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康艾注射液药品不良反应关联规则数据挖掘康艾注射液药品不良反应关联规则数据挖掘**

庄雪梅，刘 博，樊凌燕，杨 海△

（山东省青岛市中心医院，山东 青岛 266042）
摘要摘要：：目的 为临床合理使用康艾注射液提供参考。方法 检索中国知网及医院药品不良反应（ADR）监测系统中康艾注射液相关数

据，以 IBM SPSS Modeler 19. 0 为平台，采用 Apriori 算法数据挖掘 ADR 发生特点与影响因素的关联性及遴选和优化触发规则，通过

中国药物警戒系统基于触发规则主动监测医院康艾注射液 ADR 的发生情况，根据监测结果编写合理用药警示。结果 共纳入个

案报道 18例（文献 12例，医院 6例）。关联规则 Apriori算法中临床对照研究设置最低条件支持度为 10%，最小规则置信度为 80%，得

13 条规则；个案报道设置最低条件支持度为 15%，最小规则置信度为 75%，得 12 条规则。主动监测的阳性预测值和检出率分别为

18. 33% 和 2. 32%，高于传统自发报告的 0. 42% 和 0. 42%（P < 0. 05），将肺癌患者发生全身性损害和乳腺癌患者发生胃肠道疾病纳

入康艾注射液安全性管理范畴。结论 通过 Apriori关联规则总结 ADR发生规律，基于触发规则运用 CHPS制订 ADR快速实时主动

监测策略，该策略临床适用性强，有助于提升中药制剂 ADR监测能力，推动康艾注射液临床使用安全。

关键词关键词：：康艾注射液；药品不良反应；主动监测；中国药物警戒系统；安全用药

Association Rule Mining of Adverse Drug Reactions of Kang′ai Injection
ZHUANG Xuemei，LIU Bo，FAN Lingyan，YANG Hai

（Qingdao Municipal Hospital，Qingdao，Shandong，China 266042）

AbstractAbstract：：Objective To provide clinical reference for the rational use of Kang'ai Injection. Methods Relevant data on Kang'ai
Injection were retrieved from CNKI and the hospital adverse drug reaction（ADR） monitoring system. Association rule mining was
conducted using the Apriori algorithm on the platform of IBM SPSS Modeler 19. 0 to analyze correlations between ADR
characteristics and influencing factors，and to select and optimize trigger rules. Based on these rules，the China Hospital
Pharmacovigilance System was used to conduct active surveillance of ADRs related to Kang'ai Injection in the hospital，and the
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warning of rational drug use was compiled according to the monitoring results. Results A total of 18 case reports were included
（12 cases from the articles and 6 case from the hospital）. In the Apriori algorithm of association rule，for clinical controlled
studies， the minimum conditional support and rule confidence were set at 10% and 80% respectively，produced 13 rules；for case
reports，the above indexes were set at 15% and 75%，respectively，produced 12 rules. The positive predictive value and detection
rate of active surveillance were 18. 33% and 2. 32%，respectively，which were significantly higher than those of 0. 42% and 0. 42% of
traditional spontaneous reports （P < 0. 05）. Systemic reactions in lung cancer patients and gastrointestinal disorders in breast
cancer patients were identified as key ADR risks and includeed in the safety management framework for Kang'ai Injection.
Conclusion The Apriori association rules effectively summarize ADR patterns. Trigger - rule–based active surveillance via CHPS
demonstrates strong clinical applicability，enhances the monitoring capacity for ADRs of traditional Chinese medicine injections，and
promotes the safe clinical use of Kang'ai Injection.
Key wordsKey words：：Kang'ai Injection；adverse drug reaction；active surveillance；China hospital pharmacovigilance system；safe medication

