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药物流行病学研究的迫切性和特殊性

詹思延

药物在诊断、治疗和预防疾病或调节生理机能

过程中给人们带来了巨大的益处，但有时也会产生

药害（!"#$%&’(!)*+,#"*’），如药物不良反应（(!)*"’*
!"#$"*(-,&.+，/01）和不合理用药所致的药物毒副

反应等。上世纪国外曾发生23起重大药害事件，累

计死亡4万余人，伤残万余人。伴随着医药事业突

飞猛进的发展，药害日趋成为威胁人类生命和健康

的严重问题。5(6(".#等［2］对美国2733!2773年的

87项前瞻性研究进行的%*,(分析表明，住院患者

中39:;发生严重/01，<984;为致死性/01，由此

推算全美国每年有44<万住院病人发生严重/01，

2<93万人因此死亡，居住院病人死因的=!3位。据

统计，我国约有><<<万!?<<<万残疾人，2／8为听

力残疾，其致聋原因3<;!?<;与使用过氨基甙类

抗生素有关。因此控制药害刻不容缓。

一、药物流行病学研究的迫切性

药物流行病学（@A("%(-.*@&!*%&.B.$C）是近些

年来临床药理学与流行病学两个学科相互渗透、延

伸而发展起来的新的医学研究领域，也是流行病学

的一个新分支。随着新药不断问世，药物不良反应

也相继出现，尤其是4<世纪3<年代发生的震惊世

界的“反应停事件”，更是促进了人们对药物上市后

的安全性和有效性的关注。273?年 DEF制订了

一项由2<个国家参加的国际药品不良反应监测试

验计划，并于27:<年正式成立DEF药物不良反应

监测中心。由于研究的视角从临床拓展到广大的用

药人群，应用流行病学知识、方法和推理研究人群中

药物的应用及效果，即药物流行病学这门应用科学

于4<世纪?<年代应运而生［4］。

因为上市前临床试验存在许多局限性，如观察

对象样本量有限，观察时间短，病种单一，多数情况

下排除老人、孕妇和儿童，因此一些罕见的不良反

应、迟发反应和发生在某些特殊人群的不良反应难

以发现，所以新药上市后仍需开展监测和药物流行

病学研究，以补充上市前研究中未获得的信息和获
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得上市前研究不可能得到的新信息。国外新药从研

制到批准上市的成功率约为十万分之一。我国新药

临床试验后获得批准的概率是国外的几十倍，因此

上市后发生/01的风险更大，开展上市后监测和药

物流行病学研究的任务亦应更重。我国药品不良反

应监测从27??年开始进行试点，并于27?7年成立

国家药品不良反应监测中心。277?年8月我国正

式加入DEF国际药品监测合作计划并开始履行其

成员国义务。到目前为止，我国已有24个省、自治

区、直辖市陆续成立了本地区的药品不良反应监测

中心。随着《药品不良反应监测管理办法（试行）》的

出台，药品不良反应报告制度也纳入了法制轨道。

但由于我国起步晚，人们对/01的报告意识还不

强，/01的漏报率很高，目前还难以准确估计有关

药品的/01发生率和相关信息。这种情况下，我国

的药物流行病学研究应注意抓一些重要选题，充分

利用我国人口众多，用药人群基数大的优势，采用多

家医院同时进行/01集中监测，争取短时间内完成

任务。左氧氟沙星注射剂不良反应和用药合理性的

前瞻性调查就是一个较好的研究实例［8］。

近十年来，随着流行病学研究方法的进展、人类

基因组计划的完成和计算机技术日新月异的发展，

国外药物流行病学的发展极为迅速，如研究内容日

益拓展，除传统的上市后药效和药物安全性评价外，

还包括了药物经济学评价和药物对生命质量影响的

评价；研究领域日趋纵深，对药物不良反应的监测从

群体水平深入到分子水平；研究设计逐渐完善，从病

例对照研究到病例交叉设计到病例G时间G对照设

计等［=］；研究手段不断丰富，药物基因组学和药物

遗传学将对药物流行病学研究产生极大的影响［>］。

纵观我国的药物流行病学研究，目前还主要集中在

/01病例报告、多中心临床试验和处方分析等，严

格设计的分析性流行病学研究很少。因此，我国的

流行病学工作者应当重视药物流行病学研究，与临

床和基础研究者合作，充分借鉴国外的研究成果，开

展具有一定规模和深度的药物流行病学研究，如中

药和中成药的研究，才能迎头赶上国际的发展。

二、药物流行病学研究的特殊性
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近年来大量开展的药物流行病学研究，尤其是

