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【摘要】围手术期药物相关罕见不良反应常具有急性、高危及难预测的特点，且涉及

复杂的生理和遗传因素。目前国内外大部分围手术期药物警戒多依赖医疗团队的临床监测

和实时数据报告，但由于数据分散以及麻醉和镇痛药物对症状的掩盖，难以对罕见不良反

应做出及时准确的预测。本文系统回顾了数智融合在各领域的最新进展，对本研究团队基

于真实世界数据，通过数智融合技术，将大数据与人工智能深度整合，构建标准化的麻醉

专病数据库，实现对生命体征的动态监控、个体化风险预测，并支持真实世界研究中多模

态数据进行全面分析，为围手术期药物警戒带来创新性解决方案进行了系统阐述。本文旨

在提高围手术期药物安全管理的个体化和智能化水平，为患者的围手术期用药安全提供更

为有效的保障。
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【Abstract】Perioperative drug-related rare adverse reactions are often characterized by 
acute onset, high risk, and unpredictable, involving complex physiological and genetic factors. 
Currently, most perioperative pharmacovigilance relies on clinical monitoring and real-time data 
reporting by medical teams. However, due to scattered data and the masking of symptoms by 
anesthetics and pain medications, it is difficult to predict rare adverse reactions accurately and 
promptly. This paper systematically reviews the latest advancements in the integration of digital 
and intelligent technologies across various fields. Based on real-world data, our research team 
had leveraged digital-intelligence fusion technologies to deeply integrate big data with artificial 
intelligence, thereby constructing a standardized anesthesia-specific database. This enabled dynamic 
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monitoring of vital signs, individualized risk prediction, and comprehensive analysis of multimodal data in real-
world studies, providing an innovative solution for perioperative pharmacovigilance. The aim of this paper is to 
enhance the personalization and intelligence of perioperative drug safety management, thereby offering more 
effective protection for patient medication safety during the perioperative period.

【Keywords】Adverse drug reaction; Perioperative; Pharmacovigilance; Digital and intelligent 
integration; Real-world study; Methodology

