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药物警戒视角下黄体酮注射液致注射部位不良反应/事件原因分析及对策

建议

夏旭东

河南省药品评价中心，河南  郑州    450004

摘 要： 目的  探讨药物警戒视角下黄体酮注射液致用药部位出现药品不良反应/事件（ADR/ADE）的原因，提出安全用药

和风险管理建议。方法  对国家药品不良反应监测系统（https://www.adrs.org.cn）中涉及河南省行政区域的不良反应报告进

行检索，检索时间 2010年 1月—2022年 12月（按药品不良反应发生时间计），怀疑药品为黄体酮注射液，报告单位类别为

医疗机构，筛选黄体酮注射液相关的ADR/ADE。在中国学术期刊全文数据库（CNKI）、维普生物医学数据库（VIP）和万

方数据库（Wanfang Data）中，以“黄体酮注射液”“致”“不良反应”“不良事件”“风险”等为关键词进行组合检索，检

索周期2000年1月—2022年12月，剔除非安全性文献和重复文献，检索黄体酮注射液ADR/ADE。基于黄体酮注射液ADR/

ADE发生特点，分析黄体酮注射液致ADR/ADE的风险来源，进而探讨控制措施并提出建议。结果  通过国家药品不良反应

监测系统检索河南省报告药品不良反应结果发现黄体酮注射液ADR/ADE个例报告 263例，涉及ADR/ADE表现 454例次，

ADR/ADE例次数较多的损害表现为注射部位红肿、硬结、疼痛、脂膜炎、红斑、皮疹等。文献检索得到黄体酮注射液相

关安全性文献 23篇，共提取出个例ADR/ADE报告 125例，涉及ADR/ADE表现 147例次，ADR/ADE例次数较多的依次为

注射部位脂膜炎、硬结、疼痛、皮疹等。黄体酮注射液致用药部位损害的原因可能与不合理用药因素、辅料因素、说明书

缺陷因素等有关。结论  建议提升黄体酮注射液质量标准、提高合理用药水平、修订完善药品说明书，最终保护患者用药

安全。
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Abstract: Objective  To investigate the causes of adverse drug reactions/adverse drug events (ADR/ADE) caused by Progesterone 

Injection from the perspective of pharmacovigilance, and to put forward suggestions on safe drug use and risk management.

Methods  National Adverse Drug Reaction Monitoring System (https://www.adrs.org.cn) were used to search for adverse reaction 

reports related to the administrative region of Henan Province from January 2010 to December 2022 (based on the time of adverse 

drug reactions). The drug Progesterone Injection was suspected, and the reporting unit was a medical institution. ADR/ADE related 

to Progesterone Injection were screened. In the Chinese Academic Journal Full Text Database (CNKI), VIP Biomedical Database 

(VIP), and Wanfang Data, a combination search was conducted using keywords such as "progesterone injection", "cause", "adverse 

reactions", "adverse events", and "risks". The search cycle was from January 2000 to December 2022, excluding non-safety and 

duplicate literature, and searching for Progesterone Injection ADR/ADE. Based on the characteristics of ADR/ADE caused by 

Progesterone Injection, the risk sources of ADR/ADE caused by Progesterone Injection were analyzed, and control measures was 

explored and suggestions was proposed. Results  The results showed that 263 cases of ADR/ADE related to Progesterone Injection 

were reported through the Henan Province Drug Adverse Reaction Spontaneous Reporting System, involving 454 ADR/ADE 

manifestations. The more ADR/ADE cases, the more damage manifestations were redness and swelling at the injection site, 
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induration, pain, panniculitis, erythema, rash, etc. A literature search yielded 23 safety literature related to Progesterone Injection, 

and a total of 125 ADR/ADE reports were extracted, involving 147 ADR/ADE manifestations. The most frequent ADR/ADE cases 

were injection site panniculitis, induration, pain, rash, etc. The causes of damage to the medication site caused by Progesterone 

Injection may be related to factors such as unreasonable drug use, excipients, and defects in the instructions. Conclusion  It is 

suggested to improve the quality standard of Progesterone Injection, improve the level of rational drug use, revise and perfect the 

drug instructions, and finally protect the drug safety of patients.

