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杨淑莲辨治白血病的方药规律及核心药物

作用机制的网络药理学研究

熊志刚１ꎬ２ꎬ３ꎬ杨淑莲２ꎬ李圣豪４ꎬ杨　 坤１ꎬ５ꎬ王茂生１ꎬ２ꎬ何其悦３

(１.河北中医药大学ꎬ河北 石家庄 ０５００９１)
(２.河北中医药大学附属廊坊市中医医院ꎬ河北 廊坊 ０６５０９９)

(３.廊坊市大厂县疾控中心门诊部ꎬ河北 廊坊 ０６５３００)
(４.河北医科大学第四医院ꎬ河北 石家庄 ０５００１１)

(５.湖北中医药大学ꎬ湖北 武汉 ４３００６５)

[摘要] 　 总结杨淑莲辨治白血病的方药规律ꎬ探讨核心药物潜在机制并验证. 收集杨师治疗白血病处方ꎬ用中

医传承计算平台及 ＳＰＳＳ 软件挖掘方药数据ꎬ筛选高频中药组合ꎬ确定核心药物ꎻ用网络药理学方法提取核心药

物有效成分ꎬ绘制核心药物－有效成分－关键靶点－信号通路网络ꎬ分析其抗白作用机制ꎻ用 Ｖｉｎａ １.１.２ 对接验证

核心药物成分与关键靶点结合活性、Ｒ ｓｔｕｄｉｏ绘制对接结果热图. 纳入处方 １７６个ꎬ涉 ２８９ 味中药ꎬ最常用甘草、
当归、黄芪ꎬ“甘草ꎬ黄芪－>当归”、“阿胶ꎬ墨旱莲－>女贞子”组合ꎬ性味多甘寒、归肝经ꎻ惯用黄芪、当归、女贞子、
熟地黄等益气阴与生地黄、黄芩清热毒ꎬ阿胶、三七、仙鹤草化瘀止血ꎬ茯苓、白术理气化痰之品合方ꎻ公因子代表

药贡献率 ６３.９０％ꎬ含高频中药ꎻ高频共现网络涉 ２５味药ꎬ甘草、当归、黄芪、茯苓、白术、生地黄、熟地黄、女贞子、
人参为核心药物ꎬ含 ２０５个有效成分、２４３ 个作用靶点ꎬ与该病共有 ４５ 个关键靶点ꎬ前 ５ 依次为 ＴＰ５３、ＳＴＡＴ３、
ＪＵＮ、ＡＫＴ１、ＴＮＦꎬ与 ４８９个生物学过程、１２个细胞组分、１８个分子功能相关ꎬ富集于 ３０ 条白血病相关信号通路ꎬ
ＨＴＬＶ￣１、ＰＩ３Ｋ￣ＡＫＴ、ＭＡＰＫ等 １０条信号通路被证实确有影响ꎬ富集了 ＴＰ５３、ＳＴＡＴ３、ＪＵＮ 等 ３７ 个关键靶点ꎻ核心

成分 β－谷甾醇与前 ５个关键靶点结合活性良好. 杨师提出白血病病机为邪毒内蕴骨髓、肝肾阴精血虚ꎬ应名“髓
毒”ꎬ宜治益气养阴、清热解毒、化瘀止血ꎬ用药治肝为主、肝脾肾同调、兼顾五脏ꎬ活用四君子汤、参芪杀白汤益气

阴ꎬ犀角地黄汤清热毒ꎬ护心康散瘀止血ꎬ配伍补骨脂、黄精滋阴温阳ꎬ川芎、白花蛇舌草解毒散瘀止血ꎻ惯用复方

黄黛片救急、益气活血解毒方防复ꎻ核心药物富含的 β－谷甾醇主要通过作用于多靶点、多通路ꎬ抑制白血病细胞

存活、促其凋亡ꎬ发挥抗白效应.
[关键词] 　 杨淑莲ꎬ白血病ꎬ方药规律ꎬ网络药理学ꎬ核心药物ꎬ作用机制
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ＡＫＴ１ꎬａｎｄ ＴＮＦ. Ｔｈｅｓｅ ｗｅｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ４８９ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓꎬ１２ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓꎬａｎｄ １８ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓꎬ
ａｎｄ ｗｅｒｅ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｉｎ ３０ ｌｅｕｋｅｍｉａ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｔｅｎ ｐａｔｈｗａｙｓꎬｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ＨＴＬＶ￣１ꎬＰＩ３Ｋ￣ＡＫＴꎬａｎｄ ＭＡＰＫꎬ
ｗｅｒｅ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｔｏ ｂｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｖｏｌｖｅｄꎬｅｎｒｉｃｈｉｎｇ ３７ ｋｅｙ ｔａｒｇｅｔｓ ｓｕｃｈ ａｓ ＴＰ５３ꎬＳＴＡＴ３ ａｎｄ ＪＵＮ. Ｔｈｅ ｃｏｒｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ
β￣ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ ｅｘｈｉｂｉｔｅｄ ｓｔｒｏｎｇ ｂｉｎｄｉｎｇ ａｆｆｉｎｉｔｙ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｔｏｐ ｆｉｖｅ ｋｅｙ ｔａｒｇｅｔｓ. Ｐｒｏｆ. Ｙａｎｇ ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ
ｌｅｕｋｅｍｉａ ｉｎｖｏｌｖｅｓ ｉｎｔｅｒｎａｌ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｔｏｘｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ａｎｄ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ Ｙｉｎꎬｅｓｓｅｎｃｅꎬａｎｄ ｂｌｏｏｄ
ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙꎬｗｈｉｃｈ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｔｅｒｍｅｄ “ｍａｒｒｏｗ ｔｏｘｉｎ” . Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｈｏｕｌｄ ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｉｎｇ Ｑｉ ａｎｄ
ｎｏｕｒｉｓｈｉｎｇ Ｙｉｎꎬｃｌｅａｒｉｎｇ ｈｅａｔ ａｎｄ ｄｅｔｏｘｉｆｙｉｎｇꎬａｎｄ ｒｅｓｏｌｖｉｎｇ ｓｔａｓｉｓ ｔｏ ｓｔｏｐ ｂｌｅｅｄｉｎｇ. Ｈｅｒｂａｌ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｐｒｉｏｒｉｔｉｚｅ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｌｉｖｅｒ ｗｈｉｌｅ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒꎬｓｐｌｅｅｎꎬａｎｄ ｋｉｄｎｅｙꎬｗｉｔｈ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ ｔｏ ａｌｌ ｆｉｖｅ ｚａｎｇ ｏｒｇａｎｓ. Ｃｏｍｍｏｎｌｙ ｕｓｅｄ
ｆｏｒｍｕｌａｓ ｉｎｃｌｕｄｅ Ｓｉｊｕｎｚｉ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｂｏｏｓｔｉｎｇ Ｑｉ ａｎｄ Ｓｈｅｎｑｉ Ｓｈａｂａｉ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｎｏｕｒｉｓｈｉｎｇ Ｙｉｎꎻ Ｘｉｊｉａｏ Ｄｉｈｕａｎｇ
Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｃｌｅａｒｉｎｇ ｈｅａｔ ａｎｄ ｔｏｘｉｎꎻＨｕｘｉｎ Ｋａｎｇ ｆｏｒ ｄｉｓｓｉｐａｔｉｎｇ ｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｓｔｏｐｐｉｎｇ ｂｌｅｅｄｉｎｇꎻ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓ ｓｕｃｈ ａｓ
Ｂｕｇｕｚｈｉ(Ｐｓｏｒａｌｅａ ｃｏｒｙｌｉｆｏｌｉａ)ａｎｄ Ｈｕａｎｇｊｉｎｇ(Ｐｏｌｙｇｏｎａｔｕｍ ｓｉｂｉｒｉｃｕｍ)ｔｏ ｎｏｕｒｉｓｈ Ｙｉｎ ａｎｄ ｗａｒｍ Ｙａｎｇꎬａｓ ｗｅｌｌ ａｓ Ｃｈｕａｎｘｉｏｎｇ
(Ｌｉｇｕｓｔｉｃｕｍ ｃｈｕａｎｘｉｏｎｇ)ａｎｄ Ｂａｉｈｕａｓｈｅｓｈｅｃａｏ(Ｈｅｄｙｏｔｉｓ ｄｉｆｆｕｓａ) ｆｏｒ ｄｅｔｏｘｉｆｙｉｎｇꎬｄｉｓｓｉｐａｔｉｎｇ ｓｔａｓｉｓꎬａｎｄ ｓｔｏｐｐｉｎｇ ｂｌｅｅｄｉｎｇ.
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｈｕａｎｇｄａｉ Ｔａｂｌｅｔｓ ａｒｅ ｏｆｔｅｎ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬｗｈｉｌｅ Ｙｉｑｉ Ｈｕｏｘｕｅ Ｊｉｅｄｕ Ｆｏｒｍｕｌａ ｉｓ ｅｍｐｌｏｙｅｄ ｔｏ
ｐｒｅｖｅｎｔ ｒｅｌａｐｓｅ. Ｔｈｅ ｃｏｒｅ ｄｒｕｇｓ ａｒｅ ｒｉｃｈ ｉｎ β￣ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌꎬｗｈｉｃｈ ｅｘｅｒｔｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ａｎｔｉ￣ｌｅｕｋｅｍｉａ ｅｆｆｅｃｔｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｌｅｕｋｅｍｉａ
ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｔａｒｇｅｔｓ ａｎｄ ｐａｔｈｗａｙｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:Ｙａｎｇ Ｓｈｕｌｉａｎꎬ ｌｅｕｋｅｍｉａꎬｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎｓ ａｎｄ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｒｕｌｅｓꎬ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ ｃｏｒｅ ｄｒｕｇｓꎬ
ａｃｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

