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药物流行病学研究方法基本上借助于流行病学

研究方法
。

目前常用的方法中除药物上市后的监测

方法外
,

主要的研究方法还有
�
描述性研究

、

分析性

研究和实验性研究或随机临床试验
。

� 描述性研究

描述性研究��
� � ��� � ��� � ��� ���是通过观察而正

确
、

详细地记载疾病或药物不良反应
,

按时间
、

地点
、

人群各种分布特征�如年龄
、

性别
、

职业
、

民族等等�

来描述
,

也可以包括可疑病因因子分布特征的描述
。

为了正确地描述分布
,

必须有明确统一的诊断标准
,

准确的病例 �因子 �数字 以及人 口或用药人群的数

据
。

描述性研究利用 的信息来源有
�
普查资料 �现

况调查资料 �
、

生命统计记录
、

筛检或健康检查的记

录
、

自愿报告系统或病例报告资料
、

医院临床记录或

医院 ��  集中监测系统资料
,

以及国家食品
、

药物

或其他产品消耗的数字
,

尤其是近年来发展的有关

计算机数据库的资料可能成为描述性研究的重要信

息来源
。

描述性研究属观察性研究的一种
,

是流行病学

研究的基础步骤
。

通过描述性研究可获得的有价值

的资料
,

同时也可对病因 �包括不 良反应的原因 �提

供线索或者是建立病因假设
,

为早期采取措施提供

依据
。

描述性研究有几种研究方法
,

第一种方法是生

态学研究
,

又称相关性研究
,

它是以人群组为基本单

位收集和分析资料
,

从而进行暴露因素 �如服某种

药品或接触某因子 �与疾病�包括不 良反应 �关系的

研究
,

即用代表人群组特征的量度来描述某些暴露

因素与疾病的关系
,

例如
,

年龄
、

时间
、

卫生服务的利

用
,

或者食品
、

药物及其他产品的消耗等
。

它描述某

疾病或健康状态在各人群中所占百分数或比数
,

以

及各项特征者在各人群中所占的百分数或比数
,

从

这两类群体数据分析某疾病或健康状态的分布与人

群特征分布的关系
,

从而探求病因线索
。

在生态学

研究中可以利用生态 比较研究
,

即比较不同人群中

的发病率�或 � �  发生率 �或死亡率的差别
,

了解

这些人群中某些因素的发生率并同疾病的发病率或

死亡率对比观察是否一致
,

从而为探索病因找到线

索
。

另一种方法是利用生态趋势研究
,

即连续观察

一个或多个人群中平均暴露水平的改变�例如暴露

增加或降低 �和某疾病的发病率
、

死亡率变化的关

系
。

描述性研究的第二种方法是病例报告
,

它是临

床上详细地介绍某种罕见病的单个病例或少数病

例
,

藉此引起医学界对新出现的或不常见疾病
、

疾病

不常见的表现或药物不 良反应的注意
,

特别是在早

期许多可疑不 良反应的信息可能得到公布而引起社

会公众的重视和警惕
,

进而可能形成某种新的假设
。

它是临床医学和流行病学的一个重要的联接点
。

具

体地说病例报告的功能往往是识别一种疾病或暴露

于某种因素或药物的不良反应的第一个线索
。

许多

疾病都是首先通过病例报告被发现的
。

病例报告也

是我们监测罕见事件的唯一手段
,

常能激发人们去

研究某种疾病或现象
,

首先是通过病例报告介绍了

疾病不常见的表现
。

然而由于病例数很少
,

而且有

高度选择性
,

故易发生偏倚
。

所以不要轻易的确定

某种疾病或表现就是药物不 良反应
。

因为有时在临

床上治疗的疾病表现和药物不 良反应 的表现是难以

鉴别的
,

因此不应该以病例报告作为改变临床诊断
、

治疗等的依据
。

描述性研究的第三种方法是通过现况调查来实

现
,

也称断 面调 查
,

即横断面调 查 �
� �� � �

一 � � � ��� � ��

�� � � ��来进行研究
。

它是在一个确定的人群中
,

在

某一个时间点或短时期内同时评价暴露因素�如服

用某种药物 �与疾病的状况
,

从而提供某病频率和

特征的信息
。

药物上市后 的安全性研究
、

药物利用

研究
、

药物不 良反应的研究
、

药政管理研究等
,

常需

应用横断面调查方法来进行
。

它的主要功能或用途
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是查明当前某地区某种疾病的流行强度和该病人群 种药物中 �� 种发生 � �  
,

