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基于机器学习模型分析镇肝熄风汤治疗
高血压病的配伍特征研究
郇家铭 1，陈晓晴 2，杨雯晴 3，李洁 3，滑振 4，王怡斐 4，李运伦 1,4,5*

摘要 以 2011—2019年山东中医药大学附属医院的高血压电子病历建立数据集，用Apriori
算法量化镇肝熄风汤组成中药的配伍强度，卷积神经网络量化中药的剂量特征信息，蛋白质

相互作用的拓扑特征分析生物特征信息，并将上述信息输入K最邻近分类算法、支持向量

机、梯度递增决策树、贝叶斯网络和逻辑回归模型，评估各个模型效力，从多个维度体现镇肝

熄风汤的组成配伍规律和作用机制。结果表明，K最邻近分类算法在 5个模型中结果最优

（AUC=93.5%），共获得了 87组有效配伍，验证了镇肝熄风汤配伍调节细胞因子、减少炎症反

应和代谢紊乱的作用机制。同时，外部测试表明此研究可外推至其他疾病，表明此模型可有

效融合卷积神经网络数据和网络拓扑数据，将剂量信息和生物特征融入中药配伍挖掘，对传

统的关联规则模型进行补充，具有良好的普遍适用性和外推性，为多模态的中药数据集挖掘

提供了一种跨学科研究方法。
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高血压等慢性疾病每年导致全球近 1000万人

死亡，超过 2亿人残疾，血压的异常升高导致血管

受损，进而损害脑、心、肾脏等靶器官，患者常出现

头痛、眩晕、心悸、乏力、水肿、夜尿增多等症状，且
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逐渐加重，甚至诱发中风、心肌梗死、心力衰竭和终

