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基于
FD+3F

的不稳定心绞痛中西医结合

治疗方案优化研究

冯"妍#

"徐"浩!

"刘"凯$

"周雪忠$

"陈可冀!

摘要"目的"初步优化中西医结合防治不稳定心绞痛!

,GH@<I-8 <GC=G<

"

JK

#的综合治疗方案$ 方法

基于部分可观察的马尔科夫决策过程模型!

F<L@=<--. DIH8LM<I-8 +<LN0M 38A=H=0G FL0A8HH

"

FD+3F

#的

方法"选择气虚%血瘀%痰浊
$

个主要证侯要素"对
JK

住院患者的诊治情况进行深层次数据挖掘%分析"客观

评价
JK

中西医结合的疗效$ 结果"

JK

气虚证%血瘀证%痰浊证患者的推荐治疗方案依次为&硝酸酯类
O

他汀类
O

氯吡格雷
O

血管紧张素
!

受体阻滞剂
O

肝素类
O

黄芪
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茯苓
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白术 !

K3P Q
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阿司匹林
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半夏
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陈皮

!

K3P Q"
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#$ 结论"本研究基于
FD+3F

优化了
JK

的治疗方案"可作为进一步规范和制定中

西医结合治疗
JK

方案的参考$

关键词"部分可观察马尔科夫决策过程'不稳定心绞痛'治疗方案优化
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""不稳定心绞痛$

,GH@<I-8 <GC=G<

"

JK

%是介于劳

力性稳定型心绞痛与急性心肌梗死和猝死之间的临床

状态'

#

(

) 近年来中西医结合
JK

的治疗取得了丰富的

经验和显著成果) 然而"如何更科学地评价不同临床

治疗建议的临床疗效"如何将许多个性化治疗方法转

换为有一定标准可循的治疗方案仍是目前的问题)

马尔科夫决策过程模型$

F<L@=<--. DIH8LM<I-8

+<LN0M 38A=H=0G FL0A8HH

"

FD+3F

%的治疗方案优

化是利用一定的科学计算方法"在诸多治疗方案中找

到治疗效果最佳*最经济和最方便的临床治疗方案的

过程'

!

#

7

(

) 从大量积累的临床数据中发现和提炼中西

医结合临床治疗经验"从而形成一定的经验知识"不仅

能够验证中西医结合已有的经验和理论"而且可能发

现新的治疗经验) 本研究以临床实际中大规模的*无

外部对照的观察性临床数据为基础"尝试用数据挖掘

方法来寻找和发现优化的治疗方案)

资料与方法

#

"诊断标准"

JK

诊断标准参照中华医学会心

血管分会
!"""

年发布的+不稳定性心绞痛诊断和治

疗建议,

'

5

(

"根据心绞痛发作的性质*特点"结合发作

时典型心电图改变*运动平板心电图*

[0-@8L

*心肌核

素扫描*冠脉造影结果及危险因素等综合判断"以提高

诊断的准确性) 中医辨证标准参照中国中西医结合学

会心血管学会冠心病中医辨证标准'

9

(及-中医内科

学.

'

%

(胸痹心痛辨证标准)

!

"纳入及排除标准"纳入标准#符合诊断标准&

既往有陈旧心梗病史或经冠脉造影证实至少有
#

支冠

脉狭窄
!5"c

&

JK

为西医第一诊断的住院患者&年

龄*性别*用药*合并疾病不限&签署知情同意书) 排除

标准#经检查证实为其他心脏疾病&

#

年随访有发生终

点事件) 终点事件标准#$

#

%主要终点指标#心血管死

亡*非致命性心肌梗死*血运重建术$包括介入治疗*

冠脉搭桥%&$

!

%次要终点指标#脑卒中*因
K&`

再住

院*心功能不全和其他血栓并发症)

$

"一般资料"选择
!""6

年
6

月/

!"##

年
!

月

在卫生部中日友好医院$

546

例%*中国中医科学院西

苑医院$

$9!

例%*中国中医科学院广安门医院$

!64

例%*中国中医科学院望京医院$

6%

例%*北京中医药

大学附属东直门医院$

#6$

例%*北京市中西医结合医

院$

#!#

例%*首都医科大学附属北京中医医院$

#49

例%*首都医科大学附属北京安贞医院$

7!

