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摘要　目的：应用多元数据统计和神经网络挖掘方法构建慢性心力衰竭（ＣｈｒｏｎｉｃＨｅａｒｔＦａｉｌｕｒｅ，ＣＨＦ）患者血瘀证基于多系
统理化指标信息的诊断模型，探索与慢性心力衰竭患者血瘀证相关的理化指标信息的组合模式及其生物学意义。方法：

选取２０１０年３月至２０１１年８月四川省成都市中西医结合医院和浙江省杭州市中医院收治的ＣＨＦ患者１００例，分为观察
组（血瘀证患者组）和对照组（非血瘀证患者组），其中观察组３７例，对照组５７例。观察组为进行临床流行病学调查，收集
患者四诊信息和生物样本进行多系统理化指标的检测分析。在分析差异指标基础上，综合应用回归方法及神经网络数据

挖掘方法进行数据模型建设，从而形成慢性心力衰竭血瘀证患者的多系统理化指标诊断模型。结果：本研究共纳入１００
例心力衰竭患者，其中血瘀证患者占３７％。应用上述方法筛选出有统计学意义的多系统理化指标信息２０项，按照条目的
显著性顺序依次进入神经网络数据挖掘模型，显示筛选指标的建模准确率为７５４％，测试样本的准确率达到８２４％。结
论：神经网络数据挖掘方法可以用于临床理化指标信息数据进行ＣＨＦ患者血瘀证的建模分析，与血瘀者密切相关的多系
统理化指标信息也为进一步了解心力衰竭血瘀证的病理生理机制提供了参考依据。
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　　慢性心力衰竭作为各种心脏病的终末结局，发 病率逐年升高，已成为世界公认的卫生难题［１］。血
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瘀证一直以来被视为多种心血管疾病的主要证候，

活血化瘀法也被广泛应用于中医临床治疗心血管疾

病中［２］。中医学认为慢性心力衰竭的主要病机为

“心气虚血瘀水停心虚加重”的过程，血瘀证在整
个疾病发生发展过程中扮演重要角色。关于血瘀证

相关的概念，中医学早在《黄帝内经》中就有“血脉

凝泣”“恶血”“凝血”“衄血”等描述。［３］近些年来，

陈可冀、李连达两位院士领衔的研究团队较早系统

的阐释了血瘀证的科学内涵，为心脑血管病以活血

化瘀为主和向其他学科辐射治疗奠定了理论基础，

关于血瘀证各层面的生物学基础研究也日渐引起众

多学者关注［４］。现代研究表明，不同疾病同一证候

生物学指标呈现类似的变化特征，可作为证候客观

化研究的有力补充［５］。多元数据挖掘方法重视海量

指标间的相互作用并充分考虑到中医证候复杂性特

点，在中医证候研究中扮演越来越重要的角色［６］。

如何结合医学研究进展，充分运用中医宏观辨证思

想，应用多种数据挖掘工具，筛选不同系统和层次的

指标信息以揭示慢性心力衰竭血瘀证的病理生理基

础是值得探究的问题。本研究将在深入分析 ＣＨＦ
血瘀证患者临床资料与多系统理化指标间的内在联

系的基础上，采用神经网络数据挖掘方法构建基于

多系统理化指标的ＣＨＦ血瘀证模型，以期为后续中
医证候研究提供了客观依据。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１０年３月至２０１１年８月
四川省成都市中西医结合医院和浙江省杭州市中医

院收治的ＣＨＦ患者１００例，其中男６２例，女３８例，
年龄４２～８３岁，平均年龄（６３４±３４３）岁。其中原
发病为冠心病的６０例，高血压性心脏病５０例，扩张
性心肌病 １２例，其他类型的心脏病 ８例。纳入的
ＣＨＦ患者经中医辨证后观察组３７例，对照组５７例。
２组患者在性别、年龄、病程分布等方面比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
１２　诊断标准　患者心功能分级参照美国纽约心
脏病协会的标准，其中Ⅰ级患者６例，Ⅱ级２８例，Ⅲ
级４６例，Ⅳ级２０例。所有 ＣＨＦ患者的诊断均参考
２００５年ＡＣＣ／ＡＨＡ公布的慢性心力衰竭诊断治疗指
南。血瘀证诊断参照１９８６年中国中西医结合学会
活血化瘀专业委员会制定的标准［７］。

１３　纳入标准　１）上述医院收治住院的 ＣＨＦ患
者；２）年龄在４０～８５岁之间；３）自愿签订知情同意
书；４）符合ＣＨＦ疾病诊断标准。
１４　排除标准　合并严重心律失常伴有血流动力

