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摘要：目的　对缩宫素注射液严重药品不良反应（ＡＤＲ）报告进行回顾性分析，为更好地避免 ＡＤＲ发生提供依据。方法　对
收集的８４例严重ＡＤＲ报告进行统计、分析和评价。结果　用药患者年龄以２０～３５岁居多（７１．４３％），不良反应发生时间在
１５ｍｉｎ以内的占４０．４８％，累及器官系统以全身性损害最多（５２．１４％），呼吸系统次之（１３．５７％）。结论　缩宫素注射液严重
ＡＤＲ的发生与多种因素有关，用药时应密切观察，生产企业也应提高产品质量标准，加强质控，降低用药风险。
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　　缩宫素是一种由 ９个氨基酸残基组成的、具有
生物活性的多肽氨基酸产品。临床用于引产、催

产、产后及流产后因宫缩无力或缩复不良而引起的

子宫出血［１］。作为妇产科用药，缩宫素具有间接刺

激子宫平滑肌收缩的作用，因个体差异、给药方法

等因素，近年来缩宫素注射液相关药品不良反应

（ＡＤＲ）引起关注。本研究分析缩宫素注射液引起
的严重不良反应报告８４例，对其用药指征、累及器
官系统及不良反应的结果转归等方面进行分析，探
讨缩宫素注射液不良反应的原因和特点，以期降低

其ＡＤＲ发生率，促进临床合理用药。
１　资料与方法

收集国家不良反应中心反馈的本地企业全国

范围内２０１４年１月至２０１５年９月缩宫素注射液引
起的不良反应报告１１４０例，筛选出严重不良反应报
告８４例（７．３７％），对其用药指征、累及器官系统、
ＡＤＲ的发生时间和不良反应的结果转归等方面进
行统计和分析。

２　结果
２．１　ＡＤＲ概况　８４例严重不良反应报告全部来

自医疗机构，其中新的严重 ＡＤＲ４７例（５５．９５％），
已知的严重 ＡＤＲ３７例（５５．９５％）。患者年龄以
２０～３５岁居多，具体年龄分布见表１。无既往病史
５９例，不详２５例；无药物过敏史８０例，２例青霉素
钠过敏史，１例开塞露过敏史，１例络合碘过敏史。
存在基础疾病或不良状况包括有胎膜早破（３例）、
瘢痕子宫（３例）、头盆不称（２例）、子痫前期（１
例）、二胎（２例）及双胎兼贫血（１例）。

表１　缩宫素注射液发生ＡＤＲ的年龄分布

年龄／岁 例数 百分比／％

＜２０ ７ ８．３３

≥２０～＜３５ ６０ ７１．４３

≥３５ １６ １９．０５

不详 １ １．１９

合计 ８４ １００．００

２．２　ＡＤＲ的用药途径　８４例严重不良反应病例
中静脉滴注 ６６例（７８．５７％），肌内注射 １１例
（１３．１０％），子宫体注射６例（７．１４％），见表２。
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表２　缩宫素注射液ＡＤＲ用药途径分布

给药方式 例数 百分比／％

静脉滴注 ６７ ７９．７６

肌内注射 １１ １３．１０

子宫体注射 ６ ７．１４

合计 ８４ １００．００

２．３　ＡＤＲ的发生时间　３４例（４０．４８％）发生
ＡＤＲ在用药后 １５ｍｉｎ内，３６例（４２．８６％）发生
ＡＤＲ在１５～３０ｍｉｎ，有２例时间不详，具体见表３。

表３　缩宫素注射液ＡＤＲ发生时间分布

发生时间／ｍｉｎ 例数 百分比／％

≤１５ ３４ ４０．４８

＞１５～≤３０ ３６ ４２．８６

＞３０～≤１２０ １１ １３．１０

＞１２０ １ １．１９

不详 ２ ２．３８

合计 ８４ １００．００

２．４　用药指征分布　８４例严重ＡＤＲ病例中，用药
指征以产后止血居多（６６．６７％），其次为催产
（２０．２４％），具体见表４。

表４　缩宫素注射液ＡＤＲ用药指征分布

用药指征 例数 百分比／％

产后止血 ５６ ６６．６７

催产 １７ ２０．２４

人流止血 １０ １１．９０

子宫肌瘤术后 ４ ４．７６

月经失调 ３ ３．５７

功能（障碍）性子宫出血 ２ ２．３８

盆腔炎 １ １．１９

引产 １ １．１９

合计 ８４ １００．００

２．５　严重程度分布　８４例严重ＡＤＲ病例中，导致
死亡２例（２．３８％），危及生命２１例（２５．００％），导
致住院或住院时间延长６例（７．１４％），具体见表５。

