
医学信息研究

基于文献知识发现的传染病继发疾病挖掘
分析研究

李晓瑛　门佩璇　李永洁　黄雅兰　孙轶楠　唐小利

（中国医学科学院／北京协和医学院医学信息研究所　北京 １０００２０）

〔摘要〕　目的／意义 挖掘公开发表的文献大数据，揭示传染病相关继发知识，助推继发感染监测平台研发
建设，提升我国感染性疾病的预警防控水平。方法／过程 首次采用基于文献的知识发现方法，以病毒性肝
炎、人类免疫缺陷病毒感染和结核感染３种常见传染病为例，从大规模生物医学文献数据中挖掘并分析其
继发疾病。结果／结论 从超过３６８０万篇 ＰｕｂＭｅｄ文献中发掘出３种传染病的继发疾病，包括感染性疾病、
非感染性疾病以及肿瘤。该方法在系统、全面地揭示传染病相关继发知识方面具有有效性，且为继发疾病

的预警监测和尽早干预提供了更加有力的文献证据支持。
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１　引言

由各种病原体引发的、能够在人与人之间相互

传播的传染病，对人民生命健康和经济社会发展造

成巨大影响［１］。长期以来，国内外疾病预防控制相

关机构高度重视新发、原发传染病的监测预警工
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作，并在此方面做出了重要贡献。世界卫生组织建

立全球流感监测和响应系统 ＧＩＳＲＳ［２］，通过与各国
及区域的哨点机构合作，实现了全球季节性和大流

行性传染病的监测防范、积极应对及全球警报发

布。美国国防部开发的全球新兴感染监测系统

ＧＥＩＳ，是一个基于大数据的全球公共卫生、传染病
研究和疾病监测网络［３］，已覆盖全球 ７２个国家，
为全球提供传染病威胁信息。我国也已建成全球规

模最大的国家级传染病网络直报系统，并打通直报

系统与医院信息化系统数据交互壁垒［４］，平均报告

时间从５日缩短至４小时，提升了防控的科学性和
精准性。然而，关于传染病继发感染等疾病的监测

预警工作仍有待加强。

已感染传染病的患者在治疗过程中一旦出现其

他疾病 （包括微生物感染），将极大增加其康复难

度和病死率［５］。因此，科学准确的早期预警成为降

低传染病继发风险和改善预后的有效手段。全面了

解传染病可能继发的疾病，及早预测传染病继发风

险、更准确地识别继发高风险患者，是降低病死率

的关键突破口，也是当前面临的重大科学问题

之一。

基于文献的知识发现 （ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ－ｂａｓｅｄｄｉｓｃｏｖｅｒ
ｙ，ＬＢＤ）利用自然语言处理和机器学习等技术，从
公开发表的科技文献中挖掘领域知识及知识之间的隐

性关联，以期发现潜在的 “新”知识［６－７］。该方法

最早于１９８６年提出［８］，先后从文献中发现了鱼油与

雷诺氏病、镁与偏头痛、生长调节素 Ｃ与精氨酸等
生物医学知识关联，并相继得到证实，在国内外得

到广泛关注。目前以ＬＢＤ方法为代表的数据驱动相
关知识发现，已成为信息资源管理、医学信息学等

交叉学科的重要研究内容。本研究首次将情报学中

这一经典的ＬＢＤ方法应用于传染病继发预警监测领
域，从大规模生物医学文献数据中系统、全面地挖

掘分析传染病相关继发知识，为继发疾病的预警监

测和早期干预提供更加有力的文献证据支持。

２　国内外相关研究综述

２１　基于文献的知识发现研究综述

通过文献调研，国内外关于ＬＢＤ方法的研究大

致可划分为３个阶段。第１阶段主要聚焦于关联文
献的知识发现，利用基于单词或短语的词频统计

法，从多篇相关文献中发现潜在的关联信息，并据

此提出ＡＢＣ知识发现模型。第２阶段则融入语义过

滤和专家智慧，通过语义聚类技术强化潜在知识的

筛选过程，并引入文献作者进行结果审查。第３阶
段整合自然语言处理和人工智能技术，实现了从大

规模科技文献中自动且高效地完成领域知识发现，

标志着数智驱动知识发现新时代的到来。其间，产

生了基于长短期记忆网络的药物 －疾病知识发现模

型［９］、基于双向长短期记忆网络的药物 －药物知识

发现模型［１０］、基于深度学习的药物－疾病－基因深

层次关联发现模型［１１］，以及基于词表与规则的 ｓｅ

ｍａｎｔｉｃｋｎｏｗｌｅｄｇｅｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ（ＳｅｍＲｅｐ）语义知识

