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药物利用研究(studies of drug utilization)始

于20世纪60年代初，最初仅局限于对药物上市

后消耗量的研究，随着上市新药的不断涌现和药

品消耗结构的变化，药物消费呈现迅速增长趋势，

对药物消耗量、消费结构、处方习惯和不良反应

等方面的研究也有了较大的进展⋯。

世界卫生组织(world health organization，WHO)

专家委员会给有关药物利用研究所下的定义是：

药物利用研究是对全社会的药物市场、供给、处

方及其利用的研究，其重点是药物利用所引起的

医药、社会、经济的后果以及各种药物和非药物

因素对药物利用的影响。

药物利用研究的作用，主要有以下几个方面：

①提示药物消耗的基本状况，了解药物临床应用

的实际消费；②提示药物应用的模式，通过对给

药方式、药物剂量、使用频率、使用成本、治疗

进展的研究，确定药物治疗的安全性、有效性和

经济性；③提示药物消费分布与疾病谱的关系，

预测药品的需求量和需求结构；④反映国家人口

素质和健康状况；⑤对某些药物的滥用进行监测，

结合不良反应成为监测药物使用的重要手段之一。

鬈．药物利用研究方法：≥≥I：麓。：i：：磊i薹兰酒
药物利用研究包括定量研究和定性研究⋯。

定量研究(quantitative studies)是对某个国家、

地区或医疗机构等在不同层次上的药物利用的时

态量化研究。即通过区域性随机抽样调查所提供

的资料，包括年龄、性别、社会阶层、疾病发病
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率及其他特征，应用统计学的方法，对有关的药

物利用研究数据作量化分析，以测算人群的药物

利用状况，比较药物利用率的地区差异。定性研

究(qualitative studies)是对药物利用的质量、必

要性和恰当性进行评价。侧重于药物使用的质量

评价，如安全性和有效性。

药物利用研究中常用的评价指标有金额指标、

治疗日(TD)、限定13剂量(DDD)、处方日剂量

(PDD)、药物利用指数(DUI)等，利用这些指

标对药物进行金额排序、用药频度分析及处方行

为研究。其中，ATC／DDD方法应用最广泛。

1．1 WHO ATC／DDD系统

ATC／DDD系统作为药物利用研究的最常用工

具，目的是提高药物的应用质量。早在20世纪70

年代初就用于药物利用研究，适用于国内和国际

间的比较，监测药物使用的趋势变化和评价特定

事件对药物使用的影响和作用，为药物安全性研

究提供基准数据。

1969年，WHO／欧洲组织的一个关于药品消

耗的专题讨论会在奥斯陆召开，会上提议制定统

一的药物分类系统以及确立药物利用研究中可用

于比较的技术单位，主要由来自北欧国家的专家

小组制定了解剖一治疗一化学的药物分类系统(an．

atomical therapeutic chemical，ATC)以及确定了将

限定日剂量(defined daily dose，DDD)作为用药

频度分析的单位，DDD不受治疗分类、剂型和不
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同人群的限制旧1。1975年第一次将ATC／DDD方

法用于胰岛素和lZl服糖尿病药物的研究¨1。随后

对所有北欧国家1976年以前的药物资料进行研

究，发现在很多治疗领域的药物使用存在显著差

别。为了巩固和发展ATC／DDD系统，1982年在奥

斯陆成立了WHO合作中心，1996年以后，中心成

为全球性的机构(网址：WWW．whocc．no)。ATC／

DDD逐渐成为药物利用系统而广泛的研究手段。

ATC分类系统是根据药物作用器官或系统、

药物的化学、药理学和治疗学特性将药物区分为

5个不同的级别，第一级是根据治疗学分类，包

括14大类，第二级是在治疗学分类的基础上根据

药理学区分的亚类，第三级和第四级再根据化学

分类，第五级根据化学物质分类H】。大多数情况

每种被收录到ATC／DDD系统的药物都拥有一个

ATC代码(code)，例如头孢氨苄(cefalexin)的

分类及ATC代码为J01 DB01，其逐级分类如下：

J antiinfectives for systemic use(全身应用的抗感

染药物)；JO I antibacterials for systemimc use(全

身应用的抗菌药物)；J01D other beta—lactam

antibacterials(其他B．内酰胺类抗菌药物)；

J01 DB first—generation cephalosporins(第一代头

孢菌素类)；J01DB01 cefalexin(头孢氨苄)。

1．2限定日剂量

1．2．1 限定日剂量(DDD)的确定 WHO ATC

系统建议用限定日剂量(defined daily dose，

DDD)作为测定药物利用的单位，其定义为：用

于主要治疗目的的成人的药物平均日剂量。DDD

作为测量单位，较已往单纯的药品金额和消耗量

更合理，不会受到药品销售价格、包装剂量以及

各种药物每日剂量不同的影响，解决了因为不同

药物一次用量不同、一日用药次数不同而无法比

较的问题，可以较好地反映出药物的使用频

度m1。

通常进行药品消耗比较的DDD数(DDDs)

