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第一章 抗感染药物

一、β-内酰胺类抗菌药

（一）阿莫西林的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本品为广谱半合成青霉素，适用于治疗敏感细菌(不产β-内酰胺酶)导致的耳鼻喉、生殖

与泌尿道、皮肤软组织、下呼吸道感染以及无并发症的淋病。 [1]

2 药动学

本药可透过胎盘屏障和分泌入乳汁。[2]

分子量 365蛋白结合率 20%，表观分布容积 0.3-0.4L/kg，半衰期 1-1.3h、相对婴儿剂

量的 0.95%、乳汁/血浆比 0.014（1小时）、0.013（2小时）和 0.043（3小时）。[2-4]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：B

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：A

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：B1

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1 国内药品说明书：动物研究并未显示直接或间接的生殖毒性。有限的数据显示人类在

妊娠期使用阿莫西林并不会增加先天畸形的风险。当潜在的治疗收益大于治疗相关的潜在风

险时，阿莫西林可用于妊娠期。[1，2]

3.2.2 欧盟药品说明书：/

3.2.3 日本药品说明书：孕妇或可能怀孕的妇女，仅利大于弊时才可使用。[5]

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1 妊娠期使用本药通常不增加胎儿不良反应的风险。[6]

3.3.2 妊娠期衣原体感染首选阿奇霉素，阿莫西林（一次 500mg、一日 3次，口服给药，共

7日）可作为替代方案。[7]

3.4 风险摘要[4]
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根据现有已发表的流行病学研究和上市后报告的数据，尚未确定本药与重大出生缺陷、

流产或不利的母体或胎儿结局之间的相关性。

在动物繁殖研究中，当给怀孕小鼠和大鼠注射阿莫西林，剂量高达推荐人体剂量的 12.5

倍和 25倍，未发现致畸性。

所有妊娠都存在发生出生缺陷、流产或其他不良妊娠结局的背景风险，在美国人群中，

经临床评估发生妊娠重大出生缺陷和流产的背景风险分别约为 2%~4%、15%~20%。

3.5研究资料[4]

3.5.1人类数据

3.5.1.1 现有研究未报告本药导致重大出生缺陷、流产或不利的母体或胎儿结局。

虽然现有的研究不能明确地证实阿莫西林没有风险，但已发表的流行病学数据和上市后

病例报告并未报告妊娠期间使用阿莫西林与严重出生缺陷、流产或不良孕产妇或胎儿结局之

间的一致关联。现有的研究存在方法学上的局限性，包括样本量小、回顾性数据收集、未收

集非存活胎儿数据、暴露错误分类和比较组不一致。

3.5.1动物数据

3.5.1.1 小鼠和大鼠实验中未发现本药对胎仔畸性。

在小鼠和大鼠中进行了生殖研究，剂量高达 2000 mg/kg（根据体表面积计算，是人体

剂量的 12.5和 25倍），但没有发现阿莫西林对胎儿伤害的证据。

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 美国食品药品监督局（FDA）哺乳期分级：L1

4.4.2 瑞典（FASS）哺乳期分级：Ⅲ

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1 国内药品说明书： 阿莫西林可少量分泌至乳汁，可能有致敏的风险。因此，母乳喂养

的婴儿可能出现腹泻和黏膜真菌感染，可能不得不终止母乳喂养。经过医生对获益/风险评

估后，阿莫西林才能在哺乳期使用。[1]。

4.2.2 欧盟药品说明书：/

4.2.3 日本药品说明书：可在乳汁中分泌，最好避免给正在哺乳的妇女用药，不得已用药时，

应避免哺乳[5]。

4.3 风险摘要
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一项已发表的临床哺乳研究的数据显示，阿莫西林存在于人乳中。暴露阿莫西林对母乳

喂养婴儿的不良反应包括腹泻。没有关于阿莫西林对产奶量影响的数据。应权衡母乳喂养对

婴儿发育和健康的益处与母体服用药物或母体疾病对母乳喂养儿童的任何潜在不良影响[4]

4.4研究资料[8]

6名女性在产后第 3日口服阿莫西林 1g，给药后 2小时平均母体血清峰浓度为 15.6μg/ml，

给药后 4-5 小时平均母乳峰浓度为 0.9μg/ml(范围：0.68-1.3μg/ml)。母乳浓度按 0.9μg/ml 计

算，预计乳儿从母乳中摄入的药物量为一日 0.135mg/kg(常规婴儿剂量的 0.15%-0.54%)。给

药后前 3小时的M/P比值范围为 0.014-0.043。

参考文献

[1] 阿莫西林胶囊药品说明书. 珠海联邦制药股份有限公司中山分公司.更新于 2020年 9月 10日.
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[3] Thomas W. Hale. Medications and Mothers’ Milk[M]. Eighteenth edition. New York: Spring Publishing
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（二）阿莫西林/克拉维酸的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本品为广谱半合成青霉素和酶抑制剂的复方制剂，克拉维酸可以通过阻断β-内酰胺酶的

作用从而防止细菌耐药性出现，使细菌对阿莫西林更为敏感而被迅速杀灭。适用于由产β－

内酰胺酶的耐阿莫西林的细菌造成的感染的短期治疗。[1]

2 药动学

本该药可透过胎盘屏障和分泌入乳汁。[1-2]

分子量：阿莫西林/克拉维酸 365/199，蛋白结合率：阿莫西林/克拉维酸 18%/22-30%，

表观分布容积 0.3L/kg，半衰期：阿莫西林/克拉维酸 1.7小时/1 小时，阿莫西林相对婴儿剂

量 0.9%、阿莫西林乳汁/血浆比 0.014（1小时）、0.013（2小时）和 0.043（3小时）。[1-4]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：B

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：B1

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：C

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1 国内药品说明书：动物(大鼠及小鼠)生殖毒性试验表明：口服或非肠道给予本品，均

无致畸作用。在对早产胎膜早破的单独研究中(pPROM)，有预防性使用本品治疗增加新生儿

坏死性小肠结肠炎的危险性的报道。本品用于孕妇病例有限，与所有药物一样，除非医师认

为有必要，否则孕妇应避免使用本品，尤其是妊娠三个月内。[1]

3.2.2 欧盟药品说明书：/

3.2.3 日本药品说明书：/

3.3妊娠相关用药建议[5]

妊娠期间急性感染的患者，如确需使用时可给予本药。

3.4 风险摘要[3]

目前还没有孕妇服用阿莫拉西林-克拉维酸的高质量研究。由于动物生殖研究并不能完

全预测人类的反应，只有在明确需要的情况下，才能在怀孕期间使用。

在大鼠和的小鼠中进行的生殖研究阿莫西林：克拉维酸（2：1制剂），在高达 1200 mg/kg/

天的剂量下未显示对胎儿造成损伤。啮齿类动物体内的阿莫西林剂量相当于人类阿莫西林克
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拉维酸钾剂量为 90/6.4 mg/kg/天。对于克拉维酸，相当于阿莫西林克拉维酸缓释片（600）

推荐日剂量的 15倍和 7.5倍。

3.5 研究资料

3.5.1 有临床研究表明妊娠期妇女使用本药不增加出生缺陷的风险。

一项病例对照监测研究评估了妊娠的任意时期使用阿莫西林/克拉维酸的致畸性。该研

究中，人群对照组为新生儿无出生缺陷的女性(n=10238)，病例组为胎儿或新生儿有先天畸

形的女性(n=6935)。母亲通常口服阿莫西林/克拉维酸，一次 250-500mg，一日 3次，共 7日。

对照组和病例组使用阿莫西林/克拉维酸的人数无显著差异(分别为 0.55%和 0.75%；COR1.4，

95%CI：0.9-2.0)。妊娠中、晚期使用阿莫西林/克拉维酸与特定的先天畸形无关。[6]

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 美国食品药品监督局（FDA）哺乳期分级：L1

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳期分级：Ⅲ

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1 国内药品说明书：这两种物质均被排泄到母乳中(克拉维酸对母乳喂养婴儿的影响尚不

清楚)。因此，母乳喂养的婴儿可能出现腹泻和黏膜真菌感染，可能不得不终止母乳喂养。

应考虑过敏的可能性。阿莫西林/克拉维酸应仅在主管医生进行收益/风险评估后，方可在哺

乳期间使用。[1]

欧盟药品说明书：/

日本药品说明书：/

4.3 风险摘要[3]

药物在母乳中分泌，哺乳期妇女谨慎服用。

4.4研究资料

4.4.4 哺乳期妇女使用本药对乳儿的风险较小，但与单用阿莫西林相比，乳儿不良事件的风

险可能增加

一项研究将哺乳期间使用阿莫西林/克拉维酸(n=67)与阿莫西林(n=40)的安全性进行

了比较。服用阿莫西林/克拉维酸的女性，22%的乳儿出现不良事件，包括便秘、腹泻、易

激惹和皮疹，1名乳儿还出现 AST和 ALT升高，停药后 10日内恢复正常。服用阿莫西林的

女性，7.5%的乳儿出现不良事件。两组之间不良事件的总体发生率的差异具有统计学意义

(p=0.046，RR=2.99，95%CI：0.92-9.68)。进一步研究发现阿莫西林/克拉维酸的剂量越高，



6

乳儿不良事件的发生率越高(p=0.0139)。将每项不良事件的风险单独研究，各组之间无显著

差异。研究者认为，阿莫西林/克拉维酸对乳儿的风险极小。[7]

参考文献

[1] 阿莫西林克拉维酸钾片说明书. 华北制药股份有限公司.更新于 2020年 9月 1日

[2] Thomas W. Hale. Medications and Mothers’ Milk[M]. Eighteenth edition. New York: Spring Publishing

Company, LLC: 2019.

[3] FDA Label: AUGMENTIN ES-600 (R) ® (amoxicillin and clavulanate potassium) for oral

suspension. USANTIBIOTICS, LLC. Action date: 2022-11-4

[4] Gerald G. Briggs et al. Drugs in Pregnancy and Lactation[M]. Twelfth edition. China: Wolters Kluwer, 2022.

[5]American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG),Committee on Practice Bulletins-Obstetrics. AC

OG practice bulletin no. 199: use of Prophylactic antibiotics in labor and delivery. Obstet Gynecol. 2018;132(3):e

103-e119.
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[7]Benyamini L, Merlob P, Stahl B, et al, "The Safety of Amoxicillin/Clavulanic Acid and Cefuroxime During Lac

tation," Ther Drug Monit, 2005, 27(4):499-502.
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（三）哌拉西林他唑巴坦的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本品为哌拉西林与他唑巴坦组成的复方制剂。哌拉西林属青霉素类广谱抗生素，主要通

过干扰细菌细胞壁的合成而起杀菌作用，他唑巴坦是一种β-内酰胺酶抑制剂，是一种青霉素

核的衍生物，与青霉素类抗生素具有明显的协同作用。适用于治疗下列由已检出或疑为敏感

细菌所致的全身和/或局部细菌感染：下呼吸道感染，泌尿道感染（混合感染或单一细菌感

染），腹腔内感染，皮肤及软组织感染，细菌性败血症，妇科感染，与氨基糖苷类药物联合

用于患中性粒细胞减少症的病人的细菌感染，骨与关节感染，多种细菌混合感染。[1]

2 药动学

哌拉西林与他唑巴坦均可通过胎盘屏障[2-4]。哌拉西林乳汁浓度极低，他唑巴坦乳汁浓

度尚未得到研究。[5]

哌拉西林分子量 539，半衰期 0.7-1.2h，蛋白结合率为 30% ，表观分布容积 0.14L/kg；

他唑巴坦分子量 322，半衰期 0.7-1.2h，蛋白结合率 30% , 表观分布容积 0.23L/ kg[5]。相对

婴儿剂量：暂缺，乳汁/血浆比：暂缺。

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：B

3.1.2澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：B1

3.1.3瑞典（FASS）妊娠分级：/

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.1.1国内药品说明书:哌拉西林他唑巴坦可以通过人的胎盘。妊娠妇女只有在预期获益超过

对妊娠妇女和胎儿的危险时才考虑使用。[1]

3.1.2欧盟药品说明书:/

3.1.3日本药品说明书: /

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1哌拉西林妊娠期用药是安全的，他唑巴坦是青霉素核的衍生物，可能对妊娠也是安全

的。[6]

3.3.2孕妇在使用青霉素或头孢菌素产生耐药性或确有应用指征时，可改用其他β内酰胺类抗

生素或β内酰胺酶抑制剂进行治疗。[7]
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3.3.3 美国妇产科医师学会推荐哌拉西林他唑巴坦用于治疗孕妇羊膜腔感染。[8]

3.4 风险摘要[9]

哌拉西林和他唑巴坦在人体内穿过胎盘。然而，孕妇中哌拉西林/他唑巴坦的数据不足，

无法告知药物相关的重大出生缺陷和流产风险。

在大鼠或小鼠中，当在器官发生过程中以基于体表面积（mg/m2）的哌拉西林和他唑巴

坦的剂量分别为人剂量的 1~2倍和 2~3倍静脉给药时，未观察到胎儿结构异常。然而，在

大鼠交配前和整个妊娠期或从妊娠第 17天到哺乳第 21天腹膜内给药时，剂量为基于体表面

积（mg/m2）低于人类每日推荐的最大剂量，观察到母体毒性对器官发育和围产期/产后造成

胎儿/乳儿毒性。

尚不清楚特定人群发生重大出生缺陷和流产的估计背景风险。所有妊娠均有出生缺陷、

流产或其他不良结局的背景风险。在美国一般人群中，临床确认的妊娠中重大出生缺陷和流

产的估计背景风险分别为 2~4%和 15~20%。

3.5 研究资料[9]

3.5.1妊娠大鼠和小鼠给予高于人类剂量的药物没有显示致畸的毒性，胎儿体重减少。

1 在小鼠和大鼠的胚胎-胎儿发育研究中，怀孕的动物在器官发生期间接受了静脉注射剂

量高达 3000/750 mg/kg/天的哌拉西林和他唑巴坦。在小鼠和大鼠中使用到最高剂量为

基于体表面积(mg/m2)计算，哌拉西林和他唑巴坦分别为人类剂量的 1 - 2倍和 2 - 3倍，

没有显示致畸的证据。给予大鼠中毒剂量为 500/62.5 mg/kg/天或以上，最低剂量为人体

使用哌拉西拉他唑巴坦基于体表面积(mg/m2）计算剂量的 0.4倍，大鼠胎儿体重减少。

2 一项大鼠的生育和一般生殖研究显示，在妊娠前和妊娠结束期间，腹腔注射他唑巴坦或

哌拉西林他唑巴坦的联合制剂，在 640 mg/kg/天他唑巴坦 (基于体表面积，他唑巴坦的

人类剂量的 4 倍)，显示母体毒性、产仔数减少。在≥640/160 mg/kg/天的哌拉西林和他

唑巴坦(基于体表面积，分别是哌拉西林和他唑巴坦人体剂量的 0.5倍和 1倍)，产仔数

减少，骨化延迟和肋骨变异的胎儿数量增加。从妊娠第 17天到哺乳期第 21天，在腹腔

注射剂量≥320 mg/kg/天的他唑巴坦(基于体表面积的人类剂量的 2 倍)或剂量≥640/160

mg/kg/天的哌拉西林他唑巴坦的复合制剂(根据体表面积分别为哌拉西林和他唑巴坦人

体剂量的 0.5倍和 1倍)，大鼠的围产期/产后发育受损，幼鼠体重减少，死产增加，幼

鼠死亡率增加，同时并发母体毒性。

4 哺乳期
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4.1 哺乳期分级：

4.1.1美国食品药品监督局（FDA）哺乳期分级：L2

4.1.2瑞典（FASS）哺乳期分级：/

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内药品说明书：只有在预期获益超过乳母和乳儿的可能危险时才考虑使用。[5]

4.2.2欧盟药品说明书：/

4.2.3日本药品说明书：/

4.3 临床考量[9]

哌拉西林在人乳中排泄，他唑巴坦在人乳中的浓度尚未被研究。尚无关于哌拉西林和他

唑巴坦对母乳喂养儿童或对产奶量的影响的资料。母乳喂养对婴儿发育和健康的益处应与母

亲对哌拉西林他唑巴坦的临床需要以及本药或潜在母体疾病对母乳喂养的孩子的任何潜在

不利影响一并考虑。
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（四）头孢泊肟酯的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本品为第三代头孢菌素类药物。通过抑制细菌细胞壁合成起到杀菌作用，对β内酰胺酶

稳定。可用于治疗敏感菌引起的上呼吸道感染，下呼吸道感染，副鼻窦炎，中耳炎，泌尿系

统感染，皮肤和软组织感染，前庭大腺炎、前庭大腺脓肿，牙周炎、牙冠周炎、颌炎。[1]

2 药动学

药物能否透过胎盘屏障未知，可分泌入乳汁中[1]。

分子量约 558、蛋白结合率 22~33%、半衰期 2~3h，表观分布容积 0.15kg/L [1-2]。相对婴

儿剂量：暂缺，乳汁/血浆比 0~0.16[3]。

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：B

3.1.2澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：/

3.1.3瑞典（FASS）妊娠分级：/

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1国内药品说明书：孕妇或可能妊娠的妇女，仅在治疗有益性超过危险时方可给药,妊娠

前几个月谨慎用药。[1]

3.2.2欧盟药品说明书：/

3.2.3日本药品说明书：妊娠期间的用药安全性尚未确立。对孕妇或可能怀孕的妇女获益大

于风险的情况下使用。[4]

3.3妊娠相关用药建议

尚无关于孕妇使用头孢泊肟的充分和良好的对照研究。由于动物生殖研究并不总是能预

测人类的反应，只有在明确需要的情况下，这种药物才能在怀孕期间使用。[1]

3.4风险摘要 (参考Micromedex)

关于孕妇使用，现有的证据是不确定的或不充分的。

3.5 临床考量(参考Micromedex)

尚无关于孕妇使用头孢泊肟的良好对照研究。目前还不清楚对发育中的胎儿的影响。一

般认为，在怀孕期间使用头孢菌素是安全的。头孢菌素与致畸作用之间的因果关系尚未发现。

[5]
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3.6 研究资料

3.6.1动物研究

3.6.1.1动物研究未显示致畸和杀胚作用。

在器官发育过程中，大鼠给药剂量高达 100 mg/kg/天(以 mg/m2为基础的人剂量的 2倍)

或家兔给药剂量高达 30 mg/kg/天(以 mg/m2为基础的人剂量的 1-2 倍)，头孢泊肟既不会致畸

也不会杀胚胎。[2]

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1美国食品药品监督局（FDA）哺乳期分级：L2

4.1.2瑞典（FASS）哺乳期分级：/

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内药品说明书：头孢泊肟酯可从人乳汁中分泌，为避免哺乳婴儿不良反应的发生，

哺乳期妇女应停止哺乳或更换其它药物。[5]

4.2.2欧盟药品说明书：/

4.2.3日本药品说明书：药物分泌入乳汁，哺乳期使用中止授乳。[4]

4.3 风险摘要(参考Micromedex)

现有证据和/或专家共识不能确定或不足以确定母乳喂养期间使用的婴儿风险。母乳喂

养使用时要权衡药物治疗的潜在益处和潜在风险。

4.4 临床考量(参考Micromedex)

虽然有少数报告研究头孢泊肟转移至乳汁，但基于对其他头孢菌素的评估，预判乳汁浓

度对母乳喂养的婴儿临床影响较小，虽然理论上可能会改变婴儿正常的胃肠道菌群，但是目

前没有相关的病例报道。哺乳期妇女使用头孢泊肟时，应谨慎使用。

4.5 研究资料

4.5.1头孢泊肟酯在人乳中排泄

在一项针对 3名哺乳期妇女的研究中。口服 200毫克头孢泊肟酯 4小时后，人乳中头孢

泊肟酯含量分别为伴随血清水平的 0%、2%和 6%。给药后 6小时，水平分别为同期血清水

平的 0%、9%和 16%。[2]

参考文献
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Prescribing Medications During Pregnancy[M]. Little, Brown & Co, Boston, MA, 1981.

https://db.yaozh.com/instruct?source=%E5%9B%9B%E5%B7%9D%E5%90%88%E4%BF%A1%E8%8D%AF%E4%B8%9A%E6%9C%89%E9%99%90%E8%B4%A3%E4%BB%BB%E5%85%AC%E5%8F%B8
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（五）头孢呋辛的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本品为半合成杀菌性的第二代头孢菌素类抗菌药物。通过与细菌细胞膜上的青霉素结合

蛋白（PBPs）结合，抑制细胞分裂和生长，最后使细菌溶解和死亡。适用于敏感菌所致的

下列感染：呼吸道感染；耳、鼻、喉科感染；泌尿生殖系统感染；皮肤和软组织感染；骨和

关节感染；女性生殖系统；性病；外科手术预防；其他：新生儿感染、败血症、细菌性心内

膜炎、脑膜炎、腹膜炎。[1]

2 药动学

药物通过胎盘屏障[2-4]，可分泌入乳汁中 [5]。

分子量 510，蛋白结合率 33-50%，半衰期 1-2h，表观分布容积 0.326L/kg，相对婴儿剂

量 0.6%~2%，乳汁/血浆比：暂缺。[6]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：B

3.1.2澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：B1

3.1.3瑞典（FASS）妊娠分级：B1

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1国内药品说明书：尚无临床证据显示头孢呋辛酯有胚胎致病或致畸作用。但与所有药

物一样，妊娠早期患者慎用本品。[5]

3.2.2欧盟药品说明书:/

3.2.3日本药品说明书: 孕妇或可能怀孕的妇女，治疗的益处大于危险性时使用。[7]

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1妊娠期使用头孢菌素类通常认为是安全的。[8]

3.4 风险摘要[9]

从已发表的流行病学研究、病例系列和数十年来孕妇使用头孢菌素的病例报告中获得的

现有数据尚未确定与药物相关的重大出生缺陷、流产或不良母婴结局的风险。

在对怀孕小鼠和大鼠的研究中，在器官发育期间口服头孢呋辛酯，剂量是基于体表面积

的最大推荐人体剂量(MRHD)的 14倍和 9倍，两组均无不良发育结局。

特定人群主要出生缺陷和流产的风险估值是未知的。所有怀孕都有出生缺陷、流产或其
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他不良后果的背景风险。在美国普通人群中，在临床确认的妊娠中，主要出生缺陷和流产的

估计背景风险分别为 2%至 4%和 15%至 20%。

3.5 临床考量[9]

疾病相关的母体和/或胚胎/胎儿风险:母体淋病可能相关早产，新生儿体重过低，绒毛膜

羊膜炎，宫内生长受限，胎龄小，胎膜早破。围产期传播传给后代的淋病会导致婴儿失明、

关节感染和血流紊乱感染。

3.6 研究资料[9]

3.6.1人类研究数据

3.6.1.1 现有研究数据尚未确定妊娠期使用头孢菌素与重大出生缺陷、流产或其他不良母婴

结局相关。

人类数据:虽然现有的研究不能明确地确定没有风险，但已发表数据包括流行病学研究、

病例系列和数十年的病例报告尚未确定与妊娠和妊娠期间使用头孢菌素(包括头孢呋辛酯)

有关重大出生缺陷、流产或其他不良母婴结局。现有的研究有方法学上的局限性，包括样本

量小、回顾性数据收集和缺乏对照组。

3.6.2动物研究数据

3.6.2.1在大鼠与小鼠实验中发现不良妊娠结局。

对怀孕小鼠口服头孢呋辛酯的研究在器官发生期间(妊娠第 7至 16天)，剂量高达 3200

mg/kg/天(基于体表面积的MRHD的 14倍)；在器官发生和哺乳期给药的大鼠 (分别为妊娠

第 7至 16天和妊娠第 17至哺乳期第 21天)，剂量高达 1,000 mg/kg/天(基于体表面积的MRHD

的 9倍)，显示无不良发展结果。

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1美国食品药品监督局（FDA）哺乳期分级：L2

4.1.2瑞典（FASS）哺乳期分级：II

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内药品说明书：头孢呋辛分泌入乳汁，哺乳期妇女慎用。[5]

4.2.2欧盟药品说明书：/

4.2.3日本药品说明书：头孢呋辛分泌入乳汁，哺乳期妇女慎用。[7]

4.3 风险摘要[9]
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根据一些已发表的病例报告，描述了通过静脉注射、肌肉注射和口服途径接受头孢呋辛

的多名哺乳期妇女，头孢呋辛分泌于人乳中。所述的最高母乳浓度发生在肌注头孢呋辛 750

mg 后 8 小时的哺乳期妇女。考虑到婴儿母乳摄入量为 150毫升/公斤/天，估计母乳喂养的

婴儿剂量将少于成人剂量的 1%。没有关于该药对母乳喂养婴儿的影响或该药对产奶量的影

响的数据。应考虑母乳喂养对婴儿发育和健康的益处，同时考虑到母亲对头孢呋辛的临床需

求以及头孢呋辛或潜在的母体状况对母乳喂养婴儿的任何潜在不良影响。

参考文献

[1] 注射用头孢呋辛钠说明书， 广州白云山天心制药股份有限公司. 更新日期 2021年 06月 16日.

[2] Philipson A, Stiernstedt G. Pharmacokinetics of cefuroxime in pregnancy[J]. Am J Obstet Gynecol, 1982(142):

823-828.

[3] Holt DE, Fisk NM, Spencer JAD et al. Transplacental transfer of cefuroxime in uncomplicated pregnancies and

those complicated by hydrops or changes in amniotic fluid volume[J]. Arch Dis Child, 1993, 68:54–57.

[4] De Leeuw JW, Roumen FJME, Bouckaert PXJM et al. Achievement of therapeutic concentrations of

cefuroxime in early preterm gestations with premature rupture of the membranes[J]. Obstet Gynecol,

1993(81):255–260.

[5]头孢呋辛酯片说明书，国药集团致君（深圳）制药有限公司.更新日期 2019年 09月 06日.

[6]Thomas W. Hale. Medications and Mothers’ Milk[M]. Eighteenth edition. New York: Spring Publishing

Company, LLC: 2019.

[7]日本药品说明书：头孢呋辛酯片.グラクソ・スミスクライン株式会社.更新于 2020年 11月.

[8] Gerald G.Briggs et al. Drugs in Pregnancy and Lactation[M]. Twelfth edition. China: Wolters Kluwer, 2022.

[9] FDA Label: CEFTIN (cefuroxime axetil) tablets, for oral use.GlaxoSmithKline. Research Triangle Park.2021.
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（六）头孢克洛的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本品为广谱半合成头孢菌素类抗生素。对产青霉素酶金黄色葡萄球菌、a组溶血性链球

菌、草绿色链球菌和表皮葡萄球菌的活性与头孢羟氨苄相同，对不产酶金黄色葡萄球菌和肺

炎球菌的抗菌作用较头孢羟氨苄强 2～4倍。对革兰阴性杆菌包括对大肠埃希菌和肺炎克雷

伯菌等的活性较头孢氨苄强，与头孢羟氨苄相仿,对奇异变形杆菌、沙门菌属和志贺菌属的

活性较头孢羟氨苄强。2.9～8mg/l的本品可抑制所有流感嗜血杆菌，包括对氨苄西林耐药的

菌株。卡他莫拉菌和淋病奈瑟菌对本品很敏感。吲哚阳性变形杆菌、沙雷菌属、不动杆菌属

和铜绿假单胞菌均对本品耐药。本品的作用机制是抑制细菌细胞壁的合成。[1]

2 药动学

头孢克洛可透过胎盘，本品可经乳汁排出，故哺乳期妇女应慎用或暂停哺乳。 [1]

分子量 385.82，血浆蛋白结合率 22%~26%，表观分布容积为 0.35L/kg，半衰期 0.5-1小

时，相对婴儿剂量 0.4%~0.8%，乳汁/血浆比暂缺。 [2]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：B

3.1.2澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：B1

3.1.3瑞典（FASS）妊娠分级：暂缺

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1国内药品说明书：孕妇慎用。[1]

3.2.2欧盟药品说明书：/

3.2.3日本药品说明书：孕妇或可能已经怀孕的女性，在治疗上的益处超过危险性的情况下

才可使用。(妊娠期间的用药安全性尚未确立。）[3]

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1 当孕妇或哺乳期妇女服用本药后，虽没有数据证明其危害，但由于药物会进入母乳，

因此哺乳期妇女不应服用本品；孕妇慎用。[1]

3.3.2 哺乳期乳腺炎在有细菌培养结果前首选第一代、第二代头孢菌素作为一线治疗，根据

病情用药 3-5日，有细菌结果和药敏试验结果后如病情仍未有效控制，再根据药敏结果及时

调整抗生素。[4]

javascript:void(0)
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3.3.3 头孢克洛被用于治疗急性支气管炎、咽炎和皮肤感染。它对与细菌性阴道病有关的厌

氧菌的活性很差。在孕妇中没有足够的报告或良好的对照研究。然而，头孢菌素在怀孕期间

通常被认为是安全的。[5]

3.3.4和青霉素一样，头孢菌素也是怀孕期间的首选抗生素。在可能的情况下，应优先使用

成熟的头孢菌素，如头孢克洛、头孢氨苄和头孢呋辛。[6]

3.3.5通常认为在怀孕期间使用头孢菌素是安全的(见已发表的其他头孢菌素人类经验)。在

2001年的一项大型研究中没有发现头孢克洛和其他头孢菌素类抗生素可检测到的致畸风险

(见头孢氨苄)。[6]

3.4 风险摘要[7-9]

本药可通过胎盘。动物试验未观察到本药损害生育力和胎仔。妊娠期妇女使用本药未观

察到先天畸形的风险增加,妊娠期使用头孢菌素通常认为较安全，仅有一项研究观察到房间

隔缺损与妊娠早期使用头孢菌素有关。本药对分娩的影响尚不明确。

3.5 研究资料[10-11]

3.5.1人类数据

3.5.1.1妊娠期妇女使用本药未观察到先天畸形的风险增加。

一项病例对照研究纳入无先天畸形的新生儿的母亲(人群对照组，n=38151)、唐氏综合

征的新生儿的母亲(患者对照组，n=812)以及先天畸形胎儿或新生儿的母亲(病例组，n=22865)。

病例组、人群对照组和患者对照组分别有 1.35%、1.15%和 1.97%的母亲使用了头孢菌素。

头孢克洛的口服剂量为一次 250-500mg、一日 2次，共 5-10 日。病例组先天性心血管畸形

和畸形足的风险增加，但当数据仅限于评价药物治疗时未发现该风险。研究者推测致畸作用

与头孢菌素无关，但需进一步的研究以评估单个头孢菌素的致畸作用。

3.5.1.2有一项研究观察到房间隔缺损与妊娠早期使用头孢菌素有关。

国家出生缺陷预防研究(NBDPS，以人群为基础的病例对照研究)中，收集了美国 10个

中心 1997-2003年间出生的婴儿的数据。病例组为在超过 30类出生缺陷(n=13155)中有 1个

及以上先天畸形的婴儿(活产、死产或人工流产)，排除染色体异常和单基因疾病的婴儿。对

照组为随机抽取的无畸形的活产婴儿(n=4941)。总体来说，妊娠期使用头孢菌素类药物较安

全，仅发现一类出生缺陷与妊娠早期使用头孢菌素有关：房间隔缺损(20例；AOR 1.9，95%CI：

1.1-3.2)。

3.5.2动物数据

分别给予小鼠、大鼠和白鼬人类剂量 12倍、12倍和 3倍的头孢克洛，均未发现损害生

https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
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育力和胎仔。

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1美国食品药品监督局（FDA）哺乳期分级：L1

4.1.2澳大利亚药品评估委员会（ADEC）哺乳期分级：/

4.1.3瑞典（FASS）妊娠分级：暂缺

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内药品说明书：本品可经乳汁排出，故哺乳期妇女应慎用或暂停哺乳。

4.2.2欧盟药品说明书：/

4.2.3日本药品说明书：哺乳期的女性最好不要使用。不得已给药时，应停止哺乳。（有报

告说会转移到人类母乳中。）[4]

4.3 风险摘要[11]

少量本药可随母乳排泄。有哺乳期妇女使用本药后乳儿出现腹泻的个案报道。

哺乳期妇女使用本药对乳儿的潜在影响包括：肠道菌群改变、直接影响(如过敏反应)、干扰

患儿发热细菌培养结果的解释。

4.4 研究资料[11]

4.4.1少量本药可随母乳排泄。

2名哺乳期妇女单次口服头孢克洛 250mg后，1名女性的乳汁中检测不到药物；另 1

名女性服药后 2-4 小时乳汁中的药物浓度为 0.15-0.19μg/ml，服药后 5小时乳汁中检测不

到药物。5 名哺乳期妇女单次口服头孢克洛 500mg，乳汁中的平均药物峰浓度为

0.21μg/ml(服药后 4小时)，范围为 0.18-0.35μg/ml(服药后 2-5小时)。

4.4.2 有哺乳期妇女使用本药后乳儿出现腹泻的报道。

一项前瞻性队列研究评估了母亲服用各种药物后的乳儿结局。研究中有 166名使用抗生

素的哺乳期妇女，有 32名(19.3%)乳儿出现腹泻。5对母婴暴露于头孢克洛，1名乳儿(20%)

出现腹泻(症状较轻微，无需治疗)。

参考文献
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二、大环类酯抗菌药

（一）阿奇霉素的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本品为大环内酯类抗生素, 适用于治疗微生物敏感菌株导致的下列病症轻度至中度感

染：慢性支气管炎细菌感染急性发作、社区获得性肺炎、急性中耳炎、急性细菌性鼻窦炎、

咽炎/扁桃腺炎、单纯性皮肤和皮肤结构感染、尿道炎和子宫颈炎、男性生殖器溃疡病(软下

疳)。[1]

2 药动学

药物可透过胎盘屏障和分泌入乳汁。[1,2]

分子量 749，蛋白结合率随血药浓度变化而变化 7-51%，表观分布容积 23-31L/kg，半

衰期 48-68h，相对婴儿剂量 5.9%。[2]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：B

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：B1

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：B1

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1国内药品说明书：根据发表文献中的现有数据以及数十年来孕妇使用阿奇霉素的上市

后经验，均未发现任何与药物相关的胎儿主要出生缺陷、流产或不良孕妇或胎儿结果的风险。

[1]

欧盟药品说明书：/

日本药品说明书：尚未确立对于孕妇的安全性，仅在利大于弊的情况下才可使用。[3]

3.3妊娠相关用药建议

在有明确需求时才能使用本药。用于治疗妊娠期妇女的严重感染，包括衣原体感染、腹

股沟肉芽肿和鸟型结核分枝杆菌复合体感染。[4-6]

3.4 风险摘要[1,4]

根据发表文献中的现有数据以及数十年来孕妇使用阿奇霉素的上市后经验，均未发现任

何与药物相关的胎儿主要出生缺陷、流产或不良孕妇或胎儿结果的风险。在大鼠、小鼠和兔

中进行的阿奇霉素发育毒性研究表明，剂量分别达到成人每日剂量 600mg的 3倍、2倍和 1
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倍(按体表面积计算)时，也未出现任何药物诱导的胎仔畸形。从妊娠第 6天至离乳，按相当

于成人每日剂量 600mg的 3倍(按体表面积计算)的剂量给予妊娠大鼠阿奇霉素后，在子代中

观察到存活率降低和发育延迟。

阿奇霉素对大鼠、小鼠和兔子的发育毒性研究显示，剂量分别为成人每日 600 mg（基

于体表面积）剂量的 3倍、2倍和 1倍时，没有药物诱导的胎儿畸形。在妊娠大鼠的后代中

观察到生存能力下降和发育迟缓，从妊娠第 6天到断奶，阿奇霉素的剂量相当于成人每日剂

量的 3倍，按体表计算为 600mg

适用人群发生主要出生缺陷和流产的估计背景风险尚不明确。所有妊娠均有发生出生缺

陷、流产或其他不良结果的背景风险。

3.5 研究资料

3.5.1人类数据

3.5.1.1现有数据并未提示孕妇使用阿奇霉素会使胎儿主要出生缺陷、流产或不良孕妇或胎儿

结果的风险增加。[1,4]

从数十年来已发表的观察性研究、病例系列和病例报告中获得的现有数据并未提示孕妇

使用阿奇霉素会使胎儿主要出生缺陷、流产或不良孕妇或胎儿结果的风险增加。这些数据的

局限性包括缺少随机化和无法控制混淆因素(如母体基础疾病和母体使用伴随用药)。

2012年一项前瞻性、多中心（意大利、以色列、捷克共和国、荷兰和德国）观察性研究，

在 608名接触大环内酯类药物的女性中，511例在妊娠早期暴露药物。研究组与 773名妇女

在妊娠早期接触非致畸药物，两组先天性缺陷相似（3.4%Vs2.4%，p=0.36；OR1.42，95%CI

0.70–2.88）。[7]

3.5.2动物数据

3.5.2.2 在大鼠和小鼠实验中，未观察到阿奇霉素导致胎仔畸形。[1,4]

1 在雄性和雌性大鼠生育力研究中，在合笼前和合笼期间进行了 64～66天(雄性)或 15天

(雌性)的阿奇霉素经口给药。当雄性和雌性大鼠均接受了阿奇霉素给药时，在 20 和

30mg/kg/天剂量下可见妊娠率降低。当剂量从 20mg/kg/天增加到 30mg/kg/天(以体表面

积计，即从成人每日剂量 500mg的约 0.4倍增加至 0.6倍)时，这种较小的妊娠率影响(与

同期对照组相比，减少了约 12%)并未变得更加明显；当配对大鼠中只有一只接受给药

时，并未观察到这种影响。对任何其他生殖参数未见影响，在 10mg/kg/天剂量下对生

育力未见影响。

2 妊娠大鼠和小鼠于器官生成期分别经口给予阿奇霉素最高至 200mg/kg/天(中等母体毒
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性)，未见导致胎仔畸形。以体表面积计，该剂量分别约为成人每日剂量 500mg的 4倍

(大鼠)和 2倍(小鼠)。妊娠兔于器官生成期间经口给予阿奇霉素 10、20和 40mg/kg/天，

在所有组中均可见母体体重减轻和摄食量减少；在这些剂量下(以体表面积计，最高剂

量约为成人每日剂量 500mg的 2倍)，未见胎仔毒性或致畸性证据。

3 在一项围产期毒性试验中，妊娠大鼠从妊娠第 6 天至离乳经口给予阿奇霉素 50 或

200mg/kg/天。在高剂量下可见母体毒性(摄食量和体重增长减少；分娩应激增加)。在

出生后发育期间，在 200mg/kg/天剂量下可见对子代的影响(存活率降低和标志性发育

特征延迟出现)。在另一项大鼠围产期毒性试验中，从妊娠第 15 天至离乳经口给予最

高至 200mg/kg/天的阿奇霉素时未见这些影响。

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 美国食品药品监督局（FDA）哺乳期分级：L2

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳期分级：Ⅲ

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内药品说明书： 阿奇霉素会进入人乳汁中。有报告称，母亲使用阿奇霉素后，母乳

喂养的婴儿出现了非严重不良反应。尚无阿奇霉素对乳汁生成的影响的现有数据。应综合考

虑母乳喂养对婴儿发育和健康的益处、母亲对阿奇霉素的临床需求，以及阿奇霉素或母体基

础病症对母乳喂养婴儿的任何潜在不良影响。[1]

欧盟药品说明书：/

日本药品说明书：有报告母乳中有分泌，所以避免给哺乳中的妇女用药，不得已给药时，应

停止哺乳。[3]

4.3 风险摘要[1,4]