其中抗生素占首位 �� �

分布
、

地区分布和时间分布的特点
,

以便分析患病频 ��� � � � �
,

� � � 累及 胃肠道次数最多
,

其次为神经和

率与哪些环境因素�包括药物 �
、

人群特征 以及防病 皮肤
。

调查表 明
,

住院天数超过 �� �
,

其 � � � 发生

措施的质量等因素有关
,

有何关系
,

以供采取防治措 率显著高于住院天数不足 � � � 的发 生率
。

季闽春

施和决策之用
。

等川 曾对心血管病人的用药及不良反应进行了调

横断面研究的特点为不设对照 组
,

依靠事件 查
,

其结果是
�
在监测 期 �� 个月 内

,

��� 人中发生

�疾病或药物不良反应 �发生频率与样本量 大的优 ��� 例 � �  
,

发 生率 ��
�

� �
,

� 型 �� � 例
,

� 型 ��

势
,

提示某种可能性
,

为进一步研究打下基础
。

例 例
,

轻度 � 中度 � 重度
二
�� � �� � � ��

。

主要累及心

如
,

要求处方者报告一个月 内所见病例的详细病情 血管系统 ���
�

� � �
、

中枢神经系统���
�

�� �和消化

及所用药物
,

以求同时发现用药与出现病情的关系 系统 �巧
�

� � �
,

发生 � � � 者的用药种数和住院时

并获得
“

发生率
”

