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摘　 要　 目的:依托临床药品不良事件主动监测与智能评估警示系统(ADE-ASAS-Ⅱ)构建凝血功能障碍伴出血事件监测模块,
探索复杂诊断条件下药品不良反应(ADR)自动监测方法。 方法:以替加环素为研究案例,基于决策树算法将触发器技术与自然
语言处理技术相结合,构建量化-文本复合监测模块,并基于某大型三级甲等医院的医院信息系统(HIS)数据挖掘凝血功能障碍
相关出血事件。 反复优化模块设置,以人工评价结果为“金标准”,比较不同优化方案下模块监测效能以确定最佳设置。 统计阳
性事件的发生率、基本特征。 结果:共监测 2019—2022 年 2

 

345 例使用替加环素的患者,人工评价后确定阳性病例 83 例。 模块初
始设置下,报警 985 例,精确率为 7. 72%,召回率为 91. 57%,F1 值为 14. 23%。 反复优化后,报警 475 例,召回率不变,精确率提升
至 16. 00%,F1 值提升至 27. 24%;1

 

870 例被 ADE-ASAS-Ⅱ系统标记为阴性病例,可减少约 80%的人工评价工作量。 1
 

359 例符合
纳入与排除标准的患者中(阴性 1

 

276 例,阳性 83 例),凝血功能障碍伴出血事件的发生率为 6. 11%。 结论:凝血功能障碍伴出血
事件模块的开发提升了 ADE-ASAS-Ⅱ系统对复杂诊断条件下 ADR 的检出效率,拓展了联合结构化与非结构化 HIS 系统数据识别
ADR 的监测方法。 后续需扩大样本以验证模块稳定性,并持续改进系统算法,以进一步提高监测效率。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

construct
 

the
 

automatic
 

surveillance
 

module
 

for
 

coagulation
 

dysfunction
 

complicated
 

with
 

bleeding
 

events
 

based
 

on
 

adverse
 

drug
 

events
 

active
 

surveillance
 

and
 

assessment
 

system
 

(ADE-ASAS-Ⅱ),
 

and
 

to
 

explore
 

an
 

automated
 

method
 

for
 

monitoring
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

( ADR)
 

under
 

complex
 

diagnostic
 

conditions.
 

METHODS:
 

Taking
 

tigecycline
 

as
 

a
 

case
 

study,
 

a
 

quantitative-text
 

composite
 

monitoring
 

module
 

was
 

constructed
 

through
 

the
 

combination
 

of
 

trigger
 

technology
 

and
 

natural
 

language
 

processing
 

technology
 

based
 

on
 

decision
 

tree
 

algorithm,
 

and
 

the
 

coagulation
 

dysfunction-associated
 

bleeding
 

events
 

were
 

mined
 

based
 

on
 

the
 

hospital
 

information
 

system
 

(HIS)
 

data
 

of
 

a
 

large
 

grade
 

Ⅲ,
 

level
 

A
 

hospital.
 

The
 

module
 

settings
 

were
 

optimized
 

iteratively,
 

and
 

the
 

manual
 

evaluation
 

results
 

were
 

used
 

as
 

the
 

“gold
 

standard”
 

to
 

compare
 

the
 

monitoring
 

performance
 

of
 

modules
 

under
 

different
 

optimization
 

schemes
 

to
 

determine
 

the
 

optimal
 

settings.
 

The
 

incidence
 

of
 

positive
 

events
 

and
 

their
 

basic
 

characteristics
 

were
 

calculated.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

2
 

345
 

patients
 

using
 

tigecycline
 

were
 

monitored
 

from
 

2019
 

to
 

2022
 

were
 

monitored,
 

and
 

83
 

positive
 

cases
 

were
 

identified
 

after
 

manual
 

evaluation.
 

Under
 

the
 

initial
 

module
 

setting,
 

985
 

cases
 

were
 

alarmed,
 

with
 

a
 

precision
 

rate
 

of
 

7. 72%,
 

a
 

recall
 

rate
 

of
 

91. 57%
 

and
 

F1
 

value
 

of
 

14. 23%.
 

