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［摘要］ 目的：该研究旨在基于前期Ⅱ期临床发现辨识验证的临床生物标志物数据，机器学习模型探讨黄连解毒丸治疗

“实热火毒”证候改善与临床生物标志物的相关性分析，及已知临床生物标志物数值对“实热火毒”证候主症状的有效预测。

方法：选取 229 例符合纳入标准的“实热火毒”证候患者，将其随机分为黄连解毒丸组与安慰剂组。针对口舌生疮、咽喉肿痛和

牙龈肿痛 3 种“实热火毒”证候的主要症状，分别构建黄连解毒丸组与安慰剂组的证候得分转移矩阵，同时将 3 类症状患者的证

候数据整合后进行整体分析，进一步构建对应的证候转移矩阵，并均以热力图形式可视化展示各组患者的证候变化趋势。基

于前期围绕“炎症-氧化应激-能量代谢”辨识验证的临床生物标志物数据，采用斯皮尔曼（Spearman）相关性分析评估临床生物

标志物与证候改善之间的关联性，结合组间差异比较筛选出可能反映黄连解毒丸作用的关键临床生物标志物。进一步使用极

端梯度提升（XGBoost）算法构建主要症状分类预测模型，通过 10 折交叉验证评估其分类性能，并利用特征重要性分析识别对

预测结果贡献最大的变量。结果：证候转移矩阵结果显示，黄连解毒丸在改善口舌生疮、咽喉肿痛及整体症状方面均优于安慰

剂组，尤其在咽喉肿痛和整体症状分析中疗效显著（P<0.01）。Spearman 相关性分析显示，与“实热火毒”证候及其主要症状改

善呈正相关即“上火相关”的临床生物标志物包括琥珀酸、α-酮戊二酸、甘氨酸、乳酸、一磷酸腺苷（AMP）、肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α）、干扰素 -γ（IFN-γ）、白细胞介素（IL）-1β、IL-4、IL-6、IL-8、IL-10 等，呈负相关即黄连解毒丸给药后“降火相关”的临床

生物标志物包括苹果酸、富马酸、顺乌头酸、促肾上腺皮质激素（ACTH）、IL-1β、IL-4、IL-8、琥珀酸和柠檬酸等。XGBoost分类

模型在使用全部 52 个临床生物标志物作为变量时，取得了 0.754 的平均测试准确率和 0.777 的平均 F1 值，特征重要性分析显

示，唾液中谷氨酸和 IL-6 的重要性得分分别为 0.081 和 0.080，在所有变量中得分最高；在筛选出 14 个关键变量并优化参数后，

模型性能提升至平均准确率 0.758、F1 值 0.798，特征重要性分析进一步确认，唾液中谷氨酸和 IL-6 在变量筛选后尤为明显，说

明基于这些关键临床生物标志物构建的模型具有良好的症状预测能力。结论：该研究系统揭示了黄连解毒丸治疗“实热火毒”

证候改善与临床生物标志物之间的相关性，并成功构建了基于关键临床生物标志物的 XGBoost 分类模型，实现了对“实热火

毒”证候相关症状口舌生疮与咽喉肿痛的有效预测，为中医证候的客观化识别提供了新思路。
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［［Abstract］］  Objective：： This paper aims to find the identified and validated clinical biomarker data building upon a clinical 

study of early-phase phase Ⅱ  and investigate the correlation analysis of Huanglian Jiedu Wan on syndrome improvement and 

clinical biomarkers in the treatment of "excess heat-toxicity" based on a machine learning model. Additionally， the effective 

prediction of clinical biomarker values for the main symptoms of the "excess heat-toxicity" syndrome was assessed. Methods：： A 

total of 229 patients meeting the inclusion criteria for "excess heat-toxicity" syndrome were randomly divided into the Huanglian 

Jiedu Wan group and the placebo group. Syndrome score transition matrices were constructed for the Huanglian Jiedu Wan group 

and the placebo group based on three main symptoms of "excess heat-toxicity" syndrome， such as oral ulcers， sore throat， and gum 

swelling and pain. Data from the patients with these three syndromes were also integrated for an overall analysis. The corresponding 

syndrome score transition matrices were further constructed to visualize symptom change trends of the patients in the two groups via 

heatmaps. Based on the identified and validated clinical biomarkers related to inflammation， oxidative stress， and energy 

metabolism in the early phase， Spearman correlation analysis was employed to analyze and evaluate the associations between 

clinical biomarkers and syndrome improvement. Key clinical biomarkers reflecting the effect of Huanglian Jiedu Wan were screened 

through the comparison of differences between groups. An extreme gradient boosting （XGBoost） algorithm was used to develop a 

prediction model for main symptom classification， with classification performance evaluated through 10-fold cross-validation. 

Feature importance analysis was applied to identify variables with the greatest contribution to the prediction result. Results：： The 

syndrome transition matrix results indicated that the Huanglian Jiedu Wan group showed a superior effect to the placebo group in 

improving oral ulcers， sore throat， and overall symptoms， with significant effects observed especially in sore throat and overall 

symptom analyses （P<0.01）. Spearman correlation analysis revealed that several clinical biomarkers positively correlated with 

"excess heat-toxicity" syndrome and its main symptom improvement， were also called "heat-related biomarkers"， including 

succinic acid， α -ketoglutaric acid， glycine， lactic acid， adenosine monophosphate （AMP）， tumor necrosis factor-α （TNF-α）， 

interferon-γ （IFN-γ）， interleukin-1β （IL-1β）， interleukin-4 （IL-4）， interleukin-6 （IL-6）， interleukin-8 （IL-8）， interleukin-10 

