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二，医师对药品的用法用量不了解；其三，不排除“大处方”，某

些医师为了多开药或患者要求多开药而加大用量。由于这次

研究的样本量偏小，可能会导致研究结果出现偏差。建议药

师准确掌握药品的用法用量，严格把关，并加强与医师之间的

沟通，以利于医师了解新药的用法，改善无文献肯定的超剂量

使用；同时，医院应加强管理，对“大处方”加大处罚力度，以提

高临床用药的合理性，确保用药安全、有效。本研究结果也提

示，药品生产企业应多生产一些服用和携带方便、吸收和起效

迅速的新剂型。
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表4 骨科外用药按剂型分类的临床应用情况

Tab 4 Clinical application of different dosage forms of

drugs for external use in orthopedics department

剂型
贴剂
膏剂
熨剂
酊剂
胶囊剂

品种数
11

5

1

1

1

数量，盒
1 132

508

158

104

72

占总用量的比例，％
56.71

25.45

7.92

5.21

3.61

金额，元
49 340.15

20 496.85

6 435.34

3 434.08

6 499.44

占总金额的比例，％
56.76

23.58

7.40

3.95

7.48
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中药成分复杂，品种繁多，患者病理生理状态、用药方式、

环境因素等方面存在差异，由此产生的中药安全性问题十分

突出。从20世纪发生在日本的“小柴胡事件”、比利时的“马兜

铃酸事件”，到国内的“龙胆泻肝丸”和“双黄连注射液”等事

件，无不凸显了进行中药安全性评价的紧迫性和必要性。药

物流行病学是由药物上市后的安全性监测研究发展形成的一

门学科，是临床药理学和流行病学相互渗透形成的。利用药

物流行病学的研究方法开展中药上市后安全性研究是解决这

一问题有效的途径[1]。本文重点介绍几种药物流行病学的研

究方法及应用，以便为中药安全性研究提供参考。

1 描述性研究
描述性研究是药物流行病学中最基本的研究方法之一，

通常是药品上市后研究的起点，通过观察并详细记录与药品

有关事件在人群、时间和地区的频率分布特征、变动趋势，并

通过对比提供药品相关事件发生和变动原因的线索，为下一

步研究打下基础。

1.1 病例报告

病例报告是指医务人员在医疗实践中，对某种药品所引
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摘 要 目的：探讨药物流行病学在中药上市后安全性研究中的应用，为中药上市后的安全性研究提供参考。方法：结合药物流

行病学研究方法与相关实例，概述各种研究方法的特点及在中药上市后安全性研究中的应用。结果与结论：药物流行病学的各种

研究方法在中药上市后安全性研究中发挥了重要作用，其中描述性研究是药物上市后研究的起点；分析性研究可以筛选与检验病

因假设；实验性研究尤其随机对照试验是评价药物疗效的金标准，但通常不能专门用于药品不良反应的确证；二次研究可用于汇

总证据，强化因果关系论证的力度；多种药物流行病学的新方法，在中药上市后安全性研究中具有广阔的应用前景。应灵活运用

多种药物流行病学研究方法对中药的安全性实施科学、客观的评价。
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起的药品不良反应（Adverse drug reaction，ADR）直接呈报给