白血病(Ｌｅｕｋｅｍｉａ)是造血干细胞因分化阻滞、凋亡障碍和恶性增殖所致的造血系统恶性肿瘤ꎬ以骨

髓、造血组织中成熟白细胞及前体失控性的恶性增殖ꎬ浸润全身组织、器官为特征ꎬ临床多见发热、出血、感
染ꎬ脾及淋巴结肿大ꎬ外周血白细胞质、量异常ꎬ常分为急、慢性白血病[１－２] . 据统计ꎬ白血病在恶性肿瘤中

发病以及死因顺位已跃居第 ９位[３] .
古籍中并无“白血病”病名记载ꎬ多归为“虚劳”、“血证”、“温病”、“癥瘕”以及“瘰疬”病论治. 现代医

家阐释该病亦各有分说. 杨淑莲为全国名老中医ꎬ深耕血液病医学教研逾 ４３ 年ꎬ据白血病症状及初起、传
变规律ꎬ认为其病位在髓ꎬ邪毒贯穿始终ꎬ病机为邪毒内蕴骨髓、肝肾阴精血虚ꎬ中医应名“髓毒” [２]ꎬ凸显

病机ꎬ合乎共识[４] . 杨师辨治白血病方药经验亟待深入剖析ꎬ但现有文献[５]仅简单介绍了相关临床经验ꎬ
缺乏系统量化ꎬ不便推广应用.

本研究首次多维度探析杨师辨治白血病的方药规律及其作用机制ꎬ通过数据挖掘探索用药属性、中药

组合、成药合方中的方药规律ꎬ借网络药理学分析核心药物的作用机制ꎬ并联合分子对接验证. 希望能全

面展现杨师白血病方药治验ꎬ形成一定的临床证据ꎬ丰富白血病中医药辨治策略ꎬ现报告如下.

１　 资料与方法

１.１　 处方来源

本研究选取全国名老中医杨淑莲学术传承工作室中“白血病”、“髓毒”医案处方ꎬ收集杨师血液病学

—６６—

􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉



熊志刚ꎬ等:杨淑莲辨治白血病的方药规律及核心药物作用机制的网络药理学研究

术专著[２ꎬ６]中的白血病处方ꎬ在中国知网(ＣＮＫＩ)、万方医学(Ｗａｎｇｆａｎｇ)、重庆维普(ＶＩＰ)数据库ꎬ检索获取

杨师血液病研究成果ꎬ筛选去重、合并结果ꎬ逐篇阅读并摘录白血病相关处方. 检索式:(１)(主题:杨淑莲)
ＯＲ(主题:髓毒)ＡＮＤ(主题:白血病)ꎻ(２) (作者:杨淑莲(精确))ＯＲ(主题:髓毒)ＡＮＤ(主题:白血病)ꎻ
(３)(全文:杨淑莲(精确))ＯＲ(主题:髓毒)ＡＮＤ(主题:白血病) . 检索时段:建库至 ２０２４年 １２月 ３１日.
１.２　 处方筛选

１.２.１　 纳入标准

从上述方剂来源筛选“主治”或“功用”或“疾病诊断”为“白血病”或“髓毒”的处方ꎬ要求处方完整、中
药组成明确.
１.２.２　 排除标准

病症主治不同而治疗方剂相同的重复方剂ꎻ药物组成完全相同的方剂ꎻ含药味数量<２ 的方剂ꎻ只有疾

病诊断和方剂名称而未列具体药物组成的方剂.
１.３　 数据挖掘

１.３.１　 建立数据库

依据纳排标准ꎬ收集符合标准的处方. 为全面探究杨师辨治白血病方药规律ꎬ本研究将中成药按原方

中药组成拆分统一(如贞芪扶正颗粒ꎬ拆分为黄芪、女贞子)ꎬ整理录入 Ｅｘｃｅｌ表格. 双人据«中华人民共和

国药典»(２０２０版) [７]、«中药大辞典» [８]逐一校对药名ꎬ统一中药别名、异名ꎬ如“女贞实”→“女贞子”、“白
茯苓”→“茯苓”、“薯蓣”→“山药”等ꎬ批量导入“中医传承计算平台 Ｖ３.５” [９](下称“平台”)ꎬ建立数据库.
１.３.２　 方药数据挖掘与核心药物选定

用“平台”统计用药频次、性味归经ꎬ进行中药关联、聚类分析ꎻ根据用药频次、处方总数ꎬ确定使用≥
１０次即高频用药ꎬ以“‘１’ ＝有、‘０’ ＝无”标示各处方高频中药ꎬ构建“高频中药－处方”关联矩阵ꎬ用 ＳＰＳＳ
Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２３ 进行系统聚类、因子及主成分分析[１０]ꎬＳＰＳＳ Ｍｏｄｅｌｅｒ １８ 进行复杂网络分析[１１]ꎬＣｙｔｏｓｃａｐｅ
３.１０.３ 进行高频中药共现网络分析ꎬ并可视化ꎻ结合用药频次、共现网络分析结果ꎬ选定核心药物.
１.４　 核心药物网络药理学[１２]分析

１.４.１　 筛选核心药物靶点、白血病靶点和交集靶点

通过中药系统药理学数据库与分析平台(ＴＣＭＳＰ)筛选核心药物在口服生物利用度(ＯＢ)≥３０％、类
药性(ＤＬ)≥０.１８时的有效成分及作用靶点ꎬ在 ＢＡＴＭＡＮ－ＴＣＭ 数据库默认设置下输入 ＴＣＭＳＰ 未收录的

核心药物ꎬ检索相应药物成分及作用靶点ꎻ通过 ＵｎｉＰｒｏｔ、Ｓｔｒｉｎｇ 等数据库获取靶点的靶蛋白名称ꎻ以
“Ｌｅｕｋｅｍｉａ”为关键词ꎬ在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、ＯＭＩＭ、ＰｈａｒｍＫｂ、ＴＴＤ、Ｄｒｕｇｂａｎｋ 等数据库中检索获取白血病相关靶

点信息ꎻ通过 Ｒ ｓｔｕｄｉｏ获取“核心药物－白血病”交集靶点ꎬ绘制韦恩图.
１.４.２　 构建蛋白质－蛋白质相互作用(ＰＰＩ)网络及筛选关键靶点

将交集靶点导入 Ｓｔｒｉｎｇ平台进行蛋白互作分析ꎬ获得置信度(Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ)≥０.９ 的靶点构建的 ＰＰＩ 网
络信息ꎻ用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３.１０.３的 ＣｙｔｏＮＣＡ插件进行拓扑分析ꎬ筛选各指标参数均大于中位数的关键靶点ꎬ可
视化展示.
１.４.３　 基因本体(ＧＯ)和京都基因与基因组百科全书(ＫＥＧＧ)通路富集分析

用 Ｒ ｓｔｕｄｉｏ ２０２４对关键靶点进行 ＧＯ、ＫＥＧＧ通路富集分析ꎬ并可视化.
１.４.４　 构建“核心药物－有效成分－关键靶点－重要通路”网络

本研究将≥２种药物共有成分依次命名为 Ｂ１、Ｃ１、Ｄ１ꎻ将药物独有成分单独命名ꎬ如甘草独有成分命

名为 ＧＣ１、ＧＣ２ꎻ将药物名称、有效成分、关键靶点、白血病重要信号通路导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３.１０.３ꎬ绘制“核心

药物－有效成分－关键靶点－重要通路”关联网络ꎬ进行拓扑分析及可视化展示.
１.５　 分子对接[１３]

在 ＰｕｂＣｈｅｍ数据库检索获取药物活性成分度(Ｄｅｇｒｅｅ)值最大的前 ５ 个药物成分结构 ＳＤＦ 文件ꎻ在
ＰＤＢ数据库中ꎬ选取“Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”、“Ｘ￣ＲＡＹ ＤＩＦＦＲＡＣＴＩＯＮ”条件下度值前 ５的关键靶点的蛋白结构ꎻ用
ＰｒａｎｋＷｅｂ(ｈｔｔｐｓ: / / ｐｒａｎｋｗｅｂ.ｃｚ / )平台的“Ｄｅｆａｕｌｔ ｍｏｄｅｌ ｗｉｔｈ ｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｏｎ”模式ꎬ预测各蛋白的活性口袋ꎬ取
评分最高者的空间位置坐标配置参数ꎬ保留各受体蛋白(Ｒｅｃｅｐｔｏｒ)与配体分子(Ｌｉｇａｎｄ)对接数据最小的
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９个为有效数据ꎻ用 ＡｕｔｏＤｏｃｋ Ｖｉｎａ １.１.２进行分子对接、计算对接得分ꎬ选取对接得分<－５.０ 的数据绘制

热图.

２　 结果

２.１　 杨淑莲治疗白血病用药分析

２.１.１　 杨淑莲治疗白血病用药频次统计

本研究纳入处方 １７６个ꎬ涉 ２８９味药ꎬ使用频次最高的前 １０味药依次为甘草、当归、黄芪、茯苓、白术、
生地黄、黄芩、熟地黄、白芍、女贞子ꎻ用药≥１５次的共 ２７味ꎬ见表 １.

