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·论著·
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【摘要】 目的 评价血药浓度数据处理软件智能化判读抗抑郁药治疗药物监测（TDM）结果与参考

标准的一致性，并判断其在辅助初级精神科医师识别异常 TDM 结果方面的临床应用价值。方法 选

取 2024 年 3 月 1— 31 日于首都医科大学附属北京安定医院住院治疗的 226 例抑郁症患者为研究对象。

首先验证“软件”判读 TDM 结果与参考标准的一致性。随后，从 3 个临床中心招募 10 名通过考核且一

致性良好的初级医师进行 TDM 结果判读。所有 TDM 结果随机平均分配，每名医师对同一病例的 TDM

结果进行先后 2 次判读，一次为单独医师判读，另一次为“软件”辅助医师（软件 + 医师）判读。采用配

对 χ2 检验分析两种判读方式与参考标准的差异以及两种判读方式的灵敏度、特异度及准确度差异，

并采用受试者工作特征（ROC）曲线曲线下面积（AUC）比较两种判读方式的应用效能。结果 226 例患

者的 TDM 结果中，有 109 例（48.23%）异常。“软件”识别异常 TDM 结果与参考标准的一致率为 100%。

单独医师判读的准确率为 65.93%（95%CI=59.35%～72.08%），低于“软件”辅助下的准确率 99.12%

（95%CI=96.84%～99.89%），差异有统计学意义（χ2=75.00，P ＜ 0.001）。配对 χ2 检验结果显示，软件 + 医

师联合判读异常 TDM 结果的敏感度（χ2=64.00，P ＜ 0.001）及特异度（χ2=6.23，P ＜ 0.05）均优于单独医

师判读。两种判读方式的 AUC 比较结果显示，软件 + 医师联合判读的准确性优于单独医师判读（0.991

比 0.647），差异有统计学意义（Z=12.51，P ＜ 0.001）。结论 血药浓度数据处理软件判读 TDM 结果与参

考标准具有高度一致性，有助于提高初级精神科医生对异常 TDM 结果的识别与原因解析。
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【Abstract】  Objective  To evaluate the consistency between the intelligent interpretation of 

antidepressant therapeutic drug monitoring （TDM） results using blood drug concentration data processing 
software and reference standards， and assess its clinical utility in assisting junior psychiatrists in identifying 
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药物是精神疾病治疗的首要手段，但个体间

