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摘要： 目的　 探讨中医药治疗肿瘤相关性失眠的用药规律及辨治思路。 方法　 基于数据挖掘， 检索中国知网、 万方数

据知识服务平台、 维普数据库， 收集整理相关文献， 采用 Ｅｘｃｅｌ 软件建立数据库， ＳＰＳＳ Ｍｏｄｅｌｅｒ １８􀆰 ０、 ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ
２５􀆰 ０ 软件对相关方剂进行频次、 性味、 归经统计， 并进行关联规则及聚类分析。 结果　 共筛选出 ７２ 篇文献， 涉及方

剂 ８８ 首、 中药 ２１３ 味， 使用频率较高的中药有甘草、 酸枣仁、 茯苓、 白芍、 柴胡、 当归等， 四气以寒、 平、 温为主，
五味以甘、 苦为主， 归经以肝、 脾、 肺、 心、 肾为主， 关联规则 １０ 条， 聚类方 ３ 个。 结论　 中医药治疗肿瘤相关性

失眠常用补虚药、 安神药、 清热药， 辨治思路以调和阴阳为基本原则， 注重养血以安心神、 潜阳以定心志。
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　 　 国际癌症研究机构 （ ＩＡＲＣ） 统计数据显示， ２０２２ 年

我国新发恶性肿瘤约 ４８２􀆰 ４７ 万例， 其中死亡人数约 ２５７􀆰 ４２
万［１］ 。 在癌症患者中， 睡眠障碍是仅次于癌因性疲乏的第

二大常见恶性肿瘤并发症， 而失眠是最主要的类型。 肿瘤

相关性失眠是由于癌症本身、 其他与癌症症状有关或与癌

症治疗相关原因造成的常见症状， 表现为频繁而持续的入

睡困难和 （或） 睡眠维持障碍， 并对睡眠时间和 （或） 质

量感到不满足， 常影响日间生活［２⁃３］ ， 本病发生率约为

６０􀆰 ７％ ， 几乎贯穿了大多数患者的治疗过程与转归， 若不

及时干预则可能导致患者身心健康的重大变化， 严重影响

其生活质量。
目前， 临床上常采用镇静类药物治疗肿瘤相关性失眠，

但长期用药可造成明显的毒副作用和依赖性， 故患者对其

接受度不高。 中医药治疗本病可显著缓解患者症状， 改者

生活质量， 不良反应风险较低， 优势明显［４］ ， 但目前相关

报道大多基于个体经验， 缺乏规律。 本研究通过数据挖掘

来总结中医药治疗肿瘤相关性失眠的用药规律及辨治思路，
以期为相关治疗提供数据支持。
１　 资料与方法

１􀆰 １　 文献来源　 在中国知网 （ＣＮＫＩ）、 万方数据知识服务

平台 （Ｗａｎｆａｎｇ）、 维普 （ＶＩＰ） 数据库检索建库以来有关

中医药治疗肿瘤相关性失眠的临床研究文献， 检索截止日

期为 ２０２４ 年 ３ 月 ２３ 日， 主题词包括 “失眠” “睡眠障碍”
“癌” “恶性肿瘤” “中医” “中药”， 检索式为 （ “失眠”
ＯＲ “睡眠障碍” ） ＡＮＤ （“癌” ＯＲ “肿瘤” ） ＡＮＤ （“中
医” ＯＲ “中药” ）， 并提取相关处方。
１􀆰 ２　 纳入标准　 ①明确诊断为肿瘤相关性失眠， 即符合西

医恶性肿瘤的诊断标准， 并有肿瘤或肿瘤治疗相关的睡眠

障碍［２］ ； ②通过口服中药汤剂治疗， 并取得疗效， 评价指

标包括但不限于匹兹堡睡眠指数量表 （ＰＳＱＩ）、 阿森斯失

眠量表 （ＡＩＳ）、 睡眠监测等； ③对照措施需明显体现中药

有效性， 如 （中药＋对照） ｖｓ 对照、 中药 ｖｓ 对照等； ④文

献类型包括随机对照研究、 病例对照研究、 临床结合医案

等有明确中药组成的。
１􀆰 ３　 排除标准　 ①合并精神异常， 或患有其他严重疾病；
②文献记录不清晰， 中药组成不全； ③对于同一来源的医

案， 只选取其中 １ 篇。
１􀆰 ４　 文献筛选　 共得到 ７２ 篇文献、 ８８ 首方剂， 其中排除

重复经方， 如酸枣仁汤、 柴胡加龙骨牡蛎汤等， 以及同一

作者发表的的自拟经验方， 流程见图 １。
１􀆰 ５　 名称规范　 参照 ２０２０ 年版 《中国药典》 ［５］ 、 《中华本

草》 ［６］ 、 《中药学》 ［７］ ， 对处方中药名称进行规范， 如 “首
乌藤” 统一为 “夜交藤”， “八月札” 统一为 “预知子”
等； 对于同一中药因炮制方法不同而导致药性有差别的进

