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１　 介绍
有关器官移植后妊娠的报告大多数来源于肾移植。虽然

不同的器官移植存在相似之处，但是即使是未孕患者自身条件
也存在很大的差异。１９７８年第一例肝移植后妊娠，除了新生
儿低体质量外，妊娠过程及结局非常完美。此后虽然开展了大
量研究，包括个案、病例分析、调查研究、人群的基础研究、注册
研究（如国家移植妊娠登记处和英国移植妊娠注册表），但是
缺乏随机对照试验研究，所有的妊娠期用药安全性的论证均来
自于动物实验。另外，志愿者的偏差和转诊中心所开展的研究
中选择偏差都限制了研究数据的可靠性。因此，尽管大量研究
在努力完善各项数据，但是到目前为止仍然没有一个有力的肝
移植术后妊娠的指导指南。本文的主要目的是回顾大量的肝
移植后的妊娠，提供一个治疗这些患者的规范。证据等级和推
荐强度参考美国心脏病学会和美国心脏协会的指南。
２　 肝移植术后妊娠

对于育龄期妇女，肝移植术后９７％女性患者可恢复正常
月经及生育能力。通常肝移植术后数月内影响部分或全部的
激素水平和激素功能，其中育龄期妇女中４８％有规律月经，
２６％有不规则出血，文献报道大于６０％围绝经期女性出现月
经紊乱。目前，在肝移植患者中女性占１ ／ ３，其中１ ／ ３为育龄
期妇女（１８ ～ ４９岁）。仅美国就有近１４ ０００例育龄期女性进
行了肝移植，且每年有５００例女性在等待肝移植。有１５％的
女性肝移植患者为儿童，她们中有７０％已达到生育年龄。肝
移植的孕妇及胎儿妊娠结局一般都不错，但仍然存在风险。

２． １　 背景　 肝移植术后妊娠属于高危妊娠，孕妇及胎儿的并
发症增加，包括：先兆子痫、妊娠期糖尿病、自然流产、剖宫产、
早产、胎儿宫内生长受限等，先天畸形及分娩的安全性与普通
孕妇相同。
２． ２　 建议　 （１）肝移植后妊娠必须有产科医生和移植专家组
成的团队（三级证据）。（２）药物的应用和孕期管理以及分娩
必须在高等医院和移植中心进行（三级证据）。
３　 孕前咨询和妊娠时间

肝移植成功的患者月经及性功能恢复正常，女性有了生育
要求。如果移植脏器和免疫系统功能稳定，没有出现孕前高血
压，孕妇可以成功妊娠。已经观察到肝移植术后时间与流产率
呈负相关，但也有研究没发现这种现象。理想状态下，在移植
前评估时就应该开始妊娠咨询，肝移植女性如果希望受孕，在
移植前需要接受避孕的建议和适当的医学建议。患者必须接
受高风险的潜在胎儿结局咨询，包括死产、早产和低体质量，同
时要接受孕妇合并症高风险的咨询例如先兆子痫。

虽然肝移植不增加孕产妇的病死率，但是这些妇女需考虑
生存及预后情况，还要考虑照顾孩子的能力。在２９例成功分
娩的肝移植患者中，５例死于产后１０ ～ ５４个月内。虽然分娩
的决定取决于患者，但是患者必须接受移植后妊娠风险的咨
询，而不仅仅接受禁止妊娠的建议。如果患者有受孕的意愿，
在怀孕前她的移植（避免疾病复发，建立所需的最小剂量的免
疫抑制，避免排斥反应）及一般健康状态（肾功能、糖尿病、高
血压）就必须是最佳的。

根据美国移植协会的共识，以下几种情况的妊娠可以被认
可：（１）怀孕前１年没有出现排异反应；（２）移植器官功能正常
而且稳定；（３）没有急性感染可以影响胎儿的生长发育；（４）免
疫抑制维持在稳定的剂量。