例%*首都

医科大学附属北京同仁医院$

7$

例%*北京大学附属人

民医院$

7#

例%*怀柔区中医医院$

#$4

例%*通州区中

医医院 $

#"!

例%

JK

住院患者"共计有效病例
!

!#!

例)

7

"观察指标及方法"按照统一设计数据采集流

程进行
JK

患者临床信息的采集*核查*补充*预处理

及数据挖掘和分析) 利用中医临床个体化诊疗研究数

据平台"通过临床信息采集系统"由经过培训考核合格

的临床研究人员采集患者的全部住院信息"并输入数

据库"再由北京交通大学计算机学院专业人员对数据

进行转换*提取*清洗*分析) 中医证候按照-中医诊

断学.

'

4

(及-中医证候鉴别诊断学.

'

6

(进行规范"如将

痰浊壅滞证*痰浊壅盛证*痰湿阻滞证统一为痰浊证)

将证候分解成基本的证候要素"如气阴两虚证分解成

的基本证候要素为气虚*阴虚) 如遇到难于分辨和区

分的证型"在专家指导下并参考文献讨论解决) 电话

随访患者入组
#

年后终点事件发生情况)

为了简化数据"挖掘共性规律"把处方核心用药作

为分析对象"核心中药及西药处方的提取应用复杂网

络的挖掘方法) 将
JK

患者的五大主症#胸闷*胸痛*

心悸*气短*乏力分为无*轻*中*重四个等级"观察患者

在住院期间主症的变化情况"入院后每隔
#

&

!

天观察

#

次"每例患者观察
5

次"应用聚类分析的方法统一患

者证候)

5

"统计学方法"利用
DL<A-8 6

!

" C

工具对人口

学资料*一般临床特点*证候*及治疗用药数据进行转

换*加载"一般资料采用频数统计分析) 中西医治疗方

案的优化利用北京市科学技术委员会重大项目+中医

药防治重大疾病临床规律的挖掘与验证,所构建的数

据挖掘平台"由北京交通大学数据挖掘人员利用工具

进行
FD+3F

挖掘分析) 临床最大效益值$

<M8L<C8

T=HA0,G@8T L8a<LT

"

K3P

%的水平以主症改善程度为

标准"评价不同治疗方案的临床疗效)

结""果

#

"

JK

患者证候分布情况"

! !#!

例
JK

患者

中" 常 见 的 证 候 要 素 依 次 为 血 瘀 $

# 6$#

例"

4%

!

$"c

%*气虚 $

# #7"

例"

5#

!

57c

%*痰浊 $

# "56

例"

7%

!

44c

%*阴虚 $

7#!

例"

#4

!

9$c

%*气滞 $

#74

例"

9

!

96c

%* 阳虚 $

95

例"

!

!

67c

%* 热 $

9"

例"

!

!

%#c

%*血虚$

!$

例"

#

!

"7c

%)

!

"中药及西药核心处方$图
#

#

$

"表
#

*

!

%"由

于模型对患者数量的要求"本研究主要分析冠心病

JK

患气虚*血瘀*痰浊三种证候要素患者的治疗方案

情况) 选用复杂网络聚类方法筛选这三种证候要素的

中医核心处方及中药"节点最密集处为处方中最核心
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的药物) 根据用频率分布图筛选冠心病
JK

的西医核

心处方西药)

图
#

#证候要素+气虚,中医处方用药的整体情况

图
!

#证候要素+血瘀,中医处方用药的整体情况

表
#

#中药处方核心用药

证候要素 中药处方核心用药

气虚 黄芪&党参&太子参&茯苓&白术

痰浊 栝蒌&薤白&半夏&陈皮&白术&茯苓

血瘀 丹参&黄芪&当归&桃仁&红花&川芎&赤芍&丹参
O

延胡索&丹参
O

红花

图
$

#证候要素+痰浊,中医处方用药的整体情况

表
!

