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基于贝叶斯网络与决策树的中药注射剂致药品
不良反应的流行病学特点研究!
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摘!要!目的!探讨广西壮族自治区梧州市"以下简称(梧州地区)$中药注射剂致药品不良反应"’.&5205.2)325’N*+,-#EIB$的流
行病学特点% 方法!收集 "#$$,"#$C年梧州地区中药注射剂致EIB报告#使用 ]+N2,0,1*E88%ee软件构建数据库#进而以 ehee
],.5(52$@L$数据挖掘平台#应用8EB<&8̂ EKI决策树算法和贝叶斯网络等方法开展数据挖掘研究% 结果!共收集中药注射剂致
EIB详细案例 $ D=#例#其中一般的EIB为 $ "DC例"占 C#L@@f$#严重的EIB为 $D$例"占 CLHFf$% 贝叶斯网络分析结果显
示#中药注射剂致EIB的临床表现与患者年龄等因素存在相关性#在lF#岁年龄段人群中#皮肤损害所占比例逐渐降低#其他系
统损害所占比例逐渐升高% 决策树8EB<算法结果显示#EIB的临床表现主要为皮肤损害#各年龄段患者的EIB以皮肤损害为
主% 决策树 8̂ EKI算法结果显示#EIB的临床表现主要为皮肤损害#一般的 EIB以皮肤损害为主#严重的 EIB以全身系统损
害&呼吸系统损害为主% 结论!梧州地区中药注射剂致EIB的流行病学特点可能与患者年龄&EIB发生时间和EIB类型等因素
相关#尚需更大样本量的数据分析验证%
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!!药品不良反应#’.&5205.2)325’N*+,-’EIB$信号筛选和发
生特点#如EIB发生时间(类型与患者年龄(性别(联合用药
及过敏史等的相关性$的挖掘是药品上市后安全性评价的重
要研究内容之一’常用的研究方法主要有药物流行病学方法
#如病例对照研究(队列研究$(贝叶斯网络方法和传统统计学
方法等)$* & 目前’国内外使用数据挖掘决策树方法探索 EIB
数据平台中EIB与药品(患者年龄(性别等因素相关性的研
究较少)"* & 本研究通过收集广西壮族自治区梧州市#以下简
称-梧州地区.$EIB监测中心自发呈报系统 #07,-*’-5,)0
257,2*+-30/0*5Y’eBe$上报的中药注射剂致 EIB报告’借助
ehee ],.5(52$@L$数据挖掘平台软件’应用贝叶斯网络研究
方法和决策树算法’对梧州地区中药注射剂致 EIB信息进行
挖掘’为梧州地区中药注射剂致 EIB的发生规律和促进药物
警戒研究新方法的探索提供参考&

5G资料与方法
5H5G资料来源

资料来源于 "#$$2"#$C年梧州地区上报的有效 EIB报
告’共收集到 $ D=#例中药注射剂致 EIB案例’涉及 D" 种该
地区使用的中药注射剂&
5HIG数据库的建立

结合中药注射剂的特点和 EIB报告的实际情况’应用
]+N2,0,1*E88%ee软件建立数据库’字段涉及病案中的患者年
龄(性别信息(EIB发生时间(EIB类型(药品通用名称(过敏
史情况(原患疾病(关联性评价(联合用药以及预后转归等关
键信息&
5HJG数据挖掘方法

应用 ehee ],.5(52$@L$数据挖掘系统中的贝叶斯网络方
法’分析梧州地区中药注射剂致 EIB的相关因素强度’再利
用决策树算法#8EB<(8̂ EKI$’对主要影响因素与梧州地区
中药注射剂致EIB之间的关系进行深入挖掘研究& 决策树
是数据挖掘中最为常用的分类预测模型之一’是能够使研究
者直观地运用概率分析的一种图解法)$’D4H* & 决策树常见的算
法有8EB<(8̂ EKI等& 其中’8EB<算法的输入变量和输出
变量可以是分类变量也可以是数值变量’只能是二叉树%
8̂ EKI是卡方自动交互诊断器’输入变量和输出变量可以是
分类变量也可以是数值变量’ 8̂ EKI为多叉树& 8EB<算法
以‘+-+系数和方差为基础选择最佳变量和分割点’可依据检
验样本集进行剪枝%8̂ EKI算法从统计显著性检验角度确定
最佳分割点)F* & 故本研究选用 8EB<(8̂ EKI算法构建决策
树’对梧州地区中药注射剂致EIB进行数据挖掘研究&

