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基于便秘中医临床数据的真实世界研究
及处方验证
倪昱橙 1，朱溪 1，潘思哲 1，朱雨楠 1，刘华 1*，李家诚 2*

摘要 以上海中医药大学附属岳阳中西医结合医院 4年内全体接受中医治疗的便秘患者处

方配伍规律为研究对象，从 16416例便秘患者的中医方药数据中挖掘医院特色的处方规律，

并对核心处方从随机双盲安慰剂对照试验和网络药理学分析 2方面进行验证。临床研究证

明核心处方总有效率为 77.78%，明显优于安慰剂组（33.33%）。网络药理学分析发现核心处

方可能通过钙离子信号通路、MAPK信号通路、胆碱能突触和GABA能突触这 4条通路发挥

调控作用。结果表明，基于临床数据的知识发现技术能够挖掘出代表医院特征，与传统常用

方剂不同的便秘治疗新处方（厚朴、莱菔子、肉苁蓉和大腹皮），为临床经验总结提供了一种

研究模式的探索，为基于大数据的临床知识发现提供了一种路径。
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真实世界研究（real world study，RWS）是以人

为中心、以数据为导向、以问题为驱动，医疗实践与

科学技术相交替，从临床中来到临床中去的临床科

研一体化范式[1]。真实世界研究针对预设的临床问

题，在真实世界环境下收集与研究对象健康有关的

数据或基于这些数据衍生的汇总数据，通过各种分

析方法，得到解决临床问题的新证据[2]。目前在中

医真实世界研究中，临床数据广泛应用于证候变化

规律和诊断模型预测、名老中医处方规律研究、药

性机制研究、中医药循证-系统评价研究等[3-6]。
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随着信息化的发展，中医临床数据量巨大，内

