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卡前列素氨丁三醇注射液临床适用于常规处理方

法无效的子宫收缩弛缓引起的产后出血现象。常见不

良反应有腹泻、呕吐、体温升高［1］、头痛、潮红、潮热、咳

嗽、心动过速、血压升高、哮喘［2］、血管迷走神经性昏

厥［3 - 4］，以及过敏性休克［5 - 6］等。国外已有其导致急性

肺水肿［7 - 8］和心脏不良反应［9］的个案报道。但该药不良

反应持续时间一般短暂，治疗结束后可恢复（资料来自

药智网）。2023年 2月，潍坊市妇幼保健院发生 1例肌肉

注射卡前列素氨丁三醇引起注射部位周围大面积红斑

的药品不良反应（ADR）。该ADR未见文献报道，且在美

国食品和药物管理局（FDA）批准的药品说明书中也未

提及，属新的ADR。现将该案例报道如下，并结合文献

分析，以警示用药风险，促进临床安全用药。

1 临床资料

患者，女，28岁，已婚，体质量 68 kg，体质量指数

19. 9 kg / m2。因“停经 37 + 5周，阴道流水伴见红 1 h”，于
2023年2月11日 05：46入院。平素月经规律，5～7 d / 26 d。
本次为首次妊娠。曾于 2021年行腹腔镜左侧卵巢巧克

力囊肿剥除 +子宫肌瘤剔除 +盆腔子宫内膜异位病灶

电凝术 +双侧输卵管通液 +盆腔粘连松解 +宫腔镜子

宫内膜息肉电切术。

体格检查：常规检查示，生命体征平稳，一般情况

可。产科专科检查示，妊娠腹，扪及胎体，闻及胎心音，

偶有宫缩。消毒后内诊，胎儿体位为 S - 3，宫颈管消失

80%，宫颈质软，居后，宫口容指，胎膜已破，见少量清亮

液体流出。彩超示单胎，头位，存活儿，核对与孕周相
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摘要：目的 为临床安全使用卡前列素氨丁三醇注射液提供参考。方法 回顾性分析潍坊市妇幼保健院收治的 1例肌肉注射卡前列

素氨丁三醇注射液致注射部位大面积（26 cm × 25 cm）红斑药品不良反应（ADR）的案例，并结合文献分析其发生原因。结果 患者出

现的注射部位大面积红斑与使用卡前列素氨丁三醇的因果关系为“很可能相关”（Naranjo 量表评分为 8分）。文献显示，该 ADR 可能

与药品因素（辅料苯甲醇及成分氨丁三醇）、给药方式（肌肉注射）及个体差异［高龄（> 30 岁）、肥胖（体质量 > 70 kg）、顺产］等有关。

结论 该 ADR属该药新的 ADR，临床应加强用药安全监测及风险识别，保障患者安全用药。
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AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the safe use of Carboprost Tromethamine Injection in clinical practice.
Methods The treatment process of a case of large - area erythema （26 cm × 25 cm） at the administration site induced by
intramuscular injection of Carboprost Tromethamine Injection admitted to the Weifang Maternal and Child Health Care Hospital
was analyzed retrospectively. The causes of this adverse drug reaction （ADR） were explored based on literature analysis.
Results The causal relationship between the occurrence of large - area erythema at the injection site and the use of carboprost
tromethamine was ″ probable ″ （the score of Naranjo's ADR evaluation scale was eight points）. Literature showed that this ADR
might be related to the drug factors ［benzyl alcohol （excipient） and tromethamine （main component）］，administration method
（intramuscular injection） and individual differences ［advanced age （> 30 years），obesity （body weight > 70 kg），spontaneous
delivery）］. Conclusion Large - area erythema is a new ADR of Carboprost Tromethamine Injection. Medication safety monitoring
and risk identification should be strengthened in clinical practice to ensure the safe drug use for patients.
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符。完善入院检查，血常规检查示白细胞计数（WBC）
8. 79 × 109 / L，红细胞计数（RBC）3. 77 × 1012 / L↓，血