末期肾病等高危疾病[1-2]，严重降低生活质量。中

医治疗强调整体观念，不仅能有效降低血压，还强

调改善不适症状，副作用较少，长期服用较为安全，

能够有效减少高剂量化学药物带来的副作用。此

外，天然药物可显著减少患者的恐惧和抵触心理，

提高依从性，其疗效已获得临床认可[3-7]。

镇肝熄风汤作为经典方剂，已广泛应用于高血

压的临床治疗，有丰富的长期临床数据，其组成包

括牛膝、赭石、龙骨、牡蛎、龟甲、白芍、玄参、天冬、

川楝子、麦芽、茵陈和甘草。根据多项临床研究和

系统评价报道[8-10]，在化学药物治疗的基础上联合镇

肝熄风汤有助于加强降压效果，改善患者不适症

状，提高患者依从性，实现降低心脏、脑、肾脏及血管

并发症和死亡的总风险[11-14]。中医学是以“天人合

一”为导向的医学模式，要求中药处方能够兼顾患

者的不适症状，并强调“君、臣、佐、使”的剂量变化，

具有繁杂的配伍规则[15-16]。以真实数据为基础充分

进行数据挖掘，可贴合中医诊疗中的随证加减规

律，充分体现诊疗中个体化和药物应用特征[17-19]。

数据挖掘是中医科研领域的有力工具之一，中

医数据挖掘主要依靠临床医疗数据和典籍数据，围

绕分析中药功效、挖掘“方-药-证”关系、总结核心

药对/类方、创新方剂配伍等方面开展，以期挖掘中

医临床个体诊疗的宏观规律、辅助临床诊疗和老中

医经验传承。应用聚类分析、因子分析、复杂网络

分析等无监督的方法可有效处理结构化的中药处

方数据，匹配临床的方、药、证特征，但是中药配伍

剂量的研究仍然不足，处方剂量依旧需要青年医师

进行长年累月的临床摸索。在如今生命科学与中

医学广泛交融的时代，组学技术日益推广，有监督

学习或半监督结合规则的研究方式逐渐成为主流，

中药疗效的机制研究逐渐深入[20-21]，已有研究对中

药的调控机制与临床症状进行初步映射[22-23]。进

一步开发模型框架，构建多尺度、多空间模型，将微

观机制与临床配伍数据从多个维度结合，挖掘隐藏

知识和规则，解释中医理论指导下药物配伍和剂量

加减的合理性，可为临床决策提供多层次参考，增

加中医药的临床应用价值[24]。

机器学习模型可以整合中药的多维度信息，将

输入特征与期望输出进行匹配，形成学习函数。机

器学习中常用有监督分类机器模型包括K最邻近

（K-nearest neighbor，KNN）分类算法、支持向量机

（support vector machine，SVM）、梯度递增决策树

（gradient boosting decision tree，GBDT）、贝叶斯网

络（bayesian network，BN）、逻辑回归（logistic regres⁃
sion，LR）。KNN对多维信息的局部特征更敏感，而

SVM等则更能反映其全局特征，在中医药大数据

挖掘和生物信息分析中有广泛应用[25]。卷积神经

网络（convolutional neural network，CNN）作为一种

人工神经网络，可以响应一定范围内的周围神经链

接，对于输入数据的二维结构处理具有出色表现，

同时相较于其他前馈神经网络需要考量的参数更

少，更加适合中医处方特征处理[22]。

因此，本研究基于电子病历数据建立镇肝熄风

汤配伍药物加权网络，使用 CNN获取药物的配伍

剂量梯度；基于生物信息数据建立蛋白质相互作用

网络反映生物效应特征；使用机器学习算法搭建模

型，输入镇肝熄风汤的临床与生物特征数据，挖掘

其核心配伍，从多个角度讨论镇肝熄风汤在真实世

界中应用规律。

1 材料和方法

1.1 数据准备

本研究数据来源于 2011年 7月 11日至 2019年
10月 22日山东中医药大学附属医院心内科住院和

门诊电子病历，其中包括 17800份高血压患者电子

病历及处方（图 1）。临床数据的运用获得山东中

医药大学附属医院伦理委员会批准，批件号：

（2023）伦审第（024）号-KY，并接受该委员会监督。

1.1.1 纳入标准

（1）符合原发性高血压诊断标准；（2）年龄在

18~85岁。

1.1.2 排除标准

（1）妊娠和哺乳期妇女；（2）合并严重心脑血

管疾病、恶性肿瘤、严重造血系统、呼吸系统、消化

系统和感染性疾病患者；（3）病历资料不完整。
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图1 研究流程