容广泛，包含大量可二次利用信息，为基于数据的

临床研究提供了很好的基础。随机对照试验（ran⁃
domized controlled trial, RCT）是目前最常用的临床

研究方法之一，具有很高的证明力，但是也存在开

展条件苛刻、伦理要求高、费用高昂等因素，相当一

部分研究无法采用随机对照试验进行。因此，基于

临床数据开展的真实世界研究作为一种更符合实

际的科研方法近年来受到普遍关注[7]。真实世界研

究与中医学“整体观念”和“辨证论治”的基本内涵

不谋而合，基于真实世界的研究中医的方法探索是

新时代的发展要求[8-9]。

便秘是一种常见的功能性胃肠道疾病。据报

道，世界范围内患病率大约占普通人群的 20%[10]。

中医药治疗便秘具有良好优势，临床工作有大量诊

疗数据可供分析。故本研究团队以一家医院为研

究对象，通过数据挖掘发现治疗便秘的特色核心处

方，并对其展开随机双盲安慰剂对照临床疗效验证

和网络药理学研究，以期探索一种基于数据挖掘的

中医真实世界研究新方法，为同道提供借鉴。

1 治疗便秘处方规律的中医真实世界
研究方法

本研究整理上海中医药大学附属岳阳中西医

结合医院 4年治疗便秘的中医临床数据，利用数据

挖掘的方法筛选出有别于传统治疗便秘的处方，并

以此处方为干预方式进行了随机双盲安慰剂对照

试验验证其临床疗效，运用网络药理学探索其作用

机制，具体流程见图1。

图1 研究流程

1.1 基于临床信息的数据挖掘

1.1.1 数据准备

以上海中医药大学附属岳阳中西医结合医院

为研究对象，从医院信息系统（health information
system，HIS）中提取 2015年 2月至 2019年 2月所有

使用中药饮片处方治疗的中、西医第一诊断都是便

秘的患者临床信息，包括性别、年龄和饮片处方等

数据。

1.1.2 数据挖掘方法

通过 Excel软件构建数据库。运用 Excel软件

对数据库中的饮片根据使用频数筛选出高频药物，

以获取所研究医院医师治疗便秘的常用药味。接

着对高频药物根据四气、五味、归经及功效进行描

述性统计；采用 SPSS Modeler软件中的Apriori算法

对高频药物进行关联规则分析，以挖掘出代表医院

特征的核心处方。
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1.2 核心处方的筛选

本研究共收集 16416例接受中药饮片治疗的

便秘患者信息，其中涉及饮片 731种，使用频数排

名前 5位的药物依次为甘草、火麻仁、白术、枳实、

厚朴。频数≥4000次的药对中，排名最高的为甘

草-白术。通过对 30味高频药物进行关联规则分

析，调整参数将最大前项数设置为 3，最小置信度

设置为 85%，最小支持度设置为 6%，共得到 9项关

联规则，置信度最高的组合为厚朴、莱菔子、肉苁蓉

和大腹皮（88.28%）。本研究以此 4味药作为便秘

核心处方并开展后续研究[11]。

1.3 核心处方特点分析

从中医临床数据挖掘的结果分析可知，所研究

医院的临床医师治疗便秘以行气导滞，通腑下气为

主要治则。高频药物功效统计分析发现，补气药、

理气药和清热药的使用频率最高，如白术、大腹皮

和厚朴。由此可得，临床医师根据病机辨证论治，

巧用理气、健脾、清热等治法。通过关联规则分析，

置信度最高的药物组合（厚朴、莱菔子、肉苁蓉和大

腹皮）是体现医院用药特点的核心处方。

临床常用的通便药物种类繁多。传统的方剂

以麻子仁丸、增液汤和补中益气汤为底方，辨证施

治，随证加减[12-14]。而由数据挖掘所得核心处方有别

于这些传统常用方剂。方中重用厚朴，温而能散，苦

而能降，可泄肠中之积，行气消积导滞，为君药。大

腹皮主为宽中利气之捷药，下大肠壅滞之气，故为臣

药。莱菔子行气消胀，协助君臣，行气之中寓有化气

之意。方中多为辛温之品，虽行气导滞之力彰，然易

耗津液，故佐肉苁蓉补益津液。苁蓉温滑，滑以去

着，润肠通便。以上4药共凑行气导滞之功，行肠中

之气导腑中之积[15]。与核心处方功效类似的治疗便

秘的传统方剂为六磨汤，两者皆可治疗气滞型便秘。

六磨汤中诸药多为行气导下之用；其中大黄通腑泄

泻，初服可导泄壅滞之便；但久服因蒽醌类药物易致

结肠黑变，甚者形成泻剂结肠[16]。核心处方中药味

多效捷力专，虽不是传统方剂中治疗便秘的君药，但

在临床时方中常作为治疗便秘的单药或药对出现，

且副作用少。这也说明岳阳医院医师在治疗便秘时

将经方与时方结合，遣方用药有所创新。

2 核心处方的临床疗效验证及作用
机制探索

2.1 核心处方的临床疗效验证

本研究共入组 58例，试验组脱落 1例，安慰剂

组脱落 3例，对54例受试者随机分为试验组和安慰

剂组，试验组予核心处方口服，安慰剂组予安慰剂

（核心处方 1/10剂量模拟）口服。2处方剂均提前

统一制备为代煎汤剂。治疗方式均为每日 2次，连

续服用14天。分别在治疗前（第0天）和治疗后（第

14天）记录 2组便秘相关症状积分，并进行统计分

析，对便秘核心处方的有效性和安全性进行评价。

本研究经上海中医药大学附属岳阳中西医结合医

院伦理委员会审批（2020-062），并在中国临床试

验注册中心注册（ChiCTR2000036166）。

结果显示，试验组在治疗后第 14天便秘相关

症状总评分明显低于安慰剂组，试验组总有效率

（77.78%）优于安慰剂组（33.33%），且差异具有统

计学意义（P<0.05），试验组显愈率（44.44%）明显高

于安慰剂组（11.11%）[15]。证明经数据挖掘得出的

便秘核心处方具有良好临床疗效，可为便秘治疗提

供新方药选择。

2.2 网络药理学分析核心处方治疗便秘的潜在作用

机制

从 TCMSP（中药系统药理学数据库与分析平

台）数据库中检索便秘核心处方中的潜在活性化合

物及其作用靶点，从 OMIM（在线《人类孟德尔遗

传》）数据库和GeneCards（人类基因数据库）数据库

中筛选出疾病相关靶点，两者交集取得核心处方治

疗潜在靶点。运用 Cytoscape3.7.1建立成分-靶点

网络，进一步将核心处方治疗便秘的潜在靶点进行

GO功能富集分析和 KEGG通路富集分析。通过

AutoDock Vina进行分子对接，验证核心处方主要

活性成分与核心靶点相互结合。

通过 TCMSP数据库将核心处方药物分别进行

检索。以OB（生物利用度）≥30%和DL（药物相似

性）≥0.18为标准，筛选出槲皮素、β-谷甾醇、桉油

醇、蔗糖内酯等 11种潜在生物活性成分。筛选出

药物成分相关靶点 179个，从OMIM数据库和Gen⁃
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eCards数据库中共获得疾病相关靶点 2139个，二