行保留， 如 “地黄” “熟地黄” 等。
１􀆰 ６　 数据分析　 采用 Ｅｘｃｅｌ 软件将处方及中药进行录入及

核对， ＳＰＳＳ Ｍｏｄｅｌｅｒ １８􀆰 ０、 ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２５􀆰 ０ 软件建立数

据库， 对中药四气、 五味、 归经进行分析。 然后， 将相关

数据导入 ＳＰＳＳ Ｍｏｄｅｌｅｒ １８􀆰 ０ 软件中， 通过 Ａｐｒｉｏｒｉ 算法进行

关联规则分析， 挖掘潜在组合， 其中支持度表示中药集中

出现的概率， 置信度表示前项出现时后项出现的概率［８］ 。
再将使用频次＞１３ 次的中药导入 ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２５􀆰 ０ 软件中

进行系统聚类分析， 生成树状聚类图。
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图 １　 文献筛选流程

２　 结果

２􀆰 １　 使用频次　 共涉及中药 ２１３ 味， 总使用频次为 １ ２１５
次， 其中＞２０ 次的有 １６ 味， 以补益正气、 安神助眠为主，
清热除烦为辅， 主要包括甘草、 酸枣仁、 茯苓、 白芍、 柴

胡等， 其中安神药共 ６ 味， 占比 ３７􀆰 ５％ ； 补虚药共 ５ 味，
占比 ３１􀆰 ２５％ ， 具体见表 １。

表 １　 中药使用频次分布 （＞２０ 次）

序号 中药 使用频次 ／ 次 序号 中药 使用频次 ／ 次
１ 甘草 ５３ ９ 夜交藤 ２９
２ 酸枣仁 ５２ １０ 龙骨 ２７
３ 茯苓 ３７ １１ 茯神 ２４
４ 白芍 ３６ １２ 合欢皮 ２４
５ 柴胡 ３２ １３ 远志 ２３
６ 当归 ３０ １４ 牡蛎 ２２
７ 黄芪 ３０ １５ 陈皮 ２１
８ 白术 ２９ １６ 黄芩 ２１

２􀆰 ２　 性味归经　 四气以寒为首， 其次为平、 温； 五味以甘

为主， 其次为苦、 辛； 归经以肝为主， 其次为脾、 肺、 心、
肾、 胃， 见图 ２～４。 再对中药种类进行统计， 发现补虚药、
安神药、 清热药位于前 ３ 位， 并且补虚药中补气药占比最

高， 补血药、 补阴药、 补阴药次之， 见图 ５～６。

图 ２　 中药四气雷达图

图 ３　 中药五味雷达图

图 ４　 中药归经分布

图 ５　 中药种类分布

图 ６　 补虚药分布

２􀆰 ３　 关联规则分析 　 将处方数据输入 ＳＰＳＳ Ｍｏｄｅｌｅｒ １８􀆰 ０
软件， 生成复杂网络图， 连线粗细表明中药之间关联度强

弱， 见图 ７。 再采用该软件中的 Ａｐｒｉｏｒｉ 算法进行关联规则
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分析， 设置置信度为 ９０％ ， 最大前项数为 ２， 取支持度

（前项条件） 排名前十的组合， 见表 ２。

图 ７　 中药关联网络图

表 ２　 关联规则分析结果

后项 前项 支持度 ／ ％ 置信度 ／ ％ 增益（Ｌｉｆｔ）
龙骨 牡蛎 ２５􀆰 ００ ９５􀆰 ４５ ３􀆰 １１
甘草 远志 ａｎｄ 酸枣仁 １８􀆰 １８ ９３􀆰 ７５ １􀆰 ５６

