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摘　 要　 目的　 调查非计划妊娠女性的用药情况ꎬ为育龄期女性合理使用潜在生殖毒性药物提供参考ꎮ 方法　 回

顾性调查 ２０１４ 年 １０ 月 ８ 日—２０１７ 年 １２ 月 ３１ 日药物咨询非计划妊娠女性的一般资料和用药资料ꎬ使用 Ｅｘｃｅｌ 进行数据

统计ꎮ 结果　 非计划妊娠女性的用药时间主要集中在孕 ０~４ 周(４３２ 例ꎬ３２.２６％)和>４~ ８ 周(４１１ 例ꎬ３０.６９％)ꎮ 药物咨

询内容主要为药物对胎儿的影响(１１７３ 例ꎬ８７.６０％)ꎮ 药物对胎儿影响咨询例次排序居前 ３ 位分别为抗感染药物(３３２
例ꎬ２８.３０％)、中药(２５９ 例ꎬ２２.０８％)和避孕药(９７ 例ꎬ８.２７％)ꎮ 结论　 咨询药师应不断提高自身水平ꎬ对育龄期女性用

药咨询问题进行正确的指导ꎬ以利于患者做出适宜的选择ꎮ
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　 　 调查显示有 ２６.８％女性在非计划状态下妊娠ꎬ而
且计划与非计划妊娠女性环境危险因素暴露差异分析

显示二者服用可疑致畸药物的差异最大[１]ꎮ 所以ꎬ对
育龄期女性用药进行调查ꎬ并对服用有潜在生殖毒性

药物的育龄期女性进行用药指导显得尤为重要ꎮ 笔者

通过调查 ２０１４ 年 １０ 月 ８ 日—２０１７ 年 １２ 月 ３１ 日来我

院药物咨询中心进行药物咨询的 １３３９ 例非计划妊娠

女性用药情况ꎬ旨在了解育龄期女性常用药物的分布ꎬ
并对咨询频次较高的药物和问题进行汇总分析ꎬ为解

答非计划妊娠女性用药咨询提供参考ꎮ
１　 资料与方法　
１.１　 资料　 资料来源于首都医科大学附属北京妇产

医院团结湖院区用药咨询中心药物咨询记录ꎮ
１.２　 方法　 从我院团结湖院区 ２０１４ 年 １０ 月 ８ 日—
２０１７ 年 １２ 月 ３１ 日 ８８３２ 例药物咨询记录中筛选出非

计划妊娠患者咨询记录共计 １３３９ 例ꎮ 提取患者一般

资料和用药资料ꎮ 一般资料包括患者末次月经、月经

周期、孕周、生育史、咨询日期等ꎮ 用药资料包括药品

名称、用药起止时间、用药方法、用药原因等ꎮ 使用

«新编药物学»第 １７ 版对药物进行分类ꎬ使用 Ｅｘｃｅｌ 对
数据进行统计分析ꎮ
２　 结果　
２.１　 患者用药孕周和咨询孕周分布情况　 １３３９ 例非
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计划妊娠患者用药时间主要集中在妊娠 ８ 周前ꎬ比例为

６９.０１％ꎬ其中 １５.３１％患者因不能准确提供末次月经日

期或服药时间不能推算其服药的具体孕周ꎮ 用药咨询

时间主要集中在妊娠>４~８ 周ꎬ比例６０.２７％ꎬ见表 １ꎮ

表 １　 １３３９ 例患者用药孕周和咨询孕周分布情况　

孕周
用药孕周

咨询例次 ％
咨询孕周

咨询例次 ％
孕前 ８１ ６.０５ ０ ０.００
０~４ 周 ４３２ ３２.２６ ２５６ １９.１２
>４~８ 周 ４１１ ３０.６９ ８０７ ６０.２７
>８~１２ 周 １１３ ８.４４ １４４ １０.７５
>１２ 周 ９７ ７.２４ １３２ ９.８６
孕周不详 ２０５ １５.３１ ０ ０.００
合计 １３３９ １００.００ １３３９ １００.００