ADR 监测机构、制药厂商等或通过医药学文献杂志进行报

告。这种方法是取得第一手临床资料最常用的方法之一，也

是药物流行病学中最基础、最重要的工作。该方法具有快速、

费用低、覆盖范围广、参与人员多和不受时间、空间的限制

等。药物上市后引起的新的、罕见的ADR，甚至药源性疾病的

初次报道多来自病例报告。但是，病例报告存在较大的局限

性，如不易确定因果关系、存在漏报现象和报告偏倚等。

通过病例报告详细介绍某种罕见ADR的单个病例或少数

病例，医药学界能注意到新出现的或严重的ADR及其表现，从

而可能提出某种新的重要线索。如，金小福[2]、杨怡莎等[3]的病

例报告均提示莲必治注射液与急性肾衰竭这种罕见的ADR有

关。2005年4月，《药品不良反应信息通报》第8期通报了莲必

治注射液有导致急性肾功能损害的风险。曲毅等[4]通过检索

1979－2009 年中国期刊全文数据库中鼻炎宁制剂致过敏病例

报告文献 20篇，发现涉及完整病例 23例，其中过敏性休克 16

例，提示鼻炎宁制剂有致过敏的风险。2010年4月，《药品不良

反应信息通报》第 27期通报了鼻炎宁制剂可引起严重过敏反

应的风险。

1.2 医院集中监测

医院集中监测是在指定的某段时期、一定范围内对某医

院或某地区所发生的临床安全性事件或ADR及药物利用情况

进行详细记录，从而用于研究ADR的发生规律。利用医院集

中监测，可获得详细、完善的用药信息，数据准确可靠，可获得

ADR的相对发生率和药品利用模式；缺点是数据代表性较差，

缺乏连续性，花费较高。

医院集中监测是对自发性呈报系统的良好补充，可全面

考察某个中药品种上市后在人群中应用的安全性。根据监测

结果，可计算所需的各种数据，包括流行病学相关统计等，可

发现安全性信号并进行预警。如，温泽淮等[5]采用医院集中监

测方法，收集院内所有使用中药注射剂的住院患者的临床资

料和所有相关的不良事件，对ADR因果关系进行判断，分析了

各种影响因素与ADR之间的关系。朱玲琦等[6]采用医院集中

监测的方法，对医院应用参麦注射液的住院患者的病历进行

了回顾性调查，并对参麦注射液的应用情况及ADR进行分析，

获得的结果可为临床用药和药品监管部门决策提供参考。

为使医院集中监测结果的数据更具代表性，近年来国内

开展了一些中药上市后多中心医院集中监测研究，样本量也

较大。如，李学林等[7]通过采用多中心、大样本的医院集中监

测方法，监测10 149例使用丹红注射液的患者，获得了丹红注

射液ADR的发生率、性质和临床表现，可为发现新的ADR和

临床安全用药提供参考依据。吉林省食品药品评价中心联合

多家医疗机构开展参麦注射液的医院集中监测，样本量为 2

000例，全面考察了参麦注射液上市后大规模人群使用的安全

性，其结果可为临床合理使用和药品生产企业优化生产工艺、

提高产品质量提供参考依据[8]。目前开展多中心、大样本、注

册登记式医院集中监测的方法是与国际接轨的中药上市后临

床安全性监测方法，不仅是对中药注射剂上市后合理、安全用

药的一个基本把握，同时也为整个中医药行业的安全性研究

提供了一个方法典范[9]。

2 分析性研究
分析性研究是指对所怀疑药品在选择人群中寻找所致疾

病发生的条件和规律，验证因果关系。与描述性研究不同，分

析性研究最重要的特点是在研究开始就设立了相应的对照

组，通过比较用药组与对照组之间各种分布的差异，可以检验

药品与ADR的因果关系。属于这类性质的研究主要有病例对

照研究和队列研究。

2.1 病例对照研究

病例对照研究是最常用的分析流行病学的方法，是选择

产生ADR的人群组与未产生ADR的对照组，比较两组人群过

去使用某药的比例，分析用药是否与ADR有关。其特点是从

结果探寻原因，因此又被称为回顾性研究。病例对照研究的

优点包括：研究对象样本量小，病例易获取，所需人力、物力较

少，获得结果较快；常为罕见ADR研究的唯一可行方法。主要

缺点包括：易出现回忆偏倚；因素考虑可能不完全，选择对象

时易出现选择性偏倚等。

病例对照研究在ADR评价中具有独特优势。我国ADR

监测中心每年接收到大量的ADR报告，如果采用传统的药物