药物治疗反应存在显著差异［1］。治疗药物监测

（therapeutic drug monitoring，TDM）是解决上述问题，

实现个体化精准治疗的一种有效方法［2］，有助于提

高治疗效果，减少不良反应，增强患者依从性，提高

治疗成本 - 效益［3-4］。

尽管在国内外指南共识指导下，精神科 TDM

工 作 日 趋 完 善，但 临 床 上 对 于 TDM 结 果 解 读 仍

面 临 诸 多 挑 战［5］。 一 方 面，临 床 医 生 更 多 关 注

药物浓度是否在治疗参考浓度范围内，容易忽视

与药代动力学相关的指标—剂量相关浓度（dose-
related concentration，DRC）和 代 谢 物 与 母 药 比 值

（metabolite-to-parent ratio，MPR）是否合理［6］。另一

方面，遗传、合并用药、饮食、躯体疾病等多维因素

均可影响 TDM 结果。有研究试图从药物代谢酶基

因的角度去解释 TDM 结果，但由于维度单一，结果

并不理想［7］，提示 TDM 结果解读需要综合考虑多方

面因素。然而，在临床实践中，初级医生受限于经

验和知识结构的差异，不同医生对相同的 TDM 结果

可能会有不同的解读，导致 TDM 结果解读存在“不

准确”“不全面”“一致性差”的问题，并最终影响

治疗决策［8-9］。

目前，随着人工智能在医疗领域的应用和发展，

借助人工智能技术辅助 TDM 结果解读，不仅可以提

高临床医生判读的一致性和准确性，而且可以实现

对 TDM 结果的快速和高效解读，提高临床工作效率

和患者的治疗响应速度［10］。本研究以临床常用抗

抑郁药为例，利用基于深度学习开发的药物治疗浓

度数据处理软件辅助临床医生自动判读 TDM 结果，

从而验证软件对 TDM 结果判读与参考标准的一致

性；在一致性良好的基础上，对比观察在有无软件

辅助下住院医师对 TDM 结果判读的准确性，以期减

少初级医生判读的工作量，提高识别异常 TDM 结果

的敏感性，验证软件的临床应用价值。

对象与方法

一、研究对象

选取2024年3月1—31日于首都医科大学附属北

京安定医院住院治疗的471例抑郁症患者为研究对

象。入组标准：（1）符合ICD-10中抑郁症诊断标准，首

发或复发均可（ICD-10编码：F32.x、F33.x）［11］；（2）在住

院治疗期间至少有 1 次与当前使用抗抑郁药（仅限

艾司西酞普兰、舍曲林、度洛西汀及文拉法辛 4 种抗

抑郁药中的一种）相对应的 TDM 结果，且血药浓度

已达稳态（服药时间≥ 5 个半衰期）。排除标准：住

院信息记录当前或既往诊断为双相情感障碍 （ICD-
10：F31.x、F30.x）、精神分裂症（ICD-10-CM：F20.x）、

中枢神经系统器质性疾病（ICD-10-CM：EHR 中的

abnormal TDM results. Methods  From March 1 to 31， 2024， 226 patients with depressive disorder 
hospitalized at Beijing Anding Hospital affiliated with Capital Medical University were selected as research 
subjects. Firstly， the consistency between the TDM results interpreted by the software and the reference 
standards was verified. Subsequently， 10 junior physicians who passed the assessment and had good consistency 
were recruited from three clinical centers for TDM result interpretation. All TDM results were randomly and 
evenly distributed， and each physician interpreted the TDM results of the same case twice in sequence， once 
by an independent physician and once by software assisted physician （software + physician）. Paired χ2 test 
was used to analyze the differences between two interpretation methods and reference standards， as well as 
the differences in sensitivity， specificity， and accuracy. The area under the receiver operating characteristic 

（ROC） curve （AUC） was used to compare the efficiency of two interpretation methods. Results  Among the TDM 
results of which of 226 patients， 109 （48.23%） were abnormal. The consistency rate between the abnormal TDM 
results identified by the software and the reference standard was 100%. The accuracy of individual physician 
interpretation was 65.93% （95%CI=59.35%-72.08%）， lower than the assistance of "software"， of which the 
accuracy was 99.12% （95%CI=96.84%-99.89%）， and the difference was statistically significant （χ2=75.00， 
P ＜ 0.001）. Paired χ2 test showed that the sensitivity （χ2=64.00， P ＜ 0.001） and specificity （χ2=6.23，  
P ＜ 0.05） of the software + physician combined interpretation of abnormal TDM results were superior to those of 
independent physician interpretation， and the differences were statistically significant. The comparison of AUC 
between the two interpretation methods showed that the accuracy of software + physician combined interpretation 
was better than that of independent physician interpretation （0.991 vs 0.647）， and the difference was statistically 
significant （Z=12.51， P ＜ 0.001）. Conclusions  The serum concentration data processing software shows high 
consistency between the TDM results and the reference standards， which helps to improve the identification and 
cause analysis of abnormal TDM results by junior psychiatrists. 