IG结果
IH5G基于数据可视化的信息分析

收集的梧州地区 $ D=# 例中药注射剂致 EIB报告中’男

性患者 F##例#占 @DLA#f$’女性患者 ==#例#占 HFL"#f$%患
者年龄 "个月至 C=岁’平均年龄为#H"L#Fm"@L#H$岁’其中l
F#岁患者 F#H例#占 @@L$Ff$%根据患者的原发疾病分类’主
要包括心血管疾病 "AH例#占 "#LA#f$(上呼吸道感染 ""F 例
#占 $FLH#f$(脑血管疾病 $HA 例#占 $$LHDf$(支气管肺炎
$H@例#占 $$L"@f$(骨科疾病 $H" 例#占 $$L#Cf$和神经系
统疾病 A"例#占 HLCCf$等’其中心血管疾病最多&

$ D=#例中药注射剂致 EIB中’一般的 EIB为 $ "DC 例
#占 C#L@@f$’严重的EIB为 $D$例#占 CLHFf$%患者明确无
过敏史的为 FD= 例 #占 @FLH#f$’患者明确有过敏史的为
=$例#占 HL$Af$’其余均为未写明具体的过敏药物类别或名
称%$ #=D例EIB#占 =ALD"f$发生于输液开始后 F# Y+- 内%
D$@例EIB#占 ""LC"f$有联合用药记录’联合使用的注射剂
包括中药和化学药品’其中有 $#$例联合应用抗菌药物&

$ D=#例中药注射剂致EIB累及人体多个器官和#或$系
统’其中’皮肤损害 F@=例#占 @=L"Df$’循环系统损害 "#H 例
#占 $@LCFf$’全身系统损害 "#"例#占 $@L=@f$’呼吸系统损
害 $#D例#占 =LH"f$’消化系统损害 AH 例#占 FL"#f$’过敏
样反应 DC例#占 "LAHf$’神经系统损害 "=例#占 $LC=f$’神
经系统损害 "H例#占 $LA"f$’其他 "#例#占 $L@Ff$’过敏性
休克 $=例#占 $L"@f$& 由此可知’中药注射剂致 EIB的临
床表现中’皮肤损害所占比例最高&
IHIG基于贝叶斯网络的梧州地区中药注射剂致?F8的发生
概率分析

运用贝叶斯网络分析与梧州地区中药注射剂致 EIB临
床表现相关的因素’结果显示’患者年龄(EIB类型和EIB发
生时间与EIB临床表现的关系最紧密’见图 $(表 $2"&
IHJG基于决策树算法分析梧州地区中药注射剂致?F8
"LDL$!运用决策树8EB<算法分析中药注射剂致 EIB的临
床表现"构建 8EB<决策树’最小杂质改变设置为 #L### $’
最大代用项设置为 H’以灵活处理缺失值’尽量低于最优拆分
引起的复杂度变量’同时对已生成的树按照一定的规则进行
剪枝’以避免过度拟合’提高拟合效果& 结果显示’决定决策
树分类最重要的相关因素为 EIB类型(患者年龄和用药时
间’其次为预后转归情况等’与贝叶斯网络研究结果一致&
决策树8EB<算法预测变量的重要性以及决策树模型图见
图 "&
"LDL"!运用决策树 8̂ EKI算法分析不良反应临床表现"构建
8̂ EKI决策树’卡方类别目标设为 h5’20,-’最低单元格频率
为 #L##$’得到决策树 8̂ EKI算法的预测变量重要性及决策
树 8̂ EKI模型图’见图 D& 全部案例报告中’决策树 8̂ EKI
分类最重要的相关因素为患者年龄’其次为EIB类型和EIB
发生时间’与贝叶斯网络研究结果一致&
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图 5G基于贝叶斯网络的中药注射剂致?F8临床表现相关因素强度分析图
Q)9 5GL+%#+&)%; ’"$/)+)$-/*-+)"#&%-%)’+&’"?F8)+@:$#@.; %3-@)%)’+-/40)+#&#*#@)$)+#)+‘#$%)’+&.-&#@’+(-;#&)-++#%>’3W