流行病学分析方法来评价中药ADR，寻找对照组将浪费很多

时间和成本，因此病例对照研究在中药安全评价中具有发展

前景。陈颖等[10]用匹配病例-对照研究探讨了儿童使用双黄连

注射液发生ADR的危险因素。他们将某医院一段时间内使用

双黄连注射液的住院患儿列为调查对象，采用1 ∶2匹配病例组

和对照组，选取 9项候选危险因素进行调查分析，采用配对单

因素和多因素条件进行Logstic回归分析，筛选出危险因素，为

临床合理用药提供参考。

2.2 队列研究

队列研究是指选定用药和不用药两组人群，在一定时间

内随访观察，比较两组人群ADR的发生率或某种结局，从而检

验药品与ADR之间的因果关系，常用的有前瞻性队列研究和

回顾性队列研究。前瞻性队列研究是根据研究是否服药分为

两组，随访观察一段时间，将ADR的结果进行比较；回顾性队

列研究是根据已掌握的历史记录确定研究对象是否服药，并

从历史资料中获得不良结局的发生情况。队列研究的优点是

在ADR结局之前确定用药与非用药组，可减少偏倚发生，研究

可信度高，并可获得与药品相关事件的发生率；局限性是前瞻

性队列研究费时、费力、花费高，不能违背伦理学原则等。

邓培媛等 [11]用前瞻性队列研究法研究葛根素注射液的

ADR，通过利用北京ADR监测网络，对观察期内 32家医疗机

构所有使用葛根素注射液的患者进行系统观察，以同期使用

丹参注射液的患者作为对照组，研究ADR的发生率、发生类

型，探讨了葛根素引起溶血性贫血的发生机制。黄雪融等[12]采

用回顾性队列研究等方法对葛根素注射剂与短期发热的关联

度进行系统研究，以多家医疗机构符合纳入条件的心脑血管

疾病患者为研究对象，设立葛根素注射剂用药组即暴露组与

非暴露组，分别调查两组的发热发生率，统计分析暴露的相对

危险度和归因危险度，并分析比较了质量改进前上市与质量

改进后上市的葛根素注射剂发热发生率的差异，提示药品质

量改善可以消除某些药物的严重ADR，提高用药安全性。

2.3 分析性研究新方法

近年来，随着药物流行病学方法在药物上市后安全性监

测中的广泛应用，在病例-对照研究中又衍生了多种改进的、非

传统的新方法，提出了混合型研究设计。在中药上市后安全

性研究中，可根据具体的情况选用合适的药物流行病学新方
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法，如病例-时间-对照设计、巢式病例对照研究、病例-队列研

究、病例-病例研究等。其中，巢式病例对照研究为病例对照研

究与队列研究的有机结合，是目前较为适合于此类研究的药

物流行病学方法之一。赵玉斌等[13]采用巢式病例对照研究设

计，通过条件Logistic回归模型分析各项免疫毒理学指标免疫

球蛋白E、免疫球蛋白G、白介素 4、组胺在清开灵注射液过敏

后的变化规律及其两者的相关性，探索上市中药注射剂发生

过敏反应后的人群免疫毒理学检测指标的变化规律以及与过

敏反应发生的相关性，进一步明确了中药注射剂发生过敏反

应的机制及预防过敏反应发生的方法。

3 实验性研究
实验性研究是指为了确定试验药品的疗效与安全性，在

人体进行药品的系统性研究，以证实或揭示试验药品的治疗

作用、ADR及药品在体内的吸收、分布、代谢和排泄等。随机

临床试验是比较常用的临床试验，此外还有非随机同期对照

试验、自身前后对照试验、交叉对照试验和序贯试验等。临床

试验的优点包括：偏倚少、重复性好、结果可靠，可获得一种干

预与多种结局的关系；缺点是实验设计和实施条件要求高，费

时、费力、花费高，涉及医学伦理问题等。李昊娲等[14]对丹参注

射剂与抗血栓西药联用对急性冠脉综合征患者的出血风险进

行研究，患者均给予阿司匹林+氢氯吡格雷+低分子肝素钠抗

血栓治疗。在此基础上，治疗组联用丹参注射剂，对照组联用

马来酸桂哌齐特，经过小样本量的研究，丹参注射剂与抗血栓

西药联用对于治疗急性冠脉综合征患者具有一定的安全性，

其引发出血性不良事件的发生率较低。

目前，中药安全性临床试验研究较少，很多情况下是在观

察药物疗效的临床试验中同时观察药物的安全性。赵敏等[15]