２.２　 患者咨询内容情况　 患者咨询内容最多为药物

对胎儿的影响ꎬ比例高达 ８７.６０％ꎬ其次为用药注意事

项和药品推荐或替代药ꎬ比例分别为 ４.４１％和 ２.２８％ꎬ
见表 ２ꎮ

表 ２　 １３３９ 例患者药物咨询内容　

咨询内容 咨询例次 构成比 / ％
药物对胎儿影响 １１７３ ８７.６０
用药注意事项 ５９ ４.４１
药品推荐或替代药 ３８ ２.８４
配伍禁忌 ２４ １.７９
其他 ４５ ３.３６
合计 　 １３３９ １００.００

２.３　 咨询“药物对胎儿影响”的药物分布情况　 咨询

“药物对胎儿影响”最多的药物为抗感染药、中药和避
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孕药ꎬ咨询比例分别为 ２８.３０％ꎬ２２.０８％和 ８.２７％ꎬ具体

代表药物和咨询例次见表 ３ꎮ
３　 讨论　
３.１　 非计划妊娠女性用药咨询的特点　 文献[２]报道

一般患者的用药咨询内容主要以药物用法用量为主ꎬ
占 ５１.１％ꎬ药物不良反应方面的咨询仅为 １.２％ꎮ 而表

３ 显示非计划妊娠女性有 ８７.６０％咨询内容为药物对

胎儿的影响(药物不良反应)ꎬ这与普通患者有很大差

异ꎮ 这可能是因为优生优育教育的普及ꎬ孕妇更加重

视药物对胎儿的影响ꎬ而非计划妊娠是个意外ꎬ在意外

妊娠前后患者使用药物ꎬ在用药过程中多数患者并未

获悉药物对胎儿生殖毒性方面的信息ꎬ故此类咨询占

大多数ꎮ 针对这种现象ꎬ医务人员应主动掌握药物生

殖毒性知识ꎬ为育龄期女性提供科学合理的药物ꎮ
３.２　 药物对胎儿的影响因素 　 药物对胎儿的影响主

要和服药的孕周、所服用药物的性质、服药的剂量等相

关ꎬ所以评估药物对胎儿的安全性应充分考虑妊娠期

的生理学和药动学特点[３]ꎮ 在国际上有一种公认的

“全或无”理论[４]ꎬ这种理论认为孕 ４ 周(即从末次月

经算起至孕 ２８ ｄ)内ꎬ有害物质对胎儿的影响只有两

种结果ꎬ即受到影响而自然流产ꎬ或没有受到影响而自

然生长下去ꎮ ９９％药物符合这种理论ꎬ所以如果患者

在孕前至孕 ４ 周服用没有明确致畸报道且不在体内蓄

积的药物ꎬ可建议患者继续妊娠观察ꎬ按时孕检ꎬ妊娠

过程中不刻意保胎治疗ꎮ 由表 １ 可以看出ꎬ３２.２６％咨

询患者服药孕周是在 ０ ~ ４ 周ꎬ符合“全和无”理论ꎬ所
以对于这部分患者建议继续妊娠观察ꎮ 但需要注意其

中 ３ 个药物不符合这种理论[４]ꎬ即利巴韦林、麻风腮疫

苗、异维 Ａ 酸ꎮ 利巴韦林因对胎儿有严重致畸反应ꎬ

而且蓄积在人体数周不代谢ꎬ所以需停药至少 ６ 个月

后才可以怀孕ꎮ 麻风腮疫苗是活疫苗ꎬ其中风疹病毒

可以导致胎儿出现“先天性风疹综合征”ꎬ所以接种含

有风疹病毒疫苗的育龄期女性需在接种后采取有效的

避孕措施ꎬ接种 ３ 个月后方可考虑怀孕ꎮ 而女性使用

异维 Ａ 酸口服制剂 ３ 个月、外用制剂 １ 个月后方可考

虑怀孕ꎮ １３３９ 例患者中ꎬ有 １１ 例使用利巴韦林ꎬ５ 例