1.1.3 数据标准化

依据《中国药典》和美国国家医学图书馆的医

学主题词（medical subject headings, MeSH）完成了

中药处方和诊断的规范化，建立数据库。数据规范

过程中，由2名具有15年以上诊疗经验的高级职称

医师进行质量控制。

1.2 镇肝熄风汤配伍药物

1.2.1 发现中药配伍规律

Apriori算法作为经典的关联规则算法常用于

发现元组间的相关性，本研究用于量化真实世界处

方中镇肝熄风汤组成药物的配伍强度。根据既往

研究[26-27]，保留支持度大于 0.2且置信度大于 0.5的
配伍药对，在R语言（version 3.6.3）中使用 arules包

（version 1.6-6）实现。

1.2.2 构建镇肝熄风汤处方网络

本研究使用快速模块性优化算法（BGLL算法）

挖掘临床处方中镇肝熄风汤的应用规律。以中药为

实体节点，以Apriori算法获得的药物间提升度（Lift）
为连接权重，建立复杂关系网络，运用BGLL算法，形

成镇肝熄风汤组成中药的加权网络社团划分。

1.3 配伍剂量模型的建立

本研究使用CNN研究镇肝熄风汤治疗高血压

的中药配伍剂量，首先建立中药矩阵，以配伍剂量

作为矩阵元素，使用 CNN分析矩阵后形成剂量特

征模型，用于研究高血压治疗中镇肝熄风汤配伍的

剂量变化特征。

1.3.1 建立矩阵

以电子病历的中药处方作为数据来源，建立

Apriori算法发现的配伍药物与镇肝熄风汤的联合

矩阵。为消除不同中药常用剂量的差异，在本研究

中使用剂量指数作为矩阵元素，即中药在处方中的

剂量除以其在整个数据集中的平均剂量。从数据

集中随机抽取 80%作为训练集用于 CNN模型训

练，20%作为验证集。
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1.3.2 模型训练

本研究基于 TensorFlow（version 2.5.0）构建

CNN模型，该模型包括 2个卷积层，每个卷积层后

连接 1个最大池化层，池化层采用 2×2滤波器，步

幅设置为 2，并在模型末端添加 1个全连接层。训

练时批量大小设置为 32，迭代 50次，卷积层和全连

接层分别以 relu和 softmax为激活函数，并采用Ad⁃
am优化器进行模型权重的更新，损失函数选择交

叉熵损失。

模型的训练平台为搭载了 NVIDIA GeForce
RTX 3070 GPU（CUDA 11.3）的计算机。

1.4 生物网络的建立

1.4.1 数据收集

高血压相关基因收集自 Gene Expression Om⁃
nibus（GEO）数据库内的GSE24752数据集，从中检

索高血压基因表达数据，使用GEO2R工具进行在

线分析，并使用公共数据库[28-30]进行补充。结合前

期研究确定的高血压核心症状体征[27]，从 SymMap
中获取高血压症状体征的相关基因和镇肝熄风汤

靶点，均使用Uniport数据库进行数据规范。

1.4.2 建立网络

将高血压相关基因和中药调控靶点输入

STRING[31]平台的Homo sapiens数据库，利用其中实

验数据、算法预测和文献挖掘等多个数据源的蛋白

质相互作用，建立蛋白质-蛋白质相互作用网络。

1.5 中药配伍的效力评价

将真实世界数据的中药配伍与高血压的关联

程度进行量化，评价不同配伍在临床实际和生物过

程中与高血压的密切程度，再使用机器学习模型从

各个层次进行汇总分析。

1.5.1 配伍的临床相关性评价

为评价真实世界中 2味中药的相关性，建立高

血压处方中镇肝熄风汤配伍药物的应用频数矩阵，

计算中药间的欧式距离，将剂量配伍信息和中药效

力评价信息输入 CNN模型，以加权网络节点间的

点式互信息（pointwise mutual information，PMI）值

作为分类标准，据此评价它们在临床应用中配伍的

耦合程度。

1.5.2 配伍的生物调控评价

重 启 随 机 游 走（random walk with restart，
RWR）算法被用于分析蛋白质相互作用网络（pro⁃
tein-protein interaction network，PPIN），以评价中药

配伍后对与高血压相关生物过程的调控程度。本

研究在 Python（version 3.8.10）中使用 pyrwr包（ver⁃
sion 1.0.0），以PPIN中的高血压相关基因作为种子

节点集，设置重启概率为 0.75[32]，进行 RWR计算，

得到稳定扩散概率，求和用于量化配伍对生物网络

的干预。同时在R语言（version 3.6.3）中使用GOS⁃
emSim包（version 2.12.1），以 BioConductor为注释

数据，进行GO语义相似性度量（the semantic com⁃
parison of gene ontology annotations，GoSim）[33-34]，用

于评价中药与高血压相关生物过程的紧密程度。

1.5.3 机器学习模型进行效力评价

为了综合真实世界数据和生物数据，进行镇肝

熄风汤配伍组合对高血压调节效力评价。本研究在

R语言（version 3.6.3）中使用 kknn（version 1.3.1），

e1071（version 1.7-8），gbm（version 2.1.8）和 klaR
（version 0.6-15）包，以临床相关性评价信息和生物

调控评价信息作为输入信息，实现 KNN、SVM、

GBRT、Bayes和LG模型训练。为防止模型过拟合，

根据已有研究[35]，设置10次交叉验证用于配伍的有

效性信息综合评价和筛选。最佳模型同样被用于

分析前期研究获得的高血压肾损害数据，以验证模

型效力。

1.6 通路富集分析

对机器模型筛选的有效配伍信息进行基于超

几何分布的KEGG富集分析和GO富集分析，以 org.
Hs.eg.db（version 3.10.0）为基因注释。为了减少假

阳性，将控制 False Discovery Rate（FDR）获得的 q

值和经过 Benjamini-Hochberg（BH）校正后的 P值

（adjust P）均小于 0.05作为筛选阈值[36]，使用 clus⁃
terProfiler 包[37]（version 3.14.3）在 R 语 言（version
3.6.3）中实现。使用层次聚类（hierarchical cluster⁃
ing，HCT）对中药和通路进行分类，用于区分其干

预的生物过程。同时使用Metascape进行包括蛋白

质组学、代谢组学的多基因荟萃分析。
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2 结果

2.1 纳入患者特征

如表 1所示，本研究共筛选 1063名高血压患者

服用镇肝熄风汤，另有 1823名未服用镇肝熄风汤

的患者作为对照，2组在年龄、性别、高血压等级、

心血管风险等级等方面没有统计学差异。

特征

人数

年龄：均值±标准差/岁
性别：人数

（占比/%）
高血压等级：

人数（占比/%）

心血管风险等级：

人数（占比/%）

男性

女性

1级
2级
3级
低危

中危

高危

极高危

服用镇肝熄风汤

1063
57.58±13.65
461（43.37）
602（56.63）
178（16.74）
312（29.35）
573（53.91）
15（1.41）
56（5.27）
193（18.16）
799（75.16）