围手术期药物相关罕见不良反应因其低发

生率、高风险性和复杂成因，长期以来是药物

警戒领域的难点之一。传统的监测方法，如自

发报告和电子病历分析，虽然在常见不良反应

的识别中发挥了一定作用，但对于罕见不良反

应的预测和干预能力有限。近年来，随着真实

世界数据和数智融合技术的发展，基于大数据

和人工智能的动态监测和精准分析，为围手术

期药物相关罕见不良反应的发现和管理提供了

新的可能性。本文综述围手术期药物相关罕见

不良反应的定义、发生机制及其现有监测手段

的局限性，探索数智融合技术在药物警戒中的

潜力与应用前景，提出基于真实世界数据的创

新方法学，以期为提高围手术期药物安全性提

供新的思路。

1  围手术期药物相关罕见不良反应的
定义及成因

1.1  围手术期药物相关罕见不良反应的
概念

围手术期药物相关的罕见不良反应，是指患

者在接受外科手术前、手术中及手术后的整个时

期内，药物使用过程中偶发的，且发生率低于 0.1%

的不良反应 [1]。在围手术期，包括术前准备、手

术操作、麻醉管理、术后重症监护室（intensive 

care unit，ICU）护理及恢复期，患者会暴露于

多种药物 [2]，围手术期环境的特殊性使得药物与

患者机体之间的复杂交互更容易诱发罕见不良反

应，这些罕见不良反应通常具备急性、高危、难

预测等特点 [3]。

1.2  围手术期药物相关罕见不良反应的发
生机制

围手术期药物相关的罕见不良反应具有复

杂的发生机制，往往是多种因素如药物代谢特

征、 术 中 应 激、 患 者 生 理 状 态、 基 因 易 感 性

等叠加作用的结果，导致严重甚至危及生命的

不良反应 [4]。例如，作为围手术期药物相关罕

见不良反应的典型代表，恶性高热（malignant 

hyperthermia，MH）与患者 RYR1 基因突变密切

相关。MH 主要在接受全身麻醉的患者中发作，

由特定麻醉药物（如琥珀胆碱、吸入麻醉药）诱

发的肌肉代谢障碍引起，其机制是麻醉药物通

过触发钙离子异常释放，导致骨骼肌的代谢失

衡，表现为剧烈的肌肉收缩、高热、心率增快等

症状 [5- 7]。阿片类药物引起的呼吸抑制（opioid-

induced respiratory depression）也是一种严重的罕

见不良反应，阿片类药物一方面通过激活中枢神

经系统内的 μ 受体抑制呼吸中枢活动，另一方面

降低上呼吸道肌肉的张力，进一步增加呼吸道阻

塞的风险，导致低氧血症、呼吸骤停，甚至危及

生命 [8]。还有极少数患者会发生围手术期全身过

敏反应（perioperative anaphylaxis），原因是患者

暴露于抗菌药物、肌松药、麻醉药物和消毒剂时，

免疫系统对特定抗原产生异常免疫反应，导致血

管扩张、气道水肿、严重的血流动力学紊乱，其

死亡率为 3.5%~4.8%[9-10]。

麻醉药物等围手术期使用的药物可能会引起

中枢神经系统和心血管系统的应激反应，甚至会

发生严重或罕见的不良反应 [11]。手术和麻醉过程

会引起患者生理功能和免疫系统的显著波动，从

而增加不良反应的风险。特别是当患者在术后进

入 ICU 时，器官功能储备不足，加上术中操作和

术后因素的影响，免疫系统和肾脏功能的变化会

影响药物代谢，导致某些药物在体内蓄积，进而

引发不良反应 [12]。此外，部分患者遗传背景中的

基因突变也会增加其易感性 [13]。因此，围手术期

药物相关的罕见不良反应，是多种因素的综合作

用下引起的。

2  围手术期药物警戒现状

2.1  围手术期药物警戒的定义及方法
围 手 术 期 药 物 警 戒 （ p e r i o p e r a t i v e 
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pharmacovigilance）是监测和预防围手术期药物

