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例高甘油三酯血症患者证候要素特征的

隐结构模型评价
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摘要$目的$评价高甘油三酯血症患者的主要中医证候要素特征" 方法$采用隐结构模型方法!构建

%!;

例高甘油三酯血症患者的隐树结构图!采用隐类概率#条件概率#互信息及累积信息覆盖率量化症状
J

证

候数据!以人工判读方法诠释高甘油三酯血症患者的主要证候要素特征" 结果$以累积信息覆盖率达到

8KL

为主要证候要素的判定标准!

%!;

例高甘油三酯血症患者以中#重度症状
J

证候表现为主$隐类概率分别

为
$KL

和
;"L

%!其证候要素以气虚#气滞#火热#瘀血#阴虚#阳虚为主!证候要素靶位以心#肝#肾为主" 结

论$基于隐结构模型的证候要素评价方法!可量化各变量$证候要素#中医症状%的关联程度及发生概率"

关键词$隐结构模型&证候要素&高甘油三酯血症
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!又称为多层隐类模型&

B@<O?OGB@

#

G?3 3?0<C0 G3?// >2P<3

!

TM&+

'

)

!

*

!由于其克服了单

维聚类不能引入新隐变量的缺陷!已在疾病证候临床

流行病学调查中得到一定的应用!成为目前较为理想

的证候分类研究方法+

本研究通过建立
%!;

例高甘油三酯血症患者中

医症状的隐结构模型!评价高甘油三酯血症的主要证

候要素特征!为提高高甘油三酯血症的临床辨证提供

指导+
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资料与方法

#

$诊断标准$参照,中国成人血脂异常防治指

南-

)

$

*血脂水平分层标准!以
)W!!

!

!; >>23JM

诊断

为高甘油三酯血症+

!

$纳入及排除标准

!

!

#

$纳入标准$&

#

'符合高甘油三酯血症的临

床诊断标准(&

!

'年龄
#%

%

9K

岁门诊或住院患者(

&

$

'虽服用调脂药物!但已停药
!

周以上!且血脂水平

仍符合诊断标准(&

:

'签署知情同意书者+

!

!

!

$排除标准$&

#

'妊娠及哺乳期妇女(&

!

'过

敏体质者及精神病患者(&

$

'

"

!

K

年内曾患有急性心

肌梗死.脑血管意外者!或严重创伤.重大手术.肿瘤晚

期患者(&

:

'肝功能检测谷丙转氨酶或谷草转氨酶在

正常值
!

倍以上者(&

K

'正在参加影响本研究结果评

价的其他临床试验者+

$

$资料来源$本研究资料来源于$重大新药创

制%科技重大专项$血脂康胶囊二次开发研究%子课题

$血脂康胶囊上市后治疗血脂异常中医临床再评价研

究%!由
:"

家临床中心协同完成+ 于
!"#"

年
:

月/

!"##

年
##

月共纳入
%!;

例高甘油三酯血症患者!评

价其
"

周中医四诊信息的主要证候要素特征+

:

$研究方法

:

!

#

$症状筛选$选择北京中医药大学东直门医

院.中国中医科学院广安门医院及复旦大学附属中山

医院的
K

位主任医师作为血脂异常症状筛选判定专

家!发放血脂异常症状筛选表+ 症状来源参考,中药

新药临床研究指导原则&试行'-

)

:

*

&

$#

个症状'.原发

性高脂血症中医证候临床研究)

K

*

&

:K

个症状'等记载

的血脂异常症状!排除高血压.糖尿病.冠心病.中风等

血脂异常的常见合并病症状!结合临床专家实践经验

判定!剔除重复后共入选
:#

个症状!以$是%与$否%形

式表述+

:

!

!

$数据处理$以
=U@P?0? $

!

#

软件建立
%!;

例高甘油三酯血症患者的中医四诊信息数据库!采用

双人双机录入!并进行一致性校验!导出并转换为逗号

分隔的
&N1

格式!以
M?C0<OC !

