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摘 要 目的：探讨药品不良反应（ADR）发生时间的分布规律，为ADR监测和防控工作提供参考。方法：采用圆形分布法，对江

西省ADR 监测中心2005－2011年收集的96 895例次ADR发生的时间进行分析。结果：各年度上报的ADR数量基本呈逐年上升

趋势；ADR发生的时间分布存在明显集中的趋势；各年度病例次数的月份分布趋势一致，且呈现位于8－10月的单峰，单峰的报告

例次数占全年总报告例次数的38.3％；夏、秋季发病例次数明显高于冬、春季。ADR的高峰点为8月中旬。结论：应针对夏、秋季

ADR高发的特点，提前采取应对措施，争取将ADR发生的风险降至最低。
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Exploration on the Regularity of Occurrence Time of Adverse Drug Reactions in Jiangxi Province
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the regularity of occurrence time of adverse drug reactions（ADR），and to provide ref-

erence for ADR monitoring，prevention and control. METHODS：Circular distribution method was used to analyze the occurrence

time of 96 895 ADR cases in Jiangxi province from 2005 to 2011. RESULTS：The number of ADRs showed an upward tendency；

the occurrence time of ADRs showed an apparent central tendency，and single peak between Aug. to Oct.，accounting for 38.3％ of

the total number. The number of ADRs in summer and autumn was significantly higher than in winter and spring. The peak point of

ADRs occurred in mid-August. CONCLUSION：In order to provide effective information and reduce the risk of ADR，measures

should be taken in advance before the peak seasons（summer and autumn）of ADR.

KEY WORDS Adverse drug reactions；Occurrence time；Circular distribution method

药品不良反应（ADR）是指合格药品在正常用法用量下出

现的与用药目的无关的有害反应。对ADR进行监测，可了解

其在人群中的发生、发展、分布及消长规律和长期动态趋势，

从而为制订、改进防治对策和措施提供科学依据。我国通过

20余年的努力，ADR监测工作已由起步阶段逐步迈入快速发

展阶段，近几年来我国ADR病例报告数量明显增加，已初步具

备应用流行病学、统计学的原理和方法研究 ADR 报告的条

件。本文拟应用圆形分布法，对江西省ADR 监测中心收集到

的发生于 2005－2011年的 96 895例次ADR发生的月份进行

分析（由于 2004年该地区的ADR监测工作刚刚开展，其数据

不够全面，而2012年还在进行中，故这2年的数据未纳入统计

分析），探讨 ADR 发生的时间分布规律，为制订 ADR 防控措

施、提出监管建议提供科学依据。

1 资料与方法
1.1 资料来源

资料来源于江西省 ADR 监测报告系统中于 2005－2011

年发生的、且ADR报告审核专家组对报告的评价结果是ADR

的发生与药品关联性为可能级及以上的ADR报告，共 96 895

例次。

1.2 统计学方法

ADR的一般情况、类型及临床表现统计采用描述性分析

方法。ADR 发生的时间分布统计采用圆形分布法 [1-2]。将

ADR的发生时间转换为角度，通过三角函数和角平均的显著

性检验分析ADR发生的月份集中趋势和离散程度。数据采集

利用国家ADR监测系统，圆形统计则利用Excel中的相关计算

功能。

1.2.1 ADR分布的统计分析原理为圆形分布法。（1）将月份化

成角度：将 12个月换成 360°，以每年 365天计，则 1天相当于

0.986 3°，1个月相当于 30°（取整数）；以每月月中值作为组中

值，1月份的月中值距年初为半个月，2月份的月中值距年初为

1.5个月，折算成度，分别为15°、45°，其余类推。（2）查出各月份

的组中值的正弦、余弦值。（3）以每月ADR的频数乘以正弦值、

余弦值，分别加总。（4）计算 x、y、sinα、cosα和角度均数，并计算

角离差 s。（5）将平均角化成月。（6）查表求得与γ值相应的P值，

检验在相应总体中平均角是否存在。显著性检验采用雷氏检

验，计算雷氏Z值，Z＝nγ2。若Z＞Z0.05，表示有统计学意义。

1.2.2 计算公式。计算公式为：

x＝∑fcosα
n ；y＝∑fsinα

n
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γ＝ x2 y2+ ；sinα＝y
γ；cosα＝x

