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摘 要 目的：了解四川省妊娠期（包括围产期）患者药品不良反应（ADR）发生的特点及规律，为保障临床用药安全、有效提供依

据。方法：对2016年11月－2017年11月上报至四川省药品不良反应监测中心的妊娠期患者ADR进行统计分析，包括上报来源

及人员分布、患者基本情况、给药途径、药品分类及主要药品、累及系统/器官、分级及转归等。结果：共计上报 1 309例（1 340例

次）妊娠期患者ADR，其中医疗机构上报1 305例、经营企业上报3例、生产企业上报1例，医师上报986例、护士上报188例、药师

上报133例、药品安全专员上报2例；859例为21～30岁，占比最大（65.62％）；867例次由静脉给药引起（64.70％）；引起ADR的药

品种类以生殖系统用药（491例次，36.64％）、抗微生物药（479例次，35.75％）和血液系统药（110例次，8.21％）为主，主要药品为卡

前列素氨丁三醇注射液（187例次、13.96％）、注射用头孢唑林钠（122例次，9.10％）和缩宫素注射液（105例次，7.84％）；ADR主要

累及皮肤及其附件（517例次，33.95％）、胃肠系统（387例次、25.41％）和全身（175例次，11.49％）；在1 309例妊娠期ADR中，一般

ADR 有 1 251例（95.57％）、严重 ADR 有 58例（4.43％，包括 14例危及生命、7例住院时间延长和 37例其他），患者好转 592例

（45.22％）、痊愈716例（54.70％）、未好转1例（0.08％）。结论：临床应加强对妊娠期患者的用药监测，特别是监护妊娠期子宫收缩

药物和抗微生物药的不良反应，谨慎用药，促进妊娠期患者临床用药安全。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the characteristics and regularity of gestational （including perinatal period） adverse

drug reactions（ADR）in Sichuan province，and to provide evidence for ensuring the safety and effectiveness of drug use in clinic.

METHODS：Gestational ADR reported to Sichuan provincial ADR monitoring center from Nov. 2016 to Nov. 2017 were

statistically analyzed in respects of report source，personnel distribution，general information of patients，route of administration，

drug types and main drugs，involved system/organ，grading and outcome，etc. RESULTS：A total of 1 309 gestational ADR cases

（1 340 case time）were collected，in which 1 305 were from medical institutions，3 from enterprises and 1 from manufacturer.

There were 986 physicians，188 nurses，133 pharmacists and 2 commissioners for drug safety. 859 cases（65.62％）were 21-30

years old，accounting for the largest proportion. 867 case time were caused by intravenous administration（64.70％）. ADR-inducing

drug types mainly included reproductive system drugs （491

case time，36.64％），antimicrobial drugs （479 case time，

35.75％） and blood system drugs （110 case time，8.21％）.

Main of them were Carboprost tromethamine injection （187

case time，13.96％），Cefazolin sodium for injection （122

case time，9.10％） and Oxytocin injection （105 case time，

7.84％）. ADR mainly involved skin and its appendants（517

case time，33.95％），gastrointestinal system（387 case time，
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妊娠期患者属于特殊人群，妊娠期间母体的生理性