数据
。

若样本太少
,

此种研究 的意 间显著超过没有不良反应者
。

抗心律失常药和地高

义将受到明显削弱 �若样本大
,

如成千例用药者都在 辛是主要致不 良反应药物
。

用药种类多
、

住院时间

用药期间发生某种效应 �如血尿 �
,

则提示此药有导 长是不 良反应发生的主要危险因素
。

另外
,

有人仅

致血尿的可能
,

为深人调研提供了线索
。

上市后药 对某类药的不 良反应进行了人群调查
。

例如
,

耿晓

物监测中
,

处方事件监测 ��
��  � � �� ��� �

一 � � � � � � � � ���
一

芳 �� �曾对 � � � � 人应用苯二氮草类药物的情况及

�� � � �就是属于一种横断面研究
,

它要求医师在一定 � � � 进行过调查
,

结果是
� � 服药率为 �� �

,

连续服

时间内
,

对使用某药的病例所发生的情况
,

不断地随 药一年以上为 ��
�

�� � � 应用最多的是安定
,

其次

访较长 �如半年 �时间
。

一切病情与意外
,

不论是否 是三哩苯二氮罩 � � 长期服药者容易发生 � �  
,

主

与用药有关都进行记录
,

然后再汇总分析
。

处方事 要是药物依赖性及记忆力下降
,

老年人容易发生过

件监测常涉及数千至 � 万例用药者
,

要求有完善的 度镇静
,

对呼吸功能不全的病人可引起严重 的呼吸

组织工作
。

另外
,

在瑞典还进行过处方抽样调查
,

研 抑制
,

甚至死亡 ��药物依赖性与年龄无明显相关
,

究怀孕妇女的药物暴露与妊娠结局 的关系 �’」。 在 与服药的长期性及人格倾向有关
。

瑞典的耶姆特兰县
,

�� � 居 民的用药处方 自 �� �� 年 描述性研究的另一个重要功能是集中那些由于

来被长期保存
,

所以可进行长期的深层次的研究
。

医德原则而用实验方法不能提供的数据
,

特别是有

由于每个病人的身份均可通过 国家身份证号码确 关妊娠期用药情况的数据
。

这些数据由于医德和法

定
,

故可进一步开展用药适应证
、

副作用发生率与类 制的原因在新药开发阶段是难以得到的
,

而且孕妇

型和治疗方案的依从性研究 �� 
。

有时也必须使用类似抗惊厥药
、

抗感染药
、

抗高血压

我国利用流行病学调查研究药物不 良反应的类 药等
,

有时在开始治疗时不了解妊娠情况
,

经常发生

型和发生率的例子也很多
。

早在 �� 世纪 �� 年代初 意外的接触
。

在我国西南某地就曾出现过当地百姓称之谓
“

伸舌 有些妇女和她们的丈夫警惕性较高
,

当他们发

病
” 、 “

歪颈病
” 、 “

望天病
”

等的流行
,

经过流行病学 现服用 了孕妇禁忌的药物后能提供一些用药情况的

调查证实是氟奋乃静引起的神经性疾病流行
。

温州 资料
,

对妊娠结果的追踪和调查
,

经过若干年后把这

医学院郑荣远等曾报道〔’
一 ’〕浙江省温州市曾流行一 些资料汇总起来有助于了解一个药品是否有潜在的

种原因不明的
“

脑炎
” ,

经过他们的病例观察研究
、

致畸性
。

另外
,

由于描述性研究能够对疾病 � 包括

流行病学调查以及最终的因果关系评价等步骤
,

证 � � � �进行人群分布的研究和调查
,

引起了人们对

实为服用驱虫药四咪哇及左旋咪哩所致
。

特殊人群用药问题的注意
。

例如
,

早在 �� 世纪 ��

黄仲义
,

王永铭等 �� 对往院病人住院期间的药 年代
,

通过药品不良反应的病例报告
,

为有些中青年

物不 良反应进行调查
,

结果 是 �� 例病人住 院期 妇女发生颅脑出血提供了病因线索
。

事实上后来证

� � � 发生 率 �� � � �� � �� �
,

男 �� � � �� � �� �
,

女 明与发病前 �� 服用苯丙醇胺 � ��� �密切相关
,

其中

�� � � �� ��  !
, � � �

�

��
。

毛�� 岁病人 � � � 发生率 与服用含 ��� 减肥药的相关程度极高
〕

�� �� �
,

显著高于 � �� 岁病人 �� �� �
,

尸 � �
�

�� 因 因描述性研究获得资料大都需要 人工实施调

� � � 而人院的病人为 �� � �� �� �
。

使用药物 �� � 查
,

费时
、

费力
,

出结果慢
,

对药品安 全性问题难以作

次
,

发 生 � � � �� 次
,

其中 毛 �� 岁 组 �
�

� � � ��� 出准确快速的决定
。

然而
,

从目前的发展趋势来看
,

�� ��
,

� �� 岁组 �
�

� � � �� �� �� �
,

尸 � �
�

�� �
。

在 ��� 在川药情况
、

医疗服务
、

某些疾病情况
、

人 口 中死亡
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率情况等方面的计算机数据进行联网已 日益普遍
,