抽取工具等研究成果［１２－１３］。这些研究推动了 ＬＢＤ

方法在生物医学、智慧农业等领域的广泛应用［６］，

提升了科技文献的学科知识服务能力。

２２　传染病继发性相关研究综述

目前，国内外关于传染病继发性的相关研究主

要集中在病原学分析、临床表现鉴别、有效治疗策

略等方面。ＮａｇａｏＧ、ＴａｂｒｉｚＮ、ＭｉｔｒｏｋｈｉｎＳ等研究

呈现了肺结核患者继发感染的病原学分析结

果［１４－１５］和耐药性监测情况［１６］，林明贵等［１７］、郭新

美等［１８］、谭守勇等［１９］对肺结核继发肺部真菌感染

的临床特点、诊治方法及治疗进展等进行阐释，

ＢａｊｐａｉＪ［２０］等探讨部分机会性菌群在肺结核患者继

发感染中的作用，另有大量病例报告报道了肺结核

继发脓气胸［２０］、气管食管瘘［２１］、肺动脉高压［２２］等

病例。乙肝、ＨＩＶ感染等其他传染病的继发性研究

现状也大致相似，但整体上仍缺乏对传染病继发疾

病的系统性研究。

３　资料与方法

３１　研究资料

文献数据来自美国国立医学图书馆研发的

ＰｕｂＭｅｄ生物医学文献数据库，自建库至２０２４年２
月８日共收录３６８４０４４１篇文献，仅有文章摘要，
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不含全文。此外，将文献中揭示的传染病能够继发

的疾病划分为感染性和非感染性 （包括肿瘤），划

分依据为国际上具有高影响力的 《医学主题词表》

（ｍｅｄｉｃａｌｓｕｂｊｅｃｔｈｅａｄｉｎｇｓ，ＭｅＳＨ）。该词表从１６个
维度组织医学知识，包括疾病、解剖结构、有机

体、化学物质和药物、诊疗技术及设备等，见图１

左。其中，疾病包括感染性疾病、肿瘤、消化系统

疾病、呼吸道疾病、心血管疾病、免疫系统疾病等

２３个分支，见图１右。参考 ＭｅＳＨ词表中的疾病组
织方式，将感染 （ＭｅＳＨ编号为 Ｃ０１）及其下位疾
病归为感染性疾病，将其他２２个分支的疾病归为
非感染性疾病。

图１　ＭｅＳＨ词表结构及疾病组织方式

３２　研究方法

依据基于文献的知识发现方法相关原理，利用

ＳｅｍＲｅｐ工具完成传染病继发性相关的知识发现。
该工具是由美国国立医学图书馆研发的知识发现工

具，基于一体化医学语言系统 （ｕｎｉｆｉｅｄｍｅｄｉｃａｌｌａｎ
ｇｕａｇｅｓｙｓｔｅｍ，ＵＭＬＳ）、自然语言处理的句法分析和
语义规则，自动发现生物医学文本中的语义知识

（共５８种）［２３］。ＵＭＬＳ词表在ＳｅｍＲｅｐ知识发现中发
挥重要作用，包括同义异形词归并、语义类型组织

等。ＵＭＬＳ词表辅助ＳｅｍＲｅｐ工具将 “ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉ
ｒａｌ（ＨＢＶ）ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ”“ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ（ＨＢＶ）ｉｎｆｅｃ

ｔｉｏｎ”统一归并为 “ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ”，实现同义词的概
念汇聚；并且为 “ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ” “ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓ”
分配语义类型 “ｄｉｓｅａｓｅｏｒｓｙｎｄｒｏｍｅ”，有助于本研
究自动筛选出传染病与其继发疾病之间的因果关联