变化，会显著影响药物吸收、分布、代谢、排泄的全过

程。妊娠期胃排空时间延长30％～50％、胃酸分泌减少

40％，孕期恶心和呕吐发生率的增加，导致不同理化性

质的药物生物利用度发生了显著的变化。妊娠期血浆

容量在妊娠32～34周时，约增加40％～50％；总体液的

增多，使药物分布容积增加，导致水溶性药物的负荷剂

量增加。妊娠期白蛋白因合成减少、分解增加导致其浓

度降低，而甾体和胎盘激素浓度增加，使药物的蛋白结

合点位减少，导致药物与蛋白结合减少，游离部分增加，

药物清除率增加。妊娠期肝细胞色素（CYP）3A4/

CYP2D6活性增加，而CYP1A2/黄嘌呤氧化酶减少和N-

乙酰转移酶活性的下降，导致依赖不同肝药酶的药物的

代谢发生了不同的改变[1-4]。肾小球滤过率在妊娠中期

增加约 50％，因此经肾代谢的药物的排泄也会增加，如

β-内酰胺类药物；另外血清肌酐随肾小球滤过率的增

加，导致血清肌酐浓度下降，其在非妊娠患者中的正常

值在妊娠晚期可能提示有肾功能不全[5]。

有研究对美国1997年11月－2000年12月期间7 111

份婴幼儿药品不良反应（ADR）报告进行分析，结果显示

平均每年有243名2岁以下的儿童死于围产期使用的药

物；所有报告的不良事件中，有 1/5是通过母亲在怀孕、

分娩或哺乳期间接触到此类药物导致的，其中先天性异

常或残疾是最常见的结果，约占41％[6]。

妊娠期用药安全一直是世界性的话题，保证妊娠期

患者的用药合理性关乎着胎儿和母体的安全，妊娠期患

者的用药监护是提升药学服务高质量发展的重要环

节。本研究对四川省药品不良反应监测中心上报数据

进行调查分析，为促进妊娠期患者用药安全提供参考。

1 方法
1.1 资料来源

提取 2016年 11月－2017年 11月四川省药品不良

反应监测中心数据库中的 16～65岁女性的ADR数据，

共计53 426例。

1.2 纳入与排除标准

纳入标准：妊娠期患者（包括围产期患者），不良反

应关联性评价为“肯定”“很可能”“可能”的病例。排除

标准：流产、引产、肿瘤、非妊娠患者。

1.3 统计学方法

统计分析资料上报来源和上报人员；妊娠期患者基

本情况（年龄、体质量）、引起ADR的给药途径分布、药

品分类及主要药品；ADR累及系统/器官、关联性评价、

分级及转归等，主要采用 Excel 2010对数据进行统计

分析。

2 结果
2.1 上报来源及人员分布

根据纳入排除标准，共纳入病例 1 309例。其中医

疗机构上报 1 305 例（99.69％）、经营企业上报 3 例

（0.23％）、生产企业上报 1例（0.08％）。在上报的 1 309

例报告中，医师上报 986例（75.32％）、护士上报 188例

（14.36％）、药师上报 133例（10.16％）、药品安全专员上

报2例（0.15％）。

2.2 患者基本情况

纳入分析的妊娠期患者平均年龄为 28.18岁，平均

体质量为63.79 kg。发生ADR最多的年龄层为21～30岁

（859例，65.62％），其次为 31～40岁（348例，26.59％）。

发生ADR患者年龄分布见表1。

表1 发生妊娠期ADR患者年龄分布

Tab 1 Age distribution of gestational ADR patients

年龄
20岁及以下
21～30岁
31～40岁
41～50岁
50岁以上
合计

例次
70

859

348

31

1

1 309

构成比，％
5.35

65.62

26.59

2.37

0.08

100

2.3 引起妊娠期ADR药品的给药途径分布

引起ADR药品的给药途径中静脉给药的比例显著

高于其他途径，占64.70％，其次为肌内注射（18.21％）和

口服（13.96％）。妊娠期ADR的给药途径分布见表2。

2.4 引起妊娠期ADR的药品分类统计

根据《中国医师药师临床用药指南（第2版）》对所有

涉及药品进行分类，引起ADR的怀疑药品共计17类，其

中引起ADR居首位的药物为生殖系统用药（491例次，

36.64％），其次为抗微生物药（479例次，35.75％）和血液

系统药（110例次，8.21％）。引起妊娠期ADR的药品分

类见表3。

2.5 引起妊娠期ADR的主要药品

引起ADR的药品中排名前20位的药品见表4。

如表 4所示，前 20位引起 ADR 的药品中以卡前列

氨丁三醇注射液最多，有187例次，占13.96％；其次为注

射用头孢唑林，有122例次，占9.10％。这与纳入患者有

25.41％），whole body（175 case time，11.49％）. In 1 309 gestational ADR，1 251 cases（95.57％）were general ADR；58 cases

（4.43％）were severe ADR，including 14 life-threatening cases，7 extended hospital stay and 37 others；592（45.22％）patients

improved，716（54.70％） recovered and 1（0.08％）did not improve. CONCLUSIONS：In clinical practice，it is necessary to

strengthen the monitoring of drug use in patients during gestational，especially monitor ADR of uterine contraction drugs and

antimicrobial drugs during gestational，use drug cautiously and promote clinical medication safety in gestational patients.