Key words: pharmacovigilance; Progesterone Injection; adverse drug reactions; adverse drug events; risk; injection site

黄体酮又称孕酮激素、黄体激素，是卵巢分泌

的具有生物活性的主要孕激素。黄体酮注射液为

黄体酮的灭菌油溶液，主要成分为黄体酮，辅料为

注射用油。黄体酮注射液为孕激素类药，具有孕激

素的一般作用。临床主要用于月经失调，如闭经和

功能性子宫出血、黄体功能不足、先兆流产和习惯

性流产（因黄体不足引起者）、经前期紧张综合征的

治疗。黄体酮注射液是 2018 版《国家基本药物目

录》和 2019版《国家基本医疗保险、工伤保险和生育

保险药品目录》中收载品种。

新修订的《药品管理法》于 2019年 12月 1日正

式施行，其中规定国家建立药物警戒制度，对药品

不良反应及其他与用药有关的有害反应进行监测、

识别、评估和控制［1］。与药品不良反应监测相比，药

物警戒的对象、范围、模式等均发生了较大变化。

笔者从事的药品不良反应/事件（ADR/ADE）监测工

作发现，黄体酮注射液在用于辅助生殖体外受精-胚

胎移植（试管婴儿）技术中的黄体支持治疗时，易导

致用药部位出现 ADR/ADE，甚至严重 ADR/ADE。

故从药物警戒的视角对黄体酮注射液导致的用药

部位损害进行分析，探讨风险来源，提出相关风险

控制措施和建议。

1　黄体酮注射液ADR/ADE表现

1.1　药品不良反应自发报告系统情况

笔者对国家药品不良反应监测系统（https：//

www.adrs.org.cn）中涉及河南省行政区域的不良反

应报告进行检索，检索时间 2010年 1月—2022年 12

月（按药品不良反应发生时间计），怀疑药品为

黄体酮注射液，报告单位类别为医疗机构。结

果共检索到黄体酮注射液 ADR/ADE 个例报告

263 例，涉及 ADR/ADE 表现 454 例次。累及系

统 -器官前 3 位的依次为皮肤及其附件系统损

害 232 例次（占比 51.10%）、中枢及外周神经系

统损害 101 例次（占比 22.25%）、胃肠系统损害

60 例次（占比 13.21%）。ADR/ADE 例次数较多

的损害表现为注射部位红肿、硬结、疼痛、脂膜

炎、红斑、皮疹等。

1.2　文献数据库报道情况

在中国学术期刊全文数据库（CNKI）、维普生物

医学数据库（VIP）和万方数据库（Wanfang Data）中，

以“黄体酮注射液”“致”“不良反应”“不良事件”“风

险”等为关键词进行组合检索，检索周期 2000 年 1

月—2022年 12月，剔除非安全性文献和重复文献，

最终纳入安全性文献 23 篇，共提取出个例 ADR/

ADE报告 125例，涉及ADR/ADE表现 147例次。其

中皮肤及其附件系统损害 138例次（占比 93.81%）、

生殖系统损害 4例次（占比 2.75%）、其他 5例次（占

比 3.66%）。ADR/ADE例次数较多的依次为注射部

位脂膜炎、硬结、疼痛、皮疹等。以上文献数据显

示，黄体酮注射液致 ADR/ADE同样以注射部位皮

肤损害为主。

检索还发现黄体酮注射液致药品不良反应聚

集性事件文献报道 1篇。魏臻等［2］在《黄体酮注射

液事件引起的安全用药思考》中指出：2015年，浙江

省各地市有很多接受试管受孕的孕妇因注射黄体

酮注射液导致臀部不同程度地出现红肿、疼痛、脂

膜炎等不良反应，呈现疑似药品不良反应聚集性特

征，患者及其家属采取了广泛的维权行动，媒体介

入进行了连续报道，一度造成较大社会影响。

2　风险因素分析

基于黄体酮注射液 ADR/ADE 发生特点，综合

分析研判相关影响因素，黄体酮注射液致 ADR/

ADE的风险来源可能与不合理用药、辅料类型以及

说明书缺陷等 3种因素有关。本文分别对这 3种因

素进行探讨，提出相关风险控制建议，为医疗机构

合理用药和药品上市许可持有人（MAH）采取风险

控制措施提供参考。

2.1　不合理用药因素

世界卫生组织（WHO）2002年发布的一份提倡

合理用药报告表明：全球有 50% 以上的药物处方、

配药或销售不当，而 50% 的患者不能正确服用［3］。

龚时薇等［4］对国家药品不良反应监测中心发布的27

期《药品不良反应信息通报》内容分析也显示，不合

理用药是通报品种出现不良反应的主要因素之一。
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《中国药典》2020年版显示，黄体酮注射液规格有 3