阿奇霉素会进入人乳汁中。有报告称，母亲使用阿奇霉素后，母乳喂养的婴儿出现了

非严重不良反应。尚无阿奇霉素对乳汁生成的影响的现有数据。应综合考虑母乳喂养对婴儿

发育和健康的益处、母亲对阿奇霉素的临床需求，以及阿奇霉素或母体基础病症对母乳喂养

婴儿的任何潜在不良影响。

4.4研究资料

4.4.1 20名女性在分娩期间单次口服了 2g阿奇霉素，之后测量了乳汁中的阿奇霉素浓度。于

产后第 3天和第 6天以及产后第 2周和第 4周采集乳汁样本进行检测，结果显示一直到给药
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后第 4周乳汁中仍存在阿奇霉素。在另一项研究中，8名女性在接受剖宫产手术前经静脉接

受了 500mg 单剂量的阿奇霉素。在给药后 12至 48小时期间采集一系列乳汁(初乳)样本进行

检测，结果显示一直到给药后 48小时乳汁中仍存在阿奇霉素。[1,4]

4.4.2 一项前瞻性、观察性对照研究将目前使用大环内酯类药物(n=55)和阿莫西林(n=36)的乳

儿进行比较。暴露的大环内酯类药物包括阿奇霉素一日 250mg(n=10)、克拉霉素一日

250mg(n=6)、红霉素一日 1g(n=2)和罗红霉素一日 300mg(n=37)。大环内酯类药物组和阿莫

西林组不良事件发生率分别为 12.7%和 8.3%(OR1.6，95%CI：0.38-6.65，p=0.73)。暴露于大

环内酯类药物的婴儿观察到的不良事件有：食欲减退、腹泻、皮疹和嗜睡，未观察到婴儿幽

门狭窄的风险增加。阿莫西林组婴儿也观察到皮疹和嗜睡。[8]
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（二）红霉素的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本品属大环内酯类抗生素。对葡萄球菌属(耐甲氧西林菌株除外)、各组链球菌和革兰阳

性杆菌均具抗菌活性。化脓性链球菌、A组溶血性链球菌、葡萄球菌、肺炎链球菌、脑膜炎

双球菌、淋病双球菌、百日咳杆菌等也对本品敏感。本品对除脆弱拟杆菌和梭杆菌属以外的

各种厌氧菌亦具抗菌作用。对肺炎支原体、衣原体、军团菌属、梅毒螺旋体、钩端螺旋体、

胎儿弯曲菌也有抑制作用。[1]

2 药动学

有报道红霉素能够通过胎盘屏障，但胎儿血浓度很低。红霉素可通过乳汁排泄。[1-2]

分子量 734，血浆蛋白结合率 80-90%，半衰期 3.5小时，表观分布容积暂缺数据，相对

婴儿剂量暂缺数据，乳汁/血浆比暂缺数据。[1-3]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：B

3.1.2澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：A

3.1.3瑞典（FASS）妊娠分级：B2

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1国内药品说明书：本品可通过胎盘而进入胎儿循环，浓度一般不高，文献中也无对胎

儿影响方面的报道，但孕妇应用时仍宜权衡利弊（全身制剂）[1,3]。孕妇及哺乳期妇女应在

医师指导下使用（外用制剂）。[4]

3.2.2英国说明书药品说明书：目前尚无关于红霉素的动物生殖毒理学研究，但其他大环内

酯类药物的研究（与红霉素相似）是有效的 hERG通道阻滞剂，已显示胚胎死亡和畸形（包

括心血管缺陷和腭裂）。只有在临床需要时才应在妊娠期间使用红霉素，并且治疗的益处有

望超过可能存在的任何小风险增加。[5]

3.2.3日本：对于孕妇或可能怀孕的妇女，只有在治疗益处被认为超过风险时才给予。[2]

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1 妊娠期妇女通常不宜使用红霉素酯化物。[6]仅当明确需要时方可使用本药眼用或外用

制剂。[7,8]

3.3.2 妊娠期妇女急性感染，根据细菌的敏感性需使用抗生素时可使用本药。[9]
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3.3.3 妊娠期沙眼衣原体引起的泌尿生殖系统感染建议用阿奇霉素或阿莫西林治疗，本药可

作为替代治疗。[2,10]虽然本药的最佳剂量和疗程尚不明确，但厂家建议空腹口服红霉素一次

500mg、一日 4次或每 8小时 666mg，至少用药 7日；对上述给药方案不耐受者，可减少剂

量至每 12小时口服 500mg或每 8小时口服 333mg 或一次 250mg、一日 4次，至少用药 14

日。[2]完成治疗后 3-4周应检查是否治愈。25岁以下或感染风险较高的女性也应在妊娠晚期

复查。[10]

3.3.4 美国妇产科协会推荐妊娠期足月前胎膜早破(PPROM，小于妊娠 34周 0/7日)使用本药

治疗。推荐的治疗方案为静脉滴注氨苄西林和本药 48小时，随后口服阿莫西林和本药共 5

日；对β-内酰胺类抗生素过敏者可考虑单用本药。胎儿具有生存能力前的胎膜早破不推荐使

用抗生素治疗。[11,12]美国妇产科协会不建议使用抗生素对早产和足月前胎膜完整的女性在未

证明感染时延长妊娠。[9]

3.3.5 妊娠期性病淋巴肉芽肿推荐使用本药治疗。本药也可作为治疗妊娠期间软下疳推荐使

用的抗生素之一。[10]妊娠期腹股沟肉芽肿推荐使用本药(口服，一次 500mg，一日 4次)治疗，

也可使用阿奇霉素。[13]

3.3.6 妊娠期 HIV感染者需治疗或需长期抑制巴尔通氏体感染时推荐使用本药。[14]

3.3.7 妊娠期梅毒首选青霉素治疗，对青霉素过敏且进行脱敏治疗无效时可选用本药或头孢

类抗生素。[15]有报道显示本药到达胎儿的浓度不足以预防先天性梅毒。妊娠期口服本药治

疗早期梅毒的患者，其婴儿应采用青霉素治疗。[2]

3.3.8 红霉素是妊娠期咽喉痛的首选抗菌药物。[16]

3.3.9 .妊娠期痤疮可使用本药局部给药，可与过氧苯甲酰合用。[17]需使用需抗生素全身给药

时，推荐使用其他抗生素，需使用大环内酯类时可选用本药或琥乙红霉素。[18]

3.4 风险摘要[2]

本药可通过胎盘，但胎儿血浆浓度较低。动物试验未观察到本药对生育力有显著影响以及

胎仔畸形或其他胚胎毒性。

3.5 研究资料[2]

没有证据表明，在交配前和交配期间、怀孕期间和断奶期间，以 350 mg/kg/天(大约是人

体表面积最大推荐剂量的两倍)口服红霉素碱的雌性大鼠，没有畸形或对生殖的任何其他不

利影响。以 700 mg/kg/d 给孕鼠和 125 mg/kg/d 给孕兔灌胃给药，未发现致畸或胚胎毒性的

证据。
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4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：L3

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳分级：片剂：Ⅱ 级

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内药品说明书：红霉素有相当量进入母乳中，哺乳期妇女应用时应暂停哺乳（全身

制剂）[1-3]。没有对哺乳期妇女使用的经验，故应医师指导下使用。（外用制剂）。[1-5,7-8]

4.2.2英国药品说明书：不建议哺乳母亲使用红霉素，除非预期益处大于潜在风险。在哺乳

期大约 50%的药物进入母乳，可引起婴儿胃肠道疾病，但也可能导致幽门狭窄的形成。此

外，对芽生菌的敏感性或感染也是可能的。必须仔细考虑哺乳期使用的好处和风险。[5]

4.2.3日本：请考虑治疗的益处以及母乳喂养的益处，并考虑是否继续或中止哺乳。据报道，

该药能分泌入人乳中。 [3]

4.3 风险摘要

4.3.1 本药可随人类乳汁排泄。[2]

4.3.2 哺乳期妇女使用本药可能引起乳儿肠道菌群改变和过敏。[19]

4.3.3 哺乳期妇女使用大环内脂类抗生素可能增加乳儿一些不良反应(如食欲减退、腹泻、皮

疹和嗜睡)，[20,21]但是否增加婴儿幽门狭窄的风险尚存在争议。[21-22]

4.4 研究资料

4.4.1哺乳期妇女使用大环内酯类抗生素观察到乳儿不良事件，包括食欲减退、腹泻、皮疹

和嗜睡。

(1)一项前瞻性对照研究将经母乳暴露于大环内酯类抗生素(n=55)和阿莫西林(n=36)的乳儿

进行了比较。使用的大环内酯类包括阿奇霉素一日 250mg(n=10)、克拉霉素一日 250mg(n=6)、

红霉素一日 1g(n=2)和罗红霉素一日 300mg(n=37)。所有女性服用抗生素的整个治疗过程同

时哺乳。大环内酯类药物组和阿莫西林组不良事件发生率分别为 12.7%和 8.3%(OR1.6，

95%CI：0.38-6.65；p=0.73)。大环内酯类药物组的不良反应包括食欲减退、腹泻、皮疹和嗜

睡，阿莫西林组的不良反应包括皮疹和嗜睡。[21]

(2)一项前瞻性对流研究中，17对母婴暴露于红霉素，各有 2名婴儿出现腹泻和易激惹。[20]

4.4.2 哺乳期妇女使用大环内脂类抗生素是否增加婴儿幽门狭窄的风险尚存在争议。

(1)一项基于人群的队列研究发现哺乳期妇女使用大环内脂类抗生素增加婴儿幽门狭窄的风

险。研究纳入 1408名在产后 90日内使用了大环内脂类抗生素的女性，包括红霉素(n=1012)、
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阿奇霉素(n=101)、克拉霉素(n=24)、罗红霉素(n=268)和螺旋霉素(n=3)，对照组为 34690名

未给药的女性。总体而言，产后 90日内未见幽门狭窄的风险显著增加(OR2.7，95%CI：0.8-8.7)。

但区分性别和限制在产后 70 日内时，幽门狭窄的风险显著增加(出生后 70 日内的女婴，

OR10.3(95%CI：1.2-92.3；男婴的风险未增加)。[22]

(2)一项前瞻性对照研究将经母乳暴露于大环内酯类抗生素(n=55)和阿莫西林(n=36)的乳儿

进行了比较。使用的大环内酯类包括阿奇霉素一日 250mg(n=10)、克拉霉素一日 250mg(n=6)、

红霉素一日 1g(n=2)和罗红霉素一日 300mg(n=37)。所有女性服用抗生素的整个治疗过程中

哺乳。未观察到暴露于大环内酯类抗生素增加乳儿幽门狭窄的风险。[21]

(3)一篇系统评价和 meta分析评估了婴儿期、妊娠期或哺乳期暴露于大环内酯类的婴儿或胎

儿的婴儿肥厚型幽门狭窄(IHPS)的风险。大环内酯类抗生素的使用情况为红霉素(17项研究)、

阿奇霉素(7项研究)、罗红霉素(4项研究)、克拉霉素(4项研究)、非红霉素特定药(2项研究)

和螺旋霉素(2项研究)。分析发现，婴儿期(尤其是 2月龄内)暴露于红霉素显著增加 IHPS风

险。[23]
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（三）罗红霉素的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本品为大环内酯类抗菌药物。作用于细菌细胞核糖体 50s亚单位，阻碍细菌蛋白质合成，

属于生长期抑菌剂。用于治疗由罗红霉素敏感病原体导致的感染，耳、鼻、喉感染：扁桃体

炎、咽炎、鼻窦炎；呼吸道感染：急性支气管炎、肺炎；皮肤及软组织感染：脓疱病；泌尿

生殖道感染：非淋球菌性尿道炎。[1]

2 药动学

药物能通过胎盘屏障，乳汁少量分泌(不到服用剂量的 0.05%)。[1]

分子量 837.03，血药浓度 0.84-42mg/L范围内时血清蛋白结合率在 96.4％-93.3%之间，

血药浓度 8.4mg/L 时，血清蛋白结合率为 86.6%，血药浓度 12.6mg/L 时，血清蛋白结合率

为 73.4%，消除半衰期（t1/2β）为 8 -12小时，分布体积为 0.4L/kg，口服给药后，在肺、前

列腺、附睾和皮肤中得到高浓度的罗红霉素[1]。相对婴儿剂量：暂缺，乳汁/血浆比：暂缺。

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：/

3.1.2澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：B1

3.1.3瑞典（FASS）妊娠分级：B1

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1国内药品说明书：除非经过对风险和获益进行仔细评价后认为罗红霉素有明确指征，

否则罗红霉素不应在妊娠期用药。[1]

3.2.2欧盟药品说明书：/

3.2.3日本药品说明书：对于孕妇或可能怀孕的女性，只在获益大于风险的情况下使用。[2]

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1无妊娠期使用罗红霉素的临床经验，虽然在各种动物体内进行的相关试验表明无致畸

作用或胎儿毒性作用，除非经过对风险和获益进行仔细评价后认为罗红霉素有明确指征，否

则罗红霉素不应在妊娠期用药。[1]

3.3.2红霉素，克拉霉素，阿奇霉素，罗红霉素 ，当对致病菌敏感或对青霉素过敏的情况下，

可用于妊娠期妇女。[3]

3.4 风险摘要（参考 micromedex）
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仅由有限数量的孕妇和育龄妇女服用此药，没有观察到畸形的发生率增加或对人类胎儿

的其他直接或间接有害影响。对动物的研究没有显示胎儿损伤发生率增加的证据。

3.5 临床考量（参考 micromedex）

妊娠期间使用罗红霉素的临床经验不足，无法证实其在妊娠人群中的安全性。虽然临床

意义尚不清楚，但罗红霉素能穿过胎盘，婴儿血清中的浓度达到母体血清的 30%~40%[4]。

一项回顾性队列研究发现，妊娠早期使用大环内酯类抗生素与严重畸形无关，妊娠晚期暴露

不太可能以临床意义的方式增加新生儿幽门狭窄或肠套叠的风险[5]。因此，在获得更多信息

之前，仅母体状况证明对胎儿有潜在风险的情况下，才考虑妊娠期使用罗红霉素。

3.5研究资料（参考 micromedex）

3.5.1 人类研究资料

3.5.1.1 妊娠前三个月使用大环内酯类抗生素与严重畸形无关，妊娠晚期暴露不太可能以具

有临床意义的方式增加新生儿幽门狭窄或肠套叠的风险。

以色列的一项回顾性队列研究发现，1033例孕妇在妊娠早期暴露于大环内酯类药物（阿

奇霉素、克拉霉素、红霉素或罗红霉素），在校正母亲年龄、妊娠次数、种族、孕前糖尿病、

出生年份或终止妊娠后，妊娠早期暴露大环内酯类药物并不增加重大畸形的风险（比值比

（OR）1.074；95%置信区间（CI），0.839~1.376）。959例孕妇在妊娠晚期暴露大环内酯

类，药物暴露与幽门狭窄或肠套叠风险增加之间没有关联。[5]

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1美国食品药品监督局（FDA）哺乳期分级：/

4.1.2瑞典（FASS）哺乳期分级：IVb

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内药品说明书：没有在哺乳期使用罗红霉素的临床经验。在母乳中分泌的罗红霉素

的量非常小（不到服用剂量的 0.05%）。但是，哺乳婴儿可能会出现肠内菌群紊乱、白色念

珠菌定殖和致敏作用。因此，除非经过对风险和获益进行仔细评价后认为罗红霉素有明确指

征，否则罗红霉素不应在哺乳期用药。在这些病例中，建议停止哺乳。[1]

4.2.2 欧盟药品说明书: /

4.2.3日本药品说明书：哺乳期避免使用，如需使用中止哺乳。[2]

4.3 风险摘要（参考 micromedex）
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现有证据和/或专家共识尚无定论，或不足以确定母乳喂养期间婴儿的风险。在母乳喂

养期间开具这种药物之前，权衡药物治疗的潜在益处与潜在风险。[4]

4.4临床考量（参考 micromedex）

没有在人类哺乳期间使用罗红霉素的研究报告，并且暴露于母乳中的药物对哺乳婴儿的

影响尚不清楚。罗红霉素经乳汁排泄的量低于母体给药剂量的 0.05%。[6]
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三、氟喹诺酮类抗菌药

（一）左氧氟沙星的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本品为氟喹诺酮类抗菌药物，是一种广谱抗菌药，适用于肺炎（医院和社区获得性）、

皮肤和皮肤软组织感染、慢性细菌性前列腺炎、吸入性炭疽（暴露后）、鼠疫、复杂性尿路

感染、急性肾盂肾炎、慢性支气管炎急性细菌性发作、急性细菌性鼻窦炎等特定易感细菌引

起的感染。[1]

2 药动学

有研究表明该药可透过胎盘屏障和分泌入乳汁。[2-4]

分子量 361，血浆蛋白结合率 24%~38%，健康成人用药后，药物广泛分布于全身组织/

体液中，表观分布容积为 89~112L，半衰期 6~8 小时，相对婴儿剂量 10.5%~17.2%，乳汁/

血浆比 0.95。[1,5]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：C

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：/

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：口服和静脉 B3，滴眼液 B1

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1 国内药品说明书：妊娠或有可能妊娠的妇女禁用，只有当利大于弊时才可能将左氧氟

沙星用于妊娠期妇女（全身制剂）[1,6]。只有当利大于弊时才用于妊娠妇女（滴眼剂）。[7]

3.2.2 欧盟药品说明书：缺乏孕妇使用左氧氟沙星的数据，考虑到动物实验显示氟喹诺酮类

药物对成长期软骨有损害风险的情况下，建议怀孕期间禁用本药。[8]

3.2.3 日本药品说明书：妊娠或有可能妊娠的妇女禁用，炭疽等严重疾病除外（全身制剂）

[9]。妊娠或有可能妊娠的妇女，只有在利大于弊的情况下才可使用（滴眼剂）。[10]

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1 因报道氟喹诺酮类药物会引起各种属未成熟动物软骨损伤和关节病，担忧对人类胎儿

骨形成可能产生毒性作用。考虑到有更安全的替代药物，左氧氟沙星在妊娠期间禁用，尤其

是在妊娠早期。[11]

3.3.2当前人类研究未显示喹诺酮类药物暴露导致软骨组织损害的问题，但有必要对这些在
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子宫内曾暴露于该类药物的儿童进行进一步的随访研究，建议关注胎儿腹壁、泌尿系统和短

肢畸形。[11]

3.3.3 喹诺酮类药物仅应在复杂性感染时作为耐药性抗生素的替代药物。因使用环丙沙星和

诺氟沙星的经验较多，故其可作为治疗的选择。若孕妇在妊娠早期不慎服用喹诺酮类药物，

无需终止妊娠，但应进行详细的超声波检查。[12]

3.3.4 局部喹诺酮类药物在整个孕期均可使用。[12]

3.3.5 美国疾病预防控制中心（CDC）推荐该药作为孕妇预防和治疗炭疽的备选药物，[13] 民

用生物防御工作组也推荐该药作为治疗鼠疫的备选药物，[14]因感染的高致死率远远大于妊

娠期间使用药物的风险。

3.4 风险摘要[4]

来自病例报告、病例对照研究和观察性研究中已发表的信息，尚未确定该药物与严重出

生缺陷、流产或不良母体或胎儿结局风险之间的关联。

在动物生殖研究中，在器官形成期间，给予怀孕大鼠和兔子口饲左氧氟沙星，剂量分别

相当于人类最大推荐剂量（MRHD）的 9.4倍和 1.1倍时，均未发现致畸性，而大鼠出现胎

仔毒性，但当大鼠口饲剂量为 1.2倍MRHD时，胎仔毒性未发生。

对指定人群的重大出生缺陷和流产的背景风险是未知的。所有妊娠人群都存在发生出生

缺陷、流产或其他不良妊娠结局的背景风险，在美国一般人群中，经临床评估发生妊娠重大

出生缺陷和流产的背景风险分别为 2%~4%和 15%~20%。

3.5 研究资料[4]

3.5.1 动物研究

动物试验未观察到本药有致畸作用或对生育力有损害，但可见胎仔体重减轻或死亡率增

加。

大鼠口饲左氧氟沙星剂量达一日 810mg/kg[以体表面积计，相当于MRHD的 9.4倍]，

未见致畸性，但可见胎仔体重减轻、死亡率升高。大鼠静脉滴注左氧氟沙星一日 160mg/kg

（以体表面积计，相当于MRHD的 1.9倍），也未见致畸性。家兔口饲左氧氟沙星剂量达

一日 50mg/kg（以体表面积计，相当于MRHD的 1.1倍），未见致畸性。家兔静脉滴注左

氧氟沙星一日 25mg/kg（以体表面积计，相当于MRHD的 0.5倍），未见致畸性。大鼠口

饲和静脉注射左氧氟沙星剂量最高分别为一日 360mg/kg和 100mg/kg（以体表面积计，相当

于MRHD的 4.2和 1.2倍），未观察到损害生育力或生殖能力。

4 哺乳期

https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
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4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：L2

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳期分级：口服和静脉Ⅳa，滴眼液Ⅱ。

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1 国内药品说明书：哺乳期妇女禁用，只有当利大于弊时才可能将左氧氟沙星用于哺乳

期妇女，但应暂停哺乳（全身制剂）[1,6]。只有当利大于弊时才用于哺乳期妇女（滴眼剂）。

[7]

4.2.2 欧盟药品说明书：缺乏哺乳期妇女使用左氧氟沙星的数据，考虑到动物实验显示氟喹

诺酮类药物对成长期软骨有损害风险的情况下，建议哺乳期妇女禁用本药。[8]

4.2.3 日本药品说明书：哺乳期妇女避免使用（全身制剂）。[9]

4.3 风险摘要[4]

目前缺乏关于左氧氟沙星对泌乳量或母乳喂养婴儿影响的资料。考虑到存在发生严重不

良反应的潜在风险，建议哺乳期妇女，在左氧氟沙星治疗期间和最后一次剂量的两天内(五

个半衰期)停止母乳喂养。

4.4 研究资料[4]

一名哺乳期妇女每天静脉注射 500mg 左氧氟沙星，随后改为每日口服，在给药后 5小

时，乳汁中药物浓度在给药后 5 小时达到 8.2 mg/L 的峰值。作者推算对于纯母乳喂养的婴

儿(约 900毫升/天)，每日最大暴露剂量约为 5 毫克(即约为母亲每日剂量的 1%)。以上数据

来自单个病例报道，可能不适用于所有哺乳期妇女。
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（二）诺氟沙星的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本品为氟喹诺酮类抗菌药物。适用于敏感菌所致的尿路感染、淋病、前列腺炎、肠道感

染和伤寒及其他沙门菌感染。[1]

2 药动学

胎盘屏障：尚不清楚，乳汁分泌：尚不清楚。[2]

药品的分子量 319.33，蛋白结合率 10%-15%，半衰期 3-4h，表观分布容积、相对婴儿

剂量、乳汁/血浆比：无。[1]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：C

3.1.2澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：B3

3.1.3瑞典（FASS）妊娠分级：/

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1国内药品说明书：本品不宜用于孕妇。[1]

3.2.2欧盟药品说明书：怀孕期间不建议使用诺氟沙星。 [3]

3.2.3日本药品说明书：孕妇或备孕妇女禁用。患有炭疽及土拉菌病的妇女，只有在治疗益

处大于风险的情况下才应给予。[4]

3.3妊娠相关用药建议

3.1.1目前还没有对孕妇进行充分和良好的对照研究。只有当诺氟沙星的潜在益处超过其对

胎儿的潜在风险时才可在怀孕期间使用。[5]

3.1.2当前人类研究未显示喹诺酮类药物暴露导致软骨组织损害的问题，但有必要对这些在

子宫内曾暴露于该类药物的儿童进行进一步的随访研究，建议关注胎儿腹壁、泌尿系统和短

肢畸形。[2]

3.1.3喹诺酮类抗生素是妊娠期间二线选择的抗菌药物。在有充分证据证明妊娠期首选的抗

生素使用无效时，文献记载较多的喹诺酮类药物如诺氟沙星或左氧氟沙星可能是首选。在怀

孕前三个月暴露于喹诺酮类药物需要进行详细的超声检查。[6]

3.1.4 局部喹诺酮类药物在整个孕期均可使用。[6]

3.4 风险摘要（摘自 micromedex）

javascript:void(0);
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3.4.1.Micromedex妊娠评级：不能排除胎儿风险。现有证据尚无定论或不足以确定孕妇的胎

儿风险。

3.4.2喹诺酮类抗生素不建议在怀孕期间普遍使用，因为动物研究表明可能存在致畸作用.一

般青霉素和头孢菌素对治疗孕妇感染更安全。由于孕妇中没有充分或良好对照的研究，所以

只有在潜在获益大于风险时才使用。

3.5研究资料（摘自 micromedex）

3.5.1人类数据

1 没有关于诺氟沙星在人类怀孕中的致畸作用的对照研究。一系列观察性队列研究表

明，在怀孕期间使用诺氟沙星时不会导致先天性异常率增加。111名孕妇在 115次怀孕期间

服用该药。90 人在末次月经前停药，13 人在妊娠早期暴露，3 人在妊娠中期或晚期暴露;9

人的暴露情况未知。在妊娠早期暴露的 13例中，有 8例没有先天性异常，2例自然流产，2

例故意终止妊娠。[7]

2 在魁北克妊娠队列（1998-2009）中进行了一项巢式病例对照研究，纳入了 182369

名患者，研究怀孕期间抗生素暴露与自然流产风险之间的关联。有 8702名患者在怀孕第 20

周前出现自然流产（平均胎龄：14.1周;中位数：14周）。将这些患者与 87020名匹配的对

照组（每例 10名）进行比较，这些对照组在怀孕期间没有暴露抗生素或使用青霉素或头孢

菌素。在调整潜在混杂因素后，使用诺氟沙星与自然流产风险增加有关（8例暴露病例;调整

后 OR 4.81，95%CI，2.05~11.26）。[8]

3.5.2动物数据

1 给予小鼠，大鼠或兔子 1.5至 31倍于人类剂量的诺氟沙星时，先天畸形发生率在

预期范围内[9][10][11]。在产前暴露量为通常人类剂量的 3至 12倍诺氟沙星的猴子中未观察到

致畸性，然而，在最高剂量下观察到母体毒性和胎儿死亡的频率增加[12]。在接受其他喹诺

酮类药物治疗的未成熟犬中观察到软骨毒性[13]。

2 当给药量是人类每日最大总剂量(基于 mg/kg进行计算)的 10倍时，诺氟沙星会导

致猴子流产。在此剂量下，猴子体内的血浆峰值水平大约是人类的 2倍。在被测试的所有动

物物种(大鼠、兔子、小鼠、猴子)中，当给药剂量为人类每日最大剂量(基于 mg/kg 进行计算)

的 6~50倍时，没有证据表明该药会产生致畸作用。[6]

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：
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4.1.1美国食品药品监督局（FDA）哺乳期分级：L3

4.1.2瑞典（FASS）哺乳期分级：/

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内药品说明书：本品是否经乳汁分泌尚缺乏资料。当乳妇应用 200 mg 本品时，乳

汁中不能检出该药。然而，因为研究剂量较小.且本类药物的其他品种经乳汁分泌，加之对

新生儿及婴幼儿潜在的严重不良反应，乳妇应避免应用本品或于应用时停止哺乳。[1]

4.2.2欧盟药品说明书：哺乳期禁用，因为氟喹诺酮类药物可进入母乳和增加关节风险。[3]

4.2.3日本药品说明书：权衡哺乳的对婴儿的重要性和对母亲的治疗的重要性，来决定是否

停止哺乳。[4]

4.3风险摘要(摘自 micromedex)

4.3.1Micromedex哺乳等级：不能排除婴儿风险。

现有证据和/或专家共识尚无定论，或不足以确定母乳喂养期间使用的婴儿风险。在母乳喂

养期间开具这种药物之前，权衡药物治疗的潜在益处与潜在风险。

4.3.2 美国儿科学会认为母乳喂养时可使用其他氟喹诺酮类药物（例如环丙沙星）[14]。目前

尚不清楚诺氟沙星是否在母乳中排泄，对哺乳婴儿的影响（如果有的话）尚不清楚。因此，

应考虑到药物对母亲的重要性，做出停止哺乳或停药的决定[15]。

4.4研究资料(摘自 micromedex)

目前没有描述在人类哺乳期间使用诺氟沙星的报告。当向哺乳母亲施用 200毫克剂量的诺氟

沙星（低于成人平均日剂量）时，在母乳中未检测到诺氟沙星[15]。
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（三）莫西沙星的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本品是具有广谱活性和杀菌作用的氟喹诺酮类抗菌药。作用机制为抑制细菌脱氧核苷酸

（DNA）复制、转录、修复和重组所需的拓扑异构酶Ⅳ和 DNA旋转酶。可用于治疗成人（≥18

岁）敏感细菌所引起的下列感染：急性细菌性鼻窦炎，慢性支气管炎急性发作，社区获得性

肺炎，非复杂性皮肤和皮肤软组织感染，复杂性皮肤和皮肤软组织感染，复杂性腹腔内感染，

鼠疫，不伴有输卵管-卵巢或盆腔脓肿的轻至中度盆腔炎性疾病。 [1]

2 药动学

研究表明，本药可透过胎盘屏障，可在羊水及脐带血中检出[2-3]，并可分泌入乳汁中[1]。

分子量 401.4，血浆蛋白结合率 30%~50%，半衰期 8.2~15.6小时（单次口服给药半衰期

11.5~15.6小时，多次口服给药健康年轻男性或女性的半衰期约 12.7小时，单次静脉给药半

衰期 8.2~15.4小时，多次静脉给药健康的年轻男性半衰期约 14.8小时），药物在体内广泛

分布，表观分布容积为 1.7-2.7L/kg[1]。相对婴儿剂量（暂缺），乳汁/血浆比 0.95[4]。

3 妊娠期

3.1 妊娠分级

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：C

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：B3

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：口服和静脉 B3，滴眼液 B1

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1 国内药品说明书：动物研究显示莫西沙星有生殖毒性，但对人的潜在危险性尚不明确，

人类在怀孕期间使用莫西沙星的安全性尚未被证实，因此妊娠期妇女禁用（全身制剂）[1,5]。

妊娠期慎用（滴眼液）[6]。

3.2.2 欧盟药品说明书：/

3.2.3 日本药品说明书：孕妇或可能怀孕的妇女禁用（全身制剂）[7]。利大于弊时方可使用

（滴眼液）[8] 。

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1.活动性结核感染与不良胎儿结局相关，包括宫内生长受限、低出生体重、早产和围产

儿死亡，以及不良的孕产妇结局，包括贫血和剖宫产风险增加。莫西沙星可在必要时用于妊

娠期间多药耐药结核病的治疗。[9-10]



41

3.3.2.妊娠期感染炭疽未经治疗与早产、胎儿窘迫和流产有关，莫西沙星可预防或治疗妊娠

和产后炭疽患者，但非首选，首选药物为环丙沙星。[11]

3.3.3. 莫西沙星可用作预防和治疗妊娠期鼠疫的备选药物。[12]

3.3.4.喹诺酮类药物仅应在复杂性感染时作为耐药性抗生素的替代药物。因使用环丙沙星和

诺氟沙星的经验较多，故其可作为治疗的选择。若孕妇在妊娠早期不慎服用喹诺酮类药物，

无需终止妊娠，但应进行详细的超声波检查。[13]

3.3.5.局部喹诺酮类药物在整个孕期均可使用。[13]

3.4 风险摘要[14]

目前还没有可用的人体数据证明使用莫西沙星有药物相关风险。

根据对莫西沙星的动物研究，莫西沙星可能会对胎儿造成伤害。怀孕大鼠(静脉注射和

口服)、兔(静脉注射)和猴子(口服)的莫西沙星暴露量是人类临床剂量(400mg /天莫西沙星)的

0.24-2.5倍时，未引起胎儿畸形。然而，当大鼠和家兔在怀孕期间和整个哺乳期(仅大鼠)以

与母体毒性相关的剂量给予莫西沙星时，观察到新生儿体重降低，骨骼变异(肋骨和椎骨粘

连)的发生率增加，流产发生率增加。使用莫西沙星时，应告知孕妇该药对胎儿的潜在风险。

对指定人群的重大出生缺陷和流产的背景风险是未知的。所有妊娠人群都存在发生出生

缺陷、流产或其他不良妊娠结局的背景风险，在美国一般人群中，经临床评估发生妊娠重大

出生缺陷和流产的背景风险分别为 2%~4%和 15%~20%。

3.5 研究资料[14]

3.5.1 动物研究

3.5.1.1 在动物试验中观察到了莫西沙星的母体毒性和胎仔毒性，其中在大鼠（经口给药和

静脉给药）或食蟹猴（经口给药）中无致畸性证据，在家兔（静脉给药）中观察到致畸性。

1 妊娠大鼠在器官形成期（妊娠第 6～17 天）口服莫西沙星剂量高达 500 mg/kg/d （按

全身血药量（AUC）计算，为人体最大推荐剂量的 0.24 倍）时，没有引起胎儿畸形，

但观察到胎儿体重下降和胎儿骨骼发育轻微延迟。当静脉注射 80 mg/kg/d 莫西沙星

（约为按体表面积计算的人体最大推荐剂量的 2 倍）时，未发现胎儿畸形，但会产生

母体毒性，对胎儿和胎盘重量以及胎盘的外观产生边际影响。

2 妊娠兔在器官形成期（妊娠第 6-20 天）静脉注射 20 mg/kg/d 莫西沙星（约等于为按

全身血药量（AUC）计算的人体最大推荐口服剂量），会导致胎儿体重下降和胎儿骨

骼骨化延迟。当肋骨和椎骨畸形同时存在，此类畸形胎儿出生率增加。在这个剂量下，
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实验兔出现母体毒性迹象包括死亡、流产、食物消耗明显减少、水的摄入减少、体重下

降和活动不足。

3 妊娠猕猴在器官形成期（妊娠第 20-50 天），口服高达 100 mg/kg/d 莫西沙星（按全

身血药量（AUC）计算的人体最大推荐剂量的 2.5 倍），没有观察到胎儿畸形，可观

察到较小胎儿的出生率增加。

3.5.1.2 在大鼠发育实验中观察到了莫西沙星对产前和产后孕鼠和幼崽的发育均有影响

1 大鼠从妊娠第 6 天开始口服莫西沙星 500 mg/kg/d（按全身血药量（AUC）计算的人

体最大推荐剂量的 0.24 倍），并延续整个妊娠期和喂养期直至产后第 21 天，观察到

的不良影响包括妊娠期和产前流产率略有增加，幼崽出生体重下降和新生儿存活率下降。

并在 500 mg/kg/d 的剂量组中出现了与治疗相关的孕产妇死亡。

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：L3

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳期分级：口服和静脉Ⅳa，滴眼液Ⅱ。

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1 国内药品说明书：哺乳期妇女禁用（全身制剂）[1,5]。哺乳期妇女慎用（滴眼液）[6]。

4.2.2 欧盟药品说明书：/

4.2.3 日本药品说明书：服药期间禁止哺乳（全身制剂）[7]。考虑对治疗的益处以及母乳喂

养的益处，可选择继续哺乳（滴眼液）[8]

4.3 风险摘要[14]

目前不确定莫西沙星是否存在于人乳中。根据对大鼠的动物研究，莫西沙星可能会通过

乳汁排泄。当一种药物存在于动物乳汁中时，该药物将很可能会存在于人乳中。

母乳喂养对发育和健康的益处应与母亲对莫西沙星的临床需要以及可能排泄到母乳中

或其他对婴儿造成的潜在不利影响一起考虑。

4.4 研究资料[14]

哺乳期大鼠在产后 8 天内单次口服 4.59 mg/kg 的莫西沙星（约为按体表面积计算的

人最大推荐剂量的 9 倍），仅极少量放射性标记的药物排泄到乳汁，约为该剂量的 0.03%。

参考文献
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四、四环素类抗菌药

（一）多西环素的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本品为四环素类抗生素，广谱抑菌剂，高浓度时具杀菌作用。治疗敏感细菌导致的下列

疾病：立克次体病、支原体属感染、衣原体属感染、回归热、布鲁菌病、霍乱、兔热病、鼠

疫、软下疳。可用于对青霉素类过敏患者的破伤风、气性坏疽、雅司、梅毒、淋病和钩端螺

旋体病以及放线菌属、李斯特菌感染；中、重度痤疮患者作为辅助治疗；成人牙周炎。 [1]

2 药动学

药物可透过胎盘屏障和分泌入乳汁。[1]

分子量 462，蛋白结合率 90%，表观分布容积 0.7L/kg，半衰期 1.5-4h，相对婴儿剂量

4.2-13.3%，乳汁/血浆比 0.3-0.4。[2]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：D

3.1.2澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：D

3.1.3瑞典（FASS）妊娠分级：D

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1国内药品说明书：本品可透过胎盘屏障进入胎儿体内，沉积在牙齿和骨的钙质区内，

引起胎儿牙齿变色、牙釉质再生不良及抑制胎儿骨骼生长，该类药物在动物实验中有致畸胎

作用，因此孕妇不宜服用。[1]

3.2.2欧盟药品说明书：/

3.2.3日本药品说明书：孕妇或可能怀孕的妇女，仅利大于弊时才可使用。妊娠中晚期给药，

可能导致胎儿骨发育不全、牙齿的着色、牙釉质形成不全。[3]

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1 多西环素在妊娠中、晚期药时可能会导致骨生长抑制，妊娠期妇女不宜使用本药。[4]

3.3.2 妊娠期炭疽暴露后的预防或未累及全身的皮肤炭疽的治疗首选口服环丙沙星，本药可

作为替代药物。[5]

3.3.3 本药和四环素可用于无并发症疟疾的治疗，然而只有在其他药物不耐受或不可用时才

能用于妊娠期妇女治疗。对于患有严重疟疾的妊娠期妇女应使用注射给药。 [6]

3.4 风险摘要[4]

在妊娠中期和晚期服用多西环素可能会导致骨生长的可逆抑制和乳牙的永久变色。目

前研究数据未表明，妊娠早期暴露多西环素会增加严重出生缺陷风险。避免在妊娠中期和晚

期使用多西环素。
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尚不清楚特定人群发生重大出生缺陷和流产的估计背景风险。所有妊娠均有出生缺陷、

流产或其他不良结局的背景风险。在美国一般人群中，临床确认的妊娠中重大出生缺陷和流

产的估计背景风险分别为 2~4%和 15~20%。

3.5研究资料

3.6.1 人类数据

3.6.1.1 妊娠早期使用未发现增加重大的出生缺陷，妊娠中晚期用药可导致乳牙永久变色。

已发表的关于在妊娠早期使用多西环素的研究，包括流行病学和观察性研究，尚未发现

与药物相关的重大出生缺陷增加。在牙齿发育过程中（妊娠中期和晚期）使用四环素可能会

导致乳牙永久变色（黄灰褐色）。这种不良反应在长期使用该药物期间更为常见，但在重复

的短期疗程后观察到。[4]

一项对照研究使用从1980-1992年收集的数据评估了多西环素的致畸性. 对照组包括新

生儿无任何缺陷的32804名妊娠期妇女，病例组包括胎儿或新生儿有先天畸形的18515名妊娠

期妇女。病例组妊娠期使用多西环素的母亲比例(n=56；0.3%)略高于对照组(n=63，0.19%；

OR1.6，95%CI：1.1-2.3)。腭裂(OR3.9，95%CI：1.9-8.2)、食管闭锁或狭窄(OR5.8，95%CI：

1.4-24.1)的病例中有更多母亲在妊娠期使用多西环素。母亲在妊娠第二、第三期使用多西环

素后神经管缺陷的风险增加(n=2；OR4.5，95%CI：1-20.1)。然而，通过匹配的病例对照分

析未确定关键的妊娠第二或第三期使用多西环素治疗与任何特定的先天性异常发病率升高

有关。 [7]