酸枣仁 知母 １５􀆰 ９１ １００􀆰 ００ １􀆰 ６９
黄芪 远志 ａｎｄ 白术 １３􀆰 ７７ １００􀆰 ００ ２􀆰 ９３
当归 党参 ａｎｄ 黄芪 １３􀆰 ６４ ９１􀆰 ６７ ２􀆰 ６９
龙骨 牡蛎 ａｎｄ 柴胡 １３􀆰 ６４ １００􀆰 ００ ３􀆰 ２６
龙骨 牡蛎 ａｎｄ 白芍 １３􀆰 ６４ ９１􀆰 ６７ ２􀆰 ９９
龙骨 牡蛎 ａｎｄ 甘草 １３􀆰 ６４ ９１􀆰 ６７ ２􀆰 ９９
黄芪 远志 ａｎｄ 当归 １３􀆰 ６４ ９１􀆰 ６７ ２􀆰 ６９
甘草 远志 ａｎｄ 当归 １３􀆰 ６４ １００􀆰 ００ １􀆰 ６６

２􀆰 ４　 聚类分析　 采用 ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２５ 软件中的组间连接、
皮尔逊相关分析进行聚类分析， 结果见图 ８。 再以相似度

为 ２５ 进行提取， 得到 ３ 个聚类方， 其代表方为柴胡加龙骨

牡蛎汤、 酸枣仁汤、 归脾汤合六君子汤， 见表 ３。

图 ８　 中药聚类分析图

３　 讨论

中医将失眠视为心神失养或不安所致的一类病症， 其

　 　 　 　 表 ３　 相似度提取结果
序号 中药 功效 代表方

１ 龙骨、牡蛎、柴胡、黄芩、郁金、夜
交藤、 合欢皮、 太子 参、 白 芍、
茯神

和解清热、
镇静安神

柴胡加龙骨
牡蛎汤

２ 知母、酸枣仁、川芎 养血安神、
清热除烦

酸枣仁汤

３ 黄芪、白术、远志、党参、当归、甘
草、陈皮、茯苓、半夏

益气健脾、
补血养心

归脾汤合六
君子汤

特征为经常不能获得正常睡眠， 常称为 “不寐” “不得眠”
等［９］ ， 认为其病机总属阳盛阴虚、 气血失和的范畴， 包括

脏腑机能紊乱、 阴阳失调、 肝失疏泄等， 治疗关键在于平

和阴阳、 补益气血、 镇潜安神［１０⁃１１］ 。 本研究发现， 治疗失

眠使用最多的药物为甘草、 酸枣仁、 茯苓、 白芍、 柴胡，
与中医治疗肿瘤相关性失眠的思路高度一致， 其中甘草益

气补中， 酸枣仁安神定志、 养心安神， 茯苓清心安神、 平

衡阴阳， 白芍养血安神， 柴胡疏肝解郁、 平抑肝阳， 其组

合可调节患者的心理状态和身体功能， 从而改善失眠症状，
提升睡眠质量。
３􀆰 １　 用药规律分析

３􀆰 １􀆰 １　 补益正气　 补虚药使用频率最高， 占高频中药里的

主导地位， 主要包括甘草、 白芍、 当归、 黄芪、 白术等，
并且以补气药为主。 中医认为， 肿瘤相关性失眠发病机制

与肿瘤及其相关因素密切相关， 肿瘤病因病机主要表现为

正气亏损、 脏腑功能失调， 导致气血津液运行失常， 甚至

形成病理产物蕴于脏腑积为癌毒， 在其发生发展过程中气

血亏虚、 肝失疏泄、 脾胃虚弱等病理状态皆可导致心神失

养， 症见不寐， 故补虚药在相关治疗中占有重要地位。
补虚药通常以甘、 温为主， 但其归经呈现出多样化的

特点， 反映了它们在调节不同脏腑功能中的作用， 本研究

中归经结果也与此相符， 并且其使用频次较安神药更频繁，
可能与后者功效单一、 用药选择范围较窄有关， 同时前者

种类繁多、 功效丰富， 组方时可针对不同证候会选用不同

种类补虚药。 另外， 相比于原发性失眠， 在治疗肿瘤相关

性失眠时应同时考虑患者原发病， 辨证更复杂， 治疗方式

更多样化。
现代医学研究表明， 部分补虚药具有改善睡眠的作用，

如甘草有效成分甘草次酸能调节神经系统功能， 延长小鼠

睡眠时间［１２］ ， 而甘草酸苷能使减轻疼痛评分， 延长睡眠时

间［１３］ ； 白芍所含的芍药苷能调节中枢神经系统， 促进脑脊

液中 ５⁃羟色胺分泌， 进而改善睡眠质量［１４］ 。
３􀆰 １􀆰 ２　 安神助眠　 安神药使用频率仅次于补虚药， 主要包

括酸枣仁、 夜交藤、 龙骨、 合欢皮、 远志等， 其中养心安

神药频次明显高于重镇安神药， 可能是因为肿瘤本身耗伤

人体正气， 加之疾病带来的忧思惊恐， 心血常处不足状态，
导致心神不安， 从而影响睡眠， 而养心安神药主入心经，
性平、 味甘， 主治阴血不足、 心失所养之虚烦不眠， 更符