相关不良反应的重要环节。由于麻醉和镇痛药物

可能掩盖症状，早期识别通常具有挑战性。目前，

围手术期药物警戒主要依赖于医疗团队的临床经

验和对患者状态的实时监测，包括自发报告系统

（如美国食品药品管理局不良事件报告系统）、

药品不良反应监测系统、电子健康记录（electronic 

health records，EHR）及其数据分析、实时生命

体征监测等 [14-16]。此外，部分医院建立了专门的

药品不良反应报告系统，鼓励医护人员主动上报

可能的围手术期药品不良反应 [17]。

2.2  当前围手术期药物警戒手段的局限性
当前围手术期药物警戒手段在监测围手术期

常见不良反应方面具有一定效果，但由于围手术

期药物相关罕见不良反应的发生率极低，且患者

通常接受多种药物和复杂治疗，数据的收集与准

确分析受到较大限制。因此，对于罕见不良反应，

传统的监测方法存在较大的局限性。一方面，现

有的药物警戒方法缺乏对真实世界数据的有效整

合：尽管 EHR 提供了实时、全面的数据来源，

但由于现有的医院 EHR 系统分析方法并非专门

为药物警戒目的开发，且系统依赖医务人员主动

上报，对不同医院和医生的操作习惯缺乏兼容性，

各医院的数据难以跨平台共享。传统监测方法多

依赖于医院现行的自发报告系统和临床研究，导

致数据较为分散，难以快速收集和处理。另一方

面，数据分析的复杂性和缺乏系统性也增加了识

别异常数据的难度，使得罕见不良反应难以被有

效监测 [18]。现有手段对罕见不良反应的预测能力

有限：大多数药物警戒系统中罕见不良反应的发

现主要依赖统计学方法，对于个体差异和罕见基

因突变等因素的处理能力有限，难以准确预测罕

见不良反应的风险 [19]。再者，多数围手术期药物

警戒系统对 EHR 数据的利用不足：目前的 EHR

系统数据多为结构化的临床数据，而罕见不良反

应通常隐藏在非结构化的文本记录中，例如术中

护理记录和术后随访记录等，很难进行有针对性

地识别 [20]。另外，缺乏特定结局的相应算法以及

在不同场景下的结局外部验证，也进一步限制了

对罕见不良反应的有效监测。最后，基因筛查的

适用性不足：虽然基因检测在预测特定药物的不

良反应方面显示出潜力，但目前高昂的检测成本

限制了其广泛应用，特别是对于围手术期药物相

关罕见不良反应，现行基因筛查方法尚不能涵盖

大多数潜在易感基因 [21]。

3  数智融合的概念及其在围手术期药
物警戒中的意义

3.1  数智融合概念
数 智 融 合（digital and intelligent integration）

是将数字技术与人工智能（artificial intelligence，

AI）深度集成的一种创新方法，依托大数据分析、

机器学习等新兴技术，旨在实现精准预测、自动

化分析和高效数据整合，以推动各类应用场景的

深度革新 [22]。数智融合的核心在于通过智能技术

对大数据进行全面而动态地处理，赋能传统的决

策支持和风险评估过程，使其更加自动化和精准，

从而提高效率和实现创新性的应用价值 [23]。

3.2  数智融合应用
近年来，数智融合在多个领域取得了显著进

展。在政府管理层面，数智融合通过构建智能决

策系统，提升了管理精度和响应速度 [24-25]。在医

疗健康领域，数智融合以“智能 + 医疗”的模式

实现了疾病预测、诊断和治疗的创新 [26-28]。随着

数据和算法能力的提升，数智融合被视为推动个

体化治疗、提高药物疗效并减少药品不良反应的

重要工具 [29]。

3.2.1  数智融合应用现状
数智融合的广泛应用极大推动了效率提升和

数据洞察的深化，彰显出其在智能决策和风险预

测方面的独特优势。在政府管理层面，数智融合

通过智能决策系统的构建，整合了交通流量 [30]、

环境监测 [31] 等多维度的实时数据，生成动态应对

策略，为资源优化配置和公共服务提供精准支持。

这一进步不仅改善了城市管理的自动化水平，还

增强了应急响应的敏捷性和决策效果。

在医药领域，数智融合技术从早期药物筛选和

设计到临床试验管理，推动了各个阶段的创新。AI

的深度学习算法通过分析大量化合物和生物分子数

据，能够快速筛选潜在的药物候选物，并识别影响

药物作用的遗传因素，从而加速药物发现的进程 [32]。

在临床决策支持系统中，数智融合的应用也得到了

广泛认可。通过整合患者的病史、用药记录和当前

病情信息，数智融合技术能够为医务人员提供实时

风险提示、药物相互作用警告及最佳治疗建议。这

种智能化支持系统不仅提高了医疗效率，还有效减
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少了人类误判的发生概率 [33]。同时，传统的药物警