（IL-10）， and so on. Conversely， clinical biomarkers negatively correlated with symptom severity， were also called "heat-clearing 

related biomarkers" after administration of Huanglian Jiedu Wan， including malic acid， fumaric acid， cis-aconitic acid， 

adrenocorticotropic hormone （ACTH）， IL-1β， IL-4， IL-8， succinic acid， and citric acid. The XGBoost classification model using 

all 52 biomarkers as variables achieved an average test accuracy of 0.754 and an average F1 score of 0.777. Feature importance 

analysis identified the scores of glutamic acid in saliva and IL-6 were the highest in all the variables， with importance scores of 

0.081 and 0.080， respectively. After screening out 14 key variables and optimizing the parameters， model performance improved to 

an average accuracy of 0.758 and an F1 score of 0.798. Feature importance analysis further determined that the glutamic acid in 

saliva and IL-6 showed obvious changes after screening the variables， confirming the good syndrome prediction ability of the model 

constructed by these key clinical biomarkers. Conclusion：： This study systematically elucidates the correlation between syndrome 

improvement and clinical biomarkers of Huanglian Jiedu Wan in the treatment of "excess heat-toxicity" syndrome. An XGBoost 

classification model based on key clinical biomarkers is successfully established， achieving effective prediction of the symptoms 

related to the "excess heat-toxicity" syndrome such as oral ulcers and sore throat and providing a new insight for objective 

identification of traditional Chinese medicine syndromes.

［［Keywords］］ Huanglian Jiedu Wan； "excess heat-toxicity" syndrome； clinical biomarker； machine learning； correlation 

analysis
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黄连解毒汤作为一种传统中药方剂，源自东晋

时期葛洪所著的《肘后备急方》，由黄连、黄芩、黄柏

和栀子 4 味苦寒药组成，主要用于清热燥湿、泻火解

毒［1］。在中医理论中，黄连解毒汤常被用于治疗因

“实热火毒”证候引起的多种症状，如口舌生疮、咽

喉肿痛、牙龈肿痛、大便燥结等，均与体内热毒过盛

密切相关［2］。

近年来，本课题组围绕该方开展了系统研究，

在药效物质基础、体内过程及药效评价等方面取得

阶段性成果，并成功将其开发为我国首个证候类新

药—黄连解毒丸（临床批件编号 2016L1026）［3-5］。

目前已完成Ⅲ期临床研究，并创新性地采用证候评

价量表的形式，系统而客观地评估了黄连解毒丸对

“实热火毒”证候的治疗效果，同时采用科学指标临

床生物标志物进一步客观说明其有效性。前期建

立的黄连解毒丸对“实热火毒”证候的临床生物标

志物发现辨识验证体系和基于多组学技术的初步

机制研究，为后续大规模临床验证及中药证候类新

药的研发奠定了基础［6］。然而，该Ⅱ期随机对照试

验（RCT）尚未阐明“实热火毒”证候中 3 个主要临床

症状口舌生疮、咽喉肿痛和牙龈肿痛的证候评分改

善与临床生物标志物水平变化之间的相关性。

随着生物医学与信息技术的融合发展，机器学

习技术逐渐成为推动中医药现代化的重要工具。

通过分析患者基本信息、疾病特征、用药反应等多

维数据，机器学习能够挖掘潜在规律，辅助构建预

测模型、识别关键生物标志物，从而实现对中药疗

效的客观评价与个性化治疗方案的制定［7-10］。余郭

芳等［11］在阿尔茨海默病研究中，结合生物信息学与

机器学习方法，筛选出多个与铜死亡相关的潜在生

物标志物，并预测了可能作用于这些靶点的中药，

为疾病的早期诊断和中医药干预提供了新思路。

张瀚文等［12］则将机器学习应用于中药饮片质量控

制，通过解析形态学、光谱学及化学指纹等多源数

据，显著提升了质量评价的标准化水平与效率。夏

鑫［13］也利用机器学习方法，分析新型冠状病毒感染

患者的中医证候特征与用药规律，揭示了以“肺”

“脾”为主、“湿”“毒”为核心的病理机制及高频用药

模式，为中医辨证施治提供了数据支持。因此，将

机器学习应用于中医药研究具有重要意义。一方

面，其有助于揭示中药复方作用机制的复杂性，通

过对多维度数据的整合分析，深入理解中药调节机

体状态以达到治疗效果的机制［14-15］；另一方面，基于

大数据驱动的建模方法能够提高疗效评价的科学

性与客观性，减少人为干扰因素，提升研究结果的

可信度［16-17］。此外，机器学习还可从海量文献与临

床数据中提取有价值的信息，为中医药理论体系的

完 善 提 供 实 证 依 据 ，推 动 中 医 药 规 范 化 与 国

际化［18］。

本研究旨在基于先进的机器学习方法整合Ⅱ
期临床研究中患者给予黄连解毒丸治疗前后诊断

量表和评价量表所得证候得分变化及“实热火毒”