2019年 10月 20日，中共中央、国务院发布并实施

《关于促进中医药传承创新发展的意见》，为中药制剂

的创新发展注入了澎湃活力。但同时，中药制剂的临床

用药安全性问题也日益突出，2021年全国药品不良反

应（ADR）监测报告显示，13% ADR为中药制剂引起，其

中严重ADR占 5. 1%［1］。因此，开展中药制剂临床安全

用药监测方法学的研究具有重要的临床价值。本研究

中采用Apriori算法挖掘ADR发生特点与影响因素之间

的关联规则，并以此作为触发规则，通过中国药物警戒

系统（CHPS）实现对康艾注射液ADR实时主动监测。现

报道如下。

1 资料与方法

1. 1 ADR 分析数据库的建立

纳入标准：患者年龄 ≥ 18岁；康艾注射液导致的ADR。
排除标准：临床对照研究中原患疾病、用量、化学

治疗（简称化疗）方案和累及器官 /系统记录不完整；描

述性病例个案报道原患疾病、过敏史、用药方案、溶剂、

ADR发生时间和累及器官 /系统缺失；康艾注射液与非

化疗中药制剂联用；康艾注射液用量非具体数据；患者

原患疾病较多，无法确定具体病种；合并放射治疗（简

称放疗）方案。

检索策略：检索中国知网数据库，收集 2000年 1月
起至 2022年 12月康艾注射液的ADR相关文献。检索式

为：［主题词“康艾”AND全文“不良反应”］或［主题词

“康艾”AND全文“ADR”］或［主题词“康艾”AND全文

“过敏”］或［主题词“康艾”AND主题词“副作用”］或［主

题词“康艾”AND篇名“致”］。检索医院 2014年 1月至

2022年 12月ADR监测系统上报的康艾注射液ADR相

关病例。

数据提取和建立数据库：由 2名研究人员独立提取

纳入文献中数据，包括患者信息（性别、年龄、过敏史、

原患疾病、诊断信息等），用药信息（用药剂量、用法、用

药疗程等），ADR信息（临床表现、发生时间、累及器官 /

系统及转归），作为数据源。

1. 2 挖掘 ADR 发生关联规则

数据预处理：将原始数据中原患疾病“非鳞非小细

胞肺癌““非小细胞肺癌”统一为“肺癌”，“结直肠癌”

“结肠癌”统一为“大肠癌”，“原发性肝癌”统一为“肝

癌”，对临床表现累及器官统一按器官 /系统分类和监

管活动医学词典（MedDRA）首选语列出。采用 IBM
SPSS Modeler 19. 0软件清洗数据。使用“过滤器”节点，

过滤删除溶剂和用药疗程字段［收集的病例溶剂基本

为 0. 9% 氯化钠注射液（NS）或 5% 葡萄糖注射液

（5%GS），用药疗程字段描述参差不齐］；使用“类型”节

点对数据进行实例化；使用“数据审核”节点检查数据

质量，处理缺失值，剔除字符型和数值型空值；使用“分

级化”节点离散化处理，个案报道中的“年龄”［2］，分级宽

度为10。
数据挖掘：对数据进行清理、集成、转换，采用 IBM

SPSS Modeler 19. 0软件，以关联规则Apriori算法建模，

对ADR发生特点、相关因素关联性进行数据挖掘。通过

支持度和置信度对数据挖掘得到的关联规则进行验

证，选择网络节点，将结果进行网络可视化输出，最后

剔除CHPS不能满足检索设置的关联规则。

1. 3 主动监测住院患者康艾注射液 ADR 发生情况

依据触发器内容主动监测医院 2020年 6月 1日至

2021年 5月 31日使用康艾注射液发生ADR的病例。患

者年龄 ≥ 18岁，且住院时间 ≥ 48 h；排除住院记录（如

入院记录、病程记录、医嘱执行单等）不完整的病例。

2名药师根据Karsh和 Lasagna方法进行因果关系初步

判断，然后相关科室医护人员对ADR是否发生进行二

次判断和确认，得到主动监测报告，并依据美国卫生及

公共服务部制定的常见不良事件评价标准（CTCAE）
5. 0版分级系统按不良事件严重程度分为1 - 5级。

1. 4 主动监测与传统自发报告被动监测比较

观察指标：统计自发报告和主动监测模式下ADR
111
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患者情况、临床表现、累及器官 /系统和严重程度分级。比

较两种方法检出率及阳性预测值（PPV），PPV =指标检出

的ADR数量 /样本病例所发现的警示指标总数 × 100%。

统计学处理：采用 Microsoft Excel 2019 和 SPSS
19. 0软件分析。计数资料以率（%）表示，行 χ2检验。P <
0. 05为差异有统计学意义。

