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摘要： 中成药临床安全性是影响中药产业发展的核心问题， 开展中成药不良反应监测是保障临床安全应用的关键。 中

成药安全性监测研究需要不断吸收创新方法与理念。 随着信息技术的发展与大数据时代的到来， 以真实世界医疗数据

为基础的数据挖掘研究已成为中成药不良反应监的趋势。 本文总结了近年来采用数据挖掘方法开展的中成药不良反应

监测研究， 阐述了不同方法的原理， 包括比值失衡法、 处方序列分析方法、 机器学习等， 并对这些算法在中成药不良反

应监测研究中的应用情况进行总结。 同时， 探讨了中成药不良反应监测数据挖掘存在的关键共性问题， 主要包括多中心

医疗数据共享、 引发药品不良发应的质量因素辨析、 数据挖掘技术人才队伍建设等， 以期为其进一步发展提供参考。
关键词： 中成药； 药物警戒； 药品不良反应监测； 数据挖掘

中图分类号： Ｒ２８８　 　 　 　 　 文献标志码： Ａ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２４）１２⁃４０８９⁃０６
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２４􀆰 １２􀆰 ０２９

　 　 安全性是药品最基本的属性， 也是医疗卫生和监管机

构重点关注的问题。 自沙利度胺事件后， 世界各国开始认

识到药品安全性评价与药品不良反应监测的重要性。 随着

我国医疗卫生体制的发展及药物警戒制度的完善， 药品不

良反应监测已经成为药品生产企业、 医疗机构和药政部门

安全责任体系中的重要组成部分。 中医药是我国生物医药

领域具有战略地位的支柱产业之一， 随着中成药临床使用

数量的增长， 不良反应 ／不良事件报道逐渐增多。 近三年发

布的国家药品不良反应监测年度报告显示， 中药不良反应 ／
事件数量呈现逐年上升趋势［１⁃３］ 。 因此， 有必要持续开展中

成药不良反应监测研究， 为临床安全用药提供指导。 近年

来， 科研机构在中成药安全性评价及不良反应监测技术研

究方面做了大量工作［４］ 。 药品不良反应监测是涉及药学、
临床医学、 统计学等多学科交叉的系统工程。 随着新一代

信息技术的飞速发展， 以药品上市后医疗数据为载体开展

数据挖掘研究， 已经成为中成药不良反应监测的发展方向。
本文基于中成药安全性评价现状， 分析中成药不良反应监

测对数据挖掘的需求； 对借助数据挖掘技术开展中成药不

良反应监测研究的进展进行综述， 探讨中成药开展不良反

应数据挖掘存在的关键共性问题， 以期为其进一步发展提

供参考。
１　 利用数据挖掘开展中成药不良反应监测的必要性

１􀆰 １　 中成药开展不良反应研究的迫切性　 中成药的研制大

多是在我国传统中医药理论指导下， 沿袭古代经典名方和

经验方， 或在此基础上改良而来。 然而， 传统中医药理论

与中药典籍缺少对成方制剂潜在安全性风险的描述与记载。

虽然在上市前会开展非临床毒性评价研究， 但是中药化学

成分复杂， 其中引起不良反应的物质基础及毒性机理难以

被充分解释。 由于缺乏这方面的研究， 中成药说明书中的

“不良反应” 项往往显示 “尚不明确”， 给临床合理用药造

成较大困难。 ２００９ 年原国家食品药品监督管理局发布 《关
于开展中药注射剂安全性再评价工作的通知》， 任务之一

是加强中药注射剂不良反应监测和分析、 反馈工作， 指导

企业修订说明书， 促进临床合理用药。 ２０２３ 年 ２ 月， 国家

药品监督管理局发布了 《中药注册管理专门规定》， 其中

明确指出， 中药说明书 “禁忌” “不良反应” “注意事项”
中任何一项在本规定施行之日起满 ３ 年后申请药品再注册

时仍为 “尚不明确” 的， 依法不予再注册［５］ ， 这就从法规

层面要求生产企业必须开展中成药不良反应的研究， 完善

中成药不良反应相关信息， 从而指导临床合理用药。
１􀆰 ２　 中成药不良反应监测模式　 药品上市前开展的临床试

验在安全性评价方面， 由于存在伦理学限制以及样本代表

性不足等问题， 导致难以反映实际药品不良反应发生情况，
尤其是罕见或长期暴露后迟发的不良反应往往无法及时发

现［６⁃７］ 。 因此， 药品不良反应监测更多依靠上市后临床安全

性评价研究。 目前， 我国中成药上市后不良反应主要依赖

自发呈报系统被动监测， 但是自发呈报存在迟报或漏报、
报告质量不满足要求、 可利用性不足等问题［８⁃９］ 。 前瞻性医

院集中监测被认为是中成药上市后临床安全性评价最成熟

的方法［４］ 。 中国中医科学院团队采用医院集中监测方法开

展了多个中成药品种的不良反应研究［１０⁃１３］ ， 形成了行业技

