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随着计算机及网络技术的飞速发展，利用计算机及网络

开展药学服务特别是进行药品安全性监测已成为必然趋势。

药品安全性监测从实质上可看作是对相关信息的采集、传递、

处理、分析、评价、利用的过程。传统的工作方式费时费力，信

息传递受到时间、空间的制约，而计算机网络在信息资料的收

集、贮存、处理上具有无可比拟的优越性，能大幅推动药品不

良反应（Adverse drug reaction，ADR）监测工作的进程，节省监

测资源并提高监测效能。本研究拟探讨计算机技术在医疗机

构药品安全性监测中的应用现状，为开展相关新业务、新技术

提供参考。

1 计算机技术在ADR自愿报告监测中的应用
自20世纪60年代“反应停”事件后，不少国家建立了ADR

自愿报告制度。自愿报告是一种自愿而有组织的报告系统，

能识别常见的ADR，也能暴露药品在上市前临床试验中不能

确定的罕见ADR；与队列研究等方法相比，其覆盖面更广，也

更经济实用。迄今为止，自愿报告仍然是上市药品安全性监

测最简单、最常用的形式，也是我国药品安全性监测的基石。

目前，我国自愿报告的采集分析途径已实现覆盖监测机构以

上单位的全面电子化，系统收集到的海量数据可直接通过计

算机数据挖掘技术进行信号提取。

1.1 国家ADR监测在线报告系统

随着ADR病例报告数量持续快速增长，提供先进和便捷

的报告技术手段是必须解决的问题。2009年，国家ADR监测

中心启动了国家 ADR 监测体系项目 [1]，并于 2012年正式上

线。该系统建设范围包括ADR监测平台、医疗器械不良事件

监测平台、药物滥用监测平台、数据挖掘与智能分析、辅助决

策分析功能、综合管理系统等，能进行信息收集、风险预警、数

据挖掘和辅助决策。

目前，该系统对作为基层报告单位的医疗机构设有“一单

位一码”的权限，可实现报告单位到上级ADR监测机构的电子

化报告，但还不能覆盖到医疗机构内部一线报告人（医护人

员）。所以，大部分医疗机构的ADR报告模式仍为院内纸质收

集评价后，由专人负责转录至国家在线报告系统，内部报告的

采集、传送还处于手工状态。

1.2 基于医院信息系统（HIS）的ADR自愿报告监测管理系统

陆晓和等[2]较早地运用计算机建立了医院ADR监测系统，

采用C/S模式建立网络数据库系统（MySQL）和PHP语言编程

管理程序，按照原国家食品药品监督管理局制作的ADR报告

表做出电子报告表，进行ADR监测和收集，但没有相应的统

计、分析和预警功能。

陈超等[3]结合军队医疗机构信息系统的特点，采用B/S模

式于2008年开发了基于医疗局域网的“军队ADR监测管理系

统”，该系统是基于自愿报告的医疗机构药品安全常规监测管

理平台。其通过与HIS对接，实现了ADR报告采集的半自动

化，并具有报告评价、数据校正、查询统计、数据分析、监测预

警、信息交互、数据同步、布局管理等 9个模块共计 30项分支

功能。尤其对于医疗机构内部临床一线医务人员，其可直接

在医师工作站、护士工作站随时进行电子报告，药品安全信息

评价员和管理员可随时查看、分析数据，并发布预警和反馈信

息，各级间数据交互便捷，从而加快了整个药品安全信息采集

链条的运营速度和效率。

1.3 合理用药监测系统

据一项多中心前瞻性研究表明，不合理用药是临床药品

不良事件（Adverse drug event，ADE）产生的主要原因，其中1/3

是可以预防的。在可预防的ADE中，主要差错表现分布在医

嘱（49％）、转抄（11％）、调剂（14％）、投药（26％）等四个阶

段[4]。因此，应用计算机技术开发合理用药处方或医嘱监测系

统，对于防止ADE的发生具有重要意义。

应运而生的一些大型合理用药审查系统已逐步深入临床
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提高药物警戒水平、保障患者用药安全具有重要意义。
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应用，在国内以合理用药监测系统（Prescription automatic