未服用镇肝熄风汤

1823
55.16±15.41
750（41.14）
1073（58.86）
301（16.51）
598（32.80）
942（51.69）
24（1.31）
69（3.78）
309（16.95）
1421（77.96）

P值

—

0.332
0.258

0.142

0.195

表1 纳入患者特征

注：数据采用均数±标准差或数据（百分数）的形式展示，P值使用 t检验或卡方检验计算获得。

2.2 镇肝熄风汤的常用配伍

通过Apriori算法筛选镇肝熄风汤的常用配伍

中药，包括桂枝、黄柏、合欢皮、郁金、天麻、延胡索、

丹参、酸枣仁、川芎、青黛、乳香、没药（图2）。BGLL
算法将中药复杂关系网络分为 6个社团（图 3），模

块度为 0.423，表明各社团内部中药连接紧密，社团

划分理想，社团 1中的牛膝、玄参、白芍、牡蛎、茵

陈、甘草，位于网络中央，与其余社团广泛配伍，印

证了中医方剂学理论下，镇肝熄风汤以牛膝为

“君”，牡蛎、白芍为“臣”，发挥核心功效，补益肝肾、

益阴潜阳，“佐”以玄参（社团 1）、天冬（社团 2）、茵

陈（社团 3）、龟甲（社团 5）、麦芽（社团 4）、川楝子

（社团 0），清泄肝热，梳理肝气，“使”以甘草（社团

1）和胃安中，君臣佐使相互配伍，共奏镇肝熄风、滋

阴潜阳之功。

2.3 镇肝熄风汤配伍的剂量特征

研究结果显示，通过建立中药配伍的剂量指数

矩阵并应用 CNN模型进行训练，得到了剂量特征

模型，其准确度 97.72%。进一步的梯度相关分析

获得的剂量梯度表明，镇肝熄风汤组成的龙骨、牡

蛎、龟甲、赭石、玄参、白芍与配伍的天麻、延胡索、

丹参、酸枣仁在高血压的治疗中用量均有所增加，

同时社团网络（图 3）中，镇肝熄风汤组成的核心中

药连接紧密，且数量远多于外围中药。CNN模型

筛选出的前30位最佳剂量组合如表2所示，其中丹

参-天冬、牛膝-甘草、川芎-玄参、酸枣仁-茵陈配

伍剂量在模型中的表现尤为突出，表明临床诊疗更

加倾向于对此进行调整，以优化疗效。图2 镇肝熄风汤配伍中药间的关联规则
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图3 镇肝熄风汤配伍中药的社团划分

2.4 PPIN
研究结果显示，从GSE24752数据集中鉴定出

LINC01420、MIER3、MSRB2、MYSM1、TMEM43、
PIP4K2A等 92个高血压差异表达基因，并与其他

数据库的信息合并后，共获得 206个差异基因。此

外收集高血压症状体征相关基因 340个，中药靶点

共 4634个。通过将这些靶点导入 STRING数据库，

构建了包含 3188个节点和 23333条边的蛋白质相

表2 CNN模型筛选的前30位最佳剂量组合

中药A
天冬

牛膝

玄参

茵陈

川楝子

牛膝

白芍

玄参

麦芽

牛膝

天冬

白芍

川楝子

白芍

牡蛎

中药B
丹参

甘草

川芎

酸枣仁

延胡索

桂枝

天麻

丹参

酸枣仁

延胡索

郁金

黄柏

合欢皮

川芎

酸枣仁

平均剂量/g
中药A
24.45
14.02
19.28
23.90
10.15
14.02
16.20
19.28
24.28
14.02
24.45
16.20
10.15
16.20
23.96

中药B
20.45
7.40
14.66
26.59
24.84
10.79
16.07
20.45
26.59
24.84
14.60
12.24
20.46
14.66
26.59

剂量指数

10
10
10
10
10
10
10
8
8
8
8
8
8
8
8

中药A
麦芽

牛膝

白芍

茵陈

玄参

茵陈

龙骨

天冬

川楝子

龟甲

牡蛎

牛膝

赭石

白芍

茵陈

中药B
天麻

合欢皮

丹参

黄柏

郁金

川芎

川芎

甘草

酸枣仁

酸枣仁

天麻

乳香

延胡索

郁金

丹参

平均剂量/g
中药A
24.28
14.02
16.20
23.90
19.28
23.90
26.62
24.45
10.15
21.10
23.96
14.02
15.04
16.20
23.90