利用联网中的数据
,

不仅样本大
,

而且使调研变得迅

速而有效
。

�
�

人群中药物效应的分布及其决定因素

当一种新药通过临床研究而获准生产销售
,

推

向社会广大用药人群之后
,

药物效应在不 同人群中

有不同的分布特征
,

其中包括在性别
、

年龄
、

职业
、

种

族
、

多种疾病与多种用药人群以及不同嗜好与饮食

习惯的人群中的分布特征
。

另外
,

药物效应在不同

地区和时间也会有不同的分布特征
。

�
�

� 性别因素 性别因素可影响药物的体内过程

与机体反应 〔’」
。

无论是少儿或是老年人
,

女性的药

物不 良反应发生率均显著高于男性
,

其原 因是多方

面的
。

�
�

� 年龄因素 据我国调查发现
,

内科住院老年患

者不 良反应发生率为 ��
�

��
,

其中 � 型 占 �� �
,

�

型 占 �� �
,

女性显著高于男性
。

病人以呼吸系统疾

病和心血管疾病的不 良反应发生率偏高 �药物则以

抗生素
、

心血管药物
、

降糖药和利尿药产生的不良反

应居多
,

反应类型以胃肠道反应为主 �约 �� � �
,

其

次为神经精神反应 �约 �� � �
,

重度不 良反应仅 占

�
�

� �
。

而小儿内科住院患者中不 良反应发生率为

��
�

� �
。

� 型显著高于 � 型
,

女性显著高于男性
。

易发生不 良反应的药物依次为抗癌药
、

皮质激素和

抗生素 �反应以胃肠道
、

皮肤症状和血象改变居多
。

不 良反应的发生率随年龄增 长和住院期延长而上

升
。

�
�

� 种族和遗传 因素 特异性遗传因素或某些特

殊的遗传缺陷是引起不良反应和药物敏感性异常的

重要原因之一
,

也是药物效应在不同种族或个体上

差异的决定因素
。

因此
,

用流行病学方法研究药物

效应在种族上的分布差异
,

与遗传背景 的关系以及

研究药物慢乙酞化
、

氧化代谢和其他反应异常在不

同人群 �包括不同种族�中的遗传特征 �表现与基因

型 �的分布规律及其调控因素
,

是药物遗传流行病

学 �罗
� � ��� � ��� �� � � � �� �� �� �� 群 �的重要内容之一

。

因此
,

遗传药理学中有关药物处置与反应 的遗传特

征的人群调查也是药物遗传流行病学的内容
。

遗传

因素造成药物代谢与药物效应的人群或个体差异在

临床上十分常见
,

有不少是属于遗传性疾病的研究

范畴
。

如遗传性甲状腺素结合球蛋白缺乏症患者
,

血中游离甲状腺素明显增加
、

胃粘膜缺乏内因子 的

患者
,

内服维生素 �
� �

无效
,

常呈现幼年型恶性贫血
。

异哇肌轻化代谢缺陷者
,

该药血浓度可上升 ��
一
��

倍
,

用药量仅需常人的 � � ��
一 �� ��

,

患者常常亦发

生肌生
、

非那西丁
、

扑热息痛
、

甲磺丁脉
、

去 甲替林
、

甲硫咪肌等多种药物的代谢障碍
。

此种经化代谢缺

陷发生率有明显的种族差异
,

埃及人
、

加拿大英国移

民
、

加拿大中国移民
、

中国大陆汉族与蒙古族分别为

�
�

� �
、

�
�

� �
、

� �
�

� � 和 � ��
。

�
�

� 疾病 因素 由于在用药的人群中
,

尤其是老年

人常伴有多种疾病
,

病理因素改变了药物的正常体

内过程与作用
,

可导致药效与毒性 的改变
。

例如
,

我

国为乙型病毒性肝炎高发 国家
,

感染率约占人 口的

�� �
,

它的感染常引起肝功能减退
,

使药物的代谢灭

活减少和药物效应增强
,

常导致药源性肝损害
。

氯

丙嗓
、

红霉素
、

抗结核药
、

可的松
、

磺胺类
、

四环素类
、

解热镇痛药引起的肝损害发生率较高
。

�
�

� 合并用药因素 目前我国无论是住院或门诊
,

患者多使用几种药物
,

即使是自购药物
,

也往往使用

复方制剂
,

实际上也是合并用药
。

合并用药时
,

如药

物之间在理化与药理性质上存在着药物相互作用
,

则可产生疗效或毒性上的协同
、

相加或拮抗
。

药物

的相互作用往往是潜在的
,

即在一定条件下才发生
,

从药效学方面判断有时并不十分容易
,

给药物流行

病学研究与临床观察带来困难
,

但是公认的结果是

并用品种与药物相互作用或不 良反应发生率呈正相

关
。

�� � � 年在美国首次揭露了一种原 因不 明的盲

症的爆发
。

新病例的发生一直持续到上个世纪 ��

年代中期
。

后经对该种疾病分布特点的分析发现病

因线索
,

再经检验病因假设以及实验研究最后证实

这种原因不明的盲症�� !∀# ∀∃ %% & ∋的病因是由于早

产儿在保育箱内吸高浓度氧引起的晶体后纤维增生

症(
retro lental fibro plasia)

,

以后降低给氧浓度即减

少了此病的发生
。

通过下面的数据资料
,

介绍如何

观察和分析疾病的分布特点
,

并找出病因线索
,

形成

病因假设
,

为以后验证病因假设提供依据
。

2

.

