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要!针对传统的药物推荐技术忽略了医疗编码体系中蕴含的本体分类信息%导致推荐效率不高的问题%提出
了一种融合图神经网络技术和注意力机制的药物推荐算法'首先通过图神经网络学习医学本体图中的分类关
系%对医疗代码进行嵌入表示#其次将医疗表示输入结合注意力机制的循环神经网络中捕捉患者病历信息特征%

同时引入药物相互作用知识%通过图神经网络学习药物相互作用关系#最后进行多标签分类来输出推荐药物'

算法在电子病历数据集上进行试验%结果如下(
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值为
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%杰卡德相似系数为
"B>"!J

%精确度调用曲线值
为

B@>%"J

%优于对比的其他方法'试验结果表明本算法能够丰富医疗代码表示%提升药物推荐的准确率%并且
降低推荐药物组合中相互作用概率'本算法能够向医生推荐合适的药物%对医疗智能化发展具有一定的参考
价值'
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随着现代医学技术的发展%电子病历广泛使用%从而积累了大量的临床数据%如生命体征)

@

*

&疾病
诊断)

#

*

&处方药物)

!

*

&医疗费用)

"

*等数据'同时%深度学习技术为医疗数据的挖掘和利用提供了新的
技术手段%是目前的一个热点研究方向)

[C%

*

'其中%基于电子病历的组合药物推荐算法%能够根据患者
病情的变化特征&药物属性及大量药物之间的作用关系%辅助医生制定安全有效的处方)

B

*

%具有重要
的研究价值'

早期的药物推荐系统多基于规则'李枫林等)

D

*基于描述逻辑与语义推理向用户推荐合适的抗高血
压药物%实现了简单的药物推荐算法'

R/0*

等)

A

*从患者的诊断&疾病分类&症状&检测结果等医学信息中
得出用药规则以推荐药物'深度学习运用到药物推荐系统之后%
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等)
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*将患者的体征&医学诊断&既
往用药等信息嵌入一个低维空间%并使用该嵌入表示进行推荐'

注意力机制是在深度学习模型中嵌入的一种特殊结构%用来自动学习和计算输入数据对输出
数据的贡献大小'将注意力机制运用到药物推荐算法中能够捕捉患者病历中对当前推荐药物有贡
献的内容进行学习'
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等)
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*使用注意力机制学习患者历史就诊的权重%对每次就诊之间的关系
进行建模%获得以往就诊对当前药物推荐的贡献矩阵%帮助医生理解模型提供的推荐依据'
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等)
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*使用注意力机制来解决不同就诊时间间隔的临床检测数据对患者诊断的影响%从而提升模型
的准确率'

图神经网络能够处理医疗实体间的复杂关系%它在医疗领域的使用方法就是在医疗图数据上
进行卷积%包含基于谱方法和基于空间的方法'谱方法是在谱域上进行卷积%首先将图数据上的信
号转换到谱域%然后在谱域上进行卷积的定义%再变换到空间域%代表模型为图卷积神经网络
!
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"'空间方法是直接在空间上进行卷积%通过将相邻结点的信息
聚合来更新结点的表示%代表模型为图注意力网络!
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*

结合动态记忆网络和循环神经网络来模拟患者电子病历中的时序依赖%使用图卷积网络对药物之
间的相互作用进行建模%降低推荐药物间的相互作用率%提升了推荐药物的安全性'

Y/'2

等)
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*在
推荐系统中使用图注意力网络对药物间相互作用进行建模%给不同模块量化得分%使得推荐药物具
有可解释性'

以往研究未能充分利用药物相互作用知识%忽略医疗本体关系%导致医疗表示稀疏%推荐质量不够
高'针对这些问题%本研究提出一种基于图神经网络结合注意力技术的药物推荐算法!
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"'利用该算法构造医疗代码的本
体关系图%使用图神经网络学习医疗代码的本体语义信息%丰富医疗代码的表示#将医疗表示输入结合注
意力机制的循环神经网络中捕捉患者历史病历特征#同时引入药物相互作用知识%学习药物相互作用知
识#并在公开的电子病历数据集上进行多个试验并评估'
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药物推荐定义
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患者病历定义
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电子病历的表示
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患者的电子病历可以表示为
#

