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〔摘要〕　详细阐述临床类比推理和患者相似性分析、特定临床语义空间中概念可计算性扩展、患者层面多
概念空间融合、患者相似组的建立和利用等方法，分析该研究领域面临的机遇与挑战，为国内开展相关研

究提供参考。
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１　引言

１１　研究背景

临床技术的不断进步和医学知识的爆炸式增长

推动临床实践中解决临床问题能力的提升，但同时

带来更为复杂的临床决策环境。单纯依靠个人学习

能力和知识技能较难应对日益复杂的临床决策需

求，这一现状严重制约医疗服务质量提升［１］。医疗

大数据的积累为医学大数据分析和人工智能技术应

用提供新的基础［２］，促使医疗服务从基于熟练技艺

转向数据驱动的科学发展［３］。

１２　患者相似性分析概述

目前医疗人工智能范式快速发展，包括符号主

义、贝叶斯主义、联结主义、类比主义等多种范

式，应用场景逐渐多样化。其中患者相似性分析是

基于大量已知案例通过衡量患者之间的距离建立患

者相似组，并通过相似组特征获取传统仅能通过医

学实践才能获得的临床经验知识，以此定量化评估

患者状态、推荐治疗方案和预测患者预后［４－８］。具

体来说患者相似性分析是指在特定医疗环境下，选

取临床概念 （如诊断、症状、检查检验、家族史、

既往史、暴露环境、药物、手术、基因等）作为患

者的特征项，定量化分析即计算复杂概念语义空间

中概念间的距离，通过某种模型融合多维度特征，

·９１·

医学信息学杂志　２０２２年第４３卷第９期　　　　　　　　　　　　ＪＯＵＲＮＡＬＯＦＭＥＤＩＣＡＬＩＮＦＯＲＭＡＴＩＣＳ　２０２２，Ｖｏｌ．４３，Ｎｏ．９



从而度量患者间的距离，筛选出与索引患者相似的

患者相似组并以此模拟临床类比推理的思维模式，

同时可通过患者相似组的其他多维特征开展各类评

估、推荐和预测。其相较针对特定目标的基于机器

学习的人工智能模型具有更好的普适性、临床可解

释性等优势。

１３　患者相似性分析步骤

共有３个核心步骤［９］：首先计算复杂概念语义

空间中概念间的距离；其次利用多维临床概念度量

进一步评估患者间的距离；最后建立合适的患者相

似组。上述过程依赖于一套临床概念相似性和患者

相似性的可计算体系。本文将介绍本课题组近年来

进行的临床概念的可计算范围扩展情况以及利用这

些可计算性服务于构建患者相似性分析计算体系的

方法、路径，同时探讨当前患者相似性分析技术面

临的机遇和挑战。

２　临床类比推理和患者相似性分析

２１　临床推理的原理

医学分析哲学专家 Ｓａｄｅｇｈ－Ｚａｄｅｈ在其专著中
细致分析了临床推理的原理：临床推理的对象是患

者 “ｐ”，医生面对患者时，患者提供一个非空的数
据Ｄ１＝｛δ１，…，δｍ｝其中 ｍ≥１，每个 δｉ代表一
个关于患者问题、主诉、症状等的声明。通常认为

临床推理是临床医生寻求一个诊断能够解释为什么

Ｄ１可以发生的过程，这也是传统的基于知识工程的
临床决策支持解决方案的理论基础。然而 Ｓａｄｅｇｈ－
Ｚａｄｅｈ认为此观点是对于临床实践本质和意图的误
解。临床实践以Ｄ１作为一个临床问题，临床推理是
解决这个问题的过程，解决方案瞄准的不是诊断而

