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上市后药物监测与药物流行病学

第几军医大学药学院曰几海 加。斗 魏水 易

上 市后 药 物 监 测 仍 一 ’ 吐

叹  ,

或

叮 是近十多年米许多发达国家的

一个热门话题
。

美国
、

日本和欧洲一些国家已

光后开展了实际的监察活动并取得不少成果

与经验
。

一些国家 已用行政立法手段将

制度化
,

设立专门基金支助开展
。

上市

后药物监测是综合性的研究系统
,

其所处的

研究环境与条件决定了其研究方法不能简单

沿用动物实验或 工一 班期临床试验的手段
,

而是借鉴和引用许多观察性和实验性的流行

病学研究方法
,

用流行病学和生物统计学的

分析
、

推理方法处理监察中获得的数据
,

使研

究结果更加科学可信
。

正是这种借鉴和引用
,

吸引 了不少流行病学家 涉及 考 查药物有效

比与安全性的研究领域
,

产生 了一门新的边

缘学科
—

药物流行病学 犯

馆
。

本文从 的 起 源与发展 现

状入手
,

概要介绍药物流行病学的定义
、

日

的和发展趋势
,
以期较全而地描绘这门新学

科灼概魄
。

一
、

上市后药物监洲

任何一个药品上市前 必 须 进 行大量动

物实验和上市前临床试验
,

充分证实合成或

分离提取的化学物质对某种病症有治疗作用

并且在治疗剂量下毒性小
、

安全 可靠
。

经严

格审查证实合格的药品才能批准上市销售
,

这时针对该药物的研究也相应结束
。

可是有

些批准上市后的药很快便暴露出不少问题
,

而关于该药物有效准与安全性的情报资料却

十分有限
,

解答不了复杂临床环境中出现的

现象
。

其中有一些是灾难性损害
,

如五十年

代的氯 霉 素 再生障碍性贫血
、

六十年代的

反应停致畸事件
、

七十年代心得宁引起的眼

一皮肤一粘膜综合症等
。

惨痛的教训使人们

认识到上市前研究的局限性
。

上市前临床试

验设计严格
,

规定了特定的条件
、

特定的设

施
、

特定的受试人群和有限的时间
。

在这种

严格限定情况下获得的药物药理学和毒理学

结果虽然能经受住科学检验和论证
,

却与上

市后药物实际使用环境下产生的结果有一定

差距
。

实际情况是医疗条 件不一
,

用药人数

庞大
,

给药时间延
一

长
,

病人个体情况复杂
。

特别是原来被上市前临床研究排除在外的一

些特殊群体 如孕妇
、

老人
、

儿 童
、

合并其

他病症或同时接受其他治疗的病人 也会用

药
。

这些无疑地给药物 作 用 变 化
、

罕见 的

或潜伏期长的药物作用的发生提供了机会
。

在真实的用药条件下还可见到药物开发研制

者意料之外的药物作用
,

即
“

非预期的药物

作用
”  允

, 。

 指人在常用推荐剂脸下发生的给 药 者

医生 本意之外的药物反应 可以是有利 ,勺

或不利的反应
。

无论从发生机理还是

作用结果来讲都超出了药物研制者和处方者

的预料
,

甚至与其本意完全相反
。

因而根本

没有设计好的控制方法
,

其造成的后果也难

以预料
。

由此人们认识到在药物开发研制阶段只

完成了药物认识过程的一半
,

其余一半要通
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过上市后的药物使用情况监察
、

评价等继续

深化和完善
。

因而药物临床研究也应由上市

前的 工 皿期临床试验和上市后的研究活动

两部分组成
,

真正明确提出上市后药物监察

的概念并形成体系是在七十 年代 后 期
。

但

人类自觉的 活动可追溯到五十年代由

美国医师协会建立的氯霉素性血液损害事件

登记系统
。

六十年代兴起的药物不良反应报

告制度发展成国际间的共同协作
,

形成了进

行 的氛围
。

而以美国波士顿为中心的

医院内药物不良反应病例调查国际协作网则

是采用观察性流行病学监测方法进 行

的成功范例
。

最初
,

只是针对药物安全性间题

而采取的一种对策
,
大量活动围绕着发现和

证实药物不 良反应事件
,

但很快就有人提出

以用药安全性为 的 主 要 目标 有失偏

颇
,

应当全面考查批准上市的药 物的

有效性和安全性两方面的情况
‘
· 。

具体分

析起来
,

的 目的 应 包括 以下 几个方

面

研究药物在实际临床应用条件下的

有效性和有害性
,

确定药物产生疗效或危害

的具体条件
。

解答为什么要用该药
,

如何合

理使用该药以及用药后产生什么有益结果或

承担何种风险之类的间题
。

用来自
“

真实
”