表 １　 杨淑莲治疗白血病高频中药信息表(频次>１０)

Ｔａｂｌｅ １　 Ｈｉｇｈ￣ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｔａｂｌｅ ｆｏｒ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｙ Ｙａｎｇ Ｓｈｕｌｉａｎ(Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ>１０)

序号 中药名称 性味 归经 频次 方剂占比 / ％ 序号 中药名称 性味 归经 频次 方剂占比 / ％

１ 甘草 甘ꎬ平 脾、胃、心、肺 ６５ ３６.９３ ２２ 知母 苦、甘ꎬ寒 肺、胃、肾 １６ ９.０９

２ 当归 甘、辛ꎬ温 心、肝、脾 ４６ ２６.１４ ２３ 枸杞子 甘ꎬ平 肝、肾 １６ ９.０９

３ 黄芪 甘ꎬ温 肺、脾 ４３ ２４.４３ ２４ 三七 甘、苦ꎬ温 肝、胃、心、小肠 １６ ９.０９

４ 茯苓 甘、淡ꎬ平 心、脾、肺、肾 ３５ １９.８９ ２５ 补骨脂 辛、苦ꎬ温 肾、脾 １６ ９.０９

５ 白术 苦、甘ꎬ温 脾、胃 ３４ １９.３２ ２６ 太子参 甘、苦ꎬ平 脾、肺 １５ ８.５２

６ 生地黄 甘、苦ꎬ寒 心、肝、肾 ３３ １８.７５ ２７ 墨旱莲 甘ꎬ寒 肝、肾 １５ ８.５２

７ 黄芩 苦ꎬ寒 肺、脾、大肠、小肠、胆 ３２ １８.１８ ２８ 白花蛇舌草 苦、甘ꎬ寒 胃、大肠、小肠 １４ ７.９５

８ 熟地黄 甘ꎬ温 肝、肾 ２９ １６.４８ ２９ 川芎 辛ꎬ温 肝、脾、胃 １４ ７.９５

９ 白芍 苦、酸ꎬ寒 肝、脾 ２４ １３.６４ ３０ 山药 甘ꎬ平 脾、肺、肾 １４ ７.９５

１０ 女贞子 甘、苦ꎬ凉 肝、肾 ２４ １３.６４ ３１ 羚羊角 咸ꎬ寒 肝、心 １３ ７.３９

１１ 人参 甘、苦ꎬ温 脾、肺、心、肾 ２３ １３.０７ ３２ 丹参 苦ꎬ寒 心、肝 １３ ７.３９

１２ 陈皮 辛、苦ꎬ温 肺、脾、胃、肝 ２２ １２.５０ ３３ 茜草 苦ꎬ寒 肝 １２ ６.８２

１３ 牡丹皮 辛、苦ꎬ凉 心、肝、肾 ２１ １１.９３ ３４ 青黛 咸ꎬ寒 肝 １２ ６.８２

１４ 阿胶 甘ꎬ平 肺、肝、肾 ２１ １１.９３ ３５ 赤芍 苦、酸ꎬ寒 肝 １２ ６.８２

１５ 仙鹤草 苦、涩ꎬ寒 肺、肝、脾 ２０ １１.３６ ３６ 大枣 甘ꎬ温 脾、胃、心 １２ ６.８２

１６ 麦冬 甘、苦ꎬ寒 心、肺、胃 ２０ １１.３６ ３７ 山楂 酸、甘ꎬ温 脾、胃、肝 １１ ６.２５

１７ 党参 甘ꎬ平 肺、脾 １９ １０.８０ ３８ 桃仁 苦、甘ꎬ平 心、肝、大肠 １１ ６.２５

１８ 半夏 辛ꎬ温 肺、脾、胃 １８ １０.２３ ３９ 黄柏 苦ꎬ寒 肾、膀胱 １１ ６.２５

１９ 大黄 苦ꎬ寒 脾、胃、大肠、肝、心包 １８ １０.２３ ４０ 黄精 甘ꎬ平 肺、脾、肾 １１ ６.２５

２０ 栀子 苦ꎬ寒 心、肺、三焦 １７ ９.６６ ４１ 山茱萸 酸、涩ꎬ温 肝、肾 １１ ６.２５

２１ 柴胡 苦ꎬ寒 肝、胆、肺 １７ ９.６６ ４２ 金银花 甘ꎬ寒 肺、胃、大肠 １１ ６.２５

２.１.２　 杨淑莲治疗白血病用药属性分析

统计中药属性发现ꎬ用甘味药(８０１ 次ꎬ３９.６５％)、寒性药(５１７ 次ꎬ３７.４９％)最多ꎬ次为苦味(７０１ 次ꎬ
３４.７０％)、辛味(３４４次ꎬ１７.０３％)、温性药(４６３次ꎬ３３.５８％)以及平和之品(３１４次ꎬ２２.７７％)ꎬ见表 ２、图 １、图 ２ꎻ
用归肝经药(６７７ 次ꎬ１８. ２８％)最多ꎬ次归脾经(６６３ 次ꎬ１７. ９０％)、肺经(６１０ 次ꎬ１６. ４７％)、心经(５０６ 次ꎬ
１３.６６％)、肾经(４６１次ꎬ１２.４５％)ꎬ其中ꎬ归肝脾肾(足三阴)经药累计使用 １ ８０１次ꎬ总体占比 ４８.６３％ꎬ见图 ３.
足见杨师治疗白血病喜用甘温之药ꎬ以肝为主以及肝脾肾同调的临床思路.

表 ２　 杨淑莲治疗白血病用药性味的频次分析

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｐｅｒｔｙ ａｎｄ ｆｌａｖｏｒ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ ｕｓｅｄ ｉｎ Ｙａｎｇ Ｓｈｕｌｉａｎ􀆳ｓ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

药性 分类 频次 总体占比 / ％ 药味 分类 频次 总体占比 / ％

寒 ５１７ ３７.４９ 甘 ８０１ ３９.６５

温 ４６３ ３３.５８ 苦 ７０１ ３４.７０

四气 平 ３１４ ２２.７７ 五味 辛 ３４４ １７.０３

凉 ６６ ４.７９ 酸 ８９ ４.４１

热 １９ １.３８ 咸 ８５ ４.２１

—８６—
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图 １　 杨淑莲治疗白血病中药四气雷达图

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｒａｄａｒ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｔｈｅ Ｆｏｕｒ Ｑｉ(ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ)ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ ｉｎ Ｙａｎｇ Ｓｈｕｌｉａｎ􀆳ｓ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

图 ２　 杨淑莲治疗白血病中药五味雷达图

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｒａｄａｒ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｔｈｅ Ｆｉｖｅ Ｆｌａｖｏｒｓ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ
ｉｎ Ｙａｎｇ Ｓｈｕｌｉａｎ􀆳ｓ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

图 ３　 杨淑莲治疗白血病中药归经分析图

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｅｒｉｄｉａｎ ｔｒｏｐｉｓｍ ｆｏｒ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ ｕｓｅｄ ｉｎ Ｙａｎｇ Ｓｈｕｌｉａｎ􀆳ｓ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

２.１.３　 杨淑莲治疗白血病中药功效分析

统计中药功效类别发现ꎬ使用补虚药(５１２ 次ꎬ３７.１３％)最多、清热药(２６１ 次ꎬ１８.９３％)和活血化瘀药

(１０３次ꎬ７.４７％)也较多ꎬ见表 ３、图 ４ꎬ提示杨师治疗白血病惯用补虚损、清热毒以及化瘀血之品.
表 ３　 杨淑莲治疗白血病用药功效类别的频次分析(频次≥３０)

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｃａｔｅｇｏｒｉｅｓ ｉｎ Ｙａｎｇ Ｓｈｕｌｉａｎ􀆳ｓ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ (Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ≥３０)

功效分类 频次 总体占比 / ％ 功效分类 频次 总体占比 / ％

补虚类 ５１２ ３７.１３％ 利水渗湿类 ６６ ４.７９％
清热类 ２６１ １８.９３％ 化痰止咳平喘类 ５５ ３.９９％

活血化瘀类 １０３ ７.４７％ 理气类 ４８ ３.４８％
止血类 ７４ ５.３７％ 平肝息风类 ４２ ３.０５％
解表类 ６６ ４.７９％ 消食类 ３０ ２.１８％

２.１.４　 基于关联规则的杨淑莲治疗白血病中药组合分析

中药组合分析发现ꎬ“置信度＝ ０.７”、“支持度＝ １０”时获得的中药组合较全面. 按支持度、置信度降序

排列ꎬ则“甘草ꎬ黄芪－>当归”和“阿胶ꎬ墨旱莲－>女贞子”组合置信度最高ꎬ“当归－黄芪”支持度(出现频

次)最高ꎬ见表 ４－５以及图 ５. 反映出杨师治疗白血病重在补气生血、滋补肝肾以及填精益髓.
—９６—
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图 ４　 杨淑莲治疗白血病用药功效类别分布图

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ ｉｎ Ｙａｎｇ Ｓｈｕｌｉａｎ􀆳ｓ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｇｉｍｅｎｓ

表 ４　 杨淑莲治疗白血病处方的核心中药组合(频次≥１０)

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｏｒｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ ｉｎ Ｙａｎｇ Ｓｈｕｌｉａｎ􀆳ｓ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓ(Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ≥１０)