表５　缩宫素注射液ＡＤＲ严重程度分布

严重程度 例数 百分比（％）

导致死亡 ２ ２．３８

危及生命 ２１ ２５．００

导致住院或住院时间延长 ６ ７．１４

导致其他重要医学事件 ５５ ６５．４８

合计 ８４ １００．００

２．６　严重不良反应累及器官系统及临床表现　不
良反应临床表现为过敏性休克、过敏样反应、呼吸困

难、寒战发热等，累及呼吸系统、循环系统、神经系统

及全身性损害等。其中７３例（５２．１４％）表现为全身
性损害，１９例（１３．５７％）表现为呼吸系统损害，１５例
（１０．７２％）表现为循环系统损害，具体见表６。

表６　缩宫素注射液ＡＤＲ累积器官及系统分布

累及器官

及系统
临床表现 例次

百分

比／％

全身性

　损害

寒战（２０）、过敏样反应（１６）、高热

（１４）、过敏性休克（１１）、多汗（３）、

颤抖（３）、肿胀（２）、晕厥（１）、四肢

麻木（１）、全身麻木（１）、乏力（１）

７３ ５２．１４

呼吸系统 呼吸困难（７）胸闷（８）、吞咽困难

（２）、咳嗽（１）、肺栓塞（１）

１９ １３．５７

循环系统 心动过速（１０）、血压升高（２）、

血压降低（１）、心律失常（１）、

弥漫性血管内凝血（１）

１５ １０．７２

皮肤及其

　附件

潮红（４）、皮疹（３）、瘙痒（３）、荨麻

疹（１）、腮腺炎（１）、发绀（１）

１３ ９．２９

消化系统 恶心（６）、呕吐（４）、腹痛（２） １２ ８．５７

神经系统 头晕（３）、头痛（１）、烦躁（１）、谵妄

（１）、精神障碍（１）

７ ５．００

其他 胎儿心率失常（１） １ ０．７１

合计 １４０ １００．００

　　注：有些不良反应病例涉及多种器官损害；表中（）内数字为例

次数。

２．７　ＡＤＲ转归情况　８１例患者经肾上腺素、地塞
米松等升压抗过敏治疗后痊愈（４５．２４％）或好转
（５１．１９％），２例经抢救无效死亡，１例因转院结果
不详，具体见表７。

表７　缩宫素注射液ＡＤＲ结果转归分布

转归情况 例数 百分比／％
痊愈 ３８ ４５．２４
好转 ４３ ５１．１９
死亡 ２ ２．３８
不详 １ １．１９
合计 ８４ １００．００

３　讨论
３．１　ＡＤＲ与患者的一般情况　８４例严重不良反
应病例中，２０～３５岁年龄段的不良反应病例最多
（７１．４３％），这与该药物的适应证有关，有１６例用
于３５岁以上人群，有１２例有头盆不称、胎膜早破、
瘢痕子宫、双胎妊娠等基础疾病，缩宫素注射液的

说明书中已经表明，临界性头盆不称、曾有宫腔内

感染史、宫颈曾经手术治疗、宫颈癌、早产、胎头未
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衔接、孕妇年龄已超过３５岁者，应慎用，分娩时明
显的头盆不称、脐带先露或脱垂、完全性前置胎盘、