术规范［１４］ 。 然而， 医院集中监测需要严格的设计方案， 并

９８０４

２０２４ 年 １２ 月

第 ４６ 卷　 第 １２ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２４

Ｖｏｌ． ４６　 Ｎｏ． １２



且有专门的人员对患者在医院用药期间进行全程监测［１５］ ，
导致该方法需要耗费大量的研究经费和人力， 研究过程质

量控制难度较高。
随着新一代信息技术及 “物联网＋医疗服务” 模式的

发展， 来自真实世界的医疗健康大数据快速形成， 以其为

载体开展上市后安全性评价研究为药品不良反应监测带来

了新的机遇［１６］ ， 欧美等国家及地区已经基于药品上市后医

疗数据资源建立了安全性主动监测系统［１７］ 。 随着相关政策

的颁布实施、 医疗数据的不断积累和新技术的涌现， 我国

已经具备药品上市后开展安全性监测研究的条件［１８］ 。 真实

世界的电子医疗数据具有数据量大、 来源广泛、 时效性强

等优势， 直接利用已有数据能够节约研究成本， 提高研究

效率， 在中成药不良反应监测中有良好的应用前景。
１􀆰 ３　 中成药不良反应监测对数据挖掘技术的需求　 真实世

界医疗数据能够提供丰富的信息， 但是这些数据所含变量

类型众多， 结构化、 半结构化与非结构化数据混杂， 采用

常规统计分析技术难以对其处理。 中成药的原料来自天然

产物， 化学成分众多， 且受到中药制造工艺水平的影响，
导致不同批次间质量不够稳定［１９］ ； 而中成药， 特别是中药

注射剂， 在临床上往往与其他药品联合使用［２０］ 。 这些具体

问题使得中成药临床不良反应的成因模糊不清， 从而加剧

了中成药医疗数据的复杂程度。 这就对数据分析技术水平

提出了更高的需求， 有必要引进创新思维与方法开展中药

医疗大数据的研究。
数据挖掘是利用计算机技术和信息技术的发现、 推理

和思维过程， 具有自动预测趋势和行为、 关联分析、 聚类、
类与概念描述、 偏差检测等功能， 从而实现将数据提升为

有价值的知识［２１］ 。 数据挖掘能够处理结构复杂、 关系模糊

的大数据集， 发现数据背后隐藏的模式与规律， 已经在药

品不良反应监测研究中得到应用［２２］ 。 在中药领域， 数据挖

掘可用于中药处方配伍规律研究［２３］ ， 也可对中成药生产过

程质量数据进行回顾分析［２４］ ， 说明数据挖掘在针对复杂中

药体系问题的研究中有良好的应用潜力。 因此， 以医疗大

数据为载体， 借助数据挖掘开展上市后安全性评价， 有望

成为中成药不良反应监测研究的技术趋势。
２　 数据挖掘在中成药不良反应监测中的应用

随着大数据技术的兴起与推广， 数据挖掘技术在中成

药上市后不良反应监测研究中逐渐得到重视与的应用。 研

究采用的信息收集方式包括来自真实世界医疗数据库的回

顾性分析， 也包括前瞻性的医院集中监测以及自发呈报系

统数据库。
２􀆰 １　 比例失衡方法　 比值失衡法是较早的一种不良反应信

号挖掘方法， 多用于分析自发呈报系统数据库。 该方法通

过估计不良反应报告系统中实际出现的与某种药物有关的

不良反应数量与预期数量或者与其他药物导致的其他不良

反应数量的比值来预估不良反应发生情况， 当比值大到一

定程度 （失衡） 时， 认为有可能是不良反应信号［２５］ 。 在实

际使用时， 一般需要将资料整理成四格列联表形式， 当某

个药品目标不良反应数量的比值统计结果超出临界值时，
表明生成不良反应信号。 比值失衡方法主要包括采用频数

分析的报告优势比法、 比例报告比值比法、 贝叶斯置信区

间递进神经网络法等。 夏旭东等［２６］ 采用报告优势比法、 综

合标准法 （将比例报告比值比法与卡方检验结合的方法）、
贝叶斯置信区间递进神经网络法对清开灵注射液不良反应

进行研究， 最终挖掘出 １１ 个新的不良反应信号。 在一项对

双黄连注射液不良反应信号监测研究中， 研究人员采用报

告优势比法、 比例报告比值比法和贝叶斯置信区间递进神

经网络法对自发报告系统中的数据进行了评价。 结果显示，
报告优势比法和比例报告比值比法对不良反应预警一致性

较高。 当某种不良反应报告数较多时， ３ 种方法的预警结

果一致； 但是， 当报告数量较少时， 报告优势比法和比例

报告比值比法估计误差大， 容易出现假阳性， 贝叶斯置信

区间递进神经网络法能够很好地克服这一问题［２７］ 。 报告优

势比法和比例报告比值比法属于传统的频数计算方法， 而

贝叶斯置信区间递进神经网络法运用贝叶斯原理建立， 与

频数法存在一定的差异［２７⁃２８］ ， ２ 种方法优缺点见表 １。
表 １　 频数法与贝叶斯置信区间递进神经网络法的优势和局限性

方法 优势 局限

报告优势比法和比例报告
比值比法

原理简单，计算简便，易于理解，分析结果灵
