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摘 要：利用已有结果进行总结是中医证候现代研究的重要内容，文本挖掘技术的应用为中医证

候生物学基础的研究开辟了新的途径。“异病同证”指不同的疾病可以出现相同的证候，故可以采用相

同的治疗方法，其物质基础也会有相同的地方。本研究选择类风湿性关节炎和冠心病这两种在临床上

可以出现相同证候、在 Medline数据库中拥有大量文献的复杂性疾病作为研究对象，采用 MeSH主题
词挖掘技术，对这两种疾病潜在的共性生物学网络进行探寻，进而帮助理解和研究两种疾病具有相同

“证候”的可能的共性生物学基础。
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中医证候理论科学内涵的全面揭示，是中医药

学取得重大进展的关键问题之一。根据系统论的观

点，构成系统的关键不是其组成要素，而是各要素之

间的相互作用或相互关系，这些相互作用或关系的

本质也是信息 [1]。因此，证候实质的研究及其生物学
基础，很难从特异物质或者物质实体去寻找，而应当

从机体基本生理物质和病理基础的时空分布趋势及

规律来探索。

中医理论产生的一个重要途径是通过实践经验

总结升华。因此，利用已有结果进行总结是中医证候

现代研究的重要内容。随着科研领域的不断细分和

专业化程度的加深，表面上没有联系的文献，却可能

存在着某种能引致新知识产生潜在的关联关系。这

就需要有工具能帮助在这些文献中获取和拓展新知

识。1986年，美国芝加哥大学的情报学教授 Don R.
Swanson 首先以充分的文献证据论证了基于非相关
文献的知识发现思想，并开展了基于非相关文献知

识发现的具体实验与验证, 包括鱼肝油治疗雷诺氏
病 [2]，周期性偏头痛与镁缺乏之间存在联系，这些发
现都已被实验和临床证实[3~4]。

一些学者已经在尝试借助西方生物医学文献，

应用文本挖掘技术来阐释中医证候理论的物质基

础。李梢等 [5]的研究表明可以通过对目前西方生物医
学文献的系统挖掘来达到对中医理论的核心“证”
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元http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/. 图 1 RA-CHD文本关联网络图

（症状、综合征或表现的特殊模式）概念的深入理解。

周雪忠等 [6]将中医文献数据库和医药文献数据库这
两个相互独立而又互为补充的数据库进行了处理和

整合，协助发现和中医肾阳虚证候相关的基因网络，

理解基因的功能。李梢等学者还发展了一种针对复

杂病证，融合文献与基因表达谱芯片组学数据的生

物网络构建方法（LMMA）[7]，并较成功地应用于 NEI
网络 [8]，以及与中医“络病”关系密切的血管新生生物
网络[6]的系统构建。

异病同治是指不同的疾病可以采用相同的治疗

方法，其经典的解释是“病异而证同，证同而治同”。

本研究选择类风湿性关节炎和冠心病这两种在临床

上可以出现相同证候、在 Medline数据库中拥有大量
文献的复杂性疾病作为研究对象，采用 MeSH主题词
挖掘技术，对这两种疾病潜在的共性生物学网络进

行探寻，进而帮助理解和研究两种疾病具有相同“证

候”的可能的共性

生物学基础，为证

候的生物学基础

研究提供新的思

路。

一、材料和方法

1援 下载数据
从 PubMed 检

索系统的网元，运
用其中的主题词

检索功能检索出

其主题词（Mesh）
中含有类风湿性

关节炎 Rheumatoid
Arthritis（RA）、冠心
病 Coronary Heart
Disease（CHD）的文
献纪录，分别下载

这些文献的书目

数据，其中包括主

要主题词和次要

主题词及其副主

题词等，其中 RA

共检索出 67049条文献记录，CHD 检索出 115757条
文献记录。

2援 处理数据
（1）检索。
结果采用 XML格式进行保存。
（2）转换。
采用自行研制的软件将保存的 XML文件转化成

结构化查询语言 (Structured Query Language，SQL)通
用数据库格式，抽提出 Descriptorname。转换的目的是
为了进行下一步的运算，SAS 等软件不支持 XML 格
式数据的运算。

（3）筛选。
手工对抽提出的 RA 和 CHD 的 Descriptorname

词表进行筛选，剔除意义较为广泛和无实质意义的

Descriptorname。
（4）关联规则分析。
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图 5 性激素类

图 4 血管生成类

图 3 氧化还原类

图 2 细胞凋亡类

我们采用 SAS 软件的 Enterprise Miner 平台，分
别对两类文献进行关联规则分析，保留 Confidence>=
50%，Count>=5的关联 Descriptorname。

