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【摘要】目的  构建基于临床药品不良事件主动监测与智能评估警示系统 -Ⅱ
（ADE-ASAS-Ⅱ）的中枢神经系统不良反应（CNS-ADR）模块，开展亚胺培南西司他

丁相关 CNS-ADR 大样本真实世界主动监测评价研究。方法  以文献、自发报告、电子

病历中 CNS-ADR 相关描述词作为初始词集，利用文本识别技术构建并优化 CNS-ADR

自动监测模块条件设置。回顾性监测 2017—2021 年使用注射用亚胺培南西司他丁钠的住

院患者，对发生 CNS-ADR 的阳性病例的人口学特征、中枢神经系统症状、住院科室进

行统计描述。结 果  基于 1 185 例人工监测结果进行反复测试优化后，最终确定的模块

最佳设置包括 62 个关键词集，阳性预测值（PPV）为 13.63%，召回率为 100%。利用该

模块拓展监测 8 222 例用药人群，报警 2 366 例，PPV 为 11.88%，关联性阳性 281 例，

发生率为 3.42%，其中 60 岁以上患者占比 50.17%，CNS-ADR 表现主要为癫痫发作、头痛、

躁狂、谵妄等，发生 CNS-ADR 主要分布在血液科、呼吸科、肿瘤内科等。结论  基于

ADE-ASAS-II 建立的 CNS-ADR 自动监测模块，为开展 CNS-ADR 的真实世界研究提供

了快捷可靠的文本数据挖掘支持。
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Monitoring and Intelligent Assessment Alert System-II (ADE-ASAS-II), and to conduct a 
large- scale, real-world active monitoring and evaluation of CNS-ADR specifically related to 
imipenem/cilastatin. Methods  Based on literature review, spontaneous report evaluation, and 
initial word set of CNS-ADR related descriptions in electronic medical records, text recognition 
technology was used to construct and optimize the condition settings of the CNS-ADR automatic 
monitoring module. Hospitalized patients using imipenem/cilastatin were retrospectively 
monitored from 2017 to 2021, and the positive patients which had CNS-ADR were statistically 
described in terms of the demographic characteristics, CNS symptoms, and hospital departments. 
Results  Based on a repeated testing optimization using 1 185 manually monitored results, the 
best setting for the determined module includes 62 sets of keywords, with a positive predictive 
value (PPV) of 13.63% and a recall rate of 100%. Expanding the monitoring to 8 222 medication 
users using this module, 281 cases of positive causality were identified, with an incidence 
rate of 3.42%. Among them, patients over 60 years old accounted for 50.17%, and the main 
manifestations of CNS-ADR were epileptic seizures, headaches, mania, and delirium. Conclusion  
The CNS-ADR automatic monitoring module established based on ADE-ASAS-II provides fast 
and reliable text data mining support for conducting real-world research on CNS-ADR.

【Keywords】Central nervous system; Adverse drug reaction; Imipenem/cilastatin; 
Text classification technology; Real world study