!

"

软件检视数据!确

保能正确读取数据+

:

!

$

$分析方法$以
M?C0<OC !

!

"

软件进行隐结

构模型评价+ 以人工判读方法诠释隐变量的证候要素

特征+

在证候要素研究中!各显变量为可观察到的症状

及体征!而各隐变量由于不可直接观测!只能通过各显

变量的诠释来间接反映其证候要素特征+ 隐变量与隐

变量之间以及隐变量与显变量之间存在的关联关系构

成了一个隐结构)

;

*

!它能系统揭示症状同步出现的规

律!并且基于每一组同步出现率高的症状对数据进行

划分)

9

*

!通过隐类概率.条件概率.互信息.信息覆盖

率等数据量化证候
J

症状间的关系+ 从各隐变量角度!

可以将评价人群整体分为若干隐类!以隐类概率值
V

&

" bV b#

'表示该隐类的发生概率!各隐类概率值累

积值为
#

!即
#""L

+ 条件概率表示不同隐类中各显

变量的发生概率+ 互信息是衡量
!

个信号关联程度的

尺度!表现了一个随机变量包含另一个随机变量的信

息量的度量)

%

*

+ 互信息及信息覆盖率可由曲线图

表示+

结$$果

#

$

%!;

例高甘油三酯血症患者一般情况$

%!;

例高甘油三酯血症患者中!有合并病者
!%:

例&合并

高血压者
#%"

例!合并糖尿病者
K!

例!合并冠心病者

#:

例!合并其他疾病者
$%

例'!无合并病者
K:!

例+

所有患者性别及年龄分布见表
#

+

表
#

%

%!;

例高甘油三酯血症患者性别及年龄分布$&例'

性别
年龄&岁'

!#

%

$K $;

%

:K :;

%

KK K;

%

;K ;;

%

9K

合计

男
K! #"; #K" #"8 K9 :9:

女
#" $% 88 #!K %" $K!

合计
;! #:: !:8 !$: #$9 %!;

!

$

%!;

例高甘油三酯血症患者的隐结构模型图

利用启发式爬山算法学习得到最优隐结构模型
+

&图
#

'!贝叶斯信息标准 &

[?F</@?C @CR2O>?0@2C

GO@0<O @2C

!

[(&

'评分为 "

#:::#

!

;!

+ 其中!

:#

个症

状作为显变量!

Y#

%

Y8

作为反映
:#

个显变量证候

要素特征的隐变量!隐变量
Y"

代表
%!;

例高甘油三

酯血症人群!各隐变量括号内的数值代表隐变量的

分类个数!隐变量之间的箭头指示方向代表两个节

点直接相关及隶属关系!箭头的粗细代表两个节点

间的互信息大小+

$

$

%!;

例高甘油三酯血症患者隐结构模型的隐

类概率及条件概率$

%!;

例高甘油三酯血症患者包含

$

个隐类!其中
Y" cN"

的隐类概率值
V c"

!

"K

!表示

Y"

有
KL

的概率出现
N"

的各种症状(以此类推!

Y" cN#

的隐类概率值为
V c"

!

$K

!表示
Y"

有
$KL

的

概率出现
N#

的各种症状(

Y" cN!

的隐类概率值
V c

"

!

;"

!表示
Y"

有
;"L

的概率出现
N!

的各种症状+

在隐类
Y" cN"

的各症状中!不出现健忘的条件概
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图
#

%

%!;

例高甘油三酯血症患者的隐结构模型图

表
!

%

%!;

例高甘油三酯血症患者的隐类概率及条件概率

显变量
Y" cN"

&

V c"

&

"K

'

/" /#

Y" cN#

&

V c"

&

$K

'

/" /#

Y" cN!

&

V c"

&

;"

'

/" /#

健忘
"

&

8K "

&

"K "

&

;% "

&

$! "

&

"% "

&

8!