使用异维 Ａ 酸ꎬ其中有 ３ 例患者用药在孕前 １ ~ ２ 个

月ꎬ对于这些患者明确给予终止妊娠的建议ꎮ 这种有

明确生殖毒性的药物ꎬ临床医生在给育龄期女性使用

前ꎬ应询问其是否处于备孕期ꎬ如患者处于备孕期应尽

量避免使用ꎬ如必须使用ꎬ应嘱患者做好避孕ꎮ
３.３　 几类常见药物对胎儿的影响　
３.３.１　 抗感染药物　 由表 ３ 可知ꎬ有 ２８.３０％患者咨询

药物为抗感染药ꎮ «妊娠哺乳期用药» [５] 中除了拉氧

头孢外ꎬ所有头孢菌素类药物和青霉素类药物妊娠分

级均为 Ｂ 级ꎬ所以无论是备孕期还是孕期ꎬ使用这两

类药物对胎儿都是安全的ꎮ 氟喹诺酮类药物因考虑对

骨关节和软骨发育的影响ꎬ在药物的说明书中都明确

标注禁用于妊娠期女性ꎬ但是最新的研究[６] 显示氟喹

诺酮对骨骼的影响可能是可逆的ꎬ而且和药物使用的

剂量与疗程呈正相关ꎬ目前多数研究不支持妊娠女性

暴露于氟喹诺酮类药物是终止妊娠的指征ꎬ所以对暴

露于喹诺酮类的非计划妊娠女性应结合患者用药的孕

周及药物使用剂量、疗程来综合评估其用药风险ꎮ ４６
例硝基咪唑类药物中有 ４０ 例咨询甲硝唑的影响ꎬ我国

甲硝唑药物说明书都标注妊娠期禁用ꎬ但是美国食品

药品管理局(ＦＤＡ)将此药妊娠安全级别定为 Ｂ 级ꎬ而
且我国«细菌性阴道病诊治指南(草案)» [７]中也明确

表 ３　 咨询“药物对胎儿影响”的药物分布　

排序 类别 咨询例次 构成比 / ％ 主要代表药物(例次)
１ 抗感染药 ３３２ ２８.３０ 头孢菌素类(９０)ꎬ喹诺酮类(６２)ꎬ硝基咪唑类(４６)ꎬ大环内酯类(３７)ꎬ抗病毒类

　 (３７)ꎬ青霉素类(３６)ꎬ其他(２４)
２ 中药 ２５９ ２２.０８ 中成药(２４０)ꎬ中药煎剂(１９)
３ 避孕药 ９７ ８.２７ 紧急避孕药(７４)ꎬ复方避孕药(２３)
４ 抗变态反应药 ７５ ６.３９ 氯雷他定(２０)ꎬ西替利嗪(１８)ꎬ依巴斯汀(１０)ꎬ其他(２７)
５ 感冒药 ７３ ６.２２ 复方感冒药(７１)ꎬ单方感冒药(２)
６ 消化系统用药 ６９ ５.８８ 质子泵抑制药(３０)ꎬ胃肠动力药(１１)ꎬ抗酸药(９)ꎬ其他(１９)
７ 解热镇痛药 ６８ ５.８０ 布洛芬(２５)ꎬ阿司匹林(２１)ꎬ对乙酰氨基酚(１８)ꎬ其他(４)
８ 营养药 ４７ ４.０１ 叶酸(１９)ꎬＤＨＡ(１２)ꎬ其他(１６)
９ 性激素 ３６ ３.０７ 孕激素(２０)ꎬ雌激素(１０)ꎬ雌孕复合制剂(６)

１０ 生物制品 ２０ １.７１ 狂犬病疫苗(１４)ꎬ麻疹疫苗(１)ꎬ乙肝疫苗(２)ꎬ破伤风抗毒素(３)
１１ 其他 ９７ ８.２７ 抗精神病药(２０)ꎬ妇科外用药(１８)ꎬ降压药(１５)ꎬ肉毒素(１２)ꎬ抗癫药(１０)ꎬ

　 减肥药(１０)ꎬ其他(１２)
合计 １１７３ １００.００
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指出对于妊娠期女性ꎬ在知情同意的情况下可以使用