对于最佳受孕时间仍然有争议，但是建议在移植后１ ～ ２
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年，这段时间临床过程一般比较稳定，排异风险较低，免疫抑制
剂的剂量一般维持在最低水平，感染的风险也比较低。在最近
发布的肝移植指南中也建议肝移植术后至少１２ ～２４个月受孕。
３． １　 背景　 育龄期妇女在肝移植术后的几个月里生育功能即
可恢复。受孕不仅成为可能，而且母亲及胎儿的结局也是可接
受的，一般也不会有不良的排异反应。
３． ２　 建议　 （１）有关妊娠的建议必须在肝移植前、成功肝移
植后及受孕前进行（三级证据）。（２）在受孕前必须维持稳定
的免疫排异和孕妇良好的健康状态（三级证据）。
４　 避孕

定期禁欲和体外射精是无效的避孕方法，不被推荐。屏障
避孕法的失败率虽然高达１５％ ～ ３２％，但因为没有药物的相
互作用及价格低廉，所以被广泛采用。屏障避孕法会增加尿路
感染的风险，已经出现在移植者中。避孕套是唯一可以阻止性
传播疾病而被推广用于没有固定性伴侣的人群。节育器虽然
是非常有效的避孕装置，但亦能增加感染的几率，有报道在使
用免疫抑制剂的患者中有可能减弱避孕的功效。药物的相互
作用很小，但是对于使用免疫抑制剂患者，建议宫内节育器可
能是最好的选择。关于口服避孕药或经皮的避孕药，禁忌证同
普通人群，包括既往有心肌梗死、中风或深静脉血栓形成、偏头
痛与焦光环、不受控制的系统性高血压、吸烟、年龄在３５岁以
上、原因不明的肝脏测试异常和肝腺瘤。因为药物要经过肝细
胞色素Ｐ４５０３Ａ４系统代谢，要关注药物间的相互反应，特别是
与环孢霉素和他克莫司的相互作用，肝移植后应该谨慎使用口
服避孕药。如果使用口服避孕药应频繁监测肝功能，并且肝移
植后肝功能需要稳定至少６ ～ ８个月且没有其他禁忌证。许多
肝移植者选择手术绝育，避免了药物的相互作用，可以非常有
效的防止意外妊娠。
４． １　 背景　 肝移植术后生育能力很快恢复，肝移植术后很快
怀孕妊娠结局差，所以避孕非常重要。
４． ２　 建议　 （１）肝移植术后至少１２ ～ ２４个月后考虑受孕（三
级证据）。（２）屏障避孕法为推荐避孕方法，因为没有药物的
相互作用。避孕套法避孕适合没有固定性伴侣的患者，可防止
性疾病的传播（三级证据）。（３）特别要关注子宫内节育器的
使用，由于更高的感染风险而减少了使用免疫抑制剂患者的避
孕效果（三级证据）。（４）口服避孕药与免疫抑制剂有共同代
谢途径，必须小心使用（三级证据）。（５）绝育术适合没有生育
要求的患者。
５　 肝移植术后状态与怀孕风险的关系

慢性高血压［标化患病率（ＳＰＲ）＝ ３． ０７，９５％可信区间
（９５％ＣＩ）：２． ３５ ～ ３． ９３］、糖尿病（ＳＰＲ ＝ ５． ９９，９５％ ＣＩ：４． １５ ～
８． ３８）和慢性肾脏疾病（ＳＰＲ ＝ １５． ３ ± ４． ０４）在肝移植者中出现
更频繁，而这些是构成产科并发症的主要危险因素。产科并发
症包括子痫前期、巨大儿、死产、早产和先天畸形。肝移植术后
孕妇的高血压发生几率高于正常育龄期妊娠孕妇（＜ ４５岁），

差异有统计学意义。
肝移植术后妊娠中５． １％合并有糖尿病，以前的观点认为

这和肝移植术后免疫抑制药物的应用有关，或者是妊娠期糖尿
病所引起的。因为同种异体移植者妊娠糖尿病的风险增加，她
们在妊娠１６ ～ １８周应该接受５０ ｇ口服葡萄糖负荷测试。有
效的控制孕期血糖可以减少孕妇及新生儿的相关不良结局。