通过系统评价灯盏细辛注射液治疗缺血性中风的临床随机对

照试验的文献质量，发现提及ADR观察的文献占 68.12％，而

且多为“治疗组未发现明显副作用”类的简单描述，可见目前

国内进行的一些临床试验仅注重临床疗效的观察，而对安全

性内容报道并不详细或有所忽视。

4 二次研究
二次研究是相对于原始研究而言的，它是指对一系列的

原始研究结果进行再次研究、综合和创新。二次研究随着循

证医学/药学的发展而发展，其主要方法和技术支持包括流行

病学、统计学、高速互联网和计算机以及大量的原始研究结

果。二次研究也是评价中药安全性的有力工具之一，目前常

用的研究方法是文献评价和Meta分析。

4.1 文献评价

文献评价是系统查阅一段时期内某一方面的文献资料，

经过整理、归纳、分析、提炼而成的综合性报告。优点是专题

性强、能反映出研究现状和进展，内容和形式较灵活。成岚

等 [16]利用计算机检索多个数据库，按纳入与排除标准选择文

献，提取资料，分析双黄连注射剂ADR在不同年龄、系统和严

重程度的分布、构成及影响因素。结果发现，双黄连注射剂

ADR的临床表现以皮肤过敏和消化道反应为主，联合用药会

增加ADR风险，灭菌粉末比注射液安全性高，可为双黄连注射

剂的临床应用与上市后再评价提供参考。

4.2 Meta分析

Meta分析是系统综述中对定量资料进行统计处理的一种

方法。它通过对同一课题的多项独立研究结果进行系统的、

定量的综合性分析，提供量化的平均效果来回答研究的问题，

提高结论的可信度。陈华英等[17]采用计算机检索多个数据库，

收集有关血塞通注射液的临床随机对照研究，利用 RevMan

5.1软件对血塞通注射液的安全进行Meta分析。结果显示，血

塞通注射液的安全性低于对照组。靳颖华等[18]通过检索维普

中文科技期刊数据库、中国生物医学文献数据库等，收集有关

痰热清注射液的临床研究，根据纳入和剔除标准汇集文献，对

其安全性进行Meta分析，结果表明痰热清注射液的安全性略

高于对照组。但是，以上研究均发现所有纳入文献的质量均

不高，所纳入的研究存在选择性偏倚、失访偏倚、发表偏倚，因

此进行中药的安全性评价尚需更多高质量的临床随机对照研

究进行证实。

5 药物流行病学与数据挖掘技术结合研究
期刊文献中有关中药 ADR 与安全性研究的文献逐年递

增，但往往仅是在病例信息收集的基础上进行简单粗略地归

类论述与频数统计，缺少具有统计学意义并能揭示ADR发生

特点与规律的有价值的信息发现。数据挖掘就是对大量观察

到的数据进行分析，以便从中发现事先未知的联系和规律的

过程，其目的是让数据拥有者得到非常清晰而有用的信息和

知识。因此，将中药药物流行病学研究与数据挖掘技术相结

合来探索中药安全性评价新方法已成为研究热点。

吴嘉瑞等[19]为探讨中药ADR发生的流行病学特点，以文

献个案病例为研究对象开展综合分析，尝试应用数据挖掘决

策树法对双黄连注射剂、清开灵注射剂、鱼腥草注射剂等ADR

的发生规律进行探索性研究，结果证实决策树数据挖掘技术

是探寻中药ADR发生规律的有力手段，应用前景广阔。陈炯

华等[20]采用常用信号监测方法，即频数法中的报告优势比法、

报告率比例法及贝叶斯法中的贝叶斯置信传播神经网络，并

结合江苏省ADR监测中心自发报告系统的中成药ADR数据，