者取交集后得到重合靶点 127个。通过 Cytoscape
3.7.1构建核心处方活性成分-靶点网络图（图 2）。

11种活性化合物中有 3种 degree（网络靶标）值较

高（degree>10），分别是槲皮素（Quercetin，degree=
109，MOL8）、β-谷甾醇（beta-sitosterol，degree=28，
MOL4）和桉树醇（Eucalyptol，degree=18，MOL2），与

活性成分关联度程度排名前 3的靶点为前列腺素

内过氧化物合酶 2（PTGS2，degree=10），前列腺素

内过氧化物合酶 1（PTGS1，degree=8），钠通道蛋白

5亚基 α（SCN5A，degree=7）。由核心处方活性成

分-靶点网络图中可知，活性成分作用于多个靶

点，其中部分靶点又与多个活性成分相关联，由此

可推测核心处方通过多靶点起效。

图2 活性成分-靶点网络图

GO功能分析显示，相关靶点主要富集于类固

醇激素受体活性、核受体的活性、转录因子的活性

等功能。为进一步揭示核心处方治疗便秘的多靶

点作用机制。通过KEGG通路富集分析，绘制了一

个完整的便秘相关通路图。如图3（a）~（c）所示，由

Calcium 信号通路（hsa04020）、MAPK 信号通路

（hsa04010）、胆碱能突触（hsa04725）和 GABA能突

触（hsa04727）4条通路组成，便秘相关通路的整合

靶点与便秘相关蛋白具有功能关系。便秘的相关

通路可分为3个模块：超极化兴奋性降低模块、代谢

模块和突触可塑性模块。代谢模块由Calcium信号

通路（hsa04020）组成，由GABA能突触（hsa04727）组
成。突触可塑性模块由胆碱能突触（hsa04725）组

成。综上所述，核心处方可以较好地调节肠道递质

的兴奋性、新陈代谢和突触可塑性，从而改善便秘。

将活性有效成分排名第一的槲皮素与 degree
值排名前 3的关键靶点PTGS2、PTGS1、SCN5A进行

分子对接，利用 Pymol软件对结果进行可视化（图

4）。所有分子与靶点的结合能均小于-6 kcal/mol，
说明槲皮素与核心靶点具有较好的结合能。槲皮

素与 PTGS2、PTGS1、SCN5A蛋白的结合能分别

为：-10.2、-8.6、-6.3 kcal/mol。
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（a）便秘相关信号通路

（c）GABA能突触示意

图3 便秘相关信号通路示意

（b）胆碱能突触示意
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图4 槲皮素与核心靶点分子对接可视化结果