3援 原文验证
两主题词/副主题词同时在 1 篇文献中并列出

现，只意味着可能存在相应的关联规则。例如：根据

关联规则得到生物物质 1 共同存在于两种疾病中，
但也有可能原文中是通过分析物质 1 来说明其他疾
病。因此，由挖掘软件得到的主题词需回到原文验

证，才可确定其是否与两种疾病确实有关。计算验证

后属实的主题词数与挖掘软件得到的主题词数的比

例，得出挖掘的准确率。

挖掘的准确率=验证后属实的主题词数/挖掘软
件处理后得到的主题词数伊100%。

两种疾病挖掘的准确率 60/83=72.3%。
4. 网络对比分析和可视化
将关联分析的结果进行对比，保留边相同的部

分，导出为 Excel数据；使用 Cytoscape软件将两种疾
病关联结果进行可视化，生成可视化网络，并将丹

参+三七的可视化网络映射到疾病网络中，最终将结
果导出为 PDF文件。

二、结果和分析

图 1为 RA和 CHD的文本关联网络图，图 2~7
分别为图 1中相关联的标引指标超过 3个的组群放
大图（每个组就是结果中的一个小标题），我们称之

为亚网络。

关联规则分析的结果是有方向的，如 A寅B的置
信度表示出现项目集 A的文献中，项目集 B也同时
出现的概率，即在 A出现的前提下，B出现的概率，P
（B|A）。

三、讨 论

尽管现代医学没有“异病同治”的概念，但是现

代生物学家们已经意识到不同的疾病由于具有相同

的某一个或几个病理环节，而可以采用相同的药物

来治疗，比如多发性硬化症和高血压都包括炎症过

程，因此可能都可以用赖诺普利来治疗，实验证明赖

诺普利确实能够抑制实验大鼠多发性硬化症的蔓

延，且它们机体的整体免疫力未受影响 [9]。一种类似
于临床试验中类风湿关节炎和银屑病治疗药物的新

药 PMX205，可阻止炎症免疫细胞在大脑中阿尔茨海
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图 7 纤维蛋白溶酶类

图 6 膜结合蛋白类

墨症病变区（即淀粉样蛋白斑）聚集，恢复有阿尔茨

海墨病症状小鼠的记忆[10]等等。不同疾病可以采用相
同的药物治疗，说明这些疾病之间一定有相同的病

理机制，即药物的作用靶点。我们的研究结果也发

现：在 RA-CHD 的关联中，出现了涉及细胞凋亡、血
管生成、氧化还原、性激素、细胞间粘附分子、膜结合

蛋白类、纤维蛋白溶酶类等相关指标的亚网络。

根据我们文本挖掘的结果，我们又从 CNKI中文
数据库中搜索了中药治疗类风湿性关节炎/冠心病机
理探讨，研究内容涉及上述细胞凋亡/血管生成/氧化
还原/性激素/细胞间粘附分子相关指标的所有文献，
其结果与我们文本分析的基本一致，现分别论述如

下：

很多研究已证实多种中药单体或复方具有促/抗
细胞凋亡的作用。雷公藤是临床上广泛使用的用于

治疗类风湿性关节炎的中药，已有的研究证实雷公

藤有效成分之一雷公藤甲素可诱导树突状细胞和外

周 T 细胞凋亡 [11 ~12]，发挥免疫抑制作用，缓解 RA 症
状；此外，中药多糖类物质，包括黄芪多糖、当归多糖

等也可下调 Bcl-2和上调 Bax蛋白表达，诱导免疫细
胞和关节滑膜细胞凋亡，减轻关节肿胀 [13~14]；采用活
血化瘀、清热化湿、祛风通络等治则研制的中药复

方 [15~20]同样可以通过调节细胞凋亡相关基因、蛋白的
表达（Bcl-2、Caspase、Fas等）来促进细胞凋亡，缓解
症状。

大量的研究已经证实运用活血化瘀、益气养阴、

补血通络之中药单体或复方确有诱导冠心病心肌细

胞凋亡的作用 [21]，单体包括川芎嗪 [22]、人参皂苷 [23]、葛
根素、淫羊藿 [24]、益母草 [25]等，复方包括益气养阴类
方[26~27]、活血化瘀类方[28~29]、补血通络类方[30]等。

血管生成在 RA、CHD的生理病理过程中起了重
要作用 [31]，在众多参与新生血管形成的细胞因子中，
血管内皮生长因子类（Vascular Endothelial Growth
Factor，VEGF)是发挥重要调节作用的因子，一些研究
已证实某些中药可以良性调节 VEGF的表达，比如雷
公藤能通过调控 VEGF来控制血管新生过程 [32~33]，对
类风湿性关节炎、动脉粥样硬化等有确切疗效，采用

健脾化湿、疏风清热、活血化瘀等治疗原则的中药复

方同样对 VEGF的表达有良性调节作用[34~35]。越来越
多的研究表明，促血管新生是中药治疗冠心病的重

要机制之一，实验研究已证明丹参、葛根素 [36~38]具有
良好的促血管新生作用，采用益气、活血、祛瘀、通络

的中药复方[39~43]同样可良性调控 VEGF的表达。糖尿
病患者长期血糖升高可导致组织缺氧、缺血 [44]，缺血、
缺氧是促进 VEGF分泌的最主要因素，进而引起血
管并发症，补气、活血、通络类复方和葛根素、川芎