敏度高；
当药物涉及的不良反应报告较多时，该方法
适用

特异度低，信号结果不稳定，容易受个别值影响；
不良反应报告数量较少时，预警信号偏差大，容易出现假阳性

贝叶斯置信区间递进神经
网络法

分析结果特异性高，信号结果稳定；
有利于动态观察不良反应的变化，适用于探
索预警信号的时间趋势

计算过程复杂，分析结果灵敏度一般

２􀆰 ２　 处方序列分析方法　 处方序列分析法是一种基于药品

处方数据集来评价药品临床安全性的方法。 当某个中成药

出现不良反应， 并且需要其他药物来针对该不良反应进行

治疗时， 可以采用该方法。 其基本原理是当患者服用某种

特定药物 （指示药） 后出现某种不良反应， 需要另外一种

特定药物 （标签药） 针对该不良反应进行治疗， 指示药与

标签药在一定时间内会呈现明显的先后顺序模式， 通过分

析处方数据库中指示药与标签药在这段时间内所表现出的

频率分布特征， 来评价药物与不良反应之间是否存在关

联［２９］ 。 在一项评价参芪扶正注射液临床安全性影响因素的

研究中， 研究人员采用回顾性设计收集来自 ２０ 家医院信息

系统中的处方数据， 根据使用参芪扶正注射液后是否使用

地塞米松注射液进行处方序列分析， 判断是否发生疑似过

敏反应并开展分组研究。 通过统计检验， 参芪扶正注射液
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单次使用剂量较大或合并使用苦参碱注射液与疑似过敏反

应显著相关， 建议严格按照说明书剂量用药［３０］ 。
来自真实世界的医疗大数据没有经过随机化处理， 数

据内部存在偏倚。 因此， 在分析前需要经过设计来减小混

杂与偏倚对结果的影响。 吕建等［４］ 提出， 在医疗数据库和

处方序列分析法基础上， 将倾向性评分匹配法与巢氏病例

对照设计相结合来处理混杂因素， 从而提高统计效应的准

确度， 形成了一套基于真实世界的中成药安全性评价方法

学体系。 已经有报道采用上述方法完成了多项中药注射剂

疑似过敏性反应影响因素的研究［３１⁃３２］ ， 进一步明确了中药

注射剂临床应用的风险因素。 目前已经报道的中成药研究

中， 仅采用处方序列分析法判断是否发生不良反应并作为

对研究样本进行分组依据， 数据分析过程仍采用其他方法

完成。
在处方序列分析法基础上发展而来的处方序列对称分

析法可以通过评价指示药与标签药分布的对称性来判断目

标药物是否与不良反应存在关联， 是一种快速挖掘不良反

应信号的方法［３３］ 。 在具体应用时， 先从数据库中采集一定

时间范围内处方了指示药和标签药的患者信息。 根据 ２ 种

处方药的先后顺序对患者分组， 将先处方指示药后处方标

签药的人数， 除以先处方标签药后处方指示药的人数， 得

到粗略的序列比。 ＣＳＲ 可以反映 ２ 组不对称程度， 但是没

有考虑处方随时间变化趋势。 为了调整这种偏倚， 先计算

假定没有任何因果关联情况下期望的序列比， 即空间效应

序列比。 最后， 以粗略的序列比与空间效应序列比的比值

得到调整序列比， 当其统计学显著性下限大于 １ 时， 表明

存在潜在的因果关系［３４］ 。 相比于包含大量混杂因素的传统

流行病学设计， 处方序列对称分析法使用较少变量即可完

成不良反应信号挖掘［４］ ， 适用于大型医疗保险数据库和药

品处方数据库。 在一项对喜炎平注射液风险性信号评价中，
研究人员以全国基本医疗保险数据库为来源， 对处方了喜

炎平注射液与抗过敏药物的患者数据进行处方序列对称分

析。 结果显示， 喜炎延平注射液具有引起过敏反应的风险。
本研究纳入了同一天处方指示药和标签药的患者， 有助于

强化安全性信号， 并且仅需患者编号和 ２ 种药物的首次处

方信息便可以完成初步分析［３５］ 。 在药品不良反应信号发掘

研究中， 处方序列对称分析法具有原理简单、 方法容易实

现、 对混杂因素比较稳健、 能捕捉罕见不良反应信号等优

势［３６］ 。 该方法计算速度快， 对数据集要求较低， 能够迅速

进行风险评估与测量， 被认为适合中药注射剂不良反应又

急又快的特点［３６］ 。
２􀆰 ３　 基于机器学习的数据挖掘　 机器学习是一门多领域交

叉学科， 其内容涉及计算机科学、 统计学、 概率论等多门

学科， 作为大数据时代与人工智能领域发展最快的技术之

一， 已经在不同场景复杂数据问题处理中取得诸多进展。
机器学习的工程化概念为计算机程序利用经验来学习任务，
如果针对任务的性能随着经验不断增长， 则称为机器学

习［３７］ 。 该技术可以不依赖系统的基本原理和理论， 从体量

庞大、 变量众多、 结构多样的数据中发现不太明显的规律，
提取新的知识。 机器学习对数据的处理是通过算法实现的，
不同算法根据其原理不同， 所解决的问题类型也有所区别。