知识，见表１。此外，ＳｅｍＲｅｐ工具通过自然语言处
理的句法分析，制定一系列语义规则，完成语义谓

词的识别与归一。例如，从表１所列的３条文本句
中抽取继发性知识特征词 “ｒｅｓｕｌｔｓｉｎ” “ｃａｕｓｅｄ”
“ｃａｕｓｅ”，并进一步整合为 “ＣＡＵＳＥＳ”。最终，
ＳｅｍＲｅｐ工具将所发现的生物医学知识表示为机器
可读取、可理解、可推理的结构化三元组主语 －谓
语－宾语 （ｓｕｂｊｅｃｔ

!

ｐｒｅｄｉｃａｔｅ－ｏｂｊｅｃｔ，Ｓ－Ｐ－Ｏ）。

表１　ＳｅｍＲｅｐ工具从生物医学文献发现传染病继发性知识示例

ＰＭＩＤ 生物医学文本句 继发性知识

３３９６９１４０

３３６８５０８０

３７６７０８１３

ＣｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｉｓａｎｅｃｒｏ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｏｆｔｈｅｌｉｖｅｒｐａｒｅｎｃｈｙｍａｃａｕｓｅｄｂｙｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ（ＨＢＶ）ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

…… ｐｒｏｖｉｄｉｎｇａｎｅｗｓｔｒａｔｅｇｙｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｃａｕｓｅｄｂｙＨＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ＨＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ｌｅａｄｉｎｇｔｏｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ（ＣＨＢ）

ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢ－ＣＡＵＳ

ＥＳ－ＣｈｒｏｎｉｃＨｅｐａ

ｔｉｔｉｓＢ

　　本研究基于文献知识发现的传染病继发疾病挖
掘分析包括文献数据采集、Ｓ－Ｐ－Ｏ语义三元组抽
取、传染病继发性知识筛选、专业人员审核、继发

性知识Ｓ－Ｐ－Ｏ去重，以及感染性疾病与非感染性
疾病区分共６个关键步骤，见图２。
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图２　研究数据处理流程

　　一是生物医学文献大数据采集。共收集
ＰｕｂＭｅｄ数据库自建库至 ２０２４年 ２月 ８日期间的
３６８４０４４１篇生物医学文献摘要数据，全部保存为
ＴＸＴ文本数据格式，以便进行自动化文献知识挖掘
处理。二是针对生物医学文献的Ｓ－Ｐ－Ｏ语义三元
组抽取。将采集的所有生物医学文献数据作为输

入，提交给ＳｅｍＲｅｐ工具进行 Ｓ－Ｐ－Ｏ语义三元组
抽取，最终获得１２８９０３２６９条 Ｓ－Ｐ－Ｏ记录，并
带有来源文献及相应的文本句信息。三是聚焦３种

常见且继发疾病发生率较高的传染病进行继发性知

识筛选，包括病毒性肝炎、ＨＩＶ感染和结核感染。
具体而言，首先在Ｓ－Ｐ－Ｏ语义三元组的Ｓ部分筛
选这３种传染病的名称；其中，病毒性肝炎被细分
为５种常见类型，即甲型肝炎 （ｈｅｐａｔｉｔｉｓＡ）、乙型
肝炎 （ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ）、丙型肝炎 （ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣ）、丁型
肝炎 （ｈｅｐａｔｉｔｉｓＤ）及戊型肝炎 （ｈｅｐａｔｉｔｉｓＥ），通过
在Ｓ中选择 “ｈｅｐａｔｉｔｉｓ％”完成；ＨＩＶ感染和结核
感染分别在 Ｓ中筛选 “ＨＩＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ” “ｔｕｂｅｒｃｕｌｏ
ｓｉｓ”来完成；其次通过限定谓语 Ｐ为 “ＣＡＵＳＥＳ”，
筛选继发性知识；最后利用宾语 Ｏ的语义类型
“ｄｉｓｅａｓｅｏｒｓｙｎｄｒｏｍｅ” “ｎｅｏｐｌａｓｍ”，筛选出继发性
疾病。至此，筛选出病毒性肝炎、ＨＩＶ感染和结核
感染３种传染病的继发性知识，分别为Ｓ－Ｐ－Ｏ语
义三元组２０４２条、７６５条、１５７７条。四是由专业
人员结合相应文献文本句开展继发性知识审核。对