1. 5 编写合理用药警示规则

通过合理用药软件编写康艾注射液合理用药警示

规则，提示该中药制剂目前可监测到的ADR发生风险。

此外，对于明确的 ADR，可视其 ADR发生率和严重程

度，通过医院前置处方审核软件进行规则完善，增强临

床使用该类药品时可能引起风险的管理，实现中药制

剂临床合理规范用药。

2 结果

2. 1 文献检索及患者基本信息

共检索出文献 342篇，经筛选最终纳入 73篇，其中

临床对照研究 63篇，个案报道 10篇［3 - 12］，合并医院自

发报告的个案报道 6例，共计 16篇个案报道，涉及患者

18例，ADR 28例次。其中，男、女各9例；年龄41～91岁，

平均 56. 83岁。临床对照研究涉及患者 1 157例，ADR
2 261例次，性别和年龄缺失（文献提供数据不足）。

2. 2 ADR 累及器官 /系统及临床表现

个案ADR以皮肤及皮下组织类疾病（9例，32. 14%）
最常见，其次为全身性疾病（6例，21. 43%）和心脑血管

系统疾病（6例，21. 43%）；临床对照研究 ADR以血液

及淋巴系统异常（887例，39. 23%）和胃肠系统疾病

（843例，37. 28%）最常见，其次为肝脏系统疾病（160例，

7. 08%）、全身性疾病（147例，6. 50%）和皮肤及皮下组

织类疾病（137例，6. 06%）。

2. 3 关联规则分析

因关联规则需同时满足最低支持度阈值和最小置

信度阈值时才是有效规则，本研究中经反复测试，个案

报道和临床对照研究设置最低条件支持度分别为 15%
和 10%，最小规则置信度为 75%和 80%，分别得到 12条
和 13条规则，以ADR累及器官 /系统作为目标字段进

行网络化展示，属性与属性之间连接线的粗细表示连

接强度，反映出属性之间的关联程度。详见图 1（图

中1，2，3，4为不同年龄段）。

规则解读：个案报道首条规则为，男性患者且溶剂为

NS 250 mL在连续用药1 d后，发生ADR 3例（16. 67%），均
表现为皮肤及皮下组织类疾病。临床对照研究首条规则

为，乳腺癌患者用药后，发生 ADR 125例，占比为

10. 80%，其中99. 20%的案例表现为胃肠系统损害。

心脏疾病

全身性疾病

女

男

5%GS 250 mL

40 mL
皮肤及皮下组织类疾病

神经系统疾病

胃肠系统疾病

无

用药第1天

用药第2天

肝癌

肺癌
乳腺癌

3

2

1
4

A
肺癌

全身性疾病

免疫系统疾病

血液及淋巴
系统疾病

胃肠系统疾病

心脑血管系统疾病

40 mL

60 mL

皮肤及皮下
组织类疾病

神经系统疾病

肝脏系统疾病

B
A. 个案报道 B. 临床对照研究

图1 ADR累及系统与影响因素关联规则网络图

A. Case reports B. Clinical controlled studies
Fig. 1 Net diagram of association rules between affected systems

and influencing factors of ADRs

2. 4 两种监测方法比较

通过天际健康医疗科技有限公司健康合理用药系

统，查询医院 2020年 6月 1日至 2021年 5月 31日应用

康艾注射液的肺癌和乳腺癌患者，共 474例，借助CHPS
进行主动监测，根据关联规则和系统规则条件设置检

索规则为：“［（诊断：肺癌）AND（性别：男）AND（年

龄：41 - 50岁）AND（药品名称：康艾注射液）AND（疲

劳乏力或发热或胸闷）］”OR“［（诊断：乳腺癌）and（药

品名称：康艾注射液）and（症状名称：黏膜损伤或口腔

溃疡或腹痛腹泻或便秘）］”，符合条件共有 60条记录，

经审核后明确 11例ADR，涉及科室主要为内一科、中西

医科和妇瘤科等，全身性疾病临床表现为乏力和胸痛，

胃肠道反应表现为恶心、腹泻和口腔黏膜炎等，1例为

严重ADR。自发报告2例ADR。详见表1及表2。
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表1 主动监测ADR情况汇总