种［5］，分别为1 mL∶5 mg、1 mL∶10 mg、1 mL∶20 mg。

黄体酮注射液说明书显示，每日最大注射剂量不超

过 20 mg。但黄体酮注射液在临床用于辅助生殖体

外受精-胚胎移植（试管婴儿）技术中的黄体支持时，

其用药时间和 im剂量，一般为 1～3个月，日剂量高

达 40～80 mg（参照《临床诊疗指南-辅助生殖技术

与精子库分册》《黄体支持与孕激素补充共识》中推

荐用药时间和剂量）。笔者研究发现，该药存在的

不合理用药情况主要包括以下几种情形：①推药速度过

快［6-8］。在实际用药过程中，如每天使用量80 mg，按照最

大规格 1 mL∶20 mg计算，需要推注 4 mL药液。对

于油溶剂注射液而言，如推药速度过快，则极易导

致注射部位出现 ADR/ADE。②注射部位不当［6-9］。

由于孕妇在1～3个月内每天均需要 im，稍不注意就

有可能在同一部位或紧邻部位注射，药液的刺激及

反复的针刺脂肪组织可产生炎症，进而形成人工性

脂膜炎、硬结等。③注射方式不当［6-7，10］。黄体酮注

射液对注射方式有较高要求，当注射深度不够，药

液停留在脂肪层而非肌肉层时，药液则不容易被吸

收，长期使用后在人体脂肪层产生的油脂聚集，易

引起纤维组织增生包裹结晶物质形成硬结。

2.2　辅料因素

查询国家药品监督管理局（NMPA）网站，显示

我国共有黄体酮注射液批准文号 23个，涉及生产企

业 11家［11］。查询相关企业产品说明书，显示黄体酮

注射液辅料为注射用油，且绝大多数为大豆油。大

豆油系豆科植物大豆 Glycine max （L.） Merr. 的种

子提炼制成的脂肪油［12］。通常情况下，注射用大豆

油是无毒、无刺激性的物质，在我国作为药物溶剂

多用于 im，或作为乳剂的组成成分用于全营养输

液。以下研究及真实世界用药证据表明，大豆油可

能是黄体酮注射液导致注射部位发生ADR/ADE的

原因之一。①大豆油易氧化、酸败。大豆油对于储

存环境要求较高，对热不稳定，贮藏温度不宜超过

25 ℃，通常应盛满贮存在气密、避光的容器中［13］。

生产过程中必须采取一定的保护措施才能防止其

中过氧化物的增长，一旦其暴露于高温、有氧环境

中，较易发生氧化降解反应，产生游离脂肪酸，pH值

降低，并发生氧化、酸败等变化。而变质的大豆油

注射后可能导致用药部位出现ADR/ADE。②美国

食品药品监督管理局（FDA）网站显示大豆油未用

于 im。查询FDA网站药用非活性成分数据库，以大

豆油（soybean oil）为检索词进行检索，显示给药途

径仅包括静脉给药和口服 2种；以油（oil）为检索词