【Key words】  Antidepressive agents；  Drug monitoring；  Serum concentration data processing 
software；  Consistency 
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F00.x- F09.x）、精神发育迟缓（F70-F79）、心理发育障
碍（F80-F89）或通常发生于儿童及青少年期的行为
和精神障碍（F90-F98）的受试者。其中当前服用艾
司西酞普兰、舍曲林、度洛西汀或文拉法辛 4 种抗
抑郁药中之一的患者 278 例。排除当前尚无相应
TDM检测结果或血药浓度未达稳态者52例，最终纳入
患者226例。本研究通过首都医科大学附属北京安
定医院伦理委员会审核批准（伦理批号：2024 科研
第 177 号），所有被试均免除签署知情同意书。

二、方法
1. 软件辅助判读工作流程：本研究使用的 TDM

辅助判读软件为北京享悦慧柏科技有限公司开发的
Cedar Matrix（京械注准：20232210795）。该软件是在《中
国精神科治疗药物监测临床应用专家共识（2022年
版）》［10］与《神经精神药理学治疗药物监测共识指
南：2017 版》［12］的指导下，将患者血药浓度数据进
行智能化计算并获得不同维度（包括治疗药物监测
结果、DRC 及 MPR）的结果，从而自动判读结果是
否异常。同时，软件还基于知识图谱构建的决策引
擎，通过患者个体化情况分析可能导致该结果的原
因，辅助临床医生结合临床实际情况给出下一步用
药方案的实施建议。软件在信息系统完善的情况
下，可自动执行以下智能流程：软件与医院信息系
统（hospital information system，HIS）集成平台建立数
据交换接口，自动获取患者在医院内的所有临床数
据。当 HIS 登记为“血药浓度测定”检查的患者完
成检查后，患者检验数据会自动通过集成平台发送
到软件；软件通过与集成平台建立的数据交换接口
自动获取患者所有的临床数据；软件利用基于精神
药理学理论建立的决策引擎，结合患者的药物遗传
学因素、剂量过高或过低、肝肾功能、药物 - 药物相
互作用、炎症与感染等多维度影响因素，自动生成
解读报告；软件生成的解读结果通过集成平台自动
发送到 HIS；软件系统页面与 HIS 页面进行了集成，
医师可直接在 HIS 界面查看报告。

2. 参考标准的设定：由 2 名长期从事精神疾病
临床诊疗工作（工作时间≥ 15 年）的高级职称临床
医生和 1 名具备主任药师资质的临床药师组成专家
委员会。专家委员会结合患者的临床资料独立对
所有 TDM 结果进行判读，并对异常结果进行原因分
析，将≥ 2 名专家判断一致的结果作为参考标准。

3. 样本量评估：（1）软件判读 TDM 结果与参考
标准的一致性。本研究由软件和专家委员会在一
定数量的抑郁症患者中进行 TDM 结果判读，为检验
两者判读结果的一致性，可通过 Kappa 系数的大小

进行评估。为检验系数是否大于 0.75，已知真实世
界中 TDM 结果正常和异常的构成比分别约为 0.5 和
0.5，预期 Kappa 一致性系数 κ 为 0.9，若取检验水准
0.05、检验功效 0.80，则软件和专家委员会至少需要
对123份TDM结果各判读一次。若考虑10%的脱失
率，则软件和专家委员会至少需要对 137 份 TDM 结
果各判读一次。（2）软件辅助的临床应用效能。本
阶段拟评价软件辅助医师对于提高判读 TDM 结果
正常 / 异常之间的准确率，使用配对 χ2 检验，假设
医生独立评估的准确率为 0.70，经软件辅助后准确
率为0.90［13］，使用配对χ2 检验计算率的差异，显著
性水平α=0.05，把握度80%，配对比例的率差0.06，
不一致对的比例 =0.10，则至少需要纳入 216 份 TDM
结果。

4. 判读过程：来自首都医科大学附属北京安定
医院、山东省精神卫生中心及海南省安宁医院 3 家
精神专科医院的15名住院医师参与研究。所有住院
医师要求从业时间 2～4 年，并熟悉 TDM 相关知识。
研究开始前，对参与研究的临床医生进行统一培训，
统一操作流程、记录方式与判读标准。随后，由专
家委员会选定 10 份代表性病例，并给出标准答案。
15 名住院医师独立对 10 份病例（4 份 TDM 结果正
常，6 份异常）进行判读，医生独立判读的准确率≥ 
70%，且内部一致性良好（Kappa ＞ 0.75）进入最终
研究。本研究共有 13 名住院医师准确率≥ 70%，选
取 10 名判读一致性良好（Kappa=0.83）的住院医师进
入最终研究。将收集到的 226 份病例随机平均分配
给 10 名临床医师，每名医师对同一病例的 TDM 结
果进行先后 2 次判读，一次为单独医师判读，另一次
为软件辅助医师（软件 + 医师）判读。