药品不良反应（adverse drug reaction, ADR）

是指合格药品在正常用法用量下出现的与用药

目的无关的有害反应 [1]。中枢神经系统（central 

nervous system，CNS）不良反应临床表现主要为

癫痫发作、头痛、认知功能障碍、意识障碍、精

神障碍等。这类 ADR 往往难以区分、界定或判

断，极易被误诊或忽视，从而发展为严重 CNS

疾病，甚至死亡 [2]。亚胺培南西司他丁是首个

国内上市的碳青霉烯类抗菌药物，也是容易发

生 CNS-ADR 的最常见药品之一 [3]。近年来，国

内虽已开展少量研究，但多为综述、病例报道

等，鲜有对 CNS-ADR 的大样本真实世界研究，

因此需要更多研究来评估 CNS-ADR 发生率以及

开展重点品种的监测。解放军 ADR 监测中心郭

代红研究团队基于触发器原理、文本识别技术和

人工智能评估技术研发的“临床药物不良事件

主动监测与智能评估警示系统 -Ⅱ（adverse drug 

events active surveillance and assessment system-Ⅱ，

ADE-ASAS-Ⅱ）”， 与 医 院 信 息 系 统（hospital 

information system，HIS）数据库对接开展药物安

全性主动监测评价，高效获取基于大样本真实世

界数据的安全性再评价研究结果 [4]，为临床安全

用药提供科学参考。其量化指标和非量化指标迄

今已经完成了涉及百万例次用药人群的自动监测

研究，成为开展临床用药风险自动监测评价的实

用 工 具。 本 研 究 基 于 ADE-ASAS-Ⅱ 构 建 CNS-

ADR 自动监测模块，并应用于亚胺培南西司他丁

住院患者中，探索主动监测方法的可行性。

1  预实验及模块报警规则的建立与优化

1.1  资料来源与病例纳排标准
1.1.1  资料来源

资料数据来源于某三甲医院 HIS 数据库，该

数据库中的资料数据已隐去患者姓名、联系方式、

家庭住址等隐私信息，使用不涉及伦理。

1.1.2  病例纳排标准
纳入标准：①住院期间使用亚胺培南西司他

丁治疗超过 3 d；②使用亚胺培南西司他丁后出

现 CNS 症状的病例。

排除标准：①住院时间不足 1 周；②存在可

能诱发 CNS 疾病的非药源性因素（如急性脑梗

死、脑出血、脑外伤、急性低氧血症或高碳酸血

症导致的 CNS 症状）；③病历资料缺失。

ADR 阳性评价标准：采用 Naranjo's 评估量

表 [5] 进行关联性评价，评分 1~4 分判定为可能有

关，5~8 分判定为很可能有关，评分 ≥ 9 分判定

为肯定有关。本研究将评分≥ 1 分的病例视为阳

性病例。
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1.2  阳性病例判断规则建立
依托 ADE-ASAS-Ⅱ 设计 CNS-ADR 自动监测

模块规则，首先依据《药品不良反应术语使用指

南》并结合 CNS-ADR 相关自发报告、国内外指

南共识、某三甲医院患者电子病历中相关描述，

收集并建立关键词词集；其次，采用文本分类技

术有效识别和提取 HIS 电子病历中的上述词集 [6]，

利用 ADE-ASAS-Ⅱ 排除功能、屏蔽功能和自定

义功能，通过不断测试优化 CNS-ADR 模块的报

警规则设置。最后，通过扩大监测样本量，验证

模块报警规则的准确性。

1.3  模块评价指标与数据处理
采用阳性预测值（positive predictive value，

PPV）及召回率（recall rate，R）评估模块测试

结果。

PPV 定义为：报警病例中的真阳性数占报警

病例总数的百分比；R 为报警病例中的真阳性数

占阳性病例总数的百分比。

根 据《 国 际 医 学 用 语 词 典 》（Medical 
Dictionary for Regulatory Activities，MedDRA）

26.0[7] 中 首 选 术 语（preferred term，PT） 对 ADR

名称进行标准化处理。当同一患者累计发生多种

类型的 CNS-ADR 时分别计算例次。

1.4  预试验及模块报警规则的建立
参照 ADR 自发报告 [8]、国内外指南共识 [9- 10]

等，收集 CNS-ADR 相关关键词作为初始关键词集，

利用 ADE-ASAS-Ⅱ 的文本分类功能提取 2021 年

1 月 1 日—12 月 31 日使用亚胺培南西司他丁病例

共 1  185 例，系统自动排除 874 例，报警 311 例。

1  185 例患者逐一进行人工评估，依据“1.1.2”项

下标准最终确定阳性病例 51 例。反复监测搜索假

阴性患者电子病历中被遗漏的症状描述关键词进行

补充，R 达到 100% 后关键词增加至 82 个，系统

报警病例为 673 例，PPV 为 7.58%。

1.5  模块优化
为更有效地检验关键词集的敏感性，尽可

能防止出现假阴性病例，基于 1 185 例人工监测

的结果进行反复监测调试，优化模块报警条件

设置，删除特异性较差、使用频率较低的初始

关键词。在 R 保持在 100% 前提下获得尽可能

高的 PPV 值、作为最佳模块报警规则 [11]，具体

流程见图 1。

图1  CNS-ADR模块构建流程图

Figure 1. Flow chart of the CNS-ADR module establishment
注：①初始关键词集；②报警规则优化；③模块应用。