备孕期间表现出终末器官的损害如糖尿病肾病患者，会导
致更高的妊娠相关不良事件，包括子痫前期、妊娠高血压、早
产、剖宫产、围产期死亡、死胎。
５． １　 肝移植者怀孕的风险

一般来说，妊娠没有对肝移植术后患者肝功能产生负面影
响，但与重大的产科风险有关。肝移植者怀孕属于高危妊娠，
产妇和胎儿并发症增加，分娩应该由一个多学科小组包括高危
产科医生和肝移植专家组成。产科的随诊和治疗应该在三级
中心医院进行，最好拥有肝脏移植中心。移植者与普通人群孕
产妇死亡及大多数不良妊娠结果的差别不是很明显。而胎儿
死亡、分娩前孕产妇和胎儿并发症的发生率在肝移植者高出
２ ～ ３倍。
５． １． １　 背景　 肝移植者孕期高血压和糖尿病发生风险比一般
人群怀孕更加频繁复杂，而且存在怀孕期间进一步发展恶化的
可能。存在妊娠期终末器官损害，子痫前期、早产、剖宫产、围
产期死亡和死产的风险增加。
５． １． ２　 建议　 （１）妊娠期糖尿病筛查在１６周行５０ ｇ口服葡
萄糖负荷测试（三级证据）。（２）整个怀孕过程中适当的药物
控制血压和血糖是必须的（三级证据）。
５． ２　 胎儿并发症　 移植者中大多数胎儿并发症包括自然流产
（５％）、早产（２７． ４％）、宫内生长受限（４． ８％）和胎儿窘迫
（１０ ３％），比一般人群发生率更高，但先天异常的发生率与非
移植的人群相近（１． ４％）。有学者认为更高的早产风险可能
与移植排斥和子痫前期有关，但尚未得到证实。
５． ３　 孕产妇妊娠并发症　 肝移植者孕产妇并发症包括死亡、
产前出血和围产期感染，其发生率类似于普通人群，而产后出
血、输血、妊娠高血压疾病（子痫前期，但不是子痫）的发生率
肝移植者比普通人群更高。分析３０６例肝移植术后４５０次妊
娠结果显示，虽然子痫前期（２１． ９％）、剖腹产（４４． ６％）和早产
（３９． ４％）的发生率高于美国一般人群的发生率（３． ８％、
３１ ９％和３． ８％），但是肝移植术后新生儿活产率（７６． ９％）高
于美国一般人群的活产率（６６． ７％），肝移植术后的流产率
（１５． ６％）低于一般人群的流产率（１７． １％）。

高血压（肝移植术后妊娠发生率３９％）和子痫前期（肝移
植术后妊娠发生率１８％）可能是移植者早产和胎儿生长受限
患病率高的主要因素。妊娠高血压和先兆子痫综合征的发生
率增高可能与免疫抑制治疗和肝移植术后肾功能紊乱有关。
高血压的发病率与不同免疫抑制的类型有关，糖皮质激素为
２２％ ～ ２９％，环孢霉素为６８％ ～ ７３％，他克莫司为４７％ ～
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５４％。目前还不清楚对于此类患者，类固醇免疫抑制的成分是
否是决定妊娠高血压发生率的关键因素。他克莫司免疫抑制
治疗有较低的高血压发生率。总的来说，由于病例数少，证据
不充分，所以无法得出明确的结论。
５． ４　 肝移植术后孕产妇并发症　 有关报道显示移植排斥的发
病率［平均年龄（２６． ８ ± ３． ４）岁］差异很大（０ ～ ２０％），而没有
怀孕人群肝移植后排斥率约为２％ ～ ３％。报道自愿暂停免疫
抑制剂的母亲排斥反应率更高，用类固醇药物可以使免疫系统
可逆并重建免疫状态的平衡。国王学院最近发表的一项研究
显示，肝移植术后１２个月内怀孕的７９例孕妇的１１７次妊娠
中，急性细胞排斥反应更明显（Ｐ ＝ ０． ００１）。