戒依赖于报告系统和个案研究，但面对日益增多的

数据量和事件复杂性，数智融合技术为药物警戒提

供了新的解决方案 [34]。机器学习算法能够自动检

测 EHR、社交媒体数据及其他医疗记录中的异常

药物事件，帮助识别罕见但严重的不良反应 [35]。

此外，数智融合通过对个体患者数据的分析，实现

个体化的风险评估，使药物安全管理更有针对性。

加入大语言模型（large language model，LLM）的

应用，可以进一步提升对非结构化文本记录中隐藏

信息的识别能力，从而更有效地监测和预防罕见不

良反应 [36]。

综上所述，数智融合技术在多个领域的成功

应用，不仅展示了其智能化的多重价值，也为未

来在类似围手术期药物警戒领域的复杂数据处理

和决策支持奠定了坚实的基础。

3.2.2  数智融合在围手术期药物警戒中的
应用

数智融合技术在围手术期药物警戒中展现出

重要价值，尤其是在满足围手术期检测的特殊要

求方面。围手术期是患者接受手术及其前后关键

的时期，涉及复杂的药物使用和患者状态监测。

此阶段，数智融合能够通过实时监测患者生命体

征，实现动态风险评估和预警。利用深度学习算

法，系统可分析心率、血压、血氧饱和度等多项

生命体征，快速识别异常模式，为医务人员提供

即时反馈，从而帮助其及时调整用药策略，降低

药物相关不良反应的风险。

围手术期药物使用多样且剂量变化显著，复

杂的药物组合使得不良反应的识别相对困难。数

智融合通过大数据分析和 AI 技术，能够及时捕

捉和预测潜在不良反应。机器学习模型可以整合

手术数据、病历信息及患者特征，以预测特定药

物的罕见不良反应风险，通过事前干预可有效减

少药物不良反应的发生 [37]。此外，数智融合技术

可通过综合围手术期的多模态数据（如患者体征、

手术记录、药物剂量等）建立风险预测模型，提

前识别易发生药物不良反应的高风险患者，并提

供个体化药物管理建议 [38]。在近年来，技术革新

如药物浓度监测、高通量测序和计算机模拟等领

域的突破性进展，显著加速了个体化药物治疗研

究的进展，这不仅能够优化药物使用的合理性，

还能有效降低医疗成本 [39]。

在实时监测和动态调整方面，数智融合同样

发挥着重要作用。温州医科大学附属第一医院开

展的一项研究 [40]，将肝胆胰外科围手术期患者分

为常规组和智慧化组，智慧化组采用多节点的静

脉血栓栓塞症（venous thromboembolism，VTE）

评估、预警系统及出院随访系统，并依托信息平

台进行质量控制实时监控，结果显示，这一智慧

化管理系统有助于提高肝胆胰外科 VTE 质量管

理，降低 VTE 发生率。通过物联网设备采集的

实时监测数据，智能算法能够快速响应患者术中

变化。当监测到生命体征异常时，系统可根据患

者状态变化及突发情况自动调整用药策略，以降

低风险，保障患者用药安全 [41]。与此同时，研

究 [42] 表明，采用机器学习算法和智能识别方法在

处理 EHR 中的生命体征伪影时具有显著优势。

在比较传统算法和机器学习模式识别方法的研究

中，通过长短期记忆神经网络模型处理多种生命

体征数据如心率、血压和体温，在敏感性方面显

著优于传统方法。这种基于数智融合的多元数据

处理方式使得实时监控系统能够更精确地检测和

分析异常模式，为医疗决策提供更准确的依据，

并为个体化用药方案的制定奠定了数据基 础。

此外，数智融合还能够进行个体化风险预测。

通过整合患者的历史健康数据、手术类型和用药

记录，系统生成针对特定患者的风险评估模型。

这种模型不仅考虑患者的基本生理特征，还能纳

入基因组数据，从而实现精准医疗。在手术过程中，

系统能够实时更新风险评估信息，确保医务人员

在整个围手术期中具备最新的决策依据，有效提

高患者的用药安全性和治疗效果 [43]。如国外一项

研究 [44] 采用机器学习算法预测神经外科 1  471 例

患者术后的手术部位感染事件，对决策树、朴素

贝叶斯、K 近邻和人工神经网络 4 种监督机器学

习算法进行比较，证明了朴素贝叶斯算法在预测

神经外科手术后手术部位感染的准确性。中国科

学技术大学附属第一医院药学部通过收集 149 例

肾移植术后受者他克莫司血药浓度监测数据，应

用给药辅助决策系统 Java PK for Desktop（JPKD）

预测他克莫司剂量调整后的血药浓度，成功实现

了浓度预测，并提高了血药浓度的达标率 [45]，有

助于推进个体化风险预测的临床应用体系建设。

综上所述，数智融合在围手术期药物警戒中

的应用不仅提升了实时监控和风险评估能力，还
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增强了智能决策支持功能。这种集成的方法可优