γ

α＝arctan x
y（ ）（x＞0）；α＝+180°arctan x

y（ ）（x＜0）；

s＝180°
π × －2lnγ

说明：式中α代表每个样本对应的角度；α代表样本均数

（简称平均角）。

2 结果与分析
2.1 一般情况

96 895例次ADR中，男性 53 745例次，女性 43 150例次，

男女性别比为1.25∶1；其中严重ADR例次数为4 922，占总例次

数的5.1％。ADR以皮肤及其附属器官损害最为常见，主要表

现为各类皮疹、皮肤瘙痒等；其次为全身性损害和胃肠道损

害，主要表现为发热、寒战和恶心、呕吐、腹泻、过敏样反应。

涉及药品中居首位的为抗生素类抗感染药，其次为中（成）药，

第 3 位为非抗生素类抗感染药，分别占总报告例次数的

45.1％、28.2％和19.4％。

2.2 ADR例次的时间分布

2.2.1 ADR 例次各年度的分布。2005－2011年各年度 ADR

例次分布情况统计详见表1。

表1 各年度ADR例次分布情况统计

Tab 1 Distribution of ADR case number from 2005 to 2011

年度
2005

2006

2007

2008

2009

2010

2011

合计

ADR报告例次数
2 675

8 633

13 100

17 695

18 073

17 160

19 559

96 895

年增长率，％
-

222.73

51.74

35.08

2.14

-5.05

13.98

-

由表 1可见，江西省 2005－2011年发生的ADR例次数总

体呈逐年上升趋势，2010年略有下降，其中 2005年最低仅为

2 675例，2011年最高为19 559例。这是由于基层监测单位的

数量和范围不断扩大，监测覆盖面随之增加造成的。因此，对

药品临床使用的安全性监测仍需继续加强。

2.2.2 ADR例次的月份分布。对月发生例次数进行时间序列

分析，结果显示，江西省ADR发生的例次数有明显的季节性

差异。2005－2011年江西省ADR发生的时间分布存在明显的

集中趋势；各年度的ADR例次数的月份分布趋势一致，且呈现

单峰，符合圆形分布的要求，单峰位于8－10月，单峰的报告例

次数占全年总报告例次数的38.3％；夏、秋季明显高于冬、春季

（P＜0.05）。说明ADR发生存在平均时间，其高峰估计在 8月

中旬出现，详见图1、表2。

将 1年的呈线性分布的 12个月转换为 360°的圆形分布
后，ADR发生的月份分布呈现首尾相连的状况，更能反映出其
发生时间的高峰和平均时间。表 2的计算结果表明，2005－

2011年各年的ADR发生平均时间均在 7月末至 8月份，且均
有统计学意义（P 值均＜0.05）；2005－2011年合计 ADR 病例
的发生平均时间也为 8月份，且有统计学意义（P＜0.05）。这
与各年的高峰月份基本一致。

3 讨论
ADR发生的因素极其复杂，包括药品因素、患者因素、医

疗服务因素、环境因素等，因此难以预测，但进行大样本分析
则可揭示其规律。近年来有较多研究采用圆形分布法研究一
些急性传染病发生或慢性非传染性疾病急性发作的时间分布
规律[3]，该法也用于对伤害发生时间规律进行探讨及医院门诊、

急诊就诊时间分布的研究[4-6]。但查阅国内、外文献，除彭丹冰
等[7]曾用该法研究ADR发生时间外，使用该法研究ADR发生
的时间规律的报道较少。

本研究结果显示，江西省的ADR 在全年均有发生，但以
8－10月较多，而每年的8月为ADR发生的高峰期。有文献报
道，可能是由于夏季温、湿度较高，药物易被微生物污染[8]或降
解产生高分子杂质[9]；秋季则气候多变，故与该季节各种疾病
发病人数增加造成的用药增多有关。但由于目前相关研究尚
少，ADR发生的时间分布与气候间的关系、与疾病谱间的关系
究竟如何，还需进一步研究以证实。