判读内容包括两方面：（1）TDM 结果正常还是异
常。正常定义为血药浓度达到稳态浓度后，其治疗
药物监测结果、DRC 和 MPR 三者均在正常范围内；
三者中其中一项及以上不在正常范围内定义为异
常。（2）导致TDM结果异常的原因。根据《中国精神
科治疗药物监测临床应用专家共识（2022年版）》［10］ 
给出影响 TDM 的相关原因供选择，如：药物 - 药物
相互作用、药物基因组学（pharmacogenomics， PGx）
异常、肝肾功能异常、藏药 / 漏药 / 未服药、剂量过低
或过高、炎性反应、吸烟、药物 - 食物相互作用和无
法判断等。

5. 统计学方法：采用 SPSS 26.0 统计软件进行
数据处理。计数资料用频数、百分数（%）表示，组
内比较采用配对 χ2 检验。采用 MedCalc 22.021 软
件，以参考标准为“金标准”，建立受试者工作特征
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（receiver operating characteristic，ROC）曲线，计算曲
线下面积（area under curve， AUC）、敏感度、特异度、
准确度等。双侧检验，以 P ＜ 0.05 为差异有统计学
意义。

结  果

1.不同抗抑郁药异常TDM结果原因分布：226 份
TDM结果中包含艾司西酞普兰 61 例，舍曲林 94 例， 
文拉法辛 32 例，度洛西汀 39 例。专家委员会确定
TDM结果正常117例（51.77%），异常109例（48.23%）。
其 中，艾 司 西 酞 普 兰 TDM 结 果 异 常 的 比 例 最 高

（68.85%），舍曲林最低（27.66%）；导致 TDM 结果异常
的原因中，PGx 异常以及剂量过低或过高为最常见
因素。见表 1。

2. 软件判读 TDM 结果与参考标准的一致性评
价：在异常 TDM 结果的识别层面，软件与参考标准
的判读结果一致（100%）。在对异常 TDM 结果的原
因分析层面，软件与参考标准的一致率为 71.56%

（78/109），其中，由肝肾功能异常、药物 - 药物相互作
用、炎性反应及藏药 / 漏药 / 未服药所致的 TDM 异常
结果中，软件与参考标准的一致率为 100%。在 PGx
异常和剂量过低或过高两个维度，软件与参考标准
的一致率较差，分别33.33%（11/33）和64.00%（16/25），
软件析因结果均为无法判断。

3. 软件辅助判读的有效性评价：在异常 TDM 结
果的识别层面，医师独立判读的阳性（异常）TDM 结
果为 45 例，假阳性 TDM 结果为 13 例，假阴性（正常）
TDM 结果为 64 例，与参考标准比较差异有统计学
意义（χ2=21.73，P ＜ 0.001）。软件辅助下，判读阳
性 TDM 结果 109 例，假阳性 TDM 结果 2 例，假阴性
TDM 结果 0 例，与参考标准比较差异无统计学意义