尽管有报道称，肝移植术后妊娠肾功能有恶化，但许多系
列研究报道并未发现，怀孕似乎并没有引发体液排斥产生抗人
类白细胞抗原Ⅰ类和Ⅱ类抗体。目前没有足够的证据证明肝
移植术后妊娠经常出现肾功能恶化。
５． ５　 一般产科结局　 对于肝移植术后产科结局，研究显示，自
然流产率为１１％ ～１９％，剖腹产率为２０％ ～ ６３％，早产发生率
为（＜ ３７周妊娠）１４％ ～ ５３％，移植排斥发生率为５％ ～ １７％，
妊娠高血压疾病发生率（子痫前期／子痫）为５％ ～ ３３％。回顾
２８５例肝移植术后妊娠，发现高流产率与肝移植患者自身免疫
性肝炎有关。目前没有足够的证据表明移植排斥的风险来源
于肝移植。肝移植者剖腹产率高于一般人群，而胎膜早破、前
置胎盘、胎盘早剥的发生率与一般人群相同。
５． ６　 肝移植术后妊娠的管理
５． ６． １　 代谢并发症　 长期使用强的松可能引起妊娠期糖尿
病，因此这些患者应该于妊娠１６ ～ １８周进行糖尿病筛查。必
须充分控制高血压，避免使用怀孕期间禁忌的血管紧张素受体
阻滞剂和血管紧张素转换酶抑制剂；据美国妇产科学院的建
议，甲基多巴是一线用药。
５． ６． ２　 感染性并发症　 移植者常发生感染，肾移植者尿路感
染和肾盂肾炎更加频繁和严重，肝移植者同样需要严密监测、
及时诊断和治疗可能的感染。

移植器官是巨细胞病毒（ＣＭＶ）的来源，器官移植是ＣＭＶ
感染的高风险因素，术后可预防性治疗１ ～ ３个月。胎儿先天
性感染的最大风险是怀孕期间的原发性ＣＭＶ感染，但是据报
道在使用免疫抑制剂的患者中，ＣＭＶ复发感染也可引起胎儿
先天性ＣＭＶ感染。监测ＣＭＶ复发感染及免疫抑制剂引起的
其他不良反应是非常重要的，若不及时治疗会导致严重的胎儿
畸形。对于肝移植术后孕妇，ＣＭＶ可通过胎盘、分娩及母乳喂
养传染给胎儿，可以导致胎儿严重的并发症，包括胎儿水肿、死
产、精神发育迟滞、视觉或听力损失、早产和新生儿死亡。尽管
母亲免疫力的存在可以减少传播的可能性，但不能绝对保护胎
儿。然而并不推荐抗病毒治疗预防孕期感染。

使用免疫抑制剂的母亲其他感染风险也增加，包括弓形体
病、原发性单纯疱疹感染、水痘感染、ＨＩＶ感染、ＨＢＶ或ＨＣＶ

感染。尽管在很多情况下母亲合并感染后可有临床表现并且
产前检查也可以明确诊断，但是临床无法预防母亲感染。
５． ６． ３　 综合管理　 以下是肝移植术后孕期指南：
（１）对所有高危妊娠，需每月通过监测血压、包括尿培养的常规实
验室检测进行临床检查、评估移植肾功能和孕产妇健康。
（２）此外，应该每月重复监测乙型肝炎和丙型肝炎的病毒血清
学、弓形虫、血常规检查、肝和肾功能、ＣＭＶ以及微生物培养的
阴道涂片Ｂ －溶血性链球菌、沙眼衣原体、支原体、解脲支原
体、念珠菌、大肠杆菌。
（３）应行早期妊娠超声确定胎龄，在２０周重复监测，评估胎儿
形态。此后开始在妊娠２４ ～ ２６周，每４周行超声检查评价胎
儿生长发育情况。
（４）从妊娠２８周开始每周评估胎儿心率。
（５）如果诊断了胎儿宫内生长迟缓，应行超声生物物理评分，多普
勒评价和电子胎儿心率监测来严格监控胎儿健康状态。
６　 怀孕期间免疫抑制

