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''!摘要"'目的'分析妊娠期药物致不良反应 !"# 例的一般规律及特点"从而减少或避免药物不良反应

#89:$发生"促进临床合理用药% 方法'对来宾市不良反应监测中心 "&!" ;"&!$ 年间收集到的桂中地区妊

娠期89:报告进行汇总分析% 结果'!"# 例 89:报告中"妊娠期
!

") 周的发生率最高"共 (& 例"占

1!<%2=&作用子宫药物类 2) 例居首位"占 2&<!#="其次为抗菌药物 2# 例"占 ")<$1=% 在89:涉及的孕妇

安全用药级别中">级药物最多"占 #&=% 89:涉及的主要临床表现为寒战和皮疹% 结论'了解妊娠期89:

的特点'注意事项"严格遵守操作规程"避免89:的发生%
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''随着优生优育理念不断普及"孕产妇对临床安

全用药问题越来越重视% 我们经常遇到许多孕妇咨

询药物对妊娠期的影响"而且临床医师也因为患者

处于妊娠期"在给予治疗药物时举棋不定% 目前有

关孕妇的药物临床试验少"缺乏这方面的相关资料%

因此"为了了解本地区妊娠期药物不良反应特点"现

对来宾市不良反应监测中心 "&!" ;"&!$ 年间收集到

的妊娠期药物不良反应#89:$报告进行汇总分析%

25资料与方法

2A25资料来源5资料来自 "&!" ;"&!$ 年来宾市不

良反应监测中心收集到的桂中地区各级医疗机构上

报的药品不良反应报告"妊娠期89:总计 !"# 例%

2A35方法5按89:类型(!)及构成比'89:涉及的

药品种类'89:涉及的孕妇安全用药级别'89:涉

及的器官@系统损害及临床表现类型等方面进行统

计分析% 按照美国食品药品管理局#Y98$根据药

物对胎儿的致畸情况"将药物对孕妇的治疗获益和

胎儿的潜在危险进行评估"将药物分为8'>'Z'9'[

五个级别% #!$8级!经临床对照研究"未见药物在

妊娠早期与晚期对胎儿有危害作用% #"$>级!经

动物实验研究"未见对胎儿有危害"无临床对照实

验"或动物研究实验中表现有副作用"但是"这些副

作用并未在临床研究中得到证实% #2$Z级!动物

实验表明"对胎儿有不良影响且没有临床对照实验"

或没有进行动物或临床研究% #%$9级!临床对照

或研究实验有足够证据证明对胎儿有危害% 但治疗

获益可能超过潜在危害% #$$[级!各种实验证实

会导致胎儿异常"禁用于妊娠或即将妊娠的妇女%
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35结果

3A25发生89:患者的妊娠周期分布'!"# 例89:

的报告中"妊娠期
!

") 周的发生率最高"共 (& 例"

占 1!<%2="晚孕发生 89:的平均孕周为#2#<( \

2<$$周"!% ;"1 周#中孕$") 例占 ""<""=&

"

!2 周

#早孕$) 例占 #<2$=%

3A3589:类型及构成比'!"# 例 89:报告中"新

的不良反应 "#例"占 "&<#2="严重的 #例"占 %<1#="

一般的药品不反应良 (% 例"占 1%<#&=%

3AB589:涉及的药品种类及分布'对 !"# 例89:

涉及的药物进行分类"共有 ( 类药物"以作用子宫类

药物的89:最多"共 #& 例"占 2&<!#=&在新的药品

不良反应数为 "# 例中"其中作用于子宫类药物有

!" 例"占新的不良反应事件的 %#<"=% 见表 !%

表 !'!"# 例妊娠89:涉及的药品种类及分布

'药品分类 例数
构成比
#=$

新的类型反应例数#

抗菌药物 2# ")<$1 #

中成药 !1 !2<%( $

作用子宫类药物 2) 2&<!# !"

'激素类 " !<$( !