采用两种计算方法：①DDD／1000居民／天，其含

义为以限定日剂量为单位的每1000个居民每天某
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药品的消耗量，适用于对某一地区居民的用药的

总体评价。DDDs=(某阶段消耗某药品量×

1000)／(该药的DDD值x天数×居民数)②

DDD／100病人／天，其含义为以限定日剂量为单

位的每100个病人每天某药品的消耗量，适用于

一家或几家医院的不同年度的动态比较和用药结

构分析。DDDs=(某阶段消耗某药品量×100)／

(该药的DDD值x病人数x使用天数)

DDD是一个比值，同类药物和不同类药物的

DDD可以进行数值上的比较，某药的DDD数值

大，说明用药频度高，用药强度大，对该药的选

择倾向性大。另外，各种药物的DDDs还可以相

加，可以比较不同类药物的用药频度以及不同阶

段药物使用频度，使得地区、国家以及不同阶段

的药物利用数据具有可比性，便于长期的药物利

用监测。还可以监测一年中不同季节的用药频度

的变化¨J1。

确定DDD的原则H1：①DDD是根据成人用

药制定的值，儿童尚无相应系统；②主要适应证

表现在药物ATC代码上。当推荐的剂量需要根据

体重来计算时，体重设定为70kg。需要强调的是

即使主要用于儿童的制剂例如混合制剂和栓剂也

是成人的日剂量。但是生长激素和氟化物片剂仍

按照儿童使用的剂量；③确立DDD通常根据药物

的维持剂量，一些初始剂量不同的药物不能在

DDD中反映出来，如洋地黄类；④DDD通常是治

疗剂量，但是，如果主要适应证是为了预防，就

选择预防剂量，例如氟化物片剂和一些抗疟药的

DDD就是预防剂量；⑤DDD通常依据产品的纯品

装入量，没有给出不同的盐类制剂的DDD；⑥

DDD以药物活性物质的重量单位来表示，在确定

药物的DDD时，还应考虑某些特殊的情况。当用

药途径不同剂量也不同时，应制定不同的DDD。

例如，J01 DC02头孢呋辛(cefuroxime)El服剂量

为0．59，注射剂量为39；J01 FA09克拉霉素

(clarithromycin)El服剂量为0．59，注射剂量为

19；J01MA02环丙沙星(ciprofloxacin)El服剂量
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为19，注射剂量为0．59。⑦对于剂量不能用活性

物质的重量来表示的复方制剂，其DDD是以单位

剂量数为基础来确定，如片数、胶囊数或栓剂枚

数。例如J01EE01磺胺甲基异嗯唑／甲氧苄啶片

剂，每片含磺胺甲基异嗯唑0．49和甲氧苄啶

80mg，它的DDD是4片；环己巴比妥钠栓剂，每

个栓剂含可待因30rag和对乙酰氨基酚0．59，它

的DDD是3个栓剂。

由于各国用药情况不同，部分DDD值允许参

阅药典或权威性药学书目中规定的治疗药物剂量。

必须指出的是，DDD本身不是一种用药剂量，而

是一种技术性测量单位，不能反映推荐日剂量或

处方日剂量，由于个体差异(例如年龄和体重)

以及药物代谢动力学的不同，药物日剂量通常是

有差别的。

DDD只是药物利用研究的技术单位，不能反

映不同药物治疗上的等效剂量，因此DDD不能反

映同一类药物产生相似治疗效果的日剂量。实际

上，对治疗等效性进行评估是很困难的。通常不

同药物在治疗上的等效剂量、实际的处方日剂量

(prescribed daily doses，PDD)和DDD是有差别

的，即使同一种药物在不同国家上述剂量也不是

相同的。与PDD不同，DDD是一个固定值，除非

PDD的变化很大或药物的主要适应证改变时才考

虑改变DDD”1。

一般用于药物利用研究的数据来源包括销售

数据(sales data)、药房发放药品数据(dispen—

sing data)、病人就诊数据(patient encounter based

data)、病人调查数据(patient survey data)以及

医疗机构的数据(health facility data)H1。

1．2．2 DDD的局限性DDD概念的提出和应用

是药物消费计算方面的一大进步，但其也有局限

性，在应用时应予以重视H，】。

因为DDD的确定是为达到主要治疗目的用于

成人的药物平均日剂量，由于实际治疗过程中存

在药物剂量的差异，DDD的确定没有考虑到肝肾

功能不全的病人用量减少，还存在依据体重给药
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的情况，即没有考虑到药物使用的个体差异。因

