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摘 要 目的：为提高妊娠期患者安全用药水平提供参考。方法：分别以中国知网和Web of Science为国内、国外文献检索平台，检

索与妊娠期用药的相关文献，利用检索平台提供的文献分析功能并结合CiteSpace 5.5R2软件对妊娠期用药的相关文献进行分析，对

收集到的国内外文献的年度发文量、作者、机构和国家、关键词共现、文献共被引分析的数据进行可视化处理，分析其研究热点。 结

果：共纳入国外文献38 946篇、国内文献698篇，国内文献明显少于国外文献；国外妊娠期用药的文献发文量呈逐年增加趋势，但国

内文献的发文量波动较大且上升缓慢。国外各机构、学者合作密切，构建了密切的合作网络，尤其以美国最多；而国内文献的作者团

队整体较为分散，研究者之间的合作也较少，尚未形成大的合作团队。国外被引频次最多的文献以随机对照研究和大型队列研究为

主，关键词“Risk”出现的频率最高，表明其重点关注妊娠期用药对妊娠结局和子代的影响，此外妊娠期使用抗癫痫药、抗抑郁药、阿

片类药物对妊娠结局和儿童发育的影响也是目前国外研究的一个热点；而国内研究缺乏大样本、高质量的临床研究，国内文献高频

关键词包括“胎儿”“妊娠期高血压”等，其研究内容以妊娠期合并疾病的治疗为主，对妊娠结局关注不足。结论：妊娠期用药的研究

日趋受到学者重视；国内学者应加强与国际的合作交流，借鉴国外团队的优秀经验，建立专门的妊娠期用药研究团队；相关部门应尽

快出台措施，扶持各医疗机构和药品生产研发企业做好妊娠用药登记，尽快建立我国妊娠期用药的数据库，保障妊娠期患者的用药

安全。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To provide reference for improving safe drug use in pregnant women. METHODS：Retrieved from as

domestic and foreign literature retrieval platforms as CNKI and Web of Science，the literatures about drug use in pregnancy period were

collected and analyzed by using the literature analysis function provided by the retrieval platform and CiteSpace 5.5R2 software. The

collected data of annual volume，author，organization，keyword co-occurrence and literature co-citation analysis of domestic and foreign

literatures are visualized，and the research focus was analyzed. RESULTS：A total of 38 946 foreign literatures and 698 domestic

literatures were included，and domestic literatures were less than foreign literatures；the literature volume on pregnancy drug use were

increasing year by year at abroad，but the volume of domestic literatures fluctuates greatly and increased slowly. Foreign institutions and

scholars worked closely together，and built a close cooperation network，especially in the United States. However，the author team of

domestic research was relatively scattered as a whole，and the cooperation between researchers was less，so a large cooperation team

had not yet been formed. The most frequently cited literatures in the world were randomized controlled studies and large-scale cohort

studies，the keyword“Risk”appears most frequently，indicating that it focuses on the effects of pregnancy medication on pregnancy

outcomes and offspring. The effects of antiepileptic drugs，antidepressants and opioids used in pregnancy on pregnancy outcomes and

child development were currently a research hotspot abroad. However，there was a lack of large-scale sample and high-quality clinical

research in China，high-frequently keywords in domestic literatures indude“fetus”“hypertension in pregnancy”etc.，which focused on

the treatment of combined diseases in pregnancy and paid little attention to the long-term effects of medication in pregnancy.

CONCLUSIONS：More and more attention had been paid to the study of drug use in pregnancy period. Domestic research needs to seize

the international cooperation communication，learns from the excellent experience of foreign research team，and establishes domestic

specific pregnancy medication research team. Relevant

departments should introduce measures as soon as possible，

support medical institutions and drug production and development

enterprises to do a good job in the registration of pregnancy

medication，establish the database of pregnancy medication in
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据调查，50％以上的孕妇在妊娠期间会使用 1种以

