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妊娠期及哺乳期使用抗风湿病药物的最新英国推荐指南

李常虹刘湘源

育龄期女性和男性是SLE、RA和As等多种风湿病的主

要发病人群，且活动性风湿病与不良妊娠结局相关fl】o随着我

国计划生育政策的转变，相信不久会有越来越多的风湿病患

者面临着疾病药物治疗与安全妊娠的双重困惑。为此，风湿

科医生如何指导患者在妊娠前、妊娠中、哺乳期及男性备孕

期安全使用抗风湿病药物显得尤为重要。既往曾有一些有关

妊娠期如何安全使用抗风湿病药物的零星报道[2-31，但因生育

期用药的特殊性、临床用药证据的不断积累及新药的不断上

市与使用，有必要及时对既往的信息进行更新，并制定生育期

用药的相关推荐意见。近期，英国风湿病学会和风湿病健康

专家就妊娠期和哺乳期如何安全使用生物或传统改善病情抗

风湿药制定了最新的使用指南，并发表在2016年1月

Rheumatology杂志上，具体见下文及表1。

1妊娠期及哺乳期糖皮质激素使用推荐意见

①泼尼松龙在妊娠的早中晚期均可使用(证据水平1++，

推荐等级A，一致强度100％)；②泼尼松龙在哺乳期可使用

表1妊娠期及哺乳期抗风湿药使用情况总结

围孕期 孕早期 孕中／晚期 哺乳期 男性
项目

是否可用 是否可用 是否可用 是否可用 是否可用

注：一建议监测母亲的血压、肾功能、血糖和血药浓度；b仅在严重或威胁生命的母体疾病时考虑使用；c孕早期意外使用可能无害；a仅足月

JL；e资料有限；r备孕前3个月停用柳氮磺吡啶可能会提高妊娠概率；s可能无害
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(证据水平2一，推荐等级D，一致强度98．9％)；③父方可以

使用泼尼松龙(证据水平2+，推荐等级D，一致强度98．9％)：

④甲基泼尼松龙与泼尼松龙有同样的胎盘转移率，具备与

80％泼尼松龙剂量同等的抗炎作用，所以该药物在哺乳期、妊

娠期及父方均可使用(证据水平4，推荐等级D，一致强度

93．7％)。

2妊娠期及哺乳期羟氯喹使用推荐意见

①羟氯喹是准备怀孕的女性风湿病患者治疗可选择的药

物之一，且应妊娠期持续使用(证据水平1++，推荐等级A，一

致强度100％)；②羟氯喹在哺乳期可以使用(证据水平4，推

荐等级D，一致强度98．9％)；③准备备孕的男性患者亦可使

用羟氯喹(证据水平2一，推荐等级D，一致强度98．9％)。

3妊娠期及哺乳期甲氨蝶呤使用推荐意见

①妊娠期不能使用任何剂量的甲氨蝶呤，且准备备孕前

3个月应停用甲氨蝶呤(证据水平2一，推荐等级D，一致强度

100％)；②准备备孕前3个月内使用过小剂量甲氨蝶呤的女

性患者，应在孕前和整个妊娠期补充叶酸(5 mg／d)(证据水平

1，推荐等级B，一致强度98．4％)；③使用小剂量甲氨蝶呤期

间意外妊娠，应立即停用该药物，并持续补充叶酸(5 mg／d)，

且应在当地医生指导下严密评估胎儿风险(证据水平4，推荐

等级D，一致强度100％)；④哺乳期不推荐使用甲氨蝶呤，因

存在理论上的风险和缺乏足够的证据(证据水平4，推荐等级

D，一致强度100％)；⑤基于有限的证据，父方可使用小剂量

的甲氨蝶岭(证据水平2+，推荐等级D，一致强度95．8％o

4妊娠期及哺乳期柳氮磺吡啶使用推荐意见

①妊娠期可使用柳氮磺吡啶，但应同时补充叶酸(5mg／d)