学改变者；血象升高，并发感染者；胸片提示有片状

阴影；合并严重肝肾功能不全、恶性肿瘤者；妊娠或

哺乳期妇女；精神病、传染病患者等不适宜纳入研究

的患者。

１５　研究方法
１５１　临床信息采集　符合纳入标准的患者入组
时全面采集其四诊信息，填写 ＣＨＦ临床信息采集表
并判别中医证候。

１５２　指标检测流程　待测指标血样来源于 ＣＨＦ
患者空腹肘静脉血（除心电图、超声心动图外）。采

血时间统一规定为患者入组后第２ｄ清晨，由专业
人员完成，采血时分别使用无添加管（５ｍＬ）、ＥＤＴＡ
抗凝管（８ｍＬ）、枸掾酸抗凝管（３ｍＬ），采血后从
ＥＤＴＡ抗凝管中另取２ｍＬＬ抗凝血待测，其余管在
４℃条件下超速离心１５ｍｉｎ（转速３０００ｒ／ｍｉｎ），分
别留取血清和血浆样品冻存在 －２０℃和 －８０℃冰
箱待测。

１６　待检的理化指标　１）血常规指标；２）肝、肾功
能、脂类代谢指标、电解质指标；３）甲状腺功能；４）
心肌酶谱指标；５）特异性标志物 ＨＳＥＣＲＰ、Ｃ３、
ＮＴｐｒｏＢＮＰ；６）超声心动和心电图指标等共计６９
项指标。

１７　数据挖掘和建模　采用 ＳＰＳＳ２００软件中神
经网络多层感知器（ＭＬＰ）程序对筛选出的 ＣＨＦ血
瘀证相关的理化指标进行模型构建。

１８　质量控制　课题组对所有参与研究的医师进
行了统一培训并考核，全程进行质量控制，并开展了

小范围的预调查以帮助医师形成较好的一致性。在

此基础上，每位患者的中医辨证工作由副主任医师

以上职称、临床工作经验５年以上的３名医生独立
完成。

１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２００统计软件对数
据进行统计学分析，计量资料采用 ｔ检验或非参数
检验，计数资料采用 χ２检验。应用二值 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归分析进行二值变量多因素分析，方法选用向后逐

步法（Ｂａｃｋｗａｒｄ：Ｗａｌｄ），变量进入回归模型的检验水
准为００５，剔除水准为０１０，进一步筛选指标用于
特征模式的构建。

２　结果
２１　观察组理化指标 ｔ检验结果　１）血常规指标
中 淋 巴 细 胞 （ＬＹＭＰＨ）、淋 巴 细 胞 比 率

（ＬＹＭＰＨ１％）、红细胞压积（ＨＣＴ）降低，而血小板分
布宽度（ＰＤＷ）升高；２）肝肾功、电解质指标中氯
（ＣＬ）降低；３）甲状腺激素水平指标中三碘甲状原氨
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表１　血瘀证患者理化指标ｔ检验结果（珋ｘ±ｓ）

分组 ＬＹＭＰＨ（％） ＬＹＭＰＨ１（１０９／Ｌ） ＨＣＴ（％） ＰＤＷ（％） ＣＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｃ３（ｇ／Ｌ） ＴＴ３（ｎｇ／ｍＬ） ＭＲＳＥ（ｍ／ｓ） ＬＶＰＷＤ（ＭＭ）

观察组 ２０８３±６４８ １１８±０３６ １４３２±１９４９ ４２８６±２０１９ １０２０２±４４１ ０９５±０２４ １１６±０７３ ２０３８±１１６１ ３８９±４３６

对照组 ２４６６±８３９ １４６±０５１ ２５０５±１９５３ ３０９９±１９１２ １０３９１±４０２ ０８４±０１８ １２０±０４１ １５５８±１０６１ ６６８±４４５

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

表２　血瘀证患者理化指标回归分析结果

序号 指标信息 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄ Ｓｉｇ Ｅｘｐ（Ｂ） ９５％ ＣＩｆｏｒＥＸＰ（Ｂ）
Ｌｏｗｅｒ Ｕｐｐｅｒ