上的药物 [1]。由于胎儿和孕妇本身的药物暴露风险较

高，且孕妇各器官的生理改变会显著影响药物的药动学/

药效学特征，故约有0.3％～20.0％的孕妇会因妊娠期用

药而发生药物不良反应[2-3]。此外，妊娠期抗抑郁药、抗

癫痫药物等药物的使用还会增加自然流产等不良妊娠

结局的发生风险[4-5]。由于伦理限制，很难在孕妇中开展

大规模的临床试验，因此缺乏准确的妊娠期药物使用信

息，妊娠期用药一直是妇产科领域研究的重点和难点。

科学知识图谱是以科学知识为研究对象，基于引文

分析方法和信息可视化技术，借助数学理论和信息技

术，展示科学发展规律的一种图谱[6]。利用科学知识图

谱，人们可以快速获取某一领域的发展动态及规律、把

控研究热点、确定未来的研究方向。CiteSpace是由美国

德雷塞尔大学陈超美教授开发的一款用来分析和可视

化展示共被引网络的 Java应用程序，其以科学知识图谱

的形式揭示了某个科学领域的研究趋势、分布、热点和

前沿[7]。基于此，本研究采用CiteSpace对国内外妊娠期

用药的研究现状进行分析，并对当前的研究热点进行总

结，旨在为提高妊娠期患者安全用药水平提供参考。

1 资料与方法

1.1 数据来源

国外数据：以Web of Science（WOS）为检索平台，数

据库来源为《科学引文索引扩展版》（Science citation in-

dex expanded，SCI-Expanded）、《社会科学引文索引》（So-

cial science citation index，SSCI），《艺术和人文引文索

引》（Arts & humanities citation index，A&HCI）、《科学技

术会议录引文索引》（Conference proceedings citation in-

dex-science，CPCI-S）、《社科及人文会议录引文索引》

（Conference proceedings citation index-social sciences &

humanities，CPCI-SSH）、《新兴资源引文索引》（Emerg-

ing sources citation index，ESCI），检索式为“（TS=（preg-

nan* OR gestation*）AND TS=（drug OR medication OR

medicine））AND DOCUMENT TYPES：（Article）”，语种

不限，时间跨度限定为建库起至2019年12月3日。本文

所指“国外数据”包括了我国学者在上述数据库中发表

的相关文献。

国内数据：以中国知网为检索平台，数据库来源为

《科学引文索引》（Science citation index，SCI）、《工程索

引》（Engineering index，EI）、《中文核心期刊要目总览》、

《中文社会科学引文索引》（Chinese social science cita-

tion information，CSSCI）和《中国科学引文数据库》（Chi-

nese science citation database，CSCD），检索式为“主题=

（‘孕妇’+‘妊娠期’+‘妊娠期’）*（‘药物’+‘用药’）”，时

间跨度为建库起至2019年12月3日。

1.2 纳入与排除标准

纳入与妊娠期用药相关的文献；排除会议、新闻稿

件、重复发表和与主题无关的文献。

1.3 研究方法

采用WOS和中国知网自带的文献分析功能对原始

数据进行初步的计量分析。使用 CiteSpace 5.5R2软件

对妊娠期用药相关文献进行年度发文量、作者、机构和

国家、关键词共现和文献共被引分析的数据进行可视化

处理并绘制相关的科学知识图谱，相关参数设定如下：

由于1990年之前未有相关文献发表，故导入数据的时间

范围设定为 1990－2019年，时区分割设置为 1年，设定

阈值为“TOP N=50”（即每个时间切片内被引频次排序

前50的数据），其他参数为系统默认值。

2 结果与分析

2.1 年度发文量

共纳入国外文献38 946篇、国内文献698篇，国内文

献明显少于国外文献，国内文献和国外文献年度发文量

见图 1。由图 1可见，国外关于妊娠期用药的文献最早

发表于 1990年，该年共发表文献 70篇；1991年较 1990

年发文量显著增加，之后平稳上升，且从2007年开始，上

升幅度有所增加，发文量逐年迅速增加。国内有关妊娠

期用药的文献最早发表于 1992年，年度发文量波动大，

整体呈上升趋势；其在 2008年突然上升后又下降，2010

年后则逐年上升，笔者分析认为，2008年上升的主要原

因为《中国实用妇科与产科杂志》开设了相应的专栏，围

绕各类药物在妊娠期的使用原则进行了介绍。2019年，

为保证论文质量，我国各机构加强了学术监督[8]，一定程

度上增加了发文的难度，导致国内发文量下降，国外发

文量也受到一定波及，有所下降。总体来说，国外和国

内发文量均呈上升趋势，且国外增长幅度明显高于国

内，体现出国外对妊娠期用药的关注不断增加，而国内

对该领域的关注仍有待提高。

2.2 作者

2.2.1 国外文献 纳入的国外文献中，发文量排名前10

位的作者见表 1。其中，发文量最多的作者Koren G 的

发文时间主要集中在 1990－2000年和 2010－2019年。

在 20世纪 90年代，该作者基于加拿大多伦多儿童医院

China as soon as possible，and improve the medication safety of pregnant patients.