一般移植后免疫抑制治疗的好处大于略增加的不良妊娠
结局的风险，大多数女性服用这些药物也会生出健康宝宝。随
访到童年，没有证据表明增加神经损伤的风险。为了避免对母
亲和胎儿产生潜在的不利影响，以及预防排斥反应，使用药物
为最低剂量。免疫抑制剂除霉酚酸产品和硫唑嘌呤外均应在
怀孕前停止，以其他药物取代（表１）。

研究显示孕期免疫抑制剂的血浆浓度相对稳定，其他研
究也发现孕期需要大量的他克莫司，且他克莫司的需求量与
红细胞压积成反比。应该严密监测免疫抑制剂的血浆水平，维
持怀孕的生理变化和正常的移植功能，避免过低或过高破坏孕
期的生理变化。
６． １　 钙调磷酸酶抑制剂　 钙调磷酸酶抑制剂（包括环孢霉素
和他克莫司）与致畸性没有明确关系。暴露胎儿的主要畸形
发生率与无暴露的婴儿相似，也没有具体的畸形模式的报道。
最初报道钙调磷酸酶抑制剂导致的胎儿宫内生长受限、自然流
产及早产和过高的他克莫司浓度有关（他克莫司浓度８． ５ ～
９． ９ ｎｇ ／ ｍｌ），但没有被后来的研究证实。

服用环孢霉素或他克莫司的患者，需要频繁监测肾功能和
药物的水平，特别是在怀孕期间肝细胞色素Ｐ４５０可能被抑制，
从而导致血浆中他克莫司的水平增加（有时达６０％），必须显
著降低剂量以防止药物毒性。在怀孕期间由于肝脏清除率的
增加，加强环孢霉素血浆浓度监测也是必要的。
６． ２　 类固醇　 泼尼松、泼尼松龙和甲强龙可以穿过胎盘由胎
盘１１ －脱氢酶代谢，母亲血与脐带血血浆药物浓度比约为
１０∶ １，导致胎儿暴露对应大约１０％的孕产妇剂量。除了作为
移植后免疫抑制剂外，还可以用于早产时促进胎儿肺成熟及常
规治疗产妇功能障碍。
　 　 虽然在动物模型中怀孕期间使用皮质类固醇与唇裂和
（或）腭裂有关，在人类最初也有相同的报道，但这个数据是基

５５８１周明芳，等． ２０１６年意大利肝病学会肝移植术后妊娠意见书
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表１　 肝移植术后妊娠常用的免疫抑制药物
药物 妊娠期

