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报告信息中涉及的药品，加强医护人员对相关药品的关注，确

保安全、合理、高效用药。
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摘 要 目的：探讨数据挖掘技术在药品不良反应（ADR）监测领域中的应用，为中国ADR监测领域探索新方法提供参考。方法：

以“数据挖掘”“药品不良反应”“电子医疗记录”“医院信息系统”等关键词检索中国知网、万方数据、PubMed等数据库相关文献，对

数据挖掘在自发呈报系统和电子医疗记录ADR监测领域中的应用现状、常用方法及优缺点进行综述。结果与结论：数据挖掘技

术在自发呈报系统和电子医疗记录中均能够有效发现ADR信号，具有优秀的数据分析和发掘规律的能力，在ADR监测领域将发

挥重要作用。
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由于药物临床前研究样本数量和观察时间有限，很难监

测到一些严重的ADR，从而给人类社会带来严重危害，例如20

世纪 60年代著名的“反应停事件”导致大约 1.2万名婴儿畸

形。监测ADR已经成为各个国家医药工作的重点。国际上发

现ADR最基本的方法为自发呈报系统。近年来有学者提出通

过分析电子医疗记录能够有效预测ADR，弥补自发呈报系统

不足。

1989年有学者首次提出数据挖掘（Data mining）概念，具

体是指在广泛的数据库中提取隐藏的、未知的信息和知识，这

种信息可以表现为规则、模式等多种形式[1]。目前数据挖掘技

术在ADR监测领域应用愈加广泛，并取得了良好的信号挖掘

效果。本文以“数据挖掘”“药品不良反应”“电子医疗记录”

“医院信息系统”等关键词检索中国知网、万方数据、PubMed

等数据库相关文献，就数据挖掘在ADR监测中的应用进行探

讨，希望为我国ADR监测领域探索新方法提供参考。

1 数据挖掘技术在ADR自发呈报系统中的应用
自发呈报系统主要通过医师、药师或护士在医疗过程中

将药物引起的ADR直接报告给药品管理机构和药厂，或者经

医学数据库进行ADR收集，最终形成ADR数据库[2]。自发呈

报系统奠定了 ADR 监测基础，但随着 ADR 报告数量激增，

ADR数据库信息愈加庞大，其传统分析方式逐渐凸显数据处

理困难、效率低下、时间滞后、主观性强等缺点。近几十年来

数据挖掘技术在自发呈报系统ADR数据库分析中取得了良好

的应用效果，其检测方法主要包括比值失衡测量法、贝叶斯网

络法、关联规则法等。

1.1 比值失衡测量法

比值失衡测量法（Disproportionality measures）基于传统统

计中四格表（见表 1），计算数据库中药物可疑的ADR与其他

药物引起的ADR的比值，如果计算出的数值超过阈值，则认为

该药物与可疑ADR间存在联系[3]。比值失衡测量法根据算法

差异又分为报告比值比（Reporting odds ratio，ROR）法和比例

报告比值比（Proportional reporting ratio，PRR）法。

表1 比值失衡测量法依据的四格表

项目
目标药物
其他药物

目标ADR

a

c

其他ADR

b

d

注：a为目标药物引起的目标ADR数量，b为目标药物引起的其他

ADR数量，c为数据库中其他药物引起目标ADR数量，d为数据库中

其他药物引起其他ADR数量

荷兰药物警戒中心 Lareb 实验室首次提出报告 ROR

（ROR＝a/c
b/d）法。兰茜等[4]使用ROR法分析 2013年北京市收

集到的ADR报告，发现阿司匹林、氨酚烷胺等非甾体抗炎药存

在肝损伤风险。

PRR 法[PRR＝
a/（a－b）
c/（c－d）

]是早期 ADR 自发报告系统中常

用的一种模式。卢鹏飞等[5]使用PRR法分析2009－2012年国

家ADR监测中心SRS数据库丹参多酚酸盐的ADR报告，发现

其ADR主要以头晕、头痛等神经系统表现为主。

􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂
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1.2 贝叶斯法

贝叶斯法核心在于解释因果关联之间的概率。ADR的出

现归根究底属于概率领域，因此近代以来贝叶斯法成为ADR

监测的有效方法。2002年世界卫生组织（WHO）建立了贝叶
斯判别可信区间递进神经网络模型（Bayesian confidence prop-

agation neural network，BCPNN）[6]。该方法汇总了传统四格表
分析和贝叶斯理论，随着数据库信息更新，该模型能够不断地
进行归纳和推断，将新出现的信号和以往的ADR信号进行合
并后再评价，具有优秀的ADR发现能力[7]。WHO国际药物检
测合作中心即采用BCPNN法进行ADR监测。