(证据水平2+，推荐等级c，一致强度100％)；②足月健康新

生儿的母亲可在哺乳期使用柳氮磺吡啶(证据水平4，推荐等

级D，一致强度100％)；③男性使用柳氮磺吡啶可降低生殖能

力，但尚无证据表明备孕前3个月停用柳氮磺吡啶可提高妊

娠概率。除非成功妊娠推迟12个月以上，否则应寻找其他引

起不育的原因(证据水平3，推荐等级D，一致强度97．4％)。

5妊娠期及哺乳期来氟米特使用推荐意见

①基于有限的证据，来氟米特也许不是一种人类的畸胎

剂，但目前仍不推荐有怀孕打算的女性使用该药物(证据水平

2+，推荐等级C，一致强度100％)；②正在使用来氟米特的女

性患者，准备怀孕时应在更换为妊娠期可使用的药物之前停

用该药物并使用消胆胺进行洗脱(证据水平2+，推荐等级c，

一致强度100％)；③如经过洗脱，尚无人类研究发现来氟米

特可增加先天畸形发生率。因此，如使用来氟米特期间意外

怀孕，应立即停用该药物并用消胆胺进行洗脱直至血浆中不

能检测到药物浓度为止(证据水平2+，推荐等级c，一致强度

98．9％)；④尚无来氟米特分泌进入乳汁中的相关资料证据，

因此不推荐哺乳期使用该药物(证据水平4，推荐等级D，一

致强度100％)；⑤基于非常有限的证据，提示男性备孕期可

使用来氟米特(证据水平4，推荐等级D，一致强度98．9％)。

6妊娠期及哺乳期硫唑嘌呤使用推荐意见

①妊娠期可使用每天每千克体质量≤2 mg的硫唑嘌呤
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(证据水平2++，推荐等级B，一致强度100％)；②哺乳期可使