用

药情况的药物情报扩大和补充原有的药物知

识
。 、

评价药物对其适应症或开药所 针对

病情的全面影响
,

包括急性的和潜伏的影响

两方面
,

即测定药物短期使用和长期给药情

况下的有益作用和不良反应
。

发现在药物批准上市时非预期的药

物作用
,

这可能是偶发的或罕见的药物不良

反应
,

也可能是药物上市前研究中未被揭示

的新适应症
。

的这种功能可以称为
“
报

警功能 ,’ 还 呢 。劝或
“

假设产生功

能
”

, 喊
吕 久 饱 叱 记几

。

理 证实由其他来原报告的临床事件
‘

有

利的或不利的 与药物使用的因果关系
,

并

对事件流行和分布进行定量化分析
,
推导出

合理可靠的结论
。

的这种
“

假设检验功

能
”

鳍  曲 不但能

验证单独 事件的真实性
,
而且能用统

计数据科学地反映药物不良反应或药源性疾

病的发生概率
,

为预防决策提供依据
。

目前
,

上市后药物监察包括药物上市后

的一切研究活动
,

是监测所有药物 不 限于

新获准上市的药物 有效性与安全性的 系统

工程
。

的定义有狭义与广义 两种
。

狭

义的定义将 等同于 期临床研究
,

即

由药物开发研制者在药物批准上市 后在通

常临床用药条件下对大量病人 一般 一

名 进行的对照或无对照临床研究
。

比

如美国  就要求新药报批厂家进行正式

新药上市后监测研究
,

并从此作为批准审查

合格的新药上市的条件〔钊 。

这类 显 然

只能算是 期临床来 研究
。

广 义 的

指
“药 品上市后为获得关于该药作用的情报

所作的任何尝试
”

