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摘 要 目的 建立药物性肝损伤（DILI）自动监测与评估系统（DILI-SAS），提升临床DILI的诊断效率。方法 利用自然语言处理

技术对全部住院病历数据进行挖掘和利用，并结合 Roussel Uclaf 因果关系评价法（RUCAM）构建 DILI-SAS。对 2022年 8月－

2023年1月期间在清华大学附属北京清华长庚医院住院的19 445例患者病历进行检测，验证系统性能并人工分析 DILI 患者基本

资料及第一怀疑药物分布情况。结果 DILI-SAS 整体准确率为91.95%，召回率为93.20%；共监测出75例 DILI 病例，DILI 发生率

为385.70/10万人；通过人机耦合的方式开展 DILI 监测效率比人工独立监测约提高了60倍；75例 DILI 中主要以男性（61.33%）、60

岁以上（56.00%）患者为主，肝损伤临床分型主要是肝细胞损伤型（69.33%），潜伏期主要集中在用药后5～90 d（62.67%），RUCAM

评分在3～5分之间最多（66.67%）；第一怀疑药物的药理分布主要为二氢吡啶类、羟甲基戊二酸单酰辅酶A还原酶抑制剂、质子泵

抑制剂等，具体药物有阿托伐他汀、奥美拉唑、头孢曲松、甲硝唑等。结论 建立的 DILI-SAS 在保障系统准确度的基础上，能提升

DILI评价时效性，可为临床DILI的早期识别、诊断、评价提供解决方案。

关键词 药物性肝损伤；自然语言处理技术；自动监测与评估系统；不良反应；因果关系评价

Development and application of drug-induced liver injury surveillance and assessment system
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ABSTRACT OBJECTIVE To establish the drug-induced liver injury （DILI） surveillance and assessment system （DILI-SAS）， 

and to improve the diagnostic efficiency of clinical DILI. METHODS The DILI-SAS was constructed by using natural language 

processing technology to mine and utilize all inpatient medical record data， and combined with Roussel Uclaf causality assessment 

method （RUCAM）. The medical records of 19 445 hospitalized patients from August 2022 to January 2023 were detected to verify 

the performance of the system and manually analyze the basic data of patients with DILI and the distribution of the first suspected 

drugs. RESULTS The overall accuracy rate of the DILI-SAS system was 91.95%， and the recall rate was 93.20%. Seventy-five 

DILI cases were detected， and the DILI incidence rate was 385.70/100 000 people. The efficiency of DILI monitoring by human-

computer coupling was increased by about 60 times of manual monitoring； males （61.33%） and patients over 60 years old 

（56.00%） were the most common in the 75 cases of DILI. The clinical type of liver injury was hepatocyte injury （69.33%）， the 

incubation period was mainly 5-90 days after treatment （62.67%）， and the RUCAM score between 3 and 5 was the most common 

（66.67%）； pharmacological distribution of the first suspected drugs was mainly dihydropyridines， HMG CoA reductase inhibitors， 

proton pump inhibitors， etc. The specific drugs were atorvastatin， omeprazole， ceftriaxone， metronidazole and other drugs. 
CONCLUSIONS The establishment of DILI-SAS can improve the evaluation efficiency on the basis of ensuring the accuracy 

degree， and provide a solution for the early identification， diagnosis and evaluation of clinical DILI.

KEYWORDS drug-induced liver injury； natural language processing； surveillance and assessment system； adverse drug 

reactions； causality evaluation

药物性肝损伤（drug-induced liver injury，DILI）是临

床常见的药物不良反应之一；严重的 DILI 可进展至急性

肝衰竭，甚至发生死亡[1]，是药物研发失败、增加警示和

撤市的重要原因，受到医药行业的高度重视[2―3]。据
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2019年的一项国内多中心研究显示，我国 DILI 的发生

