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药物警戒（pharmacovigilance）的概念由法国科学家

于 1974年首次提出[1]。世界卫生组织（World Health Or-

ganization，WHO）于 2002年对药物警戒进行了完整定

义：药物警戒是发现、评估、理解和预防药品不良反应

（adverse drug reaction）或任何其他与药物相关问题的活

动和科学[2]。由此定义可见，药品不良反应是药物警戒

的重要组成部分，但并非是后者的全部工作内容，两者

存在一定的差异[3]。1999年 11月，我国颁布了《药品不

良反应监测管理办法（试行）》，2002年底各省、自治区、

直辖市先后建立了各自的药品不良反应监测中心，我国

药物警戒工作进入了规范化发展阶段。随着各国药物

警戒体系的建立和不断完善，以及相关研究的不断进

展[4－7]，如何应用其研究成果，科学、客观地评价药品安
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摘 要 目的 探讨国内外药物警戒的研究现状与热点前沿，为科学评价药品安全性提供参考。方法 在Web of Science和中国知

网数据库中检索药物警戒相关文献，检索时限均为建库起至2021年3月31日。采用Excel 2019软件、CiteSpace 5.7R2软件对年度

发文量、研究者、国家/地区、机构以及关键词的共现、聚类和突现情况进行可视化处理并分析。结果与结论 共纳入国外文献5 422

篇、国内文献966篇，国内外发文量均呈逐年增加趋势。国外研究者之间的合作较为紧密，而国内研究者合作较少。各国之间构

建了密切的合作网络，主要集中在欧美等国。我国在该研究领域虽起步较晚，但自2018年起呈现较为迅猛的发展态势且持续至

今。国内文献中，发文量较高的主要为国家药品监督管理机构、研究所及高校，但各机构合作关系较为薄弱。药品不良反应、安全

性及相关高危因素是目前国外药物警戒的研究热点，前沿主要为针对疫苗、药物及治疗方法的药物警戒研究；国内药物警戒目前

的研究热点为药品不良反应，且特别关注中药的安全性，建立“药品上市许可持有人”药物警戒体系是研究前沿。在药品安全性评

价过程中不可仅局限于药品不良反应监测和报告，更应重视药物警戒的多环节、多维度研究证据的评价和应用，以有效促进安全

合理用药。
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Bibliometric analysis of status quo and hot spots of domestic and foreign pharmacovigilance research
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the status quo and hot spots of domestic and foreign pharmacovigilance research，so as

to provide reference for scientific evaluation of drug safety. METHODS Relevant literature were searched from Web of Science and

CNKI during the inception to Mar. 31st，2021. Excel 2019 software and CiteSpace 5.7R2 software were used to visualize and

analyze the co-occurrence，clustering and burst of annual document volume， researchers，countries/regions， institutions and

keywords. RESULTS & CONCLUSIONS A total of 5 422 foreign literature and 966 domestic literature were included，with an

increasing trend year by year. The cooperation between foreign researchers was relatively close，while the cooperation between

domestic researchers was less. A close network of cooperation was set up，mainly in Europe and the United States. China although

the late start，but since 2018，there was a relatively rapid development trend and has continued so far. In domestic literature，the

organizations with a large number of published literature were mainly national medicine regulatory authorities，research institute，

colleges and universities，the cooperation of them was relatively weak. ADR，drug safety and relevant risk factors are the research

hotspots of pharmacovigilance abroad； the frontier mainly focuses on pharmacovigilance research for vaccines， drugs and

therapeutic methods. The current research hotspot in China is ADR，and special attention is paid to the safety of traditional Chinese

medicine. The establishment of pharmacovigilance system of“Drug Marketing Authorization Holders”is the research frontier. In the

process of drug safety evaluation，attention should be paid not only to the monitoring and reporting of ADR，but also to the

evaluation and application of multi-link and multi-dimensional research evidence of pharmacovigilance，so as to effectively promote

safe and rational drug use.
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全性以促进临床合理用药，成为重要的课题。