（χ2=0.50，P=0.480）。见表 2。

临床应用效能方面，医师独立判读的准确率为

65.93%（95%CI=59.35%～72.08%），软件辅助下，医师

判读的准确率为 99.12%（95%CI=96.84%～99.89%），

差异有统计学意义（χ2=75.00，P ＜ 0.001）。软件 +

医师联合判读异常结果的敏感度（χ2=64.00，P ＜ 

0.001）及 特 异 度（χ2=6.23，P=0.013）均 优 于 单 独

医 师 判 读。 软 件 + 医 师 联 合 判 读 的 AUC 为 0.991

（95%CI=0.980～1.003），单独医师判读的AUC为0.647

（95%CI=0.592～0.702）。软件+医师联合判读的AUC
高于单独医师判读，差异有统计学意义（Z=12.51， 

P ＜ 0.001）。见表 3。

在阳性 TDM 结果的原因分析层面，单独医师判

读的原因与参考标准的一致率为 31.11%（14/45）；软

件辅助下，与参考标准的一致率为 51.11%（23/45）。

对于假阴性结果，医师在软件辅助下判读原因与参

考标准的一致率为 67.19%（43/64）。

讨  论

TDM 辅助精神疾病治疗具有潜在的实用性和

成本效益，尤其是对于常规剂量下治疗无效、用药

依从性难以判断、药物耐受性不佳以及可能存在药

代动力学方面的药物 - 药物相互作用等情况的患

者［2］。然而，临床上对 TDM 结果解读处于缺乏系

统性研究的初期阶段，临床医生更多关注血药浓度

是否在治疗参考浓度范围内，而忽略与药物代谢相

关的指标，这可能会影响精神疾病的治疗效果和

患者的安全，导致治疗决策出现偏差。目前，精

神科 TDM 结果解释的专业力量尚未形成，也缺少

自动化程度高的结果解释系统辅助临床医生进行 

判读［10］。

表1  抑郁症患者服用不同抗抑郁药出现异常 TDM 结果的原因

项目 艾司西酞普兰（例） 舍曲林（例） 文拉法辛（例） 度洛西汀（例） 合计［例（%）］

PGx 异常 10 10 9 4 33（30.28）

剂量过低或过高 11 3 3 8 25（22.94）

肝肾功能异常 9 1 1 2 13（11.93）

药物 - 药物相互作用 2 3 2 1 8（7.34）

炎性反应 4 2 0 2 8（7.34）

藏药 / 漏药 / 未服药 0 2 1 1 4（3.67）

无法判断 2 5 3 2 12（11.01）

PGx+ 肝功能异常 2 0 0 1 3（2.75）

药物 - 药物相互作用 + 炎性反应 2 0 0 0 2（1.83）

药物 - 药物相互作用 + 肝功能异常 0 0 1 0 1（0.92）

合计［例（%）］ 42（68.85） 26（27.66） 20（62.50） 21（53.85） 109（100.00）

    注：TDM 治疗药物监测；PGx 药物基因组学
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目前，随着计算机科学和信息学方法在临床研
究和精准医学方面的进步，TDM 也正经历人工智能
与传统精准用药方法的融合［14-15］。本研究以抗抑
郁药为例，利用基于深度学习开发的 TDM 解读软件
辅助临床医生判读 TDM 结果，验证软件与参考标准
的一致性和临床使用价值。研究结果显示，在对正
常 / 异常 TDM 结果识别方面，软件和参考标准完全
一致；而住院医师独自判读的准确率仅为 65.93%，
在软件辅助下，准确率可提升至 99.12%，提示软件
可通过标准化和自动化的方式，减少人为错误，提
高住院医师判读 TDM 结果的准确性。此外，软件辅
助住院医师判读的敏感度和特异度均高于单独医师
判读，提示在软件辅助下，医师对异常 TDM 结果漏
判和误判会下降，这对后期治疗决策至关重要。

在分析异常结果的原因方面，软件在可自动抓
取的维度（如化验指标、合并用药）与参考标准的一
致率高，但在需要进一步排除判断时，软件与参考
标准的一致率较差。本研究结果显示，33 例患者
存在 PGx 异常，其中有 11 例患者已经进行了 PGx 检
测，此时软件能识别到相应结果并能给出准确的原
因解释；但其他 22 例患者，专家委员会排除其他相
关原因，考虑患者代谢酶拟表型异常，且这些患者
存在年龄不同（儿童、青少年、老年人）、处于妊娠期
等明确影响代谢酶活性的因素［2，16］。在本研究中，
尽管软件给出的原因是“无法判断”，但同时给出
了“建议完善 PGx 检测”的提示。在“剂量过低或
过高”维度同样存在相应的问题。事实上，在导致
TDM 异常的因素中剂量过低或过高受关注较少，它
指的是患者血药浓度不在治疗参考浓度范围内，但
DRC 或 MPR 正常的一类情况，提示药物代谢过程
未受影响，目前神经精神药理学与药物精神病学协
会（Arbeitsgemeinschaft für Neuropsychopharmakologie 