序号 药物组合 支持度 序号 药物组合 支持度 序号 药物组合 支持度

１ 当归－黄芪 ２７ １９ 当归－茯苓 １３ ３７ 女贞子－补骨脂 １１
２ 甘草－当归 ２３ ２０ 女贞子－墨旱莲 １３ ３８ 黄芪－茯苓 １１
３ 甘草－茯苓 ２０ ２１ 甘草－白术－茯苓 １３ ３９ 当归－川芎 １１
４ 白术－茯苓 １９ ２２ 当归－黄芪－熟地黄 １２ ４０ 当归－生地黄 １０
５ 当归－熟地黄 １８ ２３ 白术－人参 １２ ４１ 黄芪－白花蛇舌草 １０
６ 甘草－白术 １８ ２４ 生地黄－黄芩 １２ ４２ 黄芩－栀子 １０
７ 黄芪－白术 １７ ２５ 当归－黄芪－白术 １２ ４３ 黄芪－女贞子－补骨脂 １０
８ 当归－白术 １６ ２６ 女贞子－阿胶 １２ ４４ 当归－白芍 １０
９ 甘草－生地黄 １５ ２７ 甘草－当归－黄芪 １２ ４５ 甘草－当归－白术 １０
１０ 茯苓－陈皮 １５ ２８ 甘草－白芍 １２ ４６ 甘草－茯苓－陈皮 １０
１１ 甘草－黄芩 １５ ２９ 黄芪－阿胶 １２ ４７ 黄芪－仙鹤草 １０
１２ 黄芪－补骨脂 １５ ３０ 甘草－黄芪 １２ ４８ 仙鹤草－墨旱莲 １０
１３ 黄芪－女贞子 １４ ３１ 当归－人参 １２ ４９ 熟地黄－山药 １０
１４ 黄芪－熟地黄 １４ ３２ 茯苓－人参 １１ ５０ 茯苓－半夏 １０
１５ 黄芪－党参 １４ ３３ 女贞子－阿胶－墨旱莲 １１ ５１ 甘草－柴胡 １０
１６ 甘草－陈皮 １４ ３４ 阿胶－墨旱莲 １１ ５２ 黄芪－黄精 １０
１７ 黄芪－人参 １３ ３５ 生地黄－女贞子 １１ ５３ 甘草－当归－茯苓 １０
１８ 甘草－人参 １３ ３６ 甘草－半夏 １１ ５４ 生地黄－仙鹤草 １０

表 ５　 杨淑莲治疗白血病处方核心中药组合关联规则(支持度 １０ꎬ置信度≥０.７)

Ｔａｂｌｅ ５　 Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｒｕｌｅｓ ｏｆ ｃｏｒｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｙａｎｇ Ｓｈｕｌｉａｎ􀆳ｓ ｌｅｕｋｅｍｉａ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓ(Ｓｕｐｐｏｒｔ＝ １０ꎬＣｏｎｆｉｄｅｎｃｅ≥０.７)

序号 规则 置信度 序号 规则 置信度

１ 甘草ꎬ黄芪－>当归 １ １３ 当归ꎬ白术－>黄芪 ０.７５
２ 阿胶ꎬ墨旱莲－>女贞子 １ １４ 党参－>黄芪 ０.７４
３ 补骨脂－>黄芪 ０.９４ １５ 甘草ꎬ白术－>茯苓 ０.７２
４ 墨旱莲－>女贞子 ０.９３ １６ 白花蛇舌草－>黄芪 ０.７１
５ 女贞子ꎬ阿胶－>墨旱莲 ０.９２ １７ 陈皮－>茯苓 ０.７１
６ 女贞子ꎬ补骨脂－>黄芪 ０.９１ １８ 栀子－>黄芩 ０.７１
７ 黄精－>黄芪 ０.９１ １９ 黄芪ꎬ女贞子－>补骨脂 ０.７１
８ 黄芪ꎬ熟地黄－>当归 ０.８６ ２０ 甘草ꎬ陈皮－>茯苓 ０.７１
９ 女贞子ꎬ墨旱莲－>阿胶 ０.８５ ２１ 黄芪ꎬ白术－>当归 ０.７１
１０ 川芎－>当归 ０.８５ ２２ 墨旱莲－>仙鹤草 ０.７１
１１ 墨旱莲－>阿胶 ０.７９ ２３ 山药－>熟地黄 ０.７１
１２ 当归ꎬ茯苓－>甘草 ０.７７

—０７—
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图 ５　 杨淑莲治疗白血病核心中药网络图(支持度 １０ꎬ置信度≥０.７)
Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ｃｏｒｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ ｉｎ Ｙａｎｇ Ｓｈｕｌｉａｎ􀆳ｓ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ(Ｓｕｐｐｏｒｔ＝ １０ꎬＣｏｎｆｉｄｅｎｃｅ≥０.７)

２.１.５　 杨淑莲治疗白血病中药组合的聚类分析

用平台聚类分析发现ꎬ１７６个处方可分 ４类ꎬ各处方中药分布均较集中ꎬ线性相关明显ꎬ提示全部处方

由 ４类处方化裁而成ꎬ见表 ６和图 ６.

图 ６　 基于无监督 Ｋ￣ｍｅａｎｓ算法的杨淑莲治疗白血病中药的

聚类分析＋回归模拟图

Ｆｉｇ􀆰 ６　 Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ ｉｎ Ｙａｎｇ Ｓｈｕｌｉａｎ􀆳ｓ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｒｅｇｉｍｅｎｓ ｂｙ ｕｎｓｕｐｅｒｖｉｓｅｄ Ｋ￣ｍｅａｎｓ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ

表 ６　 基于无监督的 Ｋ￣ｍｅａｎｓ算法聚类的杨淑莲治疗白血病核心中药组合

Ｔａｂｌｅ ６　 Ｃｏｒｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｙａｎｇ Ｓｈｕｌｉａｎ􀆳ｓ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｇｉｍｅｎｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｕｎｓｕｐｅｒｖｉｓｅｄ Ｋ￣ｍｅａｎｓ ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ

序号 核心组合的药物组成 处方数量 序号 核心组合的药物组成 处方数量

Ｃ１ 当归ꎬ甘草ꎬ黄芪ꎬ白术ꎬ人参ꎬ茯苓 ６７ Ｃ３ 甘草ꎬ茯苓ꎬ半夏ꎬ陈皮ꎬ砂仁ꎬ山楂 ３５
Ｃ２ 生地黄ꎬ黄芩ꎬ甘草ꎬ牡丹皮ꎬ仙鹤草ꎬ青黛 ５７ Ｃ４ 阿胶ꎬ三七ꎬ黄精ꎬ黄芪ꎬ麝香ꎬ蒲黄 １８

　 　 表 ６ 中ꎬＣ１:当归、甘草、黄芪、白术、人参、茯
苓常于补虚ꎻＣ２:生地黄、黄芩、甘草、牡丹皮、仙鹤

草、青黛专清热毒ꎻＣ３:甘草、茯苓、半夏、陈皮、砂
仁、山楂祛湿化痰为主ꎻＣ４:阿胶、三七、黄精、黄
芪、麝香、蒲黄重于化瘀止血ꎬ表明杨师惯用补虚、
清热、化痰以及活血药.

用 ＳＰＳＳ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２３ 对使用频次最高的前 ２７
味中药进行系统聚类ꎬ选“瓦尔德法”和“平方欧式

距离”ꎬ生成高频中药系统聚类谱系图ꎬ见图 ７ꎬ“距
离＝１０”时得到的 ５类中药组合较合适ꎬ见表 ７. Ｇ１:
女贞子、墨旱莲、阿胶、仙鹤草、补骨脂、知母、太子

参、麦冬、生地黄、党参、枸杞子、熟地黄、白芍共补

气血精髓ꎻＧ２:柴胡、三七、半夏、牡丹皮、黄芩、栀
子、大黄合清痰热瘀毒ꎻＧ３:当归、黄芪相伍补气生

血ꎻＧ４:茯苓、陈皮、白术、人参相须健脾化痰ꎻＧ５:甘
草功善调药. 表明杨师常同用补气血与清邪毒之

品ꎬ虚实并治.

—１７—
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图 ７　 杨淑莲治疗白血病的高频中药系统聚类分析谱系图

Ｆｉｇ􀆰 ７　 Ｄｅｎｄｒｏｇｒａｍ ｆｒｏｍ ｈｉｅｒａｒｃｈｉｃａｌ ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｈｉｇｈ￣ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ ｉｎ Ｙａｎｇ Ｓｈｕｌｉａｎ􀆳ｓ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

表 ７　 系统聚类的杨淑莲治疗白血病的高频中药组合

Ｔａｂｌｅ ７　 Ｈｉｇｈ￣ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｙａｎｇ Ｓｈｕｌｉａｎ􀆳ｓ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｇｉｍｅｎｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｈｉｅｒａｒｃｈｉｃａｌ ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ

序号 高频中药组合

Ｇ１ 女贞子、墨旱莲、阿胶、仙鹤草、补骨脂、知母、太子参、麦冬、生地黄、党参、枸杞子、熟地黄、白芍

Ｇ２ 柴胡、三七、半夏、牡丹皮、黄芩、栀子、大黄

Ｇ３ 当归、黄芪

Ｇ４ 茯苓、陈皮、白术、人参

Ｇ５ 甘草

图 ８　 杨淑莲治疗白血病高频中药碎石图

Ｆｉｇ􀆰 ８　 Ｓｃｒｅｅ ｐｌｏｔ ｆｏｒ ｈｉｇｈ￣ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ ｉｎ Ｙａｎｇ Ｓｈｕｌｉａｎ􀆳ｓ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ( ｆａｃｔｏｒ ａｎａｌｙｓｉｓ)

２.１.６　 杨淑莲治疗白血病高频中药的因子及主成分分析

用 ＳＰＳＳ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２３对使用≥１５次的中药进行因子分析ꎬ算得 ＫＭＯ＝０.５９７>０.５、Ｂａｒｔｌｅｔｔ球形检验 Ｐ＝ ０<
０.００１ꎬ得到高频中药碎石图ꎬ见图 ８ꎻ提取初始特征值>１ 的中药共 ９ 个(即公因子)ꎬ累计方差贡献率

—２７—
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图 ９　 杨淑莲治疗白血病高频中药旋转载荷图

Ｆｉｇ􀆰 ９　 Ｒｏｔａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ｌｏａｄｉｎｇｓ ｆｏｒ ｈｉｇｈ￣ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ
ｉｎ Ｙａｎｇ Ｓｈｕｌｉａｎ􀆳ｓ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｇｉｍｅｎｓ

６３.８９７％ꎬ表明当前 ９维度可较好地代表数据

库整体特征ꎻ通过凯撒正态化最大方差法分

析公因子ꎬ获得旋转后载荷矩阵ꎬ见图 ９ꎻ根据

因子分析理论[１０]ꎬ变量载荷系数越大ꎬ代表与

其因子关系越密ꎬ取特征值>０.４ 确定各公因

子代表的中药ꎬ见表 ８. Ｆ１:墨旱莲、女贞子、阿
胶、仙鹤草、知母、三七ꎻＦ２:茯苓、陈皮、半夏、
白术、甘草ꎻＦ３:人参、黄芪、补骨脂、当归ꎻＦ４:
党参、枸杞子、熟地黄ꎻＦ５:栀子、黄芩、生地

黄ꎻＦ６:柴胡ꎻ Ｆ７:白芍ꎻ Ｆ８:牡丹皮ꎻ Ｆ９:大

黄. 可见ꎬ杨师主以黄芪、人参、当归、墨旱莲、
女贞子、熟地黄益气养阴ꎬ生地黄、黄芩、栀子

清热解毒ꎬ阿胶、三七、仙鹤草化瘀止血ꎬ兼用

牡丹皮、白芍、柴胡疏肝养血退热ꎬ茯苓、陈皮、
半夏理气健脾化痰.