screening system，PASS）为主，国外则以医师处方录入-用药决

策支持系统（Computerized physician order entry-clinical deci-

sion support system，CPOE-CDSS）为主。PASS 已成功嵌入我

国的HIS，为国内用药监测的主流产品[5-7]。CPOE-CDSS在 20

世纪初逐步进入临床应用，并适时发展至今[8-10]。其中，CDSS

依据临床需求，软件类型包括疾病诊断、诊疗管理、疫苗预防、

处方审查等决策支持模块，处方审查功能通常与CPOE联用，

主要监控药物相互作用、重复用药、药物配伍禁忌、用药过量、

过敏反应等用药错误。两种系统皆是对医师的处方/医嘱进行

实时监测，对不合理处方提出警示或同时给出相关建议，从而

达到规范医师处方行为、促进合理用药的目的，从一定程度上

可预防ADR的发生。

但该类系统主要是“药物-药物”审查模式，可能导致一定

量的警示信息与实际临床情况不符，从而普遍存在警示疲劳

问题。郭代红等[11]曾调研了国内3家大型医院PASS的使用效

能情况，经临床药师评估无效警示率达58.7％，其中最多见的

原因是PASS软件计算依据与临床实际情况脱节，其他原因还

包括系统数据本身存在缺陷、医师长期用药习惯造成的警示

闯关。所以，该类系统用于用药安全问题的监测和预防还存

在一定的局限性。

2 计算机技术在ADR医院集中监测中的应用
医院集中监测是ADR研究的重要方法之一，是指在一定

时间（数月或数年）、一定范围内对某院或某一地区所发生的

ADR 及药物利用作详细记录，以探讨 ADR 的发生规律。

我国在 ADR 监测初期阶段曾进行多次人工集中监测，但

规模偏小，资料难以共享[12]。主要是由于集中监测病例数多，

资料收集、整理、统计、分析工作量大而复杂，导致该项工作费

时费力、不易集中。因此，应用计算机建立数据库进行存储和

分析十分必要。但目前还未实现的主要原因，包括针对HIS版

本差异、数据采集和标准化困难、没有相应的系统监测构架

等。吉新颜等[13]利用 FOXBase 2.1数据库管理系统开发了专

用记录软件包，但此软件不能进行数据自动采集、处理、分析

和预警，也未建立研究算法，仅是对数据的人工记录和发生率

的简易统计。

国外最成功的医院集中监测案例是波士顿药物监测协作

计划（Boston collaborative drug surveillance programme，BCD-

SP）[14]，其以 BCDSP 资料为基础，曾发现依地尼酸的使用与胃

肠道出血有明显的相关性，还通过监测发现苯妥英钠可使血

尿素氮升高、水合氯醛会增强华法林的活性、肝素应用于妇女

特别是老年妇女更易引起出血等。

3 计算机技术在ADR主动监测中的应用
近30年来，随着HIS的建立和发展，患者的检查和诊疗过

程已逐步实现电子化，并且在HIS中各项数据均有相应的时间

标记，这使得利用计算机技术判别ADR成为可能[15]。目前，该

领域的研究主要集中在利用合适的检索策略和计算模型发现

并暴露ADR，所使用的自动监测技术主要有触发器技术和文

本信息提取技术两类。

3.1 国外医疗机构的计算机辅助监测研究

ADR自动监测技术必须以HIS为基础[16]，所以HIS的成熟

运行催生了该项技术的蓬勃发展。一些发达国家HIS的开发

使用已有近40年的历史，其医院ADR自动监测技术的研究也