KEYWORDS Pregnancy；Research status；CiteSpace；Safety of drug use
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“Motherisk”项目的孕妇数据进行了多项有关咖啡因致

畸性的研究[9]；目前，Koren G及其团队主要致力于利用

大型队列研究分析妊娠期用药对胎儿的影响[10-11]。

表1 国外文献发文量排名前10位的作者

Tab 1 Top 10 authors of included foreign literatures by

volume

第一作者
Koren G

Czeizel AE

Hernandez-Diaz S

Olsen J

Jones HE

Werler MM

Nordeng H

Einarson A

Pellicer A

Sorensen HT

发文量，篇
291

95

92

91

83

76

73

67

67

64

占总发文量的比例，％
0.747

0.244

0.236

0.234

0.213

0.195

0.187

0.172

0.172

0.164

使用 CiteSpace 5.5R2软件对作者的合作网络进行

分析，每个节点代表1个作者，节点的大小代表该作者发

文量的多少，节点之间的连线表示连线两端的两个作者

在同一篇文献中出现，即两个作者之间存在合作。国外

文献的作者合作网络见图2。由图2可见，2000年前，妊

娠期用药研究的主要团队为Koren G团队和Czeizel AE

团队，且主要团队之间的合作较少；2010年后，妊娠期用

药研究的团队数量增加，各团队之间的联系较多，代表

团队有Hernandez-Diaz S的团队和 Jones HE的团队，前

者主要研究的是妊娠期抗癫痫药物的使用和妊娠结局

之间的关系[12-13]，后者主要研究的是阿片类药物在妊娠

期患者中的使用及新生儿戒断综合征的预防和治

疗[14-15]。可见，近 10年来，国外妊娠期用药的研究热点

是妊娠期各类用药对妊娠结局的影响。结合国外文献

年度发文量的统计结果，推测该领域国外团队数量的增

加以及合作网络的建立可能促进了发文量的快速增长。

2.2.2 国内文献 国内文献的作者合作网络见图3。国

内文献中，发文量较多的作者有漆洪波、游泽山、王晶

晶、林其德、张伟卓等人，其余多数作者仅有 1篇文章。

其中，漆洪波团队主要对妊娠期的相关指南进行了解

读[16-17]，王晶晶团队则主要对部分药物在妊娠期使用的

安全性进行了研究[18-19]。由图 3可见，国内研究团队较

为分散，研究者之间的合作较少，尚未形成大的合作团

队。结合国内文献年度发文量的统计结果，推测大型专

业研究团队的缺少可能制约了国内妊娠期用药的研究

进展。

图3 国内文献的作者合作网络

Fig 3 Author collaboration network for domestic

literatures

2.3 机构和国家

2.3.1 国外文献 妊娠期用药相关的国外文献中，发文

量前 10位的机构见表 2。发文量前 10位的机构主要为

高校，以美国加州大学和哈佛大学为最。这两所高校研

究的主要内容为妊娠期用药情况调查，重点描述了妊

娠期处方药的用量、种类、妊娠分级以及相关影响因素

等[1，20-21]。与美国加州大学和哈佛大学相比，英国伦敦大

学和美国国立卫生研究院关于妊娠期用药的研究更有

针对性，前者主要关注的是精神系统药物，如抗癫痫药

物[22]；后者的研究内容以妊娠期阿片类药物的代谢、检

测及其对子代的影响为主[23-25]。美国疾病预防与控制中

心的发文量排第8位，其从国家层面出发，利用人口出生

登记数据研究了多种妊娠期用药与出生缺陷或子代发

育的相关性[26-28]。

使用 CiteSpace 5.5R2软件对国外文献的研究机构

间的合作网络进行分析，每个节点代表1个机构，节点的

大小代表各机构发文量的多少，节点之间的连线表示两

图1 年度发文量

Fig 1 Annual publications

国
内

发
文

量
，篇

70

60

50

40

30

20

10

0

国
外

发
文

量
，篇

3 000

2 500

2 000

1 500

1 000

500

0

1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015 2020 2025

年份

国外

国内

图2 国外文献的作者合作网络

Fig 2 Author collaboration network for foreign litera-

tures
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个机构之间存在合作。国外文献发文机构的合作网络