文献计量分析是一种定量分析方法[8]，它利用科学

知识图谱，获取研究领域的发展动态及规律、展现研究

热点，把控该领域的发展规律和未来研究方向[9－10]。基

于此，本研究使用CiteSpace可视化知识图谱软件，对国

内外药物警戒的研究现状进行文献计量学分析，并总结

当前该领域的研究热点和前沿，旨在为客观科学地评价

药物安全性提供参考。

1 资料与方法
1.1 数据来源

国 外 文 献 数 据 的 检 索 平 台 为 Web of Science

（WOS），数据库来源为 Web of Science Core Collection。

国内文献数据的检索平台为中国知网，数据库来源为

《中国科学引文数据库》《中文社会科学引文索引》《中文

核心期刊要目总览》《科学引文索引》《工程索引》等。

英文检索主题为“pharmacovigilance”，同时补充检

索“adverse reaction”；中文检索主题为“药物警戒”，同时

补充检索“不良反应”。文献类型为“article”和“review”；

纳入研究的语种限制为中英文。各数据库的检索年限

为建库起至2021年3月31日。

1.2 纳入与排除标准

本研究纳入标准为药物警戒相关的研究文献。本

研究排除标准包括：会议、报纸、年鉴、专利、成果等类型

文献；重复发表文献；与药物警戒无关的文献；具体药品

的不良反应相关研究。

1.3 分析方法

采用Excel 2019软件对药物警戒相关研究文献的年

度发文量进行统计分析。采用CiteSpace 5.7R2软件分别

以研究者、国家/地区、机构为节点进行合作网络分析；以

关键词为节点进行共现分析、聚类分析和突现（burst）分

析；对结果进行可视化处理并绘制相关的科学知识图谱。

CiteSpace软件的相关参数设定如下：由于国内、国

外相关文献起始发表时间不同，国外数据导入时间范围

设定为1974年1月－2021年3月，国内数据导入时间范

围设定为 1997年 1月－2021年 3月；时区分割设置为 1

年，设定阈值为“TOP N＝50”；其他参数为系统默认值。

2 结果与分析
2.1 年度发文量

按照中英文检索相关主题词，共检索到 5 678篇国

外文献、1 085篇国内文献；遵循纳入与排除标准，排除

256篇国外文献、119篇国内文献。最终，本研究共纳入

5 422篇国外文献、966篇国内文献，国外文献数量显著

多于国内文献。在文献发表时间上，国外在1974年出现

与药物警戒有关的文献，而国内直至1997年才有相关文

献发表，由此可见，国内关于药物警戒的研究远远晚于

国外。在总体趋势方面，国内外发文量均有所增加，但

国外的增长趋势更明显。这表明国内外对药物警戒的

重视程度均有所提高，但国内对其研究仍有待加强。国

内外相关研究年度发文量见图1（因检索时间截至2021年

3月，故年度发文量统计中不计入2021年发表的文献）。

2.2 作者合作网络分析

通过作者合作网络可以分析出在该研究领域具有

影响力的作者，以便于研究者寻找潜在合作者[11]。应用

CiteSpace 5.7R2软件对作者的合作网络进行分析，结果

见图2、图3。在图中，每个节点代表1个作者，以节点大

小表示作者的发文量，以节点之间的连接表示作者的合

作关系。在网络中的重要作用以中心度表示，即中介中

心性[12]。

由图2可见，纳入的国外文献中，发文量排名第1位

的作者为Montastruc，发文量为 187篇（3.45％）；其次为

Lapeyremestre，发文量为90篇（1.66％）；再次为Bagheri，

发文量为 81篇（1.49％）。发文较多的作者之间具有一

定的合作性，但合作网络呈现为两个部分，且分界明显，

这可能与研究国家/地区相关。在中心度方面，排名最高

的为Montastruc（0.15）；其次为Lapeyremestre（0.13）。由

此结果推断，在药物警戒领域的主要研究者之间的合作

可促进该领域的快速发展及深入研究。

由图3可见，国内文献中，发文量排名在第1位的作

者为张冰，发文量为59篇（6.11％）；其次为张晓朦，发文

量为 33篇（3.42％）；而大多数作者仅发表 1～2篇文献。

国内研究作者集中度较低，且尚未形成具有规模的合作

