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摘　 要　 目的　 以舒血宁注射液不良反应临床报告及文献报道数据为基础ꎬ运用粗糙集理论探讨舒血宁注射液不

良反应各因素的相关性ꎮ 方法　 汇总 ４６８ 份舒血宁注射液不良反应报告ꎬ运用 Ｒｏｓｅｔｔａ 软件对数据进行属性约简ꎬ对生

成的规则及各指标进行分析ꎮ 结果　 数据约简得到与不良反应关系相关性强指标 ９ 个ꎬ主要属于用药信息ꎻ不良反应各

表现之间及各表现与用药信息之间有相关性ꎮ 结论　 该研究结果可以对舒血宁注射液临床合理应用提供参考ꎬ同时丰

富了药物不良反应的研究方法ꎮ
关键词　 舒血宁注射液ꎻ不良反应ꎻ粗糙集ꎻ属性约简
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　 　 舒血宁注射液是由银杏叶提取制成的中药制剂ꎬ具
有扩张血管、降低血黏度、改善微循环等作用ꎮ 据报道ꎬ
舒血宁注射液超适应证使用发生费用 １２ 亿多元ꎬ属最

被滥用的一种中药注射剂[１]ꎮ 随着其临床用量不断增

多ꎬ不良反应报告也逐渐增多ꎮ 因患者用药特征、用药

情况不同ꎬ其不良反应呈现多样性ꎬ心悸、恶心、呕吐、瘙
痒等为主要表现ꎬ但各种不良反应表现间的相关性仍有

待研究ꎮ 本研究拟用粗糙集理论探讨舒血宁注射液不

良反应各因素的相关性ꎬ从舒血宁注射液引起不良反应

的临床特点、临床表现等进行分析ꎬ探讨与不良反应发

生相关的因素及各因素间的关联性ꎬ为舒血宁注射液不
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良反应监测及临床合理应用提供参考ꎮ
１　 材料与方法　
１.１　 数据来源　 调取某三甲医院 ２００５—２０１５ 年所有

药物不良反应报告ꎬ查找有关舒血宁注射液不良反应

报告ꎬ将患者基本信息、用药信息、不良反应症状表述

具体的病例纳入研究范围ꎬ最终确定适于研究资料

２６１ 份ꎮ 通过查找中国期刊全文数据库(ＣＮＫＩ)、中文

科技期刊数据库(ＶＩＰ)等生物医学数据库文献资料ꎬ
检索主题词设定为“舒血宁 ａｎｄ 合理用药” “舒血宁

ａｎｄ 不良反应”“舒血宁 ａｎｄ 副作用”等ꎬ检索时间设定

为“１９９０—２０１５ 年”ꎬ逐条筛选有关舒血宁注射剂不良

反应文献报道ꎮ 排除综述及重复报道ꎮ 将患者基本信

息、用药信息、不良反应症状表述详细的文献纳入研究

范围ꎬ最终筛选出舒血宁注射液不良反应个案报道

２０７ 例ꎮ 将两种途径的数据汇总ꎬ确定最终参与研究

的不良反应为 ４６８ 例ꎮ
１.２　 数据处理及赋值　 对舒血宁注射液不良反应数

据进行分类ꎬ分为患者基本情况(性别、年龄、体质量、
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不良反应史等)ꎬ用药信息(给药途径、给药剂量、所用

溶媒、给药时间、联合用药情况)ꎬ严重程度ꎬ对原患疾

病影响等指标ꎮ 根据不同指标特性采用不同赋值方式

(如指标为寒战ꎬ出现寒战症状以数字 １ 表示ꎬ未出现

该症状以数字 ０ 表示)ꎬ指标赋值结果见表 １ꎮ 利用

Ｅｘｃｅｌ 建立决策树表ꎮ

表 １　 舒血宁注射液不良反应指标赋值　
Ｔａｂ. １ 　 Ｉｎｄｉｃａｔｏｒ ａｓｓｉｇｎｍｅｎｔ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ

Ｓｈｕｘｕｅｎｉｎｇ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ　

序号 代表指标 赋值

１ 寒战、恶心、呕吐 ０＝否ꎬ１＝是

２ 年龄 １＝ ０~１７ 岁ꎬ２＝ >１７~４４ 岁ꎬ３＝ >４４~
　 ５９ 岁ꎬ４＝ >５９ 岁

３ 联合用药 ０＝未联合用药ꎬ１＝联合用药

４ 给药时间 １＝ １~３０ ｍｉｎꎬ２＝ >３０~６０ ｍｉｎꎬ
　 ３ ＝ >６０~９０ ｍｉｎꎬ４＝ >９０~１２０ ｍｉｎꎬ
　 ５ ＝ >１２０ ｍｉｎ