3 讨论

真实世界研究通过医疗实践与科学计算，为中

医药研究发展提供了新的领域[17]。目前的中医真

实世界研究多以名老中医经验或医院HIS系统数

据为分析对象，探索证型及用药规律[18-20]。本研究

在用药规律探索的基础上对核心处方进行了随机

双盲安慰剂对照试验和网络药理学机制探索，对临

床数据分析的结果进行验证，探索新的临床研究模

式，是一种基于数据挖掘技术的真实世界研究新实

践。本研究以岳阳医院 100余位医生的处方为研

究对象，反映了特定医生群体的用药习惯。如果能

够开展更大规模的临床用药习惯研究，将对临床指

南的制定和修改提供良好的帮助。

本研究纳入 16416例接受中药饮片治疗的便

秘患者，共涉及 731种饮片。采用数据挖掘的方法

融合了不同特色的学术思想针对便秘专病的治疗

共性，分析出代表医院医师群体治疗便秘特色与传

统常用方剂不同的核心处方（厚朴、莱菔子、肉苁蓉

和大腹皮）。为了从真实世界数据中寻求高质量因

果关系，实现“从临床中来，到临床中去”[17]，通过网

络药理学分析发现核心处方可能通过钙离子信号

通路、MAPK信号通路、胆碱能突触和 GABA能突

触这 4条通路进行调控；核心处方可能通过调节肠

道递质的兴奋性、新陈代谢和突触可塑性，从而改

善便秘。槲皮素作为核心处方的主要活性成分与

SCN5A、PTGS1和 PTGS2很好地结合，后续机制研

究将进一步深入。现有中医用药规律的研究多是

通过名医名家医案或经典著作分析，针对特定专家

的临床诊疗数据挖掘出相关用药规律[21-22]。而本

研究针对一家医院的医生群体开展数据分析，并对

结果进行双盲安慰剂随机对照试验，从临床研究的

角度验证了核心处方的疗效；通过网络药理学分

析，从生物信息学的角度验证了核心处方的可能作

用机制。这一双重验证增强了前期数据挖掘结果

的可靠性。这一模式既避免了网络药理学理论预

测与实际的偏差，又证明了经数据挖掘得出的便秘

核心处方具有良好疗效。在方法学上，为后续的中

医药真实世界研究提供经验借鉴。

作为一次新的探索，本研究仍存在一定局限性：

1）由于临床现实情况，门诊HIS中证型数据缺乏严

格质控，随意性较大，无法充分反映实际情况，故本

研究未对中医证候规律进行分析，导致中医内涵研

究不足。这一问题需要通过对门诊病历录入的准确

性进行质控，提升数据质量后，才能够开展更深入研

究。2）核心处方缺乏有效成分的研究，通过公共数

99



科技导报2024，42（21）www.kjdb.org

据库获得的化学成分和靶点信息有限且不完全。因

此，后续需要进一步确定核心处方发挥作用的有效

成分，并对该方多靶点治疗便秘的作用进行深层次

实验验证。3）机制研究仅从网络药理学入手，未进

行进一步动物实验验证，使得机制的证明力不足。

在未来的研究中需要进一步深入的机制探索。

4 结论

本研究旨在建立一种基于临床数据探索中医

真实世界方药研究的新方法，由数据挖掘、临床验

证和机制探索 3个环节组成。此研究初步揭示了

通过数据分析能够总结临床治疗经验，发掘出有特

点的新处方，并通过随机双盲安慰剂对照试验、网

络药理学分析从疗效、机制 2方面进行验证，证实

数据挖掘出的便秘核心处方不同于传统方剂，为临

床经验的科学总结提供了一种新视角，为推进中医

药的数字化发展贡献一种思路。
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Preliminary exploration of real world study and prescription
validation based on traditional Chinese medicine clinical data of
constipation

AbstractAbstract With the rapid advancement of medical informatization, clinical diagnostic and treatment data are becoming
extensively available, providing a solid foundation for real world study. This study focuses on prescription compatibility patterns
of constipation patients who have received traditional Chinese medicine (TCM) treatment at Yueyang Hospital of Integrated
Traditional Chinese and Western Medicine affiliated to Shanghai University of Traditional Chinese Medicine over a 4-year
period. Analyzing TCM prescription data from 16, 416 constipation patients, the study aims to identify distinctive prescription
patterns unique to the hospital. The identified core prescription is validated through randomized double-blind placebo-controlled
trials and network pharmacology analysis. Clinical research demonstrates an overall effective rate of 77.78% for the core
prescription, significantly surpassing the placebo group (33.33%). Network pharmacology analysis indicates that the core
prescription may modulate biological pathways, including calcium ion signaling, MAPK signaling, cholinergic synapses, and
GABAergic synapses. The results suggest that knowledge discovery techniques based on clinical data can uncover novel
constipation treatments (Houpo, Laifuzi, Roucongrong, and Dafupi) that represent the hospital's characteristics and differ from
commonly used traditional formulations. This study explores a research paradigm for summarizing clinical experience and
provides a pathway for clinical knowledge discovery based on big data.
KeywordsKeywords clinical data mining; real world study in traditional Chinese medicine; constipation; network pharmacology;
randomized controlled trials ●
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