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心脑血管疾病用药与药物不良反应间的关联关系 
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[摘要] 目的 寻找心脑血管疾病用药与药物不良反应间关联关系，为临床合理用药提供参考。方法 以 

数据挖掘技术中的关联规则对广东省 2004--2009年心脑血管疾病用药后出现 的不 良反应病例报告进行分 

析。呆用支持度和置信度衡量关联规则的强度。结果 共收集有效报告6 753份，三磷腺苷、脑蛋白水解 

物与寒战、发热间具有强关联，卡托普利与咳嗽问具有强关联。此外，脑蛋 白水解物还与皮疹和瘙痒具有 

一 定的关联关系，胞磷胆碱、曲克芦丁与过敏样反应具有一定的关联关系。结论 心脑血管疾病用药的不 

良反应现象主要表现为寒战、发热、过敏样反应、皮疹、瘙痒、咳嗽和头痛，应关注三磷腺苷 、脑蛋 白水 

解物、卡托普利、胞磷胆碱的应用。 
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l ABSTRACT] AlM To identi~ the association between cardiocerebrovaseular drugs and adverse drug 

reactions(ADR)，and provide a reference for clinical medication．METHODS Based on the data associated 

with the adverse reactions of cardiocerebrovascular drugs reposed during 2004——2009 from ADR Monitoring 

Center of Guangdong were analyzed． Apriori association rules were used in our research to conduct data 

analysis．Suppofl and confidence were used to measure the strength of association rules．RESULTS A total of 

6 753 effective cases were collected． Adenosine triphosphate and cerebroprotein hydrolysate had a strong 

association with shivering and fever．A strong association also existed between captopril and cough．Besides， 

cerebroprotein hydrolysate had some effects on skin rash and pruritus．Citicoline sodium and troxerutin could 

lead to anaphylactic reaction sometimes．CONCLUSION Shivering， fever， anaphylactic reaction， skin rash， 

pruritus， cough and the headache are the most common adverse reactions of cardiocerebrovascular drugs．The 

application of adenosine triphosphate，cerebroprotein hydrolysate，captopril and citicoline should be concerned． 
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近年来 ，由于人们的生活、工作方式及饮食结 