6 时间因素(长期趋势) 在美国首次描述 了 6

个早产婴儿的 bl ind ne ss X
。

症状在出生后的头 3
-

6 个月缓慢地发展
。

类似的病例在美国各州 以及许

多国家被发现
,

大多数是在大城市
。

病例在一年内

是均匀地分布
,

与出生平行的发现
。

不同地方的时

间上的分布趋势与图 1 至 图 4 所描述的特征相类

似
。

从图 1 中疾病的时间分布特点可以看出
,

在 1940

年
一
1 9 4 5 年间病例数少

,

而且所报告的病例数比较恒

定
。

19
46 年开始有明显的增长并一直持续到 195 1 年



达到高峰
。

1 9
52 年

一 1 9 53 年稍有下降
,

但继续保持

着较多的病例数
,

然而在 19 54 年骤然下降
。

我们能

够分辨出在 194() 年
一 1 9 51 年间该疾病的时间分布趋

势(特性曲线)具有三个不同的危险度时期
。

19 51 年
一
1 9 5 3 年的病例数大约是 1940 年

一 19 45 年 间的 7

倍
。

病

例 100

数

物一
09。一X
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由此提出的问题是
,

病例数的增加是否说明病

例诊断较好? 在疾病出现的初期
,

新病例占有合理

的比例可能是由于诊断的改进或更加完善的报告病

例
〔。

因为医学界为了熟悉潜在的新病种需要一些时

间
,

当大多数医生了解到一种新疾病时
,

才有更大的

可能去诊断
,

而在 以前就不可能有这样的选择
。

另

外
,

从所有病因盲症的趋势中
,

原因不明的盲症的趋

势与出生率增长平行 当原因不明的盲症增加时
,

其他病因盲症显示相对降低
。

19
4 8 年和 19 49 年间

,

在 3 个医疗中心
,

发现原

因不明盲症有增加
,

部分原因可能是与病例发现较

早有关
,

也 可能与实 际病例增加 有关
。

然而
,

在

1950 年
一
19 51 年中该疾病的发病率和趋势在 3 个

医疗中心间有较大的差异
,

3 个中心之间不可能因

发现病例的方法不 同有如此明显地差异 (图 4 )
,

因

为在医学界对该病已经众所周知了
。

同样
,

从图 3

我们观察到传染性的和其他病因的盲症发病率在
1940 年后保持稳定状态

,

但是原因不明盲症的发病

率有极大的增加
。

最后的结论是原因不明盲症 (bl ind ne ss X )发病

率增加是实际的增加
。例病数

年 度

美国 n 个州
,

1
93

7 年
一
1 95 0 年学龄前儿童
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图 4 英格兰的三个中心 bli nd ne
sS X 的发病率

(源自
:H enolerson ,

M M

. ,

未发表)

Y EA R
图 6 19 38 年 一

1 9
47 年在普罗维登期产科 医院

出生的早产婴儿 bli
(InesS X 发病率

每年早产儿出生百分率在 1945 年
一

1 9 60 年间

没有显著变化
,

因此
,

I)li nd ne

s S
X 的增加不可能是 由

于早产率改变引起的
。

体甭 < 3 磅的婴儿有较高的发病率
。

发病危险
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度在 1945 年显著地下降
,

但在 1946 年又开始上升
。

2

.

