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摘要  目的：分析胃癌化疗药物不良反应与药品品种间的聚类关系，促进临床安全合理用药。方法：收

集 109 家药品生产企业 2010-2014 年生产的 8 种胃癌化疗药物氟尿嘧啶、卡培他滨、表柔比星、顺铂、

伊立替康、紫杉醇、奥沙利铂和多西他赛的不良反应报告数据，运用数据挖掘技术对药品不良反应与

药品品种间的关系进行聚类分析 , 使用 Clementine 14.1 软件进行统计。结果与结论：共收集有效报告

10572 份，卡培他滨和顺铂，表柔比星和伊立替康，多西他赛和紫杉醇联合用药发生一般药品不良反应

的可能性较大。卡培他滨、顺铂、伊立替康和表柔比星联合用药；多西他赛、氟尿嘧啶和紫杉醇联合

用药时，出现严重药品不良反应的概率较高。瘙痒、过敏性休克、顺铂、多西他赛在聚类过程中的运

算比重较大。
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      胃癌是一种发生在胃上皮组织的恶性肿瘤，

是目前最常见的恶性肿瘤之一[1]。近年来新发胃

癌患者更加年轻化，30岁以下胃癌患者由1970年

的1.7％上升至如今的3.3％，这一年轻化的趋势

严重影响了社会生产的顺利进行，给家庭和社会

带来了巨大负担[2]。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或意外的有害反应。由

于ADR可能对人体健康产生不可逆的损害，对于

ADR的监测和ADR制度的完善越来越受到全球各

个国家的高度重视。

数据挖掘是一个利用各种方法，从海量数据

中提取对决策有用信息的过程[3]。数据挖掘中的

K-Means聚类也称快速聚类，属于覆盖型数值划分

聚类算法[4]。本研究运用K-Means聚类，对相应药

品及ADR进行聚类分析，以期望寻找到药品与不

良反应间的聚类特点，为促进临床合理用药及新药

研发提供参考。

1   资料与方法
1.1   数据来源

      本研究以2010-2014年收集到的109家药品生

产企业生产的氟尿嘧啶、卡培他滨、表柔比星、

顺铂、伊立替康、紫杉醇、奥沙利铂和多西他赛

化疗药物在治疗胃癌过程中的ADR报告为研究对

象，运用数据挖掘技术中K-Means聚类算法，使用

Clementine 14.1软件进行统计分析。

1.2   数据清洗

      数据清洗的目的在于提升数据质量，使之符

合所选择分析技术的要求。为此，在数据挖掘算

法执行之前，必须对收集到的原始数据进行预处

理，摒弃一些与挖掘目标不相关的属性，为数据

挖掘提供干净、准确、更有针对性的数据，提高

挖掘效率。

2    结果
2.1    ADR报告筛选

       对于获得的数据，首先剔除非胃癌疾病患者，

然后剔除重复报告，最后剔除年龄、性别等信息

不详的数据，同时参照《WHO药品不良反应术

语集》中对ADR术语的规定，将不规范的不良反

应术语进行标准化处理。最后确定的有效报告为

10572份，详见表1。

2.2   按频次挖掘的K-Means聚类结果

2.2.1   支持度筛选

       支持度表示一组数据集在统计意义上需要满足

的最低程度。为了研究药品在使用人群中发生不良

反应的普遍性，按频率将原患疾病及不良反应排序

并选取支持度≥0.01，共计4206份病例报告符合支

持度的要求，详见表2。

表 1   8种抗肿瘤药物ADR报告分布

药品种类
清洗后数据

频数 / 份 比例 /%

奥沙利铂 4741 44.8

表柔比星 201 1.9

多西他赛 871 8.2

氟尿嘧啶 2018 19.1

卡培他滨 650 6.1

顺铂 969 9.2

伊立替康 263 2.5

紫杉醇 859 8.1

合计 10572 100
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表2   支持度筛选

排名 ADR 例次 排名 ADR 例次

1 恶心 3046 9 皮疹 250

2 呕吐 2640 10 非特异性食欲异常 217

3 骨髓抑制 1515 11 粒细胞减少 214

4 白细胞减少 1066 12 胸闷 214

5 局部麻木 541 13 乏力 210

6 腹泻 525 14 肝功能异常 185

7 瘙痒 285 15 血小板减少 165

8 消化系统反应 280

2.2.2   交叉列联表的建立

       选取支持度≥0.01不良反应和支持度≥0.01
的药品数据，并建立交叉列联频数表，见表3。

运用Clementine 14.1软件中的K-Means聚类模型

对交叉列联频数表进行聚类，得出聚类结果。详

见表3。

表 3   ADR和药品的交叉列联频数表

ADR 奥沙利铂 表柔比星 多西他赛 氟尿嘧啶 卡培他滨 顺铂 伊立替康 紫杉醇

恶心 1377 63 132 787 121 405 44 117

呕吐 1169 66 105 679 122 342 54 103

骨髓抑制 471 45 235 269 82 167 61 185

白细胞减少 370 39 106 213 51 118 28 141

局部麻木 485 0 7 12 16 4 0 17

皮疹 157 2 16 17 21 6 9 22

胸闷 102 0 59 7 4 4 3 35

血小板减少 77 2 6 16 23 16 6 19

腹泻 163 5 40 140 64 21 65 27

瘙痒 220 1 18 10 10 4 3 19

消化系统反应 129 7 18 69 16 28 2 11

非特异性食欲  

异常    

82 3 13 72 16 16 5 10

粒细胞减少 63 12 18 44 16 27 4 30

乏力 99 6 19 30 18 15 6 17

肝功能异常 70 5 17 46 16 17 1 13
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表 4   药品聚类结果