药物分级风险及观察到的相关疾病
糖皮质激素（强的松、
强的松龙和甲基强的
松龙）

Ｂ
　
　

宫内生长迟缓、孕产妇高血
压、妊娠糖尿病、胎儿肾上腺
机能不全

钙调磷酸酶抑制剂
　
　

Ｃ
　
　

宫内生长迟缓、孕产妇高血
压、妊娠糖尿病、肾功能障碍、
胎儿围产期血钾过高

霉酚酸酯
　
　
　

Ｄ
　
　
　

自然流产、畸形（包括小耳症、
指甲发育不良和第五指短小、
唇腭裂、外耳道缺失、新生儿
多发畸形死亡）

ｍＴＯＲ抑制剂
　
　
　

Ｃ
　
　
　

动物研究显示，胎儿体质量降
低，骨骼骨化延迟，但没有致
畸性。在人类中的风险不能
排除

硫唑嘌呤
　
　
　
　

Ｄ
　
　
　
　

胎儿宫内发育迟缓、胎儿贫
血、血小板减少、白细胞减少、
免疫球蛋白水平下降，新生儿
感染和败血症、早产、低出生
体质量

　 注：据美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）建议，以下是怀孕期间药品安
全类别。Ａ类：充分严格的对照研究证明在怀孕的前３个月对胎儿没
有致畸作用（在以后的３个月也未证明有风险）。Ｂ类：动物繁殖研究
未能证明对胎儿有任何风险，在孕妇缺乏严谨的研究报告。Ｃ类：动物
繁殖研究显示对胎儿产生不利影响，在人体缺乏足够的对照研究，尽管
有潜在风险，但孕妇使用该药物的益处大于风险。Ｄ类：根据调查或
市场营销或对人类的研究得到的不良反应数据，有肯定的证据证明对
人类胎儿有风险，但孕妇使用这种药物的益处大于潜在风险。Ｘ类：
对动物或人类的研究表明有致胎儿畸形和（或）根据调查或市场营销
或对人类的研究得到的不良反应数据显示对人类胎儿有风险，孕妇使
用这种药物导致的风险明显大于在孕期和哺乳期使用ＦＤＡ推荐的免
疫抑制药物所带来的潜在益处
于使用高剂量的类固醇（２７ ± ２９ ｍｇ ／ ｄ）、孕产妇有潜在疾病和
（或）使用了致畸剂如卡马西平等陈旧研究。更新的和更大规
模的研究已经证明没有这样的关系，并确定了怀孕期间皮质类
固醇使用的安全性。因此ＦＤＡ表示，目前没有证据表明泼尼松
或甲基强的松龙会在人类产生致畸作用（ＦＤＡ分类Ｂ）。

除了在没有怀孕患者中可以观察到，比如免疫抑制、股骨
头缺血性坏死、骨量减少、高血压、高血糖、白内障和皮肤红纹
等类固醇相关的并发症，还可以在产妇中观察到孕期特有的并
发症，如发展或恶化的妊娠期糖尿病和高血压。

正在使用类固醇的患者，常规使用口服钙和维生素Ｄ可
以预防骨质疏松症。

使用糖皮质激素治疗的患者，在怀孕期间做任何紧急手
术，如剖腹产或者长时间分娩应该给予“冲击剂量”氢化可的
松。应监测新生儿有无肾上腺机能不全和感染。服用高剂量
糖皮质激素的产妇，可以等待４ ｈ后再继续母乳喂养，这一措

施会降低母乳中的糖皮质激素水平。
６． ３　 硫唑嘌呤　 硫唑嘌呤虽然对人类不产生致畸作用，但在
怀孕期和母乳喂养中使用有引发癌症的风险。硫唑嘌呤可穿
过胎盘，但胎儿缺乏将硫唑嘌呤转化为其他活性代谢物的酶活
性，这似乎保护了胎儿在怀孕早期免受硫唑嘌呤致畸的影响。
虽然这些药与增加宫内生长迟缓的风险有关，但实际上在已有
的病例报告中证实可能基础条件（如肾移植后高血压）起决定
因素。另一方面，有报道使用强的松的患者可以正常怀孕和生
育新生儿。

怀孕早期胎儿暴露在硫唑嘌呤（包括器官移植者怀孕）可
能会增加先天畸形的风险，特别是心室心房中隔缺损；还有胎
儿生长受限和早产的风险增加，但目前尚不确定这些并发症是
不是和孕产妇疾病的严重程度有关。硫唑嘌呤可引起胎儿骨
髓抑制，与剂量相关，如果产妇白细胞计数维持在７５００ ｍｍ３以
上，新生儿通常不会出现白细胞减少症。由于潜在的致癌作用
和免疫抑制对胎儿未知的长期影响，尽可能不使用硫唑嘌呤；
在妊娠３２周减少用药剂量可以预防严重的新生儿白细胞减少
和血小板减少，应同时严密监测胎儿生长情况和长期产后随
访。
６． ４　 霉酚酸酯　 霉酚酸酯在Ｔ淋巴细胞和Ｂ淋巴细胞中阻
止嘌呤全程合成，即使按体表面积推荐的剂量用药，也会增加
畸形发生风险，包括发育毒性、宫内死亡和畸形。妊娠早期接
触霉酚酸酯与胎儿畸形的发病率高有关。Ｓｉｆｏｎｔｉｓ等研究显
示，在３３例不同的器官移植孕妇中（包括２６例肾脏、１例肾脏
／胰腺、３例肝脏和３例心脏移植受者），怀孕早期接触霉酚酸酯
（与他克莫司），１５例导致自然流产，４ ／ １５肾移植者活产儿发生
畸形，包括指甲发育不良和第五手指缩短、小耳症伴有唇腭裂、
孤立的小耳症以及存在多种畸形的新生儿死亡。由于存在这一
明显的畸形风险，ＦＤＡ发出关于妊娠前３个月胎儿流产和先天
畸形的风险和警告，这种药物目前列为怀孕期间禁止使用的药
物（ＦＤＡ分类Ｄ）。
６． ５　 ｍＴＯＲ抑制剂