表 ８　 杨淑莲治疗白血病高频中药因子分析表(特征值>０.４)
Ｔａｂｌｅ ８　 Ｆａｃｔｏｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｈｉｇｈ￣ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ ｉｎ Ｙａｎｇ Ｓｈｕｌｉａｎ􀆳ｓ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ(Ｅｉｇｅｎｖａｌｕｅ>０.４)

公因子 代表中药

Ｆ１ 墨旱莲(０.８３９)、女贞子(０.８０２)、阿胶(０.７０６)、仙鹤草(０.５９)、知母(０.４４３)、三七(０.４３２)

Ｆ２ 茯苓(０.８４５)、陈皮(０.７６２)、半夏(０.６０３)、白术(０.４９)、甘草(０.４７１)

Ｆ３ 人参(０.７１５)、黄芪(０.６５１)、补骨脂(０.６１７)、当归(０.４６４)

Ｆ４ 党参(０.７９８)、枸杞子(０.７４２)、熟地黄(０.４３８)

Ｆ５ 栀子(０.７４８)、黄芩(０.７０２)、生地黄(０.５１９)

Ｆ６ 柴胡(０.７２２)

Ｆ７ 白芍(０.８３６)

Ｆ８ 牡丹皮(０.７６９)

Ｆ９ 大黄(０.７７８)

图 １０　 杨淑莲治疗白血病高频中药共现网络图(频次≥１０)
Ｆｉｇ􀆰 １０　 Ｃｏ￣ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ｈｉｇｈ￣ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ

ｉｎ Ｙａｎｇ Ｓｈｕｌｉａｎ􀆳ｓ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ(Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ≥１０)

２.１.７　 杨淑莲治疗白血病中药复杂网络及高频共现网络分析

用 ＳＰＳＳ Ｍｏｄｅｌｅｒ １８进行复杂网络分析ꎬ
参数系统默认ꎬ得到中药复杂关联网络ꎬ包含

４ ６０５个中药组合ꎬ累计出现 ８１６４次ꎬ“当归－
黄芪”出现高达 ２６ 次. 提取频次≥１０ 的中药

组合数据ꎬ用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３.１０.３ 的 ＣｙｔｏＮＣＡ插

件拓扑分析ꎬ按度值降序生成高频中药共现

网络并可视化ꎬ见图 １０. 黄芪、甘草、当归、茯
苓、白术、生地黄、女贞子、熟地黄、人参共现

频次较高ꎬ常相伍使用.
２.１.８　 确定核心药物

根据用药频次、中药高频共现网络分析

结果及杨师实践ꎬ取用药≥２０ 次、高频共现

网络中度值≥５ 的中药ꎬ即甘草、当归、黄芪、
茯苓、白术、生地黄、女贞子、熟地黄、人参为

核心药物ꎬ见图 １０(内圈)ꎬ共补气血精髓ꎬ意
在扶正以清“髓毒”ꎬ切中病机.

—３７—
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图 １１　 “核心药物(绿区)－白血病(红区)”
交集靶点韦恩(Ｖｅｎｎ)图

Ｆｉｇ􀆰 １１　 "Ｃｏｒｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ(ｇｒｅｅｎ ａｒｅａ) ￣ｌｅｕｋｅｍｉａ
(ｒｅｄ ａｒｅａ)" ｓｈａｒｅｄ ｔａｒｇｅｔｓ

２.２　 核心药物网络药理学分析

２.２.１　 核心药物靶点、白血病靶点及交集靶点

在 ＴＣＭＳＰ、ＢＡＴＭＡＮ－ＴＣＭ 数据库检索甘草、当
归、黄芪、茯苓、白术、生地黄、熟地黄、女贞子、人参的

有效活性成分ꎬ筛选去重后获得核心药物有效成分

２０５ 个ꎬ 潜 在 作 用 靶 点 ２４３ 个ꎻ 通 过 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、
ＰｈａｒｍＫｂ、ＴＴＤ、Ｄｒｕｇｂａｎｋ 等数据库获得白血病相关

靶点 １ ５５８个ꎻ通过 Ｒ ｓｔｕｄｉｏ ２０２４.０４获得“核心药物

－白血病”交集靶点 １７５ 个ꎬ绘制交集靶点韦恩图并

可视化ꎬ见图 １１.
２.２.２　 蛋白互作(ＰＰＩ)网络分析

将交集靶点导入 Ｓｔｒｉｎｇ 平台构建 ＰＰＩ 网络ꎬ用
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３.１０.３分析 ＰＰＩ 网络的靶点关联强度ꎬＲ
ｓｔｕｄｉｏ ２０２４.０４选取关键靶点共 ４５个. 其中ꎬ度值最

大的前 ５个关键靶点依次为肿瘤蛋白 ｐ５３(ＴＰ５３)、
信号转导与转录激活子 ３(ＳＴＡＴ３)、Ｊｕｎ原癌基因( ＪＵＮ)、ＲＡＣα 丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶(ＡＫＴ１)、肿瘤坏

死因子(ＴＮＦ)ꎬ见图 １２(节点颜色越深、形状越大ꎬ则度值越大ꎬ反之越小) .

图 １２　 “核心药物－白血病”关键靶点 ＰＰＩ网络分析图

Ｆｉｇ􀆰 １２　 ＰＰＩ ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ "ｃｏｒｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ￣ｌｅｕｋｅｍｉａ" ｋｅｙ ｔａｒｇｅｔｓ

２.２.３　 “核心药物－有效成分－交集靶点”网络分析

将杨师治疗白血病的 ９味核心药物、２０５个有效成分、１７５个交集靶点导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３.１０.３ꎬ绘制“核心

药物－有效成分－交集靶点”网络ꎬ见图 １３. 其中ꎬＤｅｇｒｅｅ值最大的前 ５个成分依次为槲皮素(ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ)、山柰
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图 １３　 “核心药物－有效成分－交集靶点”关联网络图

Ｆｉｇ􀆰 １３　 "Ｃｏｒｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ￣ａｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ￣ｈｕｂ ｔａｒｇｅｔｓ" ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ

酚(ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ)、β－谷甾醇(ｂｅｔａ￣ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ)、芒柄花黄素( ｆｏｒｍｏｎｏｎｅｔｉｎ)、甘草查尔酮 Ａ( ｌｉｃｏｃｈａｌｃｏｎｅ ａ)ꎬ分别

对应节点 Ｃ２(甘草、黄芪、女贞子共有ꎬ下同)、Ｄ２(甘草、黄芪、人参、女贞子)、Ｄ１(当归、人参、生地黄、女贞

子)、Ｃ１(当归、人参、熟地黄)、Ｂ４(甘草、黄芪) .

图 １４　 核心药物干预白血病关键靶点的 ＧＯ 富集分析图

Ｆｉｇ􀆰 １４　 ＧＯ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｌｅｕｋｅｍｉａ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｋｅｙ ｔａｒｇｅｔｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｃｏｒｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ

２.２.４　 ＧＯ富集分析

当 Ｐ<０.０１、富集基因计数(Ｃｏｕｎｔ)>５时ꎬ有 ４５个关键靶点与 ４８９个生物学过程(ＢＰ)、１２ 个细胞组分

(ＣＣ)、１８个分子功能(ＭＦ)密切相关. 按校正后 Ｐ 值及含靶点比例(Ｇｅｎｅ ｒａｔｉｏ)降序排列ꎬ可视化展示各

类别前 １０名分析结果ꎬ见图 １４.
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２.２.５　 ＫＥＧＧ通路富集分析

结果显示ꎬ有 ３０条信号通路的富集基因计数(Ｃｏｕｎｔ)>１５、Ｐ<０.０１ꎬ其中ꎬ乙肝病毒信号通路中富集基

因最多(Ｃｏｕｎｔ值最大)且差异表达最显著(Ｐ.ａｄｊｕｓｔ值最小)ꎬ见图 １５. 核心药物成分的关键靶点多富集于

人 Ｔ淋巴细胞白血病病毒 １ 型(ＨＴＬＶ￣１)感染、丝裂原活化蛋白激酶(ＭＡＰＫ)、磷脂酰肌醇 ３ －激酶

(ＰＩ３Ｋ) /蛋白激酶 Ｂ(ＡＫＴ)和细胞凋亡(Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ)信号通路. 绘制“核心药物－有效成分－关键靶点－重要

通路－白血病”关联网络并可视化ꎬ见图 １６.