由于目前我国的ADR报告根据《ADR报告和监测管理办
法》执行，因此除死亡病例报告外，其他类型的ADR报告的报告
时间均不同程度滞后于发生时间，从一定程度上影响了对ADR

采取防治措施的及时性。本文对ADR的发生时间分布特点进
行探索，可以为ADR发生的早期预防和控制提供较为确切的时
间范围，也可以为进一步研究ADR的发生规律提供重要线索。

本研究结果提示，应针对夏、秋两季ADR高发的情况，提前采取
措施，如加强对药品的抽检、加强对医护人员相关技术的培训和
宣传、加强ADR监测等，将药品的使用风险降至最低。

此外，本文尝试应用圆形分布法分析ADR发生的时间规
律，符合统计学原理；但圆形分布法仍只是描述ADR的时间分
布特征，并未深入揭示ADR时间分布的影响因素，没有解决资
料的偏倚问题，尤其是ADR报告时间的均衡性。由于ADR的
上报在我国尚处于初级阶段，目前报告的来源主要为医疗机
构，而医疗机构的临床药学部门运行不够健全是导致ADR报
告时间不均衡的主要原因。笔者将在下一步研究中继续尝试
解决这一问题，以得出更科学的结论。
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表2 江西省2005－2011年ADR例次数按月份分析
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摘 要 目的：阐述离散事件仿真模拟（DES）的基本组成元素，为DES在药物经济学中的应用提供参考。方法：参考国内、外相关

文献，介绍DES的基本组成元素及运行，与Markov模型相比较，并结合具体实例阐述DES在药物经济学中的运用。结果：DES能

较好地模拟慢性疾病的进展过程，特别适用于对临床干预远期效果的决策评价。结论：运用DES进行药物经济学研究，可以丰富

我国药物经济学研究内容。

关键词 离散事件仿真模拟；药物经济学；慢性疾病

Basic Elements of Discrete Event Simulation and Case Analysis of Application of It in Pharmacoeconomics
Evaluation
ZHAO Zi-ying1，2，PENG Liu-bao1，2，ZENG Xiao-hui1，2，WAN Xiao-min1，2（1.Dept. of Pharmacy，The Second
Xiangya Hospital of Central South University，Changsha 410011，China；2.College of Pharmacy，Xiangya Medi-
cal School of Central South University，Changsha 410013，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To interpret the basic elements of discrete event simulation（DES），and to provide reference for the appli-
cation of DES in pharmacoeconomics. METHODS：Domestic and foreign literatures were reviewed to introduce basisc elements and oper-
ation of DES，which was compared with Markov model，and interpret the application of DES in pharmacoeconomics based on special ex-
ample.RESULTS：DES could simulate the development of chronic disease，especially for decision-making evaluation of long-term clinical
intervention. CONCLUSION：DES applied for pharmacoeconomic study is conducive to the development of pharmacoeconomics in China.
KEY WORDS Discrete event simulation；Pharmacoeconomics；Chronic disease
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药物经济学是将经济学原理和方法应用于评价临床药物
治疗过程，为临床医师制订合理、有效、经济的处方提供科学
参考的一门科学。国际上对于一种新的药物是否能纳入“医
保”或者常规用药范畴，越来越看重其是否具有成本-效果[1]。

模型是一种数学分析方法，由目标人群和随时间不断变化的
事件组成，其目的是评价某一医疗干预对健康结果的影响[2]，

是药物经济学研究的核心部分，因为只有将实验数据应用于
现实中才能反映临床实践[3]。在进行经济学分析和制订卫生

政策时需要模型来对疾病进展过程和给药过程[4-5]进行模拟。

目前应用最为广泛的 3种模型分别是决策树模型、Markov模
型和离散事件仿真模拟（Discrete event simulation，DES）。

决策树模型是使用决策树进行构建模型和分析的典范，

在数十年前将其应用于医疗问题中时已经意识到其结构死板
且没有具体考虑时间[6]，此外该模型效果也较差，有时候需要
多次重复计算。而Markov模型通过互斥的健康状态和状态间
的转移模拟疾病的进展[7]，需要大量的状态来代表所有可能的
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