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�
�

� 时间上的分布 从 �� �� 年开始至 ��� � 年间
,

一些西欧国家的短肢畸形病例数逐年增加
,

至 �� � �

年底和 �� �� 年初病例数达高峰
,

�� � � 年下 半年以

后 出生的儿童很少发生这种畸形
。

西德各医学院小

儿科和英联邦 � 个单位逐年收治的短肢畸形病例数

可 以显示 出该疾病发病数在时间上分布的特点 �见

表 � �
,

其中汉堡大学儿科在 �� � � 一 �� � � 年 �� 年中

未见到 � 例单 独 的短 肢 畸形
,

�� � � 年 出 现 � 例
,

�� � � 年有 � � 例至 �� � � 年高达 �� � 例
。

表 � 不同大学医学院 附属 医院小儿科

收治的短肢 畸形例数
中

�� � � 一 �� � � �� � � ���  �� � � � 年合计
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�� �� 一 �� �� 年间
,

在西欧诸国家
,

特别是德 国

与英国等国
,

新生儿患 短肢畸形明显 增加
。

其临床

特点是四肢多处缺损
,

故称为
“

短肢 畸形
”

或
“

海豹

式肢体短畸
”

� � �
� � � �� !∀

。

估计总 数达万余例
,

成

为一次先天性畸形流行
。

遗留数千 残疾儿童
,

有些

尚伴有无眼
、

无耳
、

缺 肾
、

肛 门闭锁
、

心 脏畸形等缺

陷
。

这成为医学史上的一 次灾难性事件
,

震动了整

个医学界
。

经临床和 药物流行病学 的系统研究和分析
,

证

实这种疾病是由于孕 妇在妊娠 � 一 � 周期间服用 了

反 应停 �酞 胺呱 陡酮
,
��� ��� � � �� � �

,

商 品名 � �
� � �

�

� � �� 的镇静药物
。

起初它被认为对流行性感 冒有

效
,

又用 作抗惊厥剂
。

不久
,

发现它有较好的安眠和

镇静作用
,

并被用于治疗麻风发热与疼痛
,

广泛用作

止吐剂防治妊娠呕吐
。

当时由于广告 的宣传而且在

药房不用处方可 以买 到
,

故很快成为一些国家畅销

的安眠药
。

它也被广泛用于医院和精神病院
。

此药

在不 同 国家 有不 同的 商 品 名
,

例 如
,

��� ��� ���  德

国 �
、

� � � � � � � ��英国 �
、

� � � � � � � �美国 �
、

� � �� � � � � � 葡萄

牙 � 和 � ��� � �� �加拿大 � 等
。

下面介绍其描述性
、

分

析性和实验研究的方法
。

� 描述性研 究

医 院所属地区

波恩 � �
� � � �

不来梅 � � �� �
� � �

法兰 克福 � ��� � ���
�� �

格 � 根 � � � � ���
� � �

汉堡 � �
� � � �

� � �

海德堡 � � � ��
�
�� �

� � �

基尔 � �
� ���

慕尼 黑 � � � � � � � � �

明斯特 � � 位� � �� � �

伯明翰 � � �
�� �� � �

� � �

利物浦 � ���
�
�’� � � ��

斯特灵 � � ���� � � � �

�
�

� 地 区 � 空间 � 分布 这次短肢畸形流行的地 区

分布与具体病例数缺乏确切资料
。

据估计 川
,

西德

有 �� � � � 例
,

日本 � � � � 例
,

美 国 � � � 例
,

加拿大 � � �

例
,

斯堪的纳维亚 国家 � �� 例
,

比利时 �� 例
,

挪威

�� 例
。

其他如瑞士
、

葡萄牙
、

芬兰
、

巴 西
、

丹麦
、

阿根

廷
、

叙利亚
、

意大利
、

瑞典
、

非洲和我国 台湾省等均有

病例发生
。

本病在家庭分布特点的资料很多
。

但未证实有

家庭聚集性发病的现象
。

�� �� 调查病例的 �� 个亲

属
,

未发现有四肢畸形
,

只有 � 例其他畸形
�
膝外翻

、

腹股沟病
、

脊柱裂
、

唇裂各 � 例和 � 例先天性心脏畸

注
� �

病例包括四肢不全
、

缺肢
、

小肢和短肢畸形

�
�

� 人群中的 分布 新生儿 中男 性和 女性 皆可 患

病
,

双卵性双胞胎常同时受害
。

�
�

� 生态趋势研 究 即连续观察一个或多 个人群

中某因素平均暴露水平的改变和某疾病发病或死亡

机率变化的关系
。

在此
