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基于复杂网络的不稳定型心绞痛中药

配伍应用规律研究
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摘要"目的"探索中医药治疗冠心病不稳定型心绞痛"

AFGC=04- =FH>F=

#

IJ

$有效病例的用药配伍规

律% 方法"以中国中医科学院西苑医院心血管中心中西医结合治疗
IJ

的有效病例
#9;

例为基础#利用复

杂网络分析方法#挖掘中医药治疗
IJ

的用药配伍规律% 结果"通过多尺度骨干网络分析和互信息分析#

IJ

症状改善病例的核心用药主要有川芎&赤芍&党参&半夏&茯苓&当归#常用核心药物配伍有川芎与赤芍&

当归与川芎&党参与川芎&川芎与半夏&白术与茯苓&薤白与半夏#针对不同主症用药配伍略有不同% 结论

本研究运用复杂网络探索挖掘了中医药治疗
IJ

有效病例的用药配伍规律#其核心用药主要包括活血药&益

气药和化瘀药#可作为未来进一步深入研究的参考%

关键词"复杂网络'不稳定型心绞痛'数据挖掘
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""不稳定型心绞痛$

AFGC=04- =FH>F=

"

IJ

%是介于

稳定型心绞痛与急性心肌梗死和猝死之间的临床状

态'

#

(

) 尽管现代医学取得了长足的进展"

IJ

仍困扰

着许多冠心病患者"且频繁出现的心绞痛症状预示着

心血管事件的风险增加'

!

(

) 中医药在
IJ

防治方面具

有丰富的经验和一定疗效优势) 然而"个体化辨证论

治的特点一定程度上限制了中医药的推广应用) 在个

体化的治疗中找到有一定标准可循的用药配伍规律具

有积极的临床意义)

复杂网络 $

.3/O4-@ F-CR31S

%将领域科学问题

建模为以节点与边表示的网络模型"在此基础上进行

的网络拓扑分析方法可以帮助发现现实世界中的复杂

系统中各因素之间的复杂交互规律'

%

(

) 针对疾病和

人体生命系统的复杂性"基于复杂网络视角的网络医

学已经成为研究热点'

$

(

"而中医复方的多成分和组成

特点"采用复杂网络进行研究是可行的方法'

9

(

) 近年

来"国内学者应用复杂网络分析方法"在发现中医有效

处方和配伍规律方面进行了一些有益的尝试'

;

#

8

(

) 本

研究以中国中医科学院西苑医院心血管病中心中西医

结合治疗
IJ

的有效病例为基础"运用复杂网络分析

方法挖掘分析方剂数据"以探索中医药治疗
IJ

的用

药配伍规律)

资料与方法

#

"诊断标准"西医诊断符合
!"##

年美国心脏

病学会基金会$

J&&_

%

E

美国心脏协会$

JMJ

%制定的

*

!"## J&&_EJMJ _3.AG-Q IOQ=C- (F.31O31=C-Q

>FC3 CB- J&&EJMJ !""7 ZA>Q-4>F-G L31 CB- +=F

$

=H-/-FC 3L N=C>-FCG R>CB IFGC=04- JFH>F=E63F

$

[)

$

<4-\=C>3F +]3.=1Q>=4 (FL=1.C>3F

+

'

:

(及中华医学

会心血管病分会
!"#!

年制定的*非
[)

段抬高急性冠

脉综合征诊断和治疗指南+

'

#"

(

) 中医辨证标准参照中

国中西医结合学会心血管学会修订的*冠心病中医辨

证标准+

'

##

(

) 其中"血瘀证辨证参考
#:8;

年广州第

二届全国活血化瘀研究学术会议上修订的血瘀证诊断

标准'

#!

(

)

!

"纳入标准"$

#

%符合诊断标准&$

!

%冠心病
IJ

为西医第一诊断"

IJ

类型不限&$

%

%在常规西医治疗的

基础上根据中医辨证给予中药汤剂治疗且总体症状改

善$中医症状总计分疗效判定为有效,显效或临床控制%

者&$

$

%年龄,性别,合并疾病,合并用药不限)

%

"排除标准"$

#

%稳定型心绞痛,急性心肌梗死

者&$

!

%扩张性心脏病肥厚性心肌病,先天性心肌病,

肺源性心脏病,心脏神经官能症,胸椎疾病,肺部疾病,

胸膜炎,胆心综合征,食道疾病等以*胸痛+,*胸闷+,

*心悸+等为主诉就诊者)

$

"一般资料"数据来源为
!"#!

年
;

月-

!"#%

年
8

月于中国中医科学院西苑医院心血管病中心住院

患者) 符合纳入标准的研究对象共
#9;

例$

#9;

诊

次%"均为冠心病
IJ

在西医治疗基础上加用汤药治疗

且总体症状改善者"男女比例为
!7

%

!9

$男
8#

例"女

79

例%"年龄
%% `87

岁"年龄中位数及四分位间距为

;8

!