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归是一种二分类算法， 被广泛用于估算一个

对象属于某种类别的概率。 在药品不良反应信号检测时，
对是否发生特定不良反应的样本进行分组， 以影响因素作

为自变量对目标不良反应建立 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型， 计算模型

各项的优势比， 根据优势比值统计学显著性来估计影响因

素的相对危险程度。 一般可采用单因素回归或多因素回归

的方法来建立模型。 吉萌萌［３８］采用前瞻性医院集中监测方

式开展了清开灵注射液不良反应影响因素研究。 以巢氏病

例对照设计划分不良反应组与对照组， 分别采用单因素与

多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归建立模型， 结果显示肿瘤患病史、 皮疹

不良反应史、 用药时患有胃炎疾病以及中风病是清开灵注

射液发生药品不良反应的风险因素， 而与中药联合用药发

生不良反应的风险不明显。 一项对 ７ 种活血化瘀类中药注

射剂不良反应影响因素研究以回顾性设计收集住院患者临

床资料， 通过 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归判断出临床用药的风险因素， 并

得出联合用药时冲管是保护性因素， 根据该结果给出了合

理用药建议［３９］ 。 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归能够定量评估与药品不良反应

发生相关的风险因素， 在多个中药注射剂该问题的研究中

得到应用［４０⁃４１］ 。 此外， Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归也可与其他数据挖掘方

法联合使用， 例如先采用报告优势比法检测丹参川芎嗪注

射液不良反应信号， 在此基础上使用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归筛选出风

险因素［４２］ 。
关联规则分析用来在大规模数据集中发现事件之间的

潜在关系， 关联规则和频繁项集是该方法的核心概念。 其

中， 关联规则表示 ２ 种或多种事件之间存在较强的关系，
频繁项集表示同时出现次数较多的集合［４３］ 。 关联规则的强

度需要通过支持度和信度来评估。 在药品不良反应信号研

究中， 支持度表示某种药品与某不良事件同时发生的概率，
置信度表示使用某种药品后某不良事件出现的概率［４３］ 。
Ａｐｒｉｏｒｉ 是经典的关联规则算法， 基于数据库中联合用药变

量建立关联规则模型， 对数据集进行逐层搜索， 以迭代的

方式识别所有频繁项集形成关联规则［２０］ 。 在中成药不良反

应监测研究中， Ａｐｒｉｏｒｉ 可用于评估不良反应相关的影响因

素， 例如对热毒宁注射液不良反应发生类型、 严重程度和

结果进行关联分析［４４］。 Ａｐｒｉｏｒｉ 也可用于研究不良反应的流

行病学特征， 例如评估双黄连注射液可能引发的多系统损害

特征， 并对与不良反应相关的患者状况以及临床用药因素进

行分析［４５］。 Ａｐｒｉｏｒｉ 算法原理架构简单、 对数据要求低， 能

够量化表征临床变量间相互影响的复杂关系。 但是， 分析过

程需要对数据库全部记录反复扫描， 导致计算量庞大占据过

多资源。 从分析逻辑来看， 关联分析无法进行统计检验， 只

能提示潜在相关关系， 不能作为因果关系判定依据［２０］。
在机器学习领域， 对样本进行分类是最常见的问题之

一， 可采用分类算法建立基于大样本、 多变量的分类模型

（分类器） 完成对样本类别的预测。 常用的分类算法包括

１９０４

２０２４ 年 １２ 月

第 ４６ 卷　 第 １２ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２４

Ｖｏｌ． ４６　 Ｎｏ． １２



Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归、 Ｋ 近邻、 支持向量机、 决策树、 随机森林、
人工神经网络［３７，４６］等。 在药品不良反应研究中， 可根据是

否发生不良反应对样本分组， 以潜在影响因素为变量建立

分类模型， 根据最终模型各特征重要性来评价与不良反应

相关的风险因素。 刘欢［４７］基于自发呈报系统数据库对参麦

注射液不良反应发生因素进行研究， 首先通过统计检验初

步筛选出与不良反应发生和预后相关的个体因素、 疾病因

素、 药物因素， 分别以 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归、 决策树、 支持向量机

和人工神经网络为算法建立分类模型。 选择出其中预测准

确性最好的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归、 支持向量机、 人工神经网络这 ３
个模型继续优化， 最终根据模型变量重要性指标评估出对

参麦注射液不良反应的影响因素。
在药品不良反应监测领域， 除了对不良反应信号进行

挖掘， 以及评估引发不良反应的风险因素研究外， 建立不

良反应预测机制， 即根据识别出来的潜在因素， 预测药品

发生不良反应的概率， 也是未来的研究方向。 张佳颖［４８］ 针

对血栓通注射液和血塞通注射液临床不良反应监测， 首先

识别出患者因素、 用药因素等 ５３ 个变量， 采用特征选择方

法从中筛选 １０ 个最重要的特征， 分别采用 Ｋ 近邻、 支持向

量机、 梯度提升决策树、 随机森林建立不良反应分类模型。
最终， 将其中表现最优的梯度提升决策树分类器部署进 ｗｅｂ
应用框架中， 构建了不良反应前置预测系统， 在临床不良