５ 不良反应出现时间 １＝给药 ３０ ｍｉｎ 内ꎬ２＝给药>３０~
　 ６０ ｍｉｎꎬ３＝给药>６０~９０ ｍｉｎꎬ４＝给

　 药>９０~１２０ ｍｉｎꎬ５＝给药>１２０ ｍｉｎ
６ 所用溶媒 １＝ ０.９％氯化钠注射液ꎬ２＝葡萄糖

　 氯化钠注射液ꎬ３＝ ５％葡萄糖注

　 射液

７ 给药次数 １＝每日用药 １ 次ꎬ２＝每日用药

　 ２ 次ꎬ３＝每日用药 ３ 次

８ 剂量 １＝常规剂量ꎬ２＝超说明书剂量

１.３　 分析统计　 运用粗糙集理论进行数据统计分析ꎮ
粗糙集理论是一种刻划不完整性和不确定性的数据挖

掘方法ꎬ针对舒血宁注射液不良反应报告部分数据不

完整及各指标赋值方法的多样性ꎬ运用粗糙集理论常

用软件 Ｒｏｓｅｔｔａꎬ推断不完整信息的内容并赋值ꎬ同时

运用相应规则算法生成决策表ꎬ即通过不同指标之间

的组合ꎬ得出不同的结论ꎮ
粗糙集理论的流程主要包括:数据提取ꎬ数据预处

理(补齐不完整数据ꎬ指标赋值)ꎬ属性约简ꎬ规则生成

(规则提取分析)等ꎬ其中属性约简较为重要ꎮ 属性约

简是指在保持知识库分类能力不变的条件下ꎬ删除其

中不相关或不重要的指标ꎬ保留与研究相关性的指标ꎬ
从而简化原有的系统ꎮ
２　 结果　
２.１　 不良反应决策规则生成结果 　 将舒血宁注射液

不良反应分类后的数据录入 Ｅｘｃｅｌ 表格并导入 Ｒｏｓｅｔｔａ
软件ꎬ发现许多指标ꎬ尤其是体质量、不良反应程度、对
原患疾病的影响等指标数据缺失严重ꎬ采用常用数据

处理方法(ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄ ｍｅａｎ 法)补齐信息不完整数据ꎬ
利用 Ｊｏｈｎｓｏｎ 算法对决策表进行属性约简[２]ꎬ在属性

约简后得到 ３５４ 条决策规则(通过不同指标的赋值组

合得到不良反应发生各种信息)ꎬ见表 ２ꎮ
２.２　 与不良反应相关指标的约简结果 　 筛除与不良

反应无关指标ꎬ得到约简指标 ９ 个ꎬ即与舒血宁注射液

不良反应相关的指标共 ９ 个ꎬ患者基本情况:年龄、既
往不良反应史、所患疾病ꎮ 用药信息:剂量、给药次数、
所用溶媒、给药速度、给药时间、联合用药ꎮ 通过对各

指标出现频次(在决策表中出现频率)进行分析ꎬ结果

给药时间 ２０８ꎬ给药次数 １６４ꎬ年龄 １５５ꎬ既往不良反应

史 １３２ꎬ联合用药 １０５ꎬ给药剂量 ９１ꎬ所患疾病 ８７ꎬ所用

溶媒 ６３ꎬ给药速度 ２６ꎮ 可知给药时间、给药次数、年龄

等指标出现频次高ꎬ提示这些指标与不良反应的发生

相关性强ꎬ在舒血宁注射液使用时应特别注意ꎮ
２.３　 不良反应表现之间的相关性 　 将各决策规则中

不良反应表现出现频次进行统计ꎬ出现频次前 ８ 位的

指标:恶心 ２６７ꎬ呕吐 ２４３ꎬ寒战 １９４ꎬ瘙痒 １７９ꎬ皮疹

１５６ꎬ过敏样反应 １５３ꎬ心悸 １３２ꎬ头晕 １０４ꎮ 可知ꎬ恶心、
呕吐等消化道症状出现频次高ꎬ其次是寒战等皮肤症

状ꎮ 可知舒血宁注射液不良反应类型主要为消化道、
全身性损伤等症状ꎮ 进一步分析ꎬ可发现各不良反应

表现之间具有一定的相关性ꎬ即一种不良反应现象出

现的同时ꎬ一般会出现另一种或几种不良反应表现ꎬ一
般 ２ 种表现相关性组合最多ꎬ４ 种表现相关性组合较

少ꎮ 部分相关性结果见表 ３ꎮ
２.４　 患者用药信息与不良反应表现相关性结果　 对

表 ２　 不良反应决策部分规则 　
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｔａｂ.２　 Ｓｏｍｅ ｄｅｃｉｓｉｏｎ ｒｕｌｅｓ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ　 条