率为 23.80/10万[4]，且近年来呈上涨趋势，漏诊、误诊对

患者原疾病治疗和预后均会带来多种不良影响。早期

肝损伤信号主动预警、精准诊断、及时停用怀疑药物并

采取干预措施，是 DILI 诊治的关键[5]。随着人工智能技

术的发展，自然语言处理技术能够模仿人类理解病历中

的语义知识从而解决病历文本数据识别处理难题[6―7]。

本研究利用自然语言处理技术结合 Roussel Uclaf因果关

系 评 价 法（Roussel Uclaf causality assessment method，

RUCAM）[8] 建立药物性肝损伤自动监测与 评 估 系 统

（drug-induced liver injury surveillance and assessment 

system，DILI-SAS），对临床全部住院病历开展主动性监

测，以期提升 DILI 的监测与评价效率。

1　技术路线

DILI-SAS 是利用自然语言处理技术结合 DILI 评价

方法，实现对全部住院病历数据（实验室检查等数值型、

病程记录/护理记录等文本型数据）的有效信息挖掘和利

用，通过设定肝损伤信号识别条件，当满足判断条件的

肝损伤信号被识别时，启动目标药物判断、肝损伤类型

判断以及关联性评估等。图 1为本系统开展 DILI 信号

监测及因果关系评估技术路线图。

DILI-SAS 系统实现自动评分的技术步骤包括 2个

步骤。步骤1——全部住院病历信息挖掘和利用。主要

包括3个部分内容：（1）重要指征类，基于自然语言处理

技术对全部住院病历资料解析及判断患者有无某体征，

基于通用中文语料进行预训练，然后在此基础上，针对

重要指征匹配任务构建新的数据集，对预训练模型进行

微调，得到适应该任务的相似度计算模型，尤其是实现

对别名、简写、口语等情况的有效识别；（2）用药序列，提

取目标药嘱并合并为连续用药序列；（3）检验序列插值

与趋势分析，提取检验项并基于插值补全患者住院期间

检验数据，基于循环神经网络进行趋势分析。步骤2——

DILI 分析。以步骤 1结果作为自变量，采用 RUCAM 量

化评分表为依据，从服药至发病时间、病程、危险因素、

伴随用药、非药物性肝损伤因素、药物既往肝损伤毒性、

再用药反应7个维度点评用药与肝损伤之间的关联性，

汇总各个角度分数并按照可能性排序，判断 DILI 可能性

及怀疑药物。

1.1　肝损伤信号识别条件的设定

肝损伤识别信号的设定是启动本系统初始环节，需

同时兼顾结果的准确率、灵敏度等方面。本研究经过多

次的测试，暂定肝损伤识别信号条件见表1。

1.2　DILI分类及因果关系评价

参照《药物性肝损伤基层诊疗指南（2019年）》[9]，根

据 R 值对 DILI 的损伤类型进行划分，R＝[ALT/ULN]÷

[ALP/ULN]。肝细胞损伤型：ALT≥3 ULN，且 R≥5；胆

汁 淤 积 型 ：ALP≥2 ULN，且 R≤2；混 合 型 ：ALT≥3 

ULN，ALP≥2 ULN，且2＜R＜5。根据 DILI 国内外多项

指南推荐[9―10]，本研究采用 RUCAM 量化评分表对药物

与 DILI 的因果关系进行判断。根据总分，将 DILI 的可

能性分为排除（＜1分）、不太可能（1～2分）、可能（3～5

分）、很可能（6～8分）或极有可能（＞8分）。

1.3　DILI风险分级目录的建立

参 照 中 国 药 物 性 肝 损 伤 专 业 网 Hepatox（http：//

www.hepatox.org/enTypeDrug）、美国药物性肝损伤专业

网 Livertox（http：//livertox.nih.gov/）以及药品说明书和

文献报道等建立 DILI 药品目录。根据证据来源不同，按

住院患者病历资料
1. 患者基本资料：性别、年龄
2. 实验室检验数据：ALT、ALP、
TBil 等
3. 文本资料：入院记录、病程记
录、出院记录等
4. 住院期间用药：药物、开始/结
束时间、用法用量等
5. 影像学检查：胆道梗阻
6. 手术操作信息：手术名称、手术
时间等

1. R 值 ＝ [ALT/ULN] ÷ [ALP/
ULN]
2. 肝损伤类型输出
肝细胞损伤型：ALT≥3 ULN，
且 R≥5；
胆汁淤积型：ALP≥2 ULN，且
R≤2；
混合型：ALT≥3 ULN，ALP≥2 
ULN，且2＜R＜5。

RUCAM 评分7大维度：
1. 用药至发病时间
2. 病程
3. 危险因素
4. 伴随用药
5. 其他除肝损伤外的原因
6. 药物既往肝损伤信息
7. 再用药反应

排除：＜1分
不太可能：1～2分
可能：3～5分
很可能：6～8分
极有可能：＞8分

结束

否

是

输出 输出
HIS

肝损伤信
号识别

是否使用
风险药品

DILI 类型判断
启动 RUCAM

评分 RUCAM 结果

DILI-SAS 技术路线设计流程图

HIS：医院信息系统（hospital information system）；ALT：丙氨酸转氨酶（alanine transaminase）；ALP：碱性磷酸酶（alkaline phosphatase）；TBil：总