3.6.2 动物数据

动物研究结果表明，多西环素能穿过胎盘，并在胎儿组织中发现。[4]

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 美国食品药品监督局（FDA）哺乳期分级：L3

4.1.2瑞典（FASS）哺乳期分级：Ⅳb

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1 国内药品说明书：本品可自乳汁分泌，乳汁中浓度较高，哺乳期妇女应用时应暂停哺

乳。[1]

4.2.2 欧盟药品说明书：/

4.2.3日本药品说明书：最好不要哺乳。有报告乳汁中有分泌药物。[3]

4.3 风险摘要

根据现有公布的数据，多西环素可能存在于母乳中，但母乳中的具体浓度尚不清楚。没

有关于多西环素对母乳喂养婴儿对产奶量影响的信息。由于有其他抗菌药物可用于治疗哺乳

期妇女的酒渣鼻，多西环素可能出现严重的不良反应，包括牙齿变色和骨骼生长抑制，因此
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建议患者在服用期间和停药5天内不建议母乳喂养。[4]

4.4研究资料

多西环素在母乳中分泌。首次口服 200 mg，在 24小时后给 15位哺乳期母亲服用

100mg。第二次给药后 3小时和 24小时测定的乳浆比为分别为 0.3和 0.4。平均乳汁浓度分

别为 0.77和 0.38微克/毫升。理论上母亲服用多西环素后母乳喂养婴儿可能会使婴儿出现牙

齿染色和骨骼生长抑制，但实际在以这种方式暴露的婴儿中药物浓度<0.05 mcg/mL，未观察

到相关影响。[9]
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五、其他抗菌药

（一）呋喃妥因的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本品为硝基呋喃类抗菌药物，用于对其敏感的大肠埃希菌、肠球菌、葡萄球菌属以及克

雷伯菌属、肠杆菌属等细菌所致的急性单纯性下尿路感染，也可用于尿路感染的预防。[1]

2 药动学

呋喃妥因可透过胎盘屏障，少量呋喃妥因可进入乳汁。[1]

分子量 238，血浆蛋白结合率 60%~90%，表观分布容积为 0.8L/kg，半衰期 20-58min，相对

婴儿剂量 6.8%，乳汁/血浆比 0.27-6.2。[2]

3.妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：B级

3.1.2澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：A级

3.1.3瑞典（FASS）妊娠分级：C

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1国内药品说明书：因呋喃妥因可透过胎盘屏障，而胎儿酶系尚未发育完全，故妊娠后

期孕妇不宜应用，足月孕妇禁用，以避免胎儿发生溶血性贫血的可能。[1]

3.2.2欧盟药品说明书：动物研究尚未显示致畸作用。在急性治疗中暴露于呋喃妥因的孕妇

中发表的数据较多，安全性好。没有关于暴露于慢性治疗的孕妇的研究数据。但妊娠晚期及

分娩期禁用呋喃妥因，因新生儿红细胞不成熟，存在溶血性贫血的潜在风险。必要时才应用

呋喃妥因。[3]

3.2.3日本药品说明书:/

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1妊娠晚期使用存在风险。人类同等剂量的呋喃妥因暴露于动物，未发现致畸。尽管有

两项回顾性研究报告了与动物先天性异常有关，但没有的数据表明是人类致畸物。然而,在

分娩时暴露于呋喃妥因新生儿有溶血性贫血的风险，包括没有葡萄糖-6-磷酸脱氢酶(G6PD)

缺乏的人。发病率尚不清楚，有少量报道尿路感染孕妇使用该药合并溶血性贫血的风险低。

然而，最安全的做法是分娩时避免使用呋喃妥因。[4]

3.3.2妊娠治疗尿路感染，选择的抗菌药无效时，可选择呋喃妥因。应该避免在孕晚期使用。
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[5]

3.4 风险摘要（摘自 micromedex）

3.4.1Micromedex妊娠评级：不能排除胎儿风险。现有证据尚无定论或不足以确定孕妇的胎

儿风险。

3.4.2尚未发现怀孕期间使用呋喃妥因与致畸作用之间的因果关系[6][7]。由于红细胞酶系统不

成熟（谷胱甘肽不稳定）可能导致溶血性贫血，因此呋喃妥因禁用于妊娠足月（妊娠 38-42

周）、分娩期间或即将分娩的孕妇[8]。

3.5研究资料

3.5.1人类资料

1 在一项匹配人群的病例对照(1:2)研究中，纳入 22,865名先天性异常的新生儿/胎儿，

病例对照成对分析未显示在妊娠任何三个月期间每天使用300至400毫克呋喃妥因有潜在的

致畸风险。当将先天性异常划分为23个解剖系统组时，只有神经管缺陷(校正OR: 2.7; 95%CI,

0.8~8.7和内翻足(校正 OR:2.0; 95%CI, 0.9 ~4.5)与妊娠第 2~3月使用呋喃妥因有关。但回忆

偏倚减弱了证据的强度，并且对多发畸形病例的详细分析没有显示出任何特定器官组织的致

畸。[6]

2 在魁北克妊娠队列（1998-2009）中进行了一项巢式病例对照研究，以检查怀孕期

间抗生素暴露与自然流产风险之间的关联。在纳入研究的 8702182名患者中，有 369名在怀

孕第 20周之前进行了自然流产（平均胎龄：14.1周;中位数：14周）。将这些患者与 87020

名匹配的对照组（每例 10名）进行比较，这些对照组在怀孕期间没有接触抗生素或使用青

霉素或头孢菌素。在调整潜在混杂因素后，呋喃妥因的使用与自然流产风险增加无关（39

例暴露病例;调整比值比[OR] 0.7，95%CI，0.51~0.96）。[9]

3 临近分娩前给药可能产生胎儿溶血.随后的研究表明，在怀孕期间使用呋喃妥因可

引起溶血性贫血和药物性肝[10] ，特别是在黑人和 G6P缺乏患者中[11]，尽管其他三项研究报

告没有此类并发症[12][13][14]。

3.5.2 动物研究数据[15]

3.5.2.1 兔和大鼠生殖致畸研究表明，未发现呋喃妥因损害生育力或对胎儿有损害，小鼠致

畸研究观察到生长迟缓以及轻微和常见畸形的低发生率。

1 在兔和大鼠中进行了剂量高达人用剂量 6倍的生殖研究，未发现呋喃妥因损害生育力或

对胎儿有损害的证据。在一项已发表的研究中，小鼠接受了 68倍于人用剂量的药物(基

于给予母体的 mg/kg给药量)，观察到生长迟缓以及轻微和常见畸形的低发生率。然而，
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在 25倍人用剂量下，未观察到胎仔畸形；这些结果与人类的相关性尚不确定。然而，

在孕妇中没有充分和良好对照的研究。由于动物繁殖研究并不能总是准确预测人类的反

应，因此只有在明确需要的情况下，才应在怀孕期间使用这种药物。

3.5.2.2 小鼠研究观察到子代肺状腺瘤发生。

1 在一项已发表的经胎盘致癌性研究中，呋喃妥因在剂量为人用剂量的 19倍(以mg/kg计)

时可诱导 F1代小鼠发生肺状腺瘤。目前尚不清楚该结果与潜在人类致癌作用的关系。

由于这些动物数据与人类相关影响的不确定性，这种药物只有在明确需要时才应在怀孕

期间使用。

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1美国食品药品监督局（FDA）哺乳期分级：L2

4.1.2瑞典（FASS）哺乳期分级：III

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内药品说明书：少量呋喃妥因可进入乳汁，诱发乳儿溶血性贫血，尤其是葡萄糖-6-

磷酸脱氢酶缺乏者，服用本品应停止哺乳。[1]

4.2.2欧盟药品说明书：母乳中含微量的呋喃妥因，一个月以上的婴儿且没有 G6PD缺乏症

（溶血风险），可以母乳喂养。[3]

4.2.3日本药品说明书：/

4.3 风险摘要（摘自Micromedex）

4.3.1美国儿科学会评级：可用于母乳喂养时期。世界卫生组织评级：可用于母乳喂养时期。

Micromedex哺乳等级：婴儿风险最小。充分证据和/或专家共识的权重表明，在母乳喂养期

间使用这种药物对婴儿的风险最小。

4.3.2由于药物的主动运输，母乳中的呋喃妥因浓度高于血清中的浓度。然而，按每公斤体

重计量，婴儿的剂量预计低于母体剂量的 10%[16]。G6PD缺乏的婴儿有溶血的风险，应密切

监测这些婴儿;在 G6PD缺乏症普遍存在的地区，除非已知婴儿是否缺乏 G6PD，否则应选择

替代抗菌药物。呋喃妥因禁用于不到一个月大的新生儿[17]。

4.4研究资料（摘自Micromedex）

1 六名妇女在分娩后给予呋喃妥因（50毫克或 100毫克）2~5天。受试者每天服用呋

喃妥因三次，持续 24小时（四剂）。在第四剂之前采集乳汁样品中未检测到呋喃妥因。在
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第四次给药后 3小时采集的乳汁中，50mg组的呋喃妥因浓度为 0.49mg / L，100mg组的呋

喃妥因浓度为 1.19mg / L。6小时采集的乳汁中，50毫克组的浓度为 34.8微克/升，100毫克

组的浓度为 154微克/升。因浓度过低对婴儿没有临床意义，但在葡萄糖-6-磷酸脱氢酶

（G6PD） 缺乏症或可能易患高胆红素血症的婴儿中影响显著。[18]

2 在一项对母乳喂养期间暴露于各种药物的母婴对的前瞻性研究中，六名母亲接受了

呋喃妥因治疗。两名婴儿被母亲报告有轻微腹泻。[19]
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（二）甲硝唑的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

甲硝唑为硝基咪唑类抗菌药物。可抑制阿米巴原虫的氧化还原反应，使原虫氮链发生断

裂，抑制敏感菌脱氧核苷酸（DNA），使细菌死亡。用于厌氧菌感染，滴虫病，细菌性阴

道病，阿米巴病，口腔感染，贾第虫病、小袋虫病、皮肤利什曼病和曼地那龙线虫感染等。

[1]

2 药动学

药物能够透过胎盘屏障，可分泌入乳汁中。[1]

分子量 171.16，血浆蛋白结合率为 10%~20%，半衰期约为 8h。服用后可在体内广泛分

布，口服 1-2 h 血药浓度达高峰，表观分布容积 0.51-1.1L/kg。相对婴儿剂量 12.6%~13.5%，

乳汁/血浆比 1.15。[1-2]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：B

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：B2

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：口服和静脉 B2，栓剂和外用凝胶剂 B1

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1 国内药品说明书：口服和静脉制剂不同厂家的药品说明书写法不一样，部分厂家为妊

娠期妇女禁用[3-4]；部分厂家写现有人类研究没有证据表明甲硝唑对胎儿有害，虽然在啮齿

动物中有致癌作用，但动物生殖研究并非完全预测人类反应，因此仅在明确需要使用时才应

在妊娠期使用[1,5]。 阴道用制剂，不同厂家药品说明书写法亦有区别，部分厂家为妊娠期禁

用，部分厂家为妊娠期慎用，部分厂家为妊娠前 3个月不宜使用[6-8]。

3.2.2 欧盟药品说明书：/

3.2.3 日本药品说明书：妊娠 3个月内不宜使用，除非针对利大于弊的疾病，妊娠 3个月以

上在利大于弊时可用（口服、静脉、外用凝胶剂）。[9-11]

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1 甲硝唑穿过胎盘屏障及其对人体的影响胎儿器官发生尚不清楚。大多数已发表的研究

表明应用抗感染剂量时，并不是引起胎儿结构缺陷的显著危险因素[12]。

3.3.2美国疾病预防控制中心（CDC）建议有症状的妇女在怀孕任何阶段均应进行滴虫病的
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检测，并考虑治疗滴虫病，口服甲硝唑为推荐方案[13]。

3.3.3 妊娠期间使用甲硝唑略有争议。一般应避免使用甲硝唑，特别是妊娠早期[14]。只有在

需要治疗感染且没有可替代的安全药物时(如细菌性阴道病、毛滴虫病)，才能在妊娠期使用

甲硝唑[15]。中晚期应用甲硝唑治疗滴虫病或阴道病是可以接受的[12][16]。

3.3.4 除非明确需要口服或静脉给药，否则不建议使用，口服不建议短期高剂量使用。治疗

厌氧菌感染或危及孕妇生命的感染时，可考虑非消化道给予甲硝唑。[16]

3.4 风险摘要（摘自 micromedex）

现有证据尚无定论或不足以确定孕妇使用时胎儿的风险。

3.5 临床考量（摘自 micromedex）

3.5.1 根据说明书，滴虫性阴道炎妊娠前三个月禁止使用单剂量顿服甲硝唑片治疗。因为口

服大剂量甲硝唑会升高甲硝唑的血清水平，从而到达胎儿循环[17]。有滴虫性阴道炎症状的

孕妇无论处于哪一妊娠阶段，都应进行检测和治疗，口服甲硝唑是推荐的治疗方案，临床医

生应告知有滴虫性阴道炎症状的孕妇治疗的潜在风险和益处，以及伴侣治疗和使用避孕套的

重要性。建议所有有症状的孕妇治疗细菌性阴道病，推荐治疗方案与非孕妇相同（口服甲硝

唑、阴道内甲硝唑凝胶、阴道内克林霉素乳膏）或替代方案（口服克林霉素）。在治疗细菌

性阴道病或预防不良妊娠结局方面，口服治疗并不优于外用治疗[18]。

3.5.2 在使用甲硝唑静脉制剂前，仔细考虑潜在的风险和获益，因目前尚缺乏孕妇使用甲硝

唑静脉制剂对照良好的研究[19]。没有关于孕妇使用甲硝唑阴道凝胶的数据。单次 5g剂量的

甲硝唑阴道凝胶达峰浓度（Cmax）和药-时曲线下面积（AUC）水平约为单次口服 500mg

甲硝唑的 2%和 4%[20]。酒渣鼻患者使用甲硝唑外用凝胶 1g/天，联用 7天，其 Cmax和 AUC

水平均小于单次口服甲硝唑 250mg 的 1%[21]。

3.6 研究资料（摘自 micromedex）

3.6.1 人类研究

3.6.1.1有研究显示使用甲硝唑与自然流产增加相关。

1 在魁北克妊娠队列(1998年至 2009年)中进行了一项嵌套病例对照研究，以检查妊娠期

间抗生素暴露与自然流产风险之间的关系。182369例患者中有 8702例在怀孕 20周之

前自然流产(平均胎龄 14.1周;中位数为 14周)。这些患者与 87020名匹配的对照组(每例

10人)进行了比较，这些对照组在怀孕期间没有接触抗生素或使用青霉素或头孢菌素。

在对潜在影响因素进行调整后，使用甲硝唑与自然流产风险增加相关(53 例暴露病例;

调整比值比（OR ）1.7, 95% 可信区间（CI） , 1.27至 2.26)。[22]

http://www-uptodate-com-443.bjmu.ilibs.cn/contents/zh-Hans/92269?search=metronidazole&topicRef=464&source=see_link
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3.6.1.2甲硝唑可穿过胎盘并迅速进入胎儿循环，现有研究尚未证实妊娠期间使用甲硝唑与重

大出生缺陷、流产或其他不利的母体或胎儿结局之间存在关联。

1 在以色列进行的一项前瞻性队列研究中，怀孕期间接触甲硝唑不会增加重大胎儿畸形的

风险。所有母亲接触甲硝唑的妇女(n=228)中，86.2%的妇女在妊娠前三个月接触甲硝唑，

9.8%在妊娠中第二或第三个月，4%在妊娠晚期接触甲硝唑。大多数接受口服甲硝唑

(90.4%)，平均每日剂量为 973.3 mg，平均持续时间为 7.9天。对照组(n=629)包括接受

非致畸性暴露咨询的孕妇。在活产中，甲硝唑组与对照组相比，重大异常发生率无显著

增加(1.6% vs 1.4%;相对危险度（RR） 1.13;95% CI, 0.3 ~ 4.23)。在甲硝唑暴露组和对照

组之间，主要胎儿畸形率没有显著差异，尽管包括因产前诊断畸形而选择性终止妊娠

(2.6% vs 2.1%;RR 1.26;95% CI, 0.45 至 3.52)或排除染色体异常和遗传疾病后(2.1% vs

1.7%;RR 1.2;95% CI, 0.38 ~ 3.79)。虽然在早产率和平均胎龄方面，两组之间没有差异，

但暴露于甲硝唑的婴儿的平均出生体重低于对照组(3253.3克 vs 3374.5克)。[23]

2 根据匈牙利先天性畸形病例对照监测的数据，对怀孕第二至第三个月期间阴道甲硝唑治

疗的医学记录病例进行评估，发现其与新生儿先天性脑积水无关。研究人员评估了先天

性畸形（CA）孕妇（n=22843）和健康婴儿孕妇（n=38151）使用甲硝唑的情况。与对

照组相比，CA组的女性在妊娠期间接触甲硝唑的比率（1.7%vs 1.5%）无显著性差异，

推荐的剂量方案为每天一次 500mg 阴道栓剂，平均时间分别为 7.8（CA）天和 8.2（对

照）天。妊娠第二至第三个月的甲硝唑治疗与先天性脑积水显著相关（OR，10.7；95%CI，

1.1-104.5）；然而，调整后仅包括医学记录的甲硝唑暴露病例，其显著性并未保持（OR，

4.3；95%CI，0.3至 52.7）。 [24]

3 根据匈牙利先天性畸形病例对照监测，妊娠期口服甲硝唑与先天性畸形的增加无关。研

究人员评估了先天性畸形（CA）孕妇（n=17300）和健康婴儿孕妇（n=30663；性别、

出生周和居住地匹配）的数据。CA 组妊娠期口服甲硝唑的暴露量明显高于对照组

（3.8%vs 3.4%），第二个月至第三个月的暴露量分别为 0.66%和 0.53%。大多数口服甲

硝唑的妇女每天接受一次 2g剂量或三次 250mg剂量，持续 1周。CA组和对照组接触

其他药物的情况相似。根据病例对照对的分析，唇腭裂的有无与妊娠第二至第三个月的

甲硝唑暴露显著相关（OR，8.54；95%CI，1.06至 68.86），然而这种关联没有通过病

例和总对照组的比较得到证实。 [25]

4 在一项涉及 124名妇女的队列研究中，怀孕期间使用甲硝唑与先天性异常、早产或低出

生体重的风险升高无关。[26]



55

3.6.1.3人类研究并未发现增加儿童期癌症的风险。

1 一项纳入 328,846例 5岁以下儿童(8.1%有甲硝唑宫内暴露)的回顾性队列研究显示，两

组的儿童期癌症发生率无差异。但妊娠期甲硝唑不常用且儿童期癌症罕见，难以确定因

果关系。[27]

3.6.2动物研究

3.6.2.1 动物试验未观察到本药有致畸作用或对生育力有损害，但有研究显示对雄性动物睾

丸和精子产生影响。

1 给动物腹腔注射甲硝唑，剂量约为人最大剂量的 300倍，对雌性生育能力没有影响，但

是，当口服甲硝唑的剂量约为人体最大剂量的 30倍时，观察到对雄性动物睾丸和精子

产生影响[20]。给予动物甲硝唑治疗 6周或更长时间，剂量与人临床最大推荐剂量接近，

发现雄性动物出现不育、睾丸精系上皮严重退化、睾丸精细胞计数减少和附睾精子计数

减少，大多数动物的生育能力在停药 8周后恢复[17]。

2 在动物研究中，大鼠和兔子在器官发生期间口服甲硝唑，剂量高达人类推荐剂量的 60

倍，没有导致胎儿毒性或致畸性[20]。

4 哺乳期.

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：L2

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳期分级：静脉Ⅱ，口服和外用制剂（栓剂和膏剂）Ⅳb

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1 国内药品说明书：甲硝唑经乳汁排泄，浓度与血浆相近，哺乳期间，应停止哺乳或停

用甲硝唑。[3-4]

4.2.2 欧盟药品说明书：/

4.2.3 日本药品说明书：服药期间最好不要哺乳（口服、静脉、外用凝胶剂）. [9-11]

4.3 风险摘要（参考 micromedex）

现有证据和/或专家共识尚无定论，或不足以确定母乳喂养期间服用药物对婴儿的风险。

4.4 临床考量（参考 micromedex）

4.4.1 哺乳期选择口服或静脉注射甲硝唑治疗时，考虑到动物研究中潜在的致瘤性和药物对

母亲的重要性，决定停止哺乳或停止用药，或者哺乳期母亲可以在治疗期间及停药后后 24

小时内中止母乳喂养，选择抽吸并丢弃母乳[17][19]。

http://www-uptodate-com-443.bjmu.ilibs.cn/contents/zh-Hans/metronidazole-an-overview/abstract/124
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4.4.2 甲硝唑外用凝胶治疗期间不建议母乳喂养，因为可能发生严重的不良反应[21]。对于甲

硝唑阴道凝胶，应考虑母乳喂养对儿童发育和健康益处，母亲对甲硝唑阴道凝胶的临床需求，

以及甲硝唑或母体潜在疾病对母乳喂养儿童的任何潜在不良影响，也可在治疗期间和使用阴

道凝胶后 48小时内中止母乳喂养，选择抽吸并丢弃母乳[20]。

4.5 研究资料（摘自 micromedex）

1 12名母乳喂养妈妈每日 3次每次口服 400mg甲硝唑，测得甲硝唑的平均乳汁/血浆比为

0.9，羟基甲硝唑为 0.76；甲硝唑的平均乳汁浓度为 15.5μg/mL，羟基甲硝唑的平均乳汁

浓度为 5.7μg/mL。婴儿血浆中的甲硝唑浓度为 1.3~2.4μg/mL，羟基甲硝唑为

1.1~2.4μg/mL，未观察到婴儿发生不良反应。假设每天摄入 500 mL母乳，母乳喂养的

婴儿每天将摄入 6.25mg甲硝唑，还不及婴儿推荐日剂量的 10%。基于这些发现，认为

母亲口服甲硝唑 400mg，每日 3次的剂量对母乳喂养的婴儿是安全的。[28]

2 一项研究中，15 名患有产褥期子宫内膜炎的哺乳母亲每日 3 次口服甲硝唑 400 mg 治

疗。测得母体平均血浆浓度为 12.5μg/mL（3.7~17.9μg/mL），婴儿平均血浆浓度为

2.4μg/mL（0.6~4.7μg/mL）。每天口服 600mg甲硝唑的乳母的相应母亲和婴儿的血浆

水平分别为 5μg/mL（1~11.6μg/mL）和 0.8μg/mL（0.3~1.4μg/mL）。乳汁/血浆比为 1。

根据此研究，假设婴儿每天摄入 500mL母乳，婴儿的最大摄入量为 3mg/kg。在婴儿中

未观察到不良反应。[29]

3 3名哺乳期妇女单次口服 2g甲硝唑治疗滴虫病。在给药后 2、4、6、8、12和 24小时

收集母乳样品。在所有给药后样品中均检测到甲硝唑。给药后 2~4 小时收集的样本中

甲硝唑的乳汁浓度最高（45.8mg/mL）。给药后间隔 12~24小时可大大降低甲硝唑的婴

儿暴露量（乳汁浓度降为 12.6mg/mL）。[30]

4 一项研究检测了 10名母乳喂养的妈妈在单次口服 200mg甲硝唑后的乳汁中甲硝唑浓度，

间隔 4~12小时后甲硝唑的乳汁浓度范围为 7~4.12μg/mL。在大多数母亲中，乳汁浓度

与血清浓度相当，所有母亲的乳汁浓度与血清浓度比值在 45%至 180%之间。在婴儿中

测量血清甲硝唑浓度，结果发现 5 名婴儿的血清水平非常低，另外 5名婴儿没有检测

到。均未观察到婴儿出现不良反应。[31]
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（三）氟康唑的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本品属咪唑类抗真菌药，作用机制主要为高度选择性干扰真菌的细胞色素 P-450的活性，

从而抑制真菌细胞膜上麦角固醇的生物合成。口服或静注本品对人和各种动物真菌感染，如

念珠菌感染(包括免疫正常或免疫受损的人和动物的全身性念珠菌病)、新型隐球菌感染(包括

颅内感染)、糠秕马拉色茵、小孢子菌属、毛癣菌属、表皮癣菌属、皮炎芽生菌、粗球孢子

菌(包括颅内感染)及荚膜组织胞浆菌、斐氏着色菌、卡氏枝孢茵等有效。[1]

2 药动学

有研究表明该药可分泌入乳汁[1]。

分子量 306，血浆蛋白结合率 11%~12%，健康成人用药后，药物广泛分布于全身组织/

体液中，表观分布容积为 0.6L/kg，半衰期 30 小时，相对婴儿剂量 16.4%~21.5%[2]，乳汁/

血浆比 0.46~0.85。[2]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：（单片 150毫克阴道念珠菌病）C级；（其

他适应症）D级

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：硬胶囊、颗粒剂、注射液：D级

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：B3

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1国内药品说明书：除非患者患有严重的、甚至威胁生命的真菌感染，并且预期的治疗

益处超过对胎儿潜在的危害时，可考虑使用氟康唑，否则妊娠妇女应避免使用本品。[1]

3.2.2欧盟药品说明书：妊娠期间不应使用标准剂量和短期治疗的氟康唑，除非有明确的必

要。妊娠期间不应使用大剂量和/或延长疗程的氟康唑，除非是危及生命的感染。[3]

3.2.3日本说明书：由于有怀疑致畸性的病例报告，给孕妇或可能怀孕的妇女避免用药。[4]

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1除非有明确需要或发生潜在的危及生命的感染，妊娠期应避免使用本药。[1]

3.3.2 美国疾病预防控制中心(CDC)建议妊娠期妇女外阴阴道念珠菌病(VVC) 局部使用唑类

抗真菌药治疗。[5]HIV感染的妊娠期妇女口腔或阴道念珠菌感染也建议局部给药治疗。[6]局

部治疗无效时，可以使用低剂量本药治疗。治疗期间不需终止妊娠，但在妊娠中晚期应进行
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胎儿的超声检查。[7]

3.3.3 对于妊娠期全身性真菌感染，美国传染病学会(IDSA)推荐使用两性霉素 B治疗念珠菌

病，两性霉素 B脂质体用于治疗芽生菌病。[8,9]妊娠早期球菌性脑膜炎使用两性霉素 B治疗，

先前使用氟康唑的患者需改用两性霉素 B，但妊娠中晚期可以使用氟康唑。[9]妊娠早期隐球

菌病避免使用本药，妊娠中晚期在特殊情况下可考虑使用本药，以确保连续的抗真菌治疗，

分娩后应开始使用本药治疗。[10]

3.3.4 育龄妇女使用本药一日 400-800mg 治疗时和停药后 1周内应采取有效的避孕措施。[11]

3.4 风险摘要[11]

对胎儿的潜在危害：应避免在妊娠期间使用氟康唑，除非患有严重或潜在威胁生命的真

菌感染的患者，如果预期的益处超过对胎儿的可能风险，则可使用氟康唑。一些已发表的病

例报告描述了在怀孕前三个月的大部分或全部时间内，在子宫内暴露于高剂量母体氟康唑

(400至 800 mg/天)的婴儿明显的先天性异常模式。这些报道的异常现象与动物研究中看到的

类似。对于正在接受每天 400至 800mg 的代氟康治疗的潜在育龄妇女，应考虑采取有效的

避孕措施，并应在整个治疗期间和在最后一次服药后持续约一周(5至 6个半衰期)。如果在

怀孕期间使用地氟康，或者如果患者在服药期间怀孕，应告知患者对胎儿的潜在危险。根据

回顾性流行病学研究，在妊娠早期单次或重复服用 150毫克氟康唑可能会导致自然流产和先

天畸形。目前还没有足够和良好对照的研究来研究氟康唑对孕妇的影响。

3.5 研究资料[11]

3.5.1 人类数据

3.5.1.1 病例报告描述了母亲在怀孕前三个月的大部分或全部时间接受大剂量 (400 至

800mg/d)氟康唑治疗的婴儿中一种独特和罕见的出生缺陷模式。这些婴儿的特征包括短头畸

形、畸形畸形、颅骨发育异常、腭裂、股弓、细长肋骨和长骨、关节融合和先天性心脏病。

这些影响与动物研究中看到的相似。

3.5.1.2 流行病学研究表明，母亲在怀孕早期单次或重复服用 150mg氟康唑的婴儿存在自然

流产和先天性异常的潜在风险，但这些流行病学研究具有局限性，这些发现尚未在对照临床

试验中得到证实。

3.5.2 动物数据

3.6.2.1两项在器官发生过程中给妊娠兔口服氟康唑，剂量分别为 5 mg/kg、10 mg/kg、20 mg/kg

和 5 mg/kg、25 mg/kg、75 mg/kg。孕妇的体重增加在所有剂量水平下都受到损害(根据身体
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表面积[BSA]比较，大约是 400 mg临床剂量的 0.25到 4倍)，75 mg/kg 发生流产(大约是 400

mg临床剂量(基于 BSA)的 4倍)；没有观察到对胎儿的不良影响。

3.5.2.2在一些研究中发现，怀孕的大鼠在器官发育阶段口服氟康唑后，母鼠体重增加受到了

影响，同时胎盘重量也增加到了每公斤体重 25毫克。然而，使用每公斤体重为 5毫克和 10

毫克的剂量对胎儿没有产生影响。而在每公斤体重为 25毫克、50毫克及更高剂量组中，胎

儿的解剖变异增加，如肋骨数量增多和肾盂扩张，同时骨骼骨化也出现延迟现象。在剂量范

围从每公斤体重 80毫克到 320毫克之间（大约相当于基于体表面积的 400毫克临床剂量的

2到 8倍），胚胎的致死率增加，胎儿出现的异常包括肋骨呈波状排列、腭裂以及颅面骨骼

异常。这些效应与抑制大鼠雌激素合成一致，可能是已知的降低雌激素水平影响妊娠、器官

发育和分娩的结果。

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1哺乳期 L分级：L2

4.1.2 瑞典（FASS）妊娠分级：IVb

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内药品说明书：氟康唑可经乳汁分泌，乳汁浓度与血浆浓度相似。如果单次使用氟

康唑 150mg，则可继续哺乳。多次用药或使用大剂量氟康唑后，建议停止哺乳。应根据母亲

对本品的临床需求，以及来自本品或母亲基础疾病对乳儿的潜在不良影响，来权衡哺乳的发

育健康获益。[1]

4.2.2欧盟药品说明书：氟康唑进入母乳以达到低于血浆中的浓度。单次使用标准剂量 200

毫克或更少的氟康唑后，可维持母乳喂养。在反复使用或大剂量氟康唑后，不建议母乳喂养。

[3]

4.2.3日本：母乳中分泌药物，用药期间避免哺乳。[4]

4.3 风险摘要

本药可随母乳排泄，母乳浓度与母体血浆浓度相似。[1]哺乳期妇女服用本药未观察到乳

儿严重不良事件，[13]乳儿服用本药治疗念珠菌病也未观察到不良事件。[12]

4.4 研究资料[11]

根据一项对 10名产后 5天至 19个月暂时或永久停止母乳喂养的妇女的研究数据，在单次

注射 150mg 剂量后，母乳中氟康唑的含量很低。婴儿每天从母乳中摄取氟康唑的剂量(假设
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母乳的平均摄入量为 150ml/kg/d)是根据母乳的平均峰值浓度(剂量后 5.2小时的平均峰值浓

度为 2.61微克/毫升[范围：1.57至 3.65ug/ml])估计为 0.39 mg/kg /d，约为儿童口咽部念珠菌

病推荐剂量的 13%。(标记的儿童剂量为第一天 6mg/kg /d，随后为 3 mg/kg /d；估计婴儿剂

量为 3 mg/kg /d 维持剂量的 13%)。没有关于反复使用或高剂量氟康唑后牛奶中氟康唑水平

的数据。一项针对 96名哺乳妇女的调查公布，她们每隔一天接受 150 mg 氟康唑治疗。用于

治疗与哺乳相关的乳房念珠菌，报告婴儿没有严重的不良反应。当给哺乳妇女使用地氟康时

应谨慎。
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五、抗病毒药

（一）奥司他韦的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本品为选择性的流感病毒神经氨酸酶抑制剂，适用于成人和 1岁及 1岁以上儿童的甲型

和乙型流感治疗，在首次出现症状 48小时以内使用。也可用于成人和 13岁及 13岁以上青

少年的甲型和乙型流感的预防。[1]

2 药动学[2]

有研究表明该药可透过胎盘屏障和分泌入乳汁。[2]

分子量 312，蛋白结合率 42%，表观分布容积 0.37L/kg，半衰期 6-10h，相对婴儿剂量

0.47%，乳汁/血浆比无数据。[2]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：C

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：B1

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：B1

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.1.1国内药品说明书：对大鼠和家兔进行的动物生殖研究中，没有观察到药物具有致畸性。

在 3项大鼠分娩前后的研究中给予母鼠中毒剂量的磷酸奥司他韦，有 2项研究出现未断奶幼

鼠的生长迟滞，产程也延长。大鼠和家兔的胚胎所接受的药物暴露量约为母鼠、母兔的

15%-20%。

未对妊娠妇女使用本品进行对照试验，来自上市后和观察性研究的数据显示了在该患者

人群中目前剂量方案的获益。药动学分析结果显示活性代谢物暴露量较低，但是孕妇应用本

品预防或治疗流感时，不建议调整剂量。上市后报告和观察性研究的数据来自于妊娠期暴露

于本品的妇女，其中包括超过 1000例怀孕前三个月暴露于本品的妊娠期妇女，表明本品对

妊娠、胚/胎或产后发育没有直接或间接的不良影响。应对现有安全性和获益信息、流行病

毒株的致病性和妊娠妇女的基本条件进行评估，以确定妊娠妇女是否可以服用本品。[1]

3.1.2欧盟药品说明书：流感与妊娠和胎儿不良结局相关，存在严重先天性畸形的风险，包

括先天性心脏缺陷。来自上市后报告和观察性研究的大量关于妊娠期奥司他韦暴露的数据

（超过 1000例妊娠早期暴露）表明，奥司他韦没有致畸性或胎儿/新生儿毒性。在一项观察

性研究中，在妊娠早期接触奥司他韦后，主要先天性心脏缺陷的发生率为 1.76%（397例妊

娠中有 7例婴儿），而普通人群中未接触奥司他韦的妊娠发生率为 1.01%（比值比 1.75，95%

置信区间 0.51至 5.98）。由于研究病例数有限，这一发现的临床意义尚不清楚。这项研究

规模太小，无法可靠地评估个别类型的畸形；此外，暴露于奥司他韦的妇女和未暴露于奥司

他韦的女性不能完全具有可比性，特别是她们是否患有流感。[3]
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3.1.3日本药品说明书：孕妇或可能怀孕的妇女，仅利大于弊时才可使用。[4]

3.3妊娠相关用药建议[5-7]

3.3.1妊娠期妇女属于流感严重并发症的高风险人群，可能导致母体并发症和(或)不良胎儿结

局(包括母体死亡、死产、出生缺陷、早产、低出生体重和小于胎龄儿)。妊娠期妇女与疑似

或确诊甲型流感感染者(症状发作前 1d至发热症状消退后 24h)密切接触后，建议预防性应用

抗病毒药物。

3.3.1在流感流行季节出现流感样症状，在排除其他病因后，应尽早开始抗流感病毒治疗，

不必等待病毒检测结果；在发病 48h内开始进行抗病毒治疗，可减少流感并发症、降低病死

率、缩短住院时间，发病时间超过 48h的重症患者仍可从抗病毒治疗中获益。药物可选择神

经氨酸酶抑制药(首选奥司他韦)。

3.4 风险摘要[5]

没有针对孕妇的使用奥司他韦的充分且对照良好的研究，以告知药物相关的结果风险。

现有的公开流行病学数据表明，在任何妊娠期服用的本药与出生缺陷的风险增加无关。但是，

这些研究样本量小，缺乏剂量信息，从而无法对风险进行确定的评估。在使用本药的动物繁

殖研究中，在临床相关的暴露量下未观察到不利的发育影响。

所有妊娠都存在发生出生缺陷、流产或其他不良妊娠结局的背景风险，在美国人群中，

经临床评估发生妊娠重大出生缺陷和流产的背景风险分别约为2%~4%、15%~20%。

3.5 研究资料[5]

3.5.1 人类数据

3.5.1.1 妊娠期间暴露于奥司他韦的人群未观察到先天畸形发生率的增高。

妊娠期间暴露本药的病例（5000 例以上）进行了回顾性观察研究，发现所观察到的先

天畸形的发生率并未高于对照人群。但是这些研究均没有足够的样本量，并且某些研究缺乏

剂量信息，因此无法对风险进行确定的评估。

3.5.2 动物数据

3.5.2.1 大鼠实验中，大剂量（远大于人类治疗量）时观察到母体毒性和胎仔轻微骨骼畸形、

子代存活率降低的发生率增加。

1 妊娠6-17日口饲给予妊娠大鼠奥司他韦一日50mg/kg、250mg/kg和1500mg/kg，在剂量为

1500mg/kg (以AUC计，暴露量相当于人类治疗量190倍)时观察到母体毒性和胎仔轻微

骨骼畸形的发生率增加。于妊娠6-17日口饲给予妊娠家兔奥司他韦一日50mg/kg、

150mg/kg和500mg/kg， (以AUC计，暴露量大于或等于人类治疗量8倍) 时观察到母体

毒性、胎仔轻微骨骼畸形和变异的发生率增加。

2 在出生前后研究中，从妊娠第6日至哺乳20日口饲给予大鼠奥司他韦一日50mg/kg、

250mg/kg、500mg/kg和1500mg/kg，在剂量为1500mg/kg时观察到产程延长、子代存活

率降低和母体毒性。其他剂量下未观察到母体或子代不良反应。



66

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1美国食品药品监督局（FDA）哺乳期分级：L2

4.1.2瑞典（FASS）哺乳期分级：Ⅳb

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内药品说明书：对哺乳期大鼠，奥司他韦及其活性代谢产物可从乳汁中分泌。关于

母亲服用本品的母乳喂养婴儿和奥司他韦分泌于人乳汁的资料非常有限。有限数据证明，奥

司他韦及其活性代谢产物可于人乳汁中检出，但是浓度非常低，对于婴儿来说低于治疗剂量。

鉴于此，以及流行病毒株的致病性和哺乳母亲的基本条件，可以考虑给予奥司他韦。[1]

4.2.2 欧盟药品说明书：在哺乳期大鼠中，奥司他韦和活性代谢物在母乳中分泌。关于服用

奥司他韦的母亲母乳喂养的儿童和母乳中奥司他韦分泌的信息非常有限。有限的数据表明，

在母乳中检测到奥司他韦和活性代谢物，但水平较低，低于婴儿的治疗剂量。考虑流感病毒

株的致病性和母乳喂养妇女的潜在状况，当对母乳喂养的母亲有明显的潜在益处时给予奥司

他韦。[3]

4.2.3 日本药品说明书：考虑到治疗的有益性和母乳营养的有益性，应考虑继续或中止哺乳。

有报告称，母乳中有药物分泌。[4]

4.3 风险摘要[5]

根据有限的公开数据，已显示母乳中的奥司他韦和奥司他韦羧酸盐含量低，认为不可能

导致母乳喂养婴儿的毒性。上市后不良反应无奥司他韦通过婴儿母乳接触会产生严重的不良

反应报道。奥司他韦是否会影响人乳的产量不详。应当考虑母乳喂养对发育和健康的益处，

以及母亲对药物的临床需求以及药物或潜在母体疾病对母乳喂养孩子的任何潜在不利影响。

4.4 研究资料 8]

一项研究纳入年龄在 19-24岁、无并发症、单胎妊娠、非健康原因而决定不哺乳的产后

女性(n=7；BMI：19-36kg/m2)。收集母乳和母体血清样本后立即服用 1剂奥司他韦 75mg，

给药后 24小时内每隔一段时间收集样本。奥司他韦的血清峰浓度为 70.1±72.6ng/ml，出现

在给药后 2.6±2.4小时；最大母乳浓度低于血药浓度，为 26.9±14ng/ml出现在给药后 3.4±2.2

小时。母体血清和母乳中奥司他韦的半衰期约为 4小时。给药 24小时后在母乳中仍可检出

约为 30ng/ml。当体重为 2.75kg的乳儿每日摄入 750ml母乳时，预计奥司他韦的暴露量为一

日 0.76μg/kg。

参考文献

[1] 磷酸奥司他韦胶囊说明书. Roche Pharma（Schweiz）AG .更新于 2020年 09月 24日

[2] Thomas W. Hale. Medications and Mothers’ Milk[M]. Eighteenth edition. New York: Spring Publishing

http://192.168.171.210:10002/pc/pi/titles?act=comp&compname=Roche+Pharma%ef%bc%88Schweiz%ef%bc%89AG&compid=757


67

Company, LLC: 2019.