图 １５　 核心药物干预白血病关键靶点的 ＫＥＧＧ 富集分析图

Ｆｉｇ􀆰 １５　 ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｌｅｕｋｅｍｉａ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｋｅｙ ｔａｒｇｅｔｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｃｏｒｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ

２.３　 分子对接结果

结合 ＰＰＩ和药物成分分析结果ꎬ将“核心药物－白血病”的前 ５ 个关键靶点与核心药物的前 ５ 个有效

活性成分进行分子对接ꎬ各组对接 １００次ꎬ即获得各组对接得分最低的 ２５组对接结果ꎬ见图 １７. β－谷甾醇

(ｂｅｔａ￣ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ)与靶点 ＴＰ５３、ＳＴＡＴ３、ＪＵＮ、ＡＫＴ１、ＴＮＦ分子对接得分皆<－６.０ꎬ结合活性良好.

３　 讨论

杨师提出素体虚弱、七情内伤、外邪侵袭、气血痰毒内聚皆可致白血病ꎬ如«圣济总录» [１４]云:“急劳之病

􀆺􀆺缘禀受不足ꎬ忧思气结ꎬ荣卫俱虚ꎬ心肺壅热ꎬ金火相刑ꎬ脏气传克ꎬ或感外邪”ꎬ«金匮要略» [１５]曰:“五劳ꎬ
虚极赢瘦􀆺􀆺内有干血”ꎬ核心病机是邪毒内蕴骨髓、肝肾阴精血虚ꎬ病位在髓ꎬ邪毒贯穿始终ꎬ应名“髓
毒” . 该病证属本虚标实ꎬ本虚为阴精血虚ꎬ标实为热毒、瘀血内伏ꎬ病本在肾ꎬ累及诸脏ꎬ治当益气养阴、清热

解毒、化瘀止血ꎬ病证结合、特殊类单纯辨病[６]ꎬ扶正固本为主、祛邪贯穿始终ꎬ主动防治并发症ꎬ治本防变.
３.１　 治肝为主、重调肝脾肾、五脏兼顾

３.１.１　 治肝为主ꎬ调畅气血

杨师喜用当归、熟地黄、白芍、阿胶滋阴养血、柔肝止痛ꎬ川芎活血行气、畅通气血ꎬ合则补血调血ꎻ另加

生地黄、牡丹皮、仙鹤草、柴胡清肝泻火、凉血止血. 诸药皆入肝经ꎬ补而不滞、滋而不腻、补泻兼施ꎬ共成养
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图 １６　 “核心药物－有效成分－关键靶点－信号通路－白血病”关联网络图

Ｆｉｇ􀆰 １６　 "Ｃｏｒｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ￣ａｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄ￣ｋｅｙ ｔａｒｇｅｔ￣ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ￣ｌｅｕｋｅｍｉａ" ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ

图 １７　 核心药物成分与白血病关键靶点分子对接打分热图(得分<－５.０)
Ｆｉｇ􀆰 １７　 Ｈｅａｔｍａｐ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ ｓｃｏｒｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｒｅ ｄｒｕｇ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

ａｎｄ ｋｅｙ ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎ ｌｅｕｋｅｍｉａ(Ｓｃｏｒｅ<－５.０)
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阴柔肝、补血活血、清肝泻火之功ꎬ可缓解出血、癥块、面白舌淡、瘀血肿痛、积聚ꎬ足见用归肝经药物通畅气

血治疗白血病ꎬ效如桴鼓.
３.１.２　 重调肝脾肾ꎬ补“足三阴亏损”

肝、脾、肾经乃足三阴经ꎬ功能调节气血、滋养脏腑. «薛氏医案» [１６]云:“阴气一亏伤ꎬ所变之证妄行于

上ꎬ则吐衄衰涸于外ꎬ则虚劳妄返于下ꎬ则便红”薛立斋认为阴虚则生虚劳ꎬ乃“足三阴亏损”之病ꎬ强调“滋
其化源ꎬ是治本也” . 杨师高频用药近半数入足三阴经ꎬ如人参、茯苓、白术、甘草皆入脾经ꎬ合能健脾益气、
助脾运化ꎻ女贞子、墨旱莲皆入肝肾经ꎬ合则峻补肝肾、凉血止血ꎻ生地黄、牡丹皮皆入心肝肾经ꎬ合可清热

凉血散瘀ꎬ即延用薛氏调补“足三阴亏损”、兼以清解热毒瘀血法治疗白血病之气短乏力、壮热烦渴、血热

吐衄、癥块积聚.
３.１.３　 五脏兼顾ꎬ药治周身

高频用药中ꎬ茯苓健脾宁心、调肺脾肾、通利水湿ꎬ如«名医别录» [１７]载其“开胸腑ꎬ调脏气ꎬ伐肾邪ꎬ长阴ꎬ
益气力ꎬ保神守中”ꎻ人参补脾肺肾、固脱生津ꎬ«药性论» [１８]载其“主五脏气不足ꎬ五劳七伤虚损”ꎻ麦冬清心润

肺、益胃生津ꎬ«薛氏医案» [１６]载其“主虚劳客热ꎬ口干燥渴ꎬ定肺气ꎬ治心肺虚热” . 栀子入心肺胃肝经、清泄湿

热火毒ꎬ«本草衍义» [１９]载其“治胃中热气ꎬ既亡血、亡津液ꎬ脏腑无润养ꎬ内生虚热ꎬ非此物不可去. 又治心经

留热ꎬ小便赤涩”ꎻ大黄清肝脾胃大肠火热ꎬ又入血分、调血祛瘀ꎬ如«医学衷中参西录» [２０]载其“能入血分ꎬ破
一切瘀血ꎬ􀆺􀆺下一切癥瘕积聚ꎬ􀆺􀆺降肠胃热实以通燥结” . 杨师喜用人参、茯苓治少气乏力、腹胀、水肿ꎬ栀
子、麦冬治皮肤灼热、高热烦渴ꎬ大黄治血热吐衄、瘀血肿痛ꎬ诸药合调五脏、补虚解毒ꎬ从而改善整体状态.
３.２　 确立益气养阴、清热解毒、化瘀止血法

杨师提出中医血液病“临证五法” [２]ꎬ强调辨治髓毒重在“温”、“补”精血之“虚”、“清”、“消”骨髓之

“瘀”“毒”ꎬ调“和”药性ꎬ以复气血阴阳平衡ꎬ故确立益气养阴、清热解毒、化瘀止血为白血病基本治法.
功效分析发现ꎬ杨师惯用补虚药、清热药、活血化瘀药ꎬ如黄芪、人参、白术、补骨脂温脾肾阳气ꎬ当归、

阿胶、熟地黄、枸杞子、黄精滋肝肾阴血ꎬ补“虚”ꎬ即汪绮石«理虚元鉴» [２１]中所云:"补虚以黄芪为墙垣ꎬ白
术作基址􀆺􀆺若用芪、术兼补ꎬ可至风雨不畏ꎬ寒暑不侵ꎬ向来体弱者ꎬ不觉脱胎换骨ꎬ诚有见于此也” . 用
黄芩、栀子、白花蛇舌草、青黛解“毒”ꎬ即«医方集解» [２２] 所载“黄芩泻肺火于上焦ꎬ􀆺􀆺栀子通泻三焦之

火”、«泉州本草» [２３]所称白花蛇舌草能“清热散瘀ꎬ消痈解毒. 治痈疽疮疡ꎬ瘰疬”ꎻ用牡丹皮、仙鹤草、丹
参、桃仁祛“瘀”ꎬ即«金匮玉函经二注» [２４]所言“桂枝、桃仁、丹皮、芍药能去恶血” .

高频用药聚类发现ꎬ甘草自成一类ꎬ使用多达 ６５ 次ꎬ表明杨师组方善用甘草调“和”诸药ꎬ如«医学启

源» [２５]言“寒热相杂ꎬ亦用甘草ꎬ调和其性也”ꎬ兼甘缓补益ꎬ如甘草配人参或黄芪益气温中力倍、甘草配生

地黄ꎬ即以甘缓平补缓制苦寒清泄ꎬ清补并行、和中调药ꎬ减毒增效.
性味分析发现ꎬ常用甘、苦、辛味药ꎬ寒、温、平性药. 辛甘化阳ꎬ温通之品可行气活血、温煦津液ꎬ消散

气滞、血瘀、痰湿诸邪ꎻ辛开苦降ꎬ能分消走泄、通畅气机ꎬ苦寒之品清泻热毒ꎻ酸苦坚敛阴血ꎬ合肝之味ꎬ收
摄肝肾精血ꎻ平和之品常谐调阴阳. 杨师治白血病惯以甘草、当归、黄芪、白术、熟地黄、女贞子等甘味药益

气养阴ꎬ黄芩、仙鹤草、大黄、栀子、白花蛇舌草、牡丹皮、赤芍、丹参、三七、桃仁等辛和(或)苦味药清热解

毒、化瘀止血ꎬ呈现酸苦甘温补“虚”、苦寒辛甘化“瘀”解“毒”的配伍特点. 整体用药正邪兼顾ꎬ以平为期.
３.２.１　 重用四君子汤、参芪杀白汤类方ꎬ益气养阴

“当归、甘草、黄芪、白术、人参、茯苓”组合使用最多ꎬ其中ꎬ“甘草、黄芪－>当归”置信度、支持度最高ꎬ
即当归补血汤加甘草ꎬ«医方考»解其方曰:“当归味厚ꎬ为阴中之阴ꎬ故能养血ꎬ而黄芪则味甘补气者也. 今
黄芪多于当归数倍ꎬ而曰补血汤者ꎬ有形之血不能自生ꎬ生于无形之气故也. «内经»云‘阳生阴长’ꎬ是之谓