#西药处方核心用药

类型 西药处方核心用药

JK

硝酸酯类 $

# 57$

例"

96

%

%4c

%&阿司匹林 $

# 466

例"

45

%

47c

%&他汀类$

# %!4

例"

%4

%

#!c

%&氯吡格雷$

# 9$5

例"

%$

%

69c

%&血管紧张素转换酶抑制剂 $

# 74"

例"

99

%

6!c

%&血管紧张素
!

受体阻滞剂$

4#9

例"

$9

%

6"c

%&肝

素类 $

# "55

例"

7%

%

%"c

%&其他抗心绞痛药 $

9#!

例"

!%

%

95c

%&介入治疗$

%49

例"

$5

%

5"c

%

$

"

JK

不同证候要素患者核心治疗方案疗效评

价及优化$表
$

%"应用
FD+3F

模型计算不同处方

的
K3P

"

K3P

最大的处方在症状改善和远期疗效方

面"可以获得最大效益) 分别将冠心病
JK

气虚证*

血瘀证*痰浊证患者的推荐治疗方案情况对比) 证

候要素类型为气虚*血瘀*痰浊患者最佳推荐方案

中"共同使用的药物有硝酸酯类* 他汀类&西药使用

方面"区别在于#气虚患者加用氯吡格雷*肝素类*血

管紧张素
!

受体阻滞剂"血瘀患者使用阿司匹林*氯

吡格雷*肝素类&痰浊患者加用阿司匹林*血管紧张

素转换酶抑制剂&中药使用方面"区别在于#气虚患

者应用黄芪*党参*茯苓*白术"血瘀患者加用当归*

红花*桃仁*赤芍"痰浊患者应用栝蒌*薤白*半夏*

陈皮)

表
$

#

JK

不同证候要素最大效益方案结果

证候要素 共同药物 不同西药 不同中药
K3P

气虚 氯吡格雷
O

肝素类
O

血管紧张素
!

受体阻滞剂 黄芪
O

党参
O

茯苓
O

白术
"

%

45" %%4 96

血瘀 硝酸酯类
O

他汀类 阿司匹林
O

氯吡格雷
O

肝素类 当归
O

红花
O

桃仁
O

赤芍
"

%

%"% %$" ""

痰浊 阿司匹林
O

血管紧张素转换酶抑制剂 栝蒌
O

薤白
O

半夏
O

陈皮
"

%

%!5 "69 ""
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讨""论

随着结合医学发展的进步"中西医结合临床治疗

方案的优化研究受到越来越多的学者关注) 临床方案

优化是采用一定的方法"对中医临床方案进行改进"以

达到中医临床方案应用目标的过程) 目前常用的方法

主要有经验方案优化推广和应用数据挖掘的数学模型

进行优化两种思路'

#"

(

)

经验方案优化推广的目标在于将某些专家或临床

医生的经验方案通过现代医学研究的方法如
P&)

等

进行研究"证明其可靠性和实用性"为相关领域的治疗

方案优化提供参考证据) 这种思路从方案优化设计上

较为严格"有很高的说服力"并且其研究的优化方案是

源自于既定的治疗方案) 然后病例采集*病例观察等

一系列的临床研究过程所带来的人力和物力的投入都

是非常大的"这就增加了研究的成本"使许多临床应用

很好的方案很难被发现和研究) 此外"伴随着这种思

路的较为严谨的研究过程"使研究结果的适用条件收

到了严格的限制) 在临床实践中"患者的疗效受多种

复杂因素的影响"是多种药物或干预手段共同作用的

结果"这就使经验方案的外推性受到了一定的限制)

应用数据挖掘的数学模型进行优化目前在临床中

已有了多方面的尝试"最为常见的是一种动态规划策

略的方法) 它的目的在于应用运筹学中的最优化技

术"在众多的方案中寻求最佳方案) 它的数据来源于

真实世界的临床数据"数据的采集是与临床过程平行

进行的"只要提前制定一定的数据录入规范"整个数据

的获取并不需要大规模的采集过程"时间的主要花费

是数据的运算过程"这就大大节约了研究的成本和时

间的消耗"便于方案的不断优化) 并且"这种动态的优

选过程是采用了人机结合的模式"严格的数学运算是

与人工的经验评价同时进行的) 实际过程中可以结合

专家共识和评估"选取计算机给予的多个最优治疗方

案中的一个"对应给予最合适的患者) 这个过程也可

以用于方案的发现"为经验方案的总结提供一个科学

合理的运算验证过程"这对未来的研究是非常有意义

的)

FD+3F

模型是在俄国数学家
+<LN0M

提出的马

尔科夫过程的基础上改进完成的一种动态决策模

型'

##

(

)

[<,HNL8A?@ +

等'

#!