起步较早[17-26]。美国、加拿大、德国、澳大利亚等国家在自愿上

报和强制上报的基础上，基于其大型医疗数据库，运用较成熟

的触发器技术和文本语言技术，主要集中于各种ADE和儿科

专科开展专项研究。目前，ADR自动监测技术对一些ADR已

能很好地识别，并且在这些国家的某些医院已开始常规使用。

Forster AJ 等 [27]从 Medline 和 Embase 数据库中，筛选了

2011年以前发表的关于计算机自动探测ADE的 48项研究结

果进行综述。结果表明，针对住院患者筛查的占85.4％，其中

可用于前瞻性实时监测的达56.3％。在研究目的的设定上，有

58.3％是针对筛查规则的设计，有 22.9％是针对发生率的测

算，有8.3％是计算机辅助筛查原理和技术研究。笔者也对所

研究文献的来源进行了评估，结果发现主要集中在美国（占

65％），其他国家报道较少。然而，不同国家有着迥异的医疗

保健体系，信息系统构架不同，因此应结合不同国家的特点开

展研究。此外，关于各种类型的ADE，均少有全球统一的诊断

标准和国际共识。目前，国外的研究也存在一定的局限性，应

在今后的研究中进一步明确规则建立的动机，控制混杂因素，

并运用流行病学方法研究其发生规律。

3.2 国内相关ADR计算机辅助筛查和评估技术

3.2.1 基于触发器原理的计算机辅助筛查。庞云丽等[28]研发

了计算机报警ADR监测系统，较早地开展了药物引起的变态

反应和肝、肾损伤的计算机辅助监测工作，但以使用异常药品

（如抗组胺药）为触发条件，预防和干预性不强。王远航等[29]开

发了住院患者药物热计算机自动监测模型，对自动化监测进

行了较好的尝试性研究。但这种方法仅适用于发现ADR而不

能深入研究ADR，无法对未知风险特征和危险因素进行分析，

且主要针对单一事件，人工再评估工作量大。陆晓彤等[30]基于

HIS的肝酶升高ADR自动监测系统研究，其使用丙氨酸氨基

转移酶（ALT）与患者前一次的检查记录作比较，如果发生异

常，则分析医嘱中是否有已知致肝损伤的药物，如有则直接确

认，如无再作人工评估。该研究使用单一指标异常与已知

ADR怀疑药品数据库对照来确认阳性事件，未考虑因疾病进

展、手术、感染等混杂因素的影响，指标单一，系统设计方法值

得商榷。潘雁等[31]基于HIS设计了以收集查询、监测警示为主

要功能的化疗药物血液学ADR监测软件，并对常用肺癌化疗

药物实施血液学ADR监测，具有专科特点，但应用范围有限。

陈超等[32]依托运行良好的“军卫1号”医院信息管理系统，开发

了住院患者ADE主动监测与评估警示系统。该系统完成了药

物相关性血小板减少、贫血、肝损害、肾损害4个事件的自动识

别规则设计，建立了集自动监测、用药审查、辅助评估、特征分

析、高危筛选为一体的监测构架，并能与医院自发报告监测管

理系统对接使用，经临床药师实践论证监测效果良好，具有一

定的实用价值。

3.2.2 基于文本信息提取原理的计算机辅助筛查。耿魁魁等[33]

初步构建了基于病历文本检索的HIS中ADR主动监测程序，

设定关键词对病区电子病历进行ADR术语检索，但仅限于“皮

疹”“静脉炎”“恶心”“呕吐”“发热”“骨髓抑制”“不良反应”。

其虽然具有一定的检出效能，但是主要集中于较易识别的常
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见轻度反应或肿瘤化疗药物的已知毒性反应，且取决于病案