项目 奥沙利铂 表柔比星 多西他赛 氟尿嘧啶 卡培他滨 顺铂 伊立替康 紫杉醇

重要性 0.84 0.62 0.36 0.99 0.66 1.00 0.22 0.25

聚类结果 聚类 -1 聚类 -2 聚类 -4 聚类 -3 聚类 -5 聚类 -5 聚类 -2 聚类 -4

表 5   药品不良反应聚类结果

ADR 重要性 聚类结果 ADR 重要性 聚类结果

恶心 0.44 聚类 -1 消化系统反应 0.60 聚类 -2

呕吐 0.46 聚类 -1 非特异性食欲异常 0.91 聚类 -2

骨髓抑制 0.39 聚类 -2 粒细胞减少 0.31 聚类 -2

皮疹 0.60 聚类 -2 胸闷 0.41 聚类 -2

局部麻木 0.98 聚类 -2 白细胞减少 0.41 聚类 -2

腹泻 0.22 聚类 -2 肝功能异常 0.69 聚类 -2

瘙痒 1.00 聚类 -2 血小板减少 0.42 聚类 -2

乏力 0.91 聚类 -2

2.3   按严重不良反应挖掘的K-Means聚类结果

2.3.1   支持度筛选

按频率将原患疾病及严重药品不良反应排

序，选取支持度≥0.01并筛选出发生率≥0.01的不

良反应，详见表6。表6中的数字表示某药品造成某

不良反应的次数。

2.3.2     交叉列联表的建立

选取支持度≥0.01严重药品不良反应和支持

度≥0.01的药品数据，建立交叉列联频数表。运用

Clementine 14.1软件中的K-Means聚类模型对交叉

列联频数表进行聚类，得出聚类结果，详见表7。

2.2.3   按照药品聚类

      按照药品进行聚类，共聚为5类，包括：第一

类包括1种药品，第二类包括2种药品，第三类包

括1种药品，第四类包括2种药品，第五类包括2

种药品。最大聚类大小占25%，最小聚类大小占

12.5%，二者比例为2:1。对预测变量的重要性进行

排序，瘙痒的重要性最高，说明其在聚类过程中的

运算比重较大。局部麻木、非特异性食欲异常、乏

力的重要性依次减少。对聚类结果进行分析，结果

分为五大类：1）奥沙利铂；2）表柔比星和伊立替

康；3）氟尿嘧啶；4）紫杉醇和多西他赛；5）卡

培他滨和顺铂。详见表4及表5。

2.2.4   按照ADR聚类

      按照ADR进行聚类，共聚为2类。第一类包括2

种ADR，第二类包括13种ADR。最大聚类大小占

85.7%，最小聚类大小占14.3%，二者比例为6:1。

对预测变量的重要性进行排序，顺铂的重要性最

高，说明其在聚类过程中的运算比重较大。氟尿嘧

啶、奥沙利铂重要性依次减少；伊立替康对预测变

量的重要性最低。对聚类结果进行分析，ADR分

为两大类：1）恶心和呕吐；2）骨髓抑制、白细胞

减少、粒细胞减少、腹泻、血小板减少、肝功能异

常和胸闷等。详见表4及表5。
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表 7   严重 ADR 和药品的交叉列联频数表