证患者的唾液与血浆中的差异临床生物标志物信

息，系统探讨黄连解毒丸对于缓解“实热火毒”证候

的临床疗效。阐明黄连解毒丸治疗“实热火毒”证

候主要症状（口舌生疮、咽喉肿痛与牙龈肿痛）改善

与临床生物标志物的相关性，构建基于关键临床生

物标志物的预测模型，实现对“实热火毒”证候主要

症状的有效预测。通过本研究，期望不仅为证候新

药黄连解毒丸的临床应用提供科学依据，也可以为

其他中药方剂的研究提供参考范例，进一步推动中

医药的现代化与精准化发展。

1 资料与方法

1.1　一般临床资料     选取 2020 年 6 月至 2021 年

3 月在黑龙江中医药大学第二附属医院、辽宁中医

药大学附属医院、成都中医药大学附属医院、天津

中医药大学第二附属医院和湖南中医药大学第一

附属医院口腔科门诊经中医证候和临床诊断为口

舌生疮、牙龈肿痛和咽喉肿痛的 240 例患者为研究

对象，120 例设为黄连解毒丸组，120 例设为安慰剂

组。其中 10 例患者未进行生物样本的采集，1 例患

者未完成试验，因此本试验共收集 229 例患者的生

物样本进行检测。

1.2　伦理     各临床试验研究单位均在试验开始前

进行了伦理审批或伦理备案（伦理审查批号 2019-

037-02），并获取了所有患者的知情同意。本研究在

国际传统医学临床试验注册侧平台注册，临床注册

号 ChiCTR1900027258。

1.3　诊断标准     临床识别标准：以口舌生疮、咽喉

肿痛和牙龈肿痛作为“实热火毒”证临床表现出的

主要症状，其分别以口腔溃疡、急性咽炎和牙龈炎

3 种疾病为载体。参考 2016 年《中医耳鼻咽喉科学》

等相关诊疗标准［19-21］。凡具备上述任一疾病诊断且

表现出相应主症状体征者，即可认定其存在口舌生

疮、咽喉肿痛或牙龈肿痛。

“实热火毒”证辨证诊断：参考前期制定的“实

热火毒”证诊断量表［22-24］，符合 2 条主要指标或主次

指标各 1 条，即可诊断。其中主要指标包括口鼻气
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热、咽喉肿痛、小便黄赤、红肿热痛、大便燥结；次要