进行检索，显示可用于 im的油溶剂有花生油、玉米

油、芝麻油、蓖麻油、棉籽油［14］；并未包含大豆油。

③事件原因分析结果。笔者曾参与配合调查某起

黄体酮注射液不良反应聚集性事件，事件发生前医

院使用的是以茶油为溶剂的黄体酮注射液，用药后

整体情况平稳，ADR/ADE发生率相对较低；但自从

更换以大豆油为溶剂的黄体酮注射液后，注射部位

损害的 ADR/ADE发生率逐渐增多，呈现明显的聚

集性特点。在该事件中，医护人员、注射方式、用药

剂量、用药环境等均未改变，唯一的变量是由以茶

油为溶剂的 A 厂家黄体酮注射液更换为以大豆油

为溶剂的B厂家黄体酮注射液。

2.3　说明书缺陷因素

药品说明书是药品最基本、最重要的信息源，

是医生开方、药师调配、护理给药、患者服用的重要

依据。更新及时、内容完整、格式规范、描述专业的

药品说明书是药品质量的表现形式之一，是保障患

者安全用药的重要体现。检索FDA药物数据库，显

示并无黄体酮注射液相关产品信息。随机收集了

国内 6家MAH黄体酮注射液说明书，进行了比较分

析，显示存在问题如下：①【用法用量】项下，6 家

MAH 均未标注可用于辅助生殖体外受精-胚胎移

植（试管婴儿）技术中的黄体支持。信息缺失的结

果必将导致在实际用药中，医护人员无法通过药品

说明书及时获取用药信息。②【注意事项】项下，仅

1家MAH说明书列明 im黄体酮注射液后的护理方

式（建议在 im 2～3 h待针眼完全闭合后进行热敷、

马铃薯贴敷、50% 硫酸镁湿敷等护理，以减轻对注

射部位的伤害），其余 5家MAH说明书未列。③【孕

妇及哺乳期妇女用药】项下，6家MAH说明书中均

为“未进行该项实验且无可靠参考文献”或“尚不明

确”。鉴于在临床用药中，参照相关指南黄体酮注

射液已用于生殖辅助治疗，因此该项内容的空白，

反映出MAH上市后研究的缺失。④【药物过量】项

下，6家MAH说明书中均为“未进行该项实验且无

可靠参考文献”或“尚不明确”。相较于药品说明书

中适应症的最大日剂量 20 mg，生殖辅助治疗时的

剂量远高于此剂量。因此该项内容的缺失，再次反

映出MAH上市后研究的空白。⑤【贮藏】项下，6家

MAH说明书均描述为“遮光，密闭保存”，其中 1家

MAH标注温度为 10～30 ℃。由于黄体酮注射液中

大豆油在较高温度下易酸败变质，因此储存温度宜

不高于 20 ℃。加之黄体酮注射液有效期为 3年，该
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项下“贮藏温度”的缺失以及标注不准确，可能导致