 
。

也就是说对上市后所有

药物的使用及其结果进行的各种研究都可归

于 的范畴
。

二
、

上市后药物监察与药物流行病学的

渊源

早期 的研究方法主要是自发报告

制度和临床对照试验 即 期临床研究
。

这些 活动的确发现和证实了一些 非预

期的药物作用
,

有效地保证了药物的疗效
,

避免了造成广泛危害
。

例如
,

证实了口服避

孕药具有抗骨质疏松作用
,

可减少绝经后妇

女骨折的发生
,

对西咪替丁进行了长达十年

的追踪监测〔‘句 ,

证明确为安全有效的抗消
一

道溃疡药 由病例报告发现到利尿降压药氧

嘎苯氧酸和抗炎镇痛药苯嗯丙酸严重损害服

药病人的肝肾功能
,

及时将这些药物撤出市

场 揭示了妊娠时服用己烯雌酚与女性房产

青少年时阴道腺癌发生本增高的关系
,

避免

了更多人受害
。

但六实践中也暴露出 自愿报
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告制度等方法的内在不足
,

即只报道了单独

的事件
,

很难据此肯定或拒绝该事件是药物

引起的假设
。

最明显的缺陷是缺乏整个用药

总体的背景材料
,

病例报告数再多
,

也得不

到可作为计算发生率
、

分布概率分母的总体

方面的数据
。

致使大多数监测既不能深入
,

又难以进行科学推论
。

与此形成鲜明对照的是
,

一些流行病学

家在从事临床流行病学研究中
,

不可避免地

遇到药物对健康和疾病的影响问题
,

他们将

流行病学的研究方法运用于药物作用的临床

评价
,

取得令人信服的高质量研究成果
。

这

批独具慧眼的流行病学家将注意力由疾病转

向药物
,

开辟了 临 床 流 行病学研究的新领

域
。

另一方面
,

一些药学研 究人 员开 始在

中借鉴和应用流行病学的成熟理 论 与

方法学
,

阐明某种临床事件与可疑药物的因

果关系
,

为药物治疗及其预后提供合理的依

据
。

来自两方面的努力不但促 使 在方

法学上逐步成熟与完善
,

而且孕育出了新的

交叉学科
—

药物流行病学
。

药物流行病学虽然 是药 理 学
,

临 床 药

学
、

流行病学
、

生物统计学等学 科在

实践中有机结合的产物
,

但上市后药物监测

并不等于药物流行病学
。

形成药物梳行病学

的动因或基础还包括 药物使用评价
。

即考查特定人群在特定临床或社会环境中的

药物使用方式
,

调查药物销售
、

开方
、

配发

和使用情况的研究 临床流行病学 和生

物统计学
。

应用这两门学科的方法和理论于

解决临床医学中与用药有关的问题
,

从而使

临床科研中观察与分析的 现 象 获 得可靠的

结论 计算机和数据库系统
。

计算机的

推广应用
,

使许多原本独立的医疗卫生系统

的数据库联成网络
,

实现了医疗数据共享
,

因而能够得到一定时期用药总人 口的各类数

据
。

三
、

药物流行病学的定义

药物流行病学目前尚 无一致 公 认 的 定

义
。

曾有人认为药物流行病学指的是研究药

物所需要的专门流行病学方法川
。 ,

称
“

药 物 流行病学是对未经选择的 总

全体人群中研究健康和疾病的决定因素
—

药物
。

它包含了在大量的未经选择但规定明

确的群体中因用药引起的健康事件进行测量

的科学
,

把特定药物在适当人群组中的使用

情况与结果联系起来
,

用治疗有效
、

生命长

短
、

生命质量或不 良反应事件等术语予以说

明
” “〕

。

但是
,

从字面上看该分支学科应当 包

括两部分内容 首先
,

研究对象是药物的药

理学作用
,

即有益的和不利的药物作用
。

再

者
,

采用的方法是流行病学研究
,

即研究用

药人群对这些药物作用的反应及发生概率
。

和 下 的 定义比较确切地反

映了这两方面
“

药物流行病学可定 义 为 应

用流行病学的知识
、

方法和推理
,

研究人群

中药物的使用和效果 有益的与有害的
。

其

目的在于描述
、

解释
、

控制和预测特定时间
、

场合和人群的药物治疗效果和使用
” 。

」

无论定义的侧重点有何不同
,

有一点是

一致
,

即药物流行病学己发展成一门分支学

科
,

绝不能与 混为一谈
。

上市后药 物

监测本质上是综合的专业实践
,

是由政府卫

生机构
、

药厂
、

医药院校
、

医疗机构一切药

物监测活动的总和
,

而药物 流 行病学 是 研

究
、

指导这些监测实践的基础科学
。

这门分

支学科还面临创立并完善 和药物使 用

评价等的研究方法
,

为实践中采用的策略提

供理 论 根 据
,

检验监测过程 中产生 的假

设
,

发展 活动监测方法等挑战
。

作为学科名称
, “

药物流行病学
”

一词并

未准确地反映本学科的内涵
,

而且容易引起

误解
,

以为本学科研究的是药物引发的流行

病
,

或药源性疾病与药物不 良反应
。

诚然
,

本学科的起源与药物不 良反应的发生与流行

有直接关系
,

目前药物流行病学的研究工作

多数围绕着发现罕见的药物不 良反应或证实

药物与某临床事件的关系
。

但如前所述
,

该
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学科研究的是人群中用药获得的效益与承担

的风险 两方面的 分布 情 况
,

或称人群中药物作用的流行趋势
,

嵌入
“

病
”

字似不妥当
。

鉴于流行病学界已有人提出应

当将
“

流行病学
”

更名为
“
疾病流行学

”〔 ,

笔

者认为在介绍新学科时将其正名为
“

药物流

行学
”