是采取什么措施。在寻找和优化治疗措施时往往需

要从患者身上获取更多信息，其中包括诊断。因此

临床实践可以看作是一个在临床医生控制下通过问

答、生成信息实现路径寻找以处置好临床问题的

过程。

２２　患者相似性分析方法

基于Ｓａｄｅｇｈ－Ｚａｄｅｈ的这一理论可以将临床决
策过程抽象为函数Ｆ：

Ｆ（Ｄｉ） ＝Ａｉ
这个推理函数 Ｆ可在面对一个临床问题 Ｄｉ时

输出下一步干预的措施 Ａｉ，并基于此干预下的新的
临床问题Ｄｉ＋１可以迭代输出进一步的措施 Ａｉ＋１。这
一过程不等同于直接寻求诊断。在临床决策过程中

最典型的一类知识类型被称为命题式知识，这类知

识简单描述就是个体心智状态 “ｋｎｏｗｉｎｇｔｈａｔｓｏｍｅ
ｔｈｉｎｇｉｓｔｈｅｃａｓｅ”（知道这属于什么类型）即类比推
理。具有丰富经验的医生可以快速地将一名患者 ｐ
归入到某一个案例模式 Ｐｉ（Ｐｉ∈Ｐ｛Ｐ１，Ｐ２，…，
Ｐｎ｝），而案例模式 Ｐ本质上是患者群体的一个聚
类，针对每个患者聚类Ｐｉ临床医生具有确定下一步
采取何种干预的知识技能。大多数误诊和不当处置

缘于这个匹配过程不准确或者相应知识技能不完

善。因此寻找一个具有普适性的函数能够把患者 ｐ
映射到特定模式Ｐｉ即可实现对于临床思维过程的计
算机化的模拟。患者相似性分析正是基于这样的理

论基础，从最初的基于少量典型案例的推理逐步发

展为面向海量数据的患者相似性分析。

２３　基于患者相似性分析的人工智能研究现状

近年来基于患者相似性分析的人工智能研究成

为热门研究领域，涉及精神和行为异常、传染病、

癌症等［９］。其中所使用数据类型、技术手段各不相

同，预测效果也不一致，甚至部分研究对于同一方

法的表现优劣存在矛盾性结论。患者相似性分析效

果优劣的关键在于构建的相似性分析计算体系是否

能够真实评估患者临床意义的相似性。本文将对这

些关键问题和挑战进行阐述。

３　特定临床语义空间中概念可计算性扩展

３１　概述

临床信息中包含了不同语义空间的概念，如诊

断、药物、表型、检查检验以及遗传分子信息等，

患者相似性分析首先需要建立各特定语义空间相似

性计算方法。但是很多临床概念 （如诊断、药物、

表型等）通常是以文字符号表征的抽象概念而不具

有定量细化的可计算性。早期相似性分析计算体系

中往往简化计算通过某个特征是否存在来构建二值

化的特征空间。这种方式忽略了概念在语义层面的
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相似性，往往并不能很好地反映临床意义上的概念

距离，而扩展不同语义空间概念的可计算性是相似

性分析的重要研究内容。

３２　基于具有层次语义关系的标准概念编码体系
的相似性计算方法

　　通过分层的方式逐步细化概念是组织领域知识
的通常做法。在临床领域同样存在较多此类具有层

级结构的语义空间，最典型的是服务于诊断的疾病

与有关健康问题的国际疾病分类 （ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｌａｓ
ｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＤｉｓｅａｓｅｓ，ＩＣＤ），目前广泛使用的ＩＣＤ－
１０版本中，疾病和健康问题被分为２２章、２６２节、
２０５１个类目、９５０５个亚目以及２２９０８个具体概念
编码。显然同一个类目下的疾病比不同类目下的疾

病更相似，因此借由此类具有良好空间层次定义的

概念编码可以更精细评估概念之间的距离。在这一

体系中，评估概念相似性的最优方法是基于信息量

（ＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎＣｏｎｔｅｎｔ，ＩＣ）的距离计算。目前有多
种ＩＣ以及概念距离计算方法［１０］。基于此开展领域

性的本体建设可以服务扩展领域概念的可计算性。

３３　利用临床数据关联构建具有层次结构的可计
算概念语义空间

　　由于体系性的标准术语体系或者概念本体建设
依赖大量专家资源建立和维护，并不能在所有临床

概念空间均建立或应用这些层次体系，对于这类概

念往往需要通过其他方式完成可计算语义空间的扩

展。以临床药物为例，虽然化学药物体系中构建了

类似层次结构的概念体系解剖学治疗学及化学分类

系统 （ＡｎａｔｏｍｉｃａｌＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃＣｈｅｍｉｃａｌ，ＡＴＣ），但
是在国内实际临床环境中该概念体系并不覆盖临床