于筛选得到的３种传染病继发性知识的Ｓ－Ｐ－Ｏ三
元组，全部经两名专业人员背对背地结合关联文献

摘要文本句审核确认，审核的依据为摘要文本句是

否表达了Ｓ－Ｐ－Ｏ三元组所代表的传染病继发性知
识。传染病继发性知识审核结果示例，见表２，前
两行数据Ｓ－Ｐ－Ｏ三元组为原句内涵的结构化表
示，审核结果为正确；第３行记录，因文本句揭示
的医学知识 “Ａｃｕｔｅｄｅｌｔａｈｅｐａｔｉｔｉｓ”为 “ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ”
合并感染 “ｈｅｐａｔｉｔｉｓｄｅｌｔａ”的结果，而 Ｓ－Ｐ－Ｏ三
元组 “ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢ－ＣＡＵＳＥＳ－Ａｃｕｔｅｄｅｌｔａｈｅｐａｔｉｔｉｓ”
遗漏了部分病因，未能完全表达 ＰＭＩＤ为２６２５３０９３
一文的主旨内容，故人工审核为错误，不再纳入后

续处理及分析讨论。

表２　传染病继发性知识审核结果示例

ＰＭＩＤ 生物医学文本句 继发性知识 审核结果

２８８５６０５２ Ｈｅｐａｔｉｃｃｉｒｒｈｏｓｉｓｉｓａｍａｊｏｒｃａｕｓｅｏｆｍｏｒｂｉｄｉｔｙａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｗｏｒｌｄｗｉｄｅ

ｄｕｅｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓＣ

ＨｅｐａｔｉｔｉｓＣ－ＣＡＵＳＥＳ－ＬｉｖｅｒＣｉｒｒｈｏｓｉｓ 正确

３０５３６４２２ ＴＴＰｓｅｃｏｎｄａｒｙｔｏｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ（ＨＩＶ）ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｓｕ

ｎｉｑｕｅｔｏｓｕｂ－ＳａｈａｒａｎＡｆｒｉｃａ

ＨＩＶＩｎｆｅｃｔｉｏｎｓ－ＣＡＵＳＥＳ－ＴｈｒｏｍｂｏｔｉｃＴｈｒｏｍ

ｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉｃＰｕｒｐｕｒａ

正确

２６２５３０９３ Ａｃｕｔｅｄｅｌｔａｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ａｓａｒｅｓｕｌｔｏｆｃｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈｈｅｐａｔｉｔｉｓＢａｎｄｈｅｐ

ａｔｉｔｉｓｄｅｌｔａ，ｉｓｒａｒｅ

ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢ－ＣＡＵＳＥＳ－Ａｃｕｔｅｄｅｌｔａｈｅｐａｔｉｔｉｓ 错误
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　　五是继发性知识去重处理。即忽略来源文献及
相应的文本句信息 （参见前文表１的第１列和第２
列），按照Ｓ－Ｐ－Ｏ（参见前文表１的第３列）去
除重复项后保留单一项。逐一计算每条Ｓ－Ｐ－Ｏ关
联的来源文献 ＰＭＩＤ个数，作为继发性知识的出现
频次。该出现频次具有两方面意义：其一，出现频

次越高，表明该知识的准确性越高；其二，在大规

模知识图谱自动构建时，依据知识出现频次，可在

无专业人员审核的情况下，批量筛选出具有高准确

性的传染病继发性知识，自动过滤低频次、可能有

误的语义三元组 Ｓ－Ｐ－Ｏ。去重后的３种传染病继
发性知识 Ｓ－Ｐ－Ｏ三元组分别为３３６条、２６０条、
５２８条。六是将传染病继发疾病区分为感染性疾病
与非感染性疾病。依据 ＭｅＳＨ词表划分感染性疾病
和非感染性疾病 （包括肿瘤）。处理后的３种传染
病继发感染Ｓ－Ｐ－Ｏ三元组分别为１１条、９条、１９
条，继发非感染性疾病 Ｓ－Ｐ－Ｏ分别为 ３２５条、
２５１条、５０９条，纳入后续的结果分析讨论。