指标包括舌生芒刺，洪脉、数脉。

1.4　纳入及排除标准     纳入标准：①年龄范围 18~

65 岁；②符合口舌生疮、咽喉肿痛或牙龈肿痛 3 种症

状之一；③符合“实热火毒”证辨证标准；④2 d 内未

接受任何相关治疗。

排除标准：①体温>38.0 ℃；②血常规提示白细

胞>11.0×109 个/L 或中性粒细胞比例>85%；③合并

严重心脏疾病、呼吸系统疾病或其他系统严重疾

病；④合并严重的肝、肾功能损害［丙氨酸氨基转移

酶（ALT）或天门冬氨酸氨基转移酶（AST）大于正常

上限 1.5 倍，总胆红素（TBiL）或肌酐（Cr）超出正常

值范围］；⑤脾胃虚寒体质不适合服用本研究药物

者；⑥吞咽困难或胃肠道手术后影响药物吸收者；
⑦月经来潮前 5 d 内（含 5 d）的女性；⑧妊娠期、哺乳

期或计划受孕的女性。以上标准满足任意 1 项者进

行排除。

1.5　药物与服用方法     黄连解毒丸及其模拟剂，由

贵州百灵企业集团制药股份有限公司生产提供，规

格 2.5 g/袋，服用方法为每次 2 袋，每日 2 次。黄连解

毒丸组口服黄连解毒丸，安慰剂组口服黄连解毒丸

模拟剂。每例患者用药期至少 3 d，用药至实热火毒

证评价量表中列出的主要症状消失或满 5 d 为准。

1.6　疗效判断标准     依据实热火毒证评价量表及

《中药新药临床研究指导原则》制定的分级标准［2］，

其中主要指标包括面红目赤、红肿热痛、咽喉肿痛、

口鼻气热、口舌生疮、小便黄赤、大便燥结；次要指

标包括红舌、黄苔、燥苔。将患者的主症和舌脉按

病情程度划分为无、轻、中、重 4 个层级，依次赋予证

候分数 0、1、2、3 分。0 分为症状消失或基本消失，

1 分为症状明显改善，2 分为症状好转，3 分为症状无

改善或加重。

1.7　仪器与试剂     ix-3000 型振荡混匀器（杭州米

欧仪器有限公司）；Mikro 220R 型台式高速冷冻离

心机（德国 Hettich 公司）；Meso QuickPlex SQ 120 型

超敏多因子电化学发光分析仪（美国 Meso Scale 

Discovery 公司）；524R 型高速离心机、Research plus 

Eppendorf 移液枪（德国 Eppendorf 公司）；MTS2/4 型

摇床（德国 IKA 公司）。中尺度发现技术（MSD）超
敏多因子试剂盒（美国 Meso Scale Discovery 公司，

货号 K15049D-X，批号 K0081547）；人三磷酸腺苷

（ATP）合酶、人促肾上腺皮质激素（ACTH）、人 4-羟

基壬烯醛（4-HNE）酶联免疫吸附测定法（ELISA）试
剂盒（美国 Omnimabs公司，货号分别为 OM626460、

OM527142、OM521593）。所有操作均按照制造商

的建议进行。

1.8　观察指标     

1.8.1　疾病量表评估     根据疗效判断标准对黄连

解毒丸组与安慰组患者进行证候得分的评价，分值

越低，说明黄连解毒丸改善“实热火毒”证候效果

越好。

1.8.2　临床生物标志物检测方法和具体指标［6］    

采用超敏电化学发光检测技术测定唾液与血浆中

10 种 炎 症 因 子 干 扰 素 - γ（IFN- γ）、白 细 胞 介 素

（IL）-1β，IL-2，IL-4，IL-6，IL-8，IL-10，IL-12p70，

IL-13，肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）的含量变化；应用

UPLC-AB Sciex Triple Quad 6500+技术测定血浆与

唾液中三羧酸循环中间代谢物富马酸、顺乌头酸、

柠檬酸、苹果酸、琥珀酸、α-酮戊二酸、乳酸、葡萄糖、

色氨酸、甘氨酸、丝氨酸、谷氨酰胺、谷氨酸、丙氨

酸、丙酮酸及一磷酸腺苷（AMP）；采用 ELISA 检测

ATP、4-HNE 与 ACTH 等能量代谢及氧化应激相关

因子。

1.9　样本采集     

1.9.1　血浆标准     患者在采集静脉血前 1 d 晚 8 点

以后禁食，且晚餐禁食高蛋白、高脂食物和酒类；采
集后将患者血浆样本置肝素锂采血管中，于 4 ℃条

件下，以 3 000 r·min-1（离心半径 15 cm，约 1 500×g）
离心 15 min，分离血浆。

1.9.2　唾液标准     患者在提取唾液样本前的 30 min

内，勿进食、饮水、吸烟或嚼口香糖；采集前先用清

水清洁患者口腔，然后将 5 min 内的非刺激唾液流

入唾液管中，如唾液中含血则弃之重取。

1.10　统计分析     

1.10.1　基础统计分析     黄连解毒丸组与安慰剂组

对“实热火毒”证候每种临床表现症状（口舌生疮、

咽喉肿痛，牙龈肿痛，整体）的证候转移矩阵均用热

力图可视化，每个矩阵展示 16 种状态转移组合（治

疗前 4 种可能×治疗后 4 种可能）的患者数量分布。

构建黄连解毒丸组与安慰剂组证候分数变化（下降/

非下降）的列联表，通过卡方检验（显著性阈值 α=

0.05）判断服药与证候变化趋势的关联性，并计算克

莱姆关联（Cramer's V）系数量化关联强度（弱 0.1≤
V<0.3；中等 0.3≤V<0.5；强 0.5≤V）。

卡方分布是统计学中用于描述独立标准正态

分布变量平方和所服从的概率分布。在分类变量

关联性分析中，卡方检验通过比较列联表中观测频

数和与理论期望频数的差异构建检验统计量，通过

··165



第 32 卷第  8 期
2026 年 4 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 32，No. 8