大量使用的复合药物、生物制剂、中成药以及中草

药等。针对这类缺乏统一层次化概念语义空间的情

况，需要探索利用大数据资源中的关联信息构建全

新、广覆盖的可计算语义空间。本课题组针对临床

药物的层次分类语义空间构建问题，利用临床用药

记录和患者诊断信息的关联信息，采用统计检验获

取药物和诊断的显著关联关系，通过诊断空间的特

征向量构建临床药物的可计算方法［１１］。通过验证，

利用临床数据构建的语义空间和传统专家定义的

ＡＴＣ具有很好的相关性，同时覆盖更多的临床常用

药物，为开展临床药物处方的相似性分析提供了计

算基础。这种临床药物距离评估方法除服务于定量

评估药物距离外，还可以通过非监督聚类形成药物

分类，服务于特定群体用药评估［１２］。

３４　概念标准值参考体系

３４１　体系构建方法　许多概念描述是数值型，
然而计算临床概念间的距离不能忽视实际的临床意

义。更特殊的情况是由于年龄、性别甚至人种差

异，不同数值在不同群体中具有不同的临床意义。

因此对于此类存在人群分布差异的概念需要构建标

志值参考体系，然后将原始数值转换为 Ｚ值 （标准

分数）。Ｚ值代表原始分数中减去群体的平均值，
再依照群体的标准差分割成不同差距。对于分布不

对称或者单边异常的临床概念，通常需要结合临床

意义矫正 Ｚ值，对于正常范围的数值，定义为 ０，
低于下限或高于上限则处理为该值与下／上限的差
值与群体标准差的比值。

３４２　基于研究人群数据构建特定标准值体系　
由于临床实践中还有大量临床数值型概念缺乏公开

广泛接受的标准值体系，在实际应用中可以基于研

究人群的数据构建特定标准值体系，本研究组曾就

中国儿童人群中心脏的超声心动图常规测量数值和

髋关节发育不良评估的测量值构建并评估相关标准

值参考体系［１３－１４］，这也从侧面说明基于临床大数

据可以有效地构建标准参考体系，并服务于相关概

念的相似性分析计算。

３５　集合或者时序上的概念集相似性计算

３５１　多值概念集相似性计算　许多临床概念空
间可以给一名患者赋值一组概念值，如一名患者可

以诊断多个疾病同时使用多组药物，因此同一概念

空间中还存在不同大小概念集上如何计算相似性的

问题。由于涉及不同长度的集合概念之间的匹配和

距离计算，不同匹配策略会带来不同效果，在实际

测试［１０］中发现最小加权二分匹配 （ＭｉｎｉｍｕｍＷｅｉｇｈ
ｔｅｄＢｉｐａｒｔｉｔｅＭａｔｃｈｉｎｇ，ＭＷＢＭ）的算法对于不同长
度概念集的匹配效果更佳。

３５２　时序分析方法　除这类多值概念集情况
外，还有一些概念是由时间序列数据组成的，如术

中监护的血压数据，这些序列数据的长度通常偏差
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更大，从几十到上百，而且具有明确时间特性。传