红蛋白（Hb）104 g / L↓，血小板计数（PLT）208 × 109 / L，
中性粒细胞百分比（NEUT%）74. 5%↑，C反应蛋白

（CRP）5. 29 mg / L，降钙素原（PCT）0. 093 ng / mL。凝血

五项示，凝血酶原时间（PT）11. 8 s，活化部分凝血活酶

时间（APTT）28. 6 s，凝血酶时间（TT）15. 1 s，纤维蛋白

原（Fib）4. 48 g / L↑，D -二聚体（D - D）5. 54 mg / L↑。

生化指标检查示，总蛋白（TP）59. 3 g / L↓，白蛋白

（Alb）33. 1 g / L↓，余指标均正常。

初步诊断：胎膜早破，37 + 5周妊娠，头位，子宫肌瘤剔

除术后。患者现足月妊娠，胎膜早破，建议尽早终止妊娠。

2 治疗经过

2月 11日 09：00予缩宫素注射液 2. 5 IU + 0. 9%氯

化钠注射液［即生理盐水（NS）］250 mL静脉滴注引产，

注意观察产程进展；11：00因宫缩疼痛难忍行硬膜外麻

醉镇痛治疗，产程进展顺利；15：50给予 10%葡萄糖注

射液10 mL + 10%葡萄糖酸钙注射液10 mL缓慢静脉注

射，16：21经阴道顺利娩出一女婴，体质量 3 555 g，胎盘

胎膜完整。患者产后子宫收缩乏力，为促进宫缩及控制出

血，在行子宫按摩基础上，16：21予缩宫素注射液10 IU +
NS 500 mL（滴速 120 mL / h），同时予马来酸麦角新碱注

射液 0. 2 mg宫颈肌层注射，但产后出血仍难以控制（出

血量约 250 mL）。遂予氨甲环酸注射液 1 g（质量浓度

100 mg / mL）静脉注射（给药速率 1 mL / min），并于

16：26予卡前列素氨丁三醇注射液（欣母沛，Pharmacia
and Upjohn Company LLC，批号为 EC4751，规格为每支

1 mL∶250 µg；该药及其同通用名药品下文均以欣母沛

指代）；250 µg右臀深部肌肉注射，用药后20 min，助产士

发现患者注射部位周围局部红斑，面积 26 cm × 25 cm，
手感皮温无异常升高，无疼痛，与皮肤平齐，无局部隆

起，无出汗，无皮疹，无瘙痒。考虑为欣母沛ADR，但因

患者皮肤红斑处无不适感，未予特殊处理。又因患者产

后出血情况控制欠佳，予持续子宫按摩，17：15再次予

缩宫素注射液 10 IU + NS 500 mL 静脉滴注（滴速

150 mL / h）。患者右臀部皮肤红斑 19：30起逐渐消退，

19：55完全消失，且无明显不适。

但总出血量约 400 mL，依据子宫对药物的反应，为

促进有效止血，3 min后再次予欣母沛 250 µg，左臀深部

肌肉注射，并密切观察用药反应。20：05产妇左臀部围

绕注射部位半径 7～8 cm出现皮肤红斑，未高出皮肤，

无疼痛，无出汗，无瘙痒，随后红斑面积逐渐蔓延扩大，

10 min后红斑面积 26. 5 cm × 27 cm，未予特殊处理，

2. 5 h后红斑颜色变淡，逐渐消退（次日 23：20完全消

失）。遂停用欣母沛，继续用其他药物，未再出现前述皮

肤红斑症状。2月12日01：22血常规检查示，WBC 9. 54 ×
109 / L↑，RBC 3. 24 × 1012 / L↓，Hb 91 g / L↓，PLT 196 ×
109 / L，NEUT% 78. 1%↑。产妇轻度贫血，遵医嘱于 2月
12日 08：00给予琥珀酸亚铁缓释片 0. 4 g口服（每日