'电解质类 2 "<2) &

'镇痛类 # %<1# &

'肠外营养类 1 $<$# &

'抗凝药 ) #<2$ "

作用于呼吸系统类药物 ( 1<!% &

'注!

#新的药品不良应反是指药品说明书中未载明的不良反应

3AC589:涉及的孕妇安全用药级别'在 89:涉

及的孕妇安全用药级别中">级药物上报的 89:数

量最多"共 #& 例"占 %1<#"=&8级药物共 2 例"占

"<2)=&Z级药物共 "1 例"占 "!<%2=&[级药物共

$ 例"占 2<(1=&未分级的药物共 2! 例"占 "%<#&=%

3AD589:涉及的器官或系统及临床表现类型'

!"# 例89:涉及的器官或系统损害以全身性和皮

肤及其附件最多"两者占所有不良反应类型之和的

1&<#2=% 见表 "%

表 "'!"#例妊娠期89:涉及的器官或系统及临床表现类型

'涉及器官或系统 例数
构成比
#=$

临床表现类型 例数

皮肤及其附件 %% 2%<(" 皮疹 ")

疼痛 "

瘙痒 !%

'续表 "

'涉及器官或系统 例数
构成比
#=$

临床表现类型 例数

全身性 %$ 2$<1! 寒战 "$

恶心 %

发热 "

过敏性休克 "

胸闷 (

局部麻木 2

胃肠道 !& 1<(% 呕吐 #

便秘 "

腹泻 "

中枢及外周神经系统 # %<1# 头痛 "

头晕 %

呼吸系统 ( 1<!% 干咳 #

呼吸急促 "

鼻塞 !

交感与副交感神经系统 !" (<$ 面部潮红 "

心悸 !&

B5讨论

BA2589:与妊娠周期用药的关系'药物对不同妊

娠时期有着不同的影响"在 !"# 例 89:报告中"以

妊娠期
!

")周的89:发生最多"共 (&例"占 1!<%2="

晚孕发生 89:的平均孕周为#2#<( \2<$$周% 美

国国家健康研究中心的调查显示(")

"妊娠期的每位

妇女平均要服用 2 ;% 种药物"大约 )<$=的妇女在

妊娠期至少要用一次处方药物% 妊娠 !" 周内"是胎

儿各器官形成的开始"此时容易受药物影响"造成畸

形"故在妊娠早期"临床医师很少给孕妇使用药物"

这是89:报告数量少的原因% 如果妊娠早期必须

使用药物"可根据不同孕周时期的特点"选用对胎儿

正在形成器官影响较小的药物!妊娠 2 ;$ 周"胎儿

中枢神经系统'心脏'肠'骨骼及肌肉等均处于分化

期"致畸药物在此期间可影响上述器官或系统&在妊

娠 2% ;2( ?期间"可致无肢胎儿&在 %2 ;%1 ?期间"

可致胎儿拇指发育不全及肛门直肠狭窄等% 但在妊

娠期后期"由于胎儿各器官已经形成"药物的致畸作

用明显减弱"这一时期可使用的药物有较多选择"此

时大多数临床医师根据病情都会给予用药治疗% 对

于分娩过程中可能出现的合并症'并发症或胎儿出

现宫内窘迫时"会使用药物进行治疗"还有一些接生

时手术预防用药"因此晚孕期使用药物情况较多"故

引起药物不良反应的发生也最多"更需要关注此时
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的孕妇用药情况"及时做好相应的处理措施%

BA35引起药物不良反应的类型及药品种类5在本

次所有调查中"用于子宫类药物上报的 89:最多"

共 #& 例"占 2&<!#=&在新的药品不良反应数为 "#

例中"其中作用于子宫类药物有 !" 例"占新的不良

反应事件的 %#<"="并有两例出现了严重的不良反

应事件% 与 "&!$ 年国家药物不良反应监测中心公

布的89:报告(2)排名有所不同"这可能与妊娠期用

药的特殊性有关% 目前抑制子宫收缩类药物主要包

括钙离子通道阻滞剂'肾上腺素能受体兴奋剂'前列

腺素合成酶抑制剂'催产素受体拮抗剂等% 比如"对

于治疗早产的药物"利托君有效成分是盐酸苄羟麻

黄碱"是
!