合肿瘤相关性失眠病因病机。 另外， 大病久病亦可致肾阴

亏损， 心肾不交， 扰动心神， 以致不寐， 而在远志及其常
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用药对龙骨和牡蛎均归于肾经， 可通过交通心肾以达安神

止烦之功。
现代研究表明， 酸枣仁中的皂苷类、 油类、 黄酮类、

生物碱类等成分可发挥改善睡眠的作用， 主要通过调节脑

中神经递质 γ⁃羟基丁酸、 ５⁃羟色胺等分泌来提高睡眠质

量［１５］ ； 夜交藤有效成分首乌藤苷类、 总黄酮类和总蒽醌类

可通过调节神经系统功能， 缓解肿瘤引起的焦虑和紧张情

绪， 从而改善睡眠质量［１６］ ； 远志所含 ３， ４， ５⁃三甲氧基肉

桂酸能降低小鼠运动活性， 延长总睡眠时间， 缩短戊巴比

妥诱导的睡眠潜伏期［１７］ ； 龙骨水煎液能延长自由活动大鼠

总睡眠时间， 在睡眠时相上主要表现为延长慢波睡眠Ⅱ
期［１８］ 。 另外， 安神药在治疗肿瘤相关性失眠时不仅能直接

改善睡眠质量， 还可通过调节神经系统来减轻因肿瘤引起

的焦虑、 抑郁等心理症状， 从而全面提高患者生活质量。
３􀆰 １􀆰 ３　 清热除烦 　 清热药使用频率仅次于补虚药和安神

药， 主要包括酸枣仁、 知母、 黄芩、 黄连等， 并且寒性分

布最多。 《伤寒论》 总结热邪导致失眠的病机包括热邪上

扰心神、 热邪滞于脾胃、 脾胃虚弱虚火上炎、 少阴病

等［１９］ ， 而肿瘤相关性失眠患者常因精神刺激出现忧怒思

虑、 多虑善惊等情绪问题， 从而产生心火旺盛或肝郁化火

之象， 或因气血亏虚而致虚火内扰， 此时治以清热降火有

较好疗效。
研究表明， 黄连中的小檗碱和黄连碱可能通过增加失

眠小鼠下丘脑中 ５⁃羟色胺和去甲肾上腺素含量， 从而发挥

一定的镇静、 催眠作用［２０］ ； 知母中的皂苷类成分可显著减

少小鼠活动次数， 延长戊巴比妥钠引起睡眠时间； 牡丹皮

中的生物碱类成分可降低 ５⁃羟色胺含量， 从而发挥镇静安

神作用［２１］ 。 另外， 在临床应用中清热药也常与其他药物配

伍使用， 以增强前者疗效。
３􀆰 ２　 辨治思路分析 　 肿瘤相关性失眠的病因病机多样，
《灵枢·大惑论》认为阴阳失调为 “不寐” 的基本病机。 根

据药物关联分析及聚类方， 可归纳出肿瘤相关性失眠的辨

治思路， 即以调和阴阳为基本原则， 注重养血以安心神、
潜阳以定心志。
３􀆰 ２􀆰 １　 养血以安心神　 补虚药中补血药使用频次仅次于补

气药， 可见血虚是失眠的要因素之一。 由于肝血不足易致

心神失养， 故肝经药物使用频次最高。 药物关联分析显示，
甘草⁃远志 ａｎｄ 酸枣仁、 酸枣仁⁃知母药， 聚类方中的知母、
酸枣仁、 川芎是酸枣仁汤加减， 为治疗肝血不足的代表方。
另外， 肝藏血， 肝血充足则心有所养， 肿瘤相关性失眠大