团队。在中心度方面，排名最高的有宋海波、董铎、杜文

民和侯永芳，但均仅为 0.03。据此分析结果推断，我国

相关研究者较为独立，尚未形成深入交流合作，这对药

物警戒的深入研究及证据利用可能产生限制作用。

2.3 国家及机构合作网络分析

通过国家及机构合作网络可以分析出研究药物警

戒较为集中的国家和机构，对完善体系建设和合理应用

研究证据具有重要意义。本文应用 CiteSpace 5.7R2软

件对国外文献进行国家合作网络分析，对国内文献进行

机构合作网络分析。国外文献的国家合作网络分析结

果见表 1、图 4，包含中国在内的全球药物警戒相关文献

排名前 5位的国家突现情况见图 5；国内文献的机构合

作网络分析结果见图 6。图 4、图 6中每个节点代表 1个

国家/机构，国家/机构发文量的多少由节点的大小表示，

两个国家/机构存在合作关系以节点之间的连线表示。
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图1 国内外药物警戒相关研究的年度发文量
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由表1和图4可见，国外文献中，各国之间的合作较

为紧密。发文量及中心度排名前3位的国家均为法国、

美国和英国。这在一定程度上表明，欧美国家建立了较

为完善且成熟的药物警戒体系，且对全球的药品安全性

监测具有重要影响和意义。而从图5可见，我国在药物

警戒研究方面虽起步较晚，但自2018年起呈现较为迅猛

的发展态势，且持续至今，说明我国对药物警戒的认识

和研究已得到重视和提升，对加快建设及不断完善我国

药物警戒体系、提高用药安全性具有重要意义。

表1 国外药物警戒相关文献发文量排名前5位的国家

国家
法国
美国
英国
意大利
荷兰

发文量/篇
1 025

1 024

666

413

373

中心度
0.29

0.24

0.15

0.06

0.04

占比/％
18.90

18.89

12.28

7.62

6.88

图4 国外药物警戒相关文献的国家合作网络

红色线段：该突现的起止时间

图5 全球药物警戒相关文献排名前5位的国家突现情

况（包含中国在内）

图2 国外药物警戒相关文献的作者合作网络

图3 国内药物警戒相关文献的作者合作网络
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由图6可见，国内文献中，发文量较高的主要为国家

药品监督管理局（包括国家食品药品监督管理局、国家

食品药品监督管理总局）药品评价中心、国家药品不良

反应监测中心、北京中医药大学中药药物警戒与合理用

药研究中心、中国中医科学院中医临床基础医学研究

所、北京中医药大学中药学院等，但合作关系也较为薄

弱。该结论与前文中研究者之间的合作较少、没有形成

具有规模的合作团队的结论一致。同时，值得关注的

是，医疗机构相关研究发文量较少，但医疗机构作为药

品临床应用的一线责任单位，应对药物警戒给予足够重

视，加强相关研究。

2.4 关键词分析

2.4.1 共现性 关键词共现性分析是通过统计分析一

组词的共现频率，以推测其联系疏密性的方法[12]。本文

采用CiteSpace 5.7R2软件进行关键词共现性分析，结果

见图7、图8（图中均排除了检索策略中包含的关键词）。

图7 国外药物警戒相关文献关键词共现网络

由图 7可见，国外文献中共现次数排名前 3位的关

键词依次为“adverse drug reaction”（1 182篇）、“safety”

（677篇）、“risk”（504篇）；中心度排名前3位的关键词依

次为“therapy”（0.12）、“adverse drug reaction”（0.08）、

“safety”（0.06）。通过对国外文献热门关键词进行深入

分析，可以推测出药品不良反应、安全性及相关高危因

素是目前药物警戒的研究热点。

由图8可见，国内文献中，共现次数排名前3位的关

键词依次是“药品不良反应”（含“不良反应”，262篇）、

“中药”（98篇）、“合理用药”（51篇）；中心度排名前 3位

的关键词是“不良反应”（0.43）、“欧洲药品管理局”