４　结果与讨论

４１　基于文献的病毒性肝炎继发性知识发现结果

病毒性肝炎是全球面临的严峻公共卫生问题之

一，在我国法定传染病中归为乙类。按照 ＰｕｂＭｅｄ
文献编号 （即 ＰＭＩＤ）去重后，共获得肝炎继发性
知识Ｓ－Ｐ－Ｏ３３６条，其中与病毒性肝炎继发感染
相关的Ｓ－Ｐ－Ｏ有１１条。文献知识发现结果的可
视化表示，见图３，线条粗细代表关联的文献数量，
线条越粗表示揭示该继发性知识的文献越多。５种
常见病毒性肝炎能够引发慢性乙肝 （ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉ
ｔｉｓＢ）、慢性丙肝 （ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＣ）及其他类型
的病毒性肝炎 （ｖｉｒａｌｈｅｐａｔｉｔｉｓ）。此外，病毒性肝炎
还可能继发其他感染，特别是慢性感染 （ｃｈｒｏｎｉｃ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ）和持续性感染 （ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ）。在
我国，乙型肝炎是感染最多的亚型，严重者可发展

至重型乙肝，患者病死率较高。此时，由于肝细胞

大量坏死出现肝功能障碍，肝脏免疫功能减退、解

毒功能下降，患者易出现各种继发感染。据统计，

临床重型乙型肝炎患者继发真菌感染的病死率为

８０％以上［２４］，感染部位多为肺部、肠道、腹腔、泌

尿系统和中枢神经系统，其中肺部真菌感染的发生

率最高。

图３　基于文献的病毒性肝炎继发性知识发现结果可视化

病毒性肝炎与多种非感染性疾病之间存在因果

关联。这些疾病多发生在肝脏，具体包括肝硬化

（ｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓ）、肝纤维化 （ｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓ）、脂肪肝

（ｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ）、失代偿肝硬化 （ｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄｃｉｒｒｈｏ

ｓｉｓ）、肝功能衰竭 （ｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ）、急性肝功能衰竭

（ａｃｕｔｅｈｅｐａｔｉｃｆａｉｌｕｒｅ）、慢性肝病 （ｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓ

ｅａｓｅ）、终末期肝病 （ｅｎｄｓｔａｇｅｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ）以及肝

癌 （ｌｉｖｅｒｃａｒｃｉｎｏｍａ）［来自 ＰＭＩＤ为２５２０６２７２一文

的摘要句 “ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ（ＨＢＶ）ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｓａｍａ

ｊｏｒｇｌｏｂａｌｈｅａｌｔｈｃｈａｌｌｅｎｇｅｌｅａｄｉｎｇｔｏｓｅｒｉｏｕｓｄｉｓｏｒｄｅｒｓ

ｓｕｃｈａｓｃｉｒｒｈｏｓｉｓａｎｄｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ”］。人

体感染乙肝病毒后，病毒的复制会导致长期的肝细

胞受损和炎症，进而引发肝脏纤维化和肝硬化的形

成，为肝癌这种恶性肿瘤的发生提供了病理基础。

此外，肝炎还可能继发胆汁淤积 （ｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓ）、肾

病 （ｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｓ）、肾小球肾炎 （ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅ

ｐｈｒｉｔｉｓ）、皮肤病 （迟发性皮肤卟啉病 （ｐｏｒｐｈｙｒｉａ

ｃｕｔａｎｅａｔａｒｄａ）、皮疹 （ｅｘａｎｔｈｅｍａ）、贾 －克综合征

（ｇｉａｎｏｔｔｉ－ｃｒｏｓｔｉｓｙｎｄｒｏｍｅ））、血管炎 （ｖａｓｃｕｌｉｔｉｓ）

等血管疾病，以及代谢疾病 （如非胰岛素依赖型糖

尿病 （ｎｏｎ－ｉｎｓｕｌｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｄｉａ

ｂｅｔｅｓ）、混合性冷沉球蛋白血症 （ｍｉｘｅｄｃｒｙｏｇｌｏｂｕ

ｌｉｎｅｍｉａ））。其中，乙肝患者继发膜性肾小球肾炎等

肾病，与乙肝病毒感染后通过免疫反应形成的免疫
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复合物在肾小球膜上沉积有关，这些沉积物会导致