胆红素（total bilirubin）；ULN：正常值上限（upper limit of normal）。

图1　DILI-SAS技术路线设计流程图

表1　肝损伤信号识别条件

项次
条件 1

条件 2

具体条件
ALT＞ULN；

ALP＞ULN

ALT 较入院时升高超过 50%
AST 较入院时升高超过 50%
TBil 较入院时升高超过 50%
ALP 较入院时升高超过 50%
出现 DILI 相关体征（包括恶心、厌食、乏力等）

肝损伤信号识别

条件 1 满足 1 项且条件 2 至少满足
3 项
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照证据来源对药品进行风险分级，并与 RUCAM 量化评

分表中“伴随用药”和“药物既往肝损伤”2项评分标准进

行比照及赋分。DILI 风险分级标准及 RUCAM 评分如

表2所示。

2　系统验证与系统应用
2.1　研究对象

为了验证和评价该系统在真实医疗环境中的应用

效果，本研究调取了清华大学附属北京清华长庚医院

（以下称为我院）2022年 8月－2023年 1月期间出院的

19 445份住院病历数据。先使用 DILI-SAS 对全部病历

进行测试，筛选出全部 DILI 病历再经过临床药师人工复

评（假 设 人 工 点 评 的 结 果 均 为 100% 正 确），收 集

RUCAM 评分≥3分的所有病例，如同一病例被检出仅

有 1种怀疑药物则记为 1例 DILI 事件，如果同一病例存

在 2种怀疑药物（各药物的 RUCAM 评分≥3）时按照 2

例 DILI 事件处理，以此类推。记录每个 DILI 事件的基

本资料、怀疑药物、发生时间、肝损伤类型、肝损伤评分

等资料。以 RUCAM 评分大小来确定第一怀疑药物，当

RUCAM 评分一致时以药物风险级别、用药疗程结合人

工评价来判定第一怀疑药物。

2.2　系统性能验证

2.2.1　评价指标定义

从准确度和召回率 2个指标对系统的性能进行评

价；准确度定义为 A（系统正确检出的 DILI 例数）/B（系

统检出的 DILI 总例数）×100%；召回率定义为 A/C（真实

世界 DILI 总例数）×100%。其中需要特别说明：真实世

界 DILI 的总例数确定相对比较困难，需要人工对全部病

历均开展评估后获得，本研究在执行时采用了一种近似

评估的模式，即将系统正确检出的 DILI 例数和系统未检

出的 DILI 例数按照10% 进行抽样，由5名临床药师开展

人工评估后检出的 DILI 总例数来估算全部住院病历的

漏检例数，两者取总数。

2.2.2　性能测试

使用 DILI-SAS 对 19 445份病历数据进行监测，共

检出 DILI 病例 75例，发生率为 385.70/10万人；共发现

DILI 事件149例；再经过人工复核后正确检出 DILI 事件

为 137例，真实世界检出的 DILI 事件为 147例。系统整

体准确率为91.95%，召回率为93.20%；RUCAM＞8分的

准确率和召回率均为100%，具体见表3。

2.2.3　时效性分析

采用人机耦合的方式对 19 445份病历进行筛选和

评估，即先使用本系统进行全部住院病历筛选和评估，

筛选 149例 DILI 事件再由 5名临床药师复核，耗时 4.91 

h，平均每份病历耗时0.075 min；而同期5名临床药师对

100份随机抽取的病历开展纯人工评分时，共耗时 1.55 

h，测 算 开 展 全 部 住 院 病 历（19 445 例）数 据 需 耗 用

301.40 h。基于本系统采用人机耦合的方式开展 DILI 监

测的效率比人工监测提升约60倍。

2.3　DILI分析

75例发生 DILI 患者中男性 46人（61.33%）；60岁以

上年龄患者 42 人（56.00%）；肝细胞损伤型 52 例，占比

69.33%，详见表 4。按照《中国医师药师临床用药指南》

对第一怀疑药物进行药理分类，其中发生频次大于2例

的药理分类有 14种，主要为二氢吡啶类 7例、羟甲基戊

二酸单酰辅酶 A（HMG CoA）还原酶抑制剂6例、质子泵

抑制剂 6例；从具体药物来看，主要为阿托伐他汀 6例、

奥美拉唑6例、头孢曲松5例、甲硝唑5例，具体见表5。

表2　DILI风险分级标准及RUCAM评分

项次

1

2

3

4

作为伴随用药时归
类（RUCAM 评分）