（0.22）、“FDA”（即美国食品药品监督管理局，Food and

Drug Administration，0.18）。通过对国内文献热门关键

词进行深入分析，可以推测出药品不良反应是目前国内

药物警戒的研究热点，与国外研究趋同。同时，国内研

究更为关注中药的安全性，以及药物警戒对合理用药的

作用和意义。通过中心度分析可见，欧美国家在药物警

戒的体系建设和研究成果应用方面对我国具有重要的

借鉴价值。

值得关注的是，目前国内外药物警戒研究仍主要针

对药品不良反应。然而，从WHO的定义来看，药物警戒

不应仅限于药物的不良反应，还应包括药物使用错误、

假冒伪劣药品、药物效力低下、滥用药物和药物间相互

作用等[13]。因此，在未来的研究中有待对药物警戒进行

全维度、全环节的深入探索研究。

2.4.2 聚类分析 使用 CiteSpace 5.7R2软件进行关键

词聚类分析，绘制聚类图谱，结果见图9、图10。图中，网

络的模块度用 Modularity Q 表示，取值范围为 0～1，

Modularity Q＞0.3表明该关键词聚类图具有显著的网

络聚类结构；该值越接近1，表明关键词聚类图具有越密

切的聚类间联系，聚类结果越好[12]。图中，Silhouette S为

用于衡量网络同质性的轮廓值，取值范围为－1～1，该

值大于 0.7即表示聚类效果是令人信服的，且同质性和

聚类结果可信度与该数值呈正相关[12]。

由图9可见，国外文献的关键词聚类分析得到12个

关键词聚类群标签，聚类的 Modularity Q 值为 0.357 2

（＞0.3），Silhouette S值为0.709 3（＞0.7），这意味着网络

模块结构显著，具有较好的同质性和聚类效果。按频次

图6 国内药物警戒相关文献的机构合作网络 图8 国内药物警戒相关文献关键词共现网络
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图9 国外药物警戒相关文献关键词聚类分析

图10 国内药物警戒相关文献关键词聚类分析

Modularity Q＝0.357 2

Silhouette S＝0.709 3

Modularity Q＝0.620 5

Silhouette S＝0.869 4
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对每个组中的关键词进行排序，结果排名前10位的聚类