次就诊的序列%

如图
@

所示'一位患者的病历表示为
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为该患者就诊次数'患者的第
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为患者第
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次就诊的国际疾病分类!
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为一个患者病历中第
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次就诊的
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手术代码%如2
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为第
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次就
诊的药物解剖学&治疗学及化学分类法!
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3'病历中出现的所有诊断代码&手术代
码&药物代码的数量分别用
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来表示'
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推荐任务定义
以电子病历数据为基础%给定一名患者过去病历记录中的手术代码
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"'引入药物知识和医疗代码的
本体信息%将药物推荐当作序列预测任务%通过生成多标签输出
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)来进行药物推荐'
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算法
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算法框架描述
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算法框架如图
#

所示'它主要由图嵌入表示模块&患者病历表示模块&历史用药检索模块&药
物相互作用模块和输出模块组成'图嵌入表示模块使用图神经网络对手术&诊断&药物本体图进行学习%

对医疗代码使用向量表示并输出'患者病历表示模块对患者的历史诊断和手术代码向量使用注意力机
制结合循环神经网络进行学习%输出患者历史病历向量

5#

'历史用药检索模块使用患者病历向量
5#

与
历史用药向量相结合%得到历史用药向量

)

#

'药物相互作用模块使用图卷积神网络学习药物相互作用知
识%与患者病历向量

5#

相结合%得到包含药物相互作用信息的药物向量
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'输出模块对
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个向
量进行拼接%通过多分类输出得到推荐的药物向量'

图
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算法框架
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医疗代码的本体图嵌入表示

图
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编码部分结构表示
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医疗代码的编码体系结构可以描述为一个
树状的分类结构%
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编码部分结构表示如图
!

所示'叶子结点代表
2:;CA

诊断代码%其祖先
结点代表具有医学分类概念的医学本体'如
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!卧位心绞痛"和
T

@$

"@!>@

!

X)2*QG07+,

氏心绞痛"同属于
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下的心绞痛分类%属于
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缺血性心脏病总分类'通过电子病历中出
现的医疗代码%根据编码知识来构造相应的医
学本体关系图'使用图神经网络对医学本体树
的各结点特征进行学习%使得本体树中的结点
特征包含不同关联度的其他结点信息%获得更
加全面的表示'最终得到融合医学本体语义信息的医疗代码表示%以用于后续的推荐任务'

使用经过设计的图注意力网络实现消息在
2:;JA

本体图中的传递!图
!

"'对所有结点初始化%对图
中每个结点用一个初始化的向量
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'第一步将所有的非叶子结点
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表示为其自身
嵌入表示和其所有子结点的嵌入表示之和%采用图注意力机制的方式进行结合(
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为一个非线性激活函数!这里使用的是
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函数"#
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个注意力下各个结点的系数%
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为矩阵的拼接'

第二步对所有叶子结点
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"进行嵌入学习%利用图注意力网络将其所有的祖先结点的嵌入表示
和自身结点的嵌入表示相结合%
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激活函数'图
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展示了叶子节点
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通过图注意力网络结合其所属分类本体信息的过程'最终得到了融合本体信息的所有诊断代码表示'

对电子病历中的诊断代码&手术代码和药物代码分别构造
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疾病&
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手术和
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药物的医学
本体图%再通过图神经网络学习诊断代码&手术代码和药物代码的结构信息'输入患者的医疗代码%得到
其医疗代码对应的嵌入表示'于是一位患者的第
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次就诊可以表示为!
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病历学习及药物相互作用检索
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历史诊断和手术的学习
采用结合注意力机制的循环神经网络学习患者历史病历%将患者病历中的诊断&手术表示视作序列%

输入循环神经网络'使用注意力机制将历史诊断的隐藏层输出信息结合到当前诊断表示中'将历史诊
断信息注意力权重表示为

!

;

%

!

;

)

"

*!

@

+

"

+

#

"为第
"

次就诊权重的量值%

$

@

%

$

#

%/%

$

#

$

7

!