肢麻
"

&

8: "

&

"; "

&

:$ "

&

K9 "

&

"% "

&

8!

疲乏
"

&

89 "

&

"$ "

&

;! "

&

$% "

&

!" "

&

%"

失眠
"

&

8! "

&

"% "

&

KK "

&

:K "

&

#; "

&

%:

心烦
"

&

%" "

&

!" "

&

K# "

&

:8 "

&

#$ "

&

%9

气短
"

&

8$ "

&

"9 "

&

:" "

&

;" "

&

## "

&

%8

急躁
"

&

98 "

&

!# "

&

K# "

&

:8 "

&

#$ "

&

%9

胁胀闷
"

&

8: "

&

"; "

&

#9 "

&

%$ "

&

"K "

&

8K

手足心热
"

&

%% "

&

#! "

&

!% "

&

9! "

&

"; "

&

8:

心前区刺痛
"

&

%" "

&

!" "

&

#9 "

&

%$ "

&

"$ "

&

89

盗汗
"

&

99 "

&

!$ "

&

!; "

&

9: "

&

": "

&

8;

胸闷
"

&

8$ "

&

"9 "

&

:! "

&

K% "

&

#: "

&

%;

情绪抑郁
"

&

%# "

&

#8 "

&

## "

&

%8 "

&

"! "

&

8%

耳鸣
"

&

8# "

&

"8 "

&

:: "

&

K; "

&

#; "

&

%:

溲赤
"

&

9% "

&

!! "

&

!$ "

&

99 "

&

"K "

&

8K

口咽干燥
"

&

%; "

&

#: "

&

K$ "

&

:9 "

&

#8 "

&

%#

畏寒肢冷
"

&

%; "

&

#: "

&

!! "

&

9% "

&

"9 "

&

8$

易怒
"

&

;; "

&

$: "

&

:! "

&

K% "

&

## "

&

%8

面部浮肿
"

&

9$ "

&

!9 "

&

"8 "

&

8# "

&

"! "

&

8%

膝软
"

&

;; "

&

$: "

&

$% "

&

;! "

&

#" "

&

8"

率为
8KL

!出现健忘的条件概率为
KL

+ 以此类推!

隐类
Y" cN"

的各症状出现概率较低+ 因此!可以判

定为轻度症状
J

证候表现的人群+

在隐类
Y" c N#

中!不出现健忘的条件概率为

;%L

!出现健忘的条件概率为
$!L

+ 以此类推!隐类

Y" c N#

的各症状出现概率均较
Y" c N"

高+ 因此!

可以判定为中度症状
J

证候表现的人群+

在隐类
Y" c N!

中!不出现健忘的条件概率为

%L

!出现健忘的条件概率为
8!L

+ 以此类推!隐类

Y" c N!

的各症状出现概率均较
Y" c N#

高+ 因此!

可以判定为重度症状
J

证候表现的人群+

综合判定
%!;

例高甘油三酯血症患者以中.重度

症状
J

证候表现为主!累积隐类概率为
8KL

+ 各变量的

隐类概率及条件概率见表
!

及图
!

+

$$注#

,

为
Y" c N"

&

V c "

!

"K

'(

[

为
Y" c N#

&

V c

"

!

$K

'(

&

为
Y" c N!

&

V c"

!

;"

'

图
!

%

%!;

例高甘油三酯血症患者的概率直方图
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例高甘油三酯血症患者隐结构模型的互

信息$研究以累积信息覆盖率达到
8KL

作为判定证

候要素特征的症状入选标准+ 与
Y"

相关的互信息分

析结果显示#健忘与
Y"

互信息最大!为
"

!

!:

(肢麻互

信息次之!为
"

!

#:

(依次递减至面部浮肿的互信息

"

!

"%

时!其累积信息覆盖率已达
8KL

(而膝软.便溏.

呕恶痰涎等
!!