KEYWORDS Sichuan province；Adverse drug reaction；Gestational；Medication safety
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60％左右均为剖宫产患者，多数均需使用子宫收缩药引

产、治疗产后出血和抗菌药物预防感染有关。排名前20

位中，抗微生物药有 11个，其次为子宫收缩药有 4个。

另外，使用硫酸镁注射液抑制子宫收缩及氨甲环酸氯化

钠注射液止血，也易引起妊娠期患者ADR。前 20位引

起妊娠期ADR的药品占总数的72.08％。

2.6 妊娠期ADR累及系统/器官

根据世界卫生组织（WHO）药品不良反应术语集，

将1 309例妊娠期ADR按累及系统/器官进行分类统计，

其中皮肤及附件损害最为常见，有517例次，占33.95％；

其次为胃肠道损害387例次（25.41％）和全身损害175例

次（11.49％）。妊娠期ADR累及系统/器官排名见表5。

2.7 妊娠期ADR关联性评价、分级及转归

在1 309例妊娠期ADR中，关联性评价结果中肯定

199例（15.20％），很可能 669例（51.11％），可能 441例

（33.69％）；ADR评级中一般的ADR 1 251例（95.57％），

严 重 的 ADR 58 例（4.43％），其 中 危 及 生 命 14 例

（24.14％，临床表现为过敏性休克、呼吸困难、低血压、心

脏骤停）、导致住院时间延长7例（12.07％）、导致其他重

要医学事件37例（63.79％，临床表现为高热、寒战、严重

抽搐、肾功能异常等）；好转592例（45.22％），痊愈716例

（54.70％），未好转1例（0.08％）。

3 讨论
3.1 妊娠期ADR上报情况

本研究纳入1 309例妊娠期ADR，目前我国的ADR

上报主要基于自发呈报制度，覆盖范围广，但存在漏报

表2 妊娠期ADR的给药途径分布

Tab 2 Distribution of administration route in gesta-

tional ADR

给药途径
静脉给药
肌内注射
口服
外用
阴道给药
鞘内注射
鼻黏膜给药
硬膜外注射
皮下注射
合计

例次
867

244

187

13

8

7

7

4

3

1 340

构成比，％
64.70

18.21

13.96

0.97

0.60

0.52

0.52

0.30

0.22

100

注：部分妊娠期患者ADR由 2种或 2种以上药物引起，故总例次

大于患者数。

Note：some ADRs are caused by two or more drugs，so the total

number of cases is greater than the number of patients

表3 引起妊娠期ADR的药品分类

Tab 3 Classification of the drugs which caused gesta-

tional ADR

药品分类
生殖系统药
抗微生物药
血液系统药
电解质、酸碱平衡及营养药
神经系统药
镇痛药
中成药
消化系统药
中药注射剂
麻醉用药
皮肤用药
内分泌系统药
心血管系统药
治疗神经障碍药
呼吸系统药
免疫系统药
中药饮片
合计

例次
491

479

110

89

63

24

23

15

14

10

9

5

3

2

1

1

1

1 340

构成比，％
36.64

35.75

8.21

6.64

4.70

1.79

1.72

1.12

1.04

0.75

0.67

0.37

0.22

0.15

0.07

0.07

0.07

100

表4 排名前20位引起妊娠期ADR的药品

Tab 4 Top 20 drugs which caused gestational ADR

药品通用名
卡前列素氨丁三醇注射液
注射用头孢唑林钠
缩宫素注射液
米索前列醇片
硫酸镁注射液
氨甲环酸氯化钠注射液
注射用头孢替唑钠
注射用头孢硫脒
黄体酮胶囊
注射用头孢西丁钠
注射用头孢噻肟钠
注射用头孢呋辛钠
注射用头孢曲松钠
聚明胶肽注射液
奥硝唑氯化钠注射液
马来酸麦角新碱注射液
维生素C注射液
注射用克林霉素磷酸酯
注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠
甲硝唑氯化钠注射液