①

纳入标准：①住院期间亚使用胺培南西司他丁治疗3 d以上；
② 使用亚胺培南西司他丁后出现CNS症状的病例
排除标准：①住院时间不足1周；②存在可能诱发CNS疾病的非
药源性因素（如急性脑梗死、脑出血、脑外伤、急性低氧血症
高碳酸血症导致CNS症状）
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癫痫，震挛，尖叫，惊叫，抽搐，抖动、抽
动，跌倒，黑曚，麻木，眼转动，肌震挛，
麻木感，麻木不适，癫痫发作，不自主收
缩，眼球上翻，口吐白沫，面色苍白，肌肉
僵硬，肌肉僵直，四肢僵硬，四肢强直，牙
关紧闭，双眼上翻，一过性震颤，一过性黑
曚，淡漠，晕厥，意识差，意识障碍，意识
不清，意识混乱，意识模糊，意识丧失，
意识短暂性丧失，意识一过性丧失，神志不
清失语，胡言乱语，言语欠佳，言语不清，
言语模糊，自言自语，答非所问，谵妄，幻
觉，兴奋，失眠，嗜睡，昏迷，头痛，头
晕，头疼，睡眠差，睡眠障碍，神志模糊，
感觉减退，反应退钝，神情呆滞，精神差，
精神欠佳，精神萎靡、精神异常，精神症
状，精神障碍，精神不振，精神状态差，精
神状态不佳，躁怒，躁动，躁狂，烦躁，焦
虑，焦躁，焦躁不安，烦躁不安，情绪烦
躁，情绪低落，情绪激动，行为异常
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1.5.1  结构化文本的屏蔽设置
医院电子病历中包含部分结构化文本如同意

书等，通常存在较多的假阳性报警信息。借助

ADE-ASAS-Ⅱ 中的标题屏蔽功能，屏蔽某些结

构化文本中的关键词报警，可以降低假阳性报警

例数，具体方案设置及测试结果见表 1、表 2。

最终系统假阳性报警病例减至 466 例，R 值保持

100%，PPV 从 7.58% 升高至 9.86%。

表1  标题屏蔽设置方案

Table 1. Title shielding setting scheme

编号 标题屏蔽设置 关键词设置

A 不设置

B 同意书；通知书；志愿书；审批表；

入 院宣教；入院记录；告知书；手术

记录；术前讨论；术前小结 同初始设置

C 通知书；同意书；志愿书；审批表；

入 院宣教；入院记录；告知书；手术

记录；术前讨论；术前小结、阶段小结

表2  标题屏蔽关键词测试结果

Table 2. Test results of title shielding keywords 

setting

方案
TP

（例）

FP

（例）

FN

（例）

TN

（例）

PPV

（%）

R

（%）

A 51 622 0 512 7.58 100.00

B 51 477 0 657 9.65 100.00

C 51 466 0 668 9.86 100.00
注：TP. 真阳性；FP. 假阳性；FN. 假阴性；TN. 真阴性；PPV=TP/
（TP+FP）×100%；R=TP/（TP+FN）×100%。

1.5.2  关键词集优化方案
继续筛选阳性病历中出现较少、特异性较

差的关键词集进行删减优化模块功能，方案

设置见表 3。结果显示，依次剔除特异性较差

的 20 个关键词后，阳性预测值从 9.86% 升至

13.63%，假阳性报警例数进一步减至 323 例，R

保持为 100%，最终的模块关键词集确定为 62 个，

具体见表 4。

2  CNS-ADR自动监测模块验证研究

2.1  研究对象
利用优化完成的 CNS-ADR 自动监测模块，

监测某三甲医院 2017—2021 年住院期间使用注

射用亚胺培南西司他丁钠（杭州默沙东制药有限

公司，规格：每瓶 0.5 g）的住院患者。病例纳排

标准同“1.1.2”项。

表3  关键词集优化方案

Table 3. Optimization of keywords setting 

scheme
编号 删减关键词 其他设置

D 剔除：尖叫、惊叫、跌倒、面色苍

白、眼转动

E 剔除：精神差、意识差、精神欠

佳、精神状态差、精神状态不佳、

精神不振

同表1中方案C

F 剔除：意识不清、晕厥、麻木感、

麻木不适、情绪低落、反应迟钝、

睡眠差、言语欠佳、答非所问

表4  关键词集优化测试结果

Table 4. Optimization test results of keywords 

setting

方案
TP

（例）

FP

（例）

FN

（例）

TN

（例）

PPV

（%）

R

（%）

D 51 461 0 673   9.96 100.00

E 51 373 0 761 12.06 100.00

F 51 323 0 811 13.63 100.00
注：TP. 真阳性；FP. 假阳性；FN. 假阴性；TN. 真阴性；PPV=TP/
（TP+FP）×100%；R=TP/（TP+FN）×100%。