中药B
16.07
20.46
20.45
12.24
14.60
14.66
14.66
7.40
26.59
26.59
16.07
7.50
24.84
14.60
20.45

剂量指数

6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
4
4

154



科技导报2024，42（21） www.kjdb.org

互作用网络。进一步对节点进行随机游走重启

（RWR）计算，得到 143组中药配伍的稳定扩散概

率，发现牛膝-桂枝，川楝子-桂枝，牛膝-丹参，麦

芽-黄柏组合的扩散概率最高，表明其可在高血压

生物网络中发挥潜在影响。

2.5 配伍中药的有效性评价

2.5.1 模型性能

如图 4所示 KNN模型效果最佳，ROC曲线下

面积（Area Under the Receiver Operating Character⁃
istic Curve，AUC）为 93.5%，作为对照，GBDT、SVM
和LR的AUC值分别为 87.6%、73.3%、66.3%，Bayes
的效果最差，AUC值仅为 51.3%，表明KNN模型能

够有效处理异构数据，验证了其在临床数据与微观

数据融合中的可靠性。

2.5.2 有效配伍筛选

当参数 k=23时，KNN模型的效力最佳，根据其

最佳截止点，得到了镇肝熄风汤组成与其他 11味
药的 87个药对配伍关系，如图 5所示，在KNN模型

内综合中药的生物特征后，牛膝、酸枣仁、川芎、丹

参为核心配伍药物。镇肝熄风汤的主要配伍方向

包括滋阴通络、调补肝肾和清热安神。滋阴通络配

伍包括玄参-川芎、玄参-丹参、白芍-丹参、白芍-
天麻、天冬-丹参；疏理肝肾包括牛膝-乳香，龟甲-
酸枣仁，赭石-延胡索，川楝子-延胡索；清热安神

包括茵陈-酸枣仁、茵陈-黄柏、牡蛎-酸枣仁。

同时，使用关联规则对配伍中药和患者症状的

相关性进行量化，体现镇肝熄风汤配伍时的症状特

征。如表 3所示，牛膝、白芍、川芎、天麻、赭石主要

针对眩晕、头痛、易怒、夜尿增多等高血压常见症

图4 KNN、SVM、GBDT、Bayes和LR模型的ROC曲线

注：连接线的宽度表明机器学习模型计算筛选的配伍紧密度。

图5 KNN模型筛选的中药配伍关系

表3 中药与症状的关联规则

中药

牛膝

白芍

川芎

牛膝

郁金

酸枣仁

川芎

天麻

延胡索

龙骨

龟甲

茵陈

黄柏

赭石

川楝子

合欢皮

白芍

桂枝

牡蛎

丹参

症状

眩晕

眩晕

眩晕

夜尿增多

肢体疼痛

失眠

头痛

头痛

肢体疼痛

失眠

夜尿增多

易怒

自汗

易怒

易怒

失眠

头痛

水肿

失眠

心悸

支持度

0.206
0.206
0.233
0.205
0.203
0.242
0.232
0.236
0.205
0.287
0.287
0.374
0.374
0.342
0.342
0.250
0.226
0.219
0.256
0.203

提升度

1.781
1.781
1.471
1.412
1.310
1.309
1.289
1.286
1.284
1.252
1.252
1.243
1.243
1.230
1.230
1.228
1.199
1.199
1.196
1.175
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状。心悸、水肿、失眠、自汗作为常见合并症状可分

别配伍应用丹参、桂枝、酸枣仁、黄柏等药物。

2.6 配伍药对的疗效机制

如图 6所示，KEGG富集共保留 73条富集基因

数大于上四分位数的核心通路，建立中药与通路的

关系矩阵，HCT将中药分为 5组（表 4），其中 K1、
K2、K3组在炎症信号通路有明显的生物功能聚集，

包括：NF-κB信号通路、MAPK信号通路、TNF信号

通路、HIF-1信号通路、Ras信号通路等，与炎性细

胞因子诱发高血压相关病理变化密切相关；相关镇

肝熄风汤组成中药包括K1组中的天冬、玄参、川楝

子、麦芽，K2组的白芍、川芎，K3组的牛膝、甘草；

核心配伍中药包括K1区的延胡索、乳香、郁金，K3
区的丹参、桂枝、黄柏。表明镇肝熄风汤配伍间接

或直接调控 TNF-α、IL-1β、IL-6等炎性因子活性

来抑制NF-κB信号通路的过度激活，进一步抑制

这些炎性细胞因子造成的炎性反应。此外，针对炎

症反应的下游通路，K1组与K3组镇肝熄风汤配伍

图6 中药的KEGG分析
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表4 中药在BGLL社团与KEGG通路中的分组