关于药物不良反应或效益的调查研究，如口服雌激

素类避孕药是否引起静脉血栓；长期应用降压药钙

拮抗剂是否促进冠心病患者的死亡及增加癌症的发

病率；雌激素替代疗法是否具有预防老年性痴呆的

作用等，经常出现一些矛盾的研究结果，加之传媒不

够充分和全面的报道，都曾引起社会轰动效应和医

学界的广泛争论，究其原因主要是调查研究人员对

流行病学原则的掌握不够，尤其对药物流行病学研

究的一些特殊性认识不够，从而在研究设计、方法选

择、资料来源、对药物暴露和结局指标的定义、混杂

因素的处理、资料分析及结果解说等方面处理不当

所致［!］。因此，充分注意药物流行病学研究的特殊

性是十分必要的。

"#设计好坏是研究成败的关键。一般情况下，

研究设计遵循如下原则：首先要明确本次研究的目

的和研究推论的总体人群；根据研究目的选择正确

的研究方法，并明了各种方法论证因果关系的强度；

在研究设计过程中要始终坚持代表性、可靠性、可比

性、显著性原则，即研究对象能够代表一般人群，采

用的各种诊断、测量方法应当准确、可靠，对比组之

间除研究因素外其他方面应当可比，还必须保证足

够的样本量；最后，设计方案一经确定，中途不得任

意改变。

$#明确定义药物暴露。药物流行病学研究的暴

露因素是药物，而药物的使用常随时间改变，也不象

年龄、性别、产次等人口学变量可以清楚的定义，因

此，对所研究的药物必须按服用时间、剂量和疗程给

予明确的规定，应尽可能的定量，这样能够进行定量

的分析。根据不同情况可采用日剂量、处方药总剂

量等。由于药物的一些效应只在暴露于足够长的时

间后才能观察到，对疗程的考虑也非常重要，以便于

不同研究之间的比较和因果关系的推断。

%#明确定义异常结局。药物流行病学经常以疾

病作为研究的结局，因此，疾病发生的时间首先要明

确定义，只有肯定是服药后发生的疾病才能作为不

良反应研究的结局；研究结局的时间窗口也要考虑，

例如，在开始服用某种药物的前&周内及"’周后通

常不会出现副反应，那么对副反应的研究应集中在

治疗的&!"’周，增加无关的观察时间可能降低药

物真正的作用。进一步还要排除研究对象中明显由

其他原因引起的病例；此外，还要考虑疾病的严重程

度。例如，研究某些降压药物是否容易引发急性心

肌梗死时，应当分析研究对象患高血压的严重程度，

因为严重的高血压本身也是发生急性心肌梗死的危

险因素之一。

&#注意控制混杂因素和偏倚。药物暴露与不良

反应之间的关系经常受年龄、性别、其他疾病和合并

用药等因素的影响，有时甚至歪曲了真实的关系，因

此，必须对这类混杂因素进行分析和控制。

(#正确使用统计分析方法。越来越多的临床工

作者尝试用多因素统计分析方法处理药物流行病学

数据，但这些统计方法对数据是有一定要求的，如果

选用的统计方法不恰当或对变量的定义、分组不正

确，可能得出错误的结论。

!#谨慎地解说研究结果。药物流行病学研究，

尤其是观察性研究中不可避免地存在一些偏倚，因

此，这些研究中发现的药物不良反应或有益作用，必

须遵循因果关系推断的原则合理地解说，以免引起

公众不必要的混乱。如$’’’年"’月发生的))*
事件，从保障用药者绝对安全的角度，从市场上暂停

乃至撤出感冒药))*是必要的，但从因果关系评价

的角度仅仅通过一个病例对照研究（苯丙醇氨与出

血性中风关联的流行病学调查报告）就对感冒药

))*下结论还为时过早，应当作进一步的研究［+］。

总之，药物流行病学作为一门新兴的交叉学科，

有着广阔的发展前景，流行病学工作者应主动投身

到这个研究领域，为保障人民群众的用药安全作出

应有的贡献。
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