[3] EMA product imformation: Tamiflu 75 mg hard capsules. Roche Registration GmbH. Update date: 2021-10-5.

[4]日本说明书：奥司他韦胶囊. 沢井製薬. 2023年 3月修订

[5] FDA Label: TAMIFLU(R) oseltamivir phosphate) capsules, for oral use.Genentech, Inc. Action date:

2019-8-2.

[6] Gerald G.Briggs et al. Drugs in Pregnancy and Lactation[M]. Twelfth edition. China: Wolters Kluwer, 2022.

[7] 中华医学会围产医学分会,《中华围产医学杂志》编辑委员会.孕产妇流感防治专家共识[J].中华围产医学

杂志,2019,22(2):73-78

[8]Louie JK, Jamieson DJ, Rasmussen SA, et al, "2009 Pandemic Influenza A (H1N1) Virus Infection in Postpartu

m Women in California," Am J Obstet Gynecol, 2011, 204(2):144.e1-6.

http://192.168.171.210:10002/Pc/ema/titles?act=comp&compname=Roche%20Registration%20GmbH


68

（二）利巴韦林的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

广谱抗病毒药。体外具有抑制呼吸道合胞病毒、流感病毒、甲肝病毒、腺病毒等多种病

毒生长的作用，其机制不全清楚。本品并不改变病毒吸附、侵入和脱壳，也不诱导干扰素的

产生。药物进入被病毒感染的细胞后迅速磷酸化，其产物作为病毒合成酶的竞争性抑制剂，

抑制肌苷单磷酸脱氢酶、流感病毒 RNA 多聚酶和 mRNA 鸟苷转移酶，从而引起细胞内鸟

苷三磷酸的减少，损害病毒 RNA 和蛋白合成，使病毒的复制与传播受抑。对呼吸道合胞

病毒也可能具免疫作用及中和抗体作用。[1]

2 药动学

可透过胎盘，也能进入乳汁。[2]

分子量 244，与血浆蛋白几乎不结合，进入体内迅速分布到身体各部分，并可通过血-

脑脊液屏障。表观分布容积为 40L，它在稳定状态下的消除半衰期平均为 298小时。[3]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：X

3.1.2澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：X

3.1.3瑞典（FASS）妊娠分级：D

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1国内药品说明书：全身剂型——本品有较强的致畸作用，家兔日剂量 1 mg/kg 即引起

胚胎损害，故禁用于孕妇和有可能怀孕的妇女（本品在体内消除很慢，停药后 4 周尚不能

完全自体内清除）[2,4]。滴眼液——孕妇不宜应用[5]。喷雾剂——孕妇不推荐使用[6]。

3.2.2欧盟药品说明书：妊娠期间禁用利巴韦林（胶囊）。[7]

3.2.3日本：孕妇或可能怀孕的女性禁用（将囊）。在动物实验中发现了致畸作用(大鼠和兔

子:1mg/kg/天)和胚胎和胎儿致死作用(大鼠:10mg/kg/天)。[8]

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1 妊娠期妇女及其男性伴侣、计划妊娠的女性禁用本药。女性患者在治疗期间和治疗完

成后 9个月内避免怀孕，男性患者的女性伴侣在服用本品后 6个月内避免怀孕。[9]

3.3.2动物实验数据显示风险较高，但有限的人类妊娠经验尚未报道利巴韦林的发育毒性。

利巴韦林是啮齿动物的致畸原;没有足够的经验来断定它是否是人类的致畸原。[10-11]
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3.3.3怀孕或可能怀孕的妇女应避免在治疗环境中暴露于雾化利巴韦林的环境(即，患者接受

治疗的直接床边区域)。如果医护人员和护理人员怀孕，最好不要使用利巴韦林。如果不能

避免患者的密切接触，在通风良好的负压室(至少 6次换气/小时)和气溶胶清除装置中给药利

巴韦林，在长时间接触患者之前关闭小颗粒气溶胶发生器 2型(spag2) 5至 10分钟，并戴上

口罩。[12]

3.4 风险摘要[9]

利巴韦林禁忌用于孕妇和女性伴侣怀孕的男性。根据动物数据，妊娠期使用利巴韦林可

能与出生缺陷有关。来自利巴韦林妊娠登记处的数据不足以确定与药物相关的出生缺陷、流

产或不良孕产妇或胎儿结局的风险。利巴韦林是已知的积累在细胞内的成分，从那里它被清

除非常缓慢。在动物研究中，利巴韦林暴露被证明具有致畸和/或杀胚作用。

所有怀孕都有出生缺陷、流产或其他不良后果的背景风险。该人群主要出生缺陷和流产

的估计背景风险是未知的。在美国普通人群中，估计主要出生缺陷和流产的背景风险分别为

2-4%和 15-20%。

3.5 研究资料[9]

3.5.1人类的数据

3.5.1.1 妊娠期暴露于利巴韦林，增加新生儿先天缺陷率风险。

来自美国利巴韦林妊娠监测机构的现有数据显示，与亚特兰大大都会先天性缺陷计划

(MACDP)出生缺陷监测系统的背景出生缺缺率 2.72%相比，在妊娠期间或妊娠前 6 个月内

直接暴露于利巴韦林的妊娠妇女诞下的 88例活产婴儿和在妊娠期间或妊娠前 6个月内间接

暴露于利巴韦林（由于男性伴侣用药）的妊娠妇女诞下的 98例活产婴儿的先天缺陷率分别

为 9.09%和 6.12%，均显著高于来自美国亚特兰大主要城市先天性缺陷计划（MACDP）的

新生儿先天缺陷监测系统中的 2.72%的背景新生儿先天缺陷率。

3.5.2动物研究

3.5.2.1 动物试验证实有明确的致畸作用，致畸作用的发生率和严重程度随药物剂量的增加

而增加。

利巴韦林对大鼠(妊娠 6-15天口服 0.3、1.0和 10 mg/kg)和家兔进行了胚胎毒性/致畸性

研究(妊娠 6-18天口服 0.1、0.3、1.0 mg/kg)。在进行了充分研究的所有动物物种中，利巴韦

林在远低于人类推荐剂量的剂量下显示出显著的杀胚胎和致畸作用。颅骨、上颚、眼睛、下

颚、四肢、骨骼和胃肠道的畸形都被注意到。致畸作用的发生率和严重程度随药物剂量的增

加而增加。胎儿和后代的存活率降低。

https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
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4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1哺乳期 L分级：L4

4.1.2瑞典（FASS）哺乳期分级：IVa

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内药品说明书: 少量药物由乳汁排泄，且对母子二代动物均具毒性，所以哺乳期妇女

在用药期间需暂停哺乳，乳汁也应丢弃。因为哺乳期妇女呼吸道合胞病毒感染具自限性，故

本品不用于此种病例(全身剂型\喷剂) [2,4,6]。哺乳期妇女应用时应暂停授乳（滴眼液）[5]。

4.2.2欧盟药品说明书：在开始服用利巴韦林（胶囊）之前停止母乳喂养。[7]

4.2.4日本：避免喂奶。动物实验(小白鼠)允许将其转移到乳汁中。[8]

4.3 风险摘要[9]

没有关于利巴韦林在母乳中的存在或对母乳喂养的婴儿或产奶量的影响的数据。应考虑

母乳喂养对发育和健康的益处，以及母亲对利巴韦林的临床需要，以及利巴韦林或潜在母亲

状况对母乳喂养婴儿的任何潜在不利影响。
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（三）金刚烷胺的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本品原为抗病毒药，其抗帕金森病机制主要是促进纹状体多巴胺的合成和释放，减少神

经细胞对多巴胺的再摄取，并有抗乙酰胆碱作用，从而改善帕金森病患者的症状。[1]

2 药动学

本品可通过胎盘及血脑屏障。少量由乳汁排泄[1-2]

分子量 187.71，血浆蛋白结合率约为 67%，表观分布容积为 3-8 L/kg，半衰期 11～15

小时，相对婴儿剂量暂缺，乳汁/血浆比暂缺。[2]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：C

3.1.2澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：B3

3.1.3瑞典（FASS）妊娠分级：D

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1国内说明书：妊娠期妇女慎用本药。[1]

3.2.2欧盟药品说明书：怀孕期间和试图怀孕的女性禁用金刚烷胺。[3]

3.2.3日本药品说明书：动物实验(大鼠 50mg/kg)证明其具有致畸性，孕妇或可能怀孕的妇女

禁用。[4]

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1 妊娠期妇女慎用本药。如不慎使用，无需终止妊娠或进行侵入性检查，但应在妊娠中

晚期进行胎儿超声检查。[1,5]

3.3.2妊娠或产后 2周内女性确诊或疑似流感时应尽早开始抗病毒治疗，[6]推荐的抗病毒药为

神经氨酸酶抑制药(扎那米韦或奥司他韦)，同时进行病毒核酸检测。[7]

3.3.3金刚烷胺不被推荐用于治疗流感，在妊娠早期使用时，应提供详细的超声检查以确定

胎儿发育正常。妊娠或产后 2周内女性确诊或疑似流感时应尽早开始抗病毒治疗，推荐的抗

病毒药为神经氨酸酶抑制药(扎那米韦或奥司他韦)，同时进行病毒核酸检测。[6,8]

3.4 风险摘要[2]

没有关于在孕妇中使用金刚烷胺相关的发育风险的充分数据。动物研究表明，金刚烷胺
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javascript:void(0)
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对胎儿造成伤害的潜在风险。在小鼠和大鼠中，当金刚烷胺以临床相关剂量施用于妊娠动物

时，观察到胚胎致死、畸形发生率增加和胎儿体重减轻的不良反应。美国临床认可的妊娠中

严重出生缺陷和流产的估计背景风险率分别为 2-4%和 15-20%，帕金森病患者严重出生缺陷

和流产的背景风险尚不清楚。

3.5 研究资料[2]

3.5.1 动物数据

3.5.1.1 观察到生育力损害，中、高剂量组观察到内脏和骨骼畸形增加。

口饲给予雄性和雌性大鼠金刚烷胺一日 32mg/kg，观察到生育力损害。于器官形成期(妊

娠 7-12日)口饲给予妊娠小鼠金刚烷胺一日 0mg/kg、10mg/kg[以体表面积计，低于人类推荐

剂量(RHD)一日 274mg]或 40mg/kg，最高剂量组观察到胚胎死亡和胎仔体重减轻(与母体毒

性有关)。于器官形成期(妊娠 7-12日)口饲给予妊娠大鼠金刚烷胺一日 0mg/kg、40mg/kg(以

体表面积计，约等于 RHD)或 120mg/kg，最高剂量组观察到胚胎死亡和胎仔体重减轻。于器

官形成期(妊娠 7-14 日)口饲给予妊娠大鼠金刚烷胺一日 37mg/kg(以体表面积计，约等于

RHD)、50mg/kg或 100mg/kg，中、高剂量组观察到内脏和骨骼畸形增加。

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1哺乳期 L分级：L3

4.1.2瑞典（FASS）妊娠分级：III

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内药品说明书：哺乳期妇女使用本药应权衡利弊。国内厂家建议哺乳期妇女禁用本

药。[1]

4.2.2欧盟药品说明书：母乳喂养的婴儿有不良影响，哺乳母亲不应服用金刚烷胺。[6]

4.2.3日本药品说明书：哺乳期妇女禁用。[7]

4.3 风险摘要[2]

金刚烷胺被排泄到母乳中，但数量尚未量化。没有关于母乳喂养婴儿风险的信息。金刚

烷胺可能改变母乳的产生或排泄。应考虑母乳喂养的发育和健康益处，以及母亲对金刚烷胺

（GOCOVRI）的临床需求以及 GOCOVRI或潜在母体疾病对母乳喂养婴儿的任何潜在不良

影响。

4.4 研究资料[2]

https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
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在已发表的研究中，金刚烷胺降低了服用精神安定药的患者的血清催乳素水平和溢乳的

症状。金刚烷胺对乳汁供应的影响尚未在哺乳母亲中进行评估。
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（四）阿昔洛韦的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本品为合成的核苷类抗病毒药对单纯性疱疹病毒Ⅰ型(HSV-1)、Ⅱ型(HSV-2)及水痘-带状疱

疹病毒(VZV)均有抑制作用，适用于单纯疱疹病毒感染、带状疱疹治疗。[1-3]

2 药动学

药物可透过胎盘屏障，可分泌入乳汁。[3]

药品的分子量 225，蛋白结合率 9-33%，表观分布容积 0.8L/kg，半衰期 2.4h，相对婴儿

剂量 1.09-1.53%，乳汁/血浆比 0.6-4.1。[3-4]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：B

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：B3

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：B3

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1 国内药品说明书：注射剂：孕妇慎用。从 1984年至 1994年 4月建立的一项关于孕妇

使用阿昔洛韦的疗效的流行病学记录，在为期 3个月的 756项实验结果中有 749名孕妇先后

系统服用阿昔洛韦，其对婴儿的致畸作用近似于普通人群。但这些数据尚不足以证明阿昔洛

韦对孕妇和胎儿是安全的。只有当阿昔洛韦对胎儿的治疗作用远大于其风险时才可以考虑服

用阿昔洛韦。[1]乳膏：孕妇慎用。[3]

3.2.2 欧盟药品说明书：/

3.2.3 日本药品说明书：对于孕妇或可能怀孕的妇女，只在治疗收益大于危险性时才给与。实

验（大鼠）怀孕第 10天，大鼠出现肾损伤。在皮下注射大量（200mg/kg/day以上）的实验

中，有报告称发现头部位及尾部异常（片剂/乳膏）[6,7]

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1妊娠期使用阿昔洛韦无对胎儿或新生儿无不良影响据报道。在怀孕期间暴露的婴儿中

存在畸形，但它们似乎与药物无关。全身静脉注射治疗适用于治疗危及生命的播散性单纯疱

疹病毒（HSV）感染，以降低这些疾病的孕产妇、胎儿和婴儿死亡率。口服阿昔洛韦治疗原

发性生殖器单纯疱疹病毒感染也被用于预防不良的胎儿结局，例如早产、宫内生长受限和新

生儿单纯疱疹病毒感染。[8]
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3.3.2 妊娠期生殖器疱疹可选择本药和伐昔洛韦。美国妇产科医师学会(ACOG)建议妊娠期单

纯疱疹或非单纯疱疹首次发作、有生殖道疱疹史者于妊娠 36周开始抑制治疗，妊娠晚期疱

疹爆发者可持续用药直至分娩。[9]

3.3.3 妊娠晚期带状疱疹患者可口服本药或伐昔洛韦，严重者静脉滴注本药，但妊娠 20周前

应慎用。[10]

3.4 风险摘要[8,11,12]

妊娠期使用阿昔洛韦无对胎儿或新生儿无不良影响据报道。

阿昔洛韦局部给药后全身吸收量低，预计母体使用不会导致胎儿暴露于本药。几十年来

基于已发表的文献，孕妇局部使用阿昔洛韦，尚未确定与重大出生缺陷、流产或不良母体或

胎儿结局的相关。

所有妊娠都存在发生出生缺陷、流产或其他不良妊娠结局的背景风险，在美国人群中，

经临床评估发生妊娠重大出生缺陷和流产的背景风险分别约为2%~4%、15%~20%。

3.5 研究资料

一项收集 1984-1999年期间的妊娠期使用阿昔洛韦数据研究。排除 461名暴露于局部仅

阿昔洛韦，总计 1234例妊娠（12对双胞胎；1246个胎儿）。妊娠暴露情况如下：初期 1756

例（7对双胞胎）；中期 197（2套双胞胎）；晚期 291（3对双胞胎）；不详，2。在妊娠

早暴露后，有 76例自然流产，1例死产，83例选择性堕胎，19名出生缺陷婴儿和 577名健

康婴儿。在中晚期暴露中，没有自然流产，2例选择性堕胎、2例死产、9 例有出生缺陷的

婴儿和 477例健康婴儿。妊娠早期暴露（不包括自然流产、选择性堕胎和死产），出生缺陷

率为 3.2%，整体发生率为 2.6%。这些率与非暴露人群的预期发病率无差异。[13]

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1美国食品药品监督局（FDA）哺乳期分级：L2

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳期分级：Ⅳb（全身给药）；Ⅱ（局部给药）

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内药品说明书：注射剂阿昔洛韦在乳汁中的浓度为血药浓度的 0.6-4.1倍，当哺乳期

妇女服药剂量达到每天 0.3mg/kg时将可能影响婴儿的发育。只有在必需情况下，哺乳期妇

女才可使用阿昔洛韦。[1]乳膏：哺乳期妇女慎用[3]

4.2.2 盟药品说明书：/
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4.2.3日本说明书：可在乳汁中分泌，服用本品时应避免哺乳（片剂）。乳膏无相应信息。[6,7]

4.3 风险摘要[8,11,12]

阿昔洛韦局部给药后被全身吸收极小，母乳喂养预计不会导致儿童暴露药物；全身给药

后可以在乳汁中分泌，但现有研究为未发现服药后母乳喂养婴儿不良反应的报道，没有服药

后对乳汁分泌量影响的报道。母乳喂养对发育和健康的益处应与母亲对本药的临床需求以及

本药或潜在母体疾病对母乳喂养儿童的任何潜在不利影响一起考虑。

4.4研究资料[14]

一名女性因疱疹每天服用5次800毫克带状疱疹，服药期间继续母乳喂养她7个月大的婴

儿。三份随机母乳样本（给药后0.25–9.42小时）阿昔洛韦水平范围为18.5μmol/L至25.8μmol/L

（5.81微克/毫升），最高水平出现在给药后9.42小时。婴儿未观察到不良反应。
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（五）伐昔洛韦的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本品是一特异性疱疹病毒抑制剂，在体内迅速水解为活性成分阿昔洛韦。用于治疗水痘

带状疱疹及Ⅰ型、Ⅱ型单纯疱疹病毒感染，包括初发和复发的生殖器疱疹病毒感染。[1]

2 药动学[1,2]

药物可透过胎盘屏障和分泌入乳汁。[1]

分子量 360.8，蛋白结合率 9-33%，半衰期 2.5-3h，相对婴儿剂量 4.7%，乳汁/血浆比

0.6-4.1。伐昔洛韦在体内迅速转化为阿昔洛韦，可分布至多种组织中，其中胃、小肠、肾、

肝、淋巴结和皮肤组织中浓度最高，脑组织中的浓度最低。[1，2]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：B

3.1.2澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：B3

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：B3

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1 国内药品说明书：阿昔洛韦能通过胎盘，孕妇用药需权衡利弊。[1]

3.2.2 欧盟药品说明书：/

3.2.3 日本药品说明书：孕妇或有可能怀孕的妇女在治疗上有只在利益超过危险性的情况下

给药。阿昔洛韦中进行动物实验怀孕第 10天，母动物出现肾损伤的大量（200mg/kg/day以

上）皮下给药的实验中，有报告称发现在胎儿头部及尾部异常。在生殖器疱疹复发治疗中怀

孕，未确立继续本药治疗的安全性。[3]

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1 许多研究表明，在妊娠早期使用伐昔洛韦的经验有限，目前没有证据表明伐昔洛韦或

阿昔洛韦对人类胎儿的风险。妊娠期妇女使用本药应权衡利弊[1，4]

3.3.2 妊娠期生殖器疱疹可选择本药。美国妇产科医师学会(ACOG)建议妊娠期单纯疱疹或非

单纯疱疹首次发作、有生殖道疱疹史者于妊娠 36周开始抑制治疗，妊娠晚期疱疹爆发者可

持续用药直至分娩。[5]

3.3.3 妊娠晚期带状疱疹患者可口服本药。[6]

3.4 风险摘要
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目前临床数据未发现妊娠期暴露伐昔洛韦及其代谢产物阿昔洛韦相关的重大出生缺陷

风险、流产或不良母体或胎儿结局。妊娠期未经治疗的单纯疱疹对胎儿有风险。妊娠晚期感

染生殖器单纯疱疹病毒，新生儿感染的风险约为在 30%至 50%；妊娠早期感染单纯疱疹病

毒，新生儿感染的风险约为 1%。妊娠早期疱疹的发生与新生儿绒毛膜视网膜炎、小头症，

皮肤病变有关。在极少数情况下，经胎盘可发生传播导致先天性感染。

所有妊娠都存在发生出生缺陷、流产或其他不良妊娠结局的背景风险，在美国人群中，

经临床评估发生妊娠重大出生缺陷和流产的背景风险分别约为 2%~4%、15%~20%。[4]

3.5 研究资料

3.5.1 人类数据[4]

3.5.1.1 目前临床数据未发现妊娠期暴露伐昔洛韦及其代谢产物阿昔洛韦相关的重大出生缺

陷风险、流产或不良母体或胎儿结局。

1 一项基于人群的国际前瞻性研究，收集了截至 1999年 4月的妊娠数据。阿昔洛韦

注册中心记录 1246名婴儿和胎儿在妊娠期间接触阿昔洛韦（756例暴露于妊娠早期，

197暴露于妊娠中期，291次暴露于妊娠晚期和 2个未知）。妊娠期暴露于阿昔洛韦发

生重大出生缺陷的比例为 2.6%（95%可信区间：1.8%至 3.8%）。妊娠早期暴露于阿昔

洛韦的主要出生缺陷发生率为 3.2（95%可信区间：2.0%至 5.0%）。

2 111名婴儿和胎儿在妊娠期间暴露于伐昔洛韦，28例暴露于妊娠早期，31例妊娠

中期，52例妊娠晚期。妊娠暴露于伐昔洛韦发生重大出生缺陷的比例为 4.5%（95%可

信区间：0.24% to 24.9%），妊娠早期的发生率为 3.9%（95%可信区间：1.3% to 10.7%）。

3.5.2动物数据[4]

3.5.2.1 在大鼠和兔子实验中，未观察到胚胎-胎儿不良反应。

1 在器官发生期间（妊娠第 6至 15天和第 6至 18天），妊娠大鼠和兔子口服伐昔洛

韦（最高 400 mg/kg/天）。AUC 相当于人类最大推荐剂量的 4 倍（大鼠）和 7倍（兔

子），时，在大鼠和兔子中未观察到胚胎-胎儿不良反应。在大鼠（200mg/kg/天；约为

人类最大推荐剂量的 6倍）中观察到早期胚胎死亡、胎儿生长迟缓（体重和长度）和胎

儿骨骼发育变化（主要是肋骨外和胸骨骨化延迟）。

2 在一项产前/产后发育研究中，从妊娠晚期到哺乳期，对怀孕大鼠口服伐昔洛韦（从

妊娠第 15天到产后第 20天，最高可达 200mg/kg/天）。从出生前到哺乳期，每天母体

暴露量（AUC）约为人类暴露量的 6倍，后代未观察到显著的不良反应
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4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 美国食品药品监督局（FDA）哺乳期分级：L2

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳期分级：Ⅱ

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内药品说明书：在乳汁中的浓度为血药浓度的 0.6～4.1倍，哺乳期妇女应慎用。[1]

4.2.2 欧盟药品说明书：/

4.2.3 日本药品说明书：慎重进行。给药后，乳汁中发现活性代谢物阿昔洛韦。[3]

4.3 风险摘要[4]

没有关于母乳中是否存在伐昔洛韦的信息，但口服伐昔洛韦后，母乳中存在阿昔洛韦。

母亲每天两次 500毫克的伐昔洛韦口服后母乳喂养，儿童摄入阿昔洛韦剂量约为 0.6 mg/kg/

天。目前没有关于伐昔洛韦或阿昔洛韦对母乳喂养儿童或产奶的影响。母乳喂养对发育和健

康的益处应与母亲的益处一起考虑临床需求以及对母乳喂养儿童的任何潜在不良影响。

4.4 研究资料

对 5名哺乳期妇女口服 500 mg剂量的伐昔洛韦，母乳中的阿昔洛韦浓度（Cmax）为血

清浓度的 0.5至 2.3倍（中位数为 1.4）。母乳阿昔洛韦 AUC范围为血清 AUC的 1.4至 2.6

倍（中位数 2.2）。母亲每天两次 500毫克的伐昔洛韦口服后母乳喂养，儿童摄入阿昔洛韦

剂量约为 0.6 mg/kg/天。[4]

一项研究中，合并 HIV和单纯疱疹感染的女性(n=74)从妊娠 34周至产后 12个月服用伐

昔洛韦一次 500mg、一日 2次。产后 6周时，所有乳儿的血清肌酸酐水平正常(＜0.83mg/dl)，

其血清肌酸酐和丙氨酸氨基转移酶(ALT)中值、生长情况与未暴露的对照组婴儿无差异(除 1

名婴儿的 ALT为 70.1U/L)。母亲服用伐昔洛韦的婴儿发生的不良反应与安慰剂对照组婴儿

相似，且湿疹和鹅口疮的风险低于对照组。[8]
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（六）富马酸替诺福韦的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

富马酸替诺福韦酯是一种一磷酸腺苷的开环核苷膦化二酯结构类似物。该药转化为替诺

福韦，然后通过细胞酶的磷酸化形成二磷酸替诺福韦，可以终止 DNA的合成。二磷酸替诺

福韦通过与天然底物 5'-三磷酸脱氧腺苷竞争，并且在与 DNA整合后终止 DNA链，从而抑

制 HIV-1反转录酶和 HBV反转录酶的活性。二磷酸替诺福韦对哺乳动物 DNA聚合酶α、β

和线粒体 DNA聚合酶γ是弱抑制剂。用于 HIV-1及慢性乙型肝炎患者的治疗。 [1]

2 药动学

该药可透过胎盘屏障和分泌入乳汁。[2]

富马酸替诺福韦二吡呋酯分子量 635.52，在替诺福韦浓度范围 0.01-25mg/ml 之间，其

在体外与人血浆或血清蛋白的体内结合率分别小于 0.7%和 7.2%。替诺福韦以 1.0mg/kg 和

3.0mg/kg的剂量静脉注射给药后，稳态分布容积分别是 1.3±0.6L/kg 和 1.2±0.4L/kg，半衰期

17小时，相对婴儿剂量暂缺，乳汁/血浆比暂缺。[1]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：B

3.1.2澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：B3

3.1.3瑞典（FASS）妊娠分级：B1

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1国内药品说明书：妊娠暴露登记项目：[1] 妊娠暴露登记项目监测了妊娠期间 TDF 暴露

女性的妊娠结局。医生可拨打 1-800-258-4263或 400-183-338想逆转录病毒妊娠登记库（APR）

进行患者登记。

3.2.2欧盟药品说明书：关于孕妇的大量数据(超过 1,000例妊娠结局)表明，替诺福韦异丙醇

没有引起畸形或胎儿/新生儿毒性。动物研究没有表明生殖毒性。如有必要，可考虑在妊娠

期使用替诺福韦异丙醇。[3]

3.2.3日本：对于孕妇或可能怀孕的妇女，只有在治疗益处被确定为高于风险时才给予。在

动物试验(猴子)中，报告了替诺福韦向胎儿的转移。[4]

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1妊娠期妇女仅在明确需要时方可使用本药。[5]接受本药治疗的女性如病毒得到有效抑制
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且耐受良好，可在妊娠期继续使用本药。用药时无需调整剂量。[6]肌酐清除率小于 60ml/min

者应避免使用本药。[7]服用本药期间意外妊娠者，建议继续妊娠。[8]

3.3.2.美国健康与人类服务部(HHS)围产期 HIV指南认为，未接受过 ART、曾接受过 ART且

需要重新治疗或需要一种新的ART方案的HIV感染的妊娠期妇女以及计划妊娠的女性需使

用 NRTIs时可选择本药，妊娠期妇女急性 HIV感染也推荐使用本药。指南建议未接受过 ART

的妊娠期妇女初始治疗可使用富马酸替诺福韦二吡呋酯(TDF)+恩曲他滨(FTC)或拉米夫定

(3TC)作为首选的双 NRTI骨架，此外，HIV和 HBV共感染的妊娠期妇女也可使用上述药物

作为推荐的双 NRTI骨架，应注意停药后 HBV可能复发。[9]

3.3.3.中华医学会建议，HIV感染的妊娠期妇女不管其 CD4+T淋巴细胞计数和临床分期，均

应终身维持治疗。首选方案：TDF/FTC[或 TDF+3TC，或阿巴卡韦(ABC)/3TC，或 ABC+3TC]+

拉替拉韦(RAL)[或多替拉韦(DTG)]，合并乙型肝炎者建议使用包含 TDF+3TC(或 FTC)的方

案；替代方案：TDF/FTC[或 TDF+3TC，或 ABC/3TC，或 ABC+3TC，或齐多夫定(AZT)/3TC，

或 AZT+3TC，或富马酸丙酚替诺福韦(TAF)/FTC]+依非韦伦(EFV)[或利匹韦林(RPV)，或洛

匹那韦/利托那韦(LPV/r)]。HIV 感染母亲所生婴儿应在出生后尽早(6 小时内)预防性服用抗

病毒药物。[7]

3.3.4.本药推荐用于夫妻仅一方为 HIV感染者的暴露前预防用药，未感染的一方应在决定妊

娠前 20 日开始治疗(期间建议使用避孕套以防止感染)，并在受孕后或无避孕套性接触后持

续治疗 28日。[9]

3.3.5.对于 HBsAg 阳性的妊娠期妇女：(1)若 HBV DNA阳性，ALT≥5×正常值上限(ULN)或

诊断为肝硬化者，建议给予 TDF 进行抗病毒治疗。(2)若 HBV DNA 阳性，1×ULN≤ALT＜

5×ULN且总胆红素(TBil)＜2×ULN，可继续观察；观察期间 ALT≥5×ULN或 TBil≥2×ULN，

则给予 TDF 进行抗病毒治疗；随访至 24 周仍为 1×ULN≤ALT＜5×ULN，可给予 TDF 进行

抗病毒治疗。(3)若 HBV DNA阳性，ALT正常或 ALT＜1×ULN、无肝硬化表现，可暂不治

疗；随访期间出现 ALT持续升高(≥1×ULN)，则按(1)或(2)处理，监测 TBil和 PTA，判断肝

损伤程度。(4)若 HBV DNA低于检测限，建议于妊娠 24周复查，仍低于检测限，则无需干

预。出现乙肝活动需进行抗病毒治疗者，首选 TDF，存在骨质疏松、肾损伤或肾损伤危险

因素，可选用 TAF治疗。[10]

3.3.6.经病情评估后肝功能正常未服用抗病毒药的妊娠期妇女，在妊娠中期(12-24 周)检测

HBV DNA 水平，HBV DNA≥2×105U/ml，可于 28 周给予 TDF，如存在骨质疏松、肾损伤

或肾损伤危险因素，可选用 TAF或替比夫定；如无法检测 HBV DNA，HBeAg 检测结果阳
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性者给予抗病毒治疗；HBV DNA＜2×105U/ml者无需进行抗病毒治疗。超过妊娠 28周就诊

者如 HBV DNA≥2×105U/ml，应尽早给予抗病毒治疗。[10]

3.3.7.对于有抗病毒治疗适应症的育龄期及计划妊娠的乙型肝炎女性，可在妊娠前使用聚乙

二醇干扰素-α治疗，完成治疗 6个月后方可妊娠，治疗期间应采用可靠的避孕措施。若聚乙

二醇干扰素-α无法使用或治疗失败，可采用 TDF 治疗。妊娠前或妊娠期间开始使用抗病毒

药物的慢性乙型肝炎患者，产后应继续抗病毒治疗，并根据病毒学应答情况，决定继续原方

案治疗或换用其他核苷类药物、聚乙二醇干扰素-α治疗。抗病毒治疗期间意外妊娠者，如正

在服用 TDF，建议继续妊娠。[8]

3.4 风险摘要[5]

3.4.1 抗逆转录病毒妊娠登记表(Antiretroviral Pregnancy Registry,APR)的现有数据显示，怀

孕早期接触富马酸替诺福韦(TDF)(2.1%)的主要出生缺陷的总体风险没有增加，而亚特兰大

都会先天性缺陷计划(MACDP)美国参考人口中的主要出生缺陷的本底率为 2.7%。APR 中没

有报告个别药物的流产率。在美国普通人群中，经临床确认的妊娠流产的背景风险估计为

15%-20%。

3.4.2已发表的对乙肝病毒感染者的研究没有报告在妊娠晚期使用该药会增加不良妊娠结局

的风险。

3.4.3在动物繁殖研究中，当 TDF的剂量/暴露剂量是推荐每日剂量的≥14(TdF)和 2.7倍(替诺

福韦)时，没有观察到不利的发育影响。

3.5 研究资料[5]

3.5.1人类研究

3.5.1.1 根据 APR 在怀孕期间接触含有 TDF 的方案导致活产的前瞻性报告(包括在怀孕前三

个月接触 3,342人，在第二/第三个三个月接触 1,475人)，与美国MACDP参考人群 2.7%的

本底出生缺陷率相比，TDF 总体上的主要出生缺陷没有增加。活产儿中主要出生缺陷的发

生率在妊娠早期暴露于含 TDF方案的孕妇为 2.3%(95%CI：1.8%至 2.8%)，在妊娠中晚期暴

露于含 TDF方案的孕妇为 2.1%(95%CI：1.4%至 3.0%)。

3.5.1.2 来自 APR 的关于暴露于 TDF 的孕妇总体重大出生缺陷的前瞻性报告与美国背景的

重大出生缺陷率进行了比较。APR 的方法学限制包括使用 MACDP 作为外部比较组。使用

外部比较器的局限性包括方法和人群的差异，以及由于潜在疾病造成的混淆。

3.5.1.3 在三个对照临床试验公布的数据中，共有 327名患有慢性乙肝病毒感染的孕妇在怀

孕 28至 32周期间至产后 1至 2个月期间服用 ViRead，并在分娩后进行长达 12个月的随访。

https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
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与已知的 ViRead在感染乙肝病毒的成年人中的安全性相比，在孕妇中没有新的安全发现。

没有观察到与妊娠相关的不良结局的风险增加；在接触 Viread的婴儿中，发现了 2例死产，

1例严重的出生缺陷(脚趾)和 1 例多发性先天性异常(未进一步说明)。婴儿在分娩后进行了

长达 12个月的跟踪调查；在妊娠晚期暴露于 ViRead的婴儿中，没有临床相关的药物相关安

全发现。

3.6.2动物研究[5]

通过器官发生法(孕 7~17天、6~18天，分别给孕鼠(0、50、150、450 mg/kg/d)和兔(0、

30、100、300 mg/kg/d)灌胃 TDF。在 TDF对大鼠的胚胎-胎儿毒性研究中，根据体表面积比

较，TDF的剂量达到人类剂量的 14倍，在兔子中，根据身体表面积比较，TDF的剂量达到

人类剂量的 19倍时，没有观察到显著的毒理学效应。在一项大鼠出生前和出生后的发育研

究中，TDF通过哺乳期口服剂量高达 600毫克/公斤/天；在子代中没有观察到替诺福韦剂量

约为推荐每日剂量该药人类暴露剂量的 2.7倍的不良反应。

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1哺乳期 L分级：L5

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳分级：IVb

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内药品说明书：已发布的数据显示，替诺福韦会分泌到人类母乳中。替诺福韦是否

会影响产奶或对母乳喂养的孩子产生影响，尚不明确[1]。

4.2.2欧盟药品说明书：一般来说，如果新生儿在出生时就进行了适当的乙肝预防管理，患

有乙肝的母亲可以母乳喂养她的婴儿。替诺福韦在母乳中的排泄量很低，婴儿通过母乳接触

的情况被认为可以忽略不计。尽管长期数据有限，但在母乳喂养的婴儿中没有不良反应的报

道，使用替诺福韦的感染乙肝病毒的母亲可能会母乳喂养。一般来说，建议感染艾滋病毒的

母亲不要用母乳喂养婴儿，以避免将艾滋病毒传染给婴儿。[4]

4.2.3日本：避免哺乳。有报告显示，替诺福韦向人乳汁转移，在动物实验(大鼠)中，有向乳

汁中转移的报告。此外，女性艾滋病毒感染患者为了避免婴儿感染艾滋病毒，最好不要给婴

儿喂母乳。[4]

4.3 风险摘要[5]

根据已公布的数据，已证明替诺福韦存在于人类母乳中(见数据)。目前尚不清楚替诺福

https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
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韦是否会影响产奶量或对母乳喂养的儿童有影响。

4.4临床考量[5]

4.4.1 HIV-1感染的治疗：疾病控制和预防中心建议感染 HIV-1的母亲不要用母乳喂养婴儿，

以避免艾滋病毒-1在出生后传播的风险。

由于有可能：(1)艾滋病毒传播(在艾滋病毒阴性婴儿中)；(2)产生病毒抵抗力(在艾滋病毒阳

性婴儿中)；以及(3)母乳喂养婴儿出现与成人相似的不良反应，指示母亲如果正在服用

ViRead治疗艾滋病毒-1，则不要母乳喂养。

4.4.2乙肝病毒感染的治疗：母乳喂养的发展和健康益处应与母亲对 ViRead的临床需求以及

ViRead或潜在母亲状况对母乳喂养婴儿的任何潜在不利影响一起考虑。

4.5 研究资料[5]

在一项研究中，50名未感染艾滋病毒的母乳喂养妇女在产后 1至 24周(中位数 13周)开始服

用含有替诺福韦的方案，在母亲治疗 7天后，大多数婴儿的血浆中检测不到替诺福韦。在母

亲或婴儿中没有严重的不良反应。
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七、抗结核药

（一）异烟肼的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

异烟肼与其他抗结核药联合，适用于各型结核病的治疗，包括结核性脑膜炎以及其他分

枝杆菌感染。可单用适用于各型结核病的预防。[1]

2 药动学

异烟肼可透过胎盘屏障，可进入乳汁。[1]

分子量 137，血浆蛋白结合率 10%~15%，表观分布容积为 0.6L/kg，半衰期 1.1~3.1h，

相对婴儿剂量 1.2~18%，乳汁/血浆比无数据。[2]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：C级

3.1.2澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：A级

3.1.3瑞典（FASS）妊娠分级：A

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1国内药品说明书：当妊娠期妇女处于活动性结核感染时，目前使用异烟肼带来的获益

将大于带给胎儿的风险，异烟肼可透过胎盘屏障，因此应密切观察通过母亲暴漏于异烟肼的

新生儿，是否存在不良反应。[1]