多伴有情志病， 肝郁则肝失条达， 气血运行失调， 可见阴

血亏虚， 扰魂惊神不得眠［２２］ ， 用药时应注意疏肝解郁， 以

畅气血。
心脾血虚也是 “不寐” 重要病机。 关联分析显示， 黄

芪⁃远志 ａｎｄ 白术、 当归⁃党参 ａｎｄ 黄芪、 黄芪⁃远志 ａｎｄ 当

归、 甘草⁃远志 ａｎｄ 当归， 聚类方中的黄芪、 白术、 远志、
党参、 当归、 甘草、 陈皮、 茯苓、 半夏为归脾汤加六君子

汤化裁， 意在补气生血、 养心健脾。 肿瘤相关性失眠本有

正虚， 气为血之帅， 血为气之母， 脾血虚多伴有气虚， 治

疗时应注重健脾益气， 方用六君子汤； 脾为气血生化之源，
脾失健运， 生血之源不足而致心血虚， 应补血养心， 方用

归脾汤， 与本研究结果相符。
现代研究表明， 酸枣仁汤通过调节中枢神经递质和免

疫细胞因子水平、 调节下丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴功能、 调控

昼夜节律相关的基因、 参与星形胶质细胞的调节以及影响

营养物质的代谢等途径， 从而调节睡眠［２３］ ； 归脾汤主要通

过调节下丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴、 控制中枢神经递质的含量

及调控某些炎性因子来影响睡眠结构， 从而改善睡眠

质量［２４］ 。
３􀆰 ２􀆰 ２　 潜阳以定心志　 肝阳上亢可扰乱心神。 关联分析显

示， 含龙骨⁃牡蛎的药对有 ４ 项， 聚类方中的龙骨、 牡蛎、
柴胡、 黄芩、 郁金、 夜交藤、 合欢皮、 太子参、 白芍、 茯

神由柴胡加龙骨牡蛎汤化裁而成， 是治疗少阳阳明合病的

经典名方。 在治疗肿瘤相关性失眠中， 减去原方中的利水

药与泻下药， 将人参更换为功效更柔和的太子参， 并增加

安神药， 可使此方更侧重于平肝潜阳、 安神定志。
柴胡加龙骨牡蛎汤可通过调节神经递质代谢， 调控中

枢神经系统功能， 从而影响睡眠［２５］ 。 研究表明， 抑制

ＭＥＫ ／ ＥＲＫ 磷酸化激活可能是该方抑制失眠大鼠氧化应激

反应、 减弱脑神经活跃度、 提高睡眠质量的药理机制［２６］ 。
４　 结论

本研究通过数据挖掘对肿瘤相关性失眠用药规律进行

了全面分析， 发现主要包括补虚药、 安神药和清热药， 其

中补虚药 （如甘草、 白芍、 当归、 黄芪、 白术等） 因其补

益正气的功效， 常用于改善患者整体状态， 增强抵抗力；
安神药 （如酸枣仁、 夜交藤、 龙骨、 合欢皮、 远志等） 功

效养心安神、 镇静助眠， 主要用于缓解患者因情绪波动引

起的失眠症状； 清热药 （如黄连、 知母、 牡丹皮等） 用于

清除体内热邪， 从而改善睡眠质量。 在辨证施治方面， 肿

瘤相关性失眠的治疗思路以调和阴阳为基本原则， 同时注

重养血安神、 潜阳定志。 与原发性失眠相比， 肿瘤相关性

失眠的病机以虚为主， 多见气血不足、 阴虚阳亢。 另外，
肿瘤类型、 分期、 治疗方式等方面均会影响肿瘤相关性失

眠的辨证施治。 今后， 应进一步观察不同阶段病机变化，
同时开展多样化临床试验， 以期为治疗肿瘤相关性失眠提

供参考依据和研究思路。
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摘要： 目的　 探讨益气补元汤联合布地奈德福莫特罗对老年慢性阻塞性肺病患者的临床疗效。 方法　 １１９ 例患者随机

分为对照组 （６０ 例） 和观察组 （５９ 例）， 对照组给予布地奈德福莫特罗， 观察组在对照组基础上加用益气补元汤，
疗程 ３ 个月。 检测临床疗效、 中医证候评分、 肺功能指标 （ＦＶＣ、 ＰＥＦ、 ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣＦ）、 气道重塑指标 （ＴＤＲ、 ＷＡ）、
炎症相关因子 （Ｇａｌ⁃３、 ＴＧＦ⁃β１、 ＨＩＦ⁃１α）、 不良反应发生率变化。 结果　 观察组总有效率高于对照组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 治

疗后， ２ 组中医证候评分、 气道重塑指标、 炎症相关因子降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 肺功能指标升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以观察组更

明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ２ 组不良反应发生率比较， 差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 结论　 益气补元汤联合布地奈德福莫特

罗可安全有效地增强老年慢性阻塞性肺病治疗效果， 改善肺功能及气道重塑情况， 抑制炎性反应。
关键词： 益气补元汤； 布地奈德福莫特罗； 慢性阻塞性肺病； 肺脾气虚
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