此，应用DDD进行的药物消耗调查，只能显示一

个较粗略的消耗情况，并不是确切、真实的用药

频度。

另外，DDD只是药物利用研究中用于比较不

同研究结果的技术性测量单位，而不是推荐给临

床的实用剂量，不同国家或地区的DDD值可能有

所差异；DDD值只考虑药物的主要适应证的用药

剂量，未能包括病程的不同时期的用药剂量，当

剂量变异大时，或一种药物可用于一种以上适应

证，或有联合用药情况以及病人的不依从性等因

素时，利用DDD值进行分析要注意其限度；DDD

值是成人的日剂量，用于儿童会出现偏低的现象。

1．3 DU90％

DU90％是根据各种药物的DDD的数量对单

个药物进行排序，计算占全部药物消耗量90％的

药物个数，作为一组特定药物处方质量的评价指

标。DU90％是前lO位排序的进一步发展，可以

提供定量和定性数据。更关注占总量90％的药物

以及这些药物依从抗生素使用指南的程度¨仉⋯，

可达到质量评估的目的。

DU90％可用于对处方质量进行快速评估，更

关注经常使用、覆盖90％的药物，也正是这些使

用频率最高的药物对人体的作用也最大。使用相

对少的药物来进行治疗，通常认为这样的处方质

量较高，即使用有限数目的药物来达到很好的治

疗目的。合理的药物使用体现在频繁使用的药物

应该包括在指南推荐的药物。DU90％不是直接评

价处方的质量，而是作为处方治疗评估过程中有

效的一种工具，它只提示潜在的问题，这些问题

还需要进一步的调查研究。

1．4药物利用的影响因素

药物利用的诸多影响因素，本身因素包括药

品剂型、给药途径、配方组成、贮存方法、用法、

用量、给药时间与间隔、疗程、不良反应等。非

药物因素包括社会经济因素、依从性、医疗管理

制度等方面。在进行药物利用研究分析时要考虑
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上述影响因素⋯。

Arc／DDD方法的应用

2．1 药物使用频度分析

1975年第一次将ATC／DDD方法用于胰岛素

和口服糖尿病药物的研究"1，发现国家之间以及

地区之间胰岛素和口服糖尿病药物的使用存在明

显的差别。Goossens等¨21对欧洲26个国家门诊抗

生素的使用进行了为期6年的调查，用药频度表

示为每1000个居民每天的DDD数，发现法国抗

生素总的用药频度最高，荷兰最低，存在显著的

地域差别，欧洲北部地区的国家抗生素用药频度

较低，东部地区中等，而南部地区用药频度最高。

同时发现老的窄谱抗生素使用减少，新型广谱抗

生素的使用增加，法国和意大利门诊的头孢菌素

类抗生素使用较多，其中第三代头孢菌素的使用

占到1／3。27个欧洲国家与美国门诊抗生素使用

的跨大洲比较显示美国高于欧洲的平均水平，低

于希腊、法国和意大利⋯1。Kern等⋯1对德国门

诊抗生素使用的调查发现存在明显的地区差别，

西部靠近法国和比利时边境的地区用药频度最高。

Vander等¨纠应用每1000居民每天的DDD数

作为评价用药频度指标，对15个欧洲国家的全国

的医院抗生素消耗情况进行了调查。Kitzes—Co—

hen等对一家三级医院抗生素使用的调查，选用

的用药频度的指标是每100住院El的DDD数，发

现用药频度最高的病房是耳鼻喉科、泌尿外科、

妇科、骨科和ICU¨“。

邹豪等Ⅲ1较早地在国内应用ATC／DDD方法，

统计了1992～1994年军队10家综合性医院的全

部药品消耗数据，对药品消耗DDD数的构成进行

了分析，维生素类药物、血液和造血系统药物、

神经系统药物、呼吸系统药物、心血管系统药物

以及抗感染药物位于前6位，抗感染药物DDD数

有所下降，同时也反应出疾病的分布情况。通过

对药物使用的数据变化情况的综合分析，可以预

测将来的用药趋势，对药品生产、药品市场和临
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床使用具有指导意义。