甲硝唑进行治疗ꎬ所以暴露于该药物的非计划妊娠女

性可以明确告知药物对胎儿是安全的ꎮ 大环内酯类以

阿奇霉素咨询最多ꎬ该药妊娠期安全性高ꎬ被广泛用于

妊娠期生殖道和呼吸道支原体感染ꎮ 抗病毒类药物除

了前面讨论的利巴韦林外ꎬ咨询较多的是治疗阴道假

丝酵母菌病局部用药ꎬ如:硝基咪康唑、克霉唑和制霉

菌素ꎬ由于这 ３ 个药物都属局部用药ꎬ药物吸收少ꎬ目
前尚无明确的致畸报道ꎬ所以对使用该类药物的患者

建议继续妊娠ꎮ
３.３.２　 中药　 多数患者认为中药源于动、植物ꎬ与西药

相比对胎儿的安全性应该更高ꎬ其实不尽然ꎮ 越来越

多的研究显示ꎬ一些中药对胚胎具有致死、致畸性[８]ꎮ
但是ꎬ这些生殖毒性的研究多局限于动物研究ꎬ我国目

前还没有关于中药对人类胚胎毒性的登记报告系统ꎬ
很多中药对人类胚胎的影响并不明确ꎮ 所以对于咨询

中药对胎儿影响的妊娠期女性ꎬ目前可供参考的资料

有限ꎬ笔者参考«中华人民共和国药典临床用药须知»
给予患者建议ꎮ 所服用的中药不含«临床用药须知»
妊娠期禁用成分的ꎬ建议患者加强孕检ꎬ顺其自然孕

育ꎬ不刻意保胎治疗ꎮ 而服用含有禁用成分的ꎬ建议其

进一步咨询相关中医专家ꎬ依据其临床经验来给予更

适宜的建议ꎮ
３.３.３　 避孕药 　 由表 ３ 可知ꎬ１３３９ 例患者中有 ７４ 例

使用紧急避孕药后怀孕的ꎬ紧急避孕药的主要成分是

左炔诺孕酮ꎬ其半衰期为 １０~２４ ｈꎬ并且不会在体内蓄

积ꎬ符合前面提到的“全或无”理论ꎬ所以不会对胎儿

造成不良结局ꎻ对于复方避孕药ꎬ我国专家共识[９]中明

确指出服用复方避孕药期间妊娠或妊娠期间误服复方

避孕药ꎬ都不会增加胎儿先天性畸形的风险ꎬ也不会导

致新生儿致畸ꎮ 所以对使用避孕药后怀孕的患者可以

告知药物对胎儿影响为低风险ꎬ建议继续妊娠观察ꎮ
３.３.４　 疫苗 　 疫苗在非计划妊娠患者中咨询占比较

小ꎬ但医务人员咨询相对较多ꎮ 表 ３ 中有 １４ 例患者咨

询狂犬疫苗ꎮ ＡＢＡＺＥＥＤ 等[１０]对妊娠期使用狂犬疫苗

的相关研究进行分析总结ꎬ指出妊娠期使用狂犬疫苗

对胎儿是安全的ꎬ并不增加胎儿出生缺陷及产后 １ 年

内生长发育的风险ꎮ 由于狂犬病是致命的ꎬ所以建议

所有非计划妊娠女性被咬伤后接种该疫苗ꎮ 还有 ３ 例

患者咨询破伤风疫苗ꎬＭｅｔａ 分析[１１]显示给妊娠期女性

接种破伤风抗毒素可以显著降低新生儿破伤风死亡的

比例ꎬ世界卫生组织(ＷＨＯ)的意见书[１２] 中明确指出

破伤风疫苗对于孕妇是安全的ꎬ建议对妊娠期女性正

常接种ꎮ 患者咨询较多的疫苗主要是流感疫苗ꎬ由于

流感疫苗是灭活疫苗ꎬ对胎儿是安全的ꎬ而且孕期女性

免疫力降低ꎬ所以美国妇产科医师学会 ( Ａｍｅｒｉｃａｎ
Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｉａｎｓ ａｎｄ Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｓｔｓꎬ ＡＣＯＧ) 指

南[１３]推荐在流感季节对任何孕龄的女性均应接种流

感疫苗ꎮ
４　 结束语　

由上述调查分析显示ꎬ非计划妊娠患者用药咨询

最关注的问题就是药物对胎儿的安全性ꎮ 作为专业的

临床药学人员ꎬ应本着科学的原则ꎬ从患者用药的孕

周、使用药物的性质、药物使用的剂量和疗程ꎬ结合目

前医学临床实践高级别的证据ꎬ综合评估药物对胎儿

的影响ꎬ并把评估结果以通俗易懂的语言客观呈现给

患者ꎬ以便于患者做出正确选择ꎬ同时要积极主动指导

临床医务人员注重育龄期妇女科学用药ꎮ
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􀅰药物不良反应与不良事件􀅰