多项伽马泊松分布缩减（Multi-item gamma passion shrink-

er，MGPS）法使用贝叶斯原理在相对比值比（RR）法的基础上
进一步完善，通过计算贝叶斯几何平均数（Empirical Bayesian

geometric mean，EBGM）来反映 RR 值大小 [8]。目前美国 ADR

报告中心即采用MGPS法进行ADR监测。

1.3 关联规则法

对同一个事物的报告中如果同时出现特征属性 1和特征
属性 2，则认为在这件事物上特征属性 1和 2可能具有关联
性。Apriopri算法是最经典的关联规则算法，其基本思路是：

首先识别所有频繁项目集，这些项集出现的频繁性至少和预
定义的最小支持度一样，然后从项目集中找到研究者期望的
规则[9]。陈俊玲等[10]收集了广东省不良反应中心 2002－2011

年头孢曲松ADR报告，使用Apriopri算法对数据进行挖掘分
析，发现头孢曲松ADR表现主要为皮疹、瘙痒，且19～29岁女
性使用头孢曲松发生皮疹可能性高。

1.4 其他挖掘方法

上述数据挖掘方法之外，其他探索ADR信号的挖掘方法
还包括：决策树法、预测模型法。基于分类规则，决策树中每
一个选择都可引发两个及以上的事件，最终引起不同的后果，

其条件规则往往符合“如果……则……”的结构[11]。预测模型
法类似于统计学中的多元回归分析，建立模型预测用药人群
未来可能发生的结局。

1.5 不同信号挖掘方法比较

比值失衡测量法计算简单、方便易用、分析结果能够体现
药物与ADR之间的关联强度，但是该方法准确度过度依赖目
标药物相关的ADR报告数量，数据库中报告数目较少则会显
著降低方法准确度[12]。与比值失衡测量法相比，BCPNN法和
MGPS法计算相对复杂，其最突出的特点就是具有一定ADR

预测能力，适用于对大型数据库信息挖掘，但是对于多少病例
能够产生一个稳定的ADR信号尚无准确数值。有学者认为数
据库中可疑药物引起可疑ADR报告数超过 3个时，比值失衡
测量法和贝叶斯法无本质性差别。

关联规则能够有效利用数据库中患者信息、用药信息和
ADR发生信息，探索ADR发生规律，但是需要大量的数据预
处理工作。决策树法规则简单、便于理解、计算相对简单，但
是研究过程中分类过多会增加预测结果的错误风险。

2 数据挖掘技术在电子医疗记录ADR监测领域中
的应用

在过去的半个世纪，自发呈报系统奠定了ADR监测领域
的基石。ADR上报是自发呈报系统的关键，但是大多数情况
下医师和药师在ADR 对患者造成伤害的时候才能发现并上
报[13]。例如基于自发呈报系统，罗非昔布上市5年才发现具有
严重心血管事件，而此期间全球已有8 000万患者服用此药[14]。

这些严重的ADR启示我们：ADR监测领域急需一种能够主动
发掘并预测ADR的技术。

基于自发呈报系统，使用数据挖掘技术分析ADR数据库
能够发现有效的ADR信号，但是不能解决提前发现ADR这一
难题。而电子医疗记录包含患者基本信息、实验室指标、病
程、医嘱记录等多项有效信息，ADR发生发展也常常伴随实验
室指标改变，因此使用数据挖掘技术分析电子医疗记录，很有
可能预测和发现ADR。且数据挖掘技术全面分析电子医疗记
录，能够显著降低ADR漏报率。Reuberg H等[15]分析林雪平大
学附属医院 2009－2012年电子医疗记录发现 271例ADR，其
中传统人工上报模式仅发现17例，漏报率超过90％。

目前国外使用数据挖掘检测电子医疗记录发现 ADR 已
经具有较为成熟的范例。多数研究者主要通过分析ADR 与
电子医疗记录中指标改变（例如患者体温改变、实验室指标异
常、血药浓度改变、医嘱记录中使用相拮抗药品）之间的联系，

建立多种规则。之后基于这些“金标准”建立计算模型，全面
筛选电子医疗记录，将发现的可能ADR信号交由医师和药师
进行鉴定，发掘真实ADR，并早日针对ADR采取对应措施[15]。

例如Cantor MN等[16]分析Bellevue医院2003－2004年1 250份
电子记录，发掘ADR与病程中某些短语（例如“因为……而停
止使用……”）之间的联系，建立“金标准”之后设计软件再次
检索1 250份电子记录，发现38个可疑ADR信号，其中17个经
医师和药师鉴定为真实ADR，该模型发掘ADR信号敏感度为
31％，特异性为98％。基于这种原理美国Vigilanz公司研发了
动态药物警戒软件（Dynamic pharmacovigilance，DPV），Jha