反应管控中具有实用价值。
３　 数据挖掘应用于中成药安全性评价问题探讨

随着信息化医疗服务系统的完善， 以电子医疗数据为

资源， 借助数据挖掘技术对中成药不良反应进行研究， 已

经成为中成药上市后安全性评价发展趋势。 但是， 该技术

在中成药不良反应监测领域的推广仍然面临诸多挑战。
３􀆰 １　 建立医疗大数据共享机制　 开展数据发掘研究需要大

量来源丰富的医疗数据。 一般单个医院的医疗数据库存量

相对较小， 需要将不同医院， 甚至不同地区的医疗数据进

行汇总分析， 才能更加全面地对中成药安全性进行评价。
但是， 来自不同省市医院电子医疗系统数据的记录内容难

以达到完全一致， 或者存在数据缺失等现象， 同时出于对

患者信息保密等原因， 无法将各个医院数据进行汇总与融

合， 使数据挖掘技术对大规模数据分析的优势难以充分发

挥， 得到的结果不能全面覆盖潜在的风险因素。 针对该问

题， 有研究建议借鉴 ＡｓＰＥＮ 分布式网络的分析模式， 建立

协调中心指导各地采用自己数据库独立完成数据分析， 由

协调中心对各个结果汇总并得到全国的结果， 使得研究结

果更具有外推性［３６］ 。 也有研究倡导首先以顶层设计方式构

建统一的数据结构与变量， 前瞻性地在多个医院收集数据，
最终形成严格设计与标准化的前瞻性医院信息数据库， 对

该数据库开展数据挖掘研究［４］ 。
３􀆰 ２　 辨识中成药不良反应物质基础 　 中成药化学成分复

杂， 上市前药理以及毒理研究难以对各种化学成分性质进

行充分解析， 导致引起潜在不良反应的物质基础不明确。
药品质量、 患者状况以及合并用药等因素均有可能与不良

反应产生相关性， 导致引发中成药不良反应的成因非常复

杂［４９］ 。 其中， 引起中成药不良反应的潜在质量因素是制药

企业及药品监管机构重点关注的问题。 中成药与质量相关

的化学成分可以看作庞大的变量集群， 数据挖掘能够针对

庞大而复杂变量进行深度解析， 发现变量之间的相关关系

和因果关系， 已经有报道采用数据挖掘技术开展中成药生

产过程及质量评价研究［５０⁃５１］ 。 但是， 借助数据挖掘来辨析

导致中成药不良反应的化学物质基础的研究罕有报道。 随

着现代分析技术的进步， 中成药质量数据采集技术越发多

样化， 如色谱指纹图谱［５２］ 、 质谱［５３］ 、 定量核磁［５４］ 等。 可

以将这些质量数据与临床用药数据， 以及不良反应信息进

行整合， 形成规模更大、 信息维度更加丰富的数据系统。
借助数据挖掘技术对该系统进行深入分析， 发现与不良反

应相关联的化学物质信号， 为从复杂中成药化学成分中寻

找引起不良反应的物质提供线索。
３􀆰 ３　 培养中成药数据挖掘人才队伍　 数据挖掘是综合了计

算机、 数学、 统计学、 信息学等多个学科的综合技术， 涉

及的理论十分复杂， 专业性很强。 传统中医药领域缺乏数

据挖掘专业人才， 随着中成药不良反应监管要求的严格，
这方面人才缺口将进一步扩大。 因此， 有必要加强中药领

域数据挖掘技术人才的培养， 鼓励学习与掌握先进的大数

据技术理论与方法， 促进传统中成药临床安全性评价与创

新方法的融合。 近年来， 大数据、 机器学习等技术逐渐得

到中医药行业的重视， 开始向中药不同领域的研究中渗

透［５５⁃５６］ 。 但是， 针对中成药不良反应开展的数据挖掘研究

多是由高校或研究机构主导， 医院提供丰富的数据资源，
中成药生产企业在这方面的研究较少。 药品安全性是中成

药生产企业肩负的使命， 企业应当发挥主体责任， 积极开

展这方面的研究工作。 有必要加强医疗机构、 研究院所与

药品生产企业之间的合作， 通过将各自所掌握的数据共享，
让中成药生产企业参与到上市后不良反应监测的研究项目

中来。 一方面提升药品生产企业对数据挖掘技术人才队伍

的建设； 另一方面促进药品生产企业增强对自身产品的认

识， 从而提高对药品质量的管控能力。
４　 结语与展望

信息化医疗系统的发展为中成药临床安全性研究提供

了大数据资源， 电子医疗数据库具有数据量大、 信息丰富、
来源真实等优势。 随着大数据技术的兴起， 借助数据挖掘

创新理念及其丰富的算法， 可用于发现中成药不良反应信

号， 筛选引发中成药不良反应的相关因素， 在中成药安全

性评价研究中显示出良好的应用前景。 但是， 该方法的大

规模推广仍面临诸多挑战， 例如需要加强多中心医疗大数

据的共享， 加快中医药领域数据挖掘人才队伍的建设， 鼓

励中成药生产企业参与不良反应监测数据分析等。 另一方

面， 中成药是一种复杂物质体系， 引发中成药不良反应的

化学物质基础不明确， 如何借助数据挖掘技术辨析引起不

良反应的化学成分来源， 是未来中成药安全性评价领域的

研究方向之一。
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中成药安全性是中医药事业健康发展的核心。 开展药