嗪等单体[45~49]可降低 VEGF分泌，进而对糖尿病患者
大血管和微血管起到保护作用。

谷胱甘肽过氧化物酶、超氧化物歧化酶是一类

具有抗氧化作用的酶类。在中药复方治疗 RA、CHD
的机理研究中，多种中药单体和复方可通过调节这

类酶的表达，发挥抗氧化作用。包括和里利湿、益气

活血、祛风通络、清热解毒之品治疗类风湿性关节

炎 [50~54]，温阳益气、活血化瘀之品治疗冠心病[55~59]。
性激素结合球蛋白、睾酮、促黄体生成素和促卵

泡激素是一组性激素相关指标，与两种疾病的病理

生理关系也很密切，但中药治疗 RA、CHD调控上述
激素的研究文献很少。中药治疗 RA对于睾酮的调控
采用的是补肾通络之品[60]，中药治疗冠心病对于促卵
泡激素的调节，采用的是滋阴降火补气之品[61~62]。

细胞间粘附分子在免疫反应中起重要作用，益

肾壮骨、健脾化湿、祛风通络法 [63~64]防治类风湿性关
节炎可直接或间接调节细胞间粘附分子的表达；活

血化瘀中药 [65~67]治疗冠心病也可调节细胞间粘附分
子的表达。

当前，生物医学文献中隐含知识发现研究使用

的主要文献来源是美国国家医学图书馆（NLM）提供
的在线生物医学文献数据库 MEDLINE，它是现代生
物医学研究发展和高价值文献存储的代表资源，是
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当今世界上最大也是最权威的生物医学文献数据

库。目前收录有自 1966年以来 70多个国家 43种文
字的生物医学文献 1500万篇以上，并且仍以每年 40
万条记录的速度在增加，成为生物学和医学科学研

究的重要知识来源。正是由于 Medline数据库的权威
性、全面性与标引的准确性，它成为许多针对半结构

化数据库开展知识挖掘研究的首选对象。2001年，
Srinivasan [68 ~69]提出基于医学主题词（Medical Subject
Heading，MeSH）的相关概念获取方法。MeSH是 NLM
的词汇词典，用于对 MEDLINE记录进行检索关键字
标注，它是格式化的数据，易于处理。而且以语义层

次结构的方式组织，可以通过 MeSH这种定义好的语
义关系提高获取效果，Srinivasan使用该方法验证了
Swanson提出的几个医学关联，获得了较好的效果。
国内崔雷等[70]尝试根据数据库中主题词/副主题词之
间的关联规则抽取阿司匹林副作用方面的知识，将

得到结果与药典和网络药学数据库进行对比，结果

表明获得的知识总体来说比较可信，另外还发现了

一些主题词中隐藏的新知识。他们还用同样的方法

挖掘肺肿瘤诊断相关知识的过程，从适宜的挖掘准

确率和一定的专家不知情率得知，类似的挖掘值得

进一步开展[71]。
总之，文本（数据）挖掘技术在中医药领域的应

用，有力地推动中医药研究的规范化进程。同时，由

于中医药数据信息的复杂性和特殊性，数据挖掘在

挖掘对象的广泛性、挖掘算法的高效性和鲁棒性，提

供知识或决策的准确性方面提出了更高的要求，这

又促进了数据挖掘等智能技术的应用要更符合中医

证候研究的要求。如何将国际上已有的规范的生物

医学英文数据库与中医证候理论有机地结合，充分

利用，并与目前丰富的中医药数据库资源相融合，保

证中医证候研究数据的完备性、合理性，是应用文本

挖掘技术进行中医证候研究的关键点之一。数据挖

掘的结果符合中医式的转换及临床合理解析方式也

值得进一步推究。我们的研究还处于起步阶段，本文

所论述的研究结果并不能说明这些生物网络就是两

种疾病同“证”的可能的生物学基础，但是利用这些

世界公共生物数据库已有的文献，结合文本挖掘和

生物统计的方法，将数字关联转化为文本关联，对于

中医“证候”生物学基础的研究不失为一个良好的方

法。同时，将中医的证候基本理论，与现代医学的疾

病分类理论相结合，可以进一步丰富病证结合研究

的科学内涵。下一步我们将采用生物信息学技术对

挖掘的结果进行分析，预测出数据所蕴含的生物学

意义，同时对于感兴趣的文本网络进行实证验证。我

们相信这种多学科交叉研究、多领域合作符合时代

发展的要求，具有广阔的发展空间。
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To Explore the Biological Network Shared in Rheumatoid Arthritis
and Coronary Heart Disease with Text Mining Technique

Ding Xiaorong1, Zha Qinglin2, Lv Aiping1

(1. Institute of Basic Research In Clinical Medicine, China Academy of Chinese Medical Sciences,
Beijing 100700, China;

2. National Research Center of TCM, Jiangxi University of Chinese Medicine, Nanchang 330006,
Nanchang 330006, China)

Abstract: It is the important issue to summarize the finished research results in modern research on pattern of
traditional Chinese medicine (TCM). The application of text mining technique develops the new way on TCM pattern
research. In this study, based on "Different diseases with same pattern" theory in TCM, rheumatoid arthritis and
coronary heart disease were selected to explore the potential biological network shared in these two diseases.
Keywords: Text mining, Different diseases with same pattern, Rheumatoid arthritis, Coronary heart disease
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