AK等[17]利用DPV软件分析2 407名患者电子医疗记录发现了
516个强ADR信号，其中约11.3％的信号经药师和医师鉴定为
真实ADR。

近几年来中国在ADR主动监测领域也有所尝试。王远航
等[18]使用触发器原理动态监测医院信息系统（HIS）中患者体温
记录，如果判断体温升高是由药物引起，软件自动生成ADR信
号传递至ADR监测人员进行复核。该方法只针对药物热这单
一事件，尚无法全面检测患者医疗记录中ADR。潘雁等[19]依
据 HIS 和临床检验信息系统（Laboratory information manage-

ment system，LIS）设计化疗药物血液学 ADR 监测软件，在
2009年共检测到886例严重ADR，取得了良好效果，但是该方
法专科性强、应用范围有限。陈超等[20]依据军卫1号HIS系统，

开发药品不良事件主动监测与评估警示系统，ADR发现预测
值达到69.4％，具有一定实际意义。

基于电子医疗记录虽然能够有效预测和发现ADR，但是
也存在局限性。第一，大部分医疗机构难以建立完整的医疗
记录数据库，且缺乏医疗资源支持，很难获得主动监测模型的
所必需的“金标准”。第二，主动监测模型主要依据实验室指
标等电子医疗记录的变化发出ADR信号，对于相对缺乏医疗
记录变化的患者（例如门诊患者），主动监测模型发掘能力大大
降低。第三，电子医疗记录类型多样，一个完成的主动检测模
型/软件很难完美适应其他类型的电子医疗记录。第四，大部分
主动监测模型提供的ADR信号必须经过人工再次鉴定。根据
Szekendi MK等[21]的研究，人工再鉴定1个ADR信号平均需要
5 min，个别信号甚至需要35～45 min。无疑一个成功的主动监
测模型需要花费大量的时间和持续不断的资源投入。

为了克服单个医疗机构难以进行 ADR 主动监测的局限
性，部分机构和学者尝试将多个机构的电子医疗记录统一格
式，汇总形成一个数据库，建立主动监测模型并发掘ADR信
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号。欧洲药物管理局建立 EU-ADR 项目（http：//www.euadr-

project.org），汇总2008年之后意大利、荷兰、英国、德国、丹麦5

个国家8个医学数据库所有电子医疗记录，使用软件整合医学
数据，设立ADR分析的开放性网络平台[14，22]。2012年7月欧盟
实施新的药物警戒法规，实施“强化ADR信息监测系统”等一
系列举措，进一步完善欧洲药物警戒制度框架 [23]。目前
EU-ADR已经包含 3 000万患者的电子医疗记录，为发现和预
测罕见ADR做出了卓越贡献。医院住院患者用药数据库（In-

patients drug utilization databases，IDUD）是上海市药物不良反
应监测系统的一个子系统，与上海市十家医院HIS相连，主要
包含患者基本信息、入院诊断、医嘱信息和实验室指标[24]。蒋
慧芳[25]基于 IDUD系统，结合数据挖掘技术和药物流行病学建
立了一个基于实验室指标的ADR分析系统，发现药物性肝病
可疑药物 112个、药物性肾病可疑药物 130个，对临床用药具
有一定指导意义。

3 结语
数据挖掘是计算机技术和统计学相互交叉的新型技术，国

际上 BCPNN 等成熟数据挖掘技术已经成为自发呈报系统
ADR评价的重要方法，EU-ADR电子医疗记录数据库在ADR

预测领域也做出了卓越的贡献。而我国ADR监测主要采用自
发呈报系统，上报人员参差不齐，缺报、漏报现象严重，上报
ADR数量、质量与国际先进水平存在较大差距。基于电子医疗
记录的ADR监测工作尚在起步阶段。合理使用数据挖掘技术
能够显著提高ADR监测效率，提高我国ADR监测和预测水平。

中药注射剂是我国特有的中药新剂型。随着中药注射剂
使用逐年增加，其相关的ADR报道数量也急剧增多，“鱼腥草
注射液”“刺五加注射液”等因严重ADR而撤市，中药注射剂安
全性已经引起国内医药界的广泛关注。且异于众多化学药
物，中药注射剂仅在中国上市，缺乏国外使用中药注射剂的
ADR数据。因此数据挖掘技术在中国ADR监测领域、特别是
中药注射剂ADR监测领域具有广大的发展前景。

