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基于关联规则挖掘治疗多发性硬化所用中药

对患者
*

细胞亚群的影响

张"奇#

!

!

"李"涛#

"许勇钢&

"杨晓红&

摘要"目的"应用关联规则和统计学方法分析李涛教授治疗多发性硬化"

,D

#所用中药对
,D

患者外周

血
*

细胞亚群的影响!为优化处方提供依据$ 方法"整理中国中医科学院西苑医院病例采集系统所录入的门

诊及病房
,D

患者的资料$ 采用
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!

"

和
DEDD '17;7?=0?7 #!

!

"

软件
-./03/

模块分析中药与
*

细胞

亚群变化的关系$ 结果"柴胡%白芍%枳壳%白术%甘草为最常用药物组合!常加附子和土茯苓$ 附子关联于
*F#

细胞下降"置信度
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!

B8G

!支持度
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!$G
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*F#

细胞下降关联于附子"置信度
B#

!

!$G

!支持度
&$

!

!$G

#!

附子与
*F#

细胞下降存在明显关联关系$ 柴胡%白芍%枳壳%白术%甘草%附子组方可降低
,D

患者
*F#

细胞!升

高
*F!

细胞!差异均有统计学意义"

E H"

!

"#

#$ 结论"柴胡%白芍%枳壳%白术%甘草%附子和土茯苓组合能降低

,D

患者外周血中
*F#

细胞!升高
*F!

细胞!其中附子对
*F#

%

*F!

的上述改变起重要作用$
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%自身免疫介

导的炎性脱髓鞘病变'

#

(

) 对于
,D

的治疗目前尚未有

行之有效的方法) 尤其是对于缓解期预防复发的治疗

用药!更是亟待解决的问题) 中国中医科学院西苑医

院李涛教授应用中药治疗
,D

已积累
#"

余年病例资

料表明!中医药可以延长
,D

复发间期!减少年平均复

发次数'

!

(

)

*

淋巴细胞在
,D

患者中枢自身免疫反应

中有着重要的作用'

&

(

)

,D

发病与产生干扰素
!

$

0?

$

=7/I7/3? !

!
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$

!

% 的
*F#

细胞有 关'

%

(

)

'@%

b

'@!9

b的
`3_.& */7P

和分泌
)V

$

#"

的
*/7P

细胞在

,D

中起重要作用'

9

(

) 然而!由于
,D

复发缓解周期

长达数月至数年!缓解期症状相对稳定!短期内难以观

察到中药疗效!中药处方存在较大盲目性) 本研究采

用关联规则数据挖掘法探寻李涛教授治疗多发性硬化

的中药对
*

细胞亚群的影响!为优化中药处方*探讨治

疗机制提供依据)

资料与方法

#

"

,D

诊断标准"参照
E3K7/ ',

诊断标准'

$

(

制定)

#

!

#

"复发缓解型
,D

$

RR,D

%复发诊断标准"

出现新的或原有神经系统症状恶化!暗示白质病变!持

续
%8 F

以上!残疾状况评分量表 $

7_.<?O7O O0K<M01

$

0=Y K=<=QK KJ<17

!

:@DD

%评分增加
!#

!

"

分)

#

!

!

"

RR,D

缓解期诊断标准"神经系统症状稳

定!持续
&

个月
:@DD

评分无变化)

!

"纳入及排除标准"纳入标准# $

#

%确诊为

RR,D

&$

!

%未用其他免疫抑制剂治疗&$

&

%治疗前和

治疗结束后有
*

细胞亚群检查报告) 排除标准#$

#

%

原发进展型或继发进展型
,D

&$

!

%治疗前或
C

和治疗

后无
*

细胞亚群检查报告)

&

"一般资料"收集
!""6

年
#

月+

!"#&

年

#!

月就诊于中国中医科学院西苑医院门诊和病房!确

诊为
RR,D

患者
!B&

人次!涉及处方
#B#

张!

*

细胞亚

群检查单
!B&

张) 这些患者病例资料皆含有治疗前后

有血液科使用流式细胞检测的
*

细胞亚群检查结果$采

用美国
Z7Jc;<? '3Q1=7/

公司流式细胞仪三色荧光

直接免疫法检测!以
`D'CDD'

设门!确定淋巴细胞群!