大豆油在贮藏中发生变质，进而导致用药时 ADR/

ADE的出现。

3　控制措施和建议

3.1　提升合理用药水平

新《药品管理法》第七十二条规定，医疗机构应

当坚持安全有效、经济合理的用药原则，遵循药品

临床应用指导原则、临床诊疗指南和药品说明书等

合理用药。按照《临床诊疗指南-辅助生殖技术与精

子库分册》等规定对人工辅助生殖治疗者给予黄体

酮注射液 40～80 mg·d−1剂量，其治疗依据和治疗效

果毋容置疑。但鉴于黄体酮注射液在真实世界用

药环境下暴露出的用药伤害，建议临床在采用黄体

酮注射液用于辅助生殖治疗前进行充分的用药获

益-风险分析，提前告知孕妇及其家属可能出现的

ADR/ADE，并采取必要的护理措施。在注射时注意

选择合适的注射部位，宜采取两侧臀部交替注射，

选择臀中或臀小肌进行深部肌肉 im，避开红肿硬结

部位，且推药速度不可过猛、过快；对于肥胖者更应

格外注意注射方式，尽量减少或避免不必要的伤

害。此外，如有必要，可考虑使用黄体酮软胶囊剂

和栓剂等其他剂型，或选用非大豆油为辅料溶剂的

黄体酮注射液，以最大程度地降低患者可能因用药

造成的伤害。

3.2　提升产品质量标准

《国务院办公厅关于全面加强药品监管能力建

设的实施意见》［15］第二部分“重点任务”中，明确提

出要加快完善政府主导、企业主体、社会参与的相

关标准工作机制，继续实施国家药品标准提高行动

计划。《国家药品抽检年报（2021）》［16］数据显示，

2021年度我国制剂产品合格率为 99.76%；而同期的

《国家药品不良反应监测年度报告》［17］显示全国收

到药品ADR/ADE报告为 196.2万份，较前一年增长

了 17.06%。可见，制剂产品发生的不良反应并未随

着抽检的高合格率就随之降低。目前，在国家大力

推进药品质量标准提升和仿制药一致性评价工作

的背景下，鉴于黄体酮注射液的用药现状、ADR/

ADE 发生特点、国外油溶剂药用辅料的批准状况

等，建议有关部门和MAH积极开展相关研究，以临

床安全用药为导向，强化大豆油作为药用油溶剂的

安全性控制要求，加强对注射用大豆油中杂质、有

机溶剂残留以及抑菌剂的控制等，提升质量标准水

平、检验检测水平以及制备工艺水平［8-9，11］。此外，

MAH可根据人工辅助生殖治疗者给予黄体支持的

剂量开发出每毫升适宜的载药量，以减少患者 im油

溶液的剂量，降低用药部位ADR/ADE发生率。

3.3　修订完善药品说明书

2021年 5月，国家药品监督管理局发布的《药物

警戒质量管理规范》［18］第八十七条要求，对于已识

别的安全风险，MAH应当综合考虑药品风险特征，

及时采取修订药品说明书、标签、包装等适宜的风

险控制措施。这意味着MAH作为药品安全第一责

任人，除了应具备监测和识别风险的水平，更应具

备评估和控制药品风险的能力。全面掌握产品在

临床使用中出现的各种安全风险，并将这些风险在

说明书或予以充分描述，或给出全面的风险最小化

措施方案，是MAH积极承担社会责任的重要表现。

鉴于黄体酮注射液在真实世界中已广泛用于人工

辅助生殖治疗，且有相关指南和专家共识作为依

据，建议MAH及时开展相关研究，修订并完善说明

书中【用法用量】【孕妇及哺乳期妇女用药】【药物过

量】【贮藏】等项目内容。此外，鉴于人工辅助生殖

治疗者给予黄体酮注射液 40～80 mg·d−1剂量，建议

MAH 在现有产品规格的基础上，申报含量更高的

新的产品规格，以满足临床使用需求。

4　结论

黄体酮注射液作为国家医保品种和基本药物，

疗效确切，价格低廉，是维持妊娠所必需的药品。

医疗机构作为药品的主要使用场所，在治疗疾病和

保护公众健康方面承担着重要职责，在注重发挥黄

体酮注射液治疗效益的同时，更要降低黄体酮注射

液带来的伤害。MAH必须将公众用药安全与产品

质量安全放在同等重要位置，不断健全药物警戒体

系，基于黄体酮注射液安全风险深入开展安全性评

价，采取及时有效风险控制措施，最大程度降低黄

体酮注射液临床用药风险，保护和促进公众健康。
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