!

1

0

@

%

1

0

#

%/%

1

0

#

"#

!

;

$

6'-7G+H

!

'

!

!

$

@
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'

!

!

$

#

"%/%

'

!

!

$

#
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!

为一个方法%这个方法是将诊断代码的时序向量输入循环神经网络!

3

+70)0:())0*7(*27

%

%!#
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7.V

"并输出#

1

#

为
\Z4

中的一个隐藏层输出#

'

!

为权重向量的
ZZ

%"k@线性变换函数'同样将诊断代码
的时序向量输入循环神经网络

7

"

中%并用
7+*/

作为激活函数获得权重
"

;

%

+@

%

+#

%/%

+#

$

7

"

!

1

0

@

%

1

0

#

%/%

1
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#

"#

"

;

)

N

*
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'
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N
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%

#
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#
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"
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"中(

+"

为
\Z4

中的隐藏层输出'结合
#

个诊断权重得到包含历史诊断信息的表示

&

;

#

$

"

#

"

$

@

!

;

)

"

*

"

;

)

"

*

6

1

0

"

' !

B

"

式!

B

"中(

!

为逐元素相乘#

&

G

#

-

ZZ

%"k@

'

将手术表示序列输入结合注意力机制的循环神经网络中得到具有历史手术信息的手术表示
&

T

#

%连接
#

个向量通过线性变化输出得到患者历史病历的表示
5#

%

5#

-

ZZ

%"k@

%

5#

$

/

!)

&

T

#

%

&

;

#

*"' !

D

"

#>!>#

!

历史用药检索
采用记忆神经网络存储历史用药信息'历史用药以键值对的形式存储%键为结合患者过去诊断和手

术的表示向量
5"

%值是对应使用药物的表示
2

0

"

'键值对由一对元组4

5"

%

2

0

"

5!

"

-

)

@

%

#K@

*"组成'给定当
前就诊结合历史病历的向量

5#

%计算之前就诊信息的权重
#

#

$

6'-7G+H

!

5#

0

5@

%

5#

0

5#

%/%

5#

0

5#

2

@

"' !

A

"

通过注意力
#

#

-

ZZ

#K@得到历史用药向量
)

#

%第
"

次历史用药向量(

)

#

)

"

*

$#

#

)

"

*

0

2

0

"

#

)

#

$

"
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"

$
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#

$

'

!
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"
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药物相互作用检索和输出
引入药物相互作用知识%用邻接矩阵

/

R

表示电子病历中的药物共存关系%用邻接矩阵
/

F

表示药物
相互作用关系'采用图卷积神经网络学习药物共现关系和药物相互作用关系%以表示药物相互作用知
识'用

/

'

-

ZZ

(

G

k(

G来统一表示邻接矩阵
/

R

和
/

F

%每个
/

'

可以表示为
/

'

$

.

2

@

!

/

'

%

8

"

.

2

@
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"

式!
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"中(

/

'

为一个对称归一化拉普拉斯矩阵#

.

为一个对角矩阵#

8

为一个单位矩阵'然后使用图卷积
神经网络来学习每个图中药物之间的关系%将药物的相互作用和共现关系结合到嵌入表示中(

9

R

$

/

'

R

7+*/

!

/

'

R

2

0

"

@

R

"

"

#

R

#

9

F

$

/

'

F
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!

/

'
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2

0

"

@

F

"

"

#

F

(
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"中(

"

@

R

%

"

#

R

%

"

@

F

%

"

#

F

-

ZZ

%"k%"

%为参数矩阵'与模型
\M]E?E<

)

@!

*不同%本文方法使用从药物本体
图输出的药物表示矩阵作为输入'经过学习可以得到药物共现关系图的表示矩阵

9

R

-

ZZ

%"k(

G和药物相
互作用图的表示矩阵

9

F

-

ZZ

%"k(

G

'基于这些药物表示和查询向量
57

计算注意力
+

#

$

6'-7G+H

!!

9

R

%

A9

F

"

<

0

5#

"' !

@!

"
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"中(!