丙硫氧嘧啶引起肺部病变明显的

ＡＮＣＡ 相关性血管炎 ５ 例∗

罗夏黎１ꎬ宗秋２ꎬ齐雪霏２ꎬ牟永２ꎬ王琪２ꎬ熊维宁２ꎬ赵建平２ꎬ肖宏３ꎬ周敏２

(１.江汉大学医学院ꎬ武汉 　 ４３００５６ꎻ２.华中科技大学同济医学院附属同济医院呼吸与危重症医学科ꎬ武汉 　
４３００３０ꎻ３.武汉大学人民医院ꎬ武汉　 ４３００６０)

摘　 要　 目的　 分析丙硫氧嘧啶(ＰＴＵ)诱导肺部病变明显的抗中性粒细胞胞浆抗体(ＡＮＣＡ)相关性血管炎患者的

临床特征ꎬ促进临床医师掌握药物的安全使用ꎬ以及对不良反应的处理及治疗方法ꎮ 方法　 采用回顾性调查方法ꎬ统计

５ 例由 ＰＴＵ 引起的ꎬ肺部病变明显的 ＡＮＣＡ 相关性血管炎的临床特征及后续治疗和转归情况ꎬ收集相关信息进行分析ꎮ
ＡＮＣＡ 水平使用免疫荧光( ＩＦＴ)和酶联免疫吸附测定(ＥＬＩＳＡ) 法检测ꎮ 结果　 共收集患者 ５ 例ꎬ男 ２ 例ꎬ女 ３ 例ꎬ年龄

(５２.７±５.４)岁ꎬ服用 ＰＴＵ 时间 ３~１０ 年ꎮ ５ 例患者血清 ｐ￣ＡＮＣＡ 均阳性ꎬ其中 ４ 例 ＭＰＯ￣ＡＮＣＡ 升高ꎬ１ 例 ＭＰＯ￣ＡＮＣＡ 和

ＰＲ３￣ＡＮＣＡ 两项均升高ꎮ ５ 例患者均出现发热、咳嗽ꎬ２ 例呼吸困难并出现呼吸衰竭ꎬ肺脏受累明显ꎮ 患者初次就诊均被

误诊为肺部感染ꎮ ５ 例患者均累及肾脏ꎮ 所有患者确诊后均立即停药ꎬ并使用糖皮质激素治疗ꎬ其中 ２ 例患者联用环磷

酰胺治疗ꎮ 治疗后 ５ 例患者均病情好转出院ꎬ随访期间无复发ꎮ 结论　 临床医生须警惕和重视 ＰＴＵ 诱导的 ＡＮＣＡ 相关

性血管炎ꎬ注意与原发性血管炎相鉴别ꎬ尽早停药ꎮ 对于出现严重脏器损伤时ꎬ及时予以糖皮质激素及免疫抑制药治疗ꎬ
避免病情加重危及生命ꎮ

关键词　 丙硫氧嘧啶ꎻ抗中性粒细胞胞浆抗体ꎻ血管炎ꎬＡＮＣＡ 相关性ꎻ甲状腺功能亢进
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ｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕｅｄ ｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙ ａｆｔｅｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ. Ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ａｇｅｎｔｓ ｍａｙ ｂｅ ｐｒｏｍｐｔｌｙ ｕｓｅｄ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｖｉｔａｌ ｏｒｇａｎ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｓ.

ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ　 ＰｒｏｐｙｌｔｈｉｏｕｒａｃｉｌꎻＡｎｔｉｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙꎻ ＡＮＣＡ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖａｓｃｕｌｉｔｉｓꎻＨｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ

　 　 抗甲状腺药物是治疗甲状腺功能亢进症的基础治

疗ꎮ 我国常用的抗甲状腺药物包括丙硫氧嘧啶

(ｐｒｏｐｙｌｔｈｉｏｕｒａｃｉｌꎬＰＴＵ)和甲巯咪唑(ｍｅｔｈｉｍａｚｏｌｅ)ꎮ 丙

硫氧嘧啶属于硫脲类ꎬ其作用机制是抑制甲状腺内过

氧化物酶ꎬ从而阻止甲状腺内酪氨酸碘化及碘化酪氨

酸的缩合ꎬ抑制甲状腺素的合成ꎮ 同时ꎬ在外周组织中
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