年龄
既往不良

反应史

给药

剂量

所用

溶媒

给药

速度

给药

时间

联合

用药
恶心 呕吐 瘙痒 皮疹

过敏样

反应

严重

程度

对原患疾

病影响

４ １ １ ３ １ ２ ０ １ １ ０ ０ ０ １ １
３ ０ １ ２ ２ １ ０ ０ ０ １ １ ０ １ ０
３ ０ １ ２ ２ １ １ １ １ １ ０ ０ １ ０
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表 ３　 不良反应表现之间的关联性　
Ｔａｂ.３　 Ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ａｍｏｎｇ ＡＤＲ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ　

编号 一种不良反应表现 相关的不良反应表现

１ 恶心 呕吐

２ 皮疹 瘙痒

３ 头晕 恶心

４ 恶心 瘙痒、呕吐

５ 过敏样反应 瘙痒、恶心

６ 恶心 呕吐、寒战、头晕

决策规则中患者基本信息、用药信息等与不良反应各

种表现的相关性进行分析并提取相关性强的组合ꎬ部
分组合见表 ４ꎮ 可知ꎬ用药信息中所用溶媒与各不良

反应表现相关性强ꎬ此外ꎬ年龄、给药次数与心悸的相

关性强ꎮ

表 ４　 基本信息与不良反应表现的关联性　
Ｔａｂ.４ 　 Ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂａｓｉｃ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ＡＤＲ

ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ　

编号 不良反应表现 相关的患者用药信息(赋值)
１ 恶心、呕吐 给药剂量(１)、所用溶媒(３)、给药时间(１)
２ 皮疹、瘙痒 给药剂量(１)、所用溶媒(１)、给药时间(１)、联

　 合用药(１)
３ 心悸 给药剂量(１)、所用溶媒(２)、年龄(３)、给药

　 次数(３)

３　 讨论　
３.１　 舒血宁注射液使用分析 　 据中国医疗保险研究

会发布的一份«２００９—２０１１ 年全国城镇基本医疗保险

参保住院患者中药利用情况分析»报告显示ꎬ舒血宁注

射液在内科用药中排位第一ꎬ使用费用 ２４.９３ 亿元ꎬ临
床有 １５４ 种疾病在使用ꎬ其中近 ５１.５９％疾病超出说明

书适应证范围ꎬ有些说明书明确禁忌证如心力衰竭也

在使用ꎬ舒血宁注射剂超适应证使用发生费用 １２ 亿多

元[１]ꎮ 针对该注射液临床用量大及不良反应增多ꎬ国
家食品药品监督管理总局发布«食品药品监管总局办

公厅关于修订舒血宁注射液说明书的通知» (食药监

药化管[２０１３]１０６ 号)ꎬ要求舒血宁注射液说明书应增

加警示语ꎬ提示本品不良反应包括过敏性休克ꎬ应在有

抢救条件的医疗机构使用ꎮ
３.２　 舒血宁注射液不良反应发生各因素分析 　 舒血

宁注射液发生严重不良反应的概率较低ꎬ主要不良反

应为消化道症状、全身性损伤等ꎮ 不良反应的发生主

要与用药次数、用药时间、所选溶媒、联合用药等有关ꎮ
这与其他舒血宁注射液不良反应报道研究结论基本一

致[３￣４]ꎬ但也不能忽视患者基本信息的影响ꎬ尤其是年

龄和既往不良反应史等ꎮ 其中舒血宁注射液所用溶媒

对不良反应各表现有一定影响ꎬ０.９％氯化钠注射液、
５％葡萄糖注射液引起身体不同系统的不良反应表现ꎮ
有文献报道[５]ꎬ舒血宁与葡萄糖配伍不良反应发生率

高ꎬ而与 ０.９％氯化钠注射液配伍则明显降低ꎬ但容易

发生盐析反应ꎮ 因此ꎬ不良反应与所选用溶媒的关系

仍待进一步研究ꎮ
作为数据挖掘技术之一的粗糙集理论已成为信息

科学领域中的研究热点ꎬ已广泛应用于生物学、金融学

等领域ꎬ在医学领域的应用也逐渐增多ꎮ 如在医疗诊

疗方面ꎬ人工预测早产准确率为 １７％ ~３８％ꎬ应用粗糙

集理论可使其提高为 ６８％ ~ ９０％[６]ꎮ 粗糙集应用于药

物研究较少ꎬ有学者尝试应用于药物构型研究ꎮ 笔者

曾将该理论运用于抗菌药物合理应用研究ꎬ取得了一

定的效果ꎬ对临床应用具有一定指导意义[２]ꎮ 本次运

用到临床常用注射液不良反应研究中ꎬ挖掘出隐藏在

不良反应表现间的关联性ꎬ丰富了药物不良反应研究

方法ꎮ 由于本研究数据来源于临床不良反应报告及文

献报道ꎬ数据量较少ꎬ且部分报告质量存疑ꎬ因此对于

研究结果需辩证对待ꎮ
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