"

$

9:

!

" `7$

!

"

%岁"既往有高血压病史
###

例"糖

尿病病史
97

例"高脂血症病史
!:

例"脑卒中病史
!8

例"此次入院时冠心病病程为
% B `%"

年"病程中位数

及其四分位间距为
%

!

"

$

"

!

9 `8

!

8

%年"此次住院天数

中位数及其四分位间距为
#;

!

"

$

#%

!

" ` #8

!

8

%天)

#9;

例病例涉及处方
!%:

张"包含药物
88

味) 数据

采集依托于中医结构化科研电子病历系统'

#%

(

"由专业

培训的研究人员对数据进行适时有效的核查"做到即

查即改)

9

"观察指标与方法

9

!

#

"临床疗效"症状疗效评定标准#根据疗效

指数分为临床控制,显效,有效,无效或加重
$

个等级"

疗效指数
a

$治疗前积分 #治疗后积分%

E

治疗前积

分&

#""b

)$

#

%临床控制#症状消失或基本消失"疗效

指数
!:9b

&$

!

%显效#症状明显改善"

7"b"

疗效指

数
c:9b

&$

%

%有效#症状减轻"

%"b "

疗效指数
c

7"b

&$

$

%无效或加重#症状无明显改善"甚或加重"疗

效指数
c %"b

) 症状改善包括临床控制,显效和

有效)

9

!

!

"中医证候要素分布"中医证候参照.中医

诊断学/

'

#$

(和.中医证候鉴别诊断学/

'

#9

(进行规范整

理"并将证候分解为基本证候要素"如气虚血瘀证的基

本证候要素为气虚,血瘀"分析入选病例的证候要素分

布特点)

9

!

%

"处方用药配伍规律"采用症状评价计分的

方法$表
#

%记录
IJ

患者五大主症#胸痛,胸闷,气短,

乏力,心悸的症状积分'

#;

(

"每个患者入院时和出院时

各评价
#

次) 分析总体症状改善患者的中医用药配伍

规律"并分析单个症状改善患者的核心用药)

;

"数据处理"利用中医临床数据仓库平台中的

数据前处理软件'

#7

(对人口学资料,临床症状,证候,方

药等数据进行规则,转换和加载) 一般资料和证候要

素利用
D1=.4- #" H

数据库查询语言$

[dT

%工具进行

频数统计分析) 处方用药规律采用数据仓库平台中的

复杂网络软件
T>eA31>.-

系统进行挖掘分析) 以处方

为基础"处方中药物为节点"药物间配伍联系为边"边
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表
#

%中医症状计分表#

中医

主症

计分

$分%

症状分级计分标准

胸痛
"

无

%

发作时经休息即缓解不影响日常生活

;

发作时需药物治疗"缓解后可继续正常活动

:

发作频繁"影响日常生活活动

$如穿衣,进食,散步,大便可诱发症状发作%

胸闷
"

无

%

偶感胸闷"可自行缓解

;

胸闷发作较频繁"但不影响正常生活和工作

:

胸闷持续不解"影响生活和工作

气短
"

无

!

活动后气短

$

稍动即气短

;

平时亦感气短

乏力
"

无

!

重度活动感乏力

$

中度活动感乏力

;

轻度活动即乏力

心悸
"

无

#

偶发心悸"可自行缓解

!

频繁发作"但能坚持工作

%

心悸持续不解"影响生活和工作

""

#表的制定参考.中药新药临床研究指导原则/

值表示药物配伍的频度"建立药物配伍网络) 采用

T>eA31>.-

系统实现的多尺度骨干$

/AC>G.=4- 0=.S

$

03F-

%网络分析方法'

#8

(抽取核心中药配伍网络"同时

用点式互信息 $

O3>FCR>G- /ACA=4 >FL31/=C>3F

"

N+(

%方法'

#:

(计算药物的互信息值"分析药物间的相

关性)

结""果

#

"临床疗效结果"根据入院前后总体症状积分

改善情况"

#9;

例病例治疗有效
89

例"占
9$

!

9b

&显

效
9$

例"占
%$

!

;b

&达到临床控制
#7

例"占
#"

!

:b

)

!

"中医证候要素分布情况$图
#

%"

#9;

例
IJ

病例的证候要素分布情况# 出现频率在
9"b

以上的

证候要素为血瘀证 $

#$%

例"

:#

!

7b

%,气虚证 $

##%

例"

7!

!

$b

%,痰浊证$

:8

例"

;!

!

8b

%)

%

"处方用药规律复杂网络分析

%

!