化药物使用，降低不良反应风险，为个体化医疗

的发展奠定了基础，有助于围手术期药物相关罕

见不良反应发现，为围手术期患者提供更加安全

和有效的药物治疗方案，充分体现了数智融合技

术的多重价值。

4  本研究团队开展麻醉数据库信息化
建设的工作现状

为了提高围手术期罕见不良反应的监测和研

究效率，本研究团队致力于构建一个标准化的麻

醉专病数据库，并在此基础上进行信息化建设。

团队统筹了中国华东地区三家大型三甲医院的麻

醉与围手术期医学科的数据资源，建立了一个涵

盖广泛、数据丰富的综合数据库。这些数据集成

了多源的医疗数据，包括 EHR 系统、麻醉信息

管理系统和实验室信息系统等，全面覆盖了患者

从入院到出院的各个医疗环节，涵盖了患者的术

前评估、麻醉记录、术中生命体征监测、术后随访、

医疗处方和临床检验结果等关键临床信息。基于

该数据库，已开展多项多中心回顾性队列研究。

如通过分析 8 090 例心脏手术患者和 10 937 例非

心脏手术患者数据，揭示了术后血糖变异度与急

性肾病风险的关联 [47-48]；另一项单中心研究 [49] 关

注静脉瘀血和术中低血压对术后急性肾损伤及急

性肾病的影响，明确静脉瘀血是急性肾病的独立

风险因素。这些研究不仅加深了对围手术期罕见

不良反应的机制理解，也为临床决策提供了重要

依据。

团队在数据库的建设中尤其注重数据的标

准化与一致性。采用了国际通用的医疗数据标

准和编码体系，如国际疾病分类第十次修订本

（International Classification of Diseases 10，ICD-

10）疾病分类编码、健康信息互操作性标准（health 

level seven，HL7） 标 准 和 药 品 通 用 名 称 编 码

等，并参照开源的国际麻醉与重症数据 INSPIRE

数 据 库 [50]、 美 国 大 型 重 症 监 护 医 疗 数 据 库 IV
（MIMIC-IV）[51] 等，对各项数据进行了统一的

格式转换和语义映射。这种标准化不仅实现了数

据结构上的一致性，也在数据内容和定义上达成

了统一，促进了多中心临床科研协作的效率提升

和数据共享 [52]。

针对非结构化数据的处理，团队引入了自然

语言处理（natural language processing，NLP）技术，

对医生的自由文本记录、护理记录和手术报告等

非结构化文本数据进行信息抽取和结构化。通过

关键词提取、实体识别和关系映射等方法，将重

要的临床信息转化为结构化数据，丰富了数据库

的内容，提高了数据的完整性和可用性。此外，

团队还对秒级的时间序列数据进行了深入解析。

通过开发专门的数据处理算法，对这些高维、高

频的数据进行清洗、降噪和特征提取，捕捉微小

的生理变化和异常信号，使研究人员能够实时监

测患者的生理状态，及时发现潜在的罕见不良反

应，为临床决策提供了重要支持。

为实现前瞻性病例的高效采集和数据质量

控制，本团队在数据库平台中部署了 REDCap

（Research Electronic Data Capture） 信 息 系 统。

REDCap 是一种安全、灵活、可定制的在线数据

采集工具，广泛应用于全球的临床研究项目中 [53]。

通过 REDCap，团队建立了标准化的在线病例报

告 表（electronic case report form，eCRF）， 并 设

置了严格的数据输入验证规则和逻辑检查机制，

能够实时提示和纠正数据输入中的错误和不一致

性。该平台支持多中心、多团队的协作研究，利

用其权限管理和审核功能，可实现不同研究团队

之间的数据共享和协同工作，同时保护数据的安

全性和患者的隐私。此外，REDCap 还支持移动

设备的数据采集，使得临床工作人员能够更方便

地进行数据录入和随访。

5  数智化技术在围手术期药物罕见不
良反应发现中的应用进展

在推进围手术期药物相关罕见不良反应识别

与分析的过程中，本研究团队致力于开发和应用

智能化技术，以应对罕见不良反应样本量少、分

布不均等问题，并提升罕见不良反应发现与分析

的效率和准确性。专门面向围手术期药物相关罕

见不良反应的数据库建设为研究奠定了基础，在

数据分析和模型构建方面，团队开发了重点支持

罕见不良反应的特征提取与建模分析的标准化代

码库，涵盖可复用的指标计算、模型构建与解读

以及图表绘制，支持结构化与非结构化数据处理

的自动化和模块化，可显著提高分析效率和结果

的可重复性。这一方法与代码同时开源的模式便

于其他研究团队的应用与二次开发，促进了科研
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成果的共享。同时，通过预先定义一系列常用的