After
 

iterative
 

optimization,
 

475
 

cases
 

were
 

alarmed,
 

the
 

recall
 

rate
 

was
 

stable,
 

the
 

precision
 

rate
 

was
 

increased
 

to
 

16. 00%
 

and
 

the
 

F1
 

value
 

was
 

increased
 

to
 

27. 24%;
 

1
 

870
 

cases
 

were
 

marked
 

as
 

negative
 

cases
 

by
 

ADE-ASAS-II,
 

which
 

had
 

reduced
 

approximately
 

80%
 

of
 

the
 

manual
 

evaluation
 

workload.
 

Of
 

the
 

1
 

359
 

patients
 

who
 

met
 

the
 

inclusion
 

and
 

exclusion
 

criteria
 

(1
 

276
 

negative
 

cases
 

and
 

83
 

positive
 

cases),
 

the
 

incidence
 

of
 

coagulation
 

dysfunction
 

complicated
 

with
 

bleeding
 

events
 

was
 

6. 11%.
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

development
 

of
 

the
 

module
 

of
 

coagulation
 

dysfunction
 

complicated
 

with
 

bleeding
 

events
 

has
 

improved
 

the
 

detection
 

efficiency
 

of
 

ADE-ASAS-II
 

for
 

ADR
 

under
 

complex
 

diagnostic
 

conditions,
 

and
 

has
 

expanded
 

the
 

monitoring
 

method
 

for
 

identifying
 

ADR
 

by
 

combining
 

structured
 

and
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unstructured
 

HIS
 

data.
 

Subsequent
 

expansion
 

of
 

the
 

sample
 

is
 

needed
 

to
 

verify
 

the
 

stability
 

of
 

the
 

module
 

and
 

to
 

continuously
 

improve
 

the
 

system
 

algorithm,
 

so
 

as
 

to
 

further
 

enhance
 

the
 

monitoring
 

efficiency.
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　 　 出血是住院患者常见且严重的药品不良反应( adverse
 

drug
 

reaction,ADR),与死亡率及医疗成本显著增加有关,可引

发出血的药物包括抗凝血药、抗血小板药、非甾体抗炎药、抗
菌药物、化疗药等[1-2] 。 不同药物诱发出血的机制不尽相同,
通常包括凝血功能障碍、血小板计数降低或血小板功能障

碍[3] 。 其中,替加环素可导致凝血功能障碍(发生率约 50%)
进而引发出血(发生率为 7. 9% ~ 11%) [4-6] 。 及时、准确地识

别凝血功能障碍和出血是避免严重后果的关键。 凝血功能障

碍可通过监测凝血指标(结构化数据)快速识别诊断[7] 。 而出

血事件通常在电子病历(electronic
 

medical
 

record,EMR)的非结

构化文本中描述,难以通过人工主动监测批量识别,因此,需要

更趋精准、高效的自动化监测方法[8] 。 国外有研究基于机器学

习等自然语言处理(natural
 

language
 

processing,NLP)技术探索

EMR 中的药源性出血事件[9-11] 。 而国内相关领域近乎空白。
本研究以替加环素为案例,依托团队自行研发的临床药品不良

事件主动监测与智能评估警示系统( ADE-ASAS-Ⅱ) [12] ,开展

凝血功能障碍伴出血事件自动监测模块(以下简称“模块”)
的开发与应用研究,探索联合结构化与非结构化医院信息系

统(HIS)数据识别 ADR 的自动监测方法。

1　 资料与方法
1. 1　 数据来源与伦理审查

本研究数据来源于某大型三级甲等医院(以下简称“该

院”)的 HIS 系统,包括患者基本信息、疾病诊断、实验室检验、
检查、EMR 等住院医疗信息。 通过将 ADE-ASAS-Ⅱ系统与

HIS 系统对接完成数据抽取,继而开展模块构建、自动监测与

数据收集工作[12] 。 本研究严格遵循赫尔辛基宣言,研究方案

由该院伦理委员会批准(伦理批号:S2018-054-01)并免除了知

情同意的要求,所有数据均去识别化以保护患者隐私。
1. 2　 结局定义与纳入、排除标准

结合既往文献和多学科专家意见,对研究结局和相关术

语定义如下。 (1)凝血功能障碍定义为凝血酶原时间( PT)或

(和)凝血酶时间( TT)较基值或正常值延长 3
 

s 以上,活化部

分凝血活酶时间(APTT)较基值或正常值延长 10
 

s 以上,纤维

蛋白原(FIB) <2
 

g / L[3-5] 。 该院凝血指标检测正常值范围:PT
为 11~ 15

 

