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摘要　冠心病是目前全球最常见的死亡原因之一，是严重威胁人类健康的一类常见疾病，中西医结合是我国医疗体系中
的特色，中药、西药联合运用在临床实践中应用非常普遍，但对于中西药联用的交互作用机制尚不十分明确，深入研究冠

心病中药、西药交互作用分析方法，明确冠心病中西药联用的交互作用，有助于形成中西医结合干预临床疗效评价的新方

法，从而能够更好地指导临床规范用药。
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　　冠心病（ＣｏｒｏｎａｒｙＨｅａｒｔＤｉｓｅａｓｅ，ＣＨＤ）、糖尿病、
高血压等疾病是严重危害人类健康的常见病、多发

病、慢性病。现有研究一致认为这些慢性病是多种

危险因素共同作用的结果，常常呈现出多因、多果、

动态变化的局面，其病理生理的复杂性决定了试图

单一干预解决问题是不现实的。以慢性病的中西医

结合治疗为例，患者服用的药物多达数十种，再加上

每年不断发明的新药，中西药联用的种类多达数百

种。联合用药的目的在于增强疗效，减少不良反应。

但是，如何合理的联合用药以及如何分析中西药联

用的交互作用需要深入的研究。

１　中西药联用成为普遍现象
中医药防治慢性病的优势在于整体观念和辨证

论治，尤其注重患者的个体化差异，利用自然药物的

阴阳属性（寒热、升降、润燥等）或其他方法纠正机

体阴阳的偏盛偏衰，多层次、多环节、多靶点对机体

进行综合调理，使之达到新的平衡状态，恢复机体的

自我调控能力。中医药（尤其中成药）以其多靶点、

多环节干预，安全性较好等优势，在慢性病防治领域

得到了广泛应用，中西药联合应用成为普遍现

象［１３］。

随着研究证据的不断积累及循证医学的深入，

慢病防治的概念与范围发生了重大变化。国际研究

显示，慢性病的最佳治疗策略应为优化的综合治

疗［５］。以ＣＨＤ为例，目前现代医学制定的二级预防
措施主要包括应用抗血小板药物、应用 β受体阻滞
剂、调节血脂、控制血糖和健康教育［６７］。患者单纯

服用的治疗ＣＨＤ的药物至少４种以上，加上治疗糖
尿病等合并病所需服用的药物可达１０余种。如果
再结合中医药治疗，服用的药物更多达数十种，在加

上每年不断发明的新药，中西药联用的种类多达数

百种。近年来，有关治疗ＣＨＤ的中药与西药之间交
互作用的研究论文陆续发表，如华法林和丹参合用

会引起华法林过度抗凝血反应，导致身体出血现象；

葶苈子与洋地黄类药物（地高辛）联用时，易于发生

洋地黄中毒，增加不良反应［８９］。中西药联用已成为

普遍现象，其药物间的交互作用及对结局的影响日

益引起国内外学者的广泛重视［１１１２］。但中西药联用
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的交互作用机制（增效、减效、减毒、产毒等）尚不十