受体激动剂"通过与子宫肌细胞膜表面

!

"

受体的结合"激活细胞膜的腺苷酸环化酶"使三

磷酸腺苷可以转化为环磷酸腺苷"降低肌球蛋白轻

链激酶活性"抑制肌质网释放钙"降低细胞内 Z.

" `

浓度"从而抑制子宫肌纤维收缩(%)

"达到抑制子宫

收缩'延长妊娠期'治疗早产的目的"但利托君在抑

制子宫收缩的同时"也激活了心脏
!

!

受体"治疗时

可引起其他组织器官的兴奋"如引起心脏的兴奋%

而在妊娠后期中"因膈肌上升"心脏向左'向上'向前

移位"心脏移位使大血管轻度扭曲"导致心脏血流增

加&并且妊娠期由于循环血量和新陈代谢的改变"以

及适应胎盘循环的需要"心脏负荷加重"心每搏输出

量的增加与血容量的增加大致同步% 在妊娠 2" ;

2% 周时"血容量达高峰"心脏负担也达到最高水平%

因此"在妊娠后期使用利托君时"静滴速度过快容易

引起孕妇心慌'胸闷"可通过减量或停药来缓解"心

率最好低于 !"& 次@-/C

($)

% 沈跃英(#)

'黄琳(1)的研

究显示"利托君治疗先兆早产的不良反应少于硫酸

镁"本次调查也显示利托君不良反应少于硫酸镁%

因此"对于该类药物的使用"由于输液速度快而引发

89:"必须引起高度重视"建议临床注意控制药物浓

度及输液速度"以减少这类 89:的发生"合理选择

药物())

% 依据美国食品药品管理局根据药物对胎

儿的致畸情况进行分级"潜在危险作用从轻到重"依

次分为8'>'Z'9'[级% >级药物上报的 89:数

量最多"共 #& 例"占 %1<#"=% 虽然 >级药物的副

作用并未在临床研究中得到证实"并在临床中广泛

的应用"也不免出现一些轻度的药品不良反应% 由

于>级药物发生不良反应的总数远远多于其他类

药物"因此"在应用过程中"仍要密切注意可能出现

的89:"积极做好应对副作用准备%

BAB589:涉及的器官或系统分布'!"# 例89:涉

及的器官或系统损害以全身性和皮肤及其附件最

多"两者占所有不良反应类型之和的 1&<#2="而 "&!$

年国家药物不良反应监测中心公布的 89:报告(")

全身性和皮肤及其附件两者之和为 %#<&="两者数

据上有较大差别"在其他文献资料的对比中"也是出

现较大差别"可能与妊娠期时激素分泌的改变"药物

的代谢受到影响"不同的药物可能产生不同的效果

有关"这也许是妊娠期不良反应的特征"但仍需今后

进行大数据的观察分析"以了解发生反应的特征%

妊娠期是个特殊的生理期"由于期间各系统均

有明显的适应性改变以及胎儿胎盘的参与"药物在

体内发生的变化会与非妊娠期有明显的差异"所以

妊娠期用药应采用肯定'不良反应小且已清楚的老

药"并且注意用药时间'疗程和剂量的个体化% 通过

本次调查分析"妊娠期的 89:与 "&!$ 年国家药物

不良反应监测中心公布的 89:报告的数据有一定

的差别"需要引起重视% 由于在妊娠期不良反应的

研究较少"所以今年仍需要密切注意上报数据的统

计"以进一步了解其发生的规律"为临床更好使用药

物"提供充足的循证药学依据%
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