面对海量的ADR报告，数据挖掘技术能够有效发现其中
的规律和关联，得到有价值的信息和知识。但是我们也要正
视数据挖掘可能存在的问题，其研究结果往往受到多种因素
影响，需要学者对结果进行再鉴定和分析。此外数据挖掘技
术并不能解决所有药品ADR信号检出和分析中的问题，在实
际操作中尚需要与药物流行病学和传统数据库分析相互结
合、相互佐证。但是我们坚信、随着数据挖掘和数据库技术的
不断进步，数据挖掘技术在未来药物ADR监测领域将会发挥
更加重要的作用。
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摘 要 目的：归纳总结老年人潜在不合理用药评估标准，以方便临床药师和老年医学工作者根据临床具体情况选用合适的评估

标准。方法：采用系统评价的方法，于2013年5月以“老年人”“潜在不合理用药”“错误用药”“处方优化方案”等为关键词，全面检

索了PubMed、Embase和Cochrane Central数据库，对国外的相关文献进行检索、筛选、整理，总结了各标准的主要内容及优缺点。

结果与结论：现有的潜在不合理用药评估标准主要由欧美各国制定，2012版Beers标准和STOPP/START标准具有较多的优势，可

供相关临床研究优先选用。

关键词 老年人；潜在不合理用药；错误用药；处方优化方案
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潜在不合理用药（Potentially inappropriate medication，

PIM）是指在使用药物的过程中，出现的药物相关不良事件

（如骨折、高钾血症、嗜睡和认知损害等）高于药物带来的临床

获益[1]。PIM主要体现在以下几方面：（1）药物的适应证不合

理；（2）不合理的联合用药；（3）不合理的用法用量。PIM是导

致老年人发生药品不良反应（ADR）的主要危险因素。研究表

明美国 1/3的住院老人曾经发生过 ADR，其中 25％～95％的

ADR事件可以通过减少PIM加以预防[1]。

为预防PIM及其所导致的ADR事件，欧美各国已经颁布

了以Beers标准为代表的多种PIM评估标准，用于帮助临床医

师合理用药。本文采用系统评价的方法，于2013年5月以“In-

appropriate medication”“medication mishaps”“medication er-

rors”“potentially inappropriate prescriptions”“potentially inap-

propriate medication”“medication appropriateness”“optimized

prescribing”“optimized prescribing”以及“elderly”“older adults”

“older people”“aged”为关键词，全面检索了 PubMed、Embase

和Cochrane Central数据库。共检索到相关文献1 156篇，通过

阅读题目和摘要筛选出 102篇相关文献，再逐一阅读原始文

献，从中筛选出针对老年人群编制的16个PIM评估标准（见表

1）。现将这些评估标准的特征综述如下，以方便临床药师和

老年医学工作者根据临床具体情况选用合适的评估标准。

1 各标准介绍
1.1 Beers标准

Beers标准是最早建立的不合理用药评估标准，最初由美国

Beers MH等于1991年[2]提出，其后分别于1997年[3]、2003年[4]、

2012年[5]3次更新。Beers标准是PIM评估标准的基石，其他许

多标准都是在其基础上修订而成。Beers标准也是全世界应用

最广泛的 PIM评估标准。2012版Beers标准[5]包含 53种高危

药物，并分别从老年人常见不合理用药（抗胆碱能药物、抗血

栓药物、抗感染药物、心血管系统用药、中枢神经系统用药、内

分泌系统用药、消化系统用药和镇痛药物等8类）、某些疾病状

表1 PIM评估标准汇总

名称
Beers Criteria 1991[2]

Beers Criteria 1997[3]

Beers Criteria 2003[4]

Beers Criteria 2012[5]

French Consensus Panel list[6]

STOPP/START[7]

Australian Prescribing Indicators Tool[8]

NORGEP criteria[9]

McLeod criteria[10]

IPET[11]

PRISCUS[12]

Matanovic criteria[13]

Winit-Watjana criteria[14]

Lindblad criteria[15]

Rancourt criteria[16]

Mackinnon criteria[17]

发表时间
1991

1997

2003

2012

2007

2008

2008

2009

1997

2000

2010

2012

2008

2006

2004

2002

国家
美国
美国
美国
美国
法国

爱尔兰
澳大利亚

挪威
加拿大
加拿大
德国
欧洲
泰国
美国

加拿大
加拿大

适用人群
≥65岁
≥65岁
≥65岁
≥65岁
≥75岁
≥65岁
≥65岁
≥70岁
≥65岁
≥70岁
≥65岁
≥65岁
≥65岁
≥65岁
≥65岁
≥65岁

条目数
33

43

48

53

34

65/22

48

36

38

14

83

33

28

52

编制方法
改良Delphi法
改良Delphi法
改良Delphi法
改良Delphi法

Delphi法
Delphi法

未知
改良Delphi法

Delphi法
未知

Delphi法
文献综述
Delphi法
Delphi法

改良Delphi法
Delphi法
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