尔. ” [２６]甘草调和药性ꎬ合则补阳生阴、补气生血行血ꎬ充养正气ꎬ治疗阴精血虚ꎻ余参、苓、术、草为四君子

汤ꎬ主治“荣卫气虚ꎬ脏腑怯弱”及“久病虚弱、年高及气弱人ꎬ脏腑泄泻久不止者” [２７]ꎬ可防治组织细胞癌

变ꎬ抑制白血病细胞生长、迁移ꎬ促其凋亡ꎬ提高机体免疫力ꎬ减轻放化疗毒副反应[２８] . 杨师最常用该组合

峻补气血ꎬ治白血病虚损诸症.
“甘草、茯苓、半夏、陈皮、砂仁、山楂”组合极似香砂六君子汤(四君子汤加陈皮、半夏、木香、砂仁)ꎬ能益

气化痰、温中行气ꎬ«古今名医方论» [２９]引柯韵伯云“四君子气分之总方也ꎬ􀆺􀆺加陈皮以利肺金之逆气ꎬ半夏

以疏脾土之湿气ꎬ而痰饮可除也ꎻ加木香以行三焦之滞气ꎬ缩砂以通脾肾之元气ꎬ臜郁可开也. ”可见ꎬ该方以
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熊志刚ꎬ等:杨淑莲辨治白血病的方药规律及核心药物作用机制的网络药理学研究

四君原方补气ꎬ加陈、夏、香、砂行气祛痰ꎬ使“四君得四辅ꎬ而补力倍宣ꎻ四辅有四君ꎬ而元气大振”ꎬ在增益补

虚之余逐除痰气湿毒ꎬ可治气虚肿满、痰饮积聚. 观察发现ꎬ香砂六君子汤合当归补血汤可减轻化疗后的恶

心、呕吐ꎬ改善骨髓抑制ꎬ提升血红蛋白、血小板水平[３０] . 该组合去原方人参、白术、木香ꎬ加山楂而成ꎬ能健脾

化痰、燥湿和胃、行气散瘀ꎬ杨师常用其治疗白血病少气乏力、癥块、积聚及化疗后胃肠道反应.
“女贞子、墨旱莲、阿胶、仙鹤草、补骨脂、知母、太子参、麦冬、生地黄、党参、枸杞子、熟地黄、白芍”组

合中ꎬ“阿胶、墨旱莲－>女贞子”组合最常用ꎬ即二至丸加阿胶ꎬ“女贞子甘平ꎬ少阴之精ꎬ隆冬不凋ꎬ其色青

黑ꎬ益肝补肾ꎻ旱莲甘寒ꎬ汁黑入肾补精ꎬ能益下而荣上ꎬ强阴黑发. 二药皆为清凉平补之品􀆺􀆺共奏补益

肝肾之功” [２２]ꎬ阿胶补血止血、滋阴润燥ꎬ合而倍补肝肾精血ꎬ治疗肝肾阴虚证效佳. 余药为参芪杀白汤加

减ꎬ原方能益气养阴、清热解毒ꎬ为白血病专设[３１] . 该组合去原方攻邪解毒之品ꎬ以太子参易黄芪ꎬ与党参

互增补气生津之力ꎬ以麦冬易天冬ꎬ合生地黄加倍清热养阴生津ꎬ加阿胶、知母、枸杞子、熟地黄、白芍滋养

肝肾、清热止血ꎬ加补骨脂、仙鹤草ꎬ取参芪仙补汤义ꎬ温脾止血、补肾养血ꎬ合能补肝肾精血、清郁热火毒ꎬ
是应证机. 杨师常用其补精血、清热毒ꎬ治白血病之发热、出血、头晕乏力、贫血.
３.２.２　 惯用大柴胡汤、犀角地黄汤类方ꎬ清热解毒、凉血散瘀

“生地黄、黄芩、甘草、牡丹皮、仙鹤草、青黛”组合ꎬ似犀角地黄汤ꎬ能清热解毒、凉血散瘀ꎬ“治伤寒及温病

􀆺􀆺内蓄血者ꎬ及鼻衄吐血不尽ꎬ内余瘀血ꎬ面黄ꎬ大便黑ꎬ消瘀血” [３２]ꎬ即常治热炽血分之出血、瘀血. 研究发

现ꎬ犀角地黄汤加减能缩短白血病患者体温下降时间ꎬ减少出血[３３] . 该组合中生地黄、牡丹皮清热凉血、活血

散瘀ꎬ去原方白芍、犀角ꎬ加黄芩、青黛清泻湿热火毒、凉血消斑止血ꎬ仙鹤草补虚解毒止血ꎬ甘草调药ꎬ合能清

热毒、祛瘀血、补虚损ꎬ虚实兼顾. 杨师常用其治疗白血病初起热毒炽盛之发热、出血ꎬ实乃“异病同治” .
“柴胡、三七、半夏、牡丹皮、黄芩、栀子、大黄”组合ꎬ似大柴胡汤ꎬ能清热解毒、疏肝和胃ꎬ是少阳郁热

兼阳明里实证之主方ꎬ如«伤寒论» [３４] 云:“伤寒十余日ꎬ热结在里ꎬ复往来寒热者ꎬ与大柴胡汤” . 实验发

现ꎬ其能调控 ＭＡＰＫ / ＳＴＡＴ３、ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ等信号通路而抑制炎症级联反应、影响肿瘤细胞存活ꎬ还可调低白

介素 ６( ＩＬ￣６)、ＴＮＦ￣α等促炎因子表达ꎬ减轻炎症反应[３５] . 该组合中柴胡、黄芩、大黄清泄实热ꎬ半夏燥湿化

痰、消痞散结ꎬ去原方枳实、白芍、姜、枣ꎬ加三七、牡丹皮清热凉血、活血散瘀ꎬ栀子泻火解毒ꎬ合能疏肝清

热、化瘀散结. 杨师常用其清解邪毒、直折病势ꎬ遏制白血病进展恶化.
３.２.３　 巧用成药护心康组分ꎬ化瘀止血

“阿胶、三七、黄精、黄芪、麝香、蒲黄”组合ꎬ类似成药护心康构成ꎬ能益气活血、祛瘀化痰、理气通脉ꎬ
增加动脉粥样硬化斑块稳定性、抑制小鼠主动脉斑块内血管新生[３６] . 该组合含原方黄芪、三七、蒲黄益气

活血通脉ꎬ加阿胶、黄精益气养血止血ꎬ麝香开窍活血ꎬ合则益气养血通脉、开窍祛瘀止血. 杨师常用其祛

瘀消癥、止血ꎬ预防出血、弥散性血管内凝血等危症ꎬ降低病死率[６] .
３.２.４　 常配党参、补骨脂、黄精、阿胶补虚损

党参“补脾养胃ꎬ润肺生津ꎬ健运中气” [３７]ꎻ补骨脂温肾助阳、温脾止泻ꎬ«开宝本草» [３８] 载其“治五劳

七伤ꎬ风虚冷ꎬ骨髓伤败ꎬ肾冷精流”ꎻ阿胶入肺肝肾经、滋阴补血止血ꎬ可使“金清则水清ꎬ水宁则血

宁” [３９]、肝血得养ꎬ«金匮要略»也记载芎归胶艾汤治妇人冲任虚损之崩漏下血ꎻ黄精“补诸虚ꎬ止寒热ꎬ填
精髓” [４０]ꎻ熟地黄“滋肾水ꎬ封填骨髓ꎬ利血脉ꎬ补益真阴”而治“一切肝肾阴亏ꎬ虚损百病” [４１]ꎻ山药补脾益

肺、固肾涩精ꎬ«药性论» [１８]载其“补五劳七伤ꎬ去冷风ꎬ止腰疼􀆺􀆺患人体虚羸ꎬ加而用之” . 杨师惯用“黄
芪－党参”、“黄芪－黄精”、“黄芪－阿胶”、“熟地黄－山药”健脾润肺滋肾、补血填精止血ꎬ改善虚羸少气、贫
血、出血ꎻ“黄芪－补骨脂”温肾暖脾ꎬ增强免疫调节功能.
３.２.５　 常配白花蛇舌草、栀子、川芎、仙鹤草祛邪止血

白花蛇舌草清热解毒、消痈散结ꎻ黄芩、栀子皆清湿热火毒ꎬ黄芩止血、栀子凉血ꎬ如«本经逢原» [４２] 云:
“黄芩虽苦寒ꎬ毕竟治标之药ꎬ惟躯壳热者宜之􀆺􀆺其条实者ꎬ兼行冲脉ꎬ治血热妄行”ꎬ«本草汇言» [４３]云:“上
焦之火ꎬ山栀可降ꎬ然舍黄芩不能上清头目ꎬ􀆺􀆺所以方脉科以之清肌退热”ꎻ仙鹤草收敛止血、解毒补虚ꎬ治
出血、脱力劳伤ꎬ«本草纲目拾遗» [４４]又言其治“翻胃噎膈”(即胃癌、食管癌)ꎬ提示其能抗肿瘤ꎻ生地黄“内专

凉血滋阴ꎬ外润皮肤荣泽”ꎬ又能“填骨髓ꎬ长肌肉” [４２]ꎻ“芎归俱属血药ꎬ而芎之散动尤甚于归ꎬ故能散风寒

􀆺􀆺破瘀蓄ꎬ通血脉ꎬ解结气ꎬ逐疼痛” [４５] . 杨师常用“黄芪－仙鹤草”、“墨旱莲－仙鹤草”、“生地黄－仙鹤草”、
“黄芩－栀子”清热解毒、燥湿凉血、补虚止血ꎬ治疗感染、发热、出血ꎻ“黄芪－白花蛇舌草”益气健脾、攻毒散
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结ꎬ治疗脾大、淋巴结肿大ꎬ增强免疫ꎻ“当归－川芎”活血止痛、补血行气ꎬ治疗白血病之瘀血肿痛、贫血、癥块.
３.３　 研用复方黄黛片救急症、益气活血解毒方防复发