例次
187

122

105

93

62

52

51

47

36

33

26

23

21

19

16

16

16

16

13

12

构成比，％
13.96

9.10

7.84

6.94

4.63

3.88

3.81

3.51

2.69

2.46

1.94

1.72

1.57

1.42

1.19

1.19

1.19

1.19

0.97

0.90

表5 妊娠期ADR累及系统/器官

Tab 5 System/organ involved in gestational ADR

累及系统/器官
皮肤及其附件损害
胃肠系统损害
全身性损害
中枢及外周神经系统损害
心率及心律紊乱
呼吸系统损害
心血管系统一般损害
用药部位损害
心外血管损害
交感副交感神经系统损害
视觉损害
女性生殖系统损害
血小板、出血和凝血障碍
泌尿系统损害
肌肉骨骼系统损害
白细胞和网状内皮系统异常
其他特殊感觉功能损害
肝胆系统损害 代谢和营养障碍

例次
517

387

175

148

85

78

51

27

15

9

7

7

6

4

3

2

1

1

构成比，％
33.95

25.41

11.49

9.72

5.58

5.12

3.35

1.77

0.98

0.59

0.46

0.46

0.39

0.26

0.20

0.13

0.07

0.07
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的情况。由于药品使用环节的相关者本身的能力和责

任心及对于ADR认知程度等原因，使ADR上报率与实

际ADR发生率存在一定的误差。

医疗机构仍是 ADR 上报的主要来源，医疗机构中

发生的ADR更容易发现和鉴别。医师为上报ADR的主

要人群，其次为护士和药师。与全国ADR监测报告相

比，药师上报比例较医师和护士少，考虑主要因素为纳

入人群大部分为围产期患者，医师和护士为用药的终端

环节，更容易发现和鉴别ADR。虽然随着临床药师制度

的推行，更多的药师参与到临床的诊疗和用药中去，但

药师参与手术室的临床工作相对较少。鉴于妊娠期患

者用药的特殊性和围术期患者使用药物的繁杂性，临床

药师参与围术期的药物治疗方案显得尤为重要。

3.2 关注高龄妊娠期患者用药

国际妇产科联盟（International Federation of Gyne-

cology and Obstetrics，FIGO）将分娩年龄≥35周岁的妊

娠定义为高龄妊娠。本研究中，高龄妊娠患者有 168例

次，占ADR上报总例数的 12.85％。当代女性受社会环

境的影响，生育观念逐渐改变，高龄妊娠人数逐年增

加。1996－2011年，我国高龄妊娠比例从 2.96％升至

14％[7]。随着年龄的增加，女性生殖内分泌功能、心脏储

备功能等下降，合并糖尿病、甲状腺疾病和高血压风险

逐渐上升。文献显示 40岁以上患者自然流产的发生率

约为 35岁以下患者的 3倍[8]。加之环境及工作、生活压

力等各种危险因素的长期影响，高龄妊娠患者发生不良

妊娠结局的风险增加。俞晓敏等[9]研究显示高龄组妊娠

剖宫产率、并发症比例、围产儿不良结局均高于非高龄

组。妊娠期因出现先兆流产而服用较多保胎药物、合并

糖尿病和高血压服用降糖药和降压药时，使用药物及联

合用药增加，从而导致 ADR 发生的危险性也逐渐升

高。因此关注高龄妊娠患者以及并发其他疾病的患者

是产科用药监护的工作重点。

3.3 合理选择给药途径

本研究中注射给药途径引起的 ADR 比例最高，一

方面，纳入人群多为围术期，静脉用药频率较高，除去药

物本身的因素外，其溶液的pH、渗透压、热原、不溶性微

粒等均是引起ADR的重要因素。另外药品滴注速度、

药品浓度、稳定性以及配伍禁忌等也是引发ADR的原

因。因此谨慎选择适宜的给药途径，严格把握静脉用药

指征，同时加强患者的用药监护，可以大大降低发生严

重ADR的风险。

3.4 关注常用产科药物及其ADR

本研究发现引起 ADR 最多的药物是生殖系统用

药，其中卡前列氨丁三醇注射液引起不良反应最多，其