前置血管、胎儿窘迫、宫缩过强、骨盆过窄，产道障

碍，禁用。有明确的药物过敏史、禁忌证以及高危孕

产妇发生不良反应的风险会明显增加，提醒医务人员

充分重视药物过敏史、禁忌证等与缩宫素不良反应之

间的关联性［２］，应仔细阅读说明书并按说明书用药。

３．２　ＡＤＲ与药品的质量　缩宫素为九肽物质，对
酸碱度的变化比较敏感，国内的缩宫素注射液目前

均以合成缩宫素为原料制得，其质量标准收载于

《中国药典》２０１５年版，未设置有关物质检查项，且
起始原料缩宫素溶液（质量标准收载于《国家药品

标准》化学药品地标升国标第九册）也未进行有关

物质的控制。目前用于缩宫素注射液的原料均为

液相合成工艺生产，其原料的有关物质约为

３０％［３］。杂质达到 ２９种之多，各企业产品质量差
异有统计学意义，缩宫素注射液中的大部分杂质是

由原料带入的，必须修订并提高原料和制剂的质量

标准，增加有关物质检查项目。

３．３　ＡＤＲ的发生时间　８４例严重不良反应病例
中，８３．３４％发生在用药３０ｍｉｎ内，说明缩宫素注射
液的不良反应属于速发型，９７．６２％的患者经及时
停药及肾上腺素、地塞米松等抢救后好转或痊愈，

说明预后良好，提示临床医务人员使用缩宫素注射

液过程中需密切观察患者输注反应，用药后加强巡

视，做好抢救准备工作。

３．４　ＡＤＲ与溶媒的关系　在采用静脉滴注的４４
例病例中，有２３例（５２．２７％）选择使用５％葡萄糖
注射液、１５例（３４．０９％）使用０．９％氯化钠注射液，
其余溶媒为１０％葡萄糖注射液、乳酸钠林格注射液
和复方氯化钠注射液，缩宫素注射液的说明书中写

明其用０．９％氯化钠注射液稀释。其对酸碱度的变
化比较敏感，ｐＨ的改变会造成其结构的改变，从而
引起药效的改变。缩宫素的稳定性受 ｐＨ影响较
大，在 ｐＨ３～５之间最为稳定［４－６］。使用５％葡萄
糖注射液稀释缩宫素用于催产时，其进入母体内的

葡萄糖总量与缩宫素剂量和脐血流 Ｎａ＋水平负相
关，随着葡萄糖输入量的增加，孕妇、新生儿血钠随

之下降，可导致产妇、新生儿低血钠以及新生儿黄

疸发生率增加 ３～４倍［７］。缩宫素具有抗利尿作

用，易出现水潴留，乳酸钠林格注射液和复方氯化钠

注射液作为体液补充剂，其内含用于补充的体液及离

子，可加重水中毒，故临床医生选择溶媒时应慎重。

由表６可知，缩宫素注射液致不良反应累及系
统器官主要包括全身性损害（５２．１４％）及呼吸系

统（１３．５７％）损害，临床主要表现为过敏性休克、胸
闷、呼吸困难、寒颤和高热等。缩宫素因其适应人

群多为孕产妇，易致羊水栓塞、意识丧失、子宫强直

性收缩等严重不良反应，不良后果应引起高度重

视［８－９］。罕见的不良反应有腮腺炎、胎儿心率异常

等，具体发生机制有待进一步研究。

本次调查中有２例死亡，其中１例为延期妊娠
使用缩宫素注射液催产，发生肺栓塞及弥散性血管

内凝血（ＤＩＣ），经抢救无效死亡，另１例为人流术后
止血子宫肌注１０Ｕ缩宫素注射液，导致意识丧失经
抢救无效死亡。汪丽［１０］报告，１例产妇因使用缩宫
素催产并产后子宫肌注２０Ｕ导致羊水栓塞及 ＤＩＣ
导致死亡。缩宫素个体差异大，易致宫缩过强或强

直性收缩甚至子宫破裂，危及母婴生命。应警示临

床医生勿滥用缩宫素，必须使用时应严格掌握适应

证和禁忌证，密切观察宫缩频率、强度、随时调整滴

速，预防严重ＡＤＲ。
因个体差异大，禁忌证较多，临床医生在使用

缩宫素注射液时严格按说明书用药，并密切监护子

宫收缩的频率、持续时间及强度、孕妇脉搏及血压

和胎儿心率。建议生产企业采用固相合成工艺，提

高原料质量，加强生产过程中各个环节的质量意

识，做好上市后药品质量再评价工作。并且及时更

新说明书，提示用药风险，切实降低严重不良反应

发生率，确保临床用药安全。
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