分明确。探索建立 ＣＨＤ中西药联用交互作用机制
分析的方法，不仅有助于指导规范用药，而且有助于

形成中西医结合干预临床疗效评价的新方法。

２　中西药联用交互作用的分析是临床研究的一个
关键环节

交互作用指一因子对另一因子的不同水准有不

同的效果，即一个实验中有２个或２个以上的自变
量，当一个自变量的效果在另一个自变量的每一个

水平上不一样时，就存在着自变量的交互作用。当

存在交互作用时，单纯研究某个因素的作用是没有

意义的，必须区分另一个因素的不同水平对该因素

的作用大小。事实上，因素之间总是存在着或大或

小的交互作用，它反映了因素之间互相促进或互相

抑制的作用，这是客观存在的普遍现象［１３１６］。交互

作用的试验设计是指因素间的联合搭配对试验指标

的影响作用。实验中经常遇到涉及 ２个因素的实
验，若两因素有交互作用，则需采用析因设计、正交

设计等设计类型，但这些设计通常需要进行较多次

实验。当试验中涉及到３个或多个因素，而由于前
述各项原因无法考察这些因素之间的交互作用，可

根据试验目的、试验因素特点等选用拉丁方设计、交

叉设计、含区组因素的析因设计、重复测量设计、正

交设计、裂区设计或多因素嵌套设计，常用的统计方

法有方差分析、回归分析等［１７１９］。但在实际临床科

研工作中，研究者有时以专业知识为依据可认为多

个因素间相互独立（即不存在交互作用）或受试验

条件及样本量等的限制无法考察多因素间的交互作

用时，往往需要采用一些比较特殊的试验设计类型，

如实用性随机对照研究。

任何药物之间，都可能存在交互作用。有些影

响强烈而明显，有的程度轻微。交互作用，有时候是

优点，如提高疗效或减少不良反应，但是，也有可能

发生不良反应。西药与西药之间的交互作用，现代

医学已累积大量的研究，包含动物实验、人体试验、

不良反应个案资料收集等。中药与中药之间的交互

作用，在我国已经有了几千年的应用历史，积累了及

其丰富的药物相互作用的知识，如四气五味，升降浮

沉，归经，妊娠禁忌，十八反，十九畏等中药理论，以

及君臣佐使的方剂规律，已形成独特的理论，并指导

中医临床实践。目前，中西药联用已成为普遍现象。

从中西药联用的理论方面分析，中西药联用既要掌

握中医基本理论，又要懂得西医基础知识，更要了解

中西药各自的药性特点以及联用后的必然反应（包

括物理的、化学的、生物的等尽可能考虑到的因素）。

从临床方面分析，中西药联用已为广大医务工作者

所默认，中西药联用具有协同增效、降低药物的毒副

反应等优势，常能达到标本兼顾、相辅相成的效果。

但从药理学、药代学和药效学方面分析，中西药联用

可能发生拮抗、协同及相加等作用，若配伍不当不仅

会造成药效变化甚至减低，还可能产生化学反应和

毒性反应，甚至诱发某些药源性疾病。

中医药的强大生命力在于临床疗效，而临床疗

效的产生，是辨证思维指导下的整体观、形神统一

观、平衡协调论等中医优势与特色在临床实践中体

现出来的［２０２２］。既往中医药临床研究中，往往注重

单方、单药对疗效的影响，不能全面、客观地体现中

医整体观和辨证论治的精髓。尽管已经证实交互作

用在中西药联用中起着一个重要的作用，但是如何

识别交互作用仍然具有挑战性。一个重要的原因是

有可能潜在数量众多的交互作用，而且我们无法知

道哪一个药物是交互作用中最主要的。由于中西药

联用交互作用的研究涉及病情、药物、效果等因素，

其变量关系不符合基于独立同分布假设为基础的传

统统计方法的前提，具有局部复杂相关性、涌现性等

特点，且数据离散值和连续值并存。目前，尚无合适

的分析方法。近年来不断发生的中药严重不良事

件，也提示我们有必要从临床实践中发现潜在的、隐

藏的中西药联用交互作用机制。如何分析中西药联

用交互作用对疗效的影响，探索基于临床实践的中

西药联用交互作用机制的分析方法成为国内外研究

的热点和难点，也是中医药临床研究的关键环节。

３　多学科知识交叉为中西药联用交互作用的分析
提供了技术支撑

针对中西药联用交互作用的问题，既往研究多

针对单方单药或某一药物组分或某些药物组合进行

分析，这种分析方法降低或掩盖了中医药的实际疗

效，从而影响中医药疗效的客观评价。因此，中西医

结合临床研究应回归临床实际，强调中西药联用交

互作用对结局的影响。由于受到干预措施和混杂因

素的影响，近年来所进行的针对中西药联用交互作

用的大多数研究，基本是对已知或可能的中西药因

素进行分析，以验证假设的正确性，对中西药联用之

间交互作用的影响研究不足。现代生物信息技术为

分析中西药交互作用的机制提供了重要工具和技术

方法支撑。现代生物信息技术弥补了以往分析方法

的缺陷，具有无需预先知道原始数据的分布类型、对

样本含量要求不高、灵敏度较高、无指标量限制、可
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充分利用已有信息、减少误差的特点。目前在方法

学方面，最常用且可靠的几种数据挖掘方法有多因

子降维法［２３］、复杂网络［２４２５］、关联规则［２６２７］、神经网

络［２８］、支持向量机［２９］、随机森林等［３０］。中西医结合

干预的临床数据具有涌现性、复杂性、非线性等特

点，不符合传统的基于独立同分布的统计分析方法

的基本前提，其中的变量既不独立也不同分布。数

据挖掘技术正逐步向生物信息学、临床医学和社会

学等方面渗透，且出现了旨在处理复杂非线性关系

的多关系数据挖掘研究模式，在中医药研究中具有

较高的实用价值［３１］。

明确ＣＨＤ中西药联用的交互作用，有助于指导
规范用药，减少不良反应，发挥中医药特色和优势。

因此，在既往研究成果的基础上，借鉴以往应用生物

统计和数据挖掘解决中医临床研究问题的经验，以

明确的研究问题和研究目的为前提，充分利用现代

流行病学、数理统计、数据挖掘、人工智能等方法，进

行ＣＨＤ中西药联用交互作用分析方法的探索研究，
明确ＣＨＤ中西药联用交互作用的机制和强度。能
为指导ＣＨＤ中西药合理联用、客观评价和研究水平
的提升提供方法学支撑；同时，也可为中医学其他类

似研究提供可借鉴的技术方法。
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