品不良反应监测研究， 明确中成药不良反应事项， 不仅是

医疗机构和药品监管部门关心的问题， 也已经成为中药生

产企业产品存续的前提条件。 数据挖掘作为信息化和大数

据时代最有竞争力的技术之一， 在中成药不良反应监测研

究中显示出了良好的应用前景。 随着数据挖掘算法的不断

进步， 以及中成药化学成分及毒理机制研究的深入， 促进

数据挖掘技术与中药自身特点、 临床不良反应信息深度融

合应用， 对于探索中成药不良反应发生规律， 预防药品不

良事件， 指导临床合理用药具有现实意义。
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ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｄｒ⁃ａｄｒ． ｏｒｇ． ｃｎ ／ ｄｒｕｇ＿ １ ／ ａｑｊｓ＿ １ ／ ｄｒｕｇ＿ ａｑｊｓ
＿ ｓｊｂｇ ／ ２０２３０３ ／ ｔ２０２３０３２４＿ ５００１９． ｈｔｍｌ．

［ ４ ］ 　 吕　 建， 王连心， 谢雁鸣． 基于处方序列与处方序列对称

分析的中药药物警戒［ Ｊ］ ． 中国中药杂志， ２０２１， ４６（２１）：
５４６８⁃５４７４．

［ ５ ］ 　 国家药品监督管理局． 国家药监局关于发布 《中药注册管

理专门规定》 的公告 （２０２３ 年第 ２０ 号） ［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０２３⁃
０２⁃１０） ［２０２３⁃０６⁃０５］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｍｐａ． ｇｏｖ． ｃｎ ／ ｘｘｇｋ ／
ｆｇｗｊ ／ ｘｚｈｇｆｘｗｊ ／ ２０２３０２１０１７３４０１１２０． ｈｔｍｌ．

［ ６ ］ 　 Ｒｉｂｅｉｒｏ⁃Ｖａｚ Ｉ， Ｓａｎｔｏｓ Ｃ Ｃ， Ｃｒｕｚ⁃Ｃｏｒｒｅｉａ Ｒ． Ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ａｄｖｅｒｓｅ
ｄｒｕｇ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ： ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ［ Ｊ］ ．
Ｒｅｖ Ｓａｕｄｅ Ｐｕｂｌｉｃａ， ２０１６， ５０： １４．

［ ７ ］ 　 Ｓｔａｎｇ Ｐ Ｅ， Ｒｙａｎ Ｐ Ｂ， Ｒａｃｏｏｓｉｎ Ｊ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｖａｎｃｉｎｇ ｔｈｅ
ｓｃｉｅｎｃｅ ｆｏｒ ａｃｔｉｖｅ ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ： ｒａｔｉｏｎａｌｅ ａｎｄ ｄｅｓｉｇｎ ｆｏｒ ｔｈｅ
Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｏｕｔｃｏｍｅｓ Ｐａｒｔｎｅｒｓｈｉｐ ［ Ｊ ］ ． Ａｎｎ Ｉｎｔｅｒｎ
Ｍｅｄ， ２０１０， １５３（９）： ６００⁃６０６．