或其他更确切的学科名称对新学 科 的

推广比较有利
。

而且名正言顺
,

既可突出主

题
,

又可减少不必要的误解
。

四
、

药物流行病学的研究方法和范围

药物流行病学是在 等应用实 践 中

形成和发展起来的
,

因而其研究重心也向方

法学倾斜
。

药物流行病学家最常采用的研究

方法有病例对 照 研 究
、

定 群 研 究 五

七 和监测
。

其他还有临床对照试验 期

试验
、

横断面研究
一 、

人 口 统计研究或生命统计
、

药物使用调查
、

自愿报告制度以及利用大型

医疗或健康保险数据库
。

从方法学上可将这

些研究分为观察性的和分析性的两大类
。

从

实施手段上可分为实验性和非实验性的
。

而

根据研究的出发点不同又可将上述研究方法

归于发现性的与论证性的两类
,

即发现新适

应症或罕见的药物不 良反应的研究以及证实

药物与治疗效果或某临床征象因果关系的研

究 见表
。

后一类研究是在第一类研 究基

础上进行的
。

表 药扮流行病学采用的方 法分类

发现性研究 论证性研究

定群研究

筑析面研究

人口统金研究州年杏

药物丈用调查

自愿报告 度

临床对照试验 随机化

或非随机化

病例又寸照研究

自功化数据库的联用

这些研究方法针对性各不相同
。

如药物

不良反应本质上是人体的特异反应
,

从统计

学 卜来讲是小概率事件或偶发事件
,

用随机

对照试验不可能发现
,

只有通过对 大样本总

体的监测
、

药物不 良反应自愿报告制度才能

及时发现
。

再如测量某些预定的事件或结果

的发生率
,

采用前瞻性或追溯性定群研究比

较合适
,

必要时还应设立对照组
,

检验差别

的显著性
。

若要确立各种药物治疗方案的效

能
,

采用随机化双盲或三盲的临床对照试验

能取得
“

黄金标准
” 。

而监测研究对再度 肯定

药物的安全性或评估用药承担的风险是有价

值的方法
。

在上市后药物监测基础上发展起来的药

物流行病学
,

目前仍以 为其常见 的和

主要的研究领域
。

因而有人将药物流行病学

称为上市后药物监测的科 学
‘”〕

。

但药 物 流

行病学并不局限于单纯报告药物上市后的不

良反应事件或调查处方药物的使用情况
,

而

是更深入地探讨某样本总体中药物使用有益

结果与不 良作用的发生频率和流行分布
,

阐

明影响发生率与分布的各因素 间相互关系
,

用生物统计学方法处理
、

分析观察性研究获

得的数据
,

进行科学推理与论证
。

另外
,

药

物流行病学还利用人口统计普查中的有关数

据进行生命质量  ! 允 评估 与

药物经济学结合
,

对药物短期效应和长期作

用作成本一效益分析  一

颐 以及收集
、

传播
、

利用药物有效性与

安全性情报等
。

五
、

药物流行病学发展现状

著名的 联机医学文 献 数 据

库中首次出现 关键

词是在  年
。

药学期刊中引用 这一 术 语

还要晚几年
。

这门新分支学科的创始人分别

来自美国
、

英国
、

西班牙
、

瑞典
、

加拿大等

国
,

其中大部分是流行病学家
,

也有长期从

事药物开发和安全性监测的药学专家
。

,

年正式成立了
“

国际药物流 行 病学 学会
”

,

现在其会员遍及世界 多个国 家
,

使药物流行病学研究由少数专家的个别行为

发展成国际间的广泛协作
。

国际性的药物流
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行病学学 术 会 议 每年召开一次
,

现 己第七

届会议 年
,

瑞士)[
”〕

。

药物流 行病学

会 创 办了自己 的期刊
“

药物 流 行病学杂

志
”
( J

o u r皿1 of Pharm
aco
epidem iolo gy) 和

‘

药物流行病学通讯
”

( P 五ar m ac oe p id
e
m fo 】

-

og y N ew sl
e找er )

。

药物流行病学专著《药物

流行病学
:
导论》p h arm aeoepid em io1Og y ;

A n l滋m d uc ti
on ) 第一版在一年 内销 售 一

空
,

三年内连续出版两次
。

药物流行病学家

成为美国制药企业争相聘用的专门人才
。

一

些国外卫生学院和药学院还开设了专门的药

物流行病学课程
。

药学界和流行病学界对这门学科感兴趣

的人越来越来多
,

这除了学科新颖外
,

药物

流行病学的研究成果和所产生的社会效益引

人注{J也是主要原 因
。

这方面的研究成果不

胜枚举
,

其中最具代丧性的是对阿可匹林作

用的再认识
。

阿司匹林首次批准上市时是作

为单纯的解热镇痛药
。

上市后使用过程中发

现并经实验证实了其具有很强的抗炎效果
,

成为风湿性关节炎的首选药物
。

七十年代
,

大

量病例报告揭示了本品与用药病人消化道溃

疡和出血有直接关系
,

而且儿童使用阿司匹

林所承担的风险大于获得的疗效
,

一时间阿

司匹林的临床应用大为减少
。

到/又十年代
,

有

不少上市后用药监测和药理实验发现证实阿

司匹林具有防止血栓形成的心脏
、

脑血管保

护功能
,

还能预防结肠癌
。

美国进行的一系

列独立研究的统计结果称
;
阿司匹林帮助75

万美国人防止了中风
,

使心脏病二度发作的

危险减少了 25 %
,

使结肠癌的危险减 少 一

半
。

在美国科学界评选的 1991 年九 项 最伟

大的科学成就中
,

阿司匹林药效一项名列榜

首
。

如今
,

这个价廉物美的
“

奇妙药物
”

又在

老年病防治和健康保健中大出风头
。

作为一个历史不到十年的新学科
,

药物

流行病学不可避免地带有稚嫩的痕迹
。

当前

最迫切的是要奠定坚定的学术基础
,

形成独

具特色的理论
。

面临的严重挑战还有改进研

究方法
,

更有效和合理地使用大型计算机化

数据库
,

加强独立开展工作的各纸织间的协

竹
,

与交流等等
。

六
、

结论

从上市后药物
_
{监侧到药物流行病学建立

的过程是由实践上升到理 论 的 升 华 过 程
。

P
M S 可以用行政立法手段形 成 制 度 化

,

但

其所应用的知识和方法需要在学术水平上子

以充 实 和提高
。

P
M S 与药物流行病学相辅

而相承
,

必定会对提高用药的有效性与安全

性发挥积 吸作用
。
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