s,TT 为 15~ 21
 

s,APTT 为 30~ 45
 

s,FIB 为 2~ 4
 

g / L。
(2)出血事件定义为用药后新发或再发出血,包括大出血和轻

微出血。 参照国际血栓与止血学会标准,大出血定义为:①致

命性出血;②颅内、脊柱内、眼内、腹膜后、关节内或心包等关键

部位的症状性出血;③出血导致血红蛋白水平降低≥20
 

g / L,或
导致输入全血或红细胞≥2

 

U[13] 。 轻微出血定义为不满足大

出血定义的所有症状性或隐匿性出血[14] 。 (3)血小板减少定

义为:①血小板计数<100×109 / L(基值≥100×109 / L);②或血

小板计数较基值降低 25%以上(基值<100×109 / L) [15] 。 基值

定义为用药前 14
 

d 内最近一次实验室检测结果。
ADE-ASAS-Ⅱ系统监测条件(纳入标准) 设置:( 1) 人群

为>18 岁的住院患者; ( 2) 药品为注射用替加环素 ( 规格:
 

50
 

mg);(3)时间范围为 2019—2022 年。 排除标准设置:(1)
用药前已有凝血功能障碍;(2)缺少凝血指标检测;(3)临时医

嘱。 根据 Naranjo 评分量表对所有监测病例进行逐一人工评

价,评分≥1 分判定为阳性病例,其余为阴性病例[16] 。 以人工

评价结果为“金标准”,ADE-ASAS-Ⅱ系统报警的阳性病例定义

为真阳性,阴性病例为假阳性;未报警的阳性病例为假阴性,阴
性病例为真阴性。 需人工排除的假阳性包括:(1)凝血功能障

碍发生前已存在活动性出血;(2)出血事件发生时凝血指标正

常;(3)用药时间<3
 

d;(4)报警关键词干扰;(5)EMR 缺失。
1. 3　 模块建立与优化

本研究引入决策树算法,将量化监测模块中的触发器技

术与文本监测模块中的 NLP、文本分类等技术相结合,构建量

化-文本复合模块[12,17] 。 模块主要分为报警规则(决策树)和

排除标准 2 个部分,依据“1. 2”部分设置相关条件,见图 1。 决

策树设 1 个根节点与 4 个子节点,其中,根节点为凝血指标监

测,子节点用以筛选出血事件;除血红蛋白为量化指标外,其
余子节点设置为出血关键词,见图 2。 参考国际医学用语词典

(MedDRA
 

25. 0)、既往文献[8,18] 及该院 EMR 中出血相关高频

文字描述,建立出血关键词集,并按照关键词属性划分节点类

型。 根节点与子节点之间逻辑关系设置为“且”,各子节点之

间逻辑关系设置为“或”并根据排列的先后顺序依次判断,当
前节点报警后不进入下一节点的判断,ADE-ASAS-Ⅱ系统遵循

此算法逻辑筛选报警病例。 通过比较人工评价结果与

ADE-ASAS-Ⅱ系统报警结果,对初始设置下的模块效能进行验

　 　 　 　

图 1　 模块建立与优化流程
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“ +”表示满足;“ -”表示不满足。

图 2　 决策树设置

证与评价,并据此对决策树报警规则和模块排除标准进行反

复优化与再验证,以确定最佳模块设置。
1. 4　 评价指标与数据分析

数据处理与统计分析工作通过 Microsoft
 

Excel
 

2019 和

IBM
 

SPSS
 

Statistics
 

27 软件进行。 采用精确率、召回率、F1 分

数(精确率与召回率的调和平均值,反映整体性能)等指标评

价模块效能,精确率=真阳性病例数 / (真阳性病例数+假阳性

病例数),召回率= 真阳性病例数 / (真阳性病例数+假阴性病

　 　 　 　