Apr. ，2026

统计量计算 P，P 低于某个设定阈值（如 0.05）时认为

列联表行与列对应的变量存在相关性。Cramer's V

系数是基于卡方统计量的标准化关联强度度量，其

值域为［0，1］，值越接近 1 表明变量间关联性越强，

仅反映关联强度，不区分正负相关。

1.10.2　黄连解毒丸治疗“实热火毒”证候与临床生

物标志物相关性分析     Spearman 相关性分析通过

计算黄连解毒丸组与安慰剂组中各临床生物标志

物在治疗前后浓度变化比值（治疗后/治疗前）与证

候得分变化（治疗后-治疗前）之间的 Spearman 相关

系数，系统评估分子水平变化与“实热火毒”证候改

善之间的单调相关性。Spearman 相关系数是一种

非参数统计方法，通过将原始数据转换为秩次来评

估两个变量间的单调相关性。该方法不依赖数据

正态性假设，适用于顺序变量或非正态变量，尤其

对异常值具有较强稳健性。其核心在于衡量变量

间秩次变化的一致性：当两变量秩次完全同步增减

时，系数达到最大值 1 或最小值-1；若完全随机则趋

近于 0。

该方法可有效识别与症状加重或缓解呈一致

趋势的生物标志物，当 Spearman 相关系数趋近于 1

时，表明该分子的升高与证候加重同步，其下降则

伴随症状缓解，提示该分子可能在“上火”过程中发

挥驱动作用，是导致“实热火毒”病理状态的关键介

质，即“上火关联”标志物；反之，当相关系数趋近

于-1 时，表明证候得分下降即证候改善的同时该分

子反而上升，提示给药后能调节该分子，可能发挥

抗炎、修复或代谢调节功能，其“升高”是给药后发

生“降火”的药效作用，因此定义为“降火关联”标

志物。

1.10.3　已知患者临床生物标志物信息判断“实热

火毒”证候主要特征的分类模型构建及验证     在本

研究中，以患者治疗前采集的唾液与血浆临床生物

标志物数据作为输入特征，旨在预测其可能表现出

的临床症状，该问题在机器学习框架下被定义为多

类别分类任务。为筛选最优预测模型，本研究系统

比较了 4 种广泛应用于生物医学数据分析的经典分

类算法：支持向量机、决策树、随机森林和极端梯度

提升（XGBoost）。通过 10 折交叉验证对各模型的

预测性能进行评估，根据准确率与 F1 值等关键指

标，最终选择 XGBoost作为核心分类器。

XGBoost是一种基于决策树的梯度提升集成学

习方法，其核心机制是通过迭代方式构建一系列弱

学习器（即浅层决策树），每一轮训练均聚焦于拟合

前一轮模型的预测残差，从而逐步减少整体偏差，

与随机森林中各决策树并行生成、通过 Bagging 策

略降低方差的机制不同，XGBoost 采用 Boosting 策

略，按序训练模型，并引入样本权重自适应调整机

制，增强对难分类样本的关注度。此外，XGBoost还

集成正则化项（L1/L2）、列采样处理等优化策略，有

效抑制过拟合，提升模型的泛化能力与稳定性。

模型性能评估采用 10 折交叉验证策略，将原始

数据集随机均分为 10 个互斥子集。在每轮迭代中，

依次选取其中 1 个子集作为测试集，其余 9 个子集

用于模型训练。XGBoost 在训练集上进行学习后，

在对应测试集上生成预测结果，并记录其准确率与

F1 值。其中，F1 值为精确率与召回率的调和平均

数，能够有效反映模型在类别分布不均衡情况下的

综合分类性能。最终，通过计算 10 次独立测试结果

的平均值，获得模型的整体性能评估指标，确保结

果的稳定性与可重复性。在所有数据处理过程中，

若某样本的关键变量在特定分析中存在缺失，则该

样本被排除于相应分析之外。

2 结果

2.1　证候转移矩阵热力图     从热力图数据可以看

出，在针对口舌生疮、咽喉肿痛、牙龈肿痛等具体症

状的单独评估中，黄连解毒丸相较于安慰剂均表现

出更显著的临床改善效果，主要体现为中医证候得

分的显著下降和症状缓解率的明显提升。以口舌

生疮为例，治疗后黄连解毒丸组中有 35 例患者证候

得分降低，症状明显好转，仅有 8 例未改善或加重，

缓解率达到 81%；而安慰剂组中虽然有 33 例患者症

状改善，但同时有 17 例病情稳定或恶化；在咽喉肿

痛方面 ，黄连解毒丸组的证候得分下降率达到

94%，显著高于安慰剂组（P<0.01）；对于牙龈肿痛，

尽管黄连解毒丸组所有 24 例患者均报告症状改善

（改善率达 100%），但考虑到该症状的样本量较小，

结果仍需后续大样本分析。见图 1-图 4。

从整体证候分析角度来看，与安慰剂比较，黄

连解毒丸在综合改善口舌生疮、咽喉肿痛与牙龈肿

痛 3 类症状方面的优势更为显著。在黄连解毒丸组

中，有超过 90% 的患者在至少 1 项主要症状上实现

明显缓解，整体证候评分的下降幅度显著大于安慰

剂组（P<0.01）；而安慰剂组仅有 64% 的患者表现症

状改善，多数患者病情维持稳定或出现恶化，整体

病情控制不佳。说明黄连解毒丸治疗“实热火毒”

证候临床疗效显著优于安慰剂组，体现了黄连解毒

丸对“实热火毒”证候多症状的整体调节优势。
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2.2　卡方检验与 Cramer's V 系数分析     结果表明，

黄连解毒丸组在咽喉肿痛患者及整合 3 种主要症状

的整体分析中，证候得分下降比例均显著高于安慰

剂组（P<0.01）。卡方检验与 Cramer's V 系数进一步

量化了服药与证候改善之间的关联强度，显示黄连

解毒丸与整体症状改善之间存在中等程度的关联

（Cramer's V=0.300），在咽喉肿痛患者中关联性更强

（Cramer's V=0.376），提示黄连解毒丸对“实热火毒”

证候整体和咽喉肿痛主症状具有明确的临床疗效。

为进一步验证黄连解毒丸的临床疗效及作用机制，

图 1　口舌生疮-黄连解毒丸组（A）与安慰剂组（B）证候转移热力图

Fig. 1　Thermodynamic diagram of syndrome transfer between Huanglian Jiedu Wan group （A） and placebo group （B） for sore tongue

图 2　咽喉肿痛-黄连解毒丸组（A）与安慰剂组（B）证候转移热力图

Fig. 2　Thermodynamic diagram of syndrome transfer between HLJDW group （A） and placebo group （B） for sore throat

图 3　牙龈肿痛-黄连解毒丸组（A）与安慰剂组（B）证候转移热力图

Fig. 3　Thermodynamic diagram of syndrome transfer between HLJDW group （A） and placebo group （B） for sore gums
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可基于Ⅲ期临床试验的大样本数据，并结合延长观

察时间或优化治疗方案等策略，进行更加精准的数

据分析，全面评估其在“实热火毒”证候及相关症状

中的疗效特征与临床适用性。见表 1。

2.3　Spearman 相关性分析     基于对“实热火毒”证

候及其临床典型症状口舌生疮、咽喉肿痛、牙龈肿

痛与临床生物标志物的 Spearman 相关性分析发现，

与证候改善呈正相关即与症状的“上火”状态相关

联的临床生物标志物主要表现为多种炎症因子和

代谢产物的显著升高。在口舌生疮症状中，与“上

火”相关的临床标志物主要包括 α-酮戊二酸、IL-1β、

乳酸、IFN-γ、AMP 及琥珀酸等。琥珀酸作为三羧酸

循环（TCA）中的中间代谢物，在正常情况下参与能

量生成，但在细胞处于缺氧、炎症或线粒体功能障

碍状态时会大量积累，同时琥珀酸也是Ⅱ期发现的

关键临床生物标志物，该结果进一步证明了琥珀酸

在“实热火毒”中的潜在作用；而黄连解毒丸给药后

与“降火”相关临床生物标志物如苹果酸、富马酸和

顺乌头酸等 TCA 循环中间产物的升高，表明能量代

谢和 TCA 循环功能逐渐恢复。见表 2-表 5。

咽喉肿痛症状中，“上火”相关的临床标志物主

要 为 唾 液 中 的 IL-1β、IL-4、甘 氨 酸 及 血 浆 中 的

4-HNE 和甘氨酸。4-HNE 作为脂质过氧化的关键

标志物，其水平升高直接反映了机体在“实热火毒”

状态下存在的显著氧化应激损伤，提示细胞膜脂质

过氧化反应的增强，可能进一步加剧炎症级联反

应；甘氨酸作为一种非必需氨基酸，在唾液和血浆

中均呈现正相关，提示其可能通过调节氧化应激和

炎症反应参与“实热火毒”证候的病理过程［25-26］；而
与黄连解毒丸治疗后“降火”相关的临床标志物则

表 2　口舌生疮与临床生物标志物的相关性分析

Table 2　 Correlation analysis between sore tongue and clinical 

biomarkers

标志物

α-酮戊二酸*

IL-1β

乳酸*

IFN-γ

丙氨酸*

AMP

     促肾上腺

皮质激素

琥珀酸

IL-6*

谷氨酸*

相关性得分

/分

0.230 760 423

0.137 062 245

0.114 716 783

0.112 357 925

0.108 438 059

0.102 194 025

0.101 422 193

0.095 178 159

0.087 893 453

0.086 913 486

辨证

上火

上火

上火

上火

上火

上火

上火

上火

上火

上火

标志物

谷氨酰胺

甘氨酸

丙氨酸

柠檬酸

IL-1β*

色氨酸*

IL-13

谷氨酰胺*

苹果酸*

丙酮酸

相关性得分

/分

-0.229 459 582

-0.187 641 898

-0.172 890 367

-0.150 854 130

-0.136 137 289

-0.127 543 069

-0.118 667 132

-0.107 536 143

-0.092 715 235

-0.091 249 621

辨证

降火

降火

降火

降火

降火

降火

降火

降火

降火

降火

注：*.唾液样本，其他为血浆样本（表 3-表 5，表 7、表 8 同）

图 4　整体分析-黄连解毒丸组（A）与安慰剂组（B）证候转移热力图

Fig. 4　Thermodynamic diagram of syndrome transfer between HLJDW group （A） and placebo group （B） for overall analysis