1次）纠正贫血，并注意调理饮食营养，至 16：00总出血

量约 500 mL，产后出血得到有效控制，停用促宫缩止血

药物。2月14日患者恢复良好，出院。

3 讨论

3. 1 关联性评价

根据《药品不良反应报告和监测管理办法》（卫生

部令第 81号），新的ADR是指药品说明书中未载明的

ADR。案例中欣母沛是从购销资质齐全的医药公司购

入，产品质量合格。根据国家药品不良反应监测中心制

定的关联性评价标准，采用Naranjo量表［10 - 11］评定局部

大面积红斑ADR与欣母沛使用的相关性。结果得分为

8分（“很可能相关”），属于具有客观证据的因果关系。

详见表1。
表1 Naranjo量表评估结果

Tab. 1 Naranjo′s ADR evaluation scale

相关问题

1. 该 ADR先前是否有结论性报告？

2. 该 ADR是否在使用可疑药物后发生的？

3. 该 ADR是否在停药或应用拮抗剂后得到缓解？

4. 该 ADR是否在再次使用可疑药物后重复出现？

5. 是否存在其他原因能单独引起 ADR？

6. 该 ADR是否在应用安慰剂后重复出现？

7. 药物在血液或其他体液中是否达到毒性浓度？

8. 该 ADR是否随剂量增加而加重，或随剂量减少而缓解？

9. 患者是否暴露于同种或同类药物并出现过类似反应？

10. 是否存在任何客观证据证实该反应？

总分值

问题分值

是

+ 1
+ 2
+ 1
+ 2
- 1
- 1
+ 1
+ 1
+ 1
+ 1

否

0
- 1
0

- 1
+ 2
+ 1
0
0
0
0

未知

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

得分

0
+ 2
+ 1
+ 2
+ 2
0
0
0
0

+ 1
8

评分理由

无欣母沛引起皮肤红斑的报告

大面积红斑为使用欣母沛后出现

停用欣母沛后皮肤红斑症状缓解减轻

是

否

未知

欣母沛在血中未达到毒性浓度

未知

未知

体格检查未见引起皮肤红斑相关症状的因素
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3. 2 原因分析