见图 4。由图 4可见，国外各研究机构之间的合作较为

紧密。使用相同的方法，对不同国家之间的合作网络进

行分析，结果见图5。由图5可见，美国的研究明显多于

其他国家，与国外文献发文量前10位的机构合作分析结

果一致。可见，美国已有多家机构建立了较为成熟的妊

娠期用药研究体系，对国外发文量贡献巨大。我国学者

的文献最早发表于2010年，发文量略少于英国、加拿大、

法国、德国，在世界范围内位于前列；我国的主要研究方

向为辅助生殖技术[29-30]，与我国人口老龄化加剧和“二胎

政策”全面推广有关。

2.3.2 国内文献 国内文献发文机构的合作网络见图

6。由图6可见，国内发表妊娠期用药相关研究较多的机

构有：浙江大学医学院附属妇产科医院、南方医科大学

南方医院妇产科、上海交通大学医学院附属仁济医院妇

产科等，发表文章的主力机构为各妇幼保健院和综合医

院的妇产科，但各机构之间几乎无联系，彼此缺乏合

作。这一点与前文中表述的国内学者之间缺乏合作、尚

未形成大型研究团队一致。

图6 国内文献发文机构的合作网络

Fig 6 Collaboration network of domestic literatures

issuing institutions

2.4 关键词共现

2.4.1 国外文献 国外文献除去检索策略中包含的关

键词，其他高频关键词见图 7；关键词的聚类分析见图

8。由图 7、图 8可知，“Risk”（包括“Risk factor”）出现的

频次最高，且主要集中于 2015年后的文献，可见妊娠期

用药的安全性是当前的研究热点之一。与“Risk”相关

的文章主要研究的是妊娠期暴露于药物、疾病等危险因

素对子代的可能影响，常见的研究方法为队列研究和

Meta分析[31-32]；此外，辅助生殖技术、艾滋病孕妇的诊断

和治疗、孕烷X受体的表达及其对药物代谢的影响也是

当前研究的热点，对应的关键词聚类分别为“in vitro fer-

tilization”“HIV”“Pregnane X receptor”。

图7 国外文献关键词共现图

Fig 7 Keywords co-occurrence map of foreign litera-

tures

2.4.2 国内文献 国内文献除去检索策略中包含的关

键词，其他高频关键词见图 9；关键词的聚类分析见图

10。由图 9、图 10可见，“胎儿”出现的频次最高。国内

表2 国外文献发文量前10位的机构

Tab 2 Top 10 organizations of foreign literatures by

volume

机构
美国加州大学
美国哈佛大学
英国伦敦大学
美国国立卫生研究院
加拿大多伦多大学
美国宾夕法尼亚联邦高等教育系统
美国得克萨斯大学
美国疾病控制与预防中心
法国巴黎公共医疗救助机构
法国国家健康与医学研究院

发文量，篇
1 426

1 221

914

822

765

680

666

656

646

643

占总发文量的比例，％
3.661

3.135

2.347

2.111

1.964

1.746

1.710

1.684

1.659

1.651

图4 国外文献发文机构的合作网络

Fig 4 Collaboration network of foreign literatures is-

suing institutions

图5 国外文献发文国家的合作网络

Fig 5 Collaboration network of foreign literatures is-

suing contries
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有关妊娠期用药的研究最早关注的是药物对胎儿的致

畸性[33]。进一步阅读原文分析发现，相关研究多为综述

类文献；从 1992年下半年起，国内研究开始侧重于妊娠

期合并疾病的治疗[34]。由于我国是一个乙肝大国[35]，因

此国内的不少研究都涉及了乙肝孕妇的相关治疗[36]；涉

及“临床药师”的研究出现较晚，相应的药学监护、药学

服务主要针对妊娠期高血压和癫痫[37-38]，对应的关键词

聚类分别为“妊娠期高血压”“抗癫痫药物”“临床药师”