获取
#"

% 个细胞!应用
:WEA&!

软件分析结果%)

%

"治疗措施"急性期#急性期症状明显加重按照

,D

治疗规范给予糖皮质激素冲击治疗& 有症状加重

和
*F#

细胞增高!患者不愿意采用激素治疗者!或单

纯
*F#

细胞增高者采用中药治疗) 缓解期#为防止复

发!采用中药治疗) 糖皮质激素#甲基强的松龙
9"" d

# """ ;P

!加入
9G

葡萄糖注射液
9"" ;V

中缓慢静

脉滴注!每日
#

次!连续
&

日&随后剂量依次减半!疗程

不变!至减量为
#!9 ;P

!每日
#

次!连续
&

日&继之口

服泼尼松片
# ;PC

$

cP

"

O

%!并以
#

周减量
9 ;P

的速

度逐渐减量至停药) 糖皮质激素治疗前和治疗后

$

#" d#%

日%抽取静脉血检查
*

细胞亚群) 中药治

疗#根据患者就诊时症状!辨证论治!随症加减) 每日

#

剂!水煎服!每月
B d#"

剂)

9

"数据挖掘

9

!

#

"数据挖掘的数据预处理"用药后
*F#

*

'@%

和总
*

细胞下降取值定为
#

!不变或上升取值定为
"

&

'@8

*

*F!

*

'@!9

上升取值定为
#

!不变或下降取值定

为
"

$注#治疗指标变化有利于减轻疾病时取值为
#

!反

之!不利于疾病发展取值为
"

%) 治疗中药,有-取值定

为
#

!,无-取值定为
"

) 包括补充缺失数据!剔除错误数

据和合并有影响
*

细胞变化的用药$例如糖皮质激素*

硫唑嘌呤等%资料!去除频次
H9

的中药)

9

!

!

"数据挖掘"$

#

%描述性分析# 将资料按以

上数据处理规定输入
:_J71

表中!建立数据库!分析药

物使用频率!并根据高频药物性味归经!归纳总结治疗

法则) $

!

%关联规则分析# 采用
DEDD '17;7?=0?7

#!

!

"

中的
-./03/

模块为挖掘工具来探讨中药与
*

细

胞亚群各指标间的关系) 关联规则置信度设为
B"G

!

支持度设为
&"G

)

$

"分组方法"根据关联规则所得结果!服用中药

治疗病例资料按某种$些%药再分组!某种$些%药物对

*

细胞亚群某个$几个%指标存在关联) 皮质激素组作

为药物治疗对照组)

B

"统计学方法"采用
DEDD #B

!

"

进行统计分

析!治疗前后比较采用配对
=

检验!组间比较采用独立

样本
=

检验!

E H"

!

"9

为差异有统计学意义)

结""果

#

"

%

例患者采用糖皮质激素治疗前后
*

细胞亚

群变化比较$表
#

%"糖皮质激素治疗后!患者
*F#

降

低!差异有统计学意义$

E H"

!

"#

%) 余
*

细胞亚群差

异均无统计学意义$

E e"

!

"9

%)

!

"

#B#

张处方中使用频次前
#"

位中药及其性

味归经$表
!

%"处方中共涉及
6"

余味中药) 使用频

率
eB"G

的中药为白术*甘草*柴胡*白芍*枳壳) 以

归肝*脾经药物为主)
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表
#

$

%

例糖皮质激素治疗前后
*

细胞亚群变化比较"$

_

%

K

%

时间
'@%

$

G

%

'@8

$

G

%

'@%C'@8 '@!9

$

G

%

*F#

$

G

%

*F!

$

G

% 总
*

细胞$

G

%

治疗前
&6

&

!"

%

#

&

$% &"

&

9&

%

$

&

#8 #

&

B&

%

"

&

!! #

&

%%

%

"

&

!B !6

&

&"

%

&

&

#6 #

&

9&

%

"

&

#% B9

&

%"

%

$

&

6!

治疗后
%#

&

%9

%

#

&

$$ !8

&

#"

%

%

&

B# #

&

%%

%

"

&

!B #

&

B&

%

"

&

!!

!!