,

为研究反应停与短肢 畸形

的关系
,

将反应停销售量与短肢 畸形发生 数在时间

上的变化趋势加以 比较
。

由图 � 可见反应停季度销

售量与短 肢畸形在时 间分布上有密切关系
。

在 西

德
,

反应停从 � � � � 年开始在市场销售
,

���� 年销售



�
� � �� 从 。 � � � �    � � � � ��� ��  � �  � �� � �

� �
,

� � � � �� �
�

�

�

量迅速上升
。

�� � � 年底 和 �� �� 年初短肢畸形的病

例数也随之上升
。

两 曲线 的间隔约等于 � 个妊 娠

期
。

这个描述提示反应停与海豹式肢体短畸有明显

的联系
,

但不 一定是 因果关 系
,

还须进一 步调查分

析
。

易发生偏倚
。

所以不能轻易的确定服用反应停就是

病因
。

� 分析性研究

�
�

� 病例 对照研究 一些医师在 � � �� 年进行过病

例对照研究
,

例如
,

� �� �� �� 等在 �� �� 年报告了他们

的研究结果
。

他们从一些 医院记录 中找到有肢体短

畸的婴儿
,

然后在记 录中找到有肢体短畸的婴儿
,

然

后在记录 中另找 �� 个在这些医 院同时期出生 的无

畸形的婴儿作对照
,

调查 这些婴儿的母亲是否服用

过反应停及其它可能有关的因素
,

如职业
、

怀孕时是

否 患过其它疾病
,

出血史
、

服用其它药物史
、

以往 的

流产史及习 惯 �吸烟
、

饮酒 �等
。

分析 中
,

排除了放

射线
、

避孕药
、

堕胎药
、

去污剂等因素
,

但母亲们妊娠

期服用和未服用反应停对产儿发生畸形有很显著的

差异
,

如表 � �

形要畸儿数

才���
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‘

总出售量的�

一九五九年期中以后反应停
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,
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5 病例 报告 它是临床上详细 地介绍某种罕见

病的单个病例或少数病例
,

藉此 引起医 学界对新 出

现的或不常见疾病
、

疾病不常见的表现或药 物不 良

反应的注意
,

特别是在早期许多可疑不 良反应的信

息可 能得到公布而引 起社会公众 的重视和 警惕
,

进

而可 能形成某种新的假设
。

病例报告是临床医学和

流行病学的一个重要的连接点
。

具体地说
,

它的功

能往往是识别一种疾病或暴露于某种因素或药物的

不 良反应的第 1 个线索
。

短肢畸形的病例报告就 比

较早地提供 了病因线索
。

1 9
61 年 11 月 Le

nz 已 怀疑

短肢畸形与母亲 妊娠期服用反应停有关
。

19 61 年

H ay m an 报告了他们收 到 国外有关 Di st av al (英 国 的

反应停商品名 )对怀孕早期胚胎可 能会产生有害影

响 [,
]

。

同年 22 月 一6 日 L aneet 杂志 又刊 登 l 封来

信
,

信中指出一般新生 儿中约有 1
.
5 % 发生畸形

,

但

来信者说
,

在近几个月 内发现服用 过 Di st av al 的孕

妇所生的婴儿患多种畸形的发生率高达 20 %
,

问其

他医师是否也看到这类病例
。

以后
,

一些 杂志连续

发表 了有关报道
。

1 9
62 年 Lellz 和 K na PP 报道中指

出
,

在 1961 年德国和一些其他国家发现先天性畸形

特别是短肢畸形明显增加
。

在汉堡
,

其发生率为全

部新生儿的 0. 17 %
。

回顾性询问其母亲
,

多有服用

过反应停或含反应停成分的药物史
。

这些报道都为

短肢畸形 的病因 提供了进一步研究 的线索
。

然而
,

病例报告往往由于病例数太少
,

而且有高度选择性
,

(
2

) 计算 比数 比( O R O dd
⋯

t‘。) O R 二

瓮
=93·

5

调查分析的结果显示 O R 比较大 (93
.
5 )

,

而且

经统计检验
,

说 明有显著差异
。

因而认 为反应停与

短肢畸形有联系
。

联系 的强度亦较大
,

这进一步引

起医学界注意
。

但因病例对照研究易产生选择性偏

倚和 回忆偏倚
,

故必须进一步研究
。

表 2 反应停与肢体缺陷关系 的调查结果

母亲在妊娠期

服用反应停史

产儿数

有典型 畸形

服用

未服用

34 (
a
)

16 (
。

)

2

.