例数),F1 = 2×精确率×召回率 / (精确率+召回率) [19] 。 采用

Shapiro-Wilk 检验分析连续型数据分布类型。 正态分布的连

续变量以 x±s 表示,非正态分布的连续变量以 M(Q1 ,Q3 )表

示,分类变量以绝对数(%)表示。

2　 结果

2. 1　 模块初始设置与验证结果

模块报警规则及排除标准初始设置见表 1,各节点指标或

关键词可自由添加和删减。 66 个出血关键词被划分为症状、
诊断和辅助描述 3 类,且分别在不同的监测单元(即 HIS 系统

中的电子病程、会诊记录、诊断、医嘱等模块[12,20] )中收集。 初

始验证结果显示,ADE-ASAS-Ⅱ系统共监测到 2019—2022 年

使用替加环素的成年住院患者 2
 

345 例,其中报警 985 例,人
工甄别后确定阳性病例 83 例(真阳性 76 例、假阴性 7 例)。
模块效能评价结果见表 2。 假阴性病例均为不满足根节点报

警规则而被排除,原因如下:(1)人工评价中将间隔少于 48
 

h
的 2 次疗程视为同次疗程,而 ADE-ASAS-Ⅱ系统判定为 2 次

疗程,此时两者对基值的取值时机不同;( 2) ADE-ASAS-Ⅱ系

统分别通过医嘱下达时间、检测结果上传 HIS 系统的时点判

定开始用药时间和凝血检测时间,而临床实践中前两者均与

真实情况存在时间差,因此干扰了 ADE-ASAS-Ⅱ系统对基值

取值时机的判断。
表 1　 模块初始设置

项目 内容
凝血指标 PT、APTT、TT 较基值延长>3

 

s,FIB<2
 

g / L
出血诊断指标(监测单元:检验) 血红蛋白 1

 

d 内较基值降低>20
 

g / L
出血症状关键词(监测单元:电子病程、
会诊记录)

出血、鼻衄、鼻血、血便、便血、黑便、大便带血、血样便、呕血、咯血、咳血、痰中带血、血尿、尿红细胞、尿血、渗血、积血、血肿、血性、褐色、鲜红、棕色、
暗红色、咖啡、鲜血、瘀点、瘀斑、潜血阳性、潜血弱阳性、隐血检查阳性、隐血检查弱阳性、隐血阳性、隐血弱阳性

出血诊断关键词(监测单元:诊断) 出血、血管内凝血、血尿、咯血、血便
辅助描述关键词(监测单元:电子病程、
会诊记录、医嘱)

氨基己酸、氨甲环酸、氨甲苯酸、卡络磺钠、酚磺乙胺、云南白药、垂体后叶、生长抑素、血凝酶、凝血酶原复合物、凝血酶散、凝血酶粉、凝血酶冻干粉、
悬浮红细胞、红细胞悬液、去白细胞红细胞、去白红细胞、输红细胞、输注红细胞、凝血因子、冷沉淀、新鲜血浆、冰冻血浆、去白血浆、去白细胞血浆、

输血浆、输注血浆、止血
排除标准 基值异常:PT>18

 

s、APTT>55
 

s、TT>24
 

s 或 FIB<2
 

g / L;其他:临时医嘱、指标缺失、基值缺失

表 2　 模块优化前与优化后验证结果
方案编号 报警 / 例 真阳性 / 例 假阳性 / 例 假阴性 / 例 真阴性 / 例 精确率 / % 召回率 / % F1 / %
初始 985 76 909 7 1

 

353 7. 72 91. 57 14. 23
A 938 76 862 7 1

 

400 8. 10 91. 57 14. 89
B 934 76 858 7 1

 

404 8. 14 91. 57 14. 95
C 880 76 804 7 1

 

458 8. 64 91. 57 15. 78
D 730 76 654 7 1

 

608 10. 41 91. 57 18. 70
E 475 76 399 7 1

 

863 16. 00 91. 57 27. 24
F 785 83 702 0 1

 