3.2.2欧盟药品说明书：临床使用异烟肼的怀孕病例有限，目前没有显示出特别的畸形或胎

儿毒性作用。需要进一步的研究来评估孕期暴露于异烟肼对胎儿的影响。[3]

3.3.3日本药品说明书:妊娠期妇女不建议使用。动物实验（小鼠）显示对胎儿发育有影响。

此外，有流行病学研究表明，合并使用对氨基水杨酸抗结核的患者中畸形儿童的发生率很高。

[4]

3.3妊娠相关用药建议

妊娠期适用，母体获益＞胚胎-胎儿风险。异烟肼对人体无致畸作用，美国胸科协会建

议：因不治疗结核对母体和胎儿带来的风险远远超过药物对胎儿的伤害。[6]

3.4 风险摘要（摘自 micromedex）

3.4.1目前还没有对孕妇进行充分和良好的对照研究。异烟肼应用于妊娠期活动性肺结核的

治疗，因为其益处证明了对胎儿的潜在风险是在合理范围内的。还应考量预防性治疗的益处
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与胎儿可能面临的风险。预防性治疗通常应在分娩后开始，以防止将胎儿置于暴露风险之中；

尚未发现母乳中低水平的异烟肼对新生儿造成威胁。已知异烟肼可穿过胎盘屏障，因此应仔

细观察接受异烟肼治疗的母亲的新生儿是否有任何不良反应的迹象。[5]

3.4.2不能排除胎儿风险。现有证据尚无定论或不足以确定孕妇使用时胎儿的风险。

3.4.3美国疾病控制中心、美国胸科学会和美国传染病学会在联合声明中建议在怀孕期间治

疗肺结核。初始治疗方案应包括异烟肼、利福平和乙胺丁醇。在怀孕期间使用吡嗪酰胺是有

争议的。虽然所有这些药物都通过胎盘，但它们似乎没有致畸作用。由于缺乏高质量的研究，

需权衡怀孕期间使用任何这些药物的风险和益处。如果初始治疗方案中不包括吡嗪酰胺，则

异烟肼、利福平和乙胺丁醇治疗的最短持续时间为 9个月。建议所有服用异烟肼的孕妇或哺

乳期妇女补充吡哆醇(25 - 50毫克/天)[7]。异烟肼应该用于治疗活动性肺结核，因为产妇获益

大于胎儿的风险。母亲在怀孕期间使用异烟肼治疗，应密切监测新生儿的不良反应。[8]

3.5 研究资料（摘自 micromedex）

3.5.1 人类研究

3.5.1.1异烟肼(INH)被认为对母亲和胎儿治疗妊娠期活动性肺结核感染都是相对安全的。虽

然没有明确的因果关系，但肺结核感染增加流产的风险。有病例报告母体感染结核病会导致

婴儿先天性结核病，且抗结核药物的耐药性可能会增加胎儿的风险[9][10]。

1 基于人群的先天性畸形登记数据集的婴儿/胎儿(n=11)与来自国家出生登记处的异

烟肼暴露对照组(n=29)相匹配时，妊娠期间异烟肼暴露并未显示出更高的先天性异常发生率

[11]。

2 对超过 4900名暴露于异烟肼的孕妇进行的对照回顾性研究也得出了类似的观察结

果[12] 。然而，围产期合作项目发现，在 85例妊娠早期暴露的回顾性妊娠中，一般先天性畸

形的发生率增加了一倍[13] 。早期的研究发现，在怀孕期间服用异烟肼与其他药物的妇女的

后代中，出现智力迟钝、癫痫发作、严重脑病或中枢神经系统缺陷等异常的频率增加[14][15] 。

异烟肼具有神经毒性，很可能导致上述神经系统缺陷。异烟肼、乙胺丁醇和利福平联合治疗

的安全性在其他文献中得到了支持[16] [17] [18]，因未经治疗的结核病对母亲和胎儿的风险都要

大得多。

3 一项涉及 660名 1至 13岁儿童的研究发现，产前暴露于异烟肼的儿童没有发生肿

瘤[19] 。

4 异烟肼由于分子量低，很容易穿过胎盘[19]。已确定脐带血与母体血药浓度平均比

值为 0.73，7例胎儿浓度超过母体 [20] 。
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3.5.2动物研究

异烟肼已被证明在怀孕期间口服给药时对大鼠和兔子具有残害胚胎作用。异烟肼在小鼠、大

鼠和兔子的生殖研究中尚未发现致畸作用。[5]

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 美国食品药品监督局（FDA）哺乳期分级：L3

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳期分级：II

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1 国内药品说明书：母乳中少量的异烟肼不会对新生儿产生毒性；因此，服用异烟肼期

间仍可继续进行母乳喂养。母乳中异烟肼的含量很低，不足以对哺乳期的婴儿产生治疗或预

防作用。[1]

4.2.2 欧盟药品说明书：异烟肼与血浆蛋白结合较弱，并被证明通过母乳，其浓度与母体血

浆浓度相当。由于新生儿存在乙酰化缺陷的潜在风险，并考虑异烟肼的神经毒性和肝毒性，

不见会议母乳喂养。[3]

4.2.3 日本药品说明书：药物分泌入乳汁，哺乳期使用最好不要哺乳。[4]

4.3 风险摘要（摘自 micromedex）

4.3.1有充分的证据和/或专家共识表明，在母乳喂养期间使用该药物对婴儿的风险最小。

4.3.2WHO及美国儿科协会：可母乳喂养。

异烟肼治疗对母乳喂养是安全的，不应被劝阻，但当母亲长期接受异烟肼治疗或婴儿同时接

受预防性异烟肼治疗时，应谨慎使用，因为异烟肼水平可能会累积[21][22][23]。世界卫生组织

建议对婴儿进行黄疸监测;如果出现明显的黄疸，应停止或改变药物治疗[24]。建议所有服用

异烟肼的孕妇或哺乳期妇女补充吡哆醇(25 - 50毫克/天)。美国儿科学会建议在母乳喂养的婴

儿中使用吡哆醇，即使是那些没有服用异烟肼的婴儿[25]。

4.4 研究资料（摘自 micromedex）

1 母乳中异烟肼浓度小，不会对新生儿产生毒性，因此不应劝阻母乳喂养[21]。

2 在接受异烟肼每日 300 mg 治疗的 7 名哺乳期妇女中，平均乳汁与血浆比值为

0.89(95%置信区间，0.7 ~ 1.1)。婴儿平均绝对剂量和相对剂量分别为 89.9 mcg/kg/d和 1.2%。

这一药物剂量远低于 10 mg/kg/天的治疗剂量。作者认为异烟肼治疗对母乳喂养是安全的，

但当母亲长期用药或婴儿同时预防性异烟肼治疗时，应谨慎使用[22]。
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3 数据表明，母亲摄入 300 mg 异烟肼后，24小时内有 0.75 ~ 2.5%的剂量排泄到母乳

中 [26]。假设体重为 3.5 kg，哺乳婴儿摄入的异烟肼量可高达 2 mg/kg，相当于儿科常用治疗

剂量的 20%。作者认为哺乳期母亲服用异烟肼对婴儿产生不良反应的风险很低。早期的研

究表明[27] ，在 5 ~ 10 mg/kg 剂量下，给药后 1 小时和 10小时后母乳浓度分别可达 6 和 12

微克/毫升。这些母乳水平与相应的母体血浆水平相当(乳汁与血浆比值= 1) [28]。

4 在母亲服用异烟肼的母乳喂养婴儿中没有有害影响的报告。然而，一些临床医生对

暴露于异烟肼的新生儿维生素 b6缺乏症的潜在风险表示担忧。据报道，一名出生 17天的婴

儿因母体结核而接受异烟肼治疗后出现阵挛性癫痫发作[29] 。服用吡哆醇 4 小时内癫痫发作

减轻，B6 缺乏是异烟肼治疗的继发因素。母亲同时服用维生素 B6 可避免母乳喂养的婴儿

出现异烟肼中毒[30] 。

5 母乳中的异烟肼也可能造成肝毒性和干扰核酸的生成[26] 。据报道，单次口服异烟

肼 300 mg 5和 12小时后，母乳中异烟肼及其代谢物的浓度是血浆水平的两倍[31]。由于该药

是在完全断奶后给药，因此没有评估新生儿的不良反应。
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（二）乙胺丁醇的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本品为合成抑菌抗结核药。其作用机理尚未完全阐明。本品可渗入分技杆菌体内干扰

RNA 的合成，从而抑制细菌的繁殖，本品只对生长繁殖期的分枝杆菌有效。迄今未发现本

品与其他抗结核药物有交叉耐药性。[1]

2 药动学

药物能通过胎盘屏障，乳汁中的药浓度约相当于母血药浓度。[1]

分子量 277.23，血浆蛋白结合率 8%~22%，半衰期 6~8小时，乳汁/血浆比 1.0, RID 1.5%。

[1,2]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：B

3.1.2澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：A

3.1.3瑞典（FASS）妊娠分级：C

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1国内药品说明书：乙胺丁醇可透过胎盘，胎儿血药浓度约为母亲血药浓度的 30% 。

动物使用高剂量可致胎儿畸形，虽然在人类中未证实，孕妇应用仍须充分权衡利弊。本品和

其他药物合用时对胎儿的影响尚不清楚。[1]

3.2.2欧盟药品说明书：/

3.2.3日本药品说明书：关于怀孕期间给药的安全性还没有确立，对孕妇或可能怀孕的妇女，

只有在确定治疗有益大于危险时才给予。[3]

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1 现有文献研究支持妊娠期使用乙胺丁醇联合异烟肼和利福平的安全性。没有报道显示

使用乙胺丁醇与导致先天缺陷的确定相关性。乙胺丁醇适用于孕期治疗肺结核。并应与其他

抗结核药物联合使用。两个最常用的方案是乙胺丁醇+异烟肼和乙胺丁醇+异烟肼+链霉素。

[4]

3.3.2 人类胎儿目前还没有足够的报告或良好的对照研究。据报道，乙胺丁醇可以穿过人体

胎盘，达到一个 F：M比率近似 1。没有报告表明对胎儿有不良影响。尽管使用的剂量高于

临床使用的剂量，啮齿动物研究没有发现致畸性或 IUGR的证据。[5]
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3.3.3 有报道接受包括盐酸乙胺丁醇在内的抗结核治疗的妇女所生婴儿出现眼科异常。只有

当益处证明对胎儿有潜在风险时，才应在妊娠期间使用盐酸乙胺丁醇。[6]

3.4 研究资料

3.4.1人类数据

3.4.1.1乙胺丁醇通过胎盘屏障，脐血与羊水中药物浓度达到治疗浓度。

1 一位妊娠 38周孕妇使用乙胺丁醇剂量为 800mg（15mg/kg）30小时后，分娩后脐带和

母体血液中的乙胺丁醇浓度分别为 4.1和 5.5 ng/mL和脐带与母体血清比值分别为 0.75。

羊水乙胺丁醇水平为 9.5 ng/mL。这些水平都在抑制结核分枝杆菌生长所需的 1-5 ng/mL

范围。[4]

3.4.1.2目前人类研究数据表明妊娠期使用异烟肼可能是安全的。

1 一项匈牙利进行的先天性畸形的病例对照监测数据强调了异烟肼的妊娠安全性，同样也

表明了在妊娠期间使用的大多数抗结核药物的安全性。1980年至 1996年间，38151例

对照出生（无先天性异常）与 22865例出生至 3个月间发现先天性缺陷的病例相匹配。

29例（0.08%）对照组和 11例（0.05%）病例记录了母亲接触抗结核药物的情况，其中

17例对照组和 6例患者接触异烟肼（6名对照组和 4名病例接受了乙胺丁醇治疗；3名

对照组接受了吡嗪酰胺治疗；其他药物仅记录了一次接触，包括利福平、乙酰胺、丙

酰胺或环丝氨酸）。病例妊娠中任何先天性异常的预期发生率和观察到的发生率是相

同的（11例预期，11例观察到）。然而，观察到的尿道下裂病例有 5例，而预期只有

1.5例。在这 5例病例中，有 3例记录了母亲在关键发育期（第三个月和第四个月）暴

露于异烟肼（2）、乙胺丁醇（2）和环丝氨酸（1）。[7]

2 38例接受抗结核治疗的患者(42例次妊娠），轻微异常发生率是在预期的发生频率范围

内。另一项研究观察了 6个在 5-12 周龄时流产的胎儿。对胚胎光学系统进行了专门检

查，未发现明显异常。大多数研究者认为乙胺丁醇、异烟肼和利福平是最安全的抗结

核治。然而，对眼部损伤的长期随访检查尚未见报道，耐多药结核病患者在妊娠早期

（N=2）、妊娠 2/3月（N=2）和整个哺乳期（N=3）接受乙胺丁醇的联合方案。评估

的平均年龄为 4.5岁,其中 3名婴儿为男性，未观察到低出生体重、畸形、围产期并发

症或新生儿结核病感染的病例。随访时，三人的体重和身高均正常，无听力损失，视

力正常，神经系统分析正常。其他发现包括轻度言语迟缓（N= 1）和多动症（N = 1）

[4]

3.4.2动物数据
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3.4.2.1动物研究表明高剂量乙胺丁醇有致畸作用。

1 盐酸乙胺丁醇已被证明在妊娠小鼠和兔子中具有致畸作用。当高剂量盐酸乙胺丁醇治疗

妊娠小鼠或家兔时，胎儿死亡率略有增加，但不显著（P>0.05）。盐酸乙胺丁醇处理的

雌性大鼠生育能力和产仔数略有下降，但不显著（P>0.05）。在妊娠期间接受高剂量盐

酸乙胺丁醇治疗的小鼠出生的胎儿中，观察到腭裂、外脑畸形和脊柱异常的低发生率。

在妊娠期间接受高剂量盐酸乙胺丁醇治疗的新生大鼠的颈椎出现轻微异常。在妊娠期

间接受高剂量盐酸乙胺丁醇治疗的家兔生下两个单眼症胎儿，一个右前臂缩短并伴有

双侧腕关节挛缩，另一个伴有兔唇和腭裂。[6]

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1美国食品药品监督局（FDA）哺乳期分级：L3

4.1.2瑞典（FASS）哺乳期分级：III

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内药品说明书：可分布至乳汁，浓度与血药浓度相近，虽然在人类中未证实有问题，

哺乳期妇女用药须权衡利弊。[1]。

4.2.2欧盟药品说明书：/

4.2.3日本药品说明书：有报道乙胺丁醇会转移至乳汁。哺乳期使用应避免哺乳。[3]

4.3研究资料

4.3.1人类数据

4.3.1.1现有数据表明，药物转移至乳汁。美国儿科学会将乙胺丁醇归类为与母乳喂养相容的

药物。

1 关于乙胺丁醇排泄到母乳中的信息仅限于 2例，这些病例最初仅作为个人通信报告。一

位母亲在每天服用乙胺丁醇 15毫克/公斤时，测量了两次乳汁水平。给药后 3小时的乳

汁水平为 1.5 mg/L，给药后 2小时的乳汁浓度为 1.4 mg/L，但未说明采集方法。据报道，

另一名妇女的乳汁水平为 4.6 mg/L，与她的血浆水平相似，但没有说明她的剂量和采奶

时间。根据这些数据，评审人员估计，母乳喂养的婴儿每天将接受 0.51 至 0.86 mg/kg

的剂量，相当于婴儿治疗剂量的 3.4%至 5.7%。根据上述稀疏数据，一些作者估计，全

母乳喂养的婴儿每天的最大剂量为 0.69 mg/kg，为母体体重调整剂量的 4.6%。[5]

美国儿科学会将乙胺丁醇归类为与母乳喂养相容的药物。[8]
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（三）利福平的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本品为利福霉素类半合成广谱抗菌药，对多种病原微生物均有抗菌活性。该药对结核分

枝杆菌和部分非结核分枝杆菌（包括麻风分枝杆菌等）在宿主细胞内外均有明显的杀菌作用，

主要用于治疗结核病、脑膜炎和金黄色葡萄球菌感染，外用可治疗沙眼等[1-2]。

2 药动学

可通过胎盘屏障和分泌入乳汁，服药后在大部分组织和体液中分布良好，包括脑脊液，

蛋白结合率为 80-91%，进食后服药可使药物吸收减少 30%，半衰期 3-5 小时，多次给药后

有所缩短，2-3 小时，相对婴儿剂量 2.2-7.3%，乳汁/血浆 0.2[1,3]。

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：C

3.1.2澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：C

3.1.3瑞典（FASS）妊娠分级：C

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1国内药品说明书：由于能够通过胎盘屏障，并出现在脐带血中，所以只有当潜在利益

大于对胎儿风险时才能应用, 在妊娠末期数周给药时，可导致产后母婴出血，可以给予维生

素 K治疗。[1]

3.2.2欧盟药品说明书：/

3.2.3日本药品说明书：孕妇或可能怀孕的妇女最好不要使用。[4]

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1利福平是在妊娠期间治疗肺结核的一线药物，对于其他感染，如 MRSA，仅当不能使

用首选妊娠药物时才使用利福平[5]。国内指南建议 3个月内妊娠期妇女禁用[6]。

3.3.2美国肺结核治疗指南[7]推荐孕妇和未怀孕的成人使用相同的方案和剂量。在正常剂量下

均未证明对人类胎儿有致畸作用。

3.4研究资料

3.4.1人类数据

3.4.1.1妊娠期使用利福平清除率轻度降低。
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一项前瞻性队列研究，入选胎龄≥13周、感染 HIV合并肺结核孕妇，每日服用利福平

600mg，结果显示妊娠使利福平清除率降低 14%，但不需要在妊娠期间调整剂量[8]。

3.4.2动物数据[8]

3.4.2.1动物研究表明，利福平有胚胎毒性和致畸作用。

1 利福平已被证明对啮齿动物有致畸作用。妊娠大鼠在器官形成过程中口服 150 ~ 250

mg/kg/天(约为相对人体体表面积推荐最大剂量的 1 ~ 2倍)的利福平，其后代先天性畸形

(主要是脊柱裂)增加。怀孕小鼠口服剂量为 50至 200 mg/kg(约为基于体表面积比较的人

体最大推荐剂量的 0.2至 0.8倍)的利福平，其胎儿腭裂的发生率随着给药剂量增加而增

加。妊娠兔口服剂量高达 200 mg/kg/天的利福平（基于体表面积计算约为人体最大推荐

剂量的 3倍）也有骨形成不全和胚胎毒性的报道。

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1美国食品药品监督局（FDA）哺乳期分级：L2

4.1.2瑞典（FASS）哺乳期分级：II

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内说明书：可由乳汁排泄，哺乳期用药应充分权衡利弊后决定是否用药[1-2]。

4.2.2欧盟药品说明书：/

4.2.3日本药品说明书：对于哺乳期妇女来说，由于药物分泌入乳汁，只有获益大于风险时

方可使用。[a]

4.3 研究资料

4.3.1 人类研究资料

4.3.1药物可转移至乳汁。

1 一项哺乳婴儿接受母体利福平治疗的影响研究，采用药代动力学建模方式计算进入组织

分布，结果显示当母亲接受 10.9mg/kg 的治疗剂量时，向哺乳婴儿转移 0.4mg/kg 的剂

量不会引起健康问题[9]。
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（四）吡嗪酰胺的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本品对人型结核杆菌有较好的抗菌作用，在 pH5-5.5 时，杀菌作用最强，尤其对处于

酸性环境中缓慢生长的吞噬细胞内的结核菌是目前最佳杀菌药物。本品在体内抑菌浓度

12.5 μg/ml，达 50 μg/ml 可杀灭结核杆菌。本品在细胞内抑制结核杆菌的浓度比在细胞外低

10 倍，在中性、碱性环境中几乎无抑菌作用。作用机制可能与吡嗪酸有关，吡嗪酰胺渗透

入吞噬细胞后并进入结核杆菌菌体内，菌体内的酰胺酶使其脱去酰胺基，转化为吡嗪酸而发

挥抗菌作用。另因吡嗪酰胺在化学结构上与烟酰胺相似，透过取代烟酰胺而干扰脱氢酶，阻

止脱氢作用，妨碍结核杆菌对氧的利用，而影响细菌的正常代谢，造成死亡。[1]

2 药动学

本药是否通过胎盘屏障尚不明确。有研究表明该药可分泌入乳汁[2-3]。

血浆蛋白结合率 10%，健康成人用药后，药物广泛分布于全身组织/体液中，表观分布

容积为 0.75-1.65L/kg，半衰期 9-10小时，相对婴儿剂量 1.5%。[2-3]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：C

3.1.2澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：B2

3.1.3瑞典（FASS）妊娠分级： C

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1国内药品说明书：孕妇结核病患者可先用异烟肼、利福平和乙胺丁醇治疗 9 个月，如

对上述药物中任一种耐药而对本品可能敏感者可考虑采用本品。 [4]

3.2.2欧盟药品说明书：/

3.2.3日本：对于孕妇或可能已经怀孕的女性，只有在确定治疗上的益处超过危险性时才使

用。[5]

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1孕妇结核病患者可先用异烟肼、利福平和乙胺丁醇治疗 9 个月，如对上述药物中任一

种耐药而对本品可能敏感者可考虑采用本品。[4]

3.3.2由于未经治疗的结核病对孕妇及其胎儿有危险，因此只要产妇患病的可能性中等至较

高，就开始进行结核病治疗。尚无该药致畸性的详细资料，但吡嗪酰胺纳入孕妇的治疗方案
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在美国是有争议的 [6]

3.3.3 在人类胎儿中没有足够的报告或良好的对照研究。目前尚不清楚吡嗪酰胺是否会穿过

人类胎盘。尚未进行啮齿动物致畸性研究。[7]

3.3.4妊娠 3个月内(胎儿未成型期)的患者,应该评估是否有条件延迟到妊娠 3个月后再开始

化学治疗。如需要立即治疗可选择异烟肼、或帕司烟肼、吡嗪酰胺.对氨基水杨、环丝氨酸、

阿莫西林/克拉维酸钾。妊娠 3个月后（胎儿成型期）；可选用异烟肼 或帕司烟肼、利福平

或利福布汀或利福喷丁、吡嗪酰胺、对氨基水杨、环丝氨酸、阿莫西林/克拉维酸钾。[8]

3.4 风险摘要（摘自 micromedex）

当用于孕妇时，现有的证据是不确定的或不充分的。（摘自 micromedex）

3.5 临床考量（摘自 micromedex）

孕妇只有在明确需要时才使用吡嗪酰胺[2]。在疾病控制中心、美国胸科学会和美国传染

病学会的共识声明中，建议在怀孕期间治疗肺结核。初始治疗方案应包括异烟肼、利福平和

乙胺丁醇。在怀孕期间使用吡嗪酰胺是有争议的。虽然所有这些药物都通过胎盘，但它们似

乎没有致畸作用。由于缺乏高质量的研究，请考虑在怀孕期间使用任何这些药物的风险和益

处。如果初始治疗方案中不包括吡嗪酰胺，则异烟肼、利福平和乙胺丁醇治疗的最短持续时

间为 9个月。建议所有服用异烟肼的孕妇或哺乳期妇女补充吡哆醇(25 - 50毫克/天)[6]

3.6 研究资料（摘自 micromedex）

尚未确定该药物与严重出生缺陷、流产或不良母体或胎儿结局风险之间的关联。

来自匈牙利先天性异常病例对照监测的数据支持异烟肼的安全性，特别是在怀孕期间使

用大多数抗结核药物。1980年至 1996年期间，38,151例无先天性异常的对照婴儿与 22,865

例出生至 3个月间有先天性缺陷的婴儿相匹配。29例(0.08%)对照和 11例(0.05%)孕妇暴露

于抗结核药物，其中 17例为对照，6例为异烟肼(乙胺丁醇)暴露于对照和 4例;吡嗪酰胺 3

例对照;其他药物(包括利福平、乙硫酰胺、丙硫酰胺或环丝氨酸)仅记录了一次暴露。妊娠病

例中任何先天性异常的预期率和观察率相同(预期 11例，观察 11例)。然而，有 5例观察到

尿道下裂，而预期只有 1.5例。在这 5例病例中，有 3例产妇在发育关键期(第三和第四个

月)暴露于异烟肼(2)、乙胺丁醇(2)和环丝氨酸(1)。来自匈牙利先天性异常病例对照监测的数

据支持异烟肼的安全性，特别是在怀孕期间使用大多数抗结核药物。1980年至 1996年期间，

38,151例无先天性异常的对照婴儿与 22,865例出生至 3个月间有先天性缺陷的婴儿相匹配。

[9]
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4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1哺乳期 L分级：L3

4.1.2瑞典（FASS）哺乳期分级：III

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内药品说明书：已经在母乳中发现少量吡嗪酰胺。因此，考虑到这种治疗的风险与

优势，建议在哺乳母亲中谨慎使用吡嗪酰胺。[4]

4.2.2欧盟药品说明书：/

4.2.3日本：最好不要喂奶。可以转移到母乳中。[5]

4.3 风险摘要（摘自 micromedex）

Micromedex哺乳期评分:不能排除婴儿风险。

现有证据和/或专家共识是不确定的，或不足以确定母乳喂养期间使用的婴儿风险。在

母乳喂养期间开处方之前，要权衡药物治疗的潜在益处和潜在风险。

4.4 临床考量（摘自 micromedex）

考虑到吡嗪酰胺的风险-收益，在给哺乳期妇女用药时要谨慎[2]。美国儿科学会尚未对

哺乳期吡嗪酰胺的使用进行评估;然而，世界卫生组织认为它与母乳喂养兼容。监测婴儿是

否有黄疸，如果出现明显的黄疸，应停止或改变药物治疗[10].

4.4 研究资料（摘自 micromedex）

在母体剂量为 1克的母乳中发现了少量吡嗪酰胺(1.5毫克/升)[11].
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八、抗疟药

（一）羟氯喹的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

抗疟疾药羟氯喹具有几个药理学作用，包括治疗风湿性疾病所涉及的治疗效应，但每个

效应的作用尚不清楚。这些包括与巯基的相互作用、干扰酶的活性(包括磷酸酯酶、NADH-

细胞色素 C 还原酶、胆碱酯酶、蛋白酶和水解酶)、和 DNA结合、稳定溶酶体膜、抑制前

列腺素的形成、抑制多形核细胞的趋化作用和吞噬细胞的作用、可能干扰单核细胞白介素 1

的形成和抑制中性粒细胞超氧化物的释放。[1]

2 药动学

羟氯喹可穿过胎盘，可能类似于氯喹，可进入乳汁。[1-3]

分子量 433.95，血浆蛋白结合率 50%，表观分布容积为为 8.3~11.6L/kg，相对婴儿剂量

为 2.9%，半衰期 3-4 小时，相对婴儿剂量暂缺，乳汁/血浆比为 5.5。[3]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：C

3.1.2澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：D

3.1.3瑞典（FASS）妊娠分级：B3

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1国内药品说明书：妊娠期妇女应避免应用羟氯喹，除非根据医生的评估个体潜在治疗

益处大于潜在风险时方可应用。[4]

3.2.2欧盟药品说明书：妊娠期应避免羟氯喹，除非根据医生的判断个人潜在的益处大于潜

在的危害。如果怀孕期间需要羟氯喹治疗，应使用最低有效剂量。在妊娠期长期用药的情况

下，对儿童进行监测时应考虑羟氯喹的安全性，特别是眼科方面的副作用。[5]

3.2.3日本药品说明书：对孕妇或可能怀孕的女性，充分说明可能有致畸和胎儿毒性的风险，

判断治疗上的有益性超过危险性的情况下才给药。[6]

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1 妊娠期妇女使用本药应权衡利弊。必须用药时无需调整剂量。[7]

3.3.2.我国卫生和计划生育委员会建议妊娠期间日疟、卵形疟或三日疟采用磷酸氯喹三日方

案(以氯喹计，1200mg，分 3日口服)和磷酸哌喹三日方案(以哌喹计，1200mg，分 3日口服)
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治疗。[8]妊娠早期恶性疟可服用磷酸哌喹 1500mg(以哌喹计)，分 3日口服。妊娠中晚期恶性

疟可采用青蒿素复方方案治疗：双氢青蒿素哌喹片，共 8片，分 2日口服；青蒿琥酯阿莫地

喹片，共 6片，分 3日口服；青蒿素哌喹片，共 4片，分 2日口服。妊娠期重症疟疾可使用

青蒿素注射液或磷酸咯萘啶注射液治疗。（疾病控制与预防中心）CDC 认为，本药可作为

妊娠期妇女无并发症且对氯喹敏感的恶性疟疾的替代治疗方案。[9]

3.3.3.有生育计划的女性和男性患者均可使用本药治疗风湿性疾病[如系统性红斑狼疮(SLE)、

类风湿关节炎(RA)、强制性脊柱炎(AS)]，并应在疾病静止期和(或)疾病低活动期妊娠，[10]

妊娠期间应继续用药。抗 Ro/SSA抗体和(或)抗 La/SSB 抗体阳性者在妊娠期间使用本药(一

日 200-400mg，分 2次口服)可能降低胎儿先天性心脏传导阻滞的风险。[11]

3.3.4.对于常规治疗失败的产科抗磷脂综合征(OAPS)、合并系统性红斑狼疮（SLE）或其他

全身性自身免疫性疾病的抗磷脂综合征(APS)、高风险抗磷脂抗体(aPLs)谱和有血栓形成史

的产科抗磷脂综合征（OAPS）患者，建议妊娠前根据抗体滴度等情况应用羟氯喹一日

200-400mg。

3.4 风险摘要[12-13]

本药可通过胎盘，脐带血浓度与母体血清浓度相似。

妊娠期使用本药未观察到先天畸形发病率增加，也未观察到自然流产、胚胎死亡、早产、

存活胚胎数减少和宫内生长迟缓的风险增加。

妊娠期使用本药未观察到对后代的视觉、听觉、心脏、生长和发育有不良影响。

现有资料未表明本药对男性生育力有不良影响，也未发现受孕前使用本药增加不良妊娠结局

的风险。

3.5 研究资料

3.5.1人类数据[14-16]

3.5.1.1妊娠期使用本药未观察到先天畸形的发病率增加。

①一项 2013年的前瞻性比较观察研究中，调研了 1998-2006年以色列畸形学信息服务中心

的 114例妊娠期暴露于羟氯喹的案例(98.2%暴露于妊娠早期)，与 455例未暴露于致畸药物

的女性对比。两组先天畸形发病率无明显差异[7/97(7.2%) vs. 15/440(3.4%)，p=0.094]。排除

基因或染色体异常、先天感染因素，对妊娠早期暴露的案例进行重复分析，先天畸形发病率

也无明显差异[5/95(5.3%) vs. 14/440 (3.2%)，p=0.355]。未报道新生儿红斑狼疮。该研究得出

结论：妊娠期使用羟氯喹不致畸。[14]

②一项研究中，11名妊娠期妇女接受羟氯喹一次 200mg，一日 1次(n=3)或一日 2次(n=8)治
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疗。所有女性在妊娠前因全身性红斑狼疮(n=7)、干燥综合征(n=1)或其他结缔组织病(n=3)而

使用羟氯喹治疗至少 6个月。11例活产儿中未观察到先天畸形。

3.5.1.2 妊娠期使用本药不增加自然流产、胚胎死亡、早产、存活胚胎数减少和宫内生长迟

缓的风险。

①一项 2009年的系统综述研究中，研究人员考察了 1980-2007年妊娠期使用羟氯喹的相关

信息。结果显示，妊娠期妇女使用羟氯喹的活产儿出生缺陷 OR为 0.66(95%CI，0.25-1.75)。

活产的 OR为 1.05(95%CI，0.58-1.93)，自然流产的 OR为 0.92(95%CI，0.49-1.72)，胚胎死

亡的 OR为 0.97(95%CI，0.14-6.54)，早产的 OR为 1.10(95%CI，0.75-1.61)。研究人员得出

结论：患有自体免疫性疾病的妊娠期妇女使用羟氯喹不增加先天畸形、自然流产、胚胎死亡、

早产、活产数减少的风险。

②一项 2015年的回顾性队列研究中，研究人员将 2001.1.1-2011.12.31的法国波尔多大学医

院患有系统性红斑狼疮的妊娠期妇女分为两组：羟氯喹暴露组(n=41)和未暴露组(n=77)。结

果显示，羟氯喹暴露组的不良妊娠结局发生率明显较低(p=0.001)。暴露组和未暴露组早产的

发生率分别为 15.8%和 44.2%(p=0.006)，宫内生长迟缓额发生率分别为 10.5%和

28.6%(p=0.03)。该研究得出结论：羟氯喹可降低 SLE 女性早产和宫内生长迟缓的发生率，

从而明显降低新生儿死亡率。

3.5.1.3 妊娠期使用本药对后代的视觉、听觉、生长和发育无不良影响。

①一项研究发现妊娠期使用羟氯喹的妊娠结局与对照组相似。治疗组 90名女性的 133次妊

娠中使用羟氯喹治疗全身性红斑狼疮，干燥综合征以及其他结缔组织病，妊娠结局与对照组

53 名有相似疾病但未使用羟氯喹女性的 70 次妊娠进行比较。羟氯喹的给药剂量为一次

200mg，一日 2次(n=122)或一日 1次(n=11)。两组患者使用的其他药物包括泼尼松、阿司匹

林、低分子肝素、硫唑嘌呤、静脉注射免疫球蛋白。治疗组发现 3 例畸形(尿道下裂、狭颅

症和心脏畸形)，对照组有 4例畸形。两组之间婴儿心电图无差异。随访调查(平均年龄为 26

个月)未发现药物暴露组优视觉、听觉、生长和发育异常的婴儿。

②一项研究中，受试对象为 10名妊娠期(自平均胎龄 11周起)暴露于羟氯喹的婴儿，对其进

行 1.5-3 年随访，未观察到健康隐患。所有儿童身高、体重均在第 50百分位以上，认知发

育正常，未见听觉和视觉异常。

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1哺乳期分级：L2
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4.1.2瑞典（FASS）妊娠分级：III

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内药品说明书：哺乳期妇女应慎用羟氯喹，因为在母乳中可分泌有少量的羟氯喹(校

正体重后，不足母体剂量的 2%)，并且已知婴儿对 4-氨基喹啉的毒性作用非常敏感。有关羟

氯喹长期治疗期间母乳喂养婴儿的安全性数据非常有限；处方者应根据适应症和治疗持续时

间评估母乳喂养期间用药的潜在风险和获益。[4]

4.2.2欧盟药品说明书：婴儿需要单独的化学预防。关于母乳喂养婴儿长期服用羟氯喹的安

全性数据非常有限;处方者应根据适应症和治疗持续时间评估母乳喂养期间使用的潜在风险。

[5]

4.2.3日本：避免喂奶。有报道称羟基氯喹可以转移到人乳汁中。众所周知，4-氨基喹啉化

合物的毒性作用对婴儿非常敏感。[6]

4.3 风险摘要

哺乳期妇女慎用本药。[1]英国指南认为哺乳期风湿性疾病可使用本药治疗。[17]

4.4 研究资料

4.4.1 本药可少量随母乳排泄。

①33名哺乳期妇女根据以下方案使用羟氯喹：一次 0.1g、一日 2次(n=3)；一次 0.2g、一日

1次(n=8)；一次 0.2g、一日 2次(n=21)；一次 0.2g、隔日 1次(n=1)。12 小时内平均乳汁药

物浓度分别为 0.4μg/ml、0.7μg/ml、1.4μg/ml、0.4μg/ml，预计乳儿经乳汁摄入的药物量分别

为 0.4mg、0.4mg、0.9mg、0.2mg，分别相当于母亲日剂量的 0.26%、0.26%、0.29%和 0.26%。

乳儿体重校正相对剂量分别为 0.1mg/kg、0.1mg/kg、0.2mg/kg和 0.1mg/kg，相当于母亲每千

克体重剂量的 1.9%、3.0%、3.0%和 3.2%。[18]

②一名 27岁的妇女每晚使用硫酸羟氯喹 400mg(相当于羟氯喹 310mg)控制红斑狼疮恶化，

该患者已哺乳 9 个月。收集首次给药后 2 小时、9.5 小时、14 小时以及第二次给药后 17.7

小时的乳汁样本。4份样本中羟氯喹浓度分别为 1.46μg/ml、1.09μg/ml、1.09μg/ml、0.85μg/ml。

首次给药后 15.5小时母体全血和血浆中羟氯喹浓度分别为 1.76μg/ml 和 0.20μg/ml。以婴儿

每日摄取母乳量 1000ml计算，婴儿每日摄入羟氯喹 1.1mg或母体剂量的 0.35%。[19]

③2名母亲使用羟氯喹，母乳中的药物浓度分别为 344ng/ml和 1424ng/ml，母乳和血药浓度

比值分别为 0.48和 0.85，计算出婴儿摄入量分别为一日 0.06mg/kg和 0.2mg/kg。

4.4.2哺乳期妇女使用本药尚未观察到乳儿不良事件。[15]

8 名婴儿的母亲在哺乳期使用羟氯喹治疗，眼科检查结果均正常。13名婴儿的母亲使
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用羟氯喹治疗风湿性疾病，视力检查结果和神经发育结局均正常，提示哺乳期使用羟氯喹可

能安全。
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第二章 心血管系统药物

（一）氨氯地平的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本品为二氢吡啶钙拮抗剂，能够抑制钙离子跨膜进入血管平滑肌和心肌。可用于高血压、慢

性稳定性心绞痛的对症治疗、确诊或可疑的血管痉挛性心绞痛的治疗。[1]

2 药动学

药物可透过胎盘屏障和分泌入乳汁。[2-3]

氨氯地平分子量 567，血浆蛋白结合率 93%，表观分布容积 21/kg，半衰期 30 ~ 50小时。

相对婴儿剂量 1.72%~3.15%，乳汁/血浆比暂缺。[4]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：C

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：/

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：C

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1国内药品说明书：上市后报告中关于孕妇使用络活喜的可用数据有限，不足以确定主

要出生缺陷和流产的药物相关风险。对于孕妇和胎儿在妊娠期高血压控制不佳存在风险。[1]

3.2.2 欧盟药品说明书：/

3.2.3日本：只有在确定治疗益处超过风险的情况下才给予孕妇或可能怀孕的妇女。动物实

验发现妊娠末期给药会延长妊娠期间及分娩时间。[5]

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1 妊娠期妇女仅在非常必要时方可使用本药。[1]

3.3.2 通常，妊娠期轻、中度高血压(收缩压 140-159mmHg 或舒张压 90-109mmHg)且有心血

管疾病、妊娠糖尿病、慢性肾病史或高心血管风险的患者，应考虑开始降压药治疗，严重高

血压(收缩压≥160或舒张压≥110mmHg)需立即开始治疗。[6,7]妊娠期高血压建议使用甲基多巴、

拉贝洛尔或硝苯地平；[6,8]急性重度或持续性高血压患者，未用过降压药者首选口服降压药

(如硝苯地平速释剂)，如口服降压药过程中出现持续性重度高血压，应考虑静脉给药(如拉贝

洛尔、酚妥拉明)，[6]效果不理想时，还可联用甲基多巴与肼屈嗪、拉贝洛尔与肼屈嗪或拉

贝洛尔与硝苯地平。[9]子痫或子痫前期可使用硫酸镁。[6,7]
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3.3.3 高血压患者应使用非激素避孕方法。分娩后血压迅速恢复正常的女性，可以使用仅含

孕酮的避孕药。[7]拟育夫妇中男性高血压患者首选钙通道阻滞药和血管紧张素转换酶抑制药

治疗。[9]