次为缩宫素注射液和米索前列醇片。产后出血是产科

常见并发症之一，其发病率高、危害性大，容易导致休克

乃至死亡，发生产后出血最常见的原因是子宫收缩乏

力[10-11]。临床治疗子宫收缩乏力主要采用缩宫素和前列

腺素类药物。卡前列氨丁三醇可刺激子宫平滑肌收缩，

增加子宫平滑肌收缩力度和频率，降低产后出血情况的

发生。因其可同时刺激胃肠道平滑肌，因此ADR中最

常见的是恶心、呕吐、腹泻（160例次，85.56％），刺激血

管平滑肌后导致血压升高、心慌（15例次，8.11％）等症

状，另外还可影响下丘脑体温调节中枢，出现体温升高、

寒战（13例次，6.95％）等反应。米索前列醇片相比更容

易引起全身损害（68例次，73.12％），表现为体温升高、

高热、寒战等，其次为胃肠道损害（16例次，17.20％）。

另外硫酸镁在产科治疗中有着悠久的历史，是子痫

的一线治疗药物，也是重度子痫前期的首选药物 [12-14]。

虽然普遍认为在产科治疗中，硫酸镁对妊娠期患者造成

严重ADR是罕见的，但有也病例报告镁中毒导致了呼

吸骤停、心跳骤停和死亡。妊娠期患者使用硫酸镁后常

见的ADR包括脸红、镁的外周血管舒张效应导致的体

温升高和出汗，以及恶心、呕吐、头痛、肌肉无力、视力模

糊和注射部位疼痛或不适[15]。62例使用硫酸镁的病例

中有 24例次（38.71％）发生胃肠道系统损害（恶心、呕

吐），其次为 14例次（22.58％）神经系统损害（头晕头

痛），其余有潮红、发热、低血压等临床表现。虽然这些

ADR可能被认为相对轻微，但可能会导致早期停止硫酸

镁的治疗，而这种治疗对于母亲和胎儿的神经保护是有

益处的[16-17]。因此对于不同的适应证，应寻求更多权威

指南的推荐，同时关注患者个体化需求，以确定最优的

治疗方案，保证最大的治疗效果和最小的不良反应。

3.5 加强抗微生物药合理使用

本研究中有 479例次（35.75％）是由抗微生物药导

致的ADR，且引起ADR的前20位药品中抗微生物药占

11席。根据妊娠期患者的特点，应对围产期患者常用抗

菌药物的用法用量以及用药安全性进行评估。重点监

控抗菌药物引起的过敏性休克和迟发性过敏性休克等

严重的ADR。同时应加强围术期抗菌药物的合理使用，

严格按照《抗菌药物临床应用指导原则（2015年版）》选

择适宜的抗微生物药、适宜的预防用药时机以及适宜的

疗程。

3.6 关注妊娠期ADR常见累及的靶器官或系统及其临

床表现

本研究的妊娠期 ADR 累及系统/器官排名与 2017

年国家药品不良反应监测年度报告[18]一致，排名前 5位

的是皮肤及其附件损害、胃肠系统损害、全身性损害、中

枢及外周神经系统损害和心血管系统损害。皮肤及其

附件的损害易于观察，患者往往能够及时发现，并告知

医务人员进行对症处理[19]。药物性皮疹、瘙痒等多由变

态反应所致，妊娠期常用的抗菌药物等因抗原性较强，

更易引起此类反应。胃肠系统的不良反应一般表现为

恶心、呕吐、腹痛、腹泻等，妊娠期患者多使用前列腺素
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类药物用于产后出血的治疗，这类药物因其对平滑肌的

作用，最易导致腹泻的发生。本研究中，全身损害主要

表现为体温升高、高热、寒战以及过敏性休克等，用药过

程中必须严密监测ADR，并做好急救准备，以防止发生

危及生命等严重不良事件。

临床应加强妊娠期患者用药监测，特别是监护妊娠

期子宫收缩药物和抗微生物药的不良反应，关注严重不

良反应发生的可能性，谨慎用药，促进妊娠期患者临床

用药安全。

本研究中纳入的妊娠期ADR大多数是一些相对容

易观察且程度较轻的ADR，整体上报率相比总体上报率

仍较少。根据本研究所示，对于妊娠期患者应特别监护

围产期用药，特别是子宫收缩药和抗菌药物，根据妊娠

期患者特殊情况，谨慎选择适宜的药物，适宜的用法用

量以及疗程等。临床药师应全面、深入参与临床药物治

疗，对药物使用情况进行前瞻性的集中监测，重点关注

严重的和隐匿的ADR，保障临床用药安全。
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