孙华君等¨引对国内近几年开展的药物利用方

面研究文献进行了分析，半数以上采用DDD值、

排序分析的方法，研究药品在不同年度用药结构

的变化规律和趋势，而且对药品进行分类评价的

研究逐步增多。但国内缺少大规模的多中心合作

研究和深入细致的调查。

2．2抗菌药物的使用与细菌耐药相关性分析

细菌耐药性的迅速增加已经成为全球性的公

共卫生安全问题，抗菌药物的使用无疑对耐药菌

的产生至关重要。ATC／DDD的方法使得抗菌药物

的使用和细菌耐药率相关性的定量研究成为可能。

Goossens等¨21的研究表明门诊某些抗生素的用药

频度和肺炎链球菌、A族链球菌和大肠埃希菌的

耐药率呈明显的正相关。Frank等¨引对4个国家

将近6000名血流感染的病人，进行了抗生素使用

与细菌耐药性相关性研究，表明哌拉西林和哌拉

西林／他唑巴坦的使用促进了大肠埃希菌和肺炎克

雷伯菌对其耐药性增加。Bronzwaer等¨钊对欧洲

11个国家分离的4872株侵袭性肺炎链球菌的研究

证实青霉素的不敏感肺炎链球菌所占比例和B一内

酰胺类抗生素的使用呈现线性相关。Bergman

等旧¨对芬兰全国性的调查显示肺炎链球菌对大环

内酯类的耐药率与大环内酯类和阿奇霉素的使用

明显相关。Westh等对14个国家的15家大型医院

的调查显示耐甲氧西林金黄色葡萄球菌的感染率

与13．内酰胺类抗生素使用呈正相关¨引。这些有关

抗生素使用与细菌耐药的定量研究为促进抗生素

合理使用和降低细菌耐药性提供了科学依据。

2．3监测药物不良反应

在丹麦的一项关于非甾体类抗炎药物不良反

应的17年的研究中，研究者选用每个限定日剂量

的药物不良反应发生的个数作为比较的指标，发

现老药物的不良反应发生率明显低于近10年的新

药旧引。因此，药物不良反应的研究依据用药频度

进行定量分析，更趋于合理，也使得不同年份和

不同药物之间具有可比性。
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表1 国外儿章抗菌药物用药频度(DDD)比较

2009 tit7誊第T朋

’DDD／TID：DDD／1000居民／天

+前五位：头孢西丁、头孢曲松、阿奇霉素、头孢布坦、阿莫西林

++前五位：阿莫西林、麦迪霉素、氨苄西林、土霉素、庆大霉素

萋ATC／DDD方法在儿童中的应用一．⋯”’_‘懑
DDD确定的药物剂量为成人剂量，由于儿童

处于生长发育期，各年龄阶段体格发育相差悬殊，

临床实际应用的药物剂量是根据体重和体表面积

来计算的，使得DDD在儿童中的应用争议很大，

有人提出DDD在儿童中应用会导致结果的偏

差Ⅲ]，用于儿童用药研究不合适。有学者试图用

平均体重来校正成人DDD"51。对于个体用药差异

比较大的人群，例如ICU的病人有人应用处方日

剂量来进行药物利用研究，以期获得更加真实的

数据¨“。

应用成人DDD进行儿童药物利用的研究并不

多心7。2州(见表1)。在大规模的药物流行病学调

查中，包括了全部年龄阶段的人群的研究。Vac-

cheri等"81对意大利和丹麦的某郡进行了全部居民

抗生素使用的调查，发现丹麦0～9岁儿童抗生素

的DDD在所有年龄段中最低；在意大利是所有年

龄段中最高的，并且头孢菌素的用量很大。还有

只针对儿童群体的研究，Madsen等口训对丹麦某个

郡全部19岁以下儿童的所有用药进行了调查，各

类药物用药频度在不同的年龄组中所占比例显示，

呼吸系统用药、皮肤科用药和抗感染药物居于前

三位，并且抗感染药物在0—1岁年龄组使用比例

最高。Palcevski等【29]对两个国家儿童住院病人的

抗生素使用调查显示克罗地亚抗生素的使用明显

．36．

高于俄罗斯。

由于ATC／DDD方法的简便性，目前还没有

类似的指标能够代替。对于成人DDD是否可用于

儿童、是否需要校正以及如何校正还有待进一步

研究。
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