2 队列研究 M cB
ridge 19 63 年报告了一次及时

的队列 研究 〔3 〕
,

某妇产科 曾在孕妇中应用过反 应停

被怀疑有致畸作用后
,

M
c

B ri d g
e 记录了 24 个怀孕 0

一 8 周的妇女
,

他们服用了反应停
,

另记录 了 21 4 85

个早期妊娠未服用过反应停的妇女为对照
。

两组均

在 医务人员观察下 直至出生
。

观察的结果见表 3 。

表 3 反 应停与肢体缺 陷的关 系的 队列研究

孕妇使用

反应停史

患肢体缺陷

的儿童数

无肢体缺 陷

儿童数
合计

发病率

( % )

怀孕后 O 一 8 周用过

早期未用过 ;{

l4

2 1 434

24

21 485

42

0 24

分析
:
(l )R R = 420

.
24 二 1 7 5
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( 2 ) A R 二 4 2 % 一 0
.

2 %
= 4 1

.
7 6 %

X
Z
检验证 明差异显著

,

95 % 可 信限度计算证明

可信区间不包括 1。

R R 值说明 服用 反应停组 出现

肢体畸形的危险性是未服用组的 17 5 倍
,

A R 值说明

如果不服用反应停
,

则服用组 的肢体 畸形出现率可

减少 41
.
76 %

。

在队列研究 中
,

因为孕妇是处于 医务工作者观

察下的
,

因此
,

资料较病例对照 研究可 靠
,

因为得到

的资料不是靠婴儿母亲 回顾的
。

两种研究得到的

O R 值与 R R 值相差较大
,

病例对照研究中记忆误差

是主要 的原因
。

但队列研究中如已确知药品是有害

的
,

任 孕 妇 服 用 进 行 这 种 观 察 是 不 道 德 的
。

M
cB rid

g
。

声明他的服药组是病人 自己 在不知道该药

如此有害时服用的
。

3 实验研究

3
.
1 动物 实验 反应停灾难发生后

,

一些学者进行

了动物的实验研究
,

实验结果表明反应停有 明显 的

致畸作用
,

而且显示有明显的种属特异性
。

最初一

些学者应用大鼠作试验
,

未能产生畸形
。

但在小鼠

某些品系
,

于妊娠 8 一 1 6 d 期间给药能导致典型肢体

畸形 〔‘〕
。

Bi
g

na
m i 报道 〔5 〕大 鼠在怀孕第 12 天 时对

反应停是敏感的
。

L
e c

k 报道用猴子作试验
,

诱发的

猴子畸形综合症与人类相似
。

3

.

2 干预试验 (intervention study ) 干预试验是流

行病学实验方法之一
。

反应停的致畸药物流行病学

的描述
、

分析性研究之后
,

已初步证 实了假设
。

此

时
,

19 61 年第 4 季度德 国政府下 令禁止 出 售反 应

停
,

这就成了干预试验
。

在图 l 中可 见在德国禁售

反应停后 肢体畸形 的出现也下 降
,

从而进一 步加强

了反应停与肢体短畸 因果关系 的判断 〔‘〕
。

运用药

物流行病学研究方法解决药源性疾病的病因问题时

要注意
:
统计上 的联 系并非一 定是因果关系

。

最后

判断因果关系还应对照确定病因的几项条件是否符

合
。

反应停灾难事件 的研究
,

可 以说是用药物流行

病研究方法一个很有价值的范例
。

它清楚告诫我们

在药物筛选和试验中应加强
“

三致
”

的研究
,

即致突

变
,

致畸和致癌作用 的研究
。

另外
,

在新药临床试验

中接受试验对象有局 限性
,

一般不包括孕妇和儿童
。

因此在药品上 市后不能随意扩大治疗对象
。

从此事

件中也可 以看出药物上市后的监测 是多么重要
。
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药物流行病学研 究方法

—
系统的研究

、

分析和证实药源性疾病病因的实践 试题

1.为什么病例报告不能轻易地确定服用某药就是短肢畸形的病因
:
(多选 )

A 、

病例数太少 B 、

病例数太多 C 、

选择性偏倚

D 、

统计偏倚 E 、

病例不完整

2
.
病例对照研究易产生哪些偏倚

:
(多选 )

A 、

选择性偏倚 B 、

统计偏倚 C 、

回忆偏倚

D 、

期望偏倚 E 、

随机偏倚

3. 反应停的通用名是
A 、

C
o n t

e r
g

a n
B

、

S
o

ft
e n o n

C

、

T h
a

l i m
o

l

D

、

T h
a

l i d
o

m i d
e

E

、

K
e v e

d
o n

4

.

反应停药灾事件发生在
A 、

1 9 5 1
一 1 9 6 1 年间 B 、

1 9 6 1
一 1 9 7 1 年间 C 、

1 9 7 1
一 1 9 8 1 年间

D 、

1 9 8 1
一 1 9 9 1 年间 E 、

1 9 5 1 年前

5
.
根据本文对反应停事件的药物流行病学研究主要采用哪几种方法? (多选 )