肾小球膜受损，临床上需加强早期预警监测，尽可能

避免乙肝患者继发肾病的发生。可见，大量的文献知

识挖掘分析结果证实，感染肝炎病毒后，患者不仅容

易继发慢性肝炎和真菌感染，还可能累及肾脏、血

管、皮肤等其他部位，严重者甚至恶化为肝癌。

４２　基于文献的ＨＩＶ感染继发性知识发现结果

ＨＩＶ感染是一种血源性传染病，其病原体为逆
转录ＲＮＡ病毒，主要攻击目标为 ＣＤ４＋Ｔ细胞；人
体感染ＨＩＶ后，会引起机体免疫功能缺陷，导致免
疫系统受损，并出现一系列继发疾病。本研究中，

经去重处理后的ＨＩＶ感染继发性知识Ｓ－Ｐ－Ｏ共有
２６０条，其中与继发感染相关的 Ｓ－Ｐ－Ｏ条目为９
条。ＨＩＶ感染可能引发的其他感染性疾病，见图４
左。其中，获得性免疫缺陷综合征 （ａｃｑｕｉｒｅｄｉｍｍｕ
ｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｓｙｎｄｒｏｍｅ）的继发感染率最高，相关文
献支持量达到１３５篇。由于ＨＩＶ病毒的侵袭，感染
者的免疫功能遭到破坏，通常会经历急性感染期、

无症状感染期和艾滋病期，最终可能继发结核和多

种机会性感染 （ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｓｔｉｃｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ），甚至导致
死亡；ＨＩＶ感染常以继发的感染性疾病为首发症
状，包括艾滋病痴呆复合征 （ＡＩＤＳｄｅｍｅｎｔｉａｃｏｍ
ｐｌｅｘ）、艾滋病相关性肾病 （ＡＩＤＳ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｎｅ
ｐｈｒｏｐａｔｈｙ）、ＨＩＶ脑病 （ＨＩＶｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ）、ＨＩＶ
消耗综合征 （ＨＩＶｗａｓｔｉｎｇｓｙｎｄｒｏｍｅ）、ＨＩＶ肠病
（ＨＩＶｅｎｔｅｒｏｐａｔｈｙ），以及病毒血症 （ｖｉｒｅｍｉａ）（来自
ＰＭＩＤ为２６７１４７１４一文的摘要句 “ＨＩＶ－１ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
ｏｆｈｕ－ｍｉｃｅｒｅｓｕｌｔｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃｖｉｒｅｍｉａａｎｄＣＤ４＋Ｔｃｅｌｌ
ｌｏｓｓ，……”）。ＨＩＶ感染也能继发多种非感染性疾
病，见图４右。具体而言，这些疾病包括免疫系统
疾病 （ｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍｄｉｓｅａｓｅｓ）、营养不良 （ｍａｌｎｕ
ｔｒｉｔｉｏｎ）、血液病 （血小板减少 （ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ）、
血栓性血小板减少性紫癜 （ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏ
ｐｅｎｉｃｐｕｒｐｕｒａ）等）、神经系统疾病 （脑病 （ｅｎ
ｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｉｅｓ）、脑炎 （ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ）等）、心血管
疾病 （扩张型心肌病 （ｄｉｌａｔｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ）
等）、肝病 （ｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｓ）、肾病 （ｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｓ）
及视网膜疾病 （ｒｅｔｉｎａｌｄｉｓｅａｓｅｓ）等。此外，从文献

ＰＭＩＤ为 ２６８３６７８５的摘要 “Ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｌｉｖｉｎｇｗｉｔｈ
ＨＩＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈｈｅｐａｔｉｔｉｓＣ（ＨＣＶ）ｉｓｃｏｍｍｏｎ
ＨＩＶ／ＨＣＶｃｏ－ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｉｎｍｏｒｅｒａｐｉｄｌｉｖｅｒｆｉ
ｂｒｏｓｉｓｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ”中发现，ＨＩＶ感染合并丙型肝炎
存在继发肝硬化的趋势。