肝移植术后怀孕期间使用西罗莫司和依维莫司的证据仍
缺乏，在怀孕之后这两种药物禁止使用。在准备受孕前１２周
也应该停止使用，怀孕期间改用钙调磷酸酶抑制剂。西罗莫司
是否导致婴儿畸形仍不很清楚，因此禁忌使用（ＦＤＡ分类Ｃ）。
不利影响的实证仍然缺乏，反而有大量在怀孕期间使用西罗莫
司或依维莫司孕妇和胎儿都取得了良好妊娠结局的报道。

尽管按照更为严格的证据，对妊娠免疫抑制药物的使用规
范正在不断修改，并考虑到器官移植者使用免疫抑制药物除了
直接产生畸形以外，还存在许多其他问题，如血管问题，母亲的
身体状况的直接影响，还有与其他药物的相互作用。目前孕期
免疫抑制剂应用的规范如下。
６． ５． １　 背景　 使用免疫抑制剂维持足够的移植功能的好处大
于胎儿受药剂影响的风险，目标是使用最小剂量抗排异药物，
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同时使胎儿暴露最小化。怀孕可能改变免疫抑制药物的药代
动力和药效，因此孕期需要调整药物的剂量。
６． ５． ２　 建议　 （１）必须继续使用糖皮质激素和（或）钙调磷酸
酶抑制剂（二级证据）。（２）霉酚酸酯、硫唑嘌呤在怀孕期间禁
用，计划怀孕前至少１２周暂停使用，用ＦＤＡ分类Ｂ或Ｃ免疫
抑制药物（二级证据）。（３）严密监测免疫抑制药物的血浆水
平（三级证据）。（４）在没有明确的用药安全证据前，ｍＴＯＲ抑
制剂应停用（三级证据）。
７　 产后和哺乳

产后母体药物毒性更大，因为红细胞压积、全身水分含量
和分布等生理变化回到了孕前状态，而且胎儿肝脏代谢作用不
再影响药效和药代动力。为保证产妇血容量和肾小球滤过率
恢复正常，必须严密监测免疫抑制药物，尤其是他克莫司和环
孢霉素的水平。

因为免疫抑制药物，尤其是环孢霉素和他克莫司通过母乳
传给婴儿，通常不建议母乳喂养。然而，美国移植协会的共识
是，只要监测婴儿的血药水平，母乳喂养不需要绝对禁忌，而且
越来越多的证据显示这种做法是安全的。一份报告揭示１例
肾移植者在服用环孢霉素免疫抑制剂２ ｈ后母乳环孢霉素剂
量为４９ μｇ ／ Ｌ，刚刚母乳喂养后婴儿的血药浓度检测不到（＜
１０ μｇ ／ Ｌ）。另一项研究显示环孢霉素治疗肾／胰腺移植者母乳
浓度在５０ ～ ２２７ ｎｇ ／ ｍｌ，母乳喂养的婴儿血药浓度低于检出上
限３０ ｎｇ ／ ｍｌ，并且没有观察到不良事件。如果母乳中达到可测
量出的药物水平，也许应该停止母乳喂养。总之，报道显示母
乳喂养的好处可能超过婴儿暴露于免疫抑制剂的潜在风险。

接收类固醇治疗的母乳中可检测到少量的糖皮质激素，但
目前没有负面影响的报告，而且美国儿科学会宣布了孕期用强
的松龙和氢化泼尼松的安全性。长期使用类固醇可增加抑郁
症的发生，所以应该重视产后抑郁症的诊断和治疗。