&

B9

%

!

&

B$

"

#

&

%8

%

"

&

#8 B%

&

69

%

$

&

"8

""注#与治疗前比较!

"

E H"

!

"#

表
!

$使用频次前
#"

位的中药及其性味归经

药名 用药频次 频率$

G

% 性味 归经

白术
#96 6!

&

68

温!甘*苦 脾*胃经

甘草
#9$ 6#

&

!&

平!甘 心*肺*脾胃经

柴胡
#&B 8"

&

#!

微寒!苦*辛 肝*胆经

白芍
#&B 8"

&

#!

微寒!苦*酸 肝*脾经

枳壳
#&" B$

&

"!

温!苦*辛*酸 胃*大肠经

防风
66 9B

&

6"

微温!辛*甘 肝*脾经

土茯苓
68 9B

&

&#

平!淡*甘 肝*脾胃*肾经

赤芍
6% 9%

&

6B

微寒!苦 肝经

附子
B% %&

&

!B

大热!辛*甘 心*肾*脾经

蝉蜕
$9 &8

&

"#

寒!甘 肺*肝经

&

"中药与
*

细胞亚群关联分析$表
&

%"设定最

小置信度为
B"G

!最小支持度为
&"G

) 经
-./03/

模

块分析得出附子关联于
*F#

下降$支持度
&$

!

!$G

!

置信度
8&

!

B8G

%&

*F#

下降关联于附子 $支持度

&$

!

!$G

!置信度
B#

!

!$G

%) 附子与
*F#

下降存在明

显关联性) 以有无中药附子为标准!将中药组分为有

附子和无附子两组!两组性别*年龄和病程比较$表

%

%!差异无统计学意义$

E e"

!

"9

%)

表
&

$中药与
*

细胞亚群关联分析

前项$中药% 后项$

*

亚群% 支持度$

G

% 置信度$

G

%

附子
*F#

下降
&$

&

!$ 8&

&

B8

附子!白术
*F# &%

&

9" 8&

&

#"

附子!甘草
*F# &&

&

&& 8!

&

$#

*F#

下降 附子
&$

&

!$ B#

&

!$

""注#除
*F#

外的其他
*

细胞亚群不符合最小支持度和最小置信度!

故与中药关联关系未能列出)

表
%

$有
C

无附子方组患者一般资料"$

_

%

K

%

组别 例次
性别

$女
C

男%

平均年龄

$岁%

平均病程

$年%

无附子方
B9 $%C## %&

&

9

%

#

&

! 9

&

&

%

"

&

$

有附子方
96 9#C8 %8

&

!

%

#

&

$ %

&

B

%

"

&

B

""

%

"有
C

无附子组治疗前后
*

细胞亚群变化比较

$表
9

%"治疗前无附子方组
*F#

低于有附子方组!

*F!

高于有附子方组!差异有统计学意义$

E H"

!

"#

%)

无附子方组治疗后
*F#

细胞高于治疗前!

*F!

细胞低

于治疗前!差异均有统计学意义 $

E H "

!

"#

!

E H

"

!

"9

%&有附子方组治疗后
*F#

细胞低于治疗前!

*F!

细胞高于治疗前!差异亦有统计学意义$

E H"

!

"#

%)

9

"糖皮质激素及中药附子对
*F

细胞影响比较

$表
$

%"糖皮质激素和含有附子中药方均可降低
*F#

细胞) 有附子方组
*F#

降低幅度大于糖皮质激素组!

差异有统计学意义$

E H"

!

"9

%&有附子方组
*F!

细胞

治疗后升高!与糖皮质激素组比较!差异亦有统计学意

义$

E H"

!

"9

%)

表
$

$糖皮质激素组及有附子方组
*F

细胞比较"$

_

%

K

%

组别 例次
*F#

$

G

%

*F!

$

G

%

糖皮质激素
%

#

$

&

99

%

#

&

"#

#

"

&

"9

%

"

&

#"

有附子方
96 #

8

&

B8

%

#

&

%!

"

"

&

%%

%

"

&

##

"

""注#与糖皮质激素比较!

"

E H"

!

"9

讨""论

,D

病因和发病机制比较复杂!其机制尚不清楚)

根据流行病学*分子生物学*免疫学遗传学研究提示!