3.4 风险摘要[3]

基于该药在孕妇中使用的上市后报告的有限可用数据，不足以告知主要出生缺陷和流产的

药物相关风险。妊娠期高血压控制不良会给母亲和胎儿带来风险。在动物生殖研究中，怀孕

的大鼠和家兔在器官发生期间口服马来酸氨氯地平，剂量分别约为人类最大推荐剂量

(MRHD)的 10倍和 20倍，没有证据表明会对发育产生不良影响。[3]

3.5 临床考量[3]

与疾病相关的母体和/或胚胎/胎儿风险，妊娠期高血压会增加产妇发生先兆子痫、妊娠

期糖尿病、早产和分娩并发症（如需要剖宫产和产后出血）的风险，同时也会增加胎儿患宫

内生长受限和宫内死亡的可能性。因此，对于孕妇的高血压情况，应进行仔细的监测和相应

的管理。

3.6 研究资料[3]

3.6.1 动物数据

在怀孕的大鼠和家兔在各自主要器官发育时期，口服剂量高达 10mg 氨氯地平/kg/天（分

别相当于基于体表面积的最大推荐人类剂量的 10倍和 20倍），未观察到胚胎畸形或其他胚

胎/胎儿毒性的证据。然而，对于大鼠而言，经连续 14天马来酸氨氯地平剂量相当于 10mg

氨氯地平/kg/天，产仔数显著减少（约 50%），而宫内死亡数量显著增加（约 5倍）。

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：L3

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳分级：IVb

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内药品说明书：基于已发表的临床哺乳研究的有限数据，人乳中存在氨氯地平，估

计婴儿相对剂量的中位数为 4.2%。尚未观察到氨氯地平对母乳喂养婴儿产生不良反应。关

于氨氯地平对乳汁生成的影响，尚无可用数据。[1]。

4.2.2 欧盟药品说明书：/

4.2.3 日本说明书：在决定是否继续或停止哺乳时，需要权衡治疗带来的好处与母乳提供的
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营养益处。据报道，该药物可以转移到母乳中。因此，需要在保持药物疗效的同时，考虑母

乳所提供的营养价值，做出明智的决策。[5]

4.3 风险摘要

根据已发布的临床哺乳研究所提供的有限可用数据，显示氨氯地平可在母乳中检测到，

预计婴儿摄入的相对剂量中位数约为 4.2%。研究未观察到母乳喂养婴儿在接受氨氯地平后

出现不良反应的情况。目前尚未有关于氨氯地平对产奶量影响的数据可供参考。[3]
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（二）硝苯地平的妊娠哺乳期用药信息

1药理学

硝苯地平为二氢吡啶类钙拮抗剂，可选择性抑制钙离子进入心肌细胞和平滑肌细胞的跨

膜转运，并抑制钙离子从细胞内释放，而不改变血浆钙离子浓度。

2. 药动学

分子量 346，蛋白结合率约 92-98%,半衰期为 2 小时 ,表观分布容积 0.62-0.77L/kg，

0.25-0.29L/kg（中央隔室分布体积）,本品可透过胎盘屏障。

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：口服制剂 C级

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：C

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：C

3.2药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1国内药品说明书【2】

怀孕 20 周以内的孕妇禁用。对于孕妇尚无足够的研究。动物试验显示有胚胎毒性、胎

仔毒性及致畸性。虽然有报道围产期窒息、剖腹产、早产和宫内生长迟缓的发生有所增加，

但现有的临床证据未显示有特殊的产前风险。尚不清楚这些报道是否由潜在的高血压及其治

疗或特殊的药物作用引起。现有的信息尚不足以排除本品对胎儿和新生儿的不良影响。因此

怀孕 20 周以上的妇女使用本品时应仔细权衡利弊，仅在其它治疗方法不适用或无效时才考

虑应用本品。

妊娠妇女给予硝苯地平并同时静注硫酸镁时，由于血压可能过低而影响母亲和胎儿，故

应密切监测血压。个别体外受精的案例中，硝苯地平类钙离子拮抗剂与精子头部的可逆性生

化改变有关，从而损伤精子的功能。那些反复进行体外受精不成功的男性，在无其它原因可

寻时，应考虑到硝苯地平类钙离子拮抗剂可能是其原因。

3.2.2 欧盟药品说明书：没有关于硝苯地平用于孕妇的充分数据。动物研究提示有生殖毒性，

包括胚胎毒性和致畸作用。在母体中毒剂量下，有生殖毒性，包括胚胎毒性和致畸作用。妊

娠期间禁用硝苯地平。近期内打算怀孕的妇女不应使用硝苯地平
【7】。

3.2.3 日本说明书：给孕妇或可能怀孕的妇女用药时，只有在判断治疗效果大于风险的情况

下才可使用。只有在判定治疗效果大于风险的情况下，才可给药。 動物研究已報告會造成

畸胎及胎兒毒性。动物研究曾报道会造成畸胎及胎儿毒性，用药时参考最新指引；使用长效

制剂，注意避免血压突然及过度下降。在使用长效制剂时，应充分了解每种制剂的特性，同
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时参考最新的相关指南。应在充分了解每种制剂的特点后用药。 应仔细监测母亲、胎儿和

新生儿的状况。应仔细观察产妇、胎儿和新生儿的状况，如发现过度低血压或胎盘循环减弱

等异常情况，应采取适当措施。如果发现任何异常情况，如血压过度下降或胎儿胎盘循环减

弱，应采取适当措施。 孕妇曾有孕妇服用后血压过度下降等情况的报告【6】。

3.3 妊娠相关用药建议

3.3.1 硝苯地平单独使用或与β受体阻滞剂联合使用可有效控制妊娠期或产褥期严重高血压

的急性发作[1][2][3][4]。

3.3.2.与硫酸镁联合应用于先兆子痫时，会出现了严重的不良反应[4]。

3.3.3 硝苯地平或者维拉帕米是研究最充分的妊娠期用钙拮抗剂，是妊娠中期和晚期治疗高

血压或心律失常的一线药。在妊娠早期，钙离子拮抗剂则是二线治疗药物。如果在妊娠早期

使用了其他钙阻滞剂，那么应进行详细的超声诊断。总的来说，在妊娠期用钙拮抗药不必进

行侵入性诊断或终止妊娠[5]。

3.4风险摘要

现有证据尚无定论或不足以确定孕妇使用时对胎儿的风险

3.5 研究资料[1]

3.5.1 人类研究

孕妇在服用硝苯地平联合静脉注射硫酸镁时，必须仔细监测血压，因为血压可能会过度下降，

这可能会伤害母亲和胎儿。目前还没有对孕妇进行充分和良好的对照研究。

3.5.2 动物研究

在啮齿动物、兔子和猴子中，硝苯地平已被证明具有多种胚胎毒性、胎盘毒性致畸和胎

毒性作用，包括发育不良胎儿（大鼠、小鼠）、肋骨畸形（小鼠）、腭裂（小鼠）、小胎盘

和不发育的绒毛膜绒毛（猴）、胚胎和胎儿死亡（大鼠、鼠和兔）、妊娠延长（大鼠；未在

其他物种评估）以及新生儿存活率下降（大鼠；未在其他物种评估）。在 mg/kg 或 mg/m2

的基础上，与这些不同效应相关的一些剂量高于推荐的最大人体剂量，有些剂量较低，但所

有剂量都在一个数量级内。

暴露于硝苯地平的兔幼崽的数字异常与暴露于苯妥英的幼崽惊人地相似，而这些畸形又

与子宫内暴露于苯妥英的人类儿童最常见的指骨畸形相似。从现有的临床证据来看，尚未确

定一种特定的产前风险。然而，围产期窒息、剖腹产、早产和宫内生长迟缓的增加已有报道

4 哺乳期
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4.1 哺乳期分级：

美国食品药品监督局（FDA）哺乳期分级：

澳大利亚药品评估委员会（ADEC）哺乳期分级：/

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内药品说明书：硝苯地平能进入母乳。因为尚无婴儿可能产生何种影响的报告，所

以哺乳期间必须服用硝苯地平时，首先要停止哺乳。

4.2.2欧盟药品说明书：硝苯地平会少量排入母乳。婴儿的药理作用尚不清楚，但作为预防

措施，建议停止母乳喂养。不过，作为预防措施，建议停止母乳喂养【7】

4.2.3 日本药品说明书：不宜母乳喂养。 有报告称会转移到母乳中【6】。

有报告称可转入母乳。

4.3 风险摘要[1]

硝苯地平随母乳排出体外。哺乳期的母亲在服用药物时不要母乳喂养婴儿

4.4 临床考量

充足的证据和/或专家共识表明，母乳喂养期间使用该药物对婴儿的风险极小【3】。

4.5研究资料

/
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（三）美托洛尔的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

β受体阻滞剂抗高血压作用的机制尚未阐明，几种可能的作用机制为：在外周（尤其是心

脏）肾上腺素能神经元位点发挥对儿茶酚胺的竞争性拮抗作用，降低心输出量；作用于中枢，

减少外周交感神经兴奋；且抑制肾素活性。β受体阻滞剂在心力衰竭中获益的确切机制尚未

阐明。[1]

2 药动学

该药可透过胎盘屏障和分泌入乳汁。[1]

分子量 267，血浆蛋白结合率 10%，，半衰期 3-7小时，表观分布容积约 3.2-5.6L/kg,。

相对婴儿剂量 1.4%，乳汁/血浆比 3-3.72。[2]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级

3.1.1美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：C

3.1.2澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：C

3.1.3瑞典（FASS）妊娠分级： C

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1国内药品说明书：目前尚未在孕妇中进行足够的良好对照的临床试验，而动物实验的

研究结果并不是总是能预测人类的反应，所以除非明确获益大于风险，方可考虑在怀孕的过

程中使用本品。通常，β受体阻滞剂会减少胎盘灌注，可引起生长迟缓、宫内死亡、流产及

早产。因此在妊娠最后 3 个月以及分娩前后，使用β受体阻滞剂时应考虑到上述危险性。[1]

3.2.2欧盟药品说明书：/

3.2.3日本药品说明书：孕妇或可能怀孕的妇女禁用。（妊娠期间用药的安全性尚未确定）[3]

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1β受体阻滞剂(如拉贝洛尔、普萘洛尔、美托洛尔)在临床上已被长期使用，都属于治疗

妊娠期高血压的一线药。有关其他β受体阻滞剂妊娠期使用的安全性几乎没有什么资料，但

也不需进行侵入性诊断或者终止妊娠。当母亲用β受体阻滞剂治疗直至分娩时，应监测β受体

阻滞剂是否会带来不良影响(例如心率下降、低血糖和呼吸问题)，特别是对于早产新生儿[4]。

3.3.2 孕妇心律失常和心力衰竭的药物治疗应遵循非妊娠患者的治疗，避免使用妊娠禁忌药

物，如 ACE抑制剂，ARB/ARNI和肾素抑制剂。仅在潜在益处大于潜在风险的情况下使用:

双索洛尔、卡维地洛尔、地高辛、地尔硫卓(可能有致畸作用)、异丙吡胺(子宫收缩)、氟卡
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宁、利多卡因、美托洛尔、那多洛尔、心得安、维拉帕米、奎尼丁。心源性猝死的预防与处

理：对于 LQTS 或 CPVT 患者，建议在孕期和产后继续使用β-受体阻滞剂（ClassⅠ，C）。

建议 ARVC妇女在妊娠期继续使用β-受体阻滞剂（Class Ⅱa，C）。妊娠期特发性持续室性

心动过速的长期管理，应考虑口服美托洛尔，心得安或维拉帕米（Class Ⅱa，C）。[5]

3.3.3 不推荐偏头痛患者在妊娠期预防性用药，仅在利大于弊时可首选普萘洛儿、美托洛尔，

二线药物可选择阿米替林，合并焦虑抑郁时可考虑使用文拉法辛。[6]应在分娩前 2-3日停用

普萘洛儿或美托洛尔以减少胎儿/新生儿不良事件（如胎儿心动过速）和宫缩减弱的风险。[7]

3.4 风险摘要[8]

妊娠期未经治疗的高血压和心力衰竭可导致母亲和胎儿的不良后果。已发表的观察性研

究的现有数据尚未证明妊娠期间使用美托洛尔会导致重大出生缺陷、流产或不良母婴结局的

药物相关风险。然而，孕妇在妊娠期间使用-受体阻滞剂(包括美托洛尔)导致宫内生长受限、

早产和围产期死亡率的报道并不一致。在动物生殖研究中，美托洛尔已被证明，口服剂量为

500 mg/kg/天的大鼠会增加着床后的损失并降低新生儿存活率，以 mg/m2为基础，约为 60 kg

患者每日剂量 200 mg的 24倍。

该人群主要出生缺陷和流产的估计背景风险是未知的。所有怀孕都有出生缺陷、流产或

其他不良后果的背景风险。在美国普通人群中，在临床确认的妊娠中，主要出生缺陷和流产

的估计背景风险分别为 2%至 4%和 15%至 20%。

3.4 临床考量[8]

3.4.1与疾病相关的母体和/或胚胎/胎儿风险：

3.4.1.1妊娠期高血压增加了孕妇罹患先兆子痫、妊娠期糖尿病、早产和分娩并发症（如需要

剖腹产术和产后大出血）的风险。高血压增加了胎儿宫内生长受限和宫内死亡的风险。应对

患有高血压的孕妇进行严密地监测并进行相应的管理。

3.4.1.2妊娠期间，尤其是在妊娠的前三个月，每搏输出量和心率有所增加，心输出量增加。

患有心力衰竭的孕妇在妊娠晚期会有早产风险。

3.4.2胎儿/新生儿不良反应：

3.4.2.1美托洛尔可透过胎盘。若产妇在妊娠期间接受美托洛尔治疗，则新生儿会有低血压、

低血糖症、心动过缓和呼吸抑制的风险。因此应观察新生儿是否出现上述相关症状，并采取

相应措施。

3.5 研究资料

3.5.1 人类数据
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3.5.1.1 尚未确定该药物与严重出生缺陷、流产或不良母体或胎儿结局风险之间的关联。[8]

从已发表的观察性研究中获得的数据不能够证明新生儿严重先天畸形与产妇在妊娠期

使用美托洛尔有关。已有文献报道，孕妇使用美托洛尔并不一定会导致胎儿宫内发育迟缓、

早产和围产期死亡，但上述研究有方法学上的局限性，影响了其结论的可信性与准确性。方

法学局限性包括回顾性分析、合用其他药物以及其他可能会影响研究结果的未调整的干扰因

素，例如母亲潜在的疾病。这些观察性研究不能确定或排除妊娠期内的任何药物相关风险。

3.5.1.2 有研究发现妊娠期使用本药后胎儿心血管缺陷、唇裂/腭裂和神经管缺陷的几率增加。

①在对 1项基于人群的病例对照或队列研究进行荟萃分析期间，妊娠早期口服β受体阻滞剂

的使用并未增加所有或主要先天性异常的风险（比值比（OR），95;0% CI，91.1至 1.13）。

然而，在详细描述器官特异性畸形的研究中，妊娠早期使用与心血管缺陷（OR，2.2;01% CI，

95.1至 18.3）的风险增加 42倍以上，唇裂或腭裂（OR，3.3;11% CI，95.1至 79.5）和神经

管缺陷（OR，43.3;56% CI，95.1至 19.10）增加 67倍以上。使用高血压作为适应症的研究

与以高血压和心血管疾病为适应症的研究，以及没有特定适应症的研究结果相似。在按器官

系统对畸形进行事后二次分析时，心血管异常显著增加[9]。

3.5.1.3 有研究结果表明，怀孕晚期暴露于β阻滞剂的母亲所生的新生儿患新生儿低血糖和心

动过缓的风险较高。

②一项回顾性队列研究，它包括 2003年至 2007年医疗补助登记妇女的数据。总共确定了 2，

292，116名妇女，其中 10，585名妇女在分娩期间暴露于β受体阻滞剂。最常用的β受体阻

滞剂是拉贝洛尔（n = 6748），其次是美托洛尔（n = 1485）和阿替洛尔（n = 1121）。总体

而言，当比较暴露组（n = 10，585）与未暴露组（n = 2，281，531）时，新生儿低血糖的

风险增加，暴露组的婴儿中有 4.3%发生，而未暴露组的婴儿为 1.2%。使用倾向评分（PS）

调整两组之间潜在的混杂因素后，PS匹配比值比（OR）为 2.1（68%CI 95.1至 5.1）。拉贝

洛尔、美托洛尔和阿替洛尔的特异性评估得出的结果相似，PS 匹配的 OR 分别为 89.1

（78% CI 95.1-55.2）、04.1（64% CI 95.1-15.2）和 33.1（54% CI 95.0-99.2）。暴露组 4.1%

的婴儿观察到新生儿心动过缓，而未暴露组的婴儿为 6.0%。在两组之间使用 PS后，PS 匹

配比值比（OR）为 5.2（1%CI 29.95至 1.07）[10]。

③一项研究采用了在 1996年 1月 1日至 2000年 12月 31日年间的数据评估了β受体阻滞剂

在婴儿围产期的并发症和先天性缺陷的风险。收集了 584名足月婴儿在怀孕期间接触β受体

阻滞剂，超过 75，000对足月婴儿未接触β受体阻滞剂，随访≥30天。结果发现妊娠晚期接

https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
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触β受体阻滞剂的婴儿低血糖风险增加三倍以上（RR 3.1；95%CI 2.2，4.2），喂养问题风险

增加约两倍（RR 1.8；95%CI 1.3，2.5）[11]。

3.5.1.4有研究结果表明，服用β受体阻滞剂患者的孩子出生体重明显较低。

1 一项研究采用了 2007年至 2011年间，28个国家的 60家医院招收了 1321名孕妇。所

有患者均患有结构性心脏病（先天性 66%、瓣膜性 25%或心肌病 7%或缺血性 2%）。

424名患者（32%）在怀孕期间的某个时间使用了药物：22%的患者使用了β受体阻滞剂、

8%的抗血小板药物、7%的利尿剂、2.8%的 ACE抑制剂和 0.5%的他汀类药物。药物使

用者与非药物使用者的胎儿不良事件的比值比为 2.6（95%CI 2.0-3.4），调整心脏和产

科参数后为 2.0（95%CI 1.4-2.7）。β受体阻滞剂治疗患者的婴儿调整出生体重显著降低

（3140对 3240 g，p=0.002）[12]。

2 一项回顾性队列研究，研究对象是 2003年至 2014年间南加州地区暴露于β受体阻滞剂

的孕妇。Logistic 回归模型用于评估暴露于不同β受体阻滞剂与低胎儿出生体重风险之间

的相关性。在 379，238例单胎妊娠队列中，4847例（1.3%）暴露于β受体阻滞剂。四

种最常用的β受体阻滞剂是拉贝洛尔（n=3357）、阿替洛尔（n=638）、普萘洛尔（n=489）

和美托洛尔（n=324）。拉贝洛尔的平均出生体重和低出生体重百分比（<2500 g）分别

为 2926±841 g和 24.4%，阿替洛尔为 3058±748 g和 18.0%，美托洛尔为 3163±702 g和

13.3%，普萘洛尔为 3286±651 g和 7.6%，非接触对照组为 3353±554 g和 5.2%。暴露于

阿替洛尔和拉贝洛尔与出生小于胎龄婴儿（SGA）的风险增加相关（阿替洛尔：调整

OR 2.4，95%CI:1.7-3.3；拉贝洛尔：调整 OR2.9，95%CI:2.6-3.2）。与美托洛尔或普萘

洛尔暴露相关的 SGA风险与未暴露组无显著差异（美托洛尔：调整 OR 1.5，

95%CI:0.9-2.3；普萘洛尔：调整 OR 1.3，95%CI:0.9-1.9）[13]。

3.5.2 动物数据[8]

3.5.2.1大鼠试验未发现胎仔异常或畸形，但增加用药剂量可增加着床后损失并降低胎仔存活

率。

研究证实，若大鼠按照 500 mg/kg/d 的剂量（60公斤体重的成人每日服用美托洛尔剂量

为 200 mg，以 mg/m2为单位计算，大鼠服用的剂量约为成人剂量的 24倍）口服美托洛尔，

可增加着床后损失并降低胎仔存活率。妊娠大鼠按照 200 mg/kg/d 的剂量口服美托洛尔，即

10倍的成人剂量时，未发现胎仔异常或畸形。

4哺乳期
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4.1 哺乳期分级：

4.1.1哺乳期 L分级：L2

4.1.2瑞典（FASS）哺乳期分级：IVb

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

45.2.1国内药品说明书：美托洛尔可进入乳汁，但在治疗剂量下不大可能会危及婴儿。

4.2.2欧盟药品说明：/

4.2.3日本药品说明书：避免给正在哺乳的妇女使用，不得已使用时应让其停止哺乳。(有报

道称会转移到母乳中)

4.3 风险摘要[8]

从已发表的文献中有限的可用数据报道美托洛尔能够进入人乳中。婴儿每日从母乳中摄

取美托洛尔的估计剂量从 0.05毫克到不足 1 毫克不等。估计婴儿的相对剂量为母亲体重调

整剂量的 0.5%至 2%。没有发现美托洛尔对母乳喂养婴儿的不良反应。没有关于美托洛尔对

产奶量影响的信息。

4.4 临床考量[8]

监测母乳喂养的婴儿的心动过缓和其他β -阻滞剂的症状，如无精打采(低血糖)。

4.5 研究资料[8]

根据已发表的病例报告，估计婴儿每日从母乳中获得的美托洛尔剂量从 0.05毫克到不

足 1毫克不等。估计婴儿的相对剂量为母亲体重调整剂量的 0.5%至 2%。

两名妇女服用了未确定剂量的美托洛尔，在服用了一剂美托洛尔后采集了牛奶样本。

据报道，母乳中美托洛尔和α -羟基美托洛尔的估计量不到母亲体重调整剂量的 2%。

在一项小型研究中，在一个给药间隔内每 2 - 3小时收集一次母乳，3位母亲(产后至少

3 个月)服用了未确定剂量的美托洛尔。母乳中美托洛尔的平均含量为 71.5微克/天(范围为

17.0至 158.7微克)。婴儿的平均相对剂量是母亲体重调整剂量的 0.5%。
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（四）胺碘酮的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

胺碘酮本品属Ⅲ类抗心律失常药。主要电生理效应是延长各部心肌组织的动作电位及有

效不应期，有利于消除折返激动。同时具有轻度非竞争性的α及β肾上腺索受体阻滞和轻度Ⅰ

及Ⅳ类抗心律失常药性质。对冠状动脉及周围血管有直接扩张作用，可影响甲状腺素代谢。

用于其它治疗无效或不宜采用其它治疗的严重心律失常。 [1]

2 药动学

本药及其主要代谢物去乙基胺碘酮均可通过胎盘，本药、去乙基胺碘酮及碘可随人类乳

汁排泄。[2]

胺碘酮分子量 645，血浆蛋白结合率 96%，半衰期 26~107天，表观分布容积 18-148L/kg。

相对婴儿剂量 9.58% ~ 43.1%，乳汁/血浆比 4.6 ~ 13。[3]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：D

3.1.2澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：/

3.1.3瑞典（FASS）妊娠分级：C

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1国内药品说明书：动物研究没有显示该药物具有任何致畸效应。由于该药物在动物中

缺乏致畸效应，所以预期该药物在人体中也没有致畸效应。在临床情况下，对于在妊娠前三

个月期间应用胺碘酮而言，现在尚没有足够的相关数据来评估其可能的致畸效应。[1]

3.2.2欧盟说明书：怀孕期间不能使用胺碘酮，除非有明确的必要，并且应该权衡威胁生命

的心律失常复发的真实风险和对胎儿的可能危险。鉴于胺碘酮的半衰期很长，育龄妇女需要

在治疗结束后至少半年开始计划怀孕，以避免在怀孕早期暴露胚胎/胎儿。[4]

3.2.3日本说明书：最好避免在孕妇或可能怀孕的患者中使用该药物。但在无法避免需要使

用药物的情况下，应向患者充分解释使用药物可能带来的风险。有报道指出，在妊娠期间使

用该药物可能导致新生儿先天性甲状腺肿、甲状腺功能减退和甲状腺功能亢进症。根据对接

受维持治疗的母体和新生儿血浆中药物浓度的测定，胎盘通过率估计约为 26%。尽管在动

物实验中未被证实具有致畸作用（对小白鼠和兔子），但该药物可能影响受孕率（小白鼠）、

导致胎儿体重下降（小白鼠），以及增加死亡胎儿的数量（兔子）。 [5]

3.3妊娠相关用药建议
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3.3.1中国说明书建议妊娠，尤其是中三个月和后三个月禁忌使用。[1]中华医学会心血管病学

分会等认为妊娠期应限制使用本药，在对其他药物无效或危及生命的心律失常中方可使用。

[6]用药时需监测胎儿及新生儿心电图以及新生儿甲状腺功能。新生儿碘过量时建议使用左甲

状腺素治疗。[7]

3.3.2 有母亲口服本药治疗胎儿难治性心动过速(尤其是折返性室上性心动过速、交界异位性

心动过速、室性心动过速)的报道，剂量为一日 1800-2400mg(经胎盘转移至胎儿)，连用 2-7

日，随后以一日 300-400mg 的剂量维持。[8]

3.4 风险摘要[2]

上市后报告和已发表病例系列的现有数据表明，孕妇使用胺碘酮可能会增加胎儿不良反

应的风险，包括新生儿甲状腺功能减退和甲状腺功能亢进、新生儿心动过缓、神经发育异常、

早产和胎儿生长受限。胺碘酮及其代谢物去乙基胺碘酮 (DEA) 可穿过胎盘。在妊娠期间未

经治疗的潜在心律失常，包括室性心律失常，会对母亲和胎儿构成风险。在动物研究中，胺

碘酮的给药在器官形成过程中对兔、大鼠和小鼠的作用导致胚胎-胎儿毒性，剂量低于推荐

的最大人类维持剂量。告知孕妇对胎儿的潜在风险。

对指定人群的重大出生缺陷和流产的背景风险是未知的。所有妊娠人群都存在发生出生

缺陷、流产或其他不良妊娠结局的背景风险，在美国一般人群中，经临床评估发生妊娠重大

出生缺陷和流产的背景风险分别为 2%~4%和 15%~20%。

3.5 临床考量[2]

3.5.1疾病相关的母体和/或胚胎/胎儿风险

在妊娠期间，室性心动过速的发生率会增加并且可能会更加有症状。室性心律失常最常

发生于患有潜在心肌病、先天性心脏病、瓣膜性心脏病或二尖瓣脱垂的孕妇。大多数心动过

速发作是由异位搏动引起的，因此在妊娠期间，由于异位活动倾向增加，心律失常发作的发

生可能会增加。在妊娠期间也可能发生突破性心律失常，因为由于分布的体积增加和妊娠状

态固有的药物代谢增加，可能难以维持治疗水平。

3.5.2胎儿/新生儿不良反应

胺碘酮及其代谢物已被证明可以穿过胎盘。在妊娠期间与母亲胺碘酮使用相关的胎儿不

良反应可能包括新生儿心动过缓、QT 间期延长和周期性心室期外收缩、产前或新生儿中检

测到的新生儿甲状腺功能减退症（有或没有甲状腺肿），即使在暴露几天后也有报告，新生

儿甲状腺素血症，与甲状腺功能无关的神经发育异常，包括语言发育迟缓和书写语言和算术

困难、运动发育迟缓、共济失调、同步头部倾斜的抽动性眼球震颤、胎儿生长受限和早产。
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监测新生儿的甲状腺疾病和心律失常的体征和症状。

3.5.3 分娩

在分娩和分娩期间，心律失常的风险可能会增加。

3.6 研究资料[2]

3.6.1 动物数据

在怀孕期间，当孕鼠和兔子在各自的重要器官发生期接受口服马来酸氨氯地平剂量高达

10mg/kg/d（分别约为基于体表面积的最大推荐人类剂量的 10倍和 20倍）时，未发现致畸

性或其他胚胎/胎儿毒性的证据。然而，对于大鼠而言，在交配前 14天和交配及妊娠期间接

受相当于 10毫 mg/kg/d 的马来酸氨氯地平剂量，仔鼠数量显著减少（约降低 50%），而宫

内死亡数量显著增加（约增加 5倍）。在这个剂量下，马来酸氨氯地平已被证实可以延长大

鼠的妊娠期和分娩持续时间。

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：L5

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳分级：Ⅲ

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内药品说明书：胺碘酮及其代谢产物以及碘，在母乳中的浓度高于在血液中的浓度，

因存在导致新生儿甲状腺功能低下的危险，故本品禁用于哺乳母亲。[1]

4.2.2欧盟说明书：进入母乳的有效成分和活性代谢物已得到证实。如果哺乳期需要治疗，

或者怀孕期间服用了胺碘酮，则应停止母乳喂养。只有在危及生命的特殊情况下，才允许使

用。[4]

4.2.3日本：在给药过程中避免哺乳。据报道，转移到动物和人类母乳中。[5]

4.3 风险摘要（摘自 micromedex）

证据和/或专家共识表明，在母乳喂养期间使用对婴儿有害。

4.4 研究资料（摘自 micromedex）

①胺碘酮及其活性代谢物已在母乳中发现浓度在母体体重调整剂量胺碘酮的 3.5% 至 45%

之间。在母乳喂养的婴儿中已有甲状腺功能减退和心动过缓的报道，但尚不清楚这些影响是

否是由于通过母乳接触胺碘酮所致。用胺碘酮治疗的哺乳大鼠的哺乳后代存活率较低，体重

增加减少。[2][9]



127

② 在单个病例中，产后 2 至 3 天的母乳胺碘酮水平为 0.5 至 1.8 mg/L[877].在 9周龄时，

哺乳婴儿的血浆胺碘酮水平为 0.4mg/L，而母体血浆水平为 1.6mg/L。[10]

③ 在一名 30 岁哺乳期妇女的乳汁中发现了可测量量的胺碘酮和去乙基胺碘酮，在静脉注

射胺碘酮、硫酸镁、异丙肾上腺素和利多卡因治疗室性心动过速和心室颤动后。患者在妊娠

36 周时出现晕厥和完全性心脏传导阻滞。产后几个小时，患者出现室性心动过速和颤动。

开始静脉注射胺碘酮、硫酸镁和异丙肾上腺素治疗。由于反复发作，利多卡因被添加到治疗

方案中。插入经静脉起搏器，逐渐停用胺碘酮、硫酸镁、异丙肾上腺素和利多卡因治疗。患

者在植入起搏器后口服比索洛尔 5mg/天。在治疗期间，患者泵出并丢弃母乳，并保存了挤

出的母乳的等分试样。在牛奶样品中未检测到比索洛尔;然而，发现了胺碘酮和去乙基胺碘

酮。患者产后第 9天使用比索洛尔 5mg/天出院。[11]

④ 一名 26 岁复发性心悸女性在接受心脏复律后产后第 150 天静脉注射胺碘酮 1 mg。建

议患者至少 4周内不要母乳喂养，并相应地挤出和丢弃母乳。收集样本在产后第 4天和第 5

天进行分析。胺碘酮和脱乙基胺碘酮的第 4天浓度分别为 0.19 mg/L和 0.084 mg/L，而第 5

天的浓度分别为 0.17 mg/L和 0.085 mg/L。[11]
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（五）去氧肾上腺素

1药理学

本品为α1肾上腺素受体激动药。直接作用于受体的拟交感胺类药，但有时也间接通过

促进去甲肾上腺素自贮存部位释放而生效。引起血管收缩，外周阻力增加，使收缩压及舒张

压均升高。随血压升高可激发迷走神经反射，使心率减慢。本品收缩血管的作用比肾上腺素

或麻黄碱为长，可使肾、内脏、皮肤及肢体血流减少，但冠状动脉血流增加[1]。

2. 药动学

分子量 203.67，广泛分布在各器官和组织中，表观分布容积 340 L，在胃肠道和肝脏内

被单胺氧化酶降解，不宜口服。静脉注射，半衰期 1.5小时。

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：静脉制剂和眼用制剂 C级

3.1.2澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：B级

3.1.3瑞典（FASS）妊娠分级：/

3.2药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1 国内药品说明书（妊娠期用药）：动物试验发现有胎儿毒性，妊娠晚期或分娩期间使

用，可使子宫的收缩增强，血流量减少，引起胎儿缺氧和心动过缓。故孕妇在非必要时应避

免使用。

3.2.2 欧盟药品说明书：/

3.2.3 日本说明书：孕妇或可能怀孕的妇女只有在治疗效果大于风险的情况下才能用药。只

有在判定治疗效果大于风险时才可给药。 动物实验中曾报道胎儿毒性（低氧血症）。[4]

3.3 妊娠相关用药建议

3.3.1.几十年来的随机对照试验数据和对剖腹产术中孕妇使用盐酸去氧肾上腺素的荟萃分析

并未确定药物与重大出生缺陷和流产的风险相关[2]。

3.4风险摘要

剖宫产孕妇使用盐酸去氧肾上腺素的随机对照试验和荟萃分析的数据尚未确定重大出

生缺陷和流产的药物相关风险。这些研究尚未确定对母亲结局或婴儿 Apgar评分的不良影响。

没有关于在妊娠早期或妊娠中期使用去氧肾上腺素的数据。在正常血压动物的动物繁殖和发

育研究中，当在器官发生期间给予去氧肾上腺素，以 10 mg/60公斤/天注射 1小时时，发现

了胎儿畸形的证据。用 2.9倍于 HDD治疗的怀孕大鼠后代的幼崽体重下降。对指定人群的
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主要出生缺陷和流产的估计背景风险是未知的。所有妊娠都有出生缺陷、流产或其他不良结

局的背景风险。在美国普通人群中，临床公认的妊娠中重大出生缺陷和流产的估计背景风险

分别为 2-4%和 15-20%[2]

3.5 临床考量

剖宫产术中未经治疗的低血压与产妇恶心和呕吐的增加有关。由于母体低血压而导致的

子宫血流持续下降可能导致胎儿心动过缓和酸中毒。[2]

3.5 研究资料[2]

3.6.1 人类研究资料

几十年来发表的随机对照试验，比较了孕妇在剖宫产期间使用去氧肾上腺素注射和其他

类似药物，尚未确定不良的母婴结局。在推荐剂量下，去氧肾上腺素似乎不会在显著程度上

影响胎儿心率或胎儿心脏变异性。

3.6.2 动物研究资料

从妊娠第 7天至第 19天，正常妊娠兔持续静脉注射去氧肾上腺素超过 1小时（0.5mg/kg/

天；大约相当于基于体表面积的 HDD），未发现明显的畸形或胎儿毒性的报道。在这个剂

量下，没有显示出母体毒性，有证据表明发育迟缓（胸骨骨化改变）。

在一项对正常血压妊娠兔的非 GLP 剂量范围发现研究中，通过持续静脉输注 1 小时

(1.2mg/kg/天去氧肾上腺素治疗后，发现胎儿死亡率和颅、爪和肢体畸形。这一剂量明显具

有母体毒性（增加了死亡率和体重显著减轻）。在没有母体毒性的情况下，单窝产 0.6mg/kg/

天（HDD的 1.2倍）的肢体畸形（前足高伸）发生率增加，与高胎儿死亡率相一致。

从妊娠第 6天到第 17天，血压正常的妊娠大鼠连续静脉注射 1小时（2.9倍）给予高达

3mg/kg/天的去氧肾上腺素，未报告畸形或胚胎-胎儿毒性。这一剂量与一些母亲毒性（减少

食物消耗和体重）有关。

在一项产前和产后发育毒性研究中，正常血压的妊娠大鼠连续静脉输注 1小时（1.3、

1.0或 3.0mg/kg/天；0.29、1 或 2.9倍的去氧肾上腺素）。在任何剂量的测试中，都没有发

现怀孕大鼠的后代对生长和发育（学习和记忆、性发育和生育能力）的不良影响。去氧肾上

腺素 1和 3mg/kg/天（分别相当于 HDD和 2.9倍）发生母亲毒性（妊娠后期和哺乳期死亡率、

食物消耗量和体重下降）

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：
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4.1.1哺乳期 L分级：L3

4.1.2 FASS哺乳期分级：/

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1 国内药品说明书：/

4.2.2 欧盟药品说明书：/

4.2.3 日本：继续或停止母乳喂养。应考虑治疗效果和母乳喂养的益处[4]。

4.3 风险摘要[2]

没有关于人或动物牛奶中是否存在盐酸去氧肾上腺素注射液或其代谢物、对母乳喂养婴

儿的影响或对产奶量的影响的数据。母乳喂养的发育和健康益处应考虑到母亲的临床需要，

以及注射盐酸去氧肾上腺素或潜在的孕产妇状况对母乳喂养婴儿的任何潜在不良影响。

4.4 临床考量[3]

由于去氧肾上腺素的口服生物利用度较差（38%），除非母亲的剂量相当高，否则它不

太可能对母乳喂养的婴儿产生临床效果。由于伪麻黄碱对奶产量的影响，可能会出现对去氧

肾上腺素可能抑制奶产量的担忧；没有证据表明目前会发生这种情况。

4.5 研究资料

/
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第三章 中枢神经系统药物

一、抗抑郁药

（一）草酸艾司西酞普兰的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本品为选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂类（SSRI）抗抑郁药，其作用机制可能与抑制中

枢神经系统神经元对 5-HT的再摄取，从而增强 5-羟色胺能神经的功能有关。治疗抑郁症，

和治疗伴有或不伴有广场恐怖症的惊恐障碍。[1]

2 药动学

药物能够透过胎盘屏障，可分泌入乳汁中。[1]

分子量 414，本品及其代谢产物的血浆蛋白结合率为 80%，多次给药后消除半衰期约

30h，表观分布容积 12~26L/kg。相对婴儿剂量 5.2%~7.9%，乳汁/血浆比 2.2。[1-2]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：C

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：C

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：C

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1 国内药品说明书：妊娠期间不建议使用本品，除非有明确需求并仔细考虑了风险/利益

比后方可使用。[1]

3.2.2 欧盟药品说明书：/

3.2.3 日本药品说明书：孕妇或可能怀孕的妇女，仅利大于弊时才可使用。[3]

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1 妊娠期妇女持续使用本品直到妊娠后期，应监测新生儿，特别是妊娠晚期。妊娠妇女

一直使用本品直到新生儿出生或出生前不久，新生儿可能出现停药症状：呼吸窘迫、紫绀、

呼吸暂停、癫痫发作、体温不稳、喂养困难、呕吐、低血糖、肌张力亢进、肌张力减退、反

射亢进、易激惹、震颤、神经过敏、昏睡、持续哭闹、嗜睡、吮吸或入睡困难。妊娠妇女使

用 SSRI药物时不应突然停药。大多数情况新生儿并发症会在分娩后马上或很快（≤24小时）

出现。[1]
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3.3.2 患有重度抑郁症的孕妇，建议使用抗抑郁药作为初始治疗，对于过去未接受过抗抑郁

药治疗的患者，建议选择 SSRI作为初始治疗，而不是其他类型抗抑郁药，首选舍曲林，备

选西酞普兰和艾司西酞普兰。[4]

3.3.3 重度围产期抑郁症的一线治疗药物为 SSRI（包括舍曲林、西酞普兰和艾司西酞普兰）。

[5]

3.3.4 大多数的研究并没有发现 SSRI 类药物（包括艾司西酞普兰）与主要新生儿畸形增加

之间的关系。在权衡对母体和婴儿的利弊时，恰当的抑郁症治疗应该是首要考虑的问题。不

慎使用了 SSRI类药物并不意味着需要终止妊娠。对备选抗抑郁药反应稳定的妊娠期患者不

应服用其他药物，否则可能会使病情恶化，但仍需对婴儿进行详细的超声波检查。若服用

SSRI类药物至分娩，至少应该对新生儿进行 2天戒断症状或适应性问题的观察。[6]