用硫唑嘌呤(证据水平2一，推荐等级D，一致强度99．5％)；③

男性备孕期可使用硫唑嘌呤(证据水平2+，推荐等级D，一致

强度100％)。

7妊娠期及哺乳期环孢素使用推荐意见

①妊娠期可使用最低有效剂量的环孢素(证据水平1，推

荐等级B，一致强度100％)；②哺乳期女性亦可使用环孢素

(证据水平3，推荐等级D，一致强度100％)；③基于有限的证

据，提示男性备孕期间可使用环孢素(证据水平2-,推荐等级

D，一致强度98．9％)。

8妊娠期及哺乳期他克莫司使用推荐意见

①妊娠期可使用最低有效剂量的他克莫司(证据水平

2一，推荐等级D，一致强度99．5％)；②哺乳期女性亦可使用他

克莫司(证据水平3，推荐等级D，一致强度99．5％)；③基于

有限的证据，提示男性备孕期间可使用环孢素(证据水平2一，

推荐等级D，一致强度98．4％)。

9妊娠期及哺乳期环磷酰胺使用推荐意见

①环磷酰胺是一种致畸剂且具有生殖毒性，因此仅在危

及母体生命的情况下考虑使用(证据水平2，推荐等级C，一

致强度100％)；②尚无证据推荐哺乳期可使用环磷酰胺(证

据水平4，推荐等级D，一致强度100％)；③男性备孕期不推

荐使用环磷酰胺(证据水平4，推荐等级D，一致强度98．4％o

10妊娠期及哺乳期霉酚酸酯使用推荐意见

①妊娠期禁用霉酚酸酯(证据水平2一，推荐等级D，一致

强度100％)；②计划妊娠前至少6周停用霉酚酸酯(证据水

平3，推荐等级D，一致强度100％)；③尚缺乏霉酚酸酯向乳

汁中分泌方面的资料，所以哺乳期不推荐使用该药物(证据水

平4，推荐等级D，一致强度99．5％)；④基于非常有限的证

据，男性备孕期间可使用霉酚酸酯(证据水平2一，推荐等级

D，一致强度98．9％)。

11妊娠期及哺乳期静脉用丙种球蛋白使用推荐意见

①妊娠期可使用静脉用丙种球蛋白(证据水平1++，推荐

等级D，一致强度98．9％)；②哺乳期可使用静脉用丙种球蛋

白(证据水平4，推荐等级D，一致强度98．9％)；③基于对母

体的良好兼容性，静脉用丙种球蛋白可能对机体无害(证据水

平4，推荐等级D，一致强度98．9％)。

12妊娠期及哺乳期抗肿瘸坏死因子制剂使用推荐意见

①英夫利西单抗可持续使用至孕16周，而依那西普和阿

达木单抗可使用至妊娠中期(证据水平2一，推荐等级D，一致

强度98．9％)；②为确保分娩时脐带血中药物浓度很低或无，

妊娠后期应避免使用依那西普和阿达木单抗，16周后应停用

英夫利昔单抗。如为了控制活动性疾病持续使用该类药物至

妊娠晚期，产后的婴儿应避免接种活疫苗，直到7月龄以后

(证据水平3，推荐等级D，一致强度98．9％)；③妊娠3个时

期均可使用塞妥珠单抗，因该药物较其他肿瘤坏死因子抑制

剂更少通过胎盘(证据水平2一，推荐等级D，一致强度

97．9％)；④妊娠早期可使用戈利木单抗(证据水平4，推荐等

级D，一致强度97．9％)；⑤哺乳期可使用肿瘤坏死因子抑制
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剂，但推荐谨慎使用(证据水平3，推荐等级D，一致强度

98．4％)；⑥基于有限的证据，男性备孕期可使用英夫利西单

抗、依那西普和阿达木单抗(证据水平2一，推荐等级D，一致

强度98．9％)。

13妊娠期及哺乳期利妥昔单抗使用推荐意见

①怀孕前6个月应停用利妥昔单抗。有限的证据并未发

现利妥昔单抗是一种致畸剂，仅在孕中晚期使用该药物与新

生几B细胞缺陷有关。因此孕早期的意外使用利妥昔单抗可

能无害(证据水平2一，推荐等级D，一致强度97．9％)；②尚缺

乏哺乳期使用利妥昔单抗的资料(一致强度100％)；③基于

有限的证据，男性备孕期间可使用利妥昔单抗(证据水平2一，

推荐等级D，一致强度98．4％)。

14妊娠期及哺乳期托珠单抗使用推荐意见

①怀孕前至少3个月应停用托珠单抗，但孕早期意外使

用托珠单抗可能无害(证据水平3，推荐等级D，一致强度

96．8％)；②尚缺乏哺乳期使用托珠单抗的资料(一致强度

99．5％)；③尚无男性备孕期使用托珠单抗的资料，但可能无

害(证据水平4，推荐等级D，一致强度97．9％)。

15妊娠期及哺乳期阿那白滞素使用推荐意见

①妊娠期使用阿那白滞素的证据有限尚不足以制定推荐

意见，但孕早期意外使用可能无害(证据水平2一，推荐等级

D，一致强度96．8％)；②尚缺乏哺乳期使用阿那白滞素的资

料(一致强度100％)；③尚无男性备孕期使用阿那白滞素的

资料，但可能无害(证据水平4，推荐等级D，一致强度

98．9％)。

16妊娠期及哺乳期阿巴西普使用推荐意见

①妊娠期使用阿巴西普的证据有限尚不足以制定推荐意

见。但孕早期意外使用可能无害(证据水平3，推荐等级D，一

致强度98．9％)；②尚缺乏哺乳期使用阿巴西普的资料(一致

强度100％)；③尚无男性备孕期使用阿巴西普的资料，但可

能无害(证据水平4，推荐等级D，一致强度98．9％)。

17妊娠期及哺乳期贝利木单抗使用推荐意见

①妊娠期使用贝利木单抗的证据有限尚不足以制定推荐

意见。但孕早期意外使用可能无害(证据水平3，推荐等级D，

一致强度100％)；②尚缺乏哺乳期使用贝利木单抗的资料

(一致强度100％)；③尚无男性备孕期使用贝利木单抗的资

料，但可能无害(证据水平4，推荐等级D，一致强度98．9％)。
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