个症状!累积信息覆盖率仅占
KL

!不

是反映
Y"

证候要素特征的必要症状信息+ 各症状互

信息.累积信息覆盖率及曲线图见表
$

及图
$

+

$$注#红色曲线代表各显变量与隐变量的两两互信息大

小!从左至右依次递减的顺序排列(蓝色曲线为某一显变量

截点左侧各显变量的累积互信息覆盖率!从左至右依次递

增的顺序排列

图
$

%

%!;

例高甘油三酯血症患者的信息曲线图

表
$

%

%!;

例高甘油三酯血症患者的互信息及信息覆盖率

显变量
两两互

信息

信息覆

盖率&

L

'

累积互

信息

累积信息

覆盖率&

L

'

健忘
"

&

!: $K "

&

!: $K

肢麻
"

&

#: !# "

&

$! :%

疲乏
"

&

#! #% "

&

$8 K9

失眠
"

&

#! #9 "

&

:: ;K

心烦
"

&

## #; "

&

:% 9"

气短
"

&

## #; "

&

K" 9:

急躁
"

&

## #; "

&

K# 9;

胁胀闷
"

&

#" #K "

&

KK %!

手足心热
"

&

#" #K "

&

K9 %K

心前区刺痛
"

&

#" #: "

&

K% %;

盗汗
"

&

#" #: "

&

;" %%

胸闷
"

&

#" #: "

&

;# 8"

情绪抑郁
"

&

"8 #: "

&

;# 8"

耳鸣
"

&

"8 #$ "

&

;! 8!

溲赤
"

&

"8 #$ "

&

;$ 8$

口咽干燥
"

&

"% #! "

&

;: 8:

畏寒肢冷
"

&

"% #! "

&

;: 8:

易怒
"

&

"% #! "

&

;: 8:

面部浮肿
"

&

"% #! "

&

;: 8K

膝软
"

&

"% ## "

&

;K 8;

总信息量
"

&

;%

K

$

%!;

例高甘油三酯血症患者主要证候要素的

诠释$以
8KL

的累积信息覆盖率作为主要证候要素

的评价标准!健忘.肢麻.疲乏.失眠.心烦.气短.急躁.

胁胀闷.手足心热.心前区刺痛.盗汗.胸闷.情绪抑郁.

耳鸣.溲赤.口咽干燥.畏寒肢冷.易怒.面部浮肿等
#8

个症状基本涵盖了
%!;

例高甘油三酯血症患者的主

要证候要素特征+ 其中疲乏.气短为气虚的临床表现(

急躁.易怒.胁胀闷.情绪抑郁为肝郁气滞的临床表现(

肢麻.畏寒肢冷.面部浮肿为阳虚水泛的临床表现(胸

闷.心前区刺痛为瘀血阻心的临床表现(手足心热.盗

汗.口咽干燥为阴虚的临床表现(健忘.失眠.心烦.溲

赤.耳鸣为心肝火旺的临床表现+ 因此!

%!;

例高甘油

三酯血症的证候要素)

8

*以气虚.气滞.火热.瘀血.阴

虚.阳虚为主!证候要素靶位)

8

*以心.肝.肾为主+

讨$$论

据
!""!

年中国居民营养与健康状况调查结果显

示!我国成人各类血脂异常的总患病率高达
#%

!

;L

+

在血脂异常患者中!高甘油三酯血症为
##

!

8L

!低高密

度脂蛋白胆固醇血症为
9

!

:L

!高胆固醇血症为

!

!

8L

)

#"

*

+ 在
!

型糖尿病.肥胖.代谢综合征和&或'心

血管病患者中!

)W

升高和
THM

#

&

降低是构成心血管剩

留风险的主要血脂异常表型)

##

*

+ 因此!中华医学会心

血管病学分会循证医学评论专家组与中国老年学学会

心脑血管病专业委员会!于
!"##

年联合发布,甘油三酯

增高的血脂异常防治中国专家共识-

)

#!