7 地 区分布 在美国各州 以及许多国家都有类

似疾病发生
,

大多数发生于大城市
,

而且因早产儿所

253

出生的医院类型不同
,

原因不 明盲症 的发病率也有

所不同
。

表 1 按城市
、

医院和肤色的 bli nd ne ss x 分布

城市 医院类型
白人 非白人

早产儿数 病人数 早产儿数 病人数

00,�新奥尔良 9O

10O

2 10

3 l

on,

纽约 1 54 1 188 759

芝加哥

07

306735l0

普罗维登斯
J
总 计

慈善事业

私立的

民办的
〔收服务费有些慈善事业 )

市立的

(收些服务费
,

大多数公费补助 )

大学的

民办的

100

115

2 446 2科 1 697

(源自
:M 和 R 儿科研究会议

,

19
5

1)

bli nd
ne

ss X 的分布可能与医院类型有关
。

私立 布
,

可以清楚地看出在高等级医院中 bli nd ne
ss
发病

医院与公立 医院比较
,

私立医院发生该疾病较多
。

率较高
。

而在出生体重 和 bli nd ne
ss x 发病之间存

这种疾病最初是在白人婴儿中发现
,

但是非白人也 在反 比的关系
,

这在高等级和低等级医院都十分明

有一定的报告病例
。

显(见表 2)
。

从医院医护质量来看 bl ind ne
ss X 发病率的分

表 2 19 52 年美国马里兰 州的医院 医疗护理质量与 bli nd ne
sS X 发病率

医院

等级

出生体重(克 )的 bli
ndness x 的发病率(% )

100 1 克以下 100 1
一
15 00 克 150 1 一 2 (X 减) 克 合 计

人数 发病率 人数 发病率 发病率 发病率

高级的 10 %

其余的( 15 % 样本 )

26
.
6

夕
.
吕

3
.
4 10

.
2

3
.
0

646150254
00

(源自
:Rothm und ,

H

.

I

.

M

,

R i d
e r

R V

, e t a
l

.

Q
T T U I P

,

1 4
:

4 5 5

,

1 9 5 4

,

U G L G
Q

T T U D G P W R N

,

1 9 5 4

。

)

2

.

8 人群的分布 在年龄
、

种族和出生体重等方面

的公布
,

首先是母亲的年龄与 bli nd ne ss X 发病的关

系
,

母亲年龄大的
,

分娩的儿童患 bli
ndne ss X 稍有

增加
,

但其差异在统计学上是不显著的
。

表 3 194 9 年住在波士顿产科 医院的母亲年龄与其分娩儿童患 hli nd ne ss X 关 系

母亲的年龄 (岁 ) 分娩人数 正常儿童数
blindness X

人数

患 blindn
ess X

百分率

16 一 2 5 1 0 3 8 9 1 4 1 3

.

6

2 6
一
3 5 1 7 3 1 4 6 2 7 1 5

.

6

3 6
一
4 5 6 2 5 2 10 1 6

.
1

未报告的 13 11 2 15 4

合 计 35 1 298 53 15
.
1

(源自
:K insey ,

V E

. ,

和 Iaeh二
as ,

L

.
,

美国医学杂志 159
:592

,

1 9钓; 美国医学会版权
,

1
94

9
)

表 4 1952 年马里兰州 bli
ndness X 在出生体重和年龄上的分布

婴儿的年龄

出生体重(克 )
死 产

一
周以下 一周至一个月 一个月以上

人数
blindness X

发病百分率
人数

blind一 e s s X

发病百分率
人数

blindness X

发病百分率
人数

blindness X

发病百分率

124540100 1 以下

l0() l
一
l 5
0()

1 5 0 1
~
2 (城M)

l

认
0
0.5 66254

16.7
2.8

33.3
26.7
7.5

00254

(源自:R t, I卜m u n
o
l

,

H
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I
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M
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R i
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l
e r
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R v
,

e z u
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T U I p

,

1 4
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,

1 9 5 4

,

U G I G
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,

1 9 5 4

.