表 5G基于贝叶斯网络的患者年龄与?F8临床表现概率分析
,-.5G=3’.-.)/)%; ’"-9#-+@$/)+)$-/*-+)"#&%-%)’+&’"

?F8)+@:$#@.; %3-@)%)’+-/40)+#&#*#@)$)+#
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EIB临床表现 不同年龄段人群发生EIB的概率#男性>女性$
’"#岁 l"#g@#岁 l@#gF#岁 lF#gA#岁 lA#岁

皮肤损害 #L"C >#L$@ #L$A >#L$A #L"H >#LD@ #L"" >#L"A #L#H >#L#H
循环系统损害 #L#@ >#L#@ #L#= >#L$" #L"F >#LDF #LH# >#LD@ #L$" >#L$"
全身系统损害 #L$$ >#L#D #L#F >#L$# #L$C >#L"# #L@A >#LH# #L$F >#L$=
呼吸系统损害 #L#H >#L#D #L#D >#L"F #LD# >#L$= #LF" >#L@$ # >#L$@
消化系统损害 #L$C >#L#A #L#D >#L$F #L$$ >#LDH #LHD >#LDH #L$@ >#L#F
过敏样反应 #L"@ >#L#H # >#L"= #L"@ >#L"D #L"@ >#L"= #L"C >#L$A
运动系统损害 # ># #L"H ># #L#A >#L"= #LF= >#LHD # >#L"#
神经系统损害 #L$A >#L#= #L#C >#L#= #L"= >#L@D #L@H >#LDF # >#L#=
其他 #L"= ># #L#C >#L@@ #L"= >#L"" #L"= >#LDD #L#C >#
过敏性休克 # ># #L$@ >#L"# #L"C >#LD# #LH= >#LH# # >#

JG讨论
JH5G梧州地区中药注射剂致?F8的流行病学特点

梧州地区中药注射剂致EIB发生情况复杂’EIB的临床
表现与患者年龄(性别(过敏史(原发疾病(联合用药情况(EIB
发生时间(给药途径以及预后转归情况等多种因素相关’临床
应引起重视& 根据贝叶斯网络分析与决策树算法可以得到梧
州地区中药注射剂致 EIB的流行病学特点"患者年龄(EIB
类型(EIB发生时间与EIB临床表现的关系最紧密&
JHIG贝叶斯网络研究结果分析

由表 $可知’’"#岁的患者中’中药注射剂引起皮肤损害
的发生概率最大#男性"#L"C%女性"#L$@$’其次为消化系统损
害#男性"#L$C%女性"#L#A$和全身系统损害#男性"#L$$%女
性"#L#D$%l"#岁的患者中’尤其是lF#岁的患者’皮肤损害出
!!!表 IG基于贝叶斯网络的?F8发生时间与临床表现概率分析

,-.IG=3’.-.)/)%; ’"’$$:33#+$#%)*#-+@$/)+)$-/*-+)"#&%-%)’+&’"?F8)+@:$#@.; %3-@)%)’+-/
40)+#&#*#@)$)+#)+‘#$%)’+&.-&#@’+(-;#&)-++#%>’3W

EIB临床表现 输液开始后不同时间段发生EIB的概率#严重的EIB>一般的EIB$
#gH Y+- lHg$# Y+- l$#g"# Y+- l"#gD# Y+- lD#g@# Y+- l@#gF# Y+- l$g" 6 l"@ 6