表 1　卡方检验与 Cramer's V 系数分析

Table 1　Chi-square test and Cramer's V coefficient analysis

症状分类

口舌生疮

咽喉肿痛

牙龈肿痛

整体

分组

A

B

A

B

A

B

A

B

证候等级变化（例）
上升/不变

8

17

3

21

0

2

11

40

下降

35

33

50

33

17

6

102

72

χ2

2.06

15.12

1.85

20.20

P

0.151

<0.01

0.174

<0.01

Cramer's 

V 系数

0.149

0.376

0.272

0.300

注：Cramer's V 系数关联强度参考标准：0.1≤V<0.3 为弱关联，

0.3≤V<0.5 为中等关联，V≥0.5 为强关联
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包括 AMP、苹果酸、富马酸和顺乌头酸，这些标志物

的上升表明，机体能量代谢趋于平稳，局部炎症反

应减弱。

牙龈肿痛症状中，“上火”相关的临床标志物主

要包括 IL-2、IL-1β、TNF-α、IL-10 等炎症因子，其中

IL-10 作为抑炎因子表现出较高的相关性，可能是机

体对炎症反应的反馈调节。在“降火”过程中，

ACTH、IL-1β、IL-4 和 IL-8 等标志物的上升表明，随

着症状缓解，机体神经 -免疫调节轴如 HPA 轴可能

参与了炎症反应的调节过程。

综合分析 3 种症状即“实热火毒”证候，与“上

火”相关的临床标志物主要包括唾液中的丙氨酸、

甘氨酸，以及 IL-6、IL-1β、TNF-α、IL-4 等炎症因子和

血浆中的 4-HNE 等。而与黄连解毒丸“降火”相关

的临床标志物则主要是 TCA 循环中间产物，如苹果

酸、AMP、富马酸、柠檬酸和琥珀酸等，这些标志物

的上升表明线粒体能量代谢逐渐恢复，TCA 循环通

路活性增强，细胞由缺氧或代谢紊乱状态向代谢稳

态重建方向转变，提示黄连解毒丸可能通过促进能

量代谢重编程，实现对“实热火毒”证候的系统性

调节。

2.4　模型筛选与交叉验证     由于牙龈肿痛组的样

本量显著低于口舌生疮与咽喉肿痛组，为避免类别

严重失衡对模型性能评估的干扰，本研究在分类建

模阶段暂未纳入牙龈肿痛病例，仅针对口舌生疮与

咽喉肿痛两类“实热火毒”证候典型主症状构建 2 分

类预测模型。本研究系统比较了支持向量机、决策

树、随机森林与 XGBoost 四种分类算法在相同数据

集上的性能表现。所有模型均通过网格搜索对关

键超参数进行调优，支持向量机的惩罚系数 C 可取

0.1、1、10、100，核函数类型可选径向基函数或线性

核；决 策 树 的 最 大 深 度 为 2 至 10；随 机 森 林 与

XGBoost 最大深度同样设置为 2 至 10，估计器数量

候选值为 10，20……100。并以 10 折交叉验证下的

平均准确率作为最优参数选择标准，结果显示，在

所有候选模型中 XGBoost 表现出最优的分类性能，

其性能优于其他 3 种方法，随机森林次之。见表 6。

进一步分析表明，当输入变量为 52 个临床生物

标志物时，XGBoost 模型在最大深度为 2、估计器数

量为 20 的参数配置下，于 10 折交叉验证中取得了

0.754 的平均测试准确率和 0.777 的平均 F1 值，表明

该模型具备一定的判别能力。通过特征重要性分

析发现，谷氨酸与 IL-6 是对模型预测贡献最大的

2 个变量，其重要性得分分别为 0.081 和 0.080，显著

表 3　咽喉肿痛与临床生物标志物的相关性分析

Table 3　 Correlation analysis between sore throat and clinical 

biomarkers

标志物

IL-1β*

甘氨酸*

4-HNE

IL-4

甘氨酸

IL-10

TNF-α*

色氨酸

色氨酸*

丙氨酸*

相关性得分/分

0.241 056 834

0.199 897 064

0.191 442 566

0.173 710 388

0.157 406 393

0.148 062 808

0.143 906 468

0.125 295 663

0.125 104 755

0.114 992 084

辨证

上火

上火

上火

上火

上火

上火

上火

上火

上火

上火

标志物

AMP*

苹果酸*

顺乌头酸

富马酸*

乳酸*

柠檬酸*

α-酮戊二酸*

柠檬酸

富马酸

葡萄糖

相关性得分/分

-0.302 960 124

-0.206 578 845

-0.185 191 692

-0.150 970 065

-0.148 286 444

-0.116 213 896

-0.114 653 904

-0.101 175 798

-0.069 095 247

-0.066 485 083

辨证

降火

降火

降火

降火

降火

降火

降火

降火

降火

降火

表 4　牙龈肿痛与临床生物标志物的相关性分析

Table 4　 Correlation analysis between sore gums and clinical 

biomarkers

标志物

IL-2

IL-1β*

IL-2*

IFN-γ*

IL-6*

TNF-α*

IL-8*

IL-10*

IL-4*

柠檬酸*

相关性得分/分

0.447 771 402

0.380 848 918

0.297 724 975

0.259 151 119

0.254 804 769

0.228 726 669

0.223 293 731

0.205 365 037

0.187 300 669

0.164 618 006

辨证

上火

上火

上火

上火

上火

上火

上火

上火

上火

上火

标志物

    促肾上腺

皮质激素

IL-1β

IL-4

IL-8

色氨酸*

AMP

谷氨酰胺*

IL-10

丙氨酸

丙酮酸

相关性得分/分

-0.472 665 562

-0.452 278 925

-0.238 505 956

-0.237 962 662

-0.231 986 431

-0.222 207 144

-0.218 404 087

-0.188 522 931

-0.150 492 369

-0.146 689 312

辨证

降火

降火

降火

降火

降火

降火