,D

可能在易感基因基础之上!受环境因素影响!感染

因素触发自身免疫!导致自身免疫疾病造成中枢神经

系统白质髓鞘脱失及轴突损伤而发病) 经典观念认为

,D

是
'@%

b

*

细胞介导细胞免疫异常为主的自身免

疫疾病'

&

(

)

根据细胞所分泌细胞因子不同将
'@%

b细胞分

类!

*F#

和
*F!

细胞属于
'@%

b

*

细胞亚型)

*F#

细

胞分泌干扰素
!

$

0?=7/I7/3?

$

!

!

)5`

$

!

%!

)V

$

!

和肿瘤坏

死因子$

"

$

=Q;3/ ?7J/3K0K I<J=3/ "

!

*5`

$

"

%!参与细

表
9

$有
C

无附子组治疗前后
*

细胞亚群变化比较"$

_

%

K

%

组别 例次 时间
'@%

$

G

%

'@8

$

G

%

'@%C'@8 '@!9

$

G

%

*F#

$

G

%

*F!

$

G

% 总
*

细胞$

G

%

无附子方
B9

治疗前
&6

&

&#

%

"

&

B$ !$

&

68

%

#

&

"9 #

&

$&

%

"

&

"8 %

&

6$

%

"

&

!% #9

&

"6

%

"

&

B6 !

&

&&

%

"

&

"6 B!

&

$6

%

"

&

6B

治疗后
&6

&

%!

%

"

&

BB !$

&

69

%

#

&

"& #

&

B#

%

"

&

#% %

&

$8

%

"

&

!9

!"

&

6#

%

"

&

66

""

!

&

"9

%

"

&

"8

"

B!

&

&9

%

"

&

6$

有附子方
96

治疗前
&B

&

86

%

"

&

8% !$

&

98

%

#

&

#& #

&

9B

%

"

&

"B %

&

$!

%

"

&

&&

!&

&

&6

%

#

&

!"

#

#

&

BB

%

"

&

"B

#

B"

&

!8

%

#

&

"B

治疗后
&8

&

#$

%

"

&

8# !9

&

66

%

#

&

"9 #

&

$&

%

"

&

"8 %

&

8$

%

"

&

!8

#%

&

$#

%

"

&

B6

""

!

&

!#

%

"

&

"6

""

$6

&

8%

%

#

&

"#

""注#与本组治疗前比较!

"

E H"

!

"9

!

""

E H"

!

"#

&与无附子方组同期比较!

#

E H"

!

"#
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年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

!

-./01 !"#$

!

2314 &$

!
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!

%

胞免疫及迟发型超敏性炎症反应'

B

(

)

*F#

细胞分泌

炎性细胞因子
)5`

$

!

!可以刺激炎症趋化因子释放*黏

附分子的表达!进而可能导致髓鞘和轴突的损伤'

8

(

!

促进
,D

及其动物模型实验性自身免疫性脑脊髓炎

$

:-:

%的发病)

*F!

细胞分泌
)V

$

%

*

)V

$

9

*

)V

$

#"

!

)V

$

%

*

)V

$

9

作用于
Z

细胞!提高
Z

细胞产生抗体的能

力!

)V

$

#"

可下调
*F#

细胞) 而
*F#

分泌的
)5`

$

!

可

抑制
*F!

细胞的增殖'

6

(

)

*F#

与
*F!

平衡及两者产

生细胞因子在
,D

中起到关键作用) 由
*F#

向
*F!

细胞因子转化将有益于
,D

病情) 有文献报道!

*

细

胞可产生的促炎因子与
,D

复发有关!在
RR,D

患者

中!复发时可见到促炎因子或趋化因子上升!包括主要

由
*F#

产生的
)5`

$

!

'

#"

(

)

TQ/7\0JF ,

等'

##

(研究显

示!

RR,D

患者由缓解向复发转换与抑制
*F#

的失

衡!导致持续炎症反应有关) 故
,D

患者复发时
*F#

升高!

*F#

升高可作为
RR,D

复发预示指标)

X<P0 X

等'

#!

(研究发现!经大剂量甲强龙冲击治

疗的复发的
RR,D

患者外周血中
)V

$

!