皮肤损害 #L$# >#L#F #L$H >#L$" #L$# >#L$$ # >#L#= #L#$ >#L#$ #L$# >#LD# #L$# >#L#C #L@H >#L"@
循环系统损害 #L#C >#L$@ # >#L$= # >#L$D # >#L#A #L#C >#L#" #LHH >#L"F # >#L#= #L"= >#L$@
全身系统损害 #L#A >#L#D #L#A >#L$= #L$H >#L$H #L#A >#L$H # >#L#@ #L"D >#L"= #L#A >#L#H #LD$ >#L$D
呼吸系统损害 #L"" >#L$" #L$= >#L"@ #L$$ >#L$F #L#F >#L#A # >#L#$ #L"" >#L"= # >#L#" #L"" >#L#C
消化系统损害 #L$" >#L$F # >#L#F # >#L$F #L$" >#L#@ # ># #LDA >#LDF # >#L#C #LDA >#L$D
过敏样反应 #L"@ >#L"$ # >#L$@ #L#A >#L#= #L#@ >#L$@ # ># #L"# >#L"$ #L"# ># #L"@ >#L"$
运动系统损害 #LF= >#L$" # >#L$" #LDD >#L$" # ># # ># # >#L"C # >#L$" # >#L$=
神经系统损害 # >#L#H #LF= >#L#H # >#L$A # >#L#H # ># # >#L@$ # >#L"D #LDD >#L#H
其他 # >#L$# # >#L"# # >#L$# # >#L#H # ># # >#LDH # >#L#H # >#L$H
过敏性休克 #LDH ># #L#F ># # ># #L#F ># #L#F ># #L"C ># #L#F ># #L$" >#

图 IG4?8,决策树算法预测变量的重要性及决策树模型
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图 JG41?LF决策树算法预测变量的重要性以及决策树模型
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现的概率逐渐减少’循环系统损害(全身系统损害(消化系统损
害(呼吸系统损害(运动系统损害和神经系统损害的发生概率
逐渐增多& 由表 "可知’中药注射剂引起严重的>一般的皮肤
损害在用药开始后l"@ 6的发生概率最大#严重的"#L@H%一般
的"#L"@$%严重的>一般的循环系统损害在用药开始后l@#g
F# Y+-的发生概率最大#严重的"#LHH%一般的"#L"F$%严重的
过敏性休克在用药开始后 #gH Y+- 内的发生概率最大#为
#LDH$%严重的>一般的过敏样反应在用药开始后 #gH Y+-内或
用药开始后l"@ 6 的发生概率最大#严重的"#L"@%一般的"
#L"$$%一般的全身系统损害在用药开始后l@#gF# Y+-的发生
概率最大#为 #L"=$%严重的>一般的呼吸系统损害在用药开始
后l@#gF# Y+-的发生概率最大#严重的"#L""%一般的"#L"=$%
严重的运动系统损害在用药开始后 #gH Y+- 内的发生概率最
大#为 #LF=$’一般的运动系统损害在用药开始后l@#gF# Y+-
的发生概率最大#为 #L"C$%严重的神经系统损害在用药开始
后lHg$# Y+-的发生概率最大#为 #LF=$’一般的神经系统损
害在用药开始后l@#gF# Y+-的发生概率最大#为 #L@$$&
JHJG决策树结果的分析与比较
DLDL$!决策树 8EB<算法结果"中药注射剂引起的全部 EIB
报告中’第一分组因素为 EIB的临床表现’以皮肤损害最明
显%第二分组因素为发生 EIB患者的年龄分段’在各年龄段’
均为皮肤损害为主%第三分组因素为EIB的类型’中药注射剂
引起的严重的EIB主要发生于为用药后 #gH Y+- 或用药后
$g" 6’以过敏样反应为主&
DLDL"!决策树 8̂ EKI算法结果"中药注射剂引起的全部EIB
报告中’第一分组因素为 EIB的临床表现’以皮肤损害最明
显%第二分组因素为EIB的类型’一般的 EIB中各年龄段均
以皮肤损害为主’严重的EIB以全身系统损害(呼吸系统损害
为主’其中’ "# 和lA# 岁 " 个年龄段以全身系统损害为
主’l"#g@#(l@#gF# 和lF#gA# 岁 D 个年龄段发生的严重的
EIB主要集中于呼吸系统损害&
DLDLD!两种决策树算法结果比较"决策树算法有许多种’在选
择决策树算法时主要需考虑因变量的类型’而变量的类型包括
连续型变量(有序分类变量和无序分类变量& 本研究的因变量
选择为中药注射剂所引起的EIB临床表现’其为分类变量’故
选择能够处理分类变量的决策树8EB<(8̂ EKI算法)=* & 通过
比较两种算法的分组结果可以发现’8EB<算法与 8̂ EKI算