统的相似性计算仅通过统计特性，如均值、方差、

斜率变化等反映动态数据特征，但是在这一过程中

丢失了序列本身较多变化特征，因此需要引入更多

时序分析方法。如可利用 ｓｏｆｔ－ＤＴＷ计算序列血压
数据之间的相似性作为人工智能模型的输入来获得

更多动态数据相似性［１５］，同时一些针对时序数据的

聚类方法如ｋｍｌ等也可以方便应用于此类数据的聚
类分析，并基于聚类信息提供动态相似性。

４　患者层面多概念空间的融合

４１　概述

医疗大数据背景下的所有医疗数据，如诊断、

症状、检查检验、家族史、既往史、暴露环境、药

物、手术等，可以作为相似性计算的输入。如何融

合不同概念空间到统一的体系中获得最终患者层面

的相似性是最核心的挑战。

４２　传统方法

４２１　方法１　传统方法中，多通过简单的映射
不同概念空间将患者描述为一个多维空间中的特征

向量，然后利用数学方法定量地度量多维概念语义

空间中特征向量之间的距离，基于排序或聚类分析

筛选出患者相似组。这种方法的局限在于为所有特

征都构建独立维度，容易导致维度灾难，同时所有

特征都享有统一权重可能带来大量无效特征稀释空

间有效特征分布的问题，最终影响患者相似性分析

效果。

４２２　方法２　针对特定临床场景和临床问题，
利用专家知识挑选特征和构建特征权重可以解决一

部分问题，基于领域知识数字模型的患者相似性分

析通常可以取得更好效果。但是这样的融合模式丧

失了患者相似性分析技术路线的普适性，必须依赖

专家资源，同时在复杂临床场景下构建此类可计算

领域模型的可行性较差。因此需要探索一种能够从

临床数据中自学习的融合机制。

４３　创新方法

４３１　步骤　本研究团队受心理学领域关于类比
推理的结构映射理论 （ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ－ｍａｐｐｉｎｇｔｈｅｏｒｙ）

启发，将计算机化的类比推理分为两步：第１步是
计算属性相似度，在此过程中仅就特定概念空间中

对应项的属性之间进行比较和计算相似距离，通常

是逻辑和计算清晰的过程。第２步是计算关系相似
度，通常是高级神经活动和专业知识发挥作用的过

程，在计算上引入机器学习模型，通过大量案例学

习训练完成不同概念空间属性距离的融合［１６］，这类

似于人类医生的经验训练过程，不同在于机器训练

过程可以更快速地完成并获得人类医生通常需要数

年训练才能取得的经验。

４３２　存在的问题　目前此框架的主要问题在于
学习目标的特异性有可能会减弱患者相似性分析的

通用性，需要进一步探索人类经验学习机制。

５　患者相似组建立和利用方法

５１　概述

类似于基因组、蛋白组用来描述某个层次上的

全部信息，患者相似组［８］用来描述一个大规模患者

群体中具有相似特征的患者群体。该相似组中蕴含

了临床实践的各种知识，为计算机获取医学知识提

供基础。患者相似组本质上代表的是一个群体特

性，这个群体特性是否具有针对特定个体、特定任

务的特异性的表征能力，是最终决定相关智能任务

效果的关键。

５２　建立方法

５２１　方法１　通常在获取患者层面的定量相似
距离评估结果后，可以直接通过筛选距离最近的 Ｎ
个患者构建患者相似组，但是对于Ｎ如何定义缺少
理论的支持，同时在不同的空间分布下Ｎ所代表的
距离关系也会有很大的变异。另外一个策略是通过