9

R

gA9

F

"

< 为!

9

R

gA9

F

"的转置矩阵#

A

-

ZZ

%为药物相互作用的权重'得到检索药物相互
作用信息的向量

1

#

$

!

9

R

%

A9

F

"

0

+

#

' !

@"

"

将患者的历史诊断及手术表示
5#

%历史用药的向量
)

#

%药物相互作用的检索结果
1

#

相连接%使用非
线性激活函数变换多分类输出%得到推荐的药物向量

4

j

#

%

4

j

#

-
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%当
4

j
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$S[

时则推荐药物
"

'

4

j

#
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"
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损失函数设置
将药物推荐任务视作序列预测的多标签分类问题%使用二元交叉熵损失函数&多标签分类间距损失
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函数来控制推荐药物的准确率'定义药物相互作用损失函数来衡量推荐药物的相互作用率'

二元交叉熵损失函数定义如下(
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"
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"
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"
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"中(

I

为患者就诊的总次数#

4

"

#

和
4

j

"

#

分别为第
#

次就诊的真实用药和算法推荐的药物'定义多标
签间距损失函数
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#
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"
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V

为真实病历使用药物的集合'药物与药物相互作用的损失函数

@

FFS
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"

I

#

"

"
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N

!
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!

4
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#
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"

%

N

*' !

@D

"

使用
!

个超参数
#

@

&

#

#

&

#

!

来联合
!

个损失函数%
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:'GU2*0
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@

@
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试验设计与结果分析
@=<

!

数据集介绍
表
<

!

数据集的统计
?'-&%<

!

97+72672:6'-;+7+607

属性 数量
患者数量+个

%![$

病历记录+条
@[$@%

诊断代码+条
@A[D

手术代码+条
@"#%

药物代码+条
@"[

患者平均用药+条
D>D

患者平均诊断+条
@$>[@

患者平均手术+条
!>D"

本试验使用重症监护医学信息数据库!

]0;2:+,S*-')G+72'*]+)V

-')S*70*6250 R+)0

%

]S]SRC

$

"

)

@%

*电子病历!

E,0:7)'*2: ]0;2:+,

Z0:');

%

E]Z

"数据%该数据集是由麻省理工学院计算生理学实验室发
布的免费公开的重症监护室数据集'本试验使用该数据库中的诊断
单&手术单和处方单数据%筛选患者在进入重症监护室!

S*70*6250R+)0

4*27

%

SR4

"后的
#"/

内接受的药物%并将药物编码从国家药物代码
!

?+72'*+,F)(

3

R';0

%

?FR

"编码转换为
M<R

三级编码%并使用
2:;CA

编码实现诊断代码和手术代码的统一'数据集的统计见表
@

'

@=>

!

评价指标及训练设置
为衡量推荐准确度%使用杰卡德相似系数!

&+::+);

"!真实药物与
推荐药物交集的大小除以并集大小"&

'

@

值!精确率和召回率的调和平均"&精确度调用曲线面积!

T

)0:2C

62'*)0:+,,+)0+(*;0):()50

%

XZM4R

"作为准确率的衡量指标'同时为衡量推荐药物的安全性%定义药
物相互作用率

.

FFS

%即推荐组合药物中含有药物相互作用!

;)(

3

C;)(

3

2*70)+:72'*

%

FFS

"药物的比例

.
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$

"
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F

"
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%

2
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"
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"中(

(

为测试集中患者的数量#

I

F

为第
F

个患者的就诊次数'定义相对药物相互作用率
,

FFS

%即
推荐药物的

FFS

与电子病历!

E]Z

"数据集中真实
FFS

的相对百分比

,

FFS

$

.

FFS

2

.

FFS

%

E]Z

.

FFS

%

E]Z

E

@$$J

' !

#@

"

试验将以
"n@n@

的比例将数据集随机分为训练集&验证集和测试集'超参数在验证集中进行调
整%取值分别为

#

@

_$>AD

&

#

#

_$>$@

&

#

!

_$>$@

'

\Z4

和图神经网络中随机失活!