对ADR有无记录及主题词库是否合理，有较大的局限性。

4 结语
目前，国内将计算机应用与ADR监测领域的研究主要集

中于对ADR自愿报告数据库的信号检出，即对已上报的ADR

病例进行数据挖掘，提示预警信号。这种传统的监测方式虽

然可作为药品安全性监测的基石，但存在漏报、低报、迟报、数

据偏倚等固有缺陷。Tam KW等[34]使用3种方法在4家医院分

别收集 ADR。结果提示，病例回顾方法发现的 ADR 数量最

多，其次是患者随访，而自愿呈报最少。病例回顾分析虽然是

发现ADR较为有效的方法，但是需要投入大量的人力和时间，

无法作为常规监测方式开展。此外，病例回顾、队列研究、患

者随访等传统方式暴露的ADR都是已经发生的既往病例。既

往人工监测方法已无法满足开展风险管理的需要，因此亟待

探索新的监测技术与工具。

ADR自动监测技术应运而生，在很多方面已显示出良好

的应用前景[27]，尤其是触发器技术，已被认为是当前最先进的

ADR监测技术。与传统监测方式相比，ADR自动监测技术的

优势主要体现在有助于获得更准确的ADR发生率，极大地节

省了大规模监测的人力和时间，可实现ADR的实时监控和处

置，在一定程度上预防ADR的发生，用于评估和改进医疗机构

的医疗水平[35]。

国外虽然在医院ADR自动化监测技术领域的研究较为成

熟，但尚无可套用的“医院自动监测”系统成品，且不同国家和

医院间HIS结构也存在较大差异，所以需要结合我国实际情况

制订监测开发方案。国内对ADR自动监测技术的研究才刚刚

起步，结合医院HIS数据库的ADR自动监测和评估预警技术

的研究正处于起步阶段。虽然目前国内已出现计算机辅助

ADE主动监测和评估警示技术的研究报道，但是还需要继续

深入研究和扩大应用范围，这对提高药物警戒水平、保障患者

用药安全具有重要意义。
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渗透泵制剂是以渗透压作为活性药物的释放动力，以零

级动力学控制药物释放的一种制剂。传统的药物制剂会受食

物、胃肠道的 pH值、酶、胃肠蠕动等因素影响，导致一些药物

的口服生物利用度很低[1]；而渗透泵制剂的释药行为不受上述

因素影响，药物以零级速率释放从而使因血药浓度波动而产

生的不良反应降低到最小。可以说渗透泵是最有前途的药物

控释系统。而对于一些原本治疗指数低的难溶性药物来说，

制备成渗透泵制剂，也是增加溶解度、提高生物利用度的一条

途径。

目前，国内外对难溶性药物渗透泵制剂的制备工艺研究

不断取得新的进展，为此，笔者以“渗透泵”“Osmotic pump”为

关键词，检索2003-01-01至2013-04-30中国知网、PubMed数

据库，对这些研究进展加以综述。

1 增加药物的溶解度
1.1 加入β-环糊精

β-环糊精包合技术是常用的提高难溶性药物溶解度的方

法之一，适合难溶性药物。

吴敏等[2]采用饱和水溶液法制备岩白菜素β-环糊精包合

物，结果表明岩白菜素β-环糊精包合物与岩白菜素原料相比，

溶解度显著提高；进而将岩白菜素β-环糊精包合物制备成单层

渗透泵型控释片，最后所得片剂释放度达90％以上。

1.2 加入酸碱性物质

许多难溶性药物的溶解度具有pH依赖性，在中性水溶液

中不溶解的药物，在特定的 pH 条件下溶解度往往能有所提

高，因此一些药物与有机酸或碱混合后，能够使得这些药物得

到增溶。

难溶性药物渗透泵制剂制备工艺的研究进展
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摘 要 目的：综述难溶性药物渗透泵制剂制备工艺的研究进展。方法：查阅2003-01-01至2013-04-30国内外涉及难溶性药物

渗透泵制剂制备的相关文献，从增加药物溶解度、增强机械穿透系数、增大渗透压差3个方面总结了制备工艺的研究进展。结果

与结论：增加药物溶解度可以通过加入β-环糊精、酸碱性物质、制备泡腾渗透泵片等方式实现；增强机械穿透系数可通过采用不对

称膜、制备微孔渗透泵等方式实现；增大渗透压差可通过制备单层高分子、双层、三层渗透泵片或者双室渗透泵片来实现。随着新

辅料和新技术的应用，难溶性药物特别是治疗指数低、半衰期短的药物制备成渗透泵制剂的工艺将不断创新。
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