中药

桂枝

黄柏

茵陈

牡蛎

白芍

合欢皮

郁金

天麻

延胡索

丹参

酸枣仁

BGLL社团

1
1
3
1
1
3
3
3
3
1
2

KEGG通路

K3
K3
K1
K5
K2
K4
K1
K4
K1
K3
K4

中药

甘草

川芎

龟甲

牛膝

天冬

玄参

麦芽

川楝子

乳香

没药

青黛

BGLL社团

1
1
5
1
2
1
4
0
0
0
0

KEGG通路

K3
K2
K4
K3
K1
K1
K1
K1
K1
K1
K4

（a）配伍中药的GO富集结果

图7 配伍中药的GO富集分析

相比有更多中药在胰岛素、胆汁酸和脂质代谢的相

关通路有更多富集。K4组天麻、酸枣仁在睡眠节

律相关通路中具有富集。此外，在KNN模型筛选

获得的87个配伍药对中，在HCT分组与BGLL社团

相比没有差异（P=0.73），进一步表明 KNN模型筛

选兼顾了配伍的临床特征和生物特征。

如图7（a）所示，GO富集发现，镇肝熄风汤配伍

可参与细胞因子、细胞代谢、生长因子的调节。同

时，如图 7（b）和图 7（c）所示，配伍中药在不同中药

社团内与高血压相关基因在GO网络的主要节点
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注：（b）内圈代表基因信息，浅蓝色曲线表示连接的集合具有相同基因，深蓝色曲线表示连接的集合具有同一GO条目富集，内圈的红色

部分表示该集合与其他集合具有相同基因的比例；（c）镇肝熄风汤与高血压模块富集的GO网络，节点以饼图表示，其组成颜色及比

例代表其对应模块和调控基因量。

图7 配伍中药的GO富集分析（续）

（b）各个中药社团与高血压之间的GO联系

（c）各个中药社团与高血压的GO富集网

上均有公共富集，同样表明本研究总结的镇肝熄风

汤配伍规律具有生物学基础。

2.7 外部数据测试

为了验证本研究方法构建模型的效力，使用山

东中医药大学附属医院标准化电子病历中的高血

压肾病数据作为外部数据，开展KNN模型验证，最

终 AUC=91.3%，并筛选获得丹参-当归、党参-白
术、当归-半夏等有效配伍药对的宏微观信息，符

合高血压肾损害的临床治疗经验和相关文献[38-41]，

进一步验证了此研究的可靠性和外推性。

3 讨论

综合各代医家对高血压病的认识，结合现代流

行病学研究发现，阴虚阳亢、瘀血阻络、肝肾亏损等

证占比逐渐增加[42-43]。人体脏腑经络依赖气血津
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液濡养，高血压作为慢性疾病，病程日久，属于“终