*

!以提高中国临

床医生对
)W

增高及心血管剩留风险的重视程度!推动

高甘油三酯血症的规范化管理+ 提示在重视降低
)&

和
MHM

#

&

时!也要正视有效干预
)W

水平+

$血脂康胶囊上市后治疗血脂异常中医临床再评

价研究%病例报告&另文发表'中!临床医生对入组高

甘油三酯血症中医证候的判定结果显示#

%$:

例高甘

油三酯血症中 &

S,N

数据集'!痰浊阻遏证
:$$

例

&

K#

!

8!L

'!肝肾阴虚证
#;K

例&

#8

!

9%L

'!脾肾阳虚

证
88

例&

##

!

%9L

'!阴虚阳亢证
;K

例&

9

!

98L

'!气

滞血瘀证
9!

例&

%

!

;$L

'+ 但上述高甘油三酯血症的

证候类型!只限于,中药新药临床研究指导原则&试

行'-

)

:

*中对血脂异常的
K

种证候分类!且医生判定带

有主观性和不确定性+ 而本研究以隐结构模型评价高

甘油三酯血症的主要证候要素!与固定的辨证分型判

定比较更为客观!从隐结构模型评价结果来看!气虚.

气滞.火热.瘀血.阴虚.阳虚是其主要的证候要素特

征!其中尤以气虚及阴虚表现最为重要!较为客观地反

映了高甘油三酯血症的中医证候要素特征+
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目前!隐结构模型在中医证候研究领域中应用尚

较局限!多用于疾病证候的临床流行病学调查研究!如

中医脾系问诊信息客观化)

#$

*

.更年期综合征患者常见

证候要素研究)

#:

*

.慢性阻塞性肺疾病稳定期常见证候

要素研究)

#K

*

.寻常型银屑病常见证候要素研究)

#;

*等!

尚未见基于随机对照临床试验的证候要素隐结构评价

研究+ 目前!隐结构模型仍存在一些不足!如与支持向

量机及随机森林等小样本的证候要素研究方法比较!

隐结构模型对于变量及样本量均有限制!较大样本量

有利于提高模型精度!适当的变量数可以使多维聚类

结构更为清晰!更利于中医学理论诠释结果+ 另外!隐

结构模型是单一时点的多维聚类!仍不能解决中医证

候动态演变的难题!若能整合不同时点隐结构模型!将

对疾病的自然转归或中药干预后的疗效评价具有重要

意义!其应用范围会得到进一步拓宽+

&致谢!在此向参加$血脂康胶囊上市后治疗血脂异常中医

临床再评价研究%的北京中医药大学东直门医院.山西医科大

学第一医院.中山大学附属第一医院.山西省中医药研究院.辽

源市中医院.山东中医药大学第二附属医院.河南中医学院第

一附属医院.江西中医学院附属医院.广西中医学院第一附属

医院.成都中医药大学附属医院.四川省中西医结合医院.河南

省中医院.黑龙江中医药大学附属第二医院.复旦大学附属中

山医院.广西医科大学第一附属医院.首都医科大学附属北京

中医医院.天津市中医药研究院附属医院.南昌市第一医院.温

州市中医院.中国人民解放军第四军医大学第一附属医院.哈

尔滨医科大学附属第二医院.浙江省中医院.湖北省中医院.武

汉市中医医院.昆明医学院第一附属医院.云南省中医医院.中

国人民解放军第三军医大学第二附属医院.天津中医药大学第

二附属医院.南通大学附属医院.江苏省中医院.青岛市海慈医

疗集团.广东省人民医院.重庆医科大学附属第二医院.福建中

医学院附属人民医院.上海中医药大学附属龙华医院.南京第

一机床厂职工医院.南京集庆门医院.江苏紫金集团有限公司

医院.南京市鼓楼区山西路社区卫生服务中心.南京市下关区

热河南路街道社区卫生服务中心等
:"

家临床研究中心的研究

人员致以衷心的感谢0 注#排名不分先后'
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