已知有肝毒性，有时
间相关性，再用药反
应阳性（－3 分）

已知有肝毒性，有时
间相关性（－2 分）

肝损伤反应未在产品中标明，但曾有报道
（1 分）

有时间相关性（－1分）

药物既往肝损伤信
息（RUCAM 评分）

肝损伤反应已在产
品中标明（2 分）

药物（部分示例）

对乙酰氨基酚、利福平、别嘌呤醇、苯溴
马隆、利培酮、曲格列酮、丙戊酸、氨苄西
林、阿奇霉素、左氧氟沙星、两性霉素 B、

他达拉非、奥利司他 、青霉素 G、氨苄西
林、罗格列酮、比卡鲁胺、阿托伐他汀、头
孢曲松、奥美拉唑、氟康唑、伊曲康唑、利
巴韦林、非诺贝特、非布司他、卡托普利、

阿卡波糖等
左卡尼汀、多潘立酮、丙氨酰谷氨酰胺、

复方氨基酸注射液、阿立哌唑、帕利哌
酮、Paxlovid、司库奇尤单抗、地舒单抗、

尿毒清、百乐眠胶囊等

根据研究需要纳入的药品

证据来源

1. Hepatox 收录；

2. Livertox 药物肝损
伤 评 估 为 A、B、C、

D；

3. 药品说明书明确
记载

1. Livertox 药物肝损
伤评估为 E 或 E*；

2. 既 往 仅 有 个 案
报道

自行监测

表3　系统性能验证分析结果

RUCAM 评分
＞8

6～8

3～5

总分

A

4

28

105

137

B

4

31

114

149

C

4

28

115

147

准确率/%
100

90.32

92.11

91.95

召回率/%
100

100

91.30

93.20

表4　75例DILI患者基本资料

项目
男性
年龄/岁
　≥60

　45～59

　＜45

体重指数（n＝57）/（kg/m2）

　≥24

　18.5～24

　＜18.5

DILI 分型
　肝细胞损伤型
　胆汁淤积型
　混合型
潜伏期/d

　＜5

　5～90

　＞90

RUCAM 评分
　＞8

　6～8

　3～5

病例数
46

42

17

16

16

36

5

52

21

2

27

47

1

4

21

50

占比/%
61.33

56.00

22.67

21.33

28.07

63.16

8.77

69.33

28.00

2.67

36.00

62.67

1.33

5.33

28.00

66.67
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3　讨论

无特异性生物标志物和低发病率是导致 DILI 诊断

困难的主要原因，临床诊断 DILI 时通常需要根据既往

史、病程、功能化验、肝脏相关检查排除其他可能的肝损

伤原因以及结合用药史等因素综合评判。目前可用于

DILI 的诊断方法主要有《中草药相关肝损伤临床诊疗指

南》[11] 推 荐 的 整 合 证 据 链（integrated evidence chain，

IEC）、RUCAM 和美国胃肠病学会指南推荐的结构化专

家 观 点 程 序（structured expert opinion procedure，

SEOP）[12]。其中 RUCAM 因其客观性、诊断准确性以及

易 操 作 性[13―14]，被 国 内 外 指 南 和 研 究 推 荐 使 用 。

RUCAM 量表分为服药至发病时间、病程、危险因素、伴

随用药、非药物性肝损伤因素、药物既往肝损伤毒性、再

用药反应7项，其中服药至发病时间、伴随用药2项评分

数据来源相对简单、客观，但其他5项评分的开展均需要

对全部住院病历数据资料进行检索，且存在遗漏和主观

判断差异，最终影响 RUCAM 的客观性和准确率。此

外，人工利用 RUCAM 开展 DILI 的监测工作，也面临着

时效性差和人力成本高的问题，这也制约着临床 DILI 的

早期诊断和治疗。

本研究利用自然语言处理技术及医学/药学知识库

技 术，实 现 对 全 部 住 院 病 历 数 据 挖 掘 和 利 用，基 于

RUCAM 开发首套 DILI-SAS。本研究采用人机耦合的

方式对19 445例住院病历进行监测和系统性能验证，准

确率为 91.95%，召回率为 93.20%。按照 RUCAM 评分

进行分层后，发现系统共监测出 4 例 RUCAM＞8 分的

DILI 事件，准确率和召回率均为100%，表明系统对于临

床证据确切、干扰因素较少的 DILI 事件的监测和评估能