560 10. 57 100. 00 19. 12

2. 2　 模块优化方案与验证结果

模块优化方案见表 3。 初始验证结果中(表 2),满足出血

诊断指标的报警例数为 47 例且均为假阳性,满足出血诊断关

键词的报警例数为 0 例,故将剔除上述 2 个节点的报警规则作

为方案 A。 依据各关键词在阳性病例中的出现频次,方案 B 剔

除了部分频次少且假阳性率高的症状关键词。 方案 C 和方案

D 为辅助描述关键词节点的优化。 其中,方案 C 剔除了“红细

胞”“血浆”相关关键词,因该类关键词通常伴随症状关键词出

现且单独引起报警的假阳性病例多。 例如,除大出血外,其他

原因(如恶性血液病) 引起贫血的患者通常都需要补充红细

胞,此时“红细胞” 相关关键词预测出血事件的敏感度较差。

方案 D 屏蔽了“医嘱”监测单元,因该监测单元中的报警病例

多伴有 EMR 缺失,无法通过人工评价准确判断是否发生出血。
四轮优化后结果显示(表 2),方案 D 较初始方案假阳性共减少

255 例,精确率增加 2. 69%,F1 增加 4. 47%。
关键词干扰也是导致本研究中大量假阳性病例的重要原

因。 例如,在某科室知情同意书、自费项目审批表等多个与病

情变化无关的病历文档中存在报警关键词;而常规病程记录中

同样包含了大量干扰关键词识别的描述,如“出血风险” “出血

倾向”等。 为此,利用排除标准设置中的关键词屏蔽功能,对
这类无关病历文档及干扰描述进行屏蔽。 ADE-ASAS-Ⅱ系统

在扫描电子文档时,若文档或文档标题包含方案 E 中列举的
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　 　 　 　 表 3　 模块设置优化方案

方案
编号

报警规则 排除标准

凝血指标
诊断指标及

关键词
症状关键词 辅助描述关键词 关键词屏蔽 其他

A 同初始设置 剔除 同初始设置 同初始设置 同初始设置 同初始设置
B 同初始设置 同方案 A 剔除:鼻衄、血样便、

尿红细胞、尿血、积
血、血肿、瘀点、瘀斑

同方案 A 同初始设置 同初始设置

C 同初始设置 同方案 A 同方案 B 剔除:氨基己酸、氨甲环酸、悬浮红细胞、红细胞悬液、去白细
胞红细胞、去白红细胞、输红细胞、输注红细胞、凝血酶原复合
物、凝血酶粉、凝血因子、冷沉淀、新鲜血浆、冰冻血浆、去白血

浆、去白细胞血浆、输血浆、输注血浆、止血

同初始设置 同初始设置

D 同初始设置 同方案 A 同方案 B 剔除:同方案 C;屏蔽监测单元:医嘱 同初始设置 同初始设置
E 同初始设置 同方案 A 同方案 B 同方案 D 屏蔽电子文档标题关键词:同意书、志愿书、

通知书、审批表、检查记录、讨论、谈话等;屏
蔽电子文档关键词:出血风险、出血倾向、

出血可能、出血不除外、防止出血等

同初始设置

F 剔除 同方案 A 同方案 B 同方案 D 同方案 E 同初始设置

关键词则自动忽略。 结果显示,与方案 D 比较,方案 E 假阳性

病例大幅减少 255 例,精确率增加 5. 59%,F1 增加 8. 54%。
为进一步验证量化-文本复合模块的可行性,在方案 E 的

基础上剔除了凝血指标监测规则,仅测试关键词对凝血功能障

碍相关出血事件的检测效率。 结果显示,与方案 E 比较,方案

F 召回率升至 100%,而精确率降至 10. 57%,整体性能( F1)降

低 8. 12%。 据此,确定方案 E 为模块最佳设置。 相较于初始

设置,方案 E 关键词数量精简至 35 个,报警例数减少 510 例

(减幅为 51. 78%) 且均为假阳性;召回率不变,精确率增加

8. 28%(增幅为 107. 25%),F1 增加 13. 01%(增幅为 91. 43%)。
1

 