3.4 风险摘要[7]

根据已发表的流行病学研究和上市后报告的现有数据，尚未确定该药与重大出生缺陷或

流产的风险增加相关。妊娠期间暴露于 SSRI（包括草酸艾司西酞普兰）存在新生儿持续性

肺动脉高压（PPHN）和新生儿适应不良的风险。妊娠期抑郁症不治疗同样存在风险。

在动物生殖研究中，当以高于人体治疗剂量给药时，艾司西酞普兰和外消旋西酞普兰均

显示对胚胎/胎儿和出生后发育有不良反应，包括胎儿结构异常。

尚不清楚特定人群发生重大出生缺陷和流产的估计背景风险。所有妊娠均有出生缺陷、

流产或其他不良结局的背景风险。在美国一般人群中，临床确认的妊娠中重大出生缺陷和流

产的估计背景风险分别为 2~4%和 15~20%。

3.5 临床考量[7]

3.5.1疾病相关母体风险和/或胚胎/胎儿风险

与继续使用抗抑郁药的女性相比，停用抗抑郁药的女性更有可能发生重度抑郁症复发。

这一发现来自一项前瞻性纵向研究，该研究纳入了 201例有重度抑郁症病史的孕妇，这些孕

妇精神正常，在妊娠开始时服用抗抑郁药。当妊娠期间和产后停止或改变抗抑郁药物治疗方

案时，应考虑未治疗抑郁证的风险。

3.5.2 胎儿/新生儿不良反应

孕妇在妊娠晚期使用 SSRI或 5-羟色胺-去甲肾上腺素再摄取抑制剂（SNRI）（包括草

酸艾司西酞普兰）药物时，新生儿发生了并发症，需要延长住院时间、呼吸支持和管饲。此

类并发症可在分娩后立即出现。报告的临床结果包括呼吸窘迫、发绀、呼吸暂停、癫痫发作、

体温不稳定、喂养困难、呕吐、低血糖、肌张力减退、肌张力亢进、反射亢进、震颤、神经
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过敏、易激惹和持续哭闹。这些特征与 SSRI和 SNRI的直接作用或可能的停药综合征一致。

应注意的是，在某些情况下，临床表现与 5-羟色胺综合征一致。

3.6 研究资料[7]

3.6.1 人类数据

妊娠期暴露于 SSRI，尤其是在妊娠晚期，可能增加 PPHN的风险。

流行病学资料显示，在一般人群中，PPHN 的发生率为 1~2/1000 活产，与新生儿发病

率和死亡率增加显著相关。

3.6.2 动物数据

在大鼠实验中，艾司西酞普兰及外消旋西酞普兰均观察到胎仔毒性和母体毒性，但家兔

实验未观察到。大鼠和家兔实验均为出现胎仔畸性。

1 在大鼠胚胎/胎仔发育研究中，在器官形成期给予妊娠动物口服艾司西酞普兰（56，112，

或 150 mg/kg/天），中、高剂量组[以 mg/m2 计，约为人最大推荐剂量（MRHD）20 mg/

天的 55倍以上] 观察到胎仔体重下降和相关的骨化延迟。所有剂量组均出现母体毒性

（体重增加迟缓及摄食量减少），其中低剂量组最为轻微。发育无效应剂量约为MRHD

（20 mg）的 27 倍（以 mg/m2折算）。所有剂量组（以 mg/m2折算，最高剂量高达

MRHD 20mg/天的 73倍）均未观察到胎仔畸形。

2 雌性大鼠在妊娠期间和断奶期间给予艾司西酞普兰（6、12、24或 48 mg/kg/天），48

mg/kg/天剂量组[以 mg/m2计，约为MRHD（20 mg）的 23倍]观察到后代死亡率和生长

迟缓略微增加。该剂量组还观察到轻微的母体毒性（体重增加迟缓及摄食量减少）。

24 mg/kg/天剂量组观察到子代死亡率略有增加。

3 在两项大鼠胚胎/胎仔发育研究中，在器官形成期间对妊娠动物经口给予外消旋西酞普

兰（32、56或 112 mg/kg/天），高剂量组[以 mg/m2计,约为MRHD（60 mg/天）的 18

倍]观察到胚胎/胎仔生长和存活率下降、胎仔异常（包括心血管和骨骼缺陷）的发生率

增加，母体毒性增加（体重增量迟缓）。在家兔研究中，外消旋西酞普兰剂量高达 16

mg/kg/天（以 mg/m2计,约为MRHD的 5 倍）时，未观察到对胚胎/胎仔发育的不良影

响。

4 雌性大鼠从妊娠晚期至断奶口服外消旋西酞普兰（4.8、12.8或 32 mg/kg/天），最高剂

量组[以 mg/m2计，约为MRHD（60 mg）的 5倍]观察到出生后前 4天内子代死亡率增

加和子代持续生长迟缓。当母鼠在整个妊娠和哺乳早期以≥24 mg/kg/天的剂量（以

mg/m2 计，约为 MRHD 的 4倍）给药时，观察到对子代死亡率和生长的相似影响。



135

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：L2

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳期分级：Ⅳa

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1 国内药品说明书：可在乳汁中分泌，哺乳期妇女不应接受本品治疗或在用药期间停止

哺乳。[1]

4.2.2 欧盟药品说明书：/

4.2.3 日本药品说明书：考虑到治疗的益处和母乳营养的益处，可选择继续或暂停哺乳。[3]

4.3 风险摘要[7]

已发表文献的数据报告了人乳汁中存在艾司西酞普兰和去甲基艾司西酞普兰。有报告称，

通过乳汁暴露于艾司西酞普兰的婴儿出现过度镇静、坐立不安、激惹、喂养不良和体重增加

不良。尚无艾司西酞普兰或其代谢产物对产奶量影响的数据。应综合考虑母乳喂养对发育和

健康的益处，以及母亲对艾司西酞普兰的临床需求和艾司西酞普兰或母体基础疾病对母乳喂

养婴儿的任何潜在不良影响。

4.4 临床考量[7]

应监测暴露于草酸艾司西酞普兰的婴儿是否出现过度镇静、坐立不安、激惹、喂养不良

和体重增加不良。

4.5 研究资料[7]

一项针对 8例哺乳母亲以日剂量 10~20mg/天接受艾司西酞普兰的研究显示，纯母乳喂

养婴儿的艾司西酞普兰及去甲基西酞普兰的暴露量分别约为母亲体重调整剂量的 3.9%和

1.7%。

参考文献

[1] 草酸艾司西酞普兰片药品说明书. H.Lundbeck A/S. 更新于 2021年 6月 8日.
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[4] Sophie Grigoriadis. Uptodate: Severe antenatal unipolar major depression: Choosing treatment. Last
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295-296, 717.

[7] FDA Label: Lexapro(R) tablets, for oral use. Allergan USA, Inc. Action date: 2021-09.
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（二）安非他酮的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

安非他酮对去甲肾上腺素、5-HT、多巴胺再摄取有较弱的抑制作用，对单胺氧化酶无

此作用，本品的抗抑郁作用机制尚不明确，可能与去甲肾上腺素和/或多巴胺能作用相关。[1]

2 药动学

有研究表明该药可透过胎盘屏障和分泌入乳汁。[2-4]

分子量 240，体外实验表明，当安非他酮浓度高达 200ug/ml 时，血浆蛋白结合率 84%，

表观分布容积为 20-47L/kg，半衰期 8-24 小时，相对婴儿剂量 0.11%~1.99%，乳汁/血浆比

2.51-8.58。[1,5]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：C

3.1.2澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：B2

3.1.3瑞典（FASS）妊娠分级：B2

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1国内药品说明书：目前尚无妊娠妇女及哺乳期妇女应用的充分的对照研究资料来证明

本品的安全性，所以孕妇及哺乳期妇女不宜使用，如必须使用时，应充分权衡利弊。 [1]

3.3.2欧盟药品说明书：/

3.2.3日本药品说明书：/

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1妊娠早期暴露于安非他酮的孕妇的流行病学研究数据显示没有发现先天性畸形的总体

风险增加，但是否增加心血管畸形的风险尚存争议。[4]

3.3.2 有研究显示，孕期服用安非他酮心脏缺陷发生率有小幅上升，但不能排除因适应症(如

用于戒烟)引起的混淆。此外，后代的注意力缺陷/多动障碍(ADHD)之间的关系值得关注，

但吸烟是一个潜在的混杂因素。[6]

3.3.3 妊娠期妇女和计划妊娠的女性使用本药应权衡利弊[1]。本药可以用辅助戒烟，但有引

起严重精神事件的报道。目前还没有足够的证据来评估这些治疗在妊娠和哺乳期的安全性和

有效性。此外，在有抑郁风险的人群中，应谨慎使用可能导致精神症状和自杀风险增加的药

物，并仅与有经验的开处方者协商。[7]
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3.4 风险摘要[4]

妊娠早期接触安非他酮的孕妇的流行病学研究数据没有发现先天性畸形的风险总体增加。

未治疗的抑郁症对母亲有风险。当在器官发生期间给怀孕的大鼠服用安非他酮时，没有证据

表明，在高达大约 10倍的最大推荐人剂量(MRHD) 450毫克/天的剂量下，胎儿畸形。当在

器官发生期间给予妊娠兔时，在大约等于MRHD或更高的剂量下，观察到胎儿畸形和骨骼

变异发生率的非剂量相关性增加。剂量为MRHD的两倍或更高时，胎儿体重下降。

对于指定人群，主要出生缺陷和流产的估计背景风险是未知的。所有怀孕都有出生缺陷、

流产或其他不良后果的背景发生率。在美国普通人群中，在临床确认的妊娠中，主要出生缺

陷和流产的估计背景风险分别为 2%至 4%和 15%至 20%。

3.5 临床考量[4]

疾病相关的母体和/或胚胎/胎儿风险: 一项前瞻性的纵向研究追踪了 201 名有重度抑郁

症病史的孕妇，这些孕妇在怀孕初期服用了抗抑郁药。在怀孕期间停用抗抑郁药物的妇女比

继续服用抗抑郁药物的妇女更容易复发。在怀孕和产后停止或改变抗抑郁药物治疗时，应考

虑未治疗抑郁症对母亲的风险和对胎儿的潜在影响。

3.6 研究资料[4]

3.6.1人类数据

3.6.1.1 妊娠期头三个月暴露于安非他酮的孕妇的流行病学研究数据表明，安非他酮总没有

增加先天性畸形的总体风险。

①国际安非他酮妊娠登记处（675例妊娠期头三个月暴露）的数据和一项基于美国健康

管理中心数据库的回顾性队列研究（1213例孕早期暴露）显示，安非他酮没有增加畸形的

总体风险。

②在妊娠期头三个月暴露于安非他酮，没有观察到心血管畸形的总体风险增加。国际妊

娠登记处的前瞻性研究数据观察到孕早期暴露于安非他酮，心血管畸形的发生率为 1.3%（心

血管畸形 9例/妊娠期头三个月暴露于安非他酮 675例），这与心血管畸形的背景风险（约

1%）相似。美国健康管理中心数据库的数据和国家出生缺陷预防研究中心（NBDPS）的一

项病例对照研究（6853名婴儿有心血管畸形和 5763名婴儿无心血管畸形）显示，妊娠期头

三个月暴露于安非他酮没有增加心血管畸形的总体风险。

③妊娠期头三个月暴露于安非他酮会增加左室流出道梗阻（LVOTO）风险的研究结果

未达成一致，因此不能得出两者可能存在关联的结论。美国健康管理中心数据库缺乏足够的

证据来评估这种关联性；NBDPS发现 LVOTO风险增加（n=10；调整后的 OR=2.6；95%CI：
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1.2-5.7），而 Slone Epidemiology 病例对照研究未发现 LVOTO风险增加。

④妊娠期头三个月暴露于安非他酮会增加室间隔缺损（VSD）风险的研究结果未达成一

致，因此不能得出两者可能存在关联的结论。Slone流行病学研究发现，妊娠期头三个月暴

露于安非他酮会增加 VSD的风险，但没有发现任何其他心血管畸形（包括 LVOTO）的风险

增加。NBDPS和美国健康管理中心数据库的研究未发现妊娠期头三个月暴露于安非他酮与

VSD之间存在关联。LVOTO和 VSD的研究结果受到暴露病例数量少、各个研究之间结果

不一致以及病例对照研究中多重比较的偶然结果的限制。

3.6.2动物数据

3.6.2.2大鼠和兔子在胚胎器官形成期间口服安非他酮未发现明确的致畸性。大鼠在交配前以

及整个妊娠期和哺乳期口服安非他酮，对后代的发育没有明显的不良影响。

①大鼠和兔子在胚胎器官形成期间口服安非他酮，剂量分别高达 450和 150 mg/kg/d（按

mg/m2计算，分别约为MRHD的 15和 10倍）时，未发现明确的致畸性。然而，兔子接受

的剂量≥5 mg/kg/d（最低实验剂量，按 mg/m2计算，大约是MRHD的 2倍）时，可观察到

胎儿畸形和骨骼变异的发生率略有增加，剂量≥50 mg/kg时，可观察到胎儿体重下降。

②大鼠在交配前以及整个妊娠期和哺乳期口服安非他酮，剂量高达 300 mg/kg/d（按

mg/m2计算，约为MRHD的 10倍），对后代的发育没有明显的不良影响。

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1哺乳期 L分级：L3

4.1.2瑞典（FASS）哺乳期分级：IVb

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内药品说明书：安非他酮及其代谢物可以通过乳汁分泌，考虑到本品对婴儿的潜在

影响，在哺乳期妇女不宜使用，如必须使用时，应充分评估本品对母亲的必要性，以确定是

否停止哺乳使用该有药物。[1]

4.2.2欧盟药品说明书：/

4.2.2日本药品说明书：/

4.3 风险摘要[4]

来自已发表文献的数据报道了人乳中存在安非他酮及其代谢物。没有关于安非他酮或其

代谢物对产奶量影响的数据。来自上市后报告的有限数据尚未确定母乳喂养婴儿不良反应的

https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
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明确关联。应考虑母乳喂养对发育和健康的益处，以及母亲对安非他酮缓释片的临床需求，

以及安非他酮缓释片或潜在的母体疾病对母乳喂养的孩子的任何潜在不良影响。

4.4 研究资料[4]

在一项以 10名口服安非他酮的哺乳期妇女为对象的研究中，测量了母乳中安非他酮及

其活性代谢物的浓度，发现婴儿平均每日暴露于安非他酮及其活性代谢物的剂量是母亲按体

重调整后剂量的 2%（假设婴儿每日摄入母乳 150 mL/kg）。
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（三）氟西汀的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

氟西汀是一种选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂。确切作用机制不明确，根据推测可能与

其抑制中枢神经系统神经元摄取 5-羟色胺有关。用于抑郁症、强迫症的治疗。作为心理治

疗的辅助用药治疗神经性贪食症[1]。

2 药动学

有研究表明该药可透过胎盘屏障和分泌入乳汁[1]。

药品的分子量 345，蛋白结合率 94.50%，-氟西汀与血浆蛋白大量结合(约 95%)，分布

广泛(表观分布容积 20～40l/kg)，半衰期 4～6天。相对婴儿剂量 1.6%~14.6%、乳汁/血浆比

0.286~0.67。[2~4]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：C

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：C

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：C

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1 国内药品说明书：用氟西汀治疗孕妇时，医生应仔细考虑服用氟西汀的潜在危险，以

及抗抑郁药治疗抑郁症的既定获益。应当按照各个病例的具体情况逐一作出决定。 [1]

3.2.2 欧盟药品说明书：关于大量暴露妊娠的数据并不表明氟西汀有致畸作用。氟西汀可在

妊娠期间使用，但应谨慎使用，特别是在妊娠后期或分娩前，因为对新生儿有以下影响的报

道：易怒、震颤、张力减退、持续哭泣、吮吸困难或睡眠困难。[5]

3.2.3 日本药品说明书：/

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1 现有的动物和人类经验表明，氟西汀不是一个主要的致畸物[3]。

3.3.2 选择性 5-HT 再摄取抑制剂（SSRI）抗抑郁药，包括氟西汀，已与一些发育毒性，包

括自发性流产、低出生体重、早产相关，孕晚期用药新生儿可能出现持续行为异常、呼吸窘

迫和肺动脉高压[3]。

3.4 风险摘要[6]

基于已发表的观察性研究的数据，孕妇暴露于 SSRIs，特别是在分娩前一个月，与产后
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出血风险增加相关性不到 2倍。

几十年来已发表的流行病学研究和上市后报告的现有数据并没有确定重大出生缺陷或流

产的风险增加。一些研究报告了心血管畸形发生率的增加；然而，这些研究结果并未建立因

果关系。存在与妊娠期未经治疗的抑郁症相关的风险，以及新生儿持续性肺动脉高压（PPHN）

和妊娠期接触氟西汀后新生儿适应不良的风险。

普通人群中，妊娠期使用氟西汀后发生重大出生缺陷和流产的风险评估未知。所有妊娠

都有出生缺陷、流产或其他不良后果的背景风险。在美国普通人群中，临床公认的妊娠中发

生重大出生缺陷和流产的背景风险估计分别为 2%至 4%和 15%至 20%。

3.5临床考量[6]

孕产妇分娩前一个月使用氟西汀可能与产后出血的风险增加有关。与继续服用抗抑郁药

的女性相比，在怀孕期间停用抗抑郁药物的女性更有可能经历严重抑郁症的复发。在怀孕和

产后停止或改变抗抑郁药物治疗时，考虑抑郁症未经治疗的风险。

妊娠晚期接触氟西汀的孕妇生产的新生儿可能出现并发症，需要长期住院、呼吸支持和

试管喂养。这种并发症可在分娩后立即出现。报告的临床表现包括呼吸窘迫、发绀、呼吸暂

停、癫痫发作、温度不稳定、进食困难、呕吐、低血糖、张力减退、张力亢进、反射亢进、

震颤、紧张不安、易怒和持续哭泣。

3.6研究数据[6]

3.6.1人类数据

已经表明 SSRIs（包括氟西汀）可以穿过胎盘。已发表的对接触氟西汀的孕妇进行的流

行病学研究，并没有确定发生重大出生缺陷、流产和其他不良发育结果的风险增加。一些出

版物报告了在子宫内接触氟西汀的儿童心血管畸形的发生率增加。然而，这些研究的结果并

没有建立起一种因果关系。这些观察性研究的方法局限性包括可能的暴露和结果错误分类、

缺乏足够的控制、对混杂因素的调整和验证性研究。然而，这些研究不能肯定地确定或排除

妊娠期药物相关风险。妊娠期暴露于 SSRIs，特别是在妊娠后期，可能会增加新生儿患 PPHN

的风险。在一般人群中，每 1000例新生儿中有 1至 2例发生 PPHN，并与大量的新生儿发

病率和死亡率相关。

3.6.2动物数据

在大鼠和兔子的胚胎-胎儿发育研究中，在整个器官发生过程中，没有证据表明分别以

12.5和 15 mg/kg/天的剂量给药氟西汀后出现畸形或发育变化（分别是青少年 60mg MRHD

的 1.6和 3.9倍）。然而，在大鼠繁殖研究中，母体在妊娠期间暴露于 12 mg/kg/天（按 mg/m2
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计算，是青少年MRHD的 1.5倍）或在妊娠和哺乳期间暴露于 7.5 mg/kg/d（按 mg/mm2 计

算，是少年MRHD的 0.97倍）后，产后前 7天的死产幼崽数量增加，幼崽体重下降，幼崽

死亡人数增加。

在妊娠期接受 12 mg/kg/天治疗的大鼠的存活后代中没有发育神经毒性的证据。大鼠幼

崽死亡率的无作用剂量为 5 mg/kg/天（青少年MRHD的 0.65倍，以 mg/m2为基础）。

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：L2

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳期分级：III。

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1 国内药品说明书：应同时考虑母乳喂养对婴儿发育和健康的益处，母体对盐酸氟西汀

的临床需求，以及盐酸氟西汀或母体潜在条件对母乳喂养儿童的任何可能的不良影响。应监

测接触盐酸氟西汀的婴儿的烦躁、易怒、喂养不良和体重增加不足等临床因素。[1]

4.2.2 欧盟药品说明书：氟西汀及其代谢物诺氟西汀已知通过母乳排出。在母乳喂养的婴儿

中有不良事件的报道。如果认为有必要使用氟西汀治疗，应考虑停止母乳喂养；但是，如果

继续母乳喂养，应开出最低有效剂量的氟西汀。[5]

4.2.3 日本药品说明书：/

4.3 风险摘要[6]

已发表的文献的数据显示母乳中存在氟西汀和诺氟西汀。有报道称，通过母乳接触氟西

汀的婴儿会出现躁动、易激惹、喂养不良和体重增加不良。目前还没有关于氟西汀或其代谢

物对产奶量的影响的数据。应考虑母乳喂养对发育和健康的益处，以及母亲对氟西汀的临床

需求，以及氟西汀或潜在的孕产妇状况对母乳喂养儿童的任何潜在不良影响。

4.4 临床考量[6]

暴露于氟西汀的婴儿应监测其躁动、易怒、喂养不良和体重增加不良。

4.5 研究资料

在一份母乳样本中，氟西汀加去甲氟西汀的浓度是 70.4ng/mL。母亲血浆中的浓度是

295.0ng/mL。没有报告对婴儿的不良作用。在另一份病例中，一位服用本品的母亲哺乳的新

生儿出现啼哭、睡眠紊乱、呕吐和水样便。在哺乳第二天，该婴儿的血浆药物浓度是 340ng/mL

的氟西汀和 208ng/mL的去甲氟西汀[4]。

https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
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一项对 19名哺乳母亲服用每日剂量为 10到 60毫克的氟西汀的研究显示，30%的哺乳

婴儿血清（范围：1到 84 ng/mL）中检测到氟西汀，而 85%中发现诺氟西汀（范围： <1到

265 ng/mL）。[6]

参考文献
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Company, LLC: 2019

[5] EMA product imformation: Prozac 20mg-capsule/dispersible tablet. Patheon France. Update date: 2003-06-18.

[6] FDA Label: FLUOXETINE oral solution, for oral use. Aurobindo Pharma Limited. Action date:2023-08.

https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true


145

（四）舍曲林的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

盐酸舍曲林是一种选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂（SSRI）。其作用机制与其对中枢神

经元 5-羟色胺再摄取的抑制有关。在临床剂量下，舍曲林阻断人血小板对 5-羟色胺的摄取，

对去甲肾上腺素和多巴胺仅有微弱影响。对上述受体的拮抗作用被认为与其它精神疾病用药

的镇静作用、抗胆碱作用和心脏毒性相关。用于治疗抑郁症的相关症状，包括伴随焦虑、有

或无躁狂史的抑郁症。也用于治疗强迫症。[1,2]

2、药动学

药物能透过胎盘屏障，分泌入乳汁中。[1]

分子量 306，血浆蛋白结合率 98%~99%，半衰期 4.5~8.4小时。健康成人用药后，药物广

泛分布于全身组织/体液中，表观分布容积为 20L/Kg。相对婴儿剂量 0.4%~2.2%，乳汁/血浆

比 0.89。[1]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：C

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：C

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：C

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1 国内药品说明书：只有当妊娠期妇女服药的益处明显大于药物对胎儿的潜在风险时，

方可服用本品。育龄妇女使用舍曲林则应采取适当的避孕措施。当妊娠妇女在妊娠晚期服用

本品时，医生应认真考虑治疗的潜在风险和收益。与继续服用抗抑郁药的女性相比，妊娠期

间停用抗抑郁药的女性更可能病情复燃。 [13]

3.2.2 欧盟药品说明书：不建议在妊娠期使用舍曲林，除非孕妇的临床状况是预期治疗的益

处能超过潜在的风险。 [14]

3.2.3 日本药品说明书：对孕妇或可能怀孕的妇女，仅在确定治疗有益大于危险时才给予。

[15]

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1 因耐受性较好，且与其他药物的相互作用少，舍曲林是孕期首选的 SSRI之一[1]。

3.3.2 患有重度抑郁症的孕妇，建议使用抗抑郁药作为初始治疗，对于过去未接受过抗抑郁
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药治疗的患者，建议选择 SSRI作为初始治疗，而不是其他类型抗抑郁药，首选舍曲林，备

选西酞普兰和艾司西酞普兰。[2]

3.3.3 重度围产期抑郁症的一线治疗药物为 SSRI（包括舍曲林、西酞普兰和艾司西酞普兰）。

[3]

3.3.4 大多数的研究并没有发现 SSRI 类药物（包括舍曲林）与主要新生儿畸形增加之间的

关系。在权衡对母体和婴儿的利弊时，恰当的抑郁症治疗应该是首要考虑的问题。不慎使用

了 SSRI类药物并不意味着需要终止妊娠。对备选抗抑郁药反应稳定的妊娠期患者不应服用

其他药物，否则可能会使病情恶化，但仍需对婴儿进行详细的超声波检查。若服用 SSRI类

药物至分娩，至少应该对新生儿进行 2天戒断症状或适应性问题的观察。[4]

3.4 风险摘要 [16]

已发表的关于孕妇在妊娠早期接触舍曲林的流行病学研究表明，与比较人群中主要出生

缺陷的背景率相比，主要出生缺陷的风险没有差异。一些研究报告了特定的主要出生缺陷的

增加；然而，这些研究结果是不确定的。

尽管在动物生殖研究中没有观察到致畸性，但大鼠服用舍曲林的剂量低于人类最大推荐

剂量（MRHD）、兔服用舍曲林的剂量为MRHD的 3.1倍后，在器官生长期间观察到胎儿

的骨化延迟。雌性大鼠妊娠后期给药为MRHD时，在出生后的前四天内死产幼崽和死亡幼

崽的数量有所增加。

对指定人群的主要出生缺陷和流产的背景风险尚不清楚。在美国普通人群中，临床公认

的妊娠中主要出生缺陷和流产的估计背景风险分别为 2-4%和 15-20%。给孕妇开本药处方时

可能对胎儿有风险。

3.5临床考量[16]

一项前瞻性纵向研究跟踪调查了 201名有重度抑郁症病史的孕妇，她们在怀孕初期正在

服用抗抑郁药物。在怀孕期间停用抗抑郁药物的女性比继续服用抗抑郁药物的女性更有可能

出现重度抑郁症的复发。在怀孕和产后停止或改变抗抑郁药物治疗时，考虑抑郁症未治疗的

风险。

胎儿/新生儿妊娠晚期暴露于舍普林可能导致新生儿并发症的风险增加，需要长期住院、

呼吸支持、试管喂养以及导致新生儿持续肺动脉高压（PPHN）。对妊娠晚期孕妇给予舍曲

林治疗时，要仔细考虑治疗的潜在风险和好处，并监测其胎儿出生后是否有 PPHN及新生

儿戒断。

3.6 研究资料[16]
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3.6.1 人类资料

妊娠晚期暴露于舍曲林和其他 SSRIs或 SNRIs的新生儿出现并发症，需要长期住院、

呼吸支持和试管喂养。这些发现是基于上市后的报告。这种并发症可在分娩后立即出现。报

告的临床表现包括呼吸窘迫、发绀、呼吸暂停、癫痫发作、温度不稳定、进食困难、呕吐、

低血糖、张力减退、张力减退、反射亢进、震颤、紧张不安、易怒和持续哭泣。这些特征与

SSRIs和 SNRIs的直接毒性作用或可能的停药综合征相一致。在某些病例中，临床表现与

5-羟色胺综合征相一致。

妊娠晚期接触 SSRIs可能会增加新生儿 PPHN。在普通人群中，每 1000名新生儿中有

1-2人发生 PPHN，并与大量新生儿发病率和死亡率有关。在一项对 377名婴儿出生时患有

PPHN的妇女和 836名婴儿健康出生的妇女进行的回顾性病例对照研究中，与妊娠期间未接

触抗抑郁药的婴儿相比，妊娠 20周后接触 SSRIs的婴儿患 PPHN风险高出约 6倍。一项针

对 1997年至 2005年在瑞典出生的 831324名婴儿的研究发现，与患者母亲在妊娠早期使用

SSRI类药物相关的发生新生儿 PPHN的风险比为 2.4（95%CI 1.2-4.3），与患者母亲在妊娠

早期使用 SSRI和在妊娠后期使用产前 SSRI处方有关的发生新生儿 PPHN风险比为 3.6

（95%CI 1.2-8.3）。

流行病学研究的证据表明，暴露于舍曲林与未暴露于舍曲林的孕妇主要出生缺陷的背景

率相比，主要出生缺陷风险没有差异。一项研究的荟萃分析表明，在妊娠早期接触舍曲林的

妇女的后代中，总畸形（ratio=1.01,95%CI=0.88-1.17）或心脏畸形（ratio=0.93,95%CI=0.70-1.23）

的风险没有增加。在一些已发表的妊娠早期舍曲林暴露的流行病学研究中，观察到先天性心

脏缺陷的风险增加，特别是最常见的先天性心脏缺陷类型；；然而，这些研究大多受到比较

人群的限制，这些人群不允许控制混杂因素，如潜在的抑郁症和相关的条件和行为，这些可

能是与这些畸形风险增加相关的因素。

3.6.2动物资料

在大鼠和家兔中进行了繁殖研究，剂量分别为 80mg/kg/day和 40mg/kg/day。这些剂量大

约相当于青少年的 200 mg/day最大推荐人体剂量（MRHD）的 3.1倍。在任何剂量水平上都

没有发现致畸性的证据。当妊娠大鼠和兔子在器官发育期间给予舍曲林时，观察到给药

10mg/kg（给药MRHD的 0.4倍）的大鼠和给药 40mg/kg（给药MRHD的 3.1倍）的兔子的

胎儿延迟骨化。当雌性大鼠在妊娠后期和整个哺乳期接受舍曲林治疗时，在出生后的前四天

内，死胎和幼崽死亡人数增加。出生后的前四天，幼鼠的体重也有所下降。这些作用发生在

20 mg/kg的剂量下（基于mg/m2的MRHD的 0.8倍）。对幼鼠死亡率的无作用剂量为 10 mg/kg



148

（基于 mg/m2的MRHD）。幼崽存活率的下降被证明是由于子宫内接触舍曲林所致。这个

这些作用的临床意义尚不清楚。

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：L2

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳期分级： IVb.

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1 国内药品说明书：不推荐哺乳期女性服用本品，除非经临床医生判断使用舍曲林的利

大于弊。[13]

4.2.2 欧盟药品说明书： 迄今为止，没有关于由使用舍曲林喂养的母亲对婴儿的健康产生不

良影响的报告，但不能排除其风险。不建议在哺乳母亲身上使用，除非医生认为益处超过风

险。[14]

4.2.3 日本药品说明书：哺乳妇女考虑到治疗上的有益性和母乳营养的有益性，应考虑继续

或中止哺乳。 [15]

4.3风险摘要[16]

已发表文献的现有数据表明，母乳中舍曲林及其代谢物水平较低。目前还没有关于舍曲林

对乳汁产量的影响的数据。母乳喂养应考虑母乳喂养对发育和健康的益处，以及母亲对舍曲

林的临床需求，以及药物或潜在孕产妇状况对母乳喂养婴儿的任何潜在不良影响。[16]

4.4研究资料[16]

在一项已发表的对 53对母婴的汇总分析中，纯母乳喂养的婴儿平均占其母亲体内舍曲林

血清水平的 2%（范围为 0%至 15%）。在这些婴儿中未观察到不良反应。
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（五）文拉法辛的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

文拉法辛及其活性代谢物 O-去甲基文拉法辛是 5-HT、NE 再摄取的强抑制剂，是多巴

胺的弱抑制剂。用于治疗抑郁症（包括伴有焦虑的抑郁症）及广泛性焦虑障碍。[1]

2 药动学

本药可透过胎盘，进入乳汁[1,2]。

分子量 313，血浆蛋白结合率 27%±2%，半衰期 5小时。健康成人用药后，药物广泛分布于

全身组织/体液中，表观分布容积为 7.5 ± 3.7 L/kg。相对婴儿剂量 6.8%~8.1%，乳汁/血浆比

2.75。[1,2]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：C

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：/

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：B3

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1 国内药品说明书 孕妇使用文拉法辛缓释胶囊的安全性尚未建立。如果在治疗期间发生

怀孕或计划怀孕，应告知医师。仅当使用文拉法辛的益处确大于可能的风险时方可使用本品。

如果文拉法辛一直用至分娩或分娩前，应考虑到新生儿出现的停药反应。某些第 7 至第 9

孕月以后暴露于文拉法辛的新生儿已有需要鼻饲、呼吸支持或延长住院的并发症的发生。这

些并发症会在新生儿出生后立即发生[3]。

3.2.2 欧盟药品说明书 没有关于孕妇使用文拉法辛的充分数据。只有在预期收益大于风险时

才能给孕妇用药。如果母亲在孕晚期使用本药物，新生儿可能出现戒断症状：烦躁不安、震

颤、肌张力低、持续哭闹、吸吮困难或睡眠困难。[4]

3.2.3 日本药品说明书 怀孕或可能怀孕的妇女，只有在确定治疗益处大于风险时才应使用。

妊娠晚期服用本药，新生儿可出现戒断症状，需要延长住院时间、呼吸辅助、肠外营养。[5]

3.3妊娠相关用药建议[6]：

文拉法辛不引起大体结构上的畸形。对孕期后 3个月的孕妇的治疗在第 7孕月以后暴露于本

品、其它 5-羟色胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂(SNRIs)和选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂

(SSRIs)的新生儿，其需要呼吸支持、胃管喂养和延长住院等并发症的发生率增加。在孕期
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的后 3个月使用本品时医生应仔细权衡利弊，需要考虑减量。

3.4风险摘要[6]

没有关于孕妇使用文拉法辛的已发表的研究，已发表的孕妇文拉法辛暴露的流行病学研

究未报告药物暴露与胎儿不良发育结局的明确相关性。在用琥珀酸地文拉法辛治疗大鼠和兔

子的生殖发育研究中，在高达 19倍（大鼠）和 0.5倍（兔子）的血浆暴露量（AUC）下，

没有证据表明有致畸毒性。大鼠在暴露于成人每日剂量 100毫克时，其剂量相当于 4.5倍大

鼠血浆暴露量（AUC），在大鼠中观察到胎儿毒性和幼鼠死亡。

3.5 临床考量[6]

3.5.1 疾病相关的母体或胎儿风险 201例妇女的前瞻性纵向研究表明，在怀孕初期停止服用

抗抑郁药者比继续服用药物者更容易出现严重抑郁症复发。

3.5.2 产妇的不良反应 妊娠中晚期接触本药物可能会增加子痫前期的风险，接近分娩时接触

本药物可能会增加产后出血风险

3.5.3 胎儿、新生儿不良反应 在妊娠晚期暴露于本药物可能导致新生儿并发症风险增加，需

要延长住院时间、呼吸支持和管饲。妊娠晚期暴露于文拉法辛的新生儿可能出现停药综合征。

3.6研究资料

3.6.1 人类数据 一般认为文拉法辛的先天性异常风险较低[1,2,7]；多数观察性研究发现，文拉

法辛宫内暴露与先天畸形的风险增加无关[8]。文拉法辛可能增加产后出血风险。一项研究纳

入全国保险理赔数据库中的心境障碍或焦虑障碍孕妇，这些女性在分娩时接受文拉法辛治疗

(n>700)，或在分娩前 5个月内未接受抗抑郁药治疗；发现文拉法辛与产后出血风险增加有

关(RR 2.2，95%CI 1.7-3.0)[9]

3.6.2 动物数据 按 mg/m2 推算（以下同），雄性大鼠经口给药剂量达最大推荐人用剂量

（MRHD）的 2 倍时，未见对生育力的影响。大鼠和家兔妊娠和哺乳期间经口给药，剂量

分别为最大推荐人日用剂量的 2.5 和 4 倍时，未见畸形，但可见大鼠幼仔体重减轻、死亡

率增加、哺乳前 5 天死亡幼仔数增加。动物死亡原因不明，对幼仔死亡的无影响剂量为最

大推荐人日用剂量的 0.25 倍[6]。

4 哺乳

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：L2

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳期分级：口服 Ⅳa
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4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1 国内药品说明书 报告文拉法辛可通过母乳分泌。曾有上市后报告称母乳喂养婴儿易

哭、易激惹和睡眠节律异常。停止母乳喂养后也报告与文法拉辛停药后相一致的症状。因为

本品囊对喂养的胎儿有潜在严重不良反应的可能，必须考虑母亲用药的必要性，并在停止哺

乳和停药之间作出选择[3]。

4.2.2 欧盟药品说明书 文拉法辛及其代谢产物 O-去甲基文拉法辛在母乳中排泄。不能排出

对哺乳期婴儿的危害。[4]

4.2.3 日本药品说明书 权衡药物治疗的益处和母乳喂养的益处，考虑继续或停止母乳喂养。

[5]

4.3 风险摘要[6]

母乳中文拉法辛的水平较低，且未显示母乳喂养对婴儿的影响。目前没有文拉法辛对泌乳影

响的数据。

4.4研究资料[6]

对 10名哺乳期妇女（平均产后 4.3个月）进行的一项哺乳研究，她们每天服用 50-150mg文

拉法辛治疗产后抑郁。在给药 24小时内，血浆药物浓度达稳态时采样 ，平均婴儿剂量 6.8%。

婴儿无不良反应。
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二、镇静催眠药

（一）地西泮的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本品为长效苯二氮䓬类药。苯二氮䓬类为中枢神经系统抑制药，具有抗焦虑、镇静催眠、

遗忘、抗惊厥、骨骼肌松弛作用。[1]

2 药动学

地西泮及其代谢物去甲基地西泮通过胎盘屏障并在胎儿循环中蓄积[2-3], 地西泮及其代

谢物脂溶性高，药物分泌入乳汁[1]。药品的分子量 285，蛋白结合率 99%，半衰期 43小时，

表观分布容积 0.7-2.6L/kg,相对婴儿剂量 0.88%-7.14%，乳汁/血浆比率在 0.2到 2.7 [4-5]。

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：D

3.1.2澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：C

3.1.3瑞典（FASS）妊娠分级：C

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1国内药品说明书:在妊娠三个月内，本药有增加胎儿致畸的危险，孕妇长期服用可成瘾，

使新生儿呈现撤退药症状激惹、震颤、呕吐、腹泻；妊娠后期用药影响新生儿中枢性神经活

动。分娩前及分娩时用药可导致新生儿肌张力较弱，应禁用。[1]

3.2.2欧盟药品说明书：/

3.2.3日本药品说明书:妊娠三个月内或可能怀孕的妇女只有治疗获益大于风险时方可使用。

[6]

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1妊娠三个月内或可能怀孕的妇女只有治疗获益大于风险时方可使用。流行病学调查报

告显示，在怀孕期间接受本药物的患者中，与对照组相比，生下的畸形儿等残疾儿明显增多。

对于怀孕后期的妇女，只有在治疗上的获益大于风险时才使用。在分娩前连续使用苯二氮䓬

类化合物的情况下，新生儿会出现戒断症状。[6]

3.3.2苯二氮䓬类药物包括安定对人体胚胎和胎儿影响存在争议。即使这种药物确实会导致

出生缺陷，风险似乎也很低。妊娠期间持续使用会导致新生儿出现戒断症状，地西泮有更加

明显的剂量相关综合征，如果怀孕期间需要服用地西泮，剂量应尽可能低。此外，应避免突
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然停用地西泮。[7]