一个距离域值来过滤患者获得一个患者相似组，但

同时面临阈值过高相似组的构成太少不具备群体特

性，或者阈值过低相似组构成不够单一的问题。在

实际操作中通常采用两种策略补充的方式，在适度

放松Ｎ和阈值的情况下，通过满足两个条件来构建
患者相似组。

５２２　方法２　　通过非监督的聚类方法来自动
完成群体的分组，根据群体的分布特征完成相关聚

类分组，通过某些分组之间距离的评估来评价当前

·２２·
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分组的优劣，一些具有层次聚类的方法还可以进一

步丰富构建患者相似组的颗粒度，相似组内部可进

一步划分为多个不同的子群体，称为子相似组。

５２３　相似组质量控制　无论何种策略构建的相
似组，在群体数量不足或者目标患者异质性很高的

背景下，很难构建真正意义的相似组，因此基于相

似组获取的知识、给出的建议有可能是错误的或者

存在偏差的，因此在利用患者相似组开展各类智能

任务之前需要对于相似组进行质量控制，一方面可

以通过患者相似组中的各类属性的统计分布来检验

这个群体中相关特征是否具有很好的一致性，例如

要预测的指标为住院时间，那么在这个相似群体中

住院时间是否比较集中在一个特定取值范围，和非

相似组或者全部群体相比是否有更小的分布方差，

在均值分布上是否具有统计意义的偏差等。

５３　利用方法

对于通用场景下的患者相似组，可以探索一些

可视化的方式综合展现个体、相似组和群体的关

系［１７］，从而更好地理解３者之间的关系并基于相似
组信息进行临床决策，或者扩展人工智能模型的可

解释性。

６　挑战与机遇

６１　概述

患者相似性分析提供一种通用的计算机辅助临

床决策支持的理论框架，在医疗大数据不断积累的

背景下其潜力将会逐步被认识、发现和利用。患者

相似性分析也是今后医疗大数据产业的一项关键基

础技术。目前在开展的一个针对罕见病诊断的项目

中［１８］，以表型相似性分析为基础，借助可视化方

法，试图为临床罕见病患者特别是新生儿提供一种

快速的鉴别诊断方法，弥补相关分子诊断周期过长

的问题，从而为需要快速诊断和处置的危重新生儿

提供决策支持。同时针对先天性心脏病领域，正在

探索基于领域知识的相似性分析。未来患者相似性

分析利用领域相关研究尚待进一步深入开展。

６２　数字孪生在医疗健康领域的应用

６２１　概述　数字孪生 （ＤｉｇｉｔａｌＴｗｉｎｓ）是一个工

业领域的概念，通常用来评估复杂系统，如航空发

动机。其核心是为一个真实的实体构建一个可计算

的数字孪生模型，可以满足一些具有不可重复和侵

害性的测试需求。近年来有学者将此概念应用于医

疗健康领域，希望构建数字孪生患者以提高诊断和

治疗能力［１９］。

６２２　面临的挑战　数字孪生和患者相似性在理
论本质上具有同源一致性，因此患者相似性分析可

以用来生成数字孪生模型。但是其中最大的挑战是

构建动态模型，患者是一个生物动态系统，其生命

体征是随时间变化的，干预效果也是动态波动的，

目前大多数研究仅利用静态时间点的各种数据或者

单一维度下的时序数据进行相似性分析，还不能完

整地反映患者动态的相似性。

６２３　应对措施　针对这一问题，有研究者将时
间信息纳入到患者相似性分析中以寻求突破。动态

数据的相似性搜索要求子序列匹配、趋势分析，虽

然在统计学和信号处理中，对时间序列分析已有大

量研究，但是对于一个高纬度模型来说，动态所带

来的往往是灾难性的计算需求。如何在一个时间多

分辨率的情况下开展高纬度模型的相似性分析依然

是挑战。

６３　在患者相似性分析实践过程中需处理好精准
医学相关要求

　　在患者相似性分析实践过程中需要处理好精准
医学强调的个性化与患者相似性分析的群体特征之

间的对立统一，以及基于专家知识和大数据的对立

统一。精准医学强调患者的个性化，认为需要针对

性地给予个性化治疗，但是患者相似性假设患者在

一个特定相似组中具有共性，能够根据共性特征来

开展诊疗，从字面上理解两者是对立的，但是本质

上患者相似性分析也是在多样的群体中寻求具有个

性化特征的群体，当群体足够大时个性化就变成一

个小群体的个性化；同时引入领域专家知识能够提

高患者相似性分析的准确度，但是大数据中同样蕴

含很多未知或者没有系统总结过的新知识，相似性

分析可以为知识发现提供支持。

６４　开展个体和群体多维临床特征可视化研究的
意义

　　对于医疗问题，模型的性能和可解释性同等重
·３２·
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要。尽管应用深度学习模型在特定影像处理领域取

得很多成果，但是在通用临床领域如何解释其输出

结果以及逻辑还缺乏成熟的机制。患者相似性分析

相比黑盒的预测模型具有更好的可解释性，但在复

杂多维环境中，这种相似性表现得较抽象，通常需

要借助数据可视化工具将聚类、分布、排列、比

较、关联等信息以可视化的方式呈现给医生［１７］，直

接提升对信息认知的效率，引导医生从可视化的结

果中分析和推理出有效信息。利用可视化的患者相

似性分析其实是在综合人脑对于数据模式的认知以

及电脑对于数据计算的高效处理，通过一种互动模

式构建人机交互的知识转化框架，因此开展个体和

群体多维临床特征的可视化研究对于推动患者相似

性分析具有重要意义。

７　结语

本文从患者相似性的理论基础以及构建患者相

似性分析计算体系中的若干核心问题出发，结合项

目团队近年来的工作实践，系统介绍在临床概念层

面构建可计算体系、融合多维特征、构建患者相似

组以及评估患者相似组等技术的路径和方法，分析

该领域需要重点突破的难点所在。患者相似性分析

是医学人工智能综合展现的一个核心领域，该技术

的突破能够破解很多长期困扰医疗体系的问题，推

动医学人工智能发展到新的层次。
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