严重 ADR 奥沙利铂 表柔比星 多西他赛 氟尿嘧啶 卡培他滨 顺铂 伊立替康 紫杉醇

骨髓抑制 277 29 147 168 45 91 34 115

白细胞减少 151 8 58 94 21 55 13 92

呕吐 59 2 11 15 9 6 3 8

血小板减少 40 1 4 13 12 12 4 12

粒细胞减少 23 3 6 19 5 12 13 28

恶心 47 1 9 13 11 5 1 5

腹泻 21 2 10 13 12 3 10 4

粒细胞缺乏症 12 3 15 14 4 8 4 12

肝功能异常 29 2 5 14 7 4 0 9

呼吸困难 21 0 7 0 0 0 0 4

过敏性休克 24 0 4 2 0 1 0 6

胸闷 21 0 9 1 0 2 0 6

表 6   支持度筛选

排名 ADR 例次 排名 ADR 例次

1 骨髓抑制 906 7 腹泻 75

2 白细胞减少 492 8 粒细胞缺乏症 72

3 呕吐 113 9 肝功能异常 70

4 血小板减少 98 10 胸闷 39

5 粒细胞减少 98 11 过敏性休克 37

6 恶心 92 12 呼吸困难 33

2.3.3   按照药品聚类

使用K-Means聚类模型，按照药品进行聚类共

聚为3类。第一类包括1种药品，第二类包括4种药

品，第三类包括3种药品。最大聚类大小占40%，

最小聚类大小占10%，二者比例为4:1。对预测变

量的重要性进行排序，过敏性休克的重要性最高，

说明其在聚类过程中的运算比重较大。呕吐、恶

心、呼吸困难重要性依次减少。对聚类结果进行分

析，结果分为三大类：1）奥沙利铂；2）表柔比

星、卡培他滨、顺铂和伊立替康；3）紫杉醇、氟

尿嘧啶和多西他赛，详见表8及表9。

2.3.4   按照ADR聚类

按照ADR进行聚类共聚为4类：第一类包括

1种ADR，第二类包括6种ADR，第三类包括1种

ADR，第四类包括2种ADR。最大聚类大小占

66.7%，最小聚类大小占8.3%，二者比例为8:1。对

预测变量的重要性进行排序，多西他赛的重要性最

高，说明其在聚类过程中的运算比重较大。氟尿嘧

啶，表柔比星难重要性依次减少；卡培他滨对预测

变量的重要性最低。
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表 8   药品聚类结果

项目 奥沙利铂 表柔比星 多西他赛 氟尿嘧啶 卡培他滨 顺铂 伊立替康 紫杉醇

重要性 0.70 0.84 1.00 0.85 0.39 0.77 0.69 0.72

聚类结果 聚类 -1 聚类 -2 聚类 -3 聚类 -3 聚类 -2 聚类 -2 聚类 -2 聚类 -3

表 9   药品不良反应聚类结果

ADR 重要性 聚类结果 ADR 重要性 聚类结果

恶心 0.70 聚类 -2 血小板减少 0.50 聚类 -2

呕吐 0.96 聚类 -2 过敏性休克 1.00 -

骨髓抑制 0.65 聚类 -1 粒细胞减少 0.15 聚类 -4

胸闷 0.59 聚类 -2 粒细胞缺乏症 0.54 聚类 -2