)

从表 4 可以看出该疾病的发生与出生体重成反

比
。

而且其发病率是随着出生后 的年龄增加而上

升
。

这提示出生后环境的暴露可能是一个重要的需

要考虑的因素
。

另一项调查显示患 bli nd ne
sS X 的



全le J()urnal of P harm a(eutieal P raetiee V ol
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2 1 2(幻3 N o

.
4

早产儿在医院育儿室 中停留平均 56d
,

而其余的早 产儿只停留 4d
。

表 5 妊娠持续时间与 bli nd ne ss X 发病的关系

妊娠持续时间

(周)
’

合计 活动性的阶段
十

后遗症阶段
十

不可逆的阶段

人数 百分率 人数 百分率 人数 百分率

31或以上

30 或不到 30 :;

29

2吕

5 7

6 了

6 1 2 1 2

1 5 3 6 6 14

* 妊娠 30 周时的体重约 巧oo 克或 3 磅
,

5 盎司
。

十
疾病期分类不是互相排斥

,

婴儿可同时有活动性的和后遗症

(源 自
:E ngl

e ,

M A

.
, 以 al

,

美国儿童疾病患者 89
:399

,

巧5
,

美国医学协会版权
,

1
9

55

在表 5 中妊娠持续时间是 自变量
,

疾病是因变

量
,

并显示
:
妊娠持续时间长短与 bli nd ne ss X 病情

之间同样存在着关联
。

妊娠持续时间较短 的
,

病情

愈严重
。

表 6 1951 年 一 1 9 5 2 年波士顿 bli
ndness x

严重性和妊振持续时间关系

眼部检查发现 妊娠平均持续时间(周 )

正常 33
.
3

轻度异常 31
.
8

中度至严重异常 30
.
8

(源 自
:Z acharias ,

L

.
,

et a
l

. ,

美国眼科杂志
,

3 8

:

3 1
7

,

1 9 5
4

,

眼科出版

公司版权)

表 6 中显示眼部的发现 (自变量 )和作为因变

量的妊娠持续时间
,

其结果证实两者相关
,

因而支持

了早先的发现
。

另外
,

此病在种族上分布目前尚未发现有 明显

差异
,

美国首先在白人儿童中发现而非 白人
一

也有病

例报告
,

世界上其它国家也有此病的发生如英格兰
。

其共同点是因出生体重差异其发病率有明 显不 同

(见表 7 )
,

而且还发现
:
双胞胎和三胞胎儿中常发生

此病
。

表 7 1952 年美国马里兰 州 bli
nd ness x

在 出生体重上的分布

出生体重 (g) 婴儿数 blin〔In e s s x 发病百分率

100 1 以下

l(X) l
一 1 5

0()

1 5 0 1
一
2 0( X 〕

l2

j2 9 ::

表 7 的数据资料再次证明出生体重与该疾病的

发病率成反 比的关系
。

在不同地区和不 同环境下所

作的这种调查研究
,

支持了其它的研究证据
。

I L 种可能病因假设的解释和讨论
:
¹ 遗传或遗

传缺陷
:
遗传学上的突变可 以偶然的发生

,

即它 可以

由环境的危害如放射物 (原子弹首次在 19 世纪 40

年代被使用 )或者由于机动车废气增加 的化学
z飞体

污染引起的
。

º 传染性
:
一种新的病毒或一种微生

物变异株被引人人群
。

在不同地理地域中疾病发病

率的增加
,

可以代表微生物通过人与人的接触而扩

散
。

这种微生物可以是从第二次世界大战返 回的军

人被带人到美 国
。

» 损伤
:婴幼儿的这种病是继发

于出生损伤
,

在几个月内视力缓慢的退化而引起的
。

¼ 营养缺乏或过剩 ;母亲改变常规做法
,

较少母乳喂

养或较多的利用配方和制备的婴儿食品
。

早产儿可

能是对牛奶或配方中某种成分敏感
。

新的饮食提供

的必需营养素可能是超量的或者是不足的
。

½ 环境

的危害物/毒素
:
母亲可能是吸烟者

。

香烟中毒害神

经的化学成分在子宫内转移到胎儿
。

发育中的胎儿

无论是在妊娠的早期还是晚期都对化学因子是敏感

的
,

因而是一种缓慢 发展的疾病
。

¾ 药物治疗/疗

法
:
存在许多能够产生发育缺陷的药物治疗的例子

。

为 了进 一步找出病因线索又做了数项调查
,

其

结果是
:
在比较患和未患 bl i

ndne sS X 早产儿母亲的

若干因素时
,

在许多方面均显示没有差 异
。

例如
:

Rh 因子不相合性的频率
,

手术分娩
,

分娩期间给予

的麻醉和止痛
,

分娩前 X 光照射
,

妊娠过程中母亲

的感染
,

早产的原 因
,

男性和女性中疾患的百分比
,

以及婴儿是否用母乳还是用牛奶喂养方面均无明显

差异
。

加上本病的时间
、

地区和人群中分布特点显

示 bh n( 1n
ess X 发生于早产儿尤其是体重 < 3 磅的发

病率比较高
。

在私人付费的和医疗护理质量高的医

院 出生 的
一

旱产 儿 发病 率较 高
,

而 且 出生体重 和

l)l ind ness X 发病率之间存在反 比的关系
,

出生体重

低的 早产儿往往在医院接受医疗护理时间较长
。

在

本病年龄分布中显示出发病率是随着出生后的年龄

增长而增加 (见表 4 )
,

这提示 出生 后环境的(医院

的)暴露可能是一个重要的考虑 因素
〕

另一项调查

结果 显示患 I)l in( lIle
sS X 的 早产儿在 医院育儿室 中

停留 平均 56( l
,

而其余的
一

早产儿只停留 46 d
,

支持 了

伙院环境因素暴露的观点
〔

另外
,

表 5 中数据资料

显小
,

妊娠持续时 间短 的 旱产儿 (这就需 要在医院

做较好医疗护理
,

住院时间可 能也较 长)
,

患 bli nd
-

Ile 、 X 更加严重
。

综合上述调查结果和疾病分布特

征完全符合或大部符合一种病因假设
,

即 bl ind ne ss

X 的发生可能与出生后在医院的育儿室中医疗护理

方面的因素有关联 (特别是私立和高级医院以及对
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低体重早产儿常用的医疗护理手段和方法 )
。

为了

证实其确实性
,

需要进一步检验此假设
。

例如
,

检验

各种治疗药物和方案与 bl i
ndnes s X 发病的关系

,

之

后再用临床试验做最后的验证
。
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药物流行病学研究方法一描述性研究 试题

1.药物流行病学描述研究的常用方法有(多选 )
A

、

生态学研究 B
、

病例报告

C
、

横断面研究 D 、

队列研究 E 、

实验研究

2
.
药物流行病学描述性研究有三个特征

,

它们是 (多选 )

A
、

时间特征 B
、

地区特征 C
、

药物特征

D 、

人群特征 E
、

病例特征

3
.
药物流行病学描述性研究的资料来源有 (多选 )

A
、

普查资料
.

B
、

生命统计记录 C
、

病例报告资料

D 、

新药申报资料 E
、

G M P 认证资料

4
.
生态学研究的特点是
A 、

识别一种疾病或药物不良反应的初始线索

B 、

确定人群中某种疾病或药物不 良反应的频率和特征
C 、

用人群特征描述暴露因素与疾病或药物不良反应的关系

D
、

测量及比较一组或多组队列药物不良反应的发生率

E
、

按随机分组方法
,

将某种药物给予试验组和对照组
,

观察比较两组的结果

5
.
病例报告的特点是(多选 )

A
、

易发生偏倚 B
、

能识别药物不良反应的线索

C
、

需量度人群的特征 D
、

样本量大

E
、

有对照组

6
.
横断面研究的特点是(多选 )

A 、

不设对照组 B 、

样本量小

C
、

时间特征强 D 、

适合于罕见的不 良反应

E
、

需随机抽样

7
.
我国药物流行病学研究的典型案例是 (多选 )