2.2  资料提取
收集病例资料包括人口学资料、诊断记录、

病程记录及 CNS 症状等。

2.3  ADR严重程度分级
按 照 常 见 不 良 事 件 术 语 标 准（Common 

Terminology Criteria for Adverse Events，CTCAE） 

5.0 版 [12] 对 CNS-ADR 的严重程度进行分级，

1 级：无症状或症状轻微，仅为临床或实验室检

查所见，无须治疗；2 级：有症状，需要较少的

临床干预；3 级：有严重的或具有重要临床意义

的异常，导致住院或延长住院时间或致残，但不

危及生命；4 级：危及生命，需要紧急治疗；5 级：

导致死亡。其中 1 级为轻度，2 级为中度，3 级

及以上为重度。

2.4  统计学分析
采用 SPSS 26.0 软件进行统计描述。使用单

样本 Kolmogorov-Smirnov 检验确定连续变量的分

布模式。符合正态分布的连续变量采用 sx ± 进

行描述，非正态分布数据采用 M（P25，P75）进

行描述。计数资料采用频数及百分比表示。

2.5  结果
某三甲医院 2017—2021 年住院期间使用亚



药物流行病学杂志  2024 年 9 月第 33 卷第 9 期 975

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

胺培南西司他丁的患者共 8 222 例，系统自动排

除 5 856 例，报警 2 366 例，经人工甄别后最终

评价为阳性的病例 281 例，CNS-ADR 发生率为

3.42%。PPV 为 11.88%。其中关联性评价结果为

肯定有关的 3 例，很可能有关的 35 例，可能有关

的 242 例。严重程度评价结果为轻度 ADR 有 87 例

（30.96%），中度 ADR 有 117 例（41.63%），重

度 ADR 有 78 例（27.75%）。281 例阳性患者中男

性 175 例，女性 106 例，男女比例为 1.65 ∶ 1，见表 5。

ADR 诱导时间最短的为用药后 1 d，最长的

为 用 药 后 37 d。 其 中 155 例（55.16%） 患 者 在

用药后 1~5 d 出现 ADR，中位发生时间为 5 d。

281 例阳性病例共发生 366 例次 ADR，其中，癫

痫发作（59 例，16.1%）发生次数最多。阳性病

例基本特征及 CNS 症状见表 6，科室分布见表 7。

3  讨论

3.1  文本分类技术可实现CNS-ADR自动
监测

目前，国内研究对 CNS-ADR 研究主要集中于

文献综述、病例报告等 [10]。CNS-ADR 目前尚无明

确客观指标可用，临床主要依据为病史采集及诊

断 [11]。电子病历是医疗机构对患者临床诊疗的数

字化相关信息载体，包含着海量非结构化文本信

息，包括患者的基本信息、病史、患者的症状、

医生的诊断说明等 [13]。从这些非结构化的文本信

息中能够挖掘出潜在的药物与 ADE 的关联性。

本研究团队前期已构建癫痫发作自动监测模块并

在住院人群中展开大样本研究 [14]，但 CNS-ADR

表现多样，包含药源性精神异常、药源性谵妄、

药源性意识障碍等，基于此，本研究利用 ADE-

ASAS-Ⅱ 中的文本分类技术深入挖掘电子病历中的

非结构化数据，构建 ADE-ASAS-Ⅱ 的 CNS-ADR

自动监测模块，进而高效、快捷地围绕重点监测

目标病例开展真实世界大样本人群的相关研究。

3.2  CNS-ADR自动监测模块特点
本研究中关键词设置包含多种 CNS 症状类型，

能较全面地发现 ADR，追踪预警真实世界存在的

CNS-ADR 风险，提升药物警戒效能。进一步的模

块优化在保证其敏感性的前提下，尽可能地降低

假阳性报警例数，减少人工评价成本。研究通过

ADE-ASAS-Ⅱ 的标题屏蔽功能，对部分结构化标

题进行屏蔽，并删减掉 20 个特异性较差的关键词

表5  阳性病例的性别及年龄分布 [n（%）]
Table 5. Age and gender distribution of 

positive cases [n (%)]
年龄（岁） 女性 男性 合计

0   6（2.14） 6（2.14） 12（5.17）

20 18（6.41） 26（9.25） 44（15.66）

40   29（10.32） 55（19.57） 83（29.89）

≥60   53（18.86） 88（31.32） 141（50.18）

合计 106（37.72） 175（62.27） 281（100.00）

表6  阳性病例的临床特征[n (%)，M (P25，P75)]
Table 6. Characteristics of positive cases