“药学监护”等。与国外文献相比，国内文献针对艾滋病

孕妇用药的研究较少，考虑到我国艾滋病病毒（HIV）的

感染率在不断升高[39]，我国学者应借鉴国外先进经验，

开展相关研究。总之，虽然国内有关妊娠期用药的研究

在起步阶段关注了药物的致畸性，但尚未进一步深入研

究；研究重心倾向于对妊娠期合并疾病的治疗管理，对

妊娠结局的关注度较低。

图9 国内文献关键词共现图

Fig 9 Keywords co-occurrence map of domestic litera-

tures

2.5 文献被引频次

2.5.1 国外文献 被引频次排名前5位的国外文献[40-44]

见表 3。其中，被引频次最高的一篇文献是Connor EM

等[40]在 1994年发表的有关齐多夫定阻断HIV母婴传播

的研究，该研究样本量大，且为随机、双盲、安慰剂对照

试验，研究质量较高，为后续相关研究的开展奠定了基

础。Golding J等[41]研究了基因和环境对儿童生长发育

的影响，该研究调查时间自妊娠初期到受访儿童 8～9

岁，持续时间较长，记录的相关影响因素包括妊娠期药

物暴露、饮食和生活方式、疾病、父母双方基因型、儿童

发育过程中的环境变化等，信息较为全面。该研究截至

2001年已记录了1万多名儿童及其父母的信息，样本量

大，有较高的借鉴价值。Jamieson DJ等[43]的研究则针对

2009年在全世界爆发的甲型 H1N1流感进行了及时的

总结，时效性较强，为妊娠期妇女H1N1流感的防治提供

了宝贵的经验。由表3列举的高被引国外文献来看，其

具有时效性强、研究质量高等特点，其研究内容主要涉

及了性传播疾病垂直传播的阻断研究、妊娠期并发症的

治疗指南和随机对照研究、妊娠期各种暴露因素对妊娠

结局及儿童发育的影响研究。上述研究是近些年来的

热点研究，为妊娠期用药相关研究的开展奠定了基础，

也为该领域前沿的发展提供了借鉴思路。

表3 被引频次前5的国外文献

Tab 3 Top 5 cited foreign literatures

序号
1

2

3

4

5

被引频次
2 659

868

814

807

716

文献题目
Reduction of maternal-infant transmission of human-
immunodeficiency-virus type-1 with zidovudine treat-
ment

ALSPAC：the avon longitudinal study of parents and
children

Guidelines of the American Thyroid Association for
the diagnosis and management of thyroid disease
during pregnancy and postpartum

H1N1 2009 influenza virus infection during
pregnancy in the USA

Do women with pre-eclampsia，and their babies，
benefit from magnesium sulphate? The magpie trial：a
randomised placebo-controlled trial

作者
Connor EM等[40]

Golding J等[41]

Stagnaro-Green A
等[42]

Jamieson DJ等[43]

Duley L等[44]

发表时间
1994年

2001年

2011年

2009年

2002年

2.5.2 国内文献 被引频次排名前5位的国内文献[45-49]

见表 4。阅读全文可知，国内文献被引频次最高的文献

以相关领域的指南或专家共识为主[45，48]，并以综述类文

献居多[46，49]。岳亚飞等[47]的研究虽然为随机对照研究，

但该研究仅纳入了48例患者，样本量小，随访时间短，结

果可能存在偏倚。可见，国内缺少可以借鉴的高质量临

图8 国外文献关键词聚类分析

Fig 8 Keyword clustering analysis of foreign litera-

tures

图10 国内文献关键词聚类分析

Fig 10 Keyword clustering analysis of domestic litera-

tures
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床研究，国内文献在妊娠期用药的研究深度和研究广度

方面仍有进步空间。

表4 被引频次前5位的国内文献

Tab 4 Top 5 cited domestic literatures

序号
1

2

3

4

5

被引频次
291

270

93

90

85

文章题目
中国2型糖尿病防治指南（2017年版）

胎盘植入的诊治进展

乙肝表面抗原阳性孕妇肌注乙肝免疫
球蛋白预防母婴传播的临床研究

妊娠期高血压疾病血压管理中国专家
共识

预防艾滋病母婴传播干预措施

作者
中华医学会糖尿病学分会[45]