选择双黄连注射剂为模型，探讨其ADR的发生情况，并对3种

方法进行评价。目前，药物流行病学研究与数据挖掘技术相

结合文献报道数量仍较少，研究范围较小，挖掘方法及其准确

性有待于进一步验证、改进和提高，但已获得了传统文献学和

统计学方法不易获得的有价值信息，在一定程度上显示出了

优势，应用前景较好。

6 结语
中药上市后安全性研究资料缺乏严重阻碍了我国传统医

药的发展。药物流行病学在药品上市后安全性研究中具有不

可替代的作用。目前，我国中药上市后安全性研究尚处于初

级阶段，大多局限于病例报告和文献综述，而针对可疑信号，

应用药物流行病学研究方法深入探寻ADR与药物间的因果关

系、ADR的影响因素的文献较少。因此，正确、灵活地运用药

物流行病学各种研究方法开展中药上市后的安全性研究前景

广阔，必将会有更大发展。
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摘 要 目的：为黑果枸杞的进一步开发和利用提供参考。方法：对中国期刊全文数据库、中国优秀博硕士论文数据库、Springer
Link等数据库中有关黑果枸杞的研究状况及最新进展的近期国内、外代表性文献进行分析、整理和归纳。结果与结论：经整理发

现，黑果枸杞在植物学、生态学、遗传学、化学成分、药理作用及育种栽培等方面均已有研究，且黑果枸杞含有丰富的营养成分，其

色素、多糖、黄酮等具有临床药理作用，为药食兼用的植物。又因其是沙漠特有植物，可在盐碱地、干旱地等地区生长，不仅可固

沙，还可改良土壤，改善当地的生态坏境。黑果枸杞的经济价值、药用价值和生态价值相当可观，还需进行更深入的研究。

关键词 黑果枸杞；植物学研究；化学成分；药理作用；栽培

黑果枸杞Lycium ruthenicum Murr为茄科枸杞属多年生灌

木，分布于我国陕西北部黄土高原、宁夏、甘肃、青海、内蒙古、

新疆和西藏等地区，中亚、高加索和欧洲等地区亦有分布 [1]。

其中，我国新疆、甘肃分布较多，且主要分布于新疆塔里木下

游地区，属于典型的荒漠植物[2]，而甘肃则主要分布于河西走

廊地区、黑河流域沿岸及其湿地地区。甘肃永靖县亦有栽

培。《维吾尔药志》记载，黑果枸杞果实具有强肾、润肝、明目、

健胃、补脑、抗衰老及通经作用[3]。《晶珠本草》记载，黑果枸杞

用于治疗心热病、心脏病、月经不调、停经等且药效显著，民间

作为滋补强壮、降压药用[4]。为了更全面地认识和利用这一植

物资源，本研究从黑果枸杞的植物学、化学成分、药理作用、栽

培等方面入手，对其研究现状进行了归纳整理，以期为黑果枸

杞的进一步开发和利用提供参考。

1 植物学研究
1.1 植物形态特征及区别

黑果枸杞为多棘刺灌木，高 20～150 cm，多分枝，枝条坚

硬，常呈“之”字形弯曲，白色，老枝着生于棘刺两侧，并呈瘤

状；叶 2～6片簇生于短枝上，肉质，无柄，条形、条状披针形或

圆柱形，长5～30 mm，顶端钝而圆；花1～2朵生于棘刺基部两

侧的短枝上；花梗细，长 5～10 mm；花萼狭钟状，长 3～4 mm，

2～4裂；花冠漏斗状，筒部常较檐部裂片长2～3倍，浅紫色，长

1 cm；雄蕊不等长；浆果球形，成熟后紫黑色，直径4～9 mm；种
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