在母乳中检测到低浓度的硫唑嘌呤，由于其长期潜在的免
疫抑制和致癌作用，不推荐母乳喂养。目前尚没有显示霉酚酸
酯和ｍＴＯＲ在母乳喂养期间使用是否安全的数据。
７． １　 背景　 虽然由于免疫抑制药物可通过乳汁传递给新生
儿，一般不鼓励母乳喂养，但是当母亲接受皮质类固醇和（或）
钙调磷酸酶抑制剂治疗，并且乳汁中药物浓度微不足道时可以
母乳喂养。
７． ２　 建议　 （１）不推荐母乳喂养（三级证据）。（２）ｍＴＯＲ、硫
唑嘌呤或霉酚酸酯治疗期间，禁忌母乳喂养（三级证据）。

强烈建议建立一个意大利国家移植妊娠登记处，该登记处
将有助于对妊娠过程中免疫抑制疗法的使用及肝移植患者的
结果进行积极的和持续完整的报道（三级证据）。

［本文首次发表于Ｄｉｇ Ｌｉｖｅｒ Ｄｉｓ，２０１６，４８（８）：８６０ － ８６８］

　 　 　
引证本文：ＺＨＯＵ ＭＦ， ＺＨＡＮＧ ＬＪ． ＡＩＳＦ ｐｏｓｉｔｉｏｎ ｐａｐｅｒ ｏｎ ｌｉｖｅｒ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ： Ｗｏｍｅｎ ｉｎ Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ Ｇｒｏｕｐ，
Ｉｔａｌｉａｎ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ Ｌｉｖｅｒ （ＡＩＳＦ） ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０１６， ３２（１０）： １８５３ －１８５７． （ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）
周明芳， 张丽菊． ２０１６ 年意大利肝病学会肝移植术后妊娠意见
书［Ｊ］ ． 临床肝胆病杂志， ２０１６， ３２（１０）： １８５３ －１８５７．
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·国外期刊精品文章简介·

ＰＥＧ － ＩＦＮ治疗慢性乙型肝炎应答的预测因素：一项基于真实医院的分析
　 　 【据《Ｓｃｉ Ｒｅｐ》２０１６年７月报道】题：ＰＥＧ － ＩＦＮ治疗慢性乙型肝炎应答的预测因素：一项基于真实医院的分析（作者Ｗａｎｇ ＹＣ
等）

ＰＥＧ － ＩＦＮ治疗慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）的效果和基于现实数据的应答预测因素的信息有限。Ｗａｎｇ ＹＣ等评估了２０１例连续经
ＰＥＧ － ＩＦＮ治疗的ＣＨＢ患者。病毒学应答定义为血ＨＢＶ ＤＮＡ ＜２０００ ＩＵ ／ ｍｌ，联合应答定义为病毒学应答连同ＨＢｅＡｇ阳性的ＣＨＢ
的血清学应答。ＨＢｅＡｇ阳性的ＣＨＢ患者，治疗结束后４８周，血清ＨＢｅＡｇ阳性转换率和联合应答率分别为３０． ５％和２１． ２％。基
线ＡＬＴ水平与ＨＢｅＡｇ血清学转换相关，而基线ＨＢｓＡｇ ＜ ２５０ ＩＵ ／ ｍｌ和ＨＢＶ ＤＮＡ载量＜ ２． ５ × １０７ ＩＵ ／ ｍｌ与维持治疗后的联合应答
强相关。ＨＢｅＡｇ阴性的ＣＨＢ患者，病毒学应答率在治疗结束后和治疗结束后４８周分别为８５． ５％和２７． ７％；基线ＨＢｓＡｇ ＜ １２５０
ＩＵ ／ ｍｌ与维持治疗后病毒学应答相关。ＰＥＧ － ＩＦＮ治疗在ＨＢｅＡｇ阳性的ＣＨＢ患者中有持久的ＨＢｅＡｇ转换，但在ＨＢｅＡｇ阴性的
ＣＨＢ患者中有高再发风险。经ＰＥＧ － ＩＦＮ治疗的ＣＨＢ患者，预先治疗的ＨＢｓＡｇ水平是病毒学应答的重要预测因素。

（吉林大学第一医院肝病科张潆玉温晓玉报道）

７５８１周明芳，等． ２０１６年意大利肝病学会肝移植术后妊娠意见书
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