;)'

T

'(7

"设置为
$>"

%图
注意力网络中注意力个数

L

为
#

'使用自适应估计优化器来优化模型的参数%学习率为
$>$$$"

%根据
"$

个训练周期后验证集上的结果选择性能最佳的模型%试验的最终结果为测试集上的结果'所有方法均使
用

X

8

<'):/@>B>$

软件实现%系统为
4U(*7(@D>$"

%显卡为具有
@#\Y

内存的
?=SFSM \ELNZRE

D!#

浙江科技学院学报 第
!"

卷



Z<O#$D$<2

'

@=@

!

对比方法介绍
逻辑回归!

,'

3

2672:)0

3

)0662'*

%

bZ

"方法使用
@

#

正则化逻辑回归%将医疗代码用多热向量来表示并作
为数据输入%使用二分类用于处理多标签输出'

ZE<MS?

方法)

@@

*基于两层注意力网络模型学习的药物
组合序列%选择过去就诊中重要的临床变量来进行推荐'

bEMX

方法)

@B

*使用循环神经网络来学习药物
间依赖关系%使用基于内容的注意力机制来捕获标签到实例间的映射'

\M]E?E<

方法)

@!

*通过存储模
块将历史用药和药物相互作用

FFS

使用图卷积网络集成来降低推荐药物间的相互作用率'

XZE]SEZ

方法)

@"

*使用注意力机制学习患者历史表示%结合图注意力机制学习药物相互作用来进行安全的药物
推荐'

@=A

!

试验结果及分析
!>">@

!

不同模型对比试验
不同模型对比试验见表

#

'试验结果表明%在所有方法中%本文方法可以达到最好的效果'本研究
提出的方法在

&+::+);

&

XZM4R

和
'

@

方面比
XZE]SEZ

分别高出
@>$#J

&

@̀$AJ

和
@>#!J

'同时本文
方法兼顾药物相互作用%在取前

"$

种药物相互作用情况下和同类深度学习方法对比%本文方法的
.

FFS

较
低%为

$>$B$[

'此外本文方法推荐的平均药物数量为
@">AD

种%在与各个深度学习方法对比中最接近病
历真实的平均药物数量

@">%D

种'这表明本文算法比其他算法更能有效提高药物推荐的准确率和安全
性'

bZ

为机器学习的方法%在
'

@

&

XZM4R

&

&+::+);

得分方面不如其他深度学习方法'深度学习方法中
bEMX

为基于实例的方法%在各项性能指标中低于
ZE<MS?

&

\M]E?E<

等基于患者历史病历时序序列
的方法'这也证实了患者的历史就诊信息对当前药物推荐非常重要'

\M]E?E<

和
XZE]SEZ

方法引
入了药物相互作用知识%相比

bZ

&

bEMX

方法提升了药物推荐的准确率%降低了药物的相互作用率%但这
些方法将医疗代码看作独立个体%忽视了医疗代码间的医学知识%各项指标低于本文方法'这表明了结
合医疗本体图知识后的算法对药物推荐的准确率和药物相互作用率的控制具有提升作用'

表
>

!

不同模型对比试验
?'-&%>

!

R'G

T

+)26'*0H

T

0)2G0*7'-;2--0)0*7G';0,6

模型
.

FFS

"$

&+::+); XZM4R

'

@

推荐药物数量+种
bZ $>$BD# $>"$DB $>%B!A $>[%%A @@>!B

bEMX

)

@B

*

$>$%!! $>!A@@ $>[%AA $>["D% @[>A%

ZE<MS?

)

@@

*

$>$D%! $>"@"$ $>%%@# $>[B"% @D>"%

\M]E?E<

)

@!

*

$>$BD$ $>""BA $>%DD! $>%$[! @!>A!

XZE]SEZ

)

@"

*

$>$B[" $>"%"@ $>B$[[ $>%@D% @!>A%

本文方法去掉
FFS

图
$>$B%B $>"B!D $>B@[B $>%!$% @[>$!

本文方法去掉本体图
$>$B@% $>"%A@ $>B$AD $>%##$ @">!"

本文方法
$>$B$[ $>"B"! $>B@%" $>%!$A @">AD

!!