呼吸困难 0.69 - 白细胞减少 0.52 聚类 -3

腹泻 0.22 聚类 -4 肝功能异常 0.55 聚类 -2

3   讨论
3.1   聚类关系分析

聚类关系结果显示，卡培他滨和顺铂联合用

药时，出现ADR的概率较高。表柔比星和伊立替

康聚为一类，可以认为表柔比星和伊立替康联合用

药发生ADR的可能性较大。多西他赛和紫杉醇聚

为一类，可以认为多西他赛和紫杉醇联合用药发生

ADR的可能性较大。

卡培他滨、顺铂、伊立替康和表柔比星联合

用药时，出现严重ADR的概率较高。多西他赛、

氟尿嘧啶和紫杉醇联合用药时，出现严重ADR的

概率较高。可能是临床用药时氟尿嘧啶与多西他

赛、紫杉醇联合用药的情况较为普遍，也可能是氟

尿嘧啶与其他二者联合用药更容易出现药品间的相

互作用。

在一般药品不良反应的聚类运算过程中，瘙

痒、顺铂的重要性最高，说明其在聚类过程中的运

算比重较大。在严重药品不良反应的聚类运算过程

中，过敏性休克、多西他赛的重要性最高，说明其

在聚类过程中的运算比重较大。

总结以往的文献，对本研究选用的8种药物药

品不良反应进行总结：奥沙利铂药品不良反应皮肤

症状和呼吸系统症状发生率高。表柔比星容易外渗

漏于皮下组织，轻则引起局部红肿热痛，重则可引

起蜂窝组织炎和组织坏死或腐烂，甚至可造成器官

性功能障碍。多西他赛可发生较严重的过敏反应，

特征为低血压与支气管痉挛。氟尿嘧啶常见不良反

应为骨髓抑制和胃肠道反应；偶见口腔黏膜炎、小

脑共济失调、色素沉着、甲床变黑等，长期应用可

致神经系统毒性。卡培他滨最常见毒副反应为消化

道症状，主要为纳差，其次为恶心、呕吐；最严重

的毒副反应为手足综合征，表现为疼痛、手掌和足

底皮肤皲裂、斑样脱皮。顺铂不良反应主要有骨髓

抑制、肾毒性、神经毒性、胃肠道毒性反应等。伊

立替康主要毒副反应是胃肠道不良反应和骨髓抑

制，其中包括不可预测的严重腹泻。紫杉醇注射液

常见不良反应有胃肠道反应、神经毒性、骨髓抑

制、过敏反应等。

3.2   临床合理用药

随着胃癌患者对于生存质量水平要求的不断

提升，在肿瘤的治疗过程中，不能单一的考虑药品

的治疗有效性。抗肿瘤药物引起ADR较多的原因

对聚类结果进行分析，结果分为4大类：1）

骨髓抑制；2）呕吐，血小板减少，恶心，粒细胞

缺乏症，肝功能异常和胸闷；3）白细胞减少；4）

粒细胞减少和腹泻。详见表8和表9。
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是该类药物选择性差，在抑制或杀伤肿瘤细胞的

同时，对机体的某些正常功能造成损害[5]。因此，

医护人员应多关注抗肿瘤药物的不良反应，做到

预防为主，及时处理[6]。由于抗肿瘤药物作用机

理的特殊性，要求医护人员在患者用药过程中时

刻注意药品不良反应的发生情况，保障治疗的顺

利进行。在多种化疗方案中，明确化疗药物的作

用特点，才能最大限度地发挥抗肿瘤药物的治疗

作用。
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