力与人工一致，但目前只有4例，数据量较少，有待后续

验证及完善。此外，采用人机耦合的方式开展全部住院

病历监测的效率仅为0.075 min/（份·人），较人工独立评

审的效率提升约60倍。这是因为住院病历内容复杂，人

工独立评审需要查阅所有病历资料再进行逐项评判，其

工作量巨大；而相反，如果先通过系统预先评审，再由药

师有目的地进行问题确认，其工作相对而言会简化很

多，可以极大提高审核效率。采用人机耦合的方式开展

全部住院病历 DILI 的监测工作，在保证准确率、召回率

的基础上，同时也提升了时效性，有助于 DILI 的早期确

诊和干预。

19 445例住院病历共检出 DILI 病例 75例，DILI 的

发生率为 385.70/10万人，而据 2019年的一项多中心研

究结果显示，我国 DILI 的发生率为 23.80/10万人[4]。两

者差异较大，分析原因可能为：（1）人工监测通常是在肝

损伤中后期才会发现，而本系统可以对全部住院病历数

据进行主动监测，尤其是对肝损伤早期的信号识别更及

时，提升了 DILI 早期诊断率；（2）通过制定高风险药品目

录，系统可以同时对目录内全部药物开展 DILI 的评价并

进行对比；（3）目前药物不良反应包括 DILI 的上报主要

以医师/护士主动上报为主，存在人为漏报的可能性。

75例 DILI 患者中，以男性为主（61.33%）；60岁以上

年龄患者多见（56.00%）；临床分型以肝细胞损伤型为主

（69.33%），其次为胆汁淤积型（28.00%），混合型相对少

见（2.67%）；潜伏期主要集中在 5～90 d（62.67%），＜5 d

次之（36.00%），＞90 d 仅有 1例。RUCAM 评分在 3～5

分 之 间 的 最 多（66.67%），6～8 分 之 间 的 次 之

（28.00%），＞8分仅有 4例（5.33%）。75例 DILI 中第一

怀疑药物的药理分类主要为二氢吡啶类、HMG CoA 还

原酶抑制剂、质子泵抑制剂等，主要药物有阿托伐他汀、

奥美拉唑、头孢曲松、甲硝唑等，这提醒医师/临床药师使

用此类药物时应关注 DILI 的发生，及早发现、及早干预。

本研究也有一定的局限性，比如系统早期的肝损伤

信号识别主要靠转氨酶等指标异常提升来响应，而对于

肝功能检查、临床症状表现上已存在肝损伤表现的病例

的识别存在一定的延迟；此外本系统目前的数据主要来

源于同一家医院6个月的住院病历，尚未开展多中心数

据的测试。以上问题，本研究团队会继续完善并积极开

展多中心测试，期望协助临床进行 DILI 的早监测、早诊

断、早干预。

4　结语

DILI 是临床常见的药物不良反应之一，但缺乏特异

性标志物以及开展人工独立监测效率低等因素是导致

临床 DILI 诊断困难的主要原因。通过医学自然语言技

术开发 DILI 监测与评价系统，以人机耦合的方式开展

DILI 的监测和药物关联性评价，有助于发掘真实世界下

的 DILI 事件，在保障准确率和召回率的基础上，同时提

升了工作效率。DILI-SAS 的研发为临床 DILI 的早期识

别、诊断、评价提供了解决方案。

表5　75例DILI第一怀疑药物药理分布

排序
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

药理分类
二氢吡啶类
HMG CoA 还原酶抑制剂
质子泵抑制剂
三代头孢菌素
硝咪唑类
苯胺类
利胆药
青霉素类
β 受体阻滞剂
环氧酶抑制剂
抗癫痫药及抗惊厥药
喹诺酮类
潴钾利尿剂
α-糖苷酶抑制剂

例数（占比/%）

7（9.33）

6（8.00）

6（8.00）

5（6.67）

5（6.67）

4（5.33）

4（5.33）

4（5.33）

3（4.00）

3（4.00）

3（4.00）

3（4.00）

3（4.00）

2（2.67）

药物（例数）

氨氯地平（4）、贝那普利（1）、硝苯地平（2）

阿托伐他汀钙（6）

奥美拉唑（6）

头孢曲松（5）

甲硝唑（5）

氨酚羟考酮（4）

熊去氧胆酸（4）

哌拉西林他唑巴坦（4）

美托洛尔（3）

布洛芬（1）、双氯芬酸（1）、吲哚美辛（1）

丙戊酸钠（2）、普瑞巴林（1）

莫西沙星（1）、左氧氟沙星（2）

螺内酯（3）

阿卡波糖（2）
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