去掉
FFS

图%不进行药物相互作用检索的模型%在没有药物相互作用知识图的情况下%

&+::+);

&

XZM4R

&

'

@

值变动不大%但模型推荐药物中的
Z

FFS

变高%达到
$>$B%B

%这说明本文方法中把药物间相互
作用关系的知识和具有历史就诊信息的查询向量相结合%降低了推荐药物中的相互作用率%能够有效提
高用药安全性'去掉本体图模块%直接用简单的多热编码嵌入矩阵代替医学本体图嵌入进行试验%在没
有医疗代码本体结构的嵌入后%

'

@

值下降
$>DAJ

%

XZM4R

下降
$>%%J

%药物推荐的准确率出现明显下
降%这表明本研究使用的图神经网络具有对高阶结构特征的编码能力%能够丰富医学本体的嵌入表示%在
一定程度上弥补了训练数据稀疏的问题%提高了药物推荐的准确率'

!>">#

!

不同就诊次数的试验
由于每位患者的就诊次数不同%故应考虑以往就诊次数对药物推荐质量的影响'不同就诊次数下

'

@

值对比如图
"

所示%

bEMX

为基于实例的方法%就诊次数的增加对之后的药物推荐没有影响%

'

@

值一
直在较低的水平波动'

\M]E?E<

为基于历史就诊时序的方法%能够学习患者之前的用药%相比
bEMX

A!#
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方法有明显的提升%但随着就诊次数的增加%

'

@

值开始下降'

XZE]SEZ

相比
\M]E?E<

增加了时序
注意力机制%提升了

'

@

值%但随着就诊次数的增加%

'

@

值仍然会下降'对于不同的时序长度%本研究使
用的算法优于其他比较的方法'本文算法在以就诊次数为分类依据的所有试验中

'

@

值均为最高'特别
是对于就诊次数多的患者%与其他方法相比仍能保持较高的准确率%这表明本文方法对患者病历中的长
时序依赖具有更好的建模能力'

图
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不同
FFS

数量试验
关于算法对药物相互作用的效果%本研究还做了进一步的试验'分别使用前

"$

&

%$

&

D$

&

@$$

种
FFS

类型%以探讨在使用不同数量的
FFS

情况下%本算法及各对比方法受到的影响'不同
FFS

数量试验结果
见表

!

%

ZE<MS?

方法没有引入药物相互作用知识%使得
.

FFS

一直处于较高水平#

\M]E?E<

和
XZE]C

SEZ

引入了药物相互作用知识%在
FFS

数量较少时能够控制推荐药物的相互作用率%但随着
FFS

数量的
增加推荐药物的相互作用率快速增加#

bEMX

是基于实例的方法%推荐药物按照之前的处方进行推荐使
得推荐药物的相互作用能控制在较低水平%但在

FFS

数量取前
@$$

时
,

FFS

仍会大于
$

#本文方法优于对
比方法%尽管

,

FFS

从
K@D>"DJ

上升到
K$>#%J

%但考虑到
FFS

的数量从
"$

变为
@$$

%

\ZMF

是唯一能够
实现

.

FFS

降低的算法%并且无论
FFS

类型有多少%

,

FFS

始终大于零'这表明在引入药物相互作用知识后
本算法能有效降低推荐药物的相互作用率%更具安全性'
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结
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语
本研究提出一种基于图神经网络和注意力机制的药物推荐算法%将每个医学本体当作一个结点%采

用图神经网络捕捉其中各个医学本体之间的关系%学习包含医学本体知识的高阶特征#同时使用注意力
来对患者的历史病历进行更高效的建模%引入药物相互作用知识%提供兼顾用药安全的药物推荐'以
]S]SR

电子病历为数据源的综合试验结果表明%本算法能够提升推荐药物的准确率%并降低推荐药物间
的相互作用率'尽管本研究提出的算法取得不错效果%但研究中仍存在一些问题%例如由于数据规模的
限制在医学表示时仍存在稀疏性等问题%后期的研究将引入更多的知识以增强医学表示'

$"#
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