und Pharmakopsychiatrie，AGNP）给出的治疗参考浓
度范围可能不适用于研究人群。此外，既往研究中
还有一些因素未出现在本研究所涉及的样本中，如
吸烟［17-18］、食用葡萄柚汁［19］等，原因可能是本研究
涉及与吸烟因素相关的药物仅有度洛西汀［20］，再加
之住院管理严格，未涉及吸烟患者。葡萄柚在住院患
者食物中极其少见，既需同时服用受影响的药物，又
同时进行了TDM，很难捕捉到这种罕见情况。在本研
究中，无法判断导致TDM结果异常的原因是指不能
用已知的一种或多种因素来解释异常结果的一类情
况，也可能是目前尚未发现的影响因素导致的异常。

理想的 TDM 是一个交叉学科，需要药学与临床
医生密切合作才能发挥其最大临床价值。DRC 和
MPR 是与药代动力学相关的两个核心指标，其计算
过程是相对复杂的。在临床实践中，当患者的血药
浓度测得值高于或低于其参考范围时，提示可能存
在潜在的异常情况，如依从性差、药物 - 药物相互作
用、药物代谢酶的基因多态性或者与药物代谢或排
泄相关器官存在病变等［12］。临床医生可依据上述
检验结果排查相关因素，进而根据临床实际情况调
整治疗方案。本研究所使用软件具备执行智能化计
算及排查相关异常因素的功能，从药学角度给出导
致 TDM 结果异常的原因。但需要指出的是，软件的
功能是辅助临床医生根据患者的 TDM 结果进行个
体化用药建议，并不能决定临床决策。

本研究有一定的局限性：（1）由于软件目前仅在
首都医科大学附属北京安定医院部署，本研究所有
患者的 TDM 结果和临床数据均来自单中心，尽管研

究纳入了不同单位的精神科医生并对其进行了一致
性考核，但依然无法回避单中心研究存在的样本代

表性问题，这一定程度上限制了研究结论的外部效
度，未来待软件推广使用后，需开展多中心研究对

研究结果进行验证；（2）人工智能辅助系统的性能可
能在不同医院和患者群体中有所差异。单中心研究

可能无法全面评估人工智能系统在不同临床环境中
的泛化能力和适应性；（3）考虑到研究结果在很大程

度上取决于参与研究医师的经验及知识结构，参与
研究的精神科医师的数量有限，未来的研究可能需

要纳入更多具有不同水平经验的医生。

表2  不同判读方式对 TDM 结果的识别（例）

判读方式 判读结果
参考标准

合计
阳性（异常） 阴性（正常）

医师 阳性（异常） 45 13 58

阴性（正常） 64 104 168

软件 + 医师 阳性（异常） 109 2 111

阴性（正常） 0 115 115

表3  不同判读方式的临床应用效能

判读方式 AUC 敏感度（95%CI）（%） 特异度（95%CI）（%） 准确度（95%CI）（%） 阳性预测值（95%CI）（%） 阴性预测值（95%CI）（%）

医师 0.647 41.28（31.94～51.12） 88.89（81.75～93.95） 65.93（59.35～72.08） 77.59（66.43～85.83） 61.91（27.82～65.82）

软件 + 医师 0.991 100.00（96.67～100.00） 98.29（93.96～99.79） 99.12（96.84～99.89） 98.20（93.24～99.54） 100.00（96.84～100.00）

    注：AUC 曲线下面积
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综上所述，本研究发现软件与参考标准具有高
度一致性，有助于提高初级精神科医生对异常 TDM
结果的识别与原因解析，未来软件的持续优化将使
得 TDM 结果解读更加科学、规范。
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