［ ８ ］ 　 李海龙， 赵厚宇， 周一帆， 等． 基于电子医疗数据库的药

品不良反应信号挖掘方法概述［ Ｊ］ ． 药物流行病学杂志，
２０１８， ２７（８）： ５４１⁃５４９．

［ ９ ］ 　 王　 玲， 周晶鑫， 张学宁， 等． 药品不良反应报告数据规

整的实践与思考 ［ Ｊ］ ． 中国药物警戒， ２０１４， １１ （ ７ ）：
４０７⁃４１２．

［１０］ 　 廖　 星， 于丹丹， 谢雁鸣， 等． 碟脉灵苦碟子注射液上市

后安全性监测： 一项 ３０２３３ 例真实世界注册登记研究［ Ｊ］ ．
中国中药杂志， ２０１７， ４２（１５）： ２８５７⁃２８６３．

［１１］ 　 姜俊杰， 谢雁鸣， 张　 寅， 等． ３０２０９ 例舒血宁注射液安全

性医院集中监测研究［ Ｊ］ ． 中国中药杂志， ２０１７， ４２（１５）：
２８８３⁃２８８８．

［１２］ 　 王志飞， 喻锦扬， 谢雁鸣． 参附注射液 ３０１０６ 例上市后临床

安全性医院集中监测［ Ｊ］ ． 中国中药杂志， ２０１７， ４２（１５）：
２８７１⁃２８７６．

［１３］ 　 黎元元， 方邦江， 刘　 健， 等． ３００１３ 例悦安欣苦碟子注射

液安全性医院集中监测［ Ｊ］ ． 世界中医药， ２０２０， １５（１）：
３０⁃３４．

［１４］ 　 谢雁鸣， 廖　 星， 姜俊杰， 等． 中成药上市后安全性医院

集中监测技术规范［ Ｊ］ ． 中国中药杂志， ２０１９， ４４ （ １４）：
２８９６⁃２９０１．

［１５］ 　 冯　 硕， 刘文佳， 胡 　 晶， 等． 药品安全性评价技术及其

在中药领域的应用［Ｊ］ ． 中国合理用药探索， ２０２０， １７（１）：
２８⁃３１．

［１６］ 　 王　 玲． 试论医疗大数据给药品安全性监测与评价带来的

机遇和挑战［Ｊ］ ． 中国药物警戒， ２０１５， １２（１１）： ６６０⁃６６４．
［１７］ 　 Ａｎｄｒｅｗｓ Ｅ Ｂ， Ｍａｒｇｕｌｉｓ Ａ Ｖ， Ｔｅｎｎｉｓ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ ａｎｄ

ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｉｎ ｕｓｉｎｇ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃ ｍｅｔｈｏｄｓ ｔｏ ｍｏｎｉｔｏｒ ｄｒｕｇ ｓａｆｅｔｙ
ｉｎ ｔｈｅ ｅｒａ ｏｆ ｌａｒｇｅ ａｕｔｏｍａｔｅｄ ｈｅａｌｔｈ ｄａｔａｂａｓｅ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ
Ｒｅｐ， ２０１４， １（４）： １９４⁃２０５．

［１８］ 　 杨　 羽， 詹思延． 上市后大数据药品安全主动监测模式研

究的必要性和可行性 ［ Ｊ］ ． 药物流行病学杂志， ２０１６，
２５（７）： ４０１⁃４０４； ４１３．

［１９］ 　 程翼宇， 钱忠直， 张伯礼． 创建以过程管控为核心的中药

质量控制技术体系［Ｊ］ ． 中国中药杂志， ２０１７， ４２（１）： １⁃５．
［２０］ 　 张　 寅， 谢雁鸣， 陈　 岑， 等． 基于关联规则 Ａｐｒｉｏｒｉ 算法

的真实世界复方苦参注射液治疗恶性肿瘤联合用药药理作

用特征的回顾分析 ［ Ｊ］ ． 中国中药杂志， ２０１７， ４２ （ ２）：
３７８⁃３８４．

［２１］ 　 Ｈａｎ Ｊ， Ｋａｍｂｅｒ Ｍ． 数据挖掘： 概念与技术［Ｍ］． 北京： 机械

工业出版社， ２０１０．
［２２］ 　 高　 嵩， 高月娟， 朱仁英， 等． 数据挖掘技术在药品不良

反应监 测 中 的 应 用 进 展 ［ Ｊ ］ ． 中 国 当 代 医 药， ２０２１，
２８（２６）： ３１⁃３５．

［２３］ 　 刘梦玲， 章新友， 丁 　 亮， 等． 数据挖掘方法在中药配伍

规律研究中的应用与进展［ Ｊ］ ． 中国中药杂志， ２０２１， ４６
（２０）： ５２３３⁃５２３９．

［２４］ 　 张　 胜， 陈厚柳， 瞿海斌． 中药产品质量回顾数据挖掘方

法研究［Ｊ］ ． 中国中药杂志， ２０２３， ４８（５）： １２６４⁃１２７２．
［２５］ 　 李婵娟． 药品不良反应信号检测方法理论及应用研究［Ｄ］．

西安： 第四军医大学， ２００８．
［２６］ 　 夏旭东， 程伟高， 周 　 明， 等． 基于真实世界数据的清开

灵注射液不良反应信号挖掘与分析［ Ｊ］ ． 中草药， ２０２３，
５４（４）： １２２０⁃１２２７．

［２７］ 　 陈炯华， 魏永越， 孙 　 骏， 等． 基于数据挖掘的预警方法

在双黄连注射剂不良反应监测中的应用研究［ Ｊ］ ． 中国中药

杂志， ２０１０， ３５（３）： ３０８⁃３１２．
［２８］ 　 向永洋， 谢雁鸣， 易丹辉． 药物警戒数据挖掘方法比较及

其在中成药预警中的应用 ［ Ｊ］ ． 中国中药杂志， ２０１１，
３６（２０）： ２８３１⁃２８３５．

［２９］ 　 Ｐｅｔｒｉ Ｈ， Ｄｅ Ｖｅｔ ＨＣ， Ｎａｕｓ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｅ
ａｎａｌｙｓｉｓ： ａ ｎｅｗ ａｎｄ ｆａｓｔ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ａｓｓｅｓｓｉｎｇ ｃｅｒｔａｉｎ ａｄｖｅｒｓｅ
ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｌａｒｇｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｓｔａｔ Ｍｅｄ，
１９８８， ７（１１）： １１７１⁃１１７５．

［３０］ 　 艾青华， 曾宪斌， 谢雁鸣， 等． ＰＳＡ 结合 ＮＣＣＳ 研究参芪扶
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正注射液疑似过敏反应影响因素 ［ Ｊ］ ． 中国中药杂志，
２０１４， ３９（１８）： ３５６３⁃３５６６．