(将
FD+3F

应用于缺血

性心脏病治疗计划中"成功地为不少病例进行了决策)

+<=--<L@ +

等'

#$

(利用此模型对乳腺癌患者进行
Z

光

检查的频率和治疗方案选择从成本#收益的角度做了

分析)

^?<GC '

等'

#7

(为前列腺穿刺活组织检查的相

关决策建立了
FD+3F

模型) 这些探索都为
FD+3F

模型解决医学领域的序列决策问题提供了实践基础)

本研究选取该研究策略用于
JK

患者中西结合治疗方

案优化研究"是一次方法学上的探索和尝试)

根据
FD+3F

模型的建模要求"本研究将模型模

拟临证的动态决策过程进行建模"根据
JK

患者症状

的缓解程度及远期发生终点事件的情况作为疗效评价

的指标进行最优化方案的选择"并同时评估原始治疗

方案的核心组方"将其中最优的原始治疗方案提取出

来"作为
JK

某一证候要素类型患者制定治疗方案的

基本的优化建议"供临床参考)

结果提示"在临证过程中"对于不同证候要素类型

的
JK

患者多应用硝酸脂类药物扩张血管&他汀类药

物由于其可减少斑块基质的降解*减轻炎症反应*稳定

斑块"并且这种作用不受患者血脂水平的影响"目前研

究比较多'

#5

(

"临床应用也较广泛) 这两种药物在不同

证候要素患者的核心处方中均有推荐) 另外"在初步

优化的方案结果中发现"针对气虚和血瘀证患者均加

用了氯吡格雷及肝素类抗凝药物"以加强改善血管狭

窄"痰浊和血瘀证患者加用阿司匹林&在使用影响血栓

的药物基础上"对气虚*痰浊证患者重点加用了血管紧

张素
!

受体阻滞剂或血管紧张素转换酶抑制剂以扩张

血管*减轻心脏负荷) 然而"在不同证候
JK

中"西药

应用的差异与证候是否有关0 其临床意义如何0 这些

尚有待于进一步深入研究)

中药联合应用的优化核心处方的揭示带给了我们

新的思考) 基于现有数据"应用
FD+3F

模型方法比

较相同证候要素且无远期事件患者处方"发现气虚患

者应用黄芪
O

四君子汤去甘草"血瘀患者应用桃红等

药"痰浊患者应用栝蒌薤白半夏汤加减"在临床实践中

有更好的疗效) -中医内科学.

'

%

(中+胸痹心痛篇,中

心气不足证推荐用保元汤$人参*黄芪*肉桂*甘草*生

姜%"血脉痹阻证推荐血府逐瘀汤$桃仁*红花*生地*

当归*赤芍*柴胡*枳壳*甘草*川芎*牛膝*桔梗%"痰浊

闭阻证推荐用栝蒌薤白半夏汤加味$栝蒌*薤白*半夏

等%"我们此次得出的结论基本与此相符"这也说明了

FD+3F

的方法应用于治疗方案优化过程中的可靠

性"可以作为初步的优化方案为建立临床方案的参考"

并为临床路径提供最基本的核心处方"随着病例数的

增多"方案将进一步得到完善)

需要说明的是"本研究使用的这种严格的数学比

较方法观察治疗方案的近期和远期疗效"从而发现的

初步优化方案"受患者例数*观察指标*随访时间等限

制"其推广价值有待应用现代医学的研究方法如病例

对照实验做回顾性的归纳比较"或者进行大规模*多中
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心*大样本
P&)

临床试验来进一步验证"增加更高的

循证医学依据) 然而"在临床实际纷繁复杂的数据中"

患者的综合疗效受到多种因素的影响"这种方案优化

思路在疗效比较*治疗方案筛选中意义还是很大的"为

我们提供了一种基于临床实际数据优化临床治疗方案

的方法"值得进一步研究)
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