#

"总体症状改善病例的处方用药规律$图
!

"

表
!

,

%

%"以
#9;

例总体症状改善病例的处方共
88

味药"建立药物配伍网络) 多尺度骨干网络分析$采

用筛选阈值为
"

!

:9

%"同时"筛选边频度阈值为
;"

得

到核心药物配伍网络"调整边频度阈值得到前
#"

种

核心药物) 结合药物配伍频度和药物互信息值大小可

知
IJ

总体症状改善病例处方以川芎与赤芍,白术与

图
#

%

#9;

例不稳定型心绞痛患者的证候要素分布特点

图
!

%

IJ

总体症状改善病例核心药物配伍复杂网络图

表
!

%

IJ

症状改善病例的前
#"

种核心药物

项目 核心药物

总体症状改善 川芎,茯苓,半夏,党参,丹参,赤芍,当归,白术,薤白,红花

胸痛症状改善 赤芍,川芎,当归,党参,半夏,茯苓,白术,丹参,红花,陈皮

胸闷症状改善 川芎,赤芍,茯苓,白术,半夏,当归,党参,红花,黄芪,丹参

气短症状改善 川芎,赤芍,当归,茯苓,党参,半夏,丹参,黄芪,薤白,栝蒌

乏力症状改善 茯苓,川芎,赤芍,白术,当归,半夏,红花,党参,陈皮,薤白

心悸症状改善 赤芍,川芎,党参,甘草,茯苓,当归,丹参,半夏,白术,柴胡

表
%

%

IJ

总体症状改善病例核心药物互信息分析

节点一 节点二 频度 互信息值

川芎 赤芍
##9 8

'

998 8!7 #;! 7;" ;;

薤白 栝蒌
7$ ;

'

!:% 8#9 77# ";# 9;!

白术 茯苓
:% 9

'

%$7 ""% %78 ;9# 9;:

当归 川芎
:7 9

'

!"# 9%# #77 !9" :8!

薤白 半夏
7: $

'

7;9 :;9 $7! #!$ #%

柴胡 枳壳
;# $

'

%7; $$$ ";" $$8 "%8

陈皮 半夏
79 $

'

%!# %#7 #%8 $"! "%

党参 川芎
:7 $

'

##$ 9"! %%% !%# 8$%

川芎 半夏
:; %

'

888 7!8 7;! ;"$ ### $

丹参 川芎
8: %

'

89: "#9 8%" 9!7 $%! 9

栝蒌 半夏
7$ %

'

9:: :"# 8;9 ":$ 9;8

川芎 红花
7; %

'

$87 !;# $#9 "87 99#

丹参 党参
79 !

'

:87 7%! %"8 %$: ;$!

红花 赤芍
;! !

'

:"$ 9;7 ;$% 79$ $$; %

丹参 半夏
7$ !

'

7:9 79! "%: $## $98

党参 茯苓
8" !

'

79! $"$ ;%" 8!: $:;

当归 赤芍
;8 !

'

;$8 "$8 "$: 97# 7$%

党参 半夏
77 !

'

9;$ #8; 7## 8$# :8! 9
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茯苓,当归与川芎,党参与川芎,川芎与半夏,丹参与川

芎,薤白与半夏,薤白与栝蒌,党参与茯苓,川芎与红花

配伍居多)

%

!

!

"胸痛改善病例的处方用药规律$表
!

%"以

#%9

例胸痛症状改善病例的处方共
8#

味药为基础建

立药物配伍网络) 采用多尺度骨干网络分析"调整边

频度阈值得到前
#"

种核心药物) 结合药物配伍频度

和药物互信息值大小"可见胸痛症状改善病例的常用

药物配伍有#赤芍与川芎,当归与川芎,党参与川芎,川

芎与半夏,茯苓与白术,丹参与川芎,党参与茯苓,薤白

与栝蒌,陈皮与半夏,半夏与薤白)

%

!

%

"胸闷改善病例的处方用药规律$表
!

%"以

##!

例胸闷症状改善病例的处方共
77

味药为基础建

立药物配伍网络) 查询多尺度骨干网络图"调整边频

度阈值得到前
#"

种核心药物) 结合药物配伍频度和

药物互信息值大小"可见胸闷症状改善病例常用药物

配伍包括#川芎与赤芍,白术与茯苓,川芎与半夏,当归

与川芎,党参与川芎,红花与川芎,黄芪与川芎,丹参与

川芎,薤白与半夏,茯苓与川芎)

%

!

$

"气短改善病例的处方用药规律$表
!