[n (%), M（P25, P75）]
特征 结果

用药天数（d）     11（5，13）

ADR诱导时间（d）     5（3，8）

慢性肾功能不全  41（14.6）

脑血管疾病  44（15.7）

肝功能不全 142（50.5）

CNS症状（n=366）

 癫痫发作  59（16.1）

 头痛  54（14.8）

 嗜睡  52（14.2）

 躁狂  51（13.9）

 谵妄  48（13.1）

 意识障碍 26（7.1）

 焦虑 23（6.3）

 幻觉 15（4.1）

 精神异常 15（4.1）

 语言障碍 11（3.0）

 其他 12（3.3）

表7  使用亚胺培西司他丁人群住院科室分布情况

Table 7. Distribution of inpatient departments in 

imipenem/cilastatin sodium population

科室 例次（n） 构成比（%）

血液科 44 15.66

呼吸科 39 13.88

肿瘤内科 35 12.46

急诊科 29 10.32

肝胆外科 23 8.18

消化内科 22 7.83

重症医学科 18 6.41

风湿科 14 4.98

肝胆胰学部 13 4.63

生物治疗病区 11 3.91

其他 33 11.74
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集后，模块 PPV 从初始 7.58% 升至 13.63%，假阳

性报警例数由 622 例减少至 323 例，效率明显提升。

研究采用的文本分类技术，可灵活调整关键词词

集，并依据实际情况更改报警条件 [15]，以更贴合

不同使用单位的临床实际情况。而在扩大样本应

用，R 保持在 100.00%，PPV 为 11.88%，略有降低，

未来有待对模块进行持续优化。

3.3  亚胺培南西司他丁致CNS-ADR发生
特点

既往研究 [16-17] 显示，亚胺培南西司他丁相关

CNS-ADR 的发生率为 0.01%~3%。本研究发生率

为 3.42%，与相关研究结果一致。有文献指出高

龄＞ 60 岁是亚胺培南西司他丁发生 CNS-ADR 的

危险因素 [18]，主要原因是老年患者对药物的代谢、

排泄能力降低，且存在多种合并疾病而长期用药，

容易导致药物蓄积。而本研究 281 例 CNS-ADR

患者中 60 岁及以上人群占比 50.18%，低于阴性

病例中的比例。究其原因，一方面是某三甲医院

收治的各年龄段危重患者较多，再者是临床对老

年人使用该药持慎重态度，用药期间比较注意监

测患者状态，个体化调整用药剂量。有研究发现，

肾功能异常及脑血管疾病与患者的 CNS-ADR 存

在关联 [19-21]。在本研究中，患者合并脑血管疾病、

慢性肾功能不全、肝功能不全占比较大，碳青霉

烯类药物主要经肝脏代谢、肾脏排泄， 肝、肾功

能不全患者对药物的代谢或排泄存在障碍，造成

药物在体内的蓄积，使血药浓度升高，产生神经

毒性反应。因此临床应依据患者情况个体化调整

剂量，减少 ADR 的发生。

患者分布以血液病科（44 例，15.66%）最多，

共患疾病包括急性白血病、急性淋巴白血病、淋

巴瘤等，这类患者免疫力低下，更易发生感染 [22]。

亚胺培南西司他丁广泛用于重症细菌感染、多重

耐药感染及院内免疫缺陷者引起的感染，因此，

血液科及血液系统疾病的患者应重点关注 CNS-

ADR 的发生。研究中，接近 90% 患者经停药后

可以恢复正常，因此，建议临床用药治疗时，一

旦出现 CNS-ADR 应及时调整药疗方案，避免症

状加重。

抗菌药物是发生 CNS-ADR 最常见的药物，

也是症状性癫痫发作最常见的药物，相关研究 [17]

证明症状性癫痫发作的死亡率为 10%~40%。本

研究中，281 例阳性病例中癫痫发作有 59 例，占

比 21.00%，提示临床应关注患者用药后表现，

尽可能控制癫痫发作带给患者的生理和心理不良

体验。

3.4   研究局限性
由于该 CNS-ADR 自动监测模块的构建，仅

基于单中心住院患者中使用亚胺培南西司他丁人

群数据，因此，未来需要拓展药物品种，监测更

大样本量多中心研究，以进一步验证其适用性。

综 上 所 述， 本 研 究 基 于 ADE-ASAS-Ⅱ 构

建 并 优 化 的 CNS-ADR 监 测 模 块， 能 够 高 效、

快捷、全面的开展重点目标自动监测，模块包

含 62 个 关 键 词，R 值 保 持 为 100%，PPV 达 到

11.88%~13.63%。应用研究中可筛除 90% 以上的

无关病例，极大提升了工作效率。
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