降火

降火

降火

降火

表 5　整体证候与临床生物标志物的相关性分析

Table 5　 Correlation analysis between overall syndrome and 

clinical biomarkers

标志物

丙氨酸*

甘氨酸*

IL-6*

IL-1β*

TNF-α*

色氨酸

AMP

4-HNE

    促肾上腺

皮质激素

IL-4*

相关性得分/分

0.091 242 393

0.084 440 972

0.079 353 539

0.075 603 246

0.075 029 493

0.074 370 314

0.069 627 617

0.067 746 431

0.063 443 038

0.061 221 219

辨证

上火

上火

上火

上火

上火

上火

上火

上火

上火

上火

标志物

苹果酸*

AMP*

富马酸*

顺乌头酸

柠檬酸

丙氨酸

谷氨酰胺

丙酮酸

葡萄糖

丝氨酸*

相关性得分/分

-0.152 794 459

-0.138 179 827

-0.109 870 869

-0.109 051 136

-0.106 027 878

-0.081 801 832

-0.061 518 744

-0.060 418 496

-0.058 073 200

-0.051 420 216

辨证

降火

降火

降火

降火

降火

降火

降火

降火

降火

降火
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高于其余变量。此外，IFN-γ、谷氨酰胺与琥珀酸亦

表现出较高重要性，提示这些炎症与代谢相关分子

在区分“实热火毒”证候不同临床表现中发挥关键

作用。见表 7。

为进一步优化模型性能与泛化能力，本研究将

输入变量从 52 个精简至 14 个核心生物标志物，涵

盖炎症反应、能量代谢及 TCA 循环等关键通路，在

此基础上调整模型参数（最大深度保持为 2，估计器

数量增至 40），结果显示测试集平均准确率提升至

0.758，F1 值显著提高至 0.798，表明通过特征选择与

参数微调，模型的整体分类效能与稳定性得到改

善。在变量缩减后的优化模型中，谷氨酸与 IL-6 仍

是最重要的预测因子，其重要性得分进一步上升至

0.145 和 0.137，显示出其在不同建模策略下的稳定

预测价值，表明这 2 个指标在识别“实热火毒”证候

相关症状中具有高度稳定性与代表性。见表 8。

课题组前期研究中，相比于安慰剂组，黄连解

毒丸组能够显著改善相关炎症因子及 TCA 代谢物

（如 IL-2、IL-4、琥珀酸和谷氨酰胺）的水平，通过逻

辑回归结合交叉验证构建预测模型。从唾液和血

浆中共选取 8 个特征进行训练，最终从 247 个模型

中识别出包含唾液与血浆中 IL-2、IL-4、琥珀酸、谷

氨酰胺等在内的多指标组合具有最优预测性能（准

确率 85.71%）［6］。由于琥珀酸在 TCA 中的关键代谢

地位及其在模型中显著的影响权重，被确定为区分

“上火”状态关键变量。本研究再次发现琥珀酸、谷

氨酰胺在区分症状类别中具有较高特征重要性，且

其水平变化与“上火”状态显著相关，进一步验证了

该代谢物作为黄连解毒丸疗效相关核心生物标志

物的可重复性与生物学意义。

3 讨论

本研究整合Ⅱ期临床试验中患者的唾液与血

表 7　输入变量为 52 个临床生物标志物时（展示前 20 个临床生物标

志物），对模型预测的贡献得分  （x̄± s，n=10）

Table 7　 Contribution score to model prediction when input 

variables are 52 clinical biomarkers （top 20 clinical biomarkers 

displayed） （x̄± s，n=10）

特征名称

谷氨酸*

IL-6*

IFN-γ*

谷氨酰胺*

4-HNE

IL-8

IL-1β

葡萄糖

TNF-α*

乳酸*

IL-2*

IL-6

琥珀酸

丙氨酸*

IL-12p70

谷氨酸

顺式乌头酸

富马酸*

谷氨酰胺

IL-13

特征重要性得分/分

0.081±0.009

0.080±0.018

0.061±0.009

0.048±0.019

0.042±0.012

0.041±0.009

0.040±0.016

0.039±0.010

0.038±0.022

0.036±0.017

0.034±0.008

0.034±0.008

0.028±0.022

0.026±0.033

0.024±0.013

0.024±0.030

0.022±0.016

0.021±0.014

0.020±0.014

0.020±0.011

表 8　优化后输入变量为 14 个最具判别力的临床生物标志物时，对

模型预测的贡献得分  （x̄± s，n=10）

Table 8　 Contribution score to model prediction when optimized 

input variables are 14 most discriminative clinical biomarkers 

（x̄± s，n=10）

特征名称

谷氨酸*

IL-6*

谷氨酰胺*

4-HNE

IL-6

IL-2*

顺式乌头酸

IL-10*

IL-2

琥珀酸*

柠檬酸

色氨酸*

α-酮戊二酸

IL-4

特征重要性得分/分

0.145±0.026

0.137±0.011

0.080±0.021

0.077±0.012

0.072±0.010

0.071±0.012

0.065±0.012

0.058±0.017

0.057±0.010

0.054±0.018

0.052±0.016

0.049±0.011

0.044±0.008

0.039±0.011

表 6　4 种机器学习模型性能比较

Table 6　 Performance comparison of four machine learning 

models

模型

决策树

随机森林

XGBoost

支持向量机

准确率

0.672 4

0.744 2

0.754 2

0.702 9

F1

0.673 4

0.771 5

0.777 0

0.732 1
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浆中的临床生物标志物信息，并结合中医证候评