图４　基于文献的ＨＩＶ感染继发性知识发现结果可视化

值得提出的是，关于ＨＩＶ感染继发恶性肿瘤的

临床证据较缺乏，因果关联较薄弱。然而，ＨＩＶ病

毒破坏机体免疫系统，导致免疫功能丧失，从而增

加恶性肿瘤的发生风险。虽然本研究未能从大规模

生物医学文献中自动挖掘出ＨＩＶ感染继发恶性肿瘤

的直接证据及相关知识，但这与 ＳｅｍＲｅｐ工具设定

输出结果 Ｓ－Ｐ－Ｏ中的谓词 Ｐ为 “ＣＡＵＳＥＳ”有

关。在进一步扩大谓词范围，包含 “ＣＯＥＸＩＳＴＳ＿

ＷＩＴＨ”和 “ＰＲＥＤＩＳＰＯＳＥＳ”之后，发现 ＨＩＶ感染

与淋巴瘤的发生存在高度关联；ＰＭＩＤ为２１５２６３１４

的文献摘要结论句 “Ｉｎｔｈｉｓｓｅｒｉｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｆｅｃｔｅｄ

ｗｉｔｈＨＩＶ，ａｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｃｅｏｆａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ

ｓｕｂｔｙｐｅｓｏｆｌｙｍｐｈｏｍａｓａｎｄｌｏｗ ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ

ｒａｔｅｓ，ｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄ”证实了这一发现。目前，世界

卫生组织已将 “免疫缺陷相关的淋巴增殖性疾病”

增列为淋巴瘤分类目录中的一种类型，表明 ＨＩＶ感

染在诱发恶性肿瘤的过程中扮演着不容忽视的角色。

４３　基于文献的结核感染继发性知识发现结果

结核是一种由细菌感染引起的慢性消耗性疾

病，一般病程较长，患者的免疫功能长期处于受损
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状态，严重者由于肺部等组织发生广泛病变，存在

坏死干酪组织和空洞，局部抵抗力降低。此外，免

疫抑制剂或广谱抗生素的长期使用等因素也会进一

步影响患者的免疫功能。因此，结核感染会造成患

者呼吸道组织损伤和防御功能降低，导致免疫功能

紊乱，增加对病原菌的易感性，进而可能继发多种

细菌、真菌感染；尤其是重症肺结核患者的肺部损

害严重，易继发肺部混合感染。本研究去重处理后

的结核感染继发性知识Ｓ－Ｐ－Ｏ共５２８条，其中继
发感染相关的 Ｓ－Ｐ－Ｏ条目为 １９条，见图 ５左。
根据关联的文献量，依次为肺炎 （ｐｎｅｕｍｏｎｉａ）、肺
结核 （ｐｕｌｍｏｎａｒｙｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ）、脊 椎 关 节 盘 炎
（ｓｐｏｎｄｙｌｏｄｉｓｃｉｔｉｄｅｓ）、骨髓炎 （ｏｓｔｅｏｍｙｅｌｉｔｉｓ）、胸膜
炎 （ｐｌｅｕｒｉｓｙ）、脓毒症 （ｓｅｐｓｉｓ）、真菌性动脉瘤
（ｍｙｃｏｔｉｃａｎｅｕｒｙｓｍ）、结核瘤 （ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｍａ）、结核
疹 （ｔｕｂｅｒｃｕｌｉｄ）、抗药性结核 （ｄｒｕｇ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｕ
ｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ）、粟粒性结核 （ｍｉｌｉａｒｙｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ）、结
核性腹膜炎 （ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｕｓｐｅｒｉｔｏｎｉｔｉｓ）、抗多种药物
性结核 （ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ）、脊柱结
核 （ｓｐｉｎａｌｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ）、关节结核 （ｊｏｉｎｔｔｕｂｅｒｃｕｌｏ
ｓｉｓ）、瘰疬性皮肤结核 （ｓｃｒｏｆｕｌｏｄｅｒｍａ）、皮肤结核
（ｃｕｔａｎｅｏｕｓｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ）、淋巴结结核 （ｌｙｍｐｈｎｏｄｅ
ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ）和泌尿生殖系统结核 （ｕｒｏｇｅｎｉｔａｌｔｕ

ｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ）。结核感染能够进一步继发多种非感染
性疾病，见图５右。这些疾病发生在人体的呼吸系
统 （如支气管扩张症 （ｂｒｏｎｃｈｉｅｃｔａｓｉｓ）、成人呼吸窘
迫综合征 （ａｄｕｌｔｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ）等）、
内分泌系统 （具体为艾迪生病 （Ａｄｄｉｓｏｎ’ｓｄｉｓ
ｅａｓｅ）、肾上腺机能减退 （ａｄｒｅｎａｌｇｌａｎｄｈｙｐｏｆｕｎｃ
ｔｉｏｎ））、心血管系统 （包括心包炎 （ｐｅｒｉｃａｒｄｉｔｉｓ）、
心包积液 （ｐｅｒｉｃａｒｄｉａｌｅｆｆｕｓｉｏｎ）等）、淋巴系统
（具体为噬血细胞性淋巴组织细胞增多症 （ｈｅｍｏｐｈ
ａｇｏｃｙｔｉｃｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ））、眼部 （葡萄膜炎 （ｕ
ｖｅｉｔｉｓ））、消化系统 （胃出口梗阻 （ｇａｓｔｒｉｃｏｕｔｌｅｔｏｂ
ｓｔｒｕｃｔｉｏｎ）、吞咽障碍 （ｄｅｇｌｕｔｉｔｉｏｎｄｉｓｏｒｄｅｒｓ））、神经
系统 （脑膜炎 （ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ）、腕管综合征 （ｃａｒｐａｌ
ｔｕｎｎｅｌｓｙｎｄｒｏｍｅ）），还包括关节炎 （ａｒｔｈｒｉｔｉｓ）、不育
（ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ）、营养不良 （ｍａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎ）、高钙血症
（ｈｙｐｅｒｃａｌｃｅｍｉａ）、阻塞性黄疸 （ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｊａｕｎ
ｄｉｃｅ）、肉芽肿性间质性肾炎 （ｇｒａｎｕｌｏｍａｔｏｕｓｉｎｔｅｒｓｔｉ
ｔｉａｌｎｅｐｈｒｉｔｉｓ）等。可见，通过基于文献的知识发现
方法，能够系统、全面地揭示结核感染的继发疾

病，包括肺炎等感染性疾病，以及内分泌、心血

管、淋巴、呼吸、消化等系统部位的非感染性疾

病，表明本研究结果有助于尽早预测其继发风险、

减轻疾病负担、降低病死率。

图５　基于文献的结核继发性知识发现结果可视化

５　结语

新发、突发传染病威胁全人类健康，有效监测预

警已成为公共卫生领域的重要安全防线。然而，传染

病的继发问题不容忽视，其早期预测和风险评估是减

轻疾病负担、降低病死率的关键突破口。本研究首次

引入情报学中经典的基于文献的知识发现方法，聚焦

病毒性肝炎、ＨＩＶ感染和结核感染３种常见传染病，

从超过３６８０万篇生物医学文献大数据中挖掘分析出
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相关的继发疾病，包括感染性疾病、非感染性疾病以

及肿瘤。研究结果为上述３种传染病继发疾病的预警
监测和尽早干预提供了更加有力的文献证据，且证实

了基于文献的知识发现方法能够作为系统全面揭示

传染病继发性的一种新思路。不足之处体现在缺少

对ＳｅｍＲｅｐ工具的更新完善，后续工作将围绕两方
面展开：其一，应用先进的人工智能技术 （包括大

语言模型），从算法模型等角度研究针对文献大数

据的知识发现方法，拓展ＬＢＤ方法学及挖掘工具的
创新研究；其二，融合深度学习、自主学习等技

术，研发高效精准的传染病继发感染多维度监测平

台，提升我国感染性疾病的预警防控水平。

作者贡献：李晓瑛、门佩璇负责论文撰写；李永

洁、黄雅兰、孙轶楠负责论文修订；唐小利负责研

究设计与审核。

利益声明：所有作者均声明不存在利益冲突。
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