描述与建模的方法学代码模板，研究人员可以根

据具体需求快速进行模型的训练和优化，并提供

丰富的函数库以支持多种统计指标的计算和多样

化可视化展示，便于研究结果的解释与报告。

在多中心协作的真实世界研究方面，本研究

团队依托成熟的数据体系，开展了针对一系列围

手术期药物相关罕见不良反应的回顾性和前瞻

性研究包括通过密集采集的血流动力学数据评

估术中低血压、静脉瘀血等临床结局，以及根据

实验室指标测算的罕见急性肾衰竭、过敏性休

克、心肌损伤、术后谵妄等不良反应 [54-56]。这

些研究为围手术期药物相关罕见不良反应的监

测和预防提供了重要的数据支持，使团队研究人

员能够更全面地理解术后风险因素，并制定相应

的干预策略。

在手术室这一动态环境中，实时监测和快速

反应对于患者安全至关重要。近年来，机器学习

和深度学习算法在围手术期药物相关罕见不良

反应预测中得到了广泛应用 [57]。本研究团队利

用深度学习框架对罕见的急性肾损伤的识别和

预防提供决策支持，通过非监督机器学习方法识

别罕见亚型的术中低血压。此外，团队还通过因

果机器学习评估罕见不良反应干预策略的治疗

效果异质性，从而建立个体化的最佳诊疗措施决

策模型。这些应用展示了智能化技术在实时监测

和快速反应中的重要性，同时也为围手术期药物

相关罕见不良反应的早期识别与干预提供了科

学依据。

LLM 的出现，为医护人员快速获取和综合

大量的医学文献，指导临床决策提供了新的支

持 [58- 59]。然而，这些模型在处理罕见不良反应数

据时也存在一定的局限性，如可能产生错误信息

和对训练数据的过度依赖。因此，AI 的应用需

要与专家的临床判断相结合 [60]。在研究中，团

队也在尝试引入大语言模型 LLM 以支持模型调

试和机器学习模型的建立，同时进行临床专家判

断意见的对比评估。通过将 LLM 的生成能力与

传统机器学习模型的罕见不良反应识别能力相结

合，进行多层次的数据处理。一方面，利用 LLM

快速生成相关文献和罕见不良反应的识别和分类

标准；另一方面，结合专家临床判断进行验证与

改进，以确保模型的实用性与可靠性，并通过不

断迭代和改进，使得这些智能化工具能够为围手

术期药物相关罕见不良反应发现的实践提供更强

的支持。

6  挑战与展望

尽管目前已经在围手术期药物相关罕见不良

反应监测和预防中取得了一定的进展，但仍面临

诸多挑战。首先，EHR 数据的非结构化特性使得

信息抽取和结构化过程复杂且耗时。尽管 NLP 技

术与 eCRF 的引入提高了数据利用率，但如何在

多中心、多平台之间实现数据的标准化和互操作

性仍需进一步探索。其次，机器学习和深度学习

算法在数据质量和多样性方面存在局限性。当前

的模型训练依赖于大量的高质量标注数据，而实

际临床环境中数据常常存在缺失、不一致和噪声

问题。此外，算法的“黑箱”特性使得其决策过

程难以解释，限制了临床应用中的信任度、可接

受性和外推准确性。因此，需要开发更加透明和

可解释的算法，并结合基于机器学习的因果推断

方法，以确保模型预测结果的可靠性和可解释性。

再者，随着 LLM 的引入，需要解决模型生成的信

息质量和准确性问题。尽管 LLM 能够快速综合大

量医学文献和数据，为临床决策提供支持，但其

生成的信息可能包含错误或偏见，需与专家判断

相结合。需要研究者进一步探索多层次的验证机

制，通过对比临床专家的意见，逐步提高模型的

准确性和实用性。

展望未来，通过继续推进数据融合与智能

化技术的深度应用，伴随跨学科合作和技术创

新，不断优化围手术期药物警戒系统。围手术

期药物警戒进一步加强数据标准化和共享平台

的建设，实现多中心数据的无缝对接和实时共

享。同时，借助先进的机器学习和大数据分析

技术，开发更加精准和个体化的风险评估模型，

提升围手术期药物相关罕见不良反应的早期识

别和干预能力。

在智能化技术与临床实践深度融合的过程

中，也需要重视伦理和隐私问题，确保患者数据

的安全性和隐私保护。通过持续的技术创新和临

床实践验证，构建一个更加安全、高效和智能化

的围手术期药物警戒体系，为患者提供更优质的

医疗服务。
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