１ ＮＥＵＴ ０１５９ ００５０ １０３３７ ０００１ １１７３ １０６４ １２９２
２ ＮＥＵＴＬ ０７０８ ０２９６ ５７３３ ００１７ ０４９３ ０２７６ ０８７９
３ ＭＯＮＯ ０３１９ ０１４８ ４６３７ ００３１ １３７５ １０２９ １８３８
４ ＰＬＴ ００１３ ０００５ ６０８４ ００１４ １０１３ １００３ １０２３
５ ＨＣＴ －００３８ ００１５ ６６４３ ００１０ ０９６３ ０９３５ ０９９１
６ ＣＬ －０８２６ ０２４５ １１３２６ ０００１ ０４３８ ０２７１ ０７０８
７ ＮＡ ０５４６ ０２１ ６７４８ ０００９ １７２６ １１４３ ２６０６
８ ＭＧ １５９８ ５４３５ ８６４４ ０００３ ８７１ ２０５８ ３６８８
９ Ｃｒ ００２９ ００１４ ４２１５ ００４ ０９７１ ０９４４ ０９９９
１０ Ｃ３ ９６２６ ４０７５ ５５８１ ００１８ ０６２９ ４１５６ ４４５８
１１ ＡＬＰ ００４９ ００２５ ３８９９ ００４８ １０５ １ １１０２
１２ ＡＤＡ ０４０５ ０１７４ ５４２９ ００２ １５ １０６６ ２１０９
１３ ＴＰ －０３３８ ０１３１ ６６３８ ００１ ０７１３ ０５５１ ０９２２
１４ ＴＴ３ －００１４ ０００４ １０４７８ ０００１ ０９８６ ０９７８ ０９９４
１５ ＬＶＰＷＤ －０１５９ ００５２ ９２５４ ０００２ ０８５３ ０７７０ ０９４５

图１　ＣＨＦ血瘀证神经网络模型

酸总Ｔ３（ＴＴ３）降低；４）免疫指标中补体Ｃ３升高；５）
心电图和心动超声指标中左室后壁厚度（ＬＶＰＷＤ）
降低，二尖瓣口舒张早期血流峰值（ＭＲＳＥ）升高，差
异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表１。
２２　血瘀证患者理化指标Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果　
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果以理化指标信息为自变量，血
瘀证为因变量，共筛选出１５项指标与 ＣＨＦ血瘀证
相关。血常规指标中中性粒细胞（ＮＥＵＴ）、中性粒

细胞比率（ＮＥＵＴＬ）、单核细胞（ＭＯＮＯ）、血小板
（ＰＬＴ）、ＨＣＴ，电解质指标中钠（ＮＡ）、氯（ＣＬ）、镁
（ＭＧ），肝肾功指标中肌酸（Ｃｒ）、Ｃ３、碱性磷酸酶
（ＡＬＰ）、腺苷酸氨酶（ＡＤＡ）、总蛋白（ＴＰ），甲状腺激
素水平指标中ＴＴ３，心动超声指标中ＬＶＰＷＤ等进入
模型。见表２。

图２　血瘀证模型理化指标相关性分析

２３　血瘀证患者理化指标神经网络建模结果　整
合上述与血瘀证相关的２０项指标，进行神经网络多
层感知器（ＭＬＰ）建模分析，反复验证达到较为稳定
的状态，训练样本的准确率为７５４％，测试样本的
准确率为８２４％，如图１所示。进一步分析构建模
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型中各指标与血瘀证的相关性，与血瘀证的相关性

依次为ＴＰ、ＮＥＵＴＬ、ＭＯＮＯ等。见图２。
３　讨论

ＣＨＦ为多种心脏功能或器质性疾病导致心室
受损泵血或充盈功能低下，进而发展为以呼吸困难、

乏力和体液潴留为主要症状的临床综合征，心室重

构和神经内分泌系统过度激活等复杂机制参与其

中［８］。临床实践证明中医药干预ＣＨＦ疗效确切，尤
其在改善患者生命质量、减少中西药用药不良反应

等方面显示出巨大优势。同时，对于ＣＨＦ中医证候
的研究一直以来备受关注、表征组学、生物信息学等

相关学科的应用也揭示了证候不仅是疾病过程中病

因病机的综合反映，其生物学指标间相互作用、相互

影响的动态变化信息，必然能够将证候生物学基础

更加全面、真实的呈现出来。目前，血瘀证作为

ＣＨＦ的重要证候之一，其生物学研究结果表明心脏
功能及结构受损、心脏电生理变化、神经内分泌系统

紊乱及炎性反应等环节作用其中，随证候演变和进

展表现出一定的规律性［９］。因此，本研究在联合运

用ｔ检验和Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归方法寻找与 ＣＨＦ血瘀证患
者密切相关的理化指标群的基础上，用神经网络