生控制性疾病”，往往由实而虚，由肝及肾；疾病日

久，年老体衰，情志不遂，则阴液亏损、气血不畅、虚

阳上浮，引动气血上充脑窍，出现眩晕、头痛。镇肝

熄风汤是治疗高血压的经典中药处方，已在《高血

压中医诊疗专家共识》[3]、《2级高血压中西医结合

诊疗指南》[44]等共识指南中得到推荐。然而，其配

伍总结多局限在中医理论层面，缺乏多模态、多维

度的临床数据挖掘研究[45-46]。

中医处方配伍规律的挖掘是中医现代化研究

的重要方向。随着大数据和机器学习技术的发展，

越来越多的研究将疾病特征与配伍规律进行匹

配[47-49]。本研究利用真实世界的电子病历数据，从

临床特征和微观机制特征 2个方面，分析了镇肝熄

风汤在高血压治疗中的针对性及其广泛的临床应

用。创新性地采用KNN模型，将处方数据内中药

的应用频率、剂量和患者临床症状等信息，与中药

的生物特征进行综合分析，优于传统研究中仅考虑

处方药物而忽视剂量的研究模式，能够更全面地捕

捉配伍的临床影响因素，从而为理解中药治疗高血

压提供了更深入的视角。最终结果显示镇肝熄风

汤的核心药物为牛膝、玄参、白芍、牡蛎、茵陈、甘

草，以镇肝熄风、滋阴潜阳为主要功效；在临床应用

时，通过增加龙骨、牡蛎、龟甲、赭石、玄参和白芍的

剂量，进一步强化平肝潜阳，清火熄风的效果，从而

缓解头痛、眩晕、急躁等症状。另外，针对高血压合

并的心悸可配伍丹参活血化瘀，水肿可配伍桂枝温

阳利水，失眠可合用酸枣仁、合欢皮养心安神。体

现了中医辨证论治的原则，符合因人施治的临床配

伍规律。

在微观机制方面，中医药治疗疾病的机制原理

仍然不明，且缺乏科学基础，使得传统的化合物分

析难以用于中药处方筛选[47]。因此，有必要开发模

型框架，将中医临床数据与现代生物医学进行关

联，本研究关注生物效应网络的拓扑特征，并将其

作为调节参数，以挖掘适应症优化的处方配伍规

律。此方法弥补了补充传统中药网络药理学研究

局限于单一处方且缺乏临床数据关联的不足[50-53]。

在分析配伍药物生物机制的同时，为挖掘有效的中

药配伍提供了额外数据模块，有助于捕捉潜在的症

状-中药关联，确保框架的外推性和外部真实性。

然而，本研究尚未深入探讨中药化合物与疾病

的调节关系，未来将优先考虑中药的有效化合物筛

选。此外，高血压等慢性疾病病程较长，容易导致

心脏、脑、肾脏等靶器官损害，不同进阶段的中药筛

选仍然具有挑战性，需要依靠临床大样本的多组学

数据，进一步优化模型，为高血压病的全流程治疗

提供新的诊疗方案。

4 结论

本研究利用机器学习算法进行建模，获得 87
个包含最佳剂量的镇肝熄风汤药对组合，验证了镇

肝熄风汤配伍可以针对高血压发挥以控制炎症反

映和调节能量代谢为核心多层次生物调控作用，表

明 KNN模型可有效融合 CNN数据和网络拓扑数

据，对传统的关联规则模型进行补充，且具有良好

的普遍适用性，为多模态的中药数据集挖掘提供了

一种跨学科研究方法，同时为临床决策提供多层次

参考。
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The study on the formula characteristics of Zhengan Xifeng
decoction in the treatment of hypertension based on machine
learning models

AbstractAbstract The high prevalence of hypertension and its wide range of complications have made it a significant risk factor for
cardiovascular disease mortality. Zhengan xifeng decoction (ZXD) is a classic traditional Chinese medicine prescription used in
the clinical treatment of hypertension. However, there is a lack of systematic analysis of its composition rules and biological
effects. In order to further explore the clinical application characteristics of ZXD in the treatment of hypertension, this study
established a dataset based on the electronic medical records of hypertension patients from the Affiliated Hospital of Shandong
University of Traditional Chinese Medicine from 2011 to 2019. Apriori algorithm was used to quantify the compatibility strength
of the Chinese medicines in ZXD, while convolutional neural networks were employed to quantify the dosage characteristics.
Topological feature analysis of protein interactions was used to examine biological characteristics. The outcome was then input
into k-nearest neighbors, support vector machines, gradient boosting decision trees, Bayesian networks, and logistic regression
models to evaluate the efficacy of each model, reflecting the composition rules and mechanisms of action of ZXD from multiple
dimensions. The results showed that the k-nearest neighbors algorithm performed the best among the five models (AUC=93.5%),
identifying 87 effective combinations, validating the mechanisms by which ZXD regulates cytokines, reduces inflammation, and
corrects metabolic disorders. External testing indicated that this research could be extrapolated to other diseases. This study
demonstrates that the model effectively integrates convolutional neural network data and network topology data, incorporating
dosage information and biological characteristics into the exploration of Chinese medicine combinations. It complements
traditional association rule models and has good general applicability and extrapolation capability, providing an interdisciplinary
research approach for mining multimodal Chinese medicine datasets.
KeywordsKeywords machine learning; real world data; data mining; zhengan xifeng decoction; hypertension ●
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