870 份被 ADE-ASAS-Ⅱ系统标记为未报警的病例无需手动

审查,相当于减少了约 80%的人工成本。
2. 3　 阳性事件发生率与基本特征

2
 

345 例监测病例中,排除 EMR 缺失 461 例、用药时间<
3

 

d
 

158 例、凝血指标缺失 33 例、用药前已有活动性出血或凝

血功能障碍 144 例以及重复病例 190 例,实际用于发生率计算

的病例共 1
 

359 例。 其中,阴性 1
 

276 例,阳性 83 例,替加环素

相关凝血功能障碍伴出血事件的发生率为 6. 11%。 阳性病例

基本特征以及出血预防与解救用药分别见表 4—5。
表 4　 阳性病例基本特征(n=83)

项目 特征 数据
年龄 / [M(Q1,Q3),岁] 72 (62,83)
性别 / 例(%) 女性 20 (24. 10)

男性 63 (75. 90)
用药时间 / [M(Q1,Q3),d] 9 (7,13)
出血发生时间 / [M(Q1,Q3),d] 9 (6,12)
出血程度 / 例(%) 大出血 26 (31. 33)

轻微出血 57 (68. 67)
出血部位 / 例(%) 消化道 46 (55. 42)

腹腔 12 (14. 46)
呼吸道 7 (8. 43)
其他 19 (22. 89)

凝血指标异常 / 例(%) TT 延长 64 (77. 11)
APTT 延长 67 (80. 72)

PT 延长 57 (68. 67)
FIB 水平降低 65 (78. 31)

合并血小板减少 35 (42. 17)

表 5　 出血预防及解救用药(n=83)

药物成分
病例数(%)

预防 解救
人纤维蛋白原 22 (26. 51) 31 (37. 35)
人凝血因子 / 人凝血酶原复合物 19 (22. 89) 24 (28. 92)
血浆 / 冷沉淀 40 (48. 19) 50 (60. 24)
红细胞 — 44 (53. 01)
止血药物 35 (42. 17) 52 (62. 65)
　 凝血酶冻干粉 / 散 13 (15. 66) 25 (30. 12)
　 蛇毒血凝酶 9 (10. 84) 14 (16. 87)
　 云南白药 8 (9. 64) 11 (13. 25)
　 氨甲环酸 / 氨甲苯酸 7 (8. 43) 8 (9. 64)
　 卡络磺钠 4 (4. 82) 9 (10. 84)
　 酚磺乙胺 12 (14. 46) 14 (16. 87)
　 垂体后叶素 4 (4. 82) 12 (14. 46)
　 生长抑素 19 (22. 89) 24 (28. 92)
　 　 注:“—”表示红细胞血液制品无预防性使用情况。

3　 讨论

3. 1　 药源性凝血功能障碍与出血事件主动监测研究进展

医疗信息化与智能化的快速发展,推动 ADR 主动监测与

评价水平日益提升。 其中依托计算机和人工智能技术开展

ADR 自动监测较以人工采集数据为主的主动监测更趋精准、
高效、灵活、经济[21] 。 而在国内的药源性凝血功能障碍与出血

研究领域,人工主动监测仍是主流。 近期,本团队基于 ADE-
ASAS-Ⅱ系统的触发器技术完成了 11

 

092 例头孢哌酮舒巴坦

及 3
 

227 例替加环素相关凝血功能障碍的大样本自动监测研

究(成果待发表)。 另有国内团队通过信号检测算法批量挖掘

儿童用药相关凝血功能障碍事件[7] 。 弥补了人工主动监测效

率低、样本小等不足,然而,由于缺乏可视化和系统化操作平

台,研究成果普适性受限。
不同于凝血功能障碍,出血事件通常在 EMR 的自由文本

中记录,仅依靠实验室指标、用药医嘱等结构化数据可能会遗

漏大量信息[8-9,22] 。 而 NLP 对于此类 ADR 的挖掘潜力巨大。
Lee 等[11] 基于多种 NLP 方法从电子健康记录中探索氯吡格雷

诱导的出血事件,结果显示,机器学习方法可达到 88. 7%的精

度和 96. 6%的召回率;Li 等[9] 发现,相较于传统机器学习方

法,神经网络模型(深度学习)在检测出血事件方面性能更佳。
但是,机器学习依赖大量人工标记后的示例数据训练模型,这
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些数据的创建仍需耗费相当大的人力成本[8] ;且多数依靠