ＭＬＰ方法构建血瘀证的诊断模型，进一步探讨与
ＣＨＦ血瘀证相关的理化指标群的生物学意义。

中医学认为，心主神明，为君主之官，心力衰竭

是由于心病日久影响到全身的气血阴阳及其他脏器

功能，出现的脏腑功能衰竭。研究结果显示血瘀证

患者炎性改变依然是 ＣＨＦ血瘀证患者重要的生物
学基础之一。ＶａｌＨｅＦＴ前期的研究［１０１１］也表明，升

高的中性粒细胞计数和降低的淋巴细胞计数与

ＣＨＦ病变程度有关，晚期更为明显。血瘀证患者与
健康者血常规指标的比较分析研究［１２］显示平均红

细胞体积、红细胞体积分配宽度、平均血小板体积及

血小板体积分配宽度四项指标差异有统计学意义，

且联合检测阳性率高，可用于血瘀证的筛选与诊断。

本研究中的ＰＤＷ在血瘀证患者中显示出较高的诊
断意义，ＰＬＴ指标的变化也反映了 ＣＨＦ血瘀证患者
依然存在血小板功能障碍及血液流变学的改变。此

外，酶谱和总蛋白的变化反映出血瘀证患者体内存

在肝功损伤的倾向；肌酐水平升高反映了肾功能受

损的趋势，而ＣＬ、ＮＡ、ＭＧ等多种电解质紊乱和补体
功能失调也是血瘀证患者生物学变化之一。ＣＨＦ
血瘀证患者中出现甲状腺功能下降的机制尚未明

确。有报道称其可能为患者体内神经内分泌激素激

活，导致Ｔ４转化为Ｔ３减少；应激缺氧及心肌损害使

组织利用Ｔ３增加；组织缺氧使外周 Ｔ４脱碘途径发
生改变，由５′位脱碘转化为５位脱碘，导致无活性
的ｒＴ３生成增加等［１３］。ＣＨＦ患者较常出现组织缺
氧、胃肠瘀血、进食少，营养物质匮乏等都会引起

ＣＨＦ患者甲状腺激素合成与代谢发生障碍［１４］。超

声心动主要根据二尖瓣口血流参数来评估左室舒张

功能，其中Ａ峰／Ｅ峰（Ａ／Ｅ）可作为 ＣＨＦ不同中医
辨证分型的重要依据［１５］。本研究中 ＣＨＦ患者超声
心动数据中Ａ峰、Ｅ峰以及左室后壁厚度的变化表
明ＣＨＦ血瘀证患者大多伴有左室舒张功能的障碍。

在方法学方面，神经网络作为常用的非线性的

数据建模工具被广泛的应用与复杂模型构建中，通

过神经元节点之间的连接赋予权重，并在训练算法

迭代过程中不断调整，降低误差并提升预测精

度［１６］。其中多层感知器（ＭＬＰ）模型采用前馈结构
将数据拆分成训练集、测试集、验证集，有助于发现

复杂关系［１７］。训练集用来预估网络参数，测试集可

以防止过度训练，验证样本用来评估最终网络。当

因变量是连续型数据时，神经网络的预测的连续值

为输入数据的连续函数；当因变量是分类型数据时，

神经网络将会根据数据将记录划分为最适合的类

别，因此在处理中医复杂数据方面具有独特的优势。

研究表明神经网络方法在 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归的变量独立
性的假设不满足时，优于Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归［１８］。因此，本

研究在运用ｔ检验和Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析后，进一步对
与ＣＨＦ血瘀证相关的理化指标群进行了神经网络
的建模处理，在测试集和预测样本中都得到了较高

的准确率。

中医证候数据之间往往交相关联，知识集约程

度高，信息量巨大，因此在证候的生物学信息挖掘过

程中，需要多种方法互参互证才能更好地揭示证候

本质。本研究的临床数据以ＣＨＦ血瘀证患者为例，
来源相对单一，结果在一定程度上能够说明证候是

疾病某一阶段各层面生物学信息的综合概括。同

时，研究也揭示了ＣＨＦ血瘀证的诊断和判定并不仅
局限于血液流变学的异常，可能是神经内分泌因素、

炎性反应因素等体内多系统相互影响的结果。在今

后研究中，将纳入更广泛的病例，进一步获得更为精

准的结论，为 ＣＨＦ的中医药防治提供更多参考依
据。
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