Tab. 1 Summary of ADRs identified through active surveillance

监测方式

主动监测

主动监测

主动监测

主动监测

主动监测

主动监测

主动监测

主动监测

主动监测

主动监测 /自发报告

主动监测 /自发报告

年龄

（岁）

45
50
50
41
41
63
72
73
55
66
56

性别

男

男

男

男

男

女

女

女

女

女

女

诊断

肺癌

肺癌

肺癌

肺癌

肺癌

乳腺癌

乳腺癌

乳腺恶性肿瘤

乳腺癌

乳腺癌

乳腺癌

用法用量

40 mL，qd
40 mL，qd
40 mL，qd
40 mL，qd
40 mL，qd
60 mL，qd
40 mL，qd
40 mL，qd
60 mL，qd
60 mL，qd
60 mL，qd

临床表现

胸部疼痛

全身乏力

恶心

腹泻

腹泻

腹泻

口腔黏膜炎

恶心

恶心

便秘

恶心

累及器官 /
系统

全身性疾病

全身性疾病

胃肠道系统

胃肠道系统

胃肠道系统

胃肠道系统

胃肠道系统

胃肠道系统

胃肠道系统

胃肠道系统

胃肠道系统

分级

1
2
2
3
2
1
2
1
2
1
1

表2 主动监测与传统自发报告检出率及阳性预测值比较

（n = 474）
Tab. 2 Comparison of detection rate and positive predictive value

between active surveillance and traditional spontaneous reporting

（n = 474）

监测方式

自发报告

主动监测

χ2值

P值

警示病例（例）

474
60

报告病例（例）

2
11

检出率（%）

0. 42
2. 32
6. 317
0. 012

阳性预测值（%）

0. 42
18. 33
64. 593
< 0. 001

2. 5 合理用药警示规则

对于 41～50岁的男性肺癌患者，应用康艾注射液

存在发生全身性疾病损害的风险，如乏力、发热或胸

闷等，药品和不良事件之间的因果关联性是合理可能

的，此外，乳腺癌患者与胃肠道 ADR存在一定的关联

性。因此，肺癌患者发生全身性损害和乳腺癌患者发

生胃肠道疾病将纳入具有临床意义的康艾注射液安全

性管理，建议用药前对患者进行充分评估，用药后 1 d
密切关注患者用药情况，及早发现迟发性 ADR并予

治疗。

3 讨论

3. 1 康艾注射液 ADR 发生规律及原因分析

康艾注射液主要成分为黄芪、人参、苦参素等，可

有益气扶正，增强机体免疫功能，用于原发性肝癌、肺

癌等的辅助治疗。本研究中发现，ADR的发生与康艾注

射液所治疗的疾病类型和患者年龄分布显著相关，且

药物治疗与化疗或放疗联用时，ADR累及器官 /系统更

广，其中肺癌患者以发生全身性损害居多，乳腺癌患者

发生胃肠道反应更多。中药注射剂进入人体后可能通

过释放组胺等生物活性介质，触发机体的一系列级联

反应，从而导致过敏反应，因此，个案报道中发生皮肤

过敏反应的比例较高。

3. 2 建立基于 Apriori 数据挖掘技术和 CHPS 的主动

监测策略

本研究中采用Apriori关联规则算法，在原有文献

检索所得数据制订监测策略的基础上，通过调整置信

度和支持度进一步优化监测策略，精准定位 ADR发

生规律，运用 CHPS主动监测发现肺癌和乳腺癌患者

发生 ADR的风险，将警戒纳入具有临床意义的康艾

注射液安全性管理中，仅肺癌和乳腺癌 2个适应证发

现 11例 ADR，阳性率和检出率与自发报告存在显著

差异。

3. 3 小结

通过 CHPS建立的主动监测策略和方法可用于不

同医疗机构及不同药品品种，提升医疗机构ADR主动

监测能力，同时更好地避免药源性疾病及药害事件发

生，确保医药机构药事安全。
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