法选择的第 $个分组因素均为 EIB的临床表现’提示 8̂ EKI
算法与8EB<算法选择最重要分组因素的能力相同’提示梧州
地区中药注射剂引起的EIB主要表现为皮肤损害& 8EB<算
法与 8̂ EKI算法中的分组数相同’某些分组均可细分为 @ 个
小组’例如’8EB<算法中lF#gA#岁(lA# 岁组’一般的皮肤损
害有 @ 个分组%而在 8̂ EKI算法中’一般的皮肤损害组中’
"#g@# 岁(l@#gF# 岁患者有 @ 个分组& 在采用相同的自变
量(因变量和决策树停止生长条件下’两种决策树算法得到了
两种不同的EIB临床表现模型’经比较后可发现’8EB<算法
与 8̂ EKI算法的细分能力均适合EIB建模研究分析&
JHSG患者年龄构成情况分析

纳入本研究的 $ D=#例使用中药注射剂发生 EIB的患者
中’男性平均年龄为 # @CL$Dm"FLHD$岁’ 女性平均年龄为
#H@LD@m"$LFH$岁%l@#岁患者共 CCC 例’其中lF#gA# 岁患者
共 @A"例#占 @AL"Hf$& 数据挖掘结果显示’梧州地区中药注
射剂致EIB的临床表现与患者年龄的关系较紧密& 既往已有
专门针对 EIB与患者年龄分布分析评价的研究’如孙言才
等)A*曾对 "##H2"#$"年某医院 $" "@C 例发生 EIB患者的年
龄情况进行分析’结果显示’@$gH# 岁(H$gF# 岁和 F$g=# 岁
等 D个年龄段发生EIB患者数构成比居前 D位& 梧州地区中
药注射剂致EIB的数据挖掘提示"#$$皮肤损害在各年龄段
均表现出较高的发生率’lF#岁人群中皮肤损害所占比例逐渐
降低’其原因可能与青壮年的血清免疫球蛋白 ‘水平较老年
人高’更易发生由免疫球蛋白 ‘介导的过敏反应从而引发皮
肤损害)C4$$* & #"$EIB病例数以及严重程度均随着年龄升高
而出现增加的趋势’如皮肤系统以外的其他系统损害比较集中
在 "#g@#(l@#gF#和lF#gA#岁 D个年龄段’与国内相关研究
数据一致)$$4$"* & 其原因为老年人随着年龄增长’肝肾功能均
有不同程度的减退’影响了药物的代谢与排泄’易发生药物蓄
积’导致药效过强而发生 EIB)$D* & 同时’年龄的增长使得机
体对药物的耐受能力降低’老年人较其他年龄段人群更容易出
现EIB)$@* & 因此’本研究结果说明梧州地区上报的中药注射
剂的EIB具有警戒信号提取意义’与lF#岁年龄段密切相关’
提示临床应关注该年龄段患者的EIB监测工作&

综上所述’本研究基于贝叶斯网络预测梧州地区中药注射
剂致EIB的影响因素的同时’通过对比决策树算法预测结果’
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