应豪等[46]

岳亚飞等[47]

中国医师协会高血压专业委员会[48]

王临虹等[49]

发表时间
2018年
2007年

1999年

2012年

2005年

2.6 文献共被引分析

由于WOS上可同时导出文章相应的引文，因此可

利用CiteSpace 5.5R2软件进行国外文献共被引分析，结

果见图11（图中，节点表示被引用的文献，连线表示两篇

文献同时被引用）；按照关键词进行聚类分析，结果见图

12。由图11、图12可见，除妊娠期用药（如抗癫痫药物、

抗抑郁药物对胎儿）的不良影响外，对乙酰氨基酚、丁丙

诺啡在孕产期的应用也是目前的一个研究热点。

图11 国外文献共被引分析

Fig 11 Co-citation analysis of foreign literatures

图12 国外文献共被引关键词聚类分析

Fig 12 Cluster analysis of keywords co-cited in fo-

reign literatures

3 讨论

本研究基于CiteSpace对妊娠期用药的研究现状进

行了分析，并总结了当前研究的热点，可为妊娠期用药

的相关研究提供参考依据。国外妊娠期用药的研究于

1990年起步后，数量逐年增加，研究热度不断上升。国

外研究主要集中在妊娠期用药对妊娠结局和子代的影

响；美国在该领域的贡献巨大，其多个机构的发文量处

于前10位；各机构研究方向不同，建立了比较成熟的妊

娠期用药研究体系；国外各机构、各作者间合作密切，建

立了紧密的合作网络，大型专业团队的形成促进了发文

量的快速增加。国外高被引文献以高质量的随机对照

研究和大型队列研究为主，发文量前10的作者主要借助

于前期建立的数据库进行研究。妊娠期使用抗癫痫药

物、抗抑郁药物、阿片类药物对妊娠结局和子代的长期

影响是当前国际上的一个研究热点。

我国对妊娠期用药的研究最早开始于1992年，略晚

于国外研究，且增长幅度较慢，截止2019年12月3日，纳

入本研究的国内文献不足 700篇，国内对该领域的关注

度需进一步提高。此外，各单位、各学者之间的协作少，

缺少大型专业的研究团队，不利于开展深入研究。国内

研究以妊娠期合并疾病的治疗管理为主，对妊娠结局和

子代影响的关注少。国内学者应加强与国外学者的合

作交流，借鉴国外团队的优秀经验，建立国内专门的妊

娠期用药研究团队。

孕妇因其生理的特殊性，难以开展大样本的临床研

究，妊娠期用药可参考的数据有限，临床用药禁忌太多，

影响了治疗效果。因此，建立妊娠期用药的数据库十分

迫切。从国外文献来看，国外学者较早开始进行妊娠期

用药的信息采集，如美国疾病控制与预防中心的“Treat-

ing for Two”项目 [26-28]；同时也开展了较多的临床研究，

研究规模也从初期的几百人逐渐扩大到上万人。与国

外文献相比，国内文献以综述类文章为主，缺乏大规模

的队列研究和临床试验。随着我国“二孩政策”的全面

放开，妊娠期用药相关的问题将日趋严峻，相关部门应

尽快出台措施，扶持各医疗机构和药品生产研发企业做

好妊娠用药登记，尽快建立我国妊娠期用药的数据库，

提高妊娠期患者的用药安全。

综上所述，妊娠期用药的研究日趋受到学者重视；

国内学者应加强与国外学者的合作交流，借鉴国外团队

的优秀经验，建立专门的妊娠期用药研究团队；相关部

门应尽快出台措施，扶持各医疗机构和药品生产研发企

业做好妊娠用药登记，尽快建立我国妊娠期用药的数据

库，保障孕产妇的用药安全。需要注意的是，利用

CiteSpace虽可帮助学者快速获取某一领域的研究现状、

研究趋势，但不能完全替代系统检索，故更为准确的文

献分析应该在 CiteSpace 构建的大致框架的基础上，结

合具体文献进行阐述。
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