分，系统评估了黄连解毒丸对“实热火毒”证候的干

预效果，结果表明，黄连解毒丸在改善口舌生疮、咽

喉肿痛、牙龈肿痛 3 种症状及整体症状方面，均表现

出显著优于安慰剂组。结合 Spearman 相关性分析

结果，观察到多种炎症因子与代谢产物的变化趋势

与证候改善具有一致性，其中口舌生疮症状与琥珀

酸、α-酮戊二酸、乳酸等代谢产物相关；咽喉肿痛症

状与 IL-1β、甘氨酸及 4-HNE 密切相关；牙龈肿痛症

状则与 IL-4、IL-10 等炎症因子显著相关；而整体症

状改善与琥珀酸、苹果酸等 TCA 循环中间产物显著

相关，反映出黄连解毒丸可能通过调节免疫反应与

局部代谢环境等多途径干预“实热火毒”这一复杂

病理状态，以实现“清热解毒”的目的。

已有研究表明，“实热火毒”证候常与炎症反应

增强、免疫稳态失衡及氧化应激水平升高密切相

关［6］。本研究基于 Spearman 相关性分析观察到

IL-1β和 IFN-γ的表达水平与“实热火毒”证候相关

症状呈正相关，提示黄连解毒丸可能在特定阶段激

活了机体的免疫应答。中药复方的作用往往是动

态调节过程，初期可能通过短暂激活免疫系统诱导

其后续反馈性抑制，从而实现整体稳态恢复。此

外，甘氨酸作为本研究中识别出的关键代谢物之

一，其含量与上火呈正相关。尽管甘氨酸本身并非

传统意义上的细胞因子，但多项研究表明，它在调

控炎症反应中发挥重要作用［27-28］。例如，甘氨酸通

过阻断炎症小体 NALP1、NLRP3 等的激活来减少巨

噬细胞中炎症细胞因子的产生［29-30］。因此，甘氨酸

水平的升高可能反映了黄连解毒丸对炎症反应的

一种代偿性调节机制。

从中医理论出发，“实热火毒”证候的本质是体

内阳热偏盛、邪热内蕴所致的病理性亢奋状态，常

表现为一系列炎症反应增强与代谢紊乱。本研究

识别出的关键分子如促炎因子 IL-1β、IFN-γ、脂质过

氧化物 4-HNE 及 TCA 循环中间产物琥珀酸，与中医

“实热火毒”证候的临床表现高度契合，为中医证候

的客观化识别和生物学机制研究提供了可靠的数

据支持。此外，琥珀酸可以通过激活琥珀酸受体

（SUCNR1），诱导内源性缺氧诱导因子-1α（HIF-1α）
稳定上调，促进基质金属蛋白酶 -9（MMP-9）表达并

驱动巨噬细胞向 M1 型极化，进而增强 IL-1β、IFN-γ

的产生；同时，HIF-1α的激活还可促进糖酵解和活

性氧（ROS）生成，加剧脂质过氧化，导致 4-HNE 水

平升高［31-32］。因此，琥珀酸不仅是黄连解毒丸治疗

“实热火毒”证候的关键临床生物标志物，更可能作

为连接代谢紊乱、炎症反应与氧化损伤的枢纽分子。

本研究首次将机器学习应用于证候类中药新

药的临床研究，探索黄连解毒丸治疗“实热火毒”证

候相关的临床生物标志物及其可靠性，构建了基于

XGBoost 算法的多症状分类预测模型，利用患者治

疗前的唾液与血浆临床生物标志物信息，实现了对

口舌生疮、咽喉肿痛典型“实热火毒”症状的初步识

别。该模型在 10 折交叉验证中表现出良好的预测

性能，其平均准确率为 0.758，F1 值达到 0.798。通

过特征重要性分析，进一步筛选出与症状分类密切

相关的关键生物标志物。相较于传统统计方法，该

策略提高了症状诊断的准确性与客观性，也为中药

复方作用机制的解析提供了新思路。但是样本来

源于Ⅱ期临床试验，样本量相对有限，需要更大规

模人群验证关键临床生物标志物的稳定性与普适

性，并进一步确定其异常指示范围等，未来可在Ⅲ
期临床试验基础上验证模型的泛化能力，以评估关

键变量的稳定性和可重复性，并通过调节模型超参

数如学习率、正则化系数等进一步提升模型性能。

综上所述，本研究基于随机、双盲、安慰剂对

照、多中心Ⅱ期临床试验设计，黄连解毒丸治疗“实

热火毒”证候的密切相关“炎症 -能量代谢 -氧化应

激”因子靶向检测的高质量数据，创新性地将机器

学习应用于证候类中药新药的个体化疗效预测，突

破了当前人工智能应用于中医药领域研究多局限

于文献挖掘、图像辨识或小样本探索的局限。通过

整合唾液与血浆生物标志物信息及机器学习建模，

系统解析了黄连解毒丸对“实热火毒”证候的干预

效应，不仅搭建了传统中医证候与现代科学之间的

桥梁，也为中医证候的现代生物学研究提供了新策

略。此外，此研究采用机器学习验证的与证候改善

密切相关的关键唾液标志物，如谷氨酸、琥珀酸和

IL-6 具有非侵入性检测优势，未来有望开发成即时

检测（POCT）试剂盒，在社区医院、基层诊所或药店

等场景实现无创、快速检测，辅助医生快速识别符

合“实热火毒”证候特征的人群，推动中医辨证的经

验主导和客观指标相结合，实现中医证候诊疗的客

观化和标准化。

[利益冲突] 本研究保持学术独立性，与企业不存在干

预性关联；本文不存在任何利益冲突。
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