NLP 识别的 ADR 发生率极低,可用样本有限。
3. 2　 模块构建的技术难点与特点

区别于机器学习,ADE-ASAS-Ⅱ系统主要基于关键词和屏

蔽规则进行 NLP[20,23] 。 这有利于从小样本数据中检测低发生

率的 ADR[8] 。 其中,关键词集的建立是研究重点,要求词集同

时具备一定的敏感度和特异度[17] 。 本研究从多途径全面考察

了临床记录中与出血有关的表达,形成特异度较高的初始关键

词集。 然而研究难点在于,非结构化文本中诊疗记录复杂多样

的叙述形式(如术语不规范、存在否定修饰等)给出血事件的

辨别带来极大的干扰[22,24] 。 为此,本研究通过反复优化剔除

假阳性率较高的关键词,在保证词集特异度的同时提高了敏感

度;其次,利用 ADE-ASAS-Ⅱ系统的关键词屏蔽功能,进一步

减少了约 35%的假阳性病例,显著提升了系统监测效能。
目前的研究通常将结构化数据与非结构化数据相互剥离、

独立分析,而实际上两者在特定情况下可以互为补充[24] 。 例

如,对于诊断证据相对复杂的 ADR,综合分析两类数据可以提

高检测效能,且结构化数据有助于消除文本歧义。 本研究基于

ADE-ASAS-Ⅱ系统开发了触发器技术与 NLP 相结合的算法,
从 HIS 系统数据的结构化指标和非结构化文本中联合探索凝

血功能障碍相关出血事件。 结果显示,在凝血指标监测规则的

约束下,出血事件识别的精确率明显更高,且召回率保持相对

稳定。 本研究还尝试联合血红蛋白检测与关键词识别以提高

出血事件的检出率,虽未得到理想结果,但未来或可在 NLP 的

基础上通过血红蛋白变化趋势判断出血的严重程度,这将有利

于自动监测技术更趋精细化[8] 。 此外,在模块算法逻辑不变

的情况下,决策树各节点指标、关键词以及屏蔽规则可自由增

减、替换,以灵活适应不同 ADR 的监测需求。
3. 3　 替加环素相关凝血功能障碍伴出血病例分析

本研究中,替加环素致凝血功能障碍伴出血事件的发生率

略低于既往研究[4-6] ,可能与结局定义和纳入、排除标准不同

有关,也与治疗团队的药物警戒意识相关,目前学界对此缺乏

广泛共识。 本研究没有考虑血小板减少对出血的影响,因为临

床上可引起血小板减少的药物和疾病极多,且替加环素是否会

干扰血小板功能仍然未知。 但本研究中发现,42%的阳性病例

伴有用药后血小板减少,结合前期研究结果,推测血小板与凝血

因子同时受损时会增大出血概率[18] 。 然而,这需要更多的真实

世界数据验证。 出血事件涉及的异常凝血指标占比相当,提示

替加环素可能通过干扰多种凝血因子生成而对凝血的多个环节

造成影响,尽管机制尚未明确[4,25-26] 。 另外,研究结果显示,补充

凝血因子可暂时纠正替加环素导致的凝血异常,降低后期出血

和死亡风险[25-27] 。 然而本研究中,>50%的患者预防性使用血

液制品后仍然发生了出血,但可以肯定的是,停用替加环素后

凝血指标通常在数日内恢复正常[4,25] 。 因此,监测凝血指标、
发现异常后及时应对,是防止 ADR 加重、改善预后的关键。

ADE-ASAS-Ⅱ系统作为国内颇具代表性的集信号挖掘、病
历评估、实时预警、数据采集等功能为一体的信息化主动监测

系统,经过多年探索实践已逐渐优化和完善,但仍有拓展和深

化的空间[12,21] 。 本研究以替加环素为研究案例,构建了凝血

功能障碍伴出血事件自动监测模块,探索了从结构化与非结构

化 HIS 系统数据中联合识别出血事件的自动监测方法,提升了

监测效率;助力 ADE-ASAS-Ⅱ系统实现从单一量化或文本监

测到量化-文本复合监测模式的突破,拓展了监测路径。 后续

将扩大样本量以验证模块稳定性。 此外,新模块的精确度仍有

待提高,系统现有 NLP 技术需持续改进以适应未来挑战。
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