构发生了巨大的变化，导致心脑血管疾病成为影响 

人类健康的无形杀手。根据世界卫生组织报告，全 

球每年因心血管疾病死亡人数为 1 750万，在每 3 

个死亡的病例中就有 1人死于心血管疾病。预计到 

2020年 ，因心血管疾病死亡人数将增加 至 2 500 

万，心血管疾病 已成为人类健康的最大威胁1”。控 

制心血管疾病 的流行和蔓延是现阶段及今后很长 
一 段时期 全球的共 同目标。在心脑血管疾病 的防 

治过程中，药物治疗是非常重要的手段之一，常 

用的药物包括抗心律失常药、抗慢性心功能不全 

药、抗心绞痛药、抗动脉粥样硬化药、抗高血压 

药五大类。为了保证心脑血管类疾病用药的安全 、 

合理 ，提高疾病的治疗效果，有效降低治疗成本 ， 

对该类疾病 的用药进行不 良反应的监测并进行相 

关数据分析尤显重要。 

数据挖掘是从大量数据中获取有效的 、新颖 

的、潜在有用的、最终可理解的模式的过程，简 

单地说，数据挖掘就是从大量数据中提取或 “挖 

掘”知识闭。此技术摆脱 了人工方法或一般统计学 

方法存在的耗时 、费力 的弊端 ，使不 良反应分析 

与筛选 的自动化程度大大提高f31。笔者运用该技术 

对心脑血管疾病用药与其不良反应进行关联关系 

研究 ，以期为临床合理用药提供参考。 

资料与方法 

数据来源与研究方法 本研究采用广东省药 品不 

良反应 监测 中心提供 的 2004--2009年收集 到 的 

6 956份心脑血管疾病用药不良反应报告数据，运 

用数据挖掘技术中 Apriori关联规则算法 ，从药 品 

不良反应与心脑血管疾病用药品种出发 ，找寻两 

者间的关联关系。 

数据的清洗和收集 为了使数据质量提升到符合 

所选择的分析技术的需求，在数据挖掘算法执行 

之前，对收集到的原始数据进行了预处理，摒弃 

一 些与挖掘目标不相关的属性，为数据挖掘算法 

提供干净、准确的数据，提高挖掘效率。 

关联规则的数据处理 分别建立2004--2009年药 

品不 良反应与用药品种 的关联规则数据集 ，将用 

药品种支持度 ≥ 0．O1的不 良反应现象与每份不 良 

反应报告建立交叉列联表，利用 Clementinel1．1软 

件对交叉列联表分别进行药品不良反应与用药品 

种的关联关系运算 ，得 出各项集支持度结果 。支 

持度表示的是使用某种药品所发生的不良反应次 

数与不良反应总次数的百分比。置信度则反应了 

关联规则的可靠程度 ，是衡量规则的精确度 ，可 

以利用如下公式来计算所获关联规则的置信度。 

即：置信度 Confidence(A B)=P(A f B)= 

support_count(AtAB)／support_count(A)，其 中， 

support_count(AUB)是包含项集 AUB的交易记 

录数 Et，support_count(A)是包含项集 A的交易 

记录数目。其数值越大，表明 2个变量值之间的 

关联关系越强。 

关联规则的挖掘 关联规则是找出那些可信且具 

有代表性的强规则 卜一般称满足一定要求的 (如 

较大的支持度和置信度)规则为强规则】。关联规 

则挖掘是为了发现大量数据库中项集之间的关联 

关 系。本研究经过反复运算和验证后规定 ：药品 

品种对不 良反应 的支持度 ≥ 4．20％，置信度 ≥ 

l7．00％。这个支持度和置信度是运算过程中的转 

折点，低于这个支持度和置信度，会出现很多关 

联关系，研究无代表性；高于这些支持度和置信 

度 ，强关联关 系无变化 ，始终保持着 同样的关联 

关系 

结 果 

2Oo4-2009年各年药品不 良反应报告数汇总 对 

于获得的 6 956份数据，首先剔除年龄不详的数 

据；其次是参照 <(WHO药品不良反应术语集》中 

对药品不良反应术语的规定[41，将不规范的不 良反 

应术语进行标准化。最后确定的有效报告 6 753 

份，数据有效率为97．1％。对其进一步的整理与统 

计 ，见表 l。 

表 1 2004--2009年药品不良反应报告数汇总结果表 

20o4--2009年的药品支持度 2004--2009年药品 

支持度 ≥ 0．01(或 l％)的品种汇总表 ，共计涉 

及各类药品品种 35种 。见表 2。支持度排列于前 

5位的药品：2004年依次为三磷腺苷 (adenosine 

triphosphate)、 脑 蛋 白 水 解 物 (cerebroprotein 

hydrolysate)、曲克 芦 丁 (troxerutin)、胞 磷 胆碱 

(citicoline)、三磷酸胞苷二钠 (cytidine disodium 

triphosphate)；2005年依次为脑蛋 白水解物 、曲克 
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芦丁、三磷腺苷、三磷腺苷辅酶胰岛素(adenosine 

triphosphate．eoenzyme—insulin)、脑 苷 肌 肽 (cattle 

encephalon glycoside and lgnotin)；2006年依 次为 

脑蛋白水解物、胞磷胆碱 、三磷腺苷 、三磷腺苷二 

钠、脑苷肌肽；2007年依次为三磷腺苷、三磷腺苷 

二钠、卡托普利 (eaptopri)、桂哌齐特 (cinepazide)、 

硝酸甘油 (nitroglycerin)；2008年依次为脑蛋 白水 

解物 、三磷腺苷二钠、胞磷胆碱、卡托普利 、硝苯 

地平 (nifedipine)；2009年依次为脑蛋白水解物、 

三磷腺苷二钠 、胞磷胆碱 、桂哌齐特 、硝苯地平 。 

脑蛋 白水解物支持度逐年升高 ，说明使用这 

种药品而产生 的不 良反应越来越多 ，其 中脑蛋 白 

水解物在 2008年的支持度达到 了 27．49％，2009 

年达到 了 28．90％，远远超过 了排列于第 2位的三 

磷腺苷二钠。 

结合 2004--2009年药 品支持度的情 况可知 ， 

按照不良反应出现频次高低排序，处于前 3位的 

药 品是脑蛋 白水解物 、三磷腺苷类药物 、胞磷胆 

碱。 

药 品品种 与不 良反应 间的关联关 系 三磷腺苷 、 

脑蛋 白水解物与寒战 、发热间具有强关联 ，卡托 

普利与咳嗽间具有强关联 。此外 ，脑蛋白水解物 

还与皮疹和瘙痒具有一定的关联关系，胞磷胆碱、 

曲克芦丁与过敏样反应具有一定的关联关 系。见 

表 3 

讨 论 

脑蛋 白水解物 、胞磷胆碱 、三磷腺苷类药物 

和卡托普利均为临床用于治疗心脑血管疾病的常 

表 2 2004~2009年药品支持度汇总表 ％ 

⋯／’表示该年度该药品支持度 <1％ 
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表 3 2004--2009年药品品种与不良反应间关联关系的置信 

度及支持度 ％ 

用药物，本研究对 2004—2009年药品不良反应数 

据的分析结果显示 ，该类药品发生 的不 良反应现 

象主要 表现是寒 战 、发热 、过敏样 反应 、皮疹 、 

瘙痒 、咳嗽 、头痛 ，其 中寒战和发热 、皮疹 和瘙 

痒同时发生的情况较多。其中脑蛋白水解物和三 

磷腺苷类药物是引起寒战和发热的最主要药品， 

卡托普利是引起咳嗽的最主要药品，脑蛋白水解 

物是引起皮疹和瘙痒的主要药品 ，胞磷胆碱是引 

起过敏样反应的主要药品。该结果提示临床用药 

时应密切关注上述药品 ，对于特殊人群应尽量避 

免使用此类药品 (如皮肤易过敏者尽量避免使用 

脑蛋 白水解物 )，一旦发现不良反应 ，应及 时采取 

措施 ，给予相应的处理。 

致谢 本课 题所用相关数据 由广东省药 品不 良反应 监测 中 

心提供。 
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