%"以

8%

例气短症状改善病例的处方共
;#

味药为基础建立

药物配伍网络) 采用多尺度骨干网络分析"调整边频

度阈值得到前
#"

种核心药物) 结合药物配伍频度与

药物互信息值大小"可见气短症状改善病例常用以下

药物配伍#川芎与赤芍,栝蒌与薤白,当归与川芎,薤白

与半夏,丹参与川芎,党参与川芎,半夏与栝蒌,茯苓与

白术,川芎与半夏,黄芪与川芎)

%

!

9

"乏力改善病例的处方用药规律$表
!

%"以

88

例乏力症状改善病例的处方共
7"

味药为基础建

立药物配伍网络) 经多尺度骨干网络分析$调整边

频度阈值%得到前
#"

种核心药物) 结合药物配伍频

度与药物互信息值大小"可知乏力症状改善病例常

用药物配伍有#川芎与赤芍,白术与茯苓,当归与川

芎,茯苓与半夏,川芎与红花,茯苓与党参,半夏与陈

皮,半夏与薤白,黄芪与川芎,半夏与栝蒌)

%

!

;

"心悸改善病例的处方用药规律$表
!

%"以

;;

例心悸症状改善病例的处方共
$8

味药为基础建立

药物配伍网络) 采用多尺度骨干网络分析"调整边频

度阈值得到前
#"

种核心药物) 结合药物配伍频度与

药物互信息值大小"可见心悸症状改善病例的常用药

物配伍为#赤芍与川芎,党参与川芎,川芎与当归,甘草

与茯苓,川芎与甘草,丹参与川芎,白术与茯苓,川芎与

半夏,党参与甘草,白术与甘草)

讨""论

本研究利用结构化的电子病历系统"采集临床数

据"应用复杂网络分析方法"挖掘分析中医药治疗
IJ

有效病例的用药配伍规律"并针对单个有效症状分析

核心用药) 对
#9;

例有效病例的证候要素分析发现"

IJ

核心证候要素为血瘀,气虚,痰浊"与既往相关研

究结果相似'

7

"

!"

(

"提示
IJ

治疗应注意活血化瘀,益气

化痰) 对处方分析结果发现"

IJ

症状改善病例的核

心用药主要有川芎,赤芍,党参,半夏,茯苓,当归"常用

核心药物配伍有川芎与赤芍,当归与川芎,党参与川

芎,川芎与半夏,白术与茯苓,薤白与半夏&对胸痛症状

改善"薤白与栝蒌,陈皮与半夏配伍也较常用&对胸闷,

气短,乏力症状改善"黄芪与川芎是常用配伍&对心悸

症状"甘草是核心药物之一) 这些结果表明改善
IJ

症状"中医治疗以活血,行气,益气,化痰为主"与疾病

本虚标实的病性和血瘀,气滞,痰浊的基本病机相符"

故值得重视) 改善
IJ

的症状不仅可以改善患者的生

活质量"还可能减少潜在心血管事件的发生风险"故本

研究的结果具有积极的临床意义)

然而"本研究也存在一定的局限性) 首先"本研究

样本量较小"其结果只是对
IJ

症状改善病例用药规

律的一次探索"某些临床常用的药对如黄芪与丹参"并

未成为本次研究筛选出的常用药物配伍"还有待大样

本研究的验证) 其次"本研究只挖掘分析了
IJ

治疗

有效病例的处方用药规律"虽然有效处方常来源于治

疗有效的病例"但治疗有效病例使用的处方不一定就

是有效处方"因此"研究结果可能存在一定的偏倚"可

作为未来进一步深入研究的参考"应用时需结合临床

与既往研究结果综合考虑) 此外"本研究评价有效仅

以症状为标准"缺乏客观检查指标和长期随访终点事

件的评价"未来研究需进一步完善)

值得一提的是"本研究采用的复杂网络分析方法

虽然有助于发现中医学的复杂用药规律"但是在分析

研究结果时需结合临床实际情况考虑) 例如"对胸痛

症状改善的病例"复杂网络分析结果提示甘草是核心

药物"对此结果需慎重) 甘草常作为调和药"故在配伍

网络中出现频度较高"但对胸痛症状不是有针对性的

药物&然而对于心悸症状"炙甘草汤是治疗*脉结代,

心动悸+的名方"临床应用广泛"因此甘草在心悸症状

改善病例中应是核心药物)

随着结合医学的发展"中医药治疗
IJ

受到越来

越多的关注) 中医药在心血管病防治尤其是支架术后

再狭窄,老年心血管病,症状改善等方面具有一定的优
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"并显示出良好的前景) 然而"中医辨证论

治,复杂干预的特点使其处方用药规律的发现与总结

存在困难) 面对处方配伍规律和核心药物组成的分析

问题"将中药处方构建成以药物为节点,以配伍联系为

边的中药网络"运用复杂网络分析方法帮助我们发现

有效处方和总结用药规律"可以更好地指导临床治疗"

值得深入研究与推广)
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