［３１］ 　 白　 洋， 杨　 薇， 刘　 峘， 等． ７３４ 例参附注射液疑似过敏

反应影响因素分析［Ｊ］ ． 中成药， ２０１６， ３８（３）： ５０５⁃５１０．
［３２］ 　 李　 敏， 谢雁鸣， 章轶立， 等． 基于巢氏病例对照研究丹

参川芎嗪注射液疑似过敏反应的影响因素分析［ Ｊ］ ． 中国中

医基础医学杂志， ２０１９， ２５（１２）： １７０７⁃１７０９．
［３３］ 　 Ｈａｌｌａｓ Ｊ． Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｖｏｋｅｄ ｂｙ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ

ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ： ａ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｓｙｍｍｅｔｒｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ ］ ．
Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ， １９９６， ７（５）： ４７８⁃４８４．

［３４］ 　 陶庆梅， 詹思延． 处方序列分析与处方序列对称分析在药

物流行病学中的应用 ［ Ｊ］ ． 药物流行病学杂志， ２０１２，
２１（１０）： ５１７⁃５１９．

［３５］ 　 周一帆， 程吟楚， 高双庆， 等． 以喜炎平注射液为例探究

处方序列对称分析对过敏信号的检出能力［ Ｊ］ ． 药物流行病

学杂志， ２０１９， ２８（６）： ３７６⁃３７９； ３８８．
［３６］ 　 胡　 晶， 冯　 硕， 李 　 博， 等． 处方序列对称分析在研究

中药注射剂不良反应中的应用展望［Ｊ］ ． 世界科学技术 （中
医药现代化）， ２０１８， ２０（１０）： １７３９⁃１７４４．

［３７］ 　 Ｇｅｒｏｎ Ａ． 机 器 学 习 实 战 ［ Ｍ ］． 北 京： 机 械 工 业 出 版

社， ２０２０．
［３８］ 　 吉萌萌． 清开灵注射液医院集中监测不良反应影响因素研

究［Ｄ］． 北京： 中国中医科学院， ２０２０．
［３９］ 　 王惠霞． 基于 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析的活血化瘀类中药注射剂药

品不良反应 ／ 药品不良事件影响因素分析［ Ｊ］ ． 中国中医药

信息杂志， ２０１９， ２６（７）： １３３⁃１３６．
［４０］ 　 张广辉， 孙粼希， 吴显文， 等． 巢氏病例对照联合 ＳＭＯＴＥ

算法分析注射用灯盏花素肾功能异常影响因素［ Ｊ］ ． 中国药

物警戒， ２０２１， １８（１２）： １１５０⁃１１５４．
［４１］ 　 周　 虎． 基于电子病历的痰热清注射液疑似过敏反应信号

发现与影响因素探讨［Ｄ］． 重庆： 重庆医科大学， ２０２０．
［４２］ 　 郭　 鑫， 裴贵珍， 鲁宁杰， 等． 基于真实世界丹参川芎嗪

注射液不良反应信号挖掘［ Ｊ］ ． 安徽医药， ２０２０， ２４（２）：
４２１⁃４２４．

［４３］ 　 张文辉， 赵文光． 基于数据挖掘的药物不良反应因果关系

研究［Ｊ］ ． 中国数字医药学， ２０１９， １４（５）： ４３⁃４５．
［４４］ 　 高　 强， 秦　 柯， 王月峰． 热毒宁注射液不良反应影响因

素的关联规则分析［ Ｊ］ ． 现代药物与临床， ２０２３， ３８（４）：
９６２⁃９６８．

［４５］ 　 崔盈盈， 吴嘉瑞， 谭 　 迪， 等． 基于关联规则的双黄连注

射剂不良反应流行病学特点研究［ Ｊ］ ． 药物流行病学杂志，
２０１８， ２７（２）： ８５⁃９１； １３０．

［４６］ 　 程翼宇， 瞿海斌． 医药分析信息学及分析数据处理技

术［Ｍ］． 北京： 化学工业出版社， ２００６．
［４７］ 　 刘　 欢． 基于巢式病例对照的参麦注射液不良反应的数据

挖掘分析［Ｄ］． 成都： 电子科技大学， ２０１８．
［４８］ 　 张佳颖． 以含三七皂苷成分中药注射液为例建立 ＡＤＲ 前置

预测系统［Ｄ］． 成都： 电子科技大学， ２０２０．
［４９］ 　 童元元， 杨金生， 李长虹， 等． 基于数据挖掘的中药安全

性研究 与 思 考 ［ Ｊ ］ ． 中 国 中 药 杂 志， ２０１１， ３６ （ ２１ ）：
３０４７⁃３０５０．

［５０］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｓ， Ｘｉｅ Ｘ Ｙ， Ｑｕ Ｈ Ｂ． Ａ ｄａｔａ⁃ｄｒｉｖｅｎ ｗｏｒｋｆｌｏｗ ｆｏｒ
ｅｖａｐｏｒａｔｉｏｎ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ： ａ ｆｕｌｌ⁃ｓｃａｌｅ ｃａｓｅ
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