见表2。表中Size值为该聚类中所含文献的数量；S值为

衡量该聚类成员同质性的指标，该数值越大，则代表该

聚类成员的相似性越高。通过对表2数据深入分析后发

现，目前国外研究中药物警戒研究多以药品不良反应报

告的形式体现；对直接口服抗凝剂及炎症性肠病的研究

较为集中；在研究方式上，以前瞻性观察队列研究为

主。同时，结合前文国家合作网络分析可见，法国药物

安全系统数据库的建设可能极大促进了法国药物警戒

的深入研究，提示各国应注重药物监测系统数据库的建

设和应用。

表 2 国外药物警戒相关文献中排名前 10位的关键词

聚类表

聚类序号
0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

聚类名称
adverse drug reaction reporting（药品不良反应报告）

social media（社交媒介）

direct oral anticoagulant（直接口服抗凝剂）

inflammatory bowel diseases（炎症性肠病）

malaria transmission（疟疾传播）

complementary medicine（补充医学）

prospective observational cohort study（前瞻性观察队列研究）

rapid safety surveillance（快速安全监视）

ocular adverse event（眼部不良事件）

French Pharmacovigilance System Database（法国药物安全系统数据库）

Size

134

131

124

111

96

96

85

79

73

12

S

0.717

0.691

0.611

0.685

0.710

0.675

0.711

0.794

0.761

0.986

由图 10可见，国内文献的关键词聚类分析得到 59

个关键词聚类群标签，但多数频次较低。聚类的Modu-

larity Q值为0.620 5（＞0.3），Silhouette S值为0.869 4（＞

0.7），这意味着网络模块结构相对显著，具有较好的同质

性和聚类效果。按频次对每个组中的关键词进行排序，

排名前10位的关键词聚类结果见表3。通过对表3数据

深入分析后发现，目前国内研究中药物警戒研究多以药

品不良反应报告的形式体现，与国外文献类似；FDA、欧

洲药品管理局与WHO工作方法及体系构建对国内药物

警戒的研究具有重要参考价值。

表 3 国内药物警戒相关文献中排名前 10位的关键词

聚类表

聚类序号
0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

聚类名称
药品不良反应
FDA

用药警戒
欧洲药品管理局
他汀类药物
欧盟
ADR

WHO

常见问题
丙戊酸钠

Size

110

73

68

56

49

41

36

16

12

9

S

0.905

0.856

0.835

0.858

0.791

0.847

0.862

0.943

0.961

0.978

2.4.3 突现分析 应用 CiteSpace 5.7R2软件对药物警

戒研究的关键词进行突现分析，该分析通过对关键词出

现的时间分布和动态变化进行分析，可反映药物警戒的

研究前沿和发展趋势[12]。国外文献关键词突现时间排

序见图11，国内文献关键词突现时间排序见图12。

红色线段：该突现的起止时间

图11 国外药物警戒相关文献关键词突现时间排序

红色线段：该突现的起止时间

图12 国内药物警戒相关文献关键词突现时间排序

由图11可见，国外药物警戒的研究前沿主要为针对

免疫疗法（immunotherapy）、单克隆抗体药物（nivolu-

mab）、疫苗接种（vaccination）、阿片类药物（opioid）的药

物警戒研究；由图12可见，国内药物警戒的研究前沿领

域主要是“药品上市许可持有人”药物警戒体系和制度

建设。通过对比分析可见，国外未来对药物警戒的研究

可能会更集中于探讨新型药物、新型疗法的安全性评

估，并对疫苗的安全性认识和重视程度逐步提高；而国

内现阶段更注重于制度体系建设和完善。
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药物警戒的目的是加强药物的合理使用、减少药物

风险，并使患者最大限度地受益[14]。因此，对于药物警

戒的深入研究及结果证据的有效应用为促进合理用药、

制订科学的诊疗方案、确保患者治疗的有效性和安全性

提供了重要保障。

本文从文献计量学角度，可视化地分析国内外药物

警戒领域研究的文献。因考虑不良反应为药物警戒的

重要组成部分，本研究以“不良反应”为补充检索词进行

文献资料检索；但本研究的主要研究目的为分析国内外

药物警戒的研究现状与热点，因此排除“具体药物相关

不良反应研究”及“与药物警戒无关”的文献。

国外药物警戒研究起步较早，欧美国家建立了较为

完善成熟的药物警戒体系，且各国及主要研究者之间合

作较为紧密，在一定程度上促进了该领域的快速发展及

深入研究，具有重要的借鉴价值。药品不良反应、安全

性及相关高危因素是目前国外药物警戒的研究热点，前

沿主要为针对疫苗、药物及治疗方法的药物警戒研究。

我国对药物警戒的研究晚于国外，各机构及作者之

间未形成深入的交流合作，这可能会限制国内药物警戒

的深入研究及证据利用。但自 2018年起其呈现较为迅

猛的发展态势且持续至今，说明我国对药物警戒的认识

和研究已得到重视。目前国内药物警戒的研究热点为

药品不良反应，且特别关注中药的安全性，研究前沿则

注重于药物警戒体系建设和完善。

值得关注的是，虽然目前药品不良反应成为国内外

药物警戒领域的研究热点，但药物警戒应贯穿于药品研

发、流通、使用等全生命周期中，而不可仅局限于药品不

良反应监测和报告等工作。

目前，我国已将建设和完善药物警戒体系和制度工

作提高到一定高度，并持续推进。2018年 9月，国家药

品监督管理局发布《关于药品上市许可持有人直接报告

不良反应事宜的公告》[15]，提出要进一步完善药品不良

反应监测制度，落实我国药品上市许可持有人的药品不

良反应报告主体责任。国务院办公厅也于 2021年 5月

10日印发《关于全面加强药品监管能力建设的实施意

见》[16]。这一意见明确了 6个方面 18项重点工作，其中

建设国家药物警戒体系是重点工作之一。2021年5月，

国家药品监督管理局发布《药物警戒质量管理规范》[17]，

要求药品上市许可持有人和药品注册申请人应当积极

做好执行《药物警戒质量管理规范》的准备工作，按要求

建立并持续完善药物警戒体系，规范开展药物警戒活

动。各项政策文件均明确了我国药物警戒体系建立的

必要性，并在制度水平上保障了其规范性。

综上所述，本文通过文献计量学研究及可视化分

析，较为科学、客观地对比分析国内外药物警戒的研究

现状、热点和趋势，可为科学应用药物警戒研究证据、客

观评价药品安全性提供参考和依据。药物警戒的研究

日益受到学者的重视，在借鉴成熟体系及研究成果的基

础上，应加强研究机构及学者间的交流合作，促进我国

药物警戒体系建设及研究成果的科学合理应用。
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