!

)5`

$

!

浓度下

降!产生
)V

$

!

和
)5`

$

!

细胞数减少) 同时
E0=]<10K '

等'

#&

(对
!!

例糖皮质激素患者治疗前后外周血
'@%

!

'@8

亚群进行观察!并未发现治疗前后
'@%

和
'@8

有明显变化) 说明糖皮质激素可能通过降低
*F#

细

胞来减少
)V

$

!

和
)5`

$

!

等促炎因子分泌)

+<?P LX

等'

#%

(研究
#$

例使用甲强龙冲击治疗的复发

RR,D

!结果显示!治疗后患者外周血中
*F#

$

'@%

b

'W'R&

b

%比例值降低) 本研究可以看出!糖皮质激

素组患者治疗前
*F#

水平较高!经糖皮质激素冲击

治疗后!患者
*F#

细胞下降!证明了糖皮质激素对于

免疫系统作用通过降低
*F#

细胞!减少促炎因子

分泌)

治疗前无附子方组的
*F#

细胞低于采用糖皮质

激素及有附子中药方组&

*F!

比较!细胞高于糖皮质激

素和有附子中药方组) 而糖皮质激素组和有附子中药

方组患者治疗前
*F#

与
*F!

比较!差异无统计学意

义) 无附子方药物组多用于急性期患者采用激素冲击

治疗后!口服激素减量或刚停用激素时
*F#

较低水

平!无附子中药方对
*F

细胞影响数据受到使用前
*F

水平的影响!与糖皮质激素治疗组和有附子中药方组

无可比性) 有附子中药方组与糖皮质激素治疗组比

较!有附子中药方组不仅降低
*F#

幅度大于糖皮质激

素!而且在降低
*F#

同时!可以提高
*F!

水平) 由于

本研究糖皮质激素患者病例数较少!糖皮质激素降低

*F#

作用是否次于有附子中药方组仍需增加前者样本

量来研究) 附子对于
*F#

有明显的降低作用!且较糖

皮质激素而言!不良反应较少!本研究患者服用附子先

煎
# F

!无
#

例出现中毒!所以附子可以用于
,D

缓解

期控制患者
*F#

水平的药物之一)

,D

临床表现以肢体无力或瘫痪!言语障碍!走路

不稳*共济失调!视力障碍等特点!属中医学,痿证-)

目前国内多从肾论治'

#9

!

#$

(

!而从本研究用药可以看出

并治五脏六腑!尤其是肝*脾经用药居多) 疏肝健脾同

时!多配合温阳*祛毒治法) 李涛教授采用四逆散加白

术作为
,D

中药治疗基础方)

.神农本草经/记载附子可治疗,寒湿?頢!拘挛

膝痛!不能行步-等症状!与
,D

症状相似) .朱氏集

验方/中记载芍药甘草附子汤主治,脚弱无力*步行艰

难-) 日本著名汉方医家矢数道明先生多加用附子治疗

拘挛疼痛!不能行走的患者'

#B

(

) 现代药理实验发现!附

子主要有效成分乌头碱有抗炎*镇痛活性'

#8

!

#6

(

) 附子

在临床中常用于治疗风湿性关节炎等症!疗效明确!主

要是通过抑制降低炎性介质产生*抑制促炎细胞因子释

放!发挥抗炎作用'

!"

(

) 附子还可以作用于机体免疫系

统) 早在
#66B

年的研究就发现乌头碱有显著提高对照

组和实验组小鼠巨噬细胞递呈抗原的能力!促进免疫应

答反应'

!#

(

) 附子多糖能够刺激淋巴细胞和脾脏细胞抗

体产生!具有免疫促进作用'

!!

(

!亦有报道附子多糖成分

可以促进免疫活化后
*

细胞的凋亡'

!&

(

)

本研究中通过关联分析和治疗前后统计学可以看

出患者服用附子后!

*F#

明显降低!说明附子可以降低

,D

患者
*F#

细胞!调节患者
*

细胞亚群比例!进而

$可能%减轻患者炎症反应!为预防
,D

再复发的作用

提供了临床间接证据) 但如何作用于免疫系统系统机

制有待于进一步研究)
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