杨师提出白血病急性期之高热、出血ꎬ多属毒蕴骨髓证ꎬ当径用复方黄黛片祛邪解毒为要[２] . 其中ꎬ雄
黄辛苦温燥ꎬ燥湿祛痰解毒ꎬ其内含的四硫化四砷能分化、杀伤白血病细胞ꎻ青黛咸寒ꎬ清热凉血消斑ꎬ二药

实乃解毒名方青黄散[４５]ꎻ丹参寒凉、“善治血分ꎬ去滞生新” [４３]ꎬ能加速硫化砷进入白血病细胞ꎬ促其凋亡ꎻ
太子参甘平偏凉、益气生津ꎬ即补气生血ꎬ可抗疲劳、抗应激、增强免疫ꎬ尤适病后体虚ꎬ二参合则补血行血、
缓制青黄之毒烈. 全方攻毒救急与补虚扶正兼顾ꎬ共成益气生血、凉血止血、解毒活血之功ꎬ切合病机. 研
究表明ꎬ复方黄黛制剂可抑制白血病 ＨＬ￣６０ 细胞增殖、降低其活力ꎬ杀伤白血病细胞ꎬ显著提高白血病症

状完全缓解率ꎬ且患者耐受性好ꎬ尤适于急性早幼粒细胞白血病[４６] . 因此ꎬ“复方黄黛片－急期邪毒内蕴

证”的方－证治验成为白血病急症救治的捷径.
对邪却正复、体质如常者ꎬ杨师提出特殊类白血病应单纯辨病治疗ꎬ重在预防缓解期微小残留病. 此

时多为正虚邪恋、虚实夹杂证ꎬ当以益气解毒活血方[６]解毒活血、扶固正气. 方中人参、太子参、黄芪补中

气ꎬ补骨脂、女贞子、黄精固肾精ꎬ陈皮、茯苓、薏苡仁祛痰湿ꎻ虎杖、白花蛇舌草、黄药子清热毒ꎻ桃仁、丹参

化瘀血ꎻ菊花“利血脉、治心烦、胸膈壅闷、并痈毒” [４７]ꎬ葛根清热生津ꎬ合方功能清余毒、养气血ꎬ提高无病

长生存患者比例ꎬ改善患者生存质量ꎬ耐受性好ꎬ可作白血病缓解期通治方[４８]ꎬ预后防复. 因此ꎬ“益气解

毒活血方－后期正虚邪恋证”的方－证治验对防治白血病缓解期诸症大有裨益. 综合反映出杨师善于研用

通治方ꎬ缓急分立、防治并举的临床特色.
３.４　 白血病核心药物作用机制的网络药理学分析

研究表明ꎬＨＴＬＶ￣１感染可致成人 Ｔ细胞白血病ꎬＴａｘ 和 ＨＢＺ是 ２ 个最关键的病毒蛋白ꎬＨＴＬＶ￣１可通

过 Ｔａｘ和 ＨＢＺ互补调控作用ꎬ促发白血病ꎬ调控该通路可直接抑制病毒转录、细胞生长ꎬ促进白血病细胞

凋亡[４９]ꎻＰＩ３Ｋ可通过磷酸化激活 ＡＫＴꎬ调节下游信号分子、细胞过程ꎬＰＩ３Ｋ￣ＡＫＴ 信号通路可调控白血病

细胞生命周期全过程和肿瘤细胞血管新生ꎬ制约白血病发生进展ꎬ调控此通路能抑制白血病细胞增殖ꎬ促
其凋亡ꎬ阻断病变组织血管再生[５０]ꎻＭＡＰＫ通路参与多种细胞、生理过程ꎬ显著影响多种癌症的发展ꎬ中药

能抑制 ＭＡＰＫ / ｍＴＯＲ / ｐ７０Ｓ６Ｋ通路ꎬ遏制白血病 ＨＬ￣６０细胞增殖、迁移ꎬ促其凋亡[５１] .
网络药理学分析得知ꎬ核心药物主要成分有槲皮素、山柰酚、β－谷甾醇、芒柄花黄素、甘草查尔酮 Ａꎻ

女贞子、人参、当归、生地黄均含 β－谷甾醇ꎬ且结合关键靶点较多ꎬ人参与女贞子另含山柰酚、与当归另含

芒柄花黄素ꎬ女贞子还含槲皮素. 实验发现ꎬ槲皮素可抑制 ＭＡＰＫ 信号通路以阻滞白血病细胞增殖、迁移

和侵袭ꎬ诱导其凋亡ꎬ还可直接杀伤白血病细胞ꎬ逆转病程[５２] . 山柰酚能抑制非受体类酪氨酸激酶 ２
(ＪＡＫ２) / ＳＴＡＴ３通路、诱导白血病细胞 ＤＮＡ 损伤、促其凋亡、抑制其多药耐药性[５３]ꎻβ－谷甾醇则能调控

ＰＩ３Ｋ￣ＡＫＴ通路、提高白血病 Ｋ５６２ / ＡＤＲ细胞分化程度ꎬ抑制白血病细胞生长、增殖ꎬ诱导其凋亡[５４]ꎻ芒柄

花黄素、甘草查尔酮 Ａ可调控靶向微小 ＲＮＡ－２１(ｍｉＲ￣２１) /人第 １０ 号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同

源基因(ＰＴＥＮ) / ＡＫＴ、ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３等通路抑制白血病 ＨＬ￣６０ 细胞增殖、侵袭、迁移ꎬ阻滞其进展ꎬ诱导其

凋亡[５５－５６] . 足见益气养阴清热的中药组合抗白效应显著.
ＧＯ、ＫＥＧＧ分析发现ꎬ核心药物与白血病相互作用的 ４５ 个关键靶点ꎬ参与并影响了人体细胞对类固

醇激素、紫外线、金属离子等化合物、化学压力、氧化应激的反应ꎬ调节了 ＤＮＡ 结合转录因子的活性ꎬ抑制

了上皮细胞增生、涉及调控炎症和氧化应激及细胞存亡、分化的通路ꎬ炎症与免疫反应相关通路ꎬ乙肝、人
类巨细胞病毒感染相关通路. 现已证实ꎬ其中 ３７个关键靶点富集于人 Ｔ 细胞白血病病毒感染(ＨＴＬＶ￣１)、
ＭＡＰＫ、ＰＩ３Ｋ￣ＡＫＴ、细胞凋亡(Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ)、内体 /溶酶体 ＴＬＲ( ｔｏｌｌ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ)、 Ｊａｎｕｓ 酪氨酸蛋白激酶

(ＪＡＫ) /信号转导及转录激活因子(ＳＴＡＴ)、表皮生长因子受体(ＥＧＦＲ)酪氨酸激酶抑制剂(ＴＫＩ)耐药性、
核转录因子－κＢ(ＮＦ￣κＢ)、细胞周期以及 Ｒａｓ 信号通路[５７－６０]ꎬ主要通过调控 ＨＴＬＶ￣１(２０ 个)、ＰＩ３Ｋ￣ＡＫＴ
(１８个)、ＭＡＰＫ(１８个)信号通路ꎬ影响白血病的发生发展.

分子对接显示ꎬ当归、人参、生地黄、女贞子内含的 β－谷甾醇ꎬ能有效作用于靶点 ＴＰ５３、ＳＴＡＴ３、ＪＵＮ、
ＡＫＴ１、ＴＮＦꎬ通过调控 ＨＴＬＶ￣１、ＰＩ３Ｋ￣ＡＫＴ、ＭＡＰＫ信号通路ꎬ抑制白血病细胞生长、增殖、迁移ꎬ促其凋亡ꎬ
发挥疗效.
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熊志刚ꎬ等:杨淑莲辨治白血病的方药规律及核心药物作用机制的网络药理学研究

４　 结论

杨淑莲据古籍记载及临床实践ꎬ提出白血病病机为邪毒内蕴骨髓、肝肾阴精血虚ꎬ邪毒贯穿始终ꎬ病位

在髓ꎬ应名“髓毒” . 本研究发现杨师谨守病机ꎬ用药治肝为主、重调肝脾肾、五脏兼顾ꎬ活用参芪杀白汤等

益气阴、犀角地黄汤等清热毒、护心康组分散瘀止血ꎬ善配伍补骨脂、黄精滋阴温阳ꎬ川芎、白花蛇舌草解毒

散瘀ꎻ坚持特殊类白血病辨病治疗ꎬ用复方黄黛片救急症、研益气活血解毒方防复发ꎬ临证缓急分立、防治

并举. 核心药物共补肝肾精髓ꎬ意在扶正以祛邪ꎬ切合病机ꎻ主要药效成分 β－谷甾醇作用于 ＡＫＴ１、ＪＵＮ、
ＴＮＦ等靶点ꎬ通过调控 ＨＴＬＶ￣１、ＰＩ３Ｋ￣ＡＫＴ、ＭＡＰＫ、ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３等信号通路ꎬ抑制白血病细胞增殖、侵袭ꎬ
促其自噬、凋亡而获效.

本研究探讨了杨淑莲白血病方药规律及核心药物作用机制ꎬ构建了一定的临床证据. 因研究方法局

限ꎬ未实验验证核心药物的抗白效应、未明确调控 ＨＴＬＶ￣１、Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ 等通路治疗白血病的药物成分. 未
来可补充核心药物治疗白血病的实验研究ꎬ丰富中药抗白的科学依据.
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