欣母沛为强有力的促宫缩剂，指南一般推荐为治疗

宫缩乏力性产后出血的二线用药［12］，当缩宫素和麦角新

碱疗效欠佳时应尽早使用［13］。该案例中使用欣母沛的时

机合理，所引起的大面积红斑不良反应为局限性皮肤红

色改变，红斑围绕注射刺入点呈类椭圆形分布，与周围

皮肤平齐，皮温无异常升高、指压可褪色，故为非炎症性

充血性红斑，一般是由真皮浅层的毛细血管扩张充血所

致［14 - 15］。分析其发生可能与以下因素有关。

药品因素：根据药智网数据，欣母沛每毫升无菌溶

液中含相当于卡前列素 250 µg，氨丁三醇 83 µg，氯化

钠 9 mg，以及作为防腐剂的苯甲醇 9. 45 mg（约 2%）。其

能通过增加子宫平滑肌张力，使宫内压力增加，宫腔内

开放的血窦和血管迅速闭合，从而达到止血目的［16］。其
常见ADR多与其对平滑肌的收缩作用有关，如刺激人

类胃肠道平滑肌引起的呕吐或腹泻；血管平滑肌收缩

导致的血压升高，甚至引起短暂的气管收缩等（药智网

数据），而皮肤红斑可由药物过敏引起［16］。卡前列素氨

丁三醇盐溶液为离子型等渗溶液，比非离子型等渗溶

液更易导致过敏反应等副反应［4］。欣母沛肌肉注射后，

可能作为抗原或半抗原刺激机体产生特异性免疫球蛋

白 E（IgE）抗体，增加细胞膜通透性并释放生物活性介

质（如组胺等），致毛细血管通透性增强及血管扩张［17］，
可导致皮肤红斑的出现。此外，制剂中加入的苯甲醇也

有可能成为过敏原［5］，引起极罕见的过敏反应［18］。苯甲

醇具有局部止痛和防腐作用，可作为“无痛”注射剂的

附加剂及制剂的防腐剂［19］。苯甲醇与一些严重ADR相

关，虽然欣母沛常规治疗剂量中的苯甲醇含量低，但苯

甲醇的最低毒性剂量尚不清楚。苯甲醇作为注射剂溶

剂，可明显增加注射性臀肌挛缩症发生的危险性［20］，还
可引起局部刺激［21］；含辅料苯甲醇的注射剂禁用于儿

童。我国仅有苯甲醇注射液剂型，用作溶剂或以辅料形

式添加到注射剂中作防腐剂（药智网数据）；参照 FDA
批准的药品说明书，苯甲醇外用洗液可引起皮肤红斑

不良反应（10%）。另外，欣母沛中所含的氨丁三醇属氨

基缓冲碱，刺激性较强，静脉滴注时若漏于血管外可引

起组织坏死，并可引起血栓形成或静脉炎［22］。因此，该

案例中欣母沛注射部位周围大面积红斑，考虑为该药

作为过敏原或刺激物引起的真皮浅层毛细血管扩张充

血所致，可能与其所含苯甲醇 /氨丁三醇有关。

高危因素及个体差异：研究表明，高龄（> 30岁）、肥

胖（体质量 > 70 kg）、顺产及肌肉注射给药为造成欣母

沛 ADR的高危因素［3］。与低龄产妇比较，由于多次妊

娠、子宫相关疾病及手术创伤常见于高龄产妇，故其分

娩过程中及分娩后子宫出血、宫缩无力发生率更高，因

而应用欣母沛的比例增加，ADR发生率也相应增

加［23 - 24］。妊娠期体质量大于 70 kg妇女，分娩过程中出

现难产、剖宫产的概率增加，其使用欣母沛行止血治疗者

多，ADR也相应增多［4］
。欣母沛适用于妊娠13～20周的中

期妊娠流产相关情况，以及难治性产后出血，而中期妊娠

流产又以顺产居多，故统计显示顺产为欣母沛ADR的高

危因素之一［3］。在药物因素影响与产妇个体差异共同作

用下，更易引起产妇全身或局部的过敏反应［25］。但本例

患者年龄 < 30岁，体质量 < 70 kg仍出现该ADR，提示临

床应进一步加强监护。

给药途径：欣母沛子宫体注射给药的疗效明显优

于肌肉注射，且起效快，ADR发生率低［26 - 30］。杨秀录

等［29］认为，相较于手臂三角肌肌肉注射方式，宫颈注射

欣母沛能明显减少产后出血，疗效确切，安全性较高。

贾萍等［2］的研究结果表明，欣母沛ADR的出现与给药

途径，尤其是与肌肉注射呈正相关。尹红宇等［26］、余玉

香［31］比较了欣母沛不同给药途径预防剖宫产术后出血

的临床疗效，该药预防产后出血效果明显，三角肌注射

ADR发生率高于宫体注射。

按药品说明书要求，欣母沛给药方式为用结核菌

注射器深部肌肉注射。临床给药方式包括宫体 /宫颈注

射、臀部 /手臂三角肌肌肉注射。经腹壁宫体注射多见

于急救，存在盲视操作、不能准确定位于子宫体及药物

可能散失的不足；且宫颈注射无菌要求高，操作复杂，

临床应用受限［32］；臀部 / 手臂三角肌肌肉注射方法简

捷，药物无耗损，可平稳释放药物，体内吸收完全，但相

较于宫体 / 宫颈注射，前者 ADR发生率高［31］。究其原

因，宫体注射可使子宫肌层快速吸收药物并发挥药效，

靶器官在短时间内即达较高药物浓度，有利于促进子

宫收缩并防治产后出血；肌肉注射后药物须经肌肉组

织进入毛细血管，之后进入体循环，随血液循环到达全

身（包括宫体部位），故肌肉注射药物被吸收后再作用

于子宫肌层的时间较直接宫体注射有所延迟。采用肌

肉注射给药方式时，药物经毛细血管进入循环系统，血

药浓度升高迅速，药物在作用于子宫体的同时，对心血

管和胃肠道平滑肌的收缩均起到一定作用，引起局部

或全身的不良反应，导致恶心呕吐、面部潮红、心动过

速、血压升高等并发症。而采用宫体 /宫颈注射方式时，

子宫局部药物浓度较高，对收缩乏力的子宫肌层迅速

发挥药效，而血药浓度则呈缓慢升高趋势，对全身其他

组织器官影响较小，由此导致的不良反应也较肌肉注射

少［27］。该案例中患者存在顺产及肌肉注射 2个高危因

素，但欣母沛ADR一般为暂时性的，治疗结束后可恢复，

不影响疗效，此结论在该案例ADR发生、发展过程中有

所体现。

3. 3 小结

新的和严重ADR［或药品不良事件（ADE）］是用药
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安全性监测的重点。欣母沛临床应用相对安全，其引起

的大面积皮肤红斑尚未见公开报道，属新的 ADR。该
ADR的发生可能与欣母沛中苯甲醇及氨丁三醇成分有

关，特殊人群（高龄产妇、肥胖、顺产、肌肉注射）亦为引

发ADR的高危因素。临床工作中，针对中期妊娠流产相

关情况，可选用肌肉注射给药方式；产后失血超过血容

量的 40%，可造成子宫肌层明显缺血并大量丢失凝血

因子，从而降低人体对宫缩剂的敏感度［33］。因此，对于

有高危因素的产妇及难治性产后子宫出血，建议首选

宫体注射方式给药，以加速子宫肌层对药物的快速吸

收，达到最佳疗效。具体给药方式宜权衡疗效及操作的

可行性，紧急救治情况下，首选宫体 /宫颈注射，治疗条

件不允许时可选择易操作的肌肉注射方式。欣母沛引

起的大面积红斑，属药疹范畴，临床用药过程中一旦

出现皮肤红斑不良反应，可停用可疑药物对症处理，如

伴皮肤瘙痒等情况，可予以抗过敏药物治疗［34］，同时应

密切关注患者的生命体征，但通常不影响正常治疗。欣

母沛应在 2～8 ℃冷藏储存，以确保药物的稳定性。护士

须严格遵循选用结核菌注射器做深部肌肉注射的要

求，以便将注射时的疼痛程度降至最低。用药前应仔细

检查药物是否有颗粒物和 / 或变色情形，以减少 ADR
的发生，促进临床安全、有效、适当用药。但该ADR仅为

个例报道，有关欣母沛皮肤红斑ADR尚需更多循证医

学证据。
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