3.3.3妊娠期过量使用地西泮的治疗与非妊娠期患者相同。如果孕妇在暴露于地西泮几天内

分娩，新生儿出生时体内可能仍存在地西泮，建议仔细评估戒断症状、嗜睡和呼吸抑制情况

(“软瘫婴儿综合征”)。[8]

3.4 风险摘要[9]

据报道，母亲在妊娠后期使用苯二氮䓬类药物所生的新生儿会出现症状镇静和/或新生

儿戒断症状。已发表的孕妇暴露于苯二氮䓬类药物观察性研究数据未报告苯二氮䓬类药物和

主要出生缺陷有明确关联。

在动物研究中，在怀孕器官发生期间给予地西泮剂量大于临床使用的剂量，导致胎儿畸

形的发生率增加。对动物的发现数据表明，产前或产后早期暴露于临床相关剂量地西泮和其

他苯二氮䓬类药物，可能会引起神经细胞死亡或对神经行为和免疫功能的造成长期影响。

特定人群出现重大出生缺陷和流产的背景风险尚不清楚。所有怀孕都有出生缺陷、流产

或其他不良后果的风险。在美国一般人群中，临床认可的怀孕中严重出生缺陷和流产的估值

风险为 2%-4%和 15%-20%。

3.5 临床考量[9]

3.5.1胎儿/新生儿不良反应

苯二氮䓬类药物穿过胎盘，可能引起新生儿产生呼吸抑制、肌张力低下和镇静作用。监

测怀孕或分娩期间暴露于地西泮注射液的新生儿是否有镇静、呼吸抑制、肌张力低下和喂养

困难的迹象。监测怀孕期间暴露于地西泮注射液的新生儿是否有戒断迹象。

3.6 研究资料[9]

3.6.1人类数据

3.6.1.1苯二氮䓬类药物和主要出生缺陷未发现有明确关联

关于怀孕期间使用苯二氮䓬类药物的观察性研究，已发表数据未报告苯二氮䓬类药物和

主要出生缺陷有明确关联。

尽管早期研究报告地西泮和氯氮䓬增加了先天性畸形的风险，但研究结果不一致。此外，

最近大多数关于妊娠期使用苯二氮䓬类药物的病例对照和队列研究（根据酒精、烟草和其他

药物的混淆暴露进行了调整）尚未证实这些发现。

3.6.2动物数据

3.6.2.1动物研究发现本药可使胎儿的畸形发生率增加，并导致发育的大脑产生广泛的细胞凋

亡性神经变性。
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地西泮已被证明，当口服单剂量为 100mg/kg或更高（以 mg/m²为基础约为最大推荐人

剂量[1mg/kg/天]或更高的 8倍）时，小鼠和仓鼠的胎儿畸形发生率增加。在器官发生期间给

予大鼠和仓鼠高母毒性剂量地西泮时，腭裂和脑畸形是最常见且一致报告的畸形。在已发表

的动物研究中，给予新生大鼠苯二氮䓬类或其他增强 GABA能神经传递类药物，剂量相当

于人类癫痫发作控制时的血浆浓度时会导致发育的大脑产生广泛的细胞凋亡性神经变性。新

生大鼠出生后 0-14天为发育的脆弱窗口期，也包括大脑发育，人类怀孕的后三个月为大脑

发育期。

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1美国食品药品监督局（FDA）哺乳期分级：L3

4.1.2瑞典（FASS）哺乳期分级：III

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内药品说明书:本品可分泌乳汁，哺乳期妇女应避免使用。

4.2.2欧盟药品说明书：/

4.2.3日本药品说明书：哺乳期避免使用，如必须使用需禁止哺乳。药物会通过母乳转移，

会引起新生儿嗜睡和黄疸。[6]

4.3 风险摘要[9]

地西泮分泌于乳汁，有报道通过母乳接触苯二氮䓬类药物的婴儿出现镇静、喂养不良和

体重增加不良的情况。没有关于地西泮对奶量影响的研究。应同时考虑母乳喂养对婴儿发育

和健康的益处、母亲对地西泮注射液的临床需求、使用地西泮注射液后母乳喂养婴儿的任何

潜在不利影响或来自潜在的母亲疾病的影响。
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（二）唑吡坦的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

唑吡坦为酒石酸唑吡坦的活性成分，是化学结构与苯二氮卓类、巴比妥类或已知具有催

眠作用的其他药物不相关的一种催眠药物。唑吡坦与γ氨基丁酸-苯二氮卓类(GABA-BZ)受体

复合物相互作用，并具有一些苯二氮卓类的药理特性。与苯二氮卓类(非选择性结合并激活

所有 BZ受体亚型)不同，在体外唑吡坦与 BZ1 受体优先结合，α1/α5亚单位的亲和比较高。

唑吡坦对 BZ1 受体的这些选择性并非绝对的，但是也许能解释催眠剂量的酒石酸唑吡坦缺

乏肌肉松弛和抗惊厥作用(动物研究中)以及能够维持深睡眠(3和 4期)(人体研究中)的原因。

[1]

2 药动学

本药可通过胎盘,少量本药可随人类乳汁排泄,有哺乳期妇女用药后乳儿出现过度镇静的

报道。[2-3]

分子量 764.86，血浆蛋白结合 92%，表观分布容积为 0.54±0.02 L/kg，半衰期 0.7-3.5 小

时，相对婴儿剂量 0.02%~0.18%，乳汁/血浆比 0.13-0.18%。[1,4]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：C

3.1.2澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：B3

3.1.3瑞典（FASS）妊娠分级：C

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1国内药品说明书：唑吡坦尚未在妊娠期妇女中进行充分和良好对照研究。除非潜在的

治疗益处超过对胎儿的潜在风险，否则妊娠期服用不应使用本品治疗。[5]

3.2.2 欧盟药品说明书：不宜在怀孕期间服用，尤其是前三个月服用。[6]

3.2.3日本药品说明书：对于孕妇或可能已经怀孕的妇女，只有在治疗上的益处超过危险性

的情况下才可以使用。[7]

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1 不建议妊娠期妇女使用本药。宫内暴露于本药的新生儿应监测是否出现镇静、张力减

退和呼吸抑制的体征。[2-3]
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3.3.2.妊娠期应考虑使用非药物治疗失眠。必须使用催眠药物时，应尽量缩短治疗疗程，以

控制症状为主；尽量采用单药治疗，避免联合用药；尽量采用小剂量给药；尽量采用更安全

的药物。原则上非苯二氮卓类药较苯二氮卓类药安全，药物治疗需权衡利弊，可结合非药物

治疗。有临床数据显示佐匹克隆比本药安全，而在美国右佐匹克隆可用于妊娠期妇女。[8]

3.3.3 在人类胎儿中没有足够的报告或良好的对照研究。唑吡坦通过人胎盘，但动力学尚未

阐明。5或 10mg后典型的母体峰值水平分别为 59和 121ng/ml。在一个病例报告中，母体

摄入后至少 14h脐带血水平为 41ng/ml。啮齿动物研究令人放心，尽管使用的剂量高于临床

使用的剂量，但没有显示出致畸性或胎儿宫内发育迟缓（IUGR）的证据。产前暴露于地西

泮和阿普唑仑，而不是唑吡坦，会影响成年雄性大鼠的行为应激反应。[9]

3.3.4 妊娠末期经常使用抗焦虑药可引起新生儿适应障碍。对于需要药物治疗的睡眠障碍，

最好使用镇静抗组胺药、曲唑酮、阿米替林，必要时使用苯二氮卓类药物或唑吡坦。[10]

3.4 风险摘要[2]

3.4.1本药可通过胎盘。

3.4.2 动物试验观察到发情周期紊乱、交配前间期延长和子代发育毒性(如骨化减少或不完全、

生长减慢、存活率降低)。

3.4.3 妊娠期妇女使用本药未见先天畸形的风险增加，但有研究发现增加早产、低出生体重、

小于胎龄儿和剖宫产的风险。[5,6]妊娠期使用本药可能导致新生儿呼吸抑制和镇静。有妊娠

期使用本药后新生儿出现中至重度呼吸抑制的报道，多数新生儿经治疗在出生后数小时至数

周内恢复。

3.4.4.妊娠晚期长期使用镇静催眠药可能导致婴儿产生身体依赖和停药综合征。

3.5 研究资料

3.5.1人类数据[11-13]

3.5.1.1.妊娠期妇女使用本药未见先天畸形的风险增加，但增加早产、低出生体重、小于胎龄

儿和剖宫产的风险。

①一项回顾性研究发现妊娠期使用唑吡坦增加早产、剖宫产、低出生体重和小于胎龄儿的风

险，但不增加先天畸形的风险。研究者比较了妊娠期使用唑吡坦的 2497名女性与随机选取

的 12485名未用药的女性的结局。与未暴露组相比，暴露组早产、剖宫产、低出生体重和小

于胎龄儿的校正比值比(aORs)较高，分别为 1.49(95%CI：1.28-1.74，p＜0.001)、1.74(95%CI：

1.59-1.90，p＜0.001)、1.39(95%CI：1.17-1.64，p＜0.001)和 1.34(95%CI：1.20-1.49，p＜0.001)。

暴露组和未暴露组分别为 12 名(0.48%)和 81 名(0.65%)婴儿存在先天畸形(0.70，95%CI：

javascript:void(0)
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0.38-1.28)。

②一项研究比较了 45 名服用唑吡坦的精神病女性与 45 名未用药女性的婴儿结局。分别有

17名(38%)、25名(56%)和 35名(78%)在妊娠早期、中期和晚期暴露，11名在整个妊娠期暴

露。平均剂量为一日 8.8±3.9mg，平均持续时间为 13.8±12.9 周。与未暴露组相比，暴露组

早产(26.7% vs. 13.3%)和低出生体重(15.6% vs. 4.4%)的发生率较高，但差异无统计学意义。

90名女性所分娩的婴儿均未见重大畸形。

3.5.1.2 一项研究发现妊娠期使用苯二氮卓受体激动剂类催眠药不增加畸形的风险

研究纳入瑞典出生登记处 1995-2007间使用苯二氮卓受体激动剂类催眠药的 1318名女

性所分娩的 1341名婴儿，对照组为该时期内未用苯二氮卓类受体激动剂类的 1106001名女

性所分娩的 1125734名婴儿。婴儿暴露最多的三种药物为佐匹克隆(n=692)、唑吡坦(n=603)

和扎来普隆 (n=32)。暴露组和对照组先天畸形的发生率相似，分别为 4.3%(n=58)和

4.7%(n=52773)(aOR0.89，95%CI：0.68-1.16)；相对严重的畸形的发生率分别为 3.1%(n=42)

和 3.2%(n=36321)(aOR0.95，95%CI：0.69-1.30)。研究者认为此类药物不增加畸形的风险。

3.5.2动物数据[2]

3.5.2.1动物实验中观察到中、高剂量的唑吡坦对母体和子代均有毒性。

①于交配前、交配期口饲给予雄性大鼠唑吡坦一日 4mg/kg、20mg/kg和 100mg/kg[以体表面

积计，约为人类推荐最大剂量(MRHD)一日 10mg(唑吡坦 8mg)的 5倍、25倍和 120倍]，于

交配前、交配期至产后第 25日口饲给予雌性大鼠相同剂量的唑吡坦，最高剂量组可见发情

周期紊乱和交配前间期延长。

②于器官形成期口饲给予妊娠大鼠唑吡坦一日 4mg/kg、20mg/kg和 100mg/kg(以体表面积计，

约为MRHD的 5倍、25倍和 120倍)，中、高剂量组可见母体毒性(共济失调)和胎仔颅骨骨

化减少。

③于器官形成期口饲给予妊娠家兔唑吡坦一日 1mg/kg、4mg/kg和 16mg/kg(以体表面积计，

约为MRHD的 2.5倍、10倍和 40倍)，最高剂量组可见母体毒性(体重增量减少)胚胎-胎仔

死亡及胎仔骨骼骨化不完全增加。

④于妊娠第 15日至整个哺乳期口饲给予大鼠唑吡坦一日 4mg/kg、20mg/kg和 100mg/kg

(以体表面积计，约为MRHD的 5倍、25倍和 120倍)，中、高剂量组可见子代生长减慢和

存活率降低。

4 哺乳期
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4.1 哺乳期分级：

4.1.1哺乳期分级：L3

4.1.2瑞典（FASS）妊娠分级：IVb.

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内药品说明书：在用药期间不建议母乳喂养。[5]

4.2.2欧盟药品说明书：不建议用母乳喂养，因为少量的唑吡坦会进入母乳。[6]

4.2.3日本药品说明书：最好不要给正在哺乳的妇女使用，若使用，应避免哺乳。有研究指

出该药会转移到母乳中，可能引起新生儿嗜睡。[7]

4.3 风险摘要[4]

目前缺乏关于左氧氟沙星对泌乳量或母乳喂养婴儿影响的资料。考虑到存在发生严重不

良反应的潜在风险，建议哺乳期妇女，在左氧氟沙星治疗期间和最后一次剂量的两天内(五

个半衰期)停止母乳喂养。

4.4 研究资料

4.4.1人类数据[13-15]

4.4.1.1本药可随人类乳汁排泄

①5名哺乳期妇女在足月分娩后的第 3-4日，单次口服唑吡坦 20mg，服药 24小时内停止哺

乳。服药前和服药后 1.5小时收集血清样本，服药后 3小时、13小时和 16小时收集乳汁和

血清样本。3小时时唑吡坦在乳汁中的总量为 0.76-3.88μg(约为给药量的 0.004%-0.019%)，

M/P比值为 0.13。其他时间收集的乳汁样本中未检测到药物(检测限为 0.5ng/ml)。该研究中

的给药量为成人最大推荐剂量的 2倍，但乳汁中仅检测到少量药物，提示哺乳期妇女用药对

乳儿的影响较小。

②1名女性每晚使用唑吡坦 5mg催眠，产后测定 3次乳汁中药物浓度。第 1日给药后 8.2小

时的浓度为 12.8ng/ml，第 2日给药后 9小时的浓度为 6.4ng/ml，第 3日给药后 2.2小时的浓

度为 26.5 ng/ml，研究者根据最大浓度计算出乳儿的最大摄入量为一日 4μg/kg。随访 1个月

未见乳儿不良反应。

③1 名患有失眠的女性在妊娠期和哺乳期服用唑吡坦一日 5-10mg，哺乳期还服用雷美替胺

一日 8mg。产后 1个月婴儿检查正常。根据产后(给药后 2.2小时)母乳中唑吡坦的最大药物

浓度计算出婴儿相对剂量为 2.7%。

4.4.2动物数据[2]

4.4.2.1动物实验观察到中、高剂量给药会使子代生长减慢和存活率降低。

https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
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于妊娠第 15日至整个哺乳期口饲给予大鼠唑吡坦一日 4mg/kg、20mg/kg和 100mg/kg(以

体表面积计，约为MRHD 的 5 倍、25 倍和 120倍)，中、高剂量组可见子代生长减慢和存

活率降低。

参考文献

[1]酒石酸唑吡坦片.江苏豪森药业集团有限公司.更新于 2022年 9月 21日.

[2]FDALabel-.Zolpidem Tartrate Tablets.sanofi-aventis U.S. LLC.Action date: 2022-02-23.

[3]酒石酸唑吡坦片药品说明书.SANOFI WINTHROP INDUSTRIE.更新于 2020年 10月 16日.

[4]Thomas W. Hale. Medications and Mothers’ Milk[M]. Eighteenth edition. New York: Spring Publishing

Company, LLC: 2019.

[5]酒石酸唑吡坦片说明书.江苏豪森药业集团有限公司.更新于 2016年 3月 15日.

[6]EMA product imformation: zolpidem tartrate 10 mg film-coated tablets .Aurobindo Pharma B.V. Baarnsche

dijk.Update date: 2022-12-22.

[7]日本药品说明书:5mg唑吡坦分散片.东洋胶囊株式会社.更新于 2022年 7月.

[8]中国睡眠研究会.中国失眠症诊断和治疗指南[J].中华医学杂志,2017,97(24):1844-1856.

[9]Gerald G.Briggs et al. Drugs in Pregnancy and Lactation[M]. Twelfth edition. China: Wolters Kluwer, 2022.

[10]Christof Schaefer et al. Drugs During Pregnancy and Lactation[M]. Third edition. Oxford:Elsevier, 2015. 123.

[11]Juric S, Newport J, Ritchie JC, Galanti M, Stowe ZN. Zolpidem (Ambien ) in pregnancy: placental passage

and outcome. Arch Womens Ment Health 2009;12:441-6.

[12]Wang LH, Lin HC, Lin CC, Chen YH, Lin HC. Increased risk of adverse pregnancy outcomes in women

receiving zolpidem during pregnancy. Clin Pharmacol Ther 2010;88:369-74.

[13]Wikner BN, Kallen B. Are hypnotic benzodiazepine receptor agonists teratogenic in humans? J Clin

Psychopharmacol 2011;31:356-9.

[14]Pons G, Francoual C, Guillet PH, Moran C, Hermann PH, Bianchetti G, Thiercelin J-F, Thenot J-P, Olive G.

Zolpidem excretion in breast milk. Eur J Clin Pharmacol 1989;37:245-8.

[15]Saito J, Tachibana Y, Sano Wada Y, Kawasaki H, Miura Y, Oho M, Aoyagi K, Yakuwa N, Suzuki T, Yamatani

A, Sago H, Murashima A. Presence of Hypnotics in the Cord Blood and Breast Milk, with No Adverse Effects in

the Infant: A Case Report. Breastfeed Med. 2022 Apr;17(4):349-352.

https://db.yaozh.com/instruct?name=%E9%85%92%E7%9F%B3%E9%85%B8%E5%94%91%E5%90%A1%E5%9D%A6%E7%89%87
https://db.yaozh.com/instruct?source=%E6%B1%9F%E8%8B%8F%E8%B1%AA%E6%A3%AE%E8%8D%AF%E4%B8%9A%E9%9B%86%E5%9B%A2%E6%9C%89%E9%99%90%E5%85%AC%E5%8F%B8
https://db.yaozh.com/instruct?source=%E6%B1%9F%E8%8B%8F%E8%B1%AA%E6%A3%AE%E8%8D%AF%E4%B8%9A%E9%9B%86%E5%9B%A2%E6%9C%89%E9%99%90%E5%85%AC%E5%8F%B8


162

三、抗精神病药

（一）喹硫平的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

喹硫平是一种新型非典型抗精神病药。喹硫平作用机理尚不明确，可能是通过拮抗中枢

D2 受体和 5-HT2A 受体来发挥其抗精神分裂症作用和双相情感障碍的情绪稳定作用。其活

性代谢物去甲喹硫平，具有相似的对 D2 受体的作用，但对 5-HT2A 受体的作用更强[1]。

2 药动学

可透过胎盘，可分泌入乳汁中。[5]

分子量 883，血浆蛋白结合率 83％，半衰期 6~7小时。健康成人用药后，药物广泛分布

于全身组织/体液中，表观分布容积为 10±4 L/kg。相对婴儿剂量 0.02%~0.1%、乳汁/血浆比

0.29。[2]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：C

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：C

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：C

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1 国内药品说明书[4]：妊娠期的前三个月 已发表的一定数量暴露妊娠数据(即 300～1000

个妊娠结果)(包括各个病例报告)和部分观察性研究结果显示，治疗并未增加畸形风险。但是，

基于所有现有的数据，无法得出确定性结论。动物研究显示本品治疗导致生殖毒性，因此，

仅在论证获益大于潜在风险时，才可在妊娠期间使用喹硫平。

妊娠期的后三个月新生儿在妊娠期的后三个月暴露抗精神病药物(包括喹硫平)存在不

良反应风险，包括锥体外系症状和/或戒断症状，但是严重度和出生后发作时间可能不同。

据报道，上述症状包括激动、张力亢进、肌无力、震颤、嗜睡、呼吸性窘迫或进食障碍。因

此，新生儿需小心监护。

3.2.2 欧盟药品说明书： 妊娠早期，只有在其益处证明潜在风险的情况下，才应在妊娠期间

使用奎硫平。妊娠晚期，接触括喹硫平的新生儿有发生不良反应的风险，包括锥体外系和戒

断症状，应仔细监测新生儿。[6]
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3.2.3 日本药品说明书：对孕妇或可能怀孕的妇女，仅在确定治疗有益大于危险时才给予。

有报告显示在妊娠后期投用抗精神病药时，新生儿出现哺乳障碍、嗜睡、呼吸障碍、震颤、

肌张力降低、易刺激性等脱离症状和锥体外系症状。[7]

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1 现没有关于孕期使用喹硫平导致胎儿结构性畸形的报道，但因收集的案例数量较少，

因此无法充分评估胚胎/胎儿风险。

3.3.2 妊娠晚期使用喹硫平，新生儿可能出现锥体外系反应或戒断症状风险，表现为躁动、

肌张力增高、震颤、嗜睡、呼吸窘迫和喂养困难。[8]

3.4 研究资料

3.4.1人类研究资料

一项前瞻性观察性研究比较了 151名妊娠早期接受非典型抗精神病药物（主要是奥氮平、

利培酮和喹硫平）治疗的妊娠患者和 151名未接触的妊娠妇女的结局。两组的自然流产、死

产和主要先天性畸形的发生率相当。[3、9]

3.4.2动物研究资料

生殖研究见于大鼠和家兔。在器官发生期，予以口服 2.4 倍MRHD 时，未发现鼠仔和

兔仔发生畸形，2.4倍MRHD时，兔仔中出现小的软骨组织畸形（腕骨、跗骨曲屈）。[9]

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：L2

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳期分级： IVb

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1 国内药品说明书：有关喹硫平排泄至乳汁的已发表报告中非常有限的数据，在治疗剂

量下喹硫平排泄存在不一致性。由于缺乏可靠数据，应考虑母乳喂养对婴儿带来的益处和本

品治疗对母亲带来的益处后，再决定是停止母乳喂养还是中止治疗。[4]

4.2.2 欧盟药品说明书：由于缺乏可靠的数据，必须考虑到母乳喂养对儿童的益处和治疗对

妇女的益处，决定是停止母乳喂养还是停止喹硫平药物治疗。 [6]

4.2.3 日本药品说明书：考虑到治疗上的有益性和母乳营养的有益性，应考虑继续或中止哺

乳。有报告称，在人类中转移到母乳中。 [7]

https://www.uptodate.cn/contents/olanzapine-drug-information?search=%E5%96%B9%E7%A1%AB%E5%B9%B3%20%E5%A6%8A%E5%A8%A0&topicRef=17159&source=see_link
https://www.uptodate.cn/contents/risperidone-drug-information?search=%E5%96%B9%E7%A1%AB%E5%B9%B3%20%E5%A6%8A%E5%A8%A0&topicRef=17159&source=see_link
https://www.uptodate.cn/contents/quetiapine-drug-information?search=%E5%96%B9%E7%A1%AB%E5%B9%B3%20%E5%A6%8A%E5%A8%A0&topicRef=17159&source=see_link
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4.3 风险摘要

从已发表的文献中得到的有限数据表明，喹硫平的相对婴儿剂量小于 1%。在母乳中暴露于

喹硫平的婴儿中，没有一致的不良事件报告。[9]

4.3研究资料

1名哺乳期母亲在产后 3月接受喹硫平 400mg/d，乳汁中平均药物浓度 41μg/L, 婴儿未出现

不良反应。[2]
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[5] C.Schaefer 等. 孕期与哺乳期用药. 吴效科等译. 第 8版. 北京:科学出版社, 2021. 224-225.

[6] EMA product imformation: Seroquel XR 50/150/200/300/400 mg prolonged-release tablets. AstraZeneca.

Update date: 2014-09-09.

[7] 日本药品说明书：富马酸喹硫平片 共和药品工业株式会社 更新于 2021年 7月 15日.

[8] Gerald G. Birggs, Roger K. Freeman, Craig V. Towers, Alicia B. Forinash. Metronidazole. In: Drugs in

Pregnancy and Lactation 12th Edition: A Reference Guide to Fetal and Neonatal Risk, 2021.

[9] FDA Label: Quetipaine tablet, for oral use. REMEDYREPACK, Inc. Action date: 2021-09
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四、抗癫痫药

（一）拉莫三嗪的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

拉莫三嗪为电压敏感性钠通道阻断剂，通过减少钠通道的钠内流而增加神经元的稳定性。

本品发挥抗惊厥作用的确切机制尚不清楚。有人提出拉莫三嗪的作用机制可能与钠离子通道

相关，此机制有待在人体中进一步阐明。体外药理学研究表明，拉莫三嗪抑制电压敏感性钠

通道，从而稳定神经元膜，调节兴奋性氨基酸(如谷氨酸和天冬氨酸)的突触前递质释放。临

床用于成人和 12岁以上儿童复杂部分性发作和全身强直阵挛性癫痫发作的辅助治疗。[1]

2 药动学

该药可透过胎盘屏障和分泌入乳汁。[2-3]

分子量 256.091，血浆蛋白结合率 55%，半衰期 1.4~4.8小时。健康成人用药后，药物

广泛分布于全身组织/体液中，表观分布容积为 0.9-1.3L/kg。相对婴儿剂量 9.2%~18.2%，乳

汁/血浆比 0.562。[2-3]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：D

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：D

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：B3

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1 国内药品说明书：本品是一种弱的二氢叶酸还原酶抑制剂。妊娠期母亲使用叶酸抑制

剂治疗时，理论上有胎儿致畸的危险。但是。在动物的生殖毒性研究中，拉莫三嗪的剂量超

过人类治疗剂量时并未有致畸作用。与其他药物一样，只有在预期利益大于潜在风险的情况

下，才可以使用拉莫三嗪[7]。

3.2.2 欧盟药品说明书：如果必须在孕期使用拉莫三嗪，建议使用最低治疗剂量。拉莫三嗪

对二氢叶酸还原酶有轻微抑制作用，因此理论上可通过降低叶酸水平增加胚胎-胎儿损伤风

险，可考虑在备孕期和孕早期摄入叶酸。[8]

3.2.3 日本药品说明书：由于孕期安全性尚未确定，只有在确定益处大于风险时才能应用。

怀孕可能影响本药的血药浓度和治疗效果，孕期使用本药需要监测浓度、调整剂量。[9]

3.3妊娠相关用药建议[8]
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3.3.1 在没有令人信服理由的情况下，任何可能妊娠的妇女都不应接受抗癫痫药物的治疗。

3.3.2患有癫痫的妇女需要知道，当使用抗癫痫药物时，其胎儿出现主要畸形的风险增加了

2~3倍。

3.3.3单药治疗是可取的，几种抗癫痫药的联合治疗明显增加了胚胎毒性的风险。

3.3.4有相关规定认为应每 3个月进行一次母亲血液中游离抗癫痫药的水平测定，妊娠期应

用拉莫三嗪的清除率增加，需调整为更高剂量。

3.3.5在特发性、全身性发作的情况下，拉莫三嗪是胚胎/胎儿最好的耐受性药物。

3.4 风险摘要

由于拉莫三嗪是二氢叶酸还原酶的弱抑制剂，理论上存在因叶酸缺乏而导致畸形的风险[7]。

3.5 研究资料

3.5.1人类研究 NAAPR的一份报告指出，早期妊娠暴露于拉莫三嗪的婴儿中，腭裂和/或

唇裂的发生率(8.9/1000)高于预期(0.7-2.5/1000)[2]。然而，来自欧洲先天性异常登记的人群病

例对照研究发现，相比其他畸形，拉莫三嗪单药治疗并没有特别增加单纯口面裂的风险[3,4]。

这些研究并非旨在探讨拉莫三嗪是否与总体畸形风险相关，因此不能确定两者之间的关联。

3.5.2动物研究 动物研究显示，估计低于临床使用剂量的剂量具有发育毒性。 妊娠大鼠在

妊娠后期接受 3次剂量（5、10或 20 mg/kg）给药后，所有剂量下的后代死亡率（包括死胎）

均升高。 围产期/产后发育毒性的最低效应剂量低于人体剂量 400 mg/天（以 mg/m2计）[5]。

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：L2

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳期分级：Ⅲ

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1 国内药品说明书：有报道显示拉莫三嗪能够以高浓度进入乳汁，其结果可以导致婴儿

的拉莫三嗪总水平近似达到母体的 50%。因此，在某些母乳喂养的婴儿中，拉莫三嗪的血

清浓度可能达到可以出现药理作用的水平[7]。

4.2.2 欧盟药品说明书：数据表明，拉莫三嗪会进入母乳。在一些母乳喂养的婴儿中，拉莫

三嗪的血药浓度可能达到发生药理作用水平。母乳喂养的潜在益处与婴儿不良反应的风险应

权衡利弊。[8]

4.2.3 日本药品说明书：哺乳期妇女在给药期间应避免哺乳。该药物可转移至乳汁，哺乳期
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婴儿的血药浓度最高可达哺乳妇女血药浓度的 50%。有报道哺乳期婴儿出现呼吸暂停、嗜

睡、体重增加不良等。[9]

4.3风险摘要[10]

拉莫三嗪存在于服用拉莫三嗪的哺乳期妇女的乳汁中。新生儿和婴儿有高血清水平的风

险，因为如果拉莫三嗪的剂量在妊娠期间增加，但在分娩后没有减少到孕前的剂量，母体的

血清和乳汁水平可能会在产后上升到高水平。药物清除需要葡萄糖醛酸化，婴儿的葡萄糖醛

酸化能力不成熟，这也可能导致拉莫三嗪的暴露。据报道，使用拉莫三嗪母乳喂养的婴儿出

现皮疹、呼吸暂停、嗜睡、吮吸不良和体重增加不良（在某些情况下需要住院治疗）等事件；

这些事件是否由拉莫三嗪引起尚不清楚。目前还没有关于该药物对乳汁生产影响的数据。

母乳喂养对发育和健康的益处应与母亲对拉莫三嗪的临床需求以及拉莫三嗪或潜在母

亲状况对母乳喂养婴儿的任何潜在不利影响一起考虑。

4.4临床考量[10]

应密切监测母乳喂养的婴儿是否有由拉莫三嗪引起的不良事件。如果出现相关问题，应

测量婴儿血清水平以排除毒性。对有拉莫三嗪毒性的婴儿应停止母乳喂养。

4.5研究资料[10]

多项小型研究的数据表明，哺乳期婴儿的拉莫三嗪血浆水平高达母体血浆浓度的 50%。
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（二）左乙拉西坦的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

左乙拉西坦为抗癫痫药，其抗癫痫作用的确切机制尚不清楚。左乙拉西坦在大鼠脑组织

中有一个可饱和且立体选择性的神经元结合位点。实验数据表明，该结合位点是突触囊泡蛋

白 SV2A，被认为参与囊泡胞吐的调节。左乙拉西坦与 SV2A蛋白的相互作用可能有助于该

药物的抗癫痫作用机制。用于癫痫患者部分性发作的加用治疗。[1]

2 药动学

药物能透过胎盘屏障，分泌入乳汁中。[2]

分子量 170.212，血浆蛋白结合率＜10%，半衰期 7±1 小时。表观分布容积为 0.5-0.7

L/kg[2]。相对婴儿剂量 3.4%~7.8%，乳汁/血浆比 1。[3]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：C

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：B3

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：口服和注射液均为 B3

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1 国内药品说明书：如非临床必需，孕妇或处于育龄但不避孕的妇女请勿应用左乙拉西

坦。经过仔细评估认为是临床需要后，建议使用最低有效剂量。[2]

3.2.2欧盟药品说明书：如果经仔细评估认为临床必需，可在怀孕期间使用，建议使用最低

有效剂量。[4]

3.2.3 日本药品说明书：对于孕妇或育龄期女性，仅利大于弊时才可使用。[5]

3.3妊娠相关用药建议：

3.3.1 与所有的抗癫痫药一样，应避免突然停用左乙拉西坦，因为这可能导致突发性癫痫发

作，可能对孕妇和未出生的胎儿产生严重的后果。在可能的情况下，应选择单药治疗，因为

多种抗癫痫药治疗的先天性畸形风险可能高于单药治疗。[2]

3.3.2 如果需要癫痫治疗，左乙拉西坦是可选药品之一，并且其致畸风险的不确定性可以接

受，这个药物可在孕期继续使用。需要避免与丙戊酸钠的联合治疗。

3.3.3 胎儿暴露于抗癫痫药物（ASM）后发生严重先天畸形的风险增加，与 ASM 相关的最

常见严重畸形是神经管缺陷、先天性心脏和泌尿道缺陷、骨骼畸形以及唇腭裂。丙戊酸盐致
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严重先天畸形的风险最高，而苯巴比妥和托吡酯为中等风险，拉莫三嗪和左乙拉西坦的风险

最低。[7]

3.4风险摘要[8]

根据已发表的文献，孕妇长期使用左乙拉西坦没有发现与药物相关的重大出生缺陷或流

产风险，这些文献包括来自妊娠登记的数据，并反映了 20多年来的经验[见人类数据]。在

动物研究中，左乙拉西坦在于人类治疗剂量相似的剂量下产生发育毒性（增加胚胎和后代死

亡率，增加胎儿结构异常发生率，减少胚胎和后代生长，后代神经行为改变）。

尚不清楚特定人群发生重大出生缺陷和流产的估计背景风险。所有妊娠均有出生缺陷、

流产或其他不良结局的背景风险。在美国一般人群中，临床确认的妊娠中重大出生缺陷和流

产的估计背景风险分别为 2~4%和 15~20%。

3.5 临床考量[8]

3.5.1 妊娠期间左乙拉西坦血药浓度可能降低。

妊娠期间的生理变化可能影响左乙拉西坦浓度。妊娠期间观察到左乙拉西坦血药浓度

下降。这种下降在妊娠晚期更为明显。为了维持药物的临床治疗效果，妊娠期用药可能需要

调整剂量。

3.6 研究资料[8]

3.6.1 人类研究

虽然现有的研究不能明确没有风险，但来自已发表文献和妊娠登记的数据并没有确定妊

娠期间使用左乙拉西坦与重大出生缺陷或流产之间的联系。

3.6.2 动物研究

3.6.2.1 在大鼠和家兔试验中均观察到胎仔毒性（胎儿体重减轻、胎儿骨骼变异发生率增加、

胚胎死亡率增加、后代神经行为改变等）

1 在器官发生期间给妊娠大鼠口服左乙拉西坦(0、400、1200或 3600 mg/kg/天)，在最高

剂量下观察到胎儿体重减轻和胎儿骨骼变异发生率增加。没有母体中毒的证据。对大鼠

胚胎发育不良影响的无效应剂量(1200mg /kg/天)大约是按体表面积(mg/m2)计算的人体

最大推荐剂量(MRHD) 3000mg的 4倍。

2 在器官发生期给孕兔口服左乙拉西坦(0、200、600或 1800 mg/kg/天)，在中、高剂量时

导致胚胎死亡率和胎儿骨骼变异发生率增加，在高剂量时导致胎儿体重下降和胎儿畸形

发生率增加，这与母体毒性有关。对兔胚胎发育不利影响的无效应剂量(200 mg/kg/天)

大致相当于MRHD (mg/m2)。
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3 在妊娠和哺乳期给雌性大鼠口服左乙拉西坦(0、70、350或 1800 mg/kg/天)会导致胎儿

骨骼变异发生率增加，胎儿体重减轻，在中、高剂量下会导致后代生长发育下降，在最

高剂量下会增加幼鼠死亡率和后代神经行为改变。没有母体中毒的证据。对大鼠产前和

产后发育不良反应的无效应剂量(70 mg/kg/天)小于MRHD（mg/m2）。

4 在妊娠后期和整个哺乳期给大鼠口服左乙拉西坦，剂量高达 1800 mg/kg/天(6 倍于

MRHD，以 mg/m2计算)，对胎仔或乳儿发育及母体没有不良影响。

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：L2

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳期分级：口服和注射液均为 III

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1 国内药品说明书：左乙拉西坦可从乳汁中分泌，所以不建议患者在服药期间同时哺乳，

若哺乳期间必需服用该药治疗，需权衡利弊。[2]

4.2.2 欧盟药品说明书：左乙拉西坦可从乳汁中分泌，所以不建议患者在服药期间同时哺乳，

然而，若哺乳期间必需服用该药治疗，需权衡利弊。[4]

4.2.3 日本药品说明书：考虑对治疗的益处和母乳营养的益处，选择继续或停止哺乳。

4.3 风险摘要[8]

左乙拉西坦可分泌入乳汁。目前还没有关于左乙拉西坦对母乳喂养的婴儿或对产奶量的

影响数据。

母乳喂养对发育和健康的益处应与母亲对左乙拉西坦的临床需要以及 KEPPRA或潜在

母亲状况对母乳喂养婴儿的任何潜在不利影响一并考虑。

参考文献

[1] 陈新谦, 金有豫, 汤光. 新编药物学[M]. 第 18版. 北京: 人民卫生出版社, 2018: 268.

[2] 左乙拉西坦口服药品说明书. 浙江凯润药业股份有限公司 更新于 2021年 3月 2日.

[3] Thomas W. Hale. Medications and Mothers’ Milk[M]. Eighteenth edition. New York: Spring Publishing

Company, LLC: 2019.

[4] EMA product information: Keppra 250 mg film-coated tablets. UCB Pharma SA. Update date: 2015-8-20.

[5] 日本药品说明书：左乙拉西坦片. 沢井製薬株式会社. 更新于 2023年 7月.

[6]舍费尔等. 孕期与哺乳期用药. 吴效科等译. 第 8 版. 北京:科学出版社, 2021. 194[7] Page B Pennell,
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[8] FDA Label: KEPPRA(levetiracetam) tablets and KEPPRA oral solution. USB, Inc. Action date: 2020-09.

https://www.uptodate.com/contents/severe-antenatal-unipolar-major-depression-choosing-treatment/contributors


173

五、其他

（一）咖啡因的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

咖啡因是支气管平滑肌松弛剂，中枢神经系统兴奋剂，心肌兴奋剂和利尿剂。咖啡因在

早产儿呼吸暂停中的作用机理尚不清楚，推测了几种机理包括：（1）刺激呼吸中枢；（2）

增加分钟通气量；（3）降低高碳酸血症的阈值；（4）增加对高碳酸血症的反应；（5）骨

骼肌张力增强；（6）diaphragm肌疲劳减轻，（7）增加新陈代谢速率，（8）增加耗氧量。

这些作用中的大多数都归因于咖啡因对 A1和 A2亚型腺苷受体的拮抗作用，这已在受体结

合试验中得以验证。[1]

2 药动学[1-2]

咖啡易通过胎盘进入胎儿血液循环,可随乳汁排泄。

分子量 386.31，血浆蛋白结合率 10%~36%，表观分布容积为 0.6L/kg，半衰期 5小时，

相对婴儿剂量 6%~25.9%，乳汁/血浆比 0.52-0.76。

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：C

3.1.2澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：A

3.1.3瑞典（FASS）妊娠分级：C

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1国内药品说明书：动物试验显示，高剂量咖啡因可产生胎儿毒性和致畸性。早产新生

儿短期给予咖啡因则不会产生这些毒性作用。[3]

3.2.2欧盟药品说明书：在动物研究中，高剂量的咖啡因显示出胚胎毒性和致畸性。这些影

响与早产儿人群的短期给药无关。[4]

3.2.3日本药品说明书：孕妇或可能已经怀孕的女性，在治疗上的益处超过危险性的情况下

才能使用，因其通过胎盘，避免长期连用。[5]

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1 分娩前已摄入大量咖啡因的女性所分娩的新生儿，应在给予本药治疗前，测定该新生

儿血浆咖啡因基线浓度。[2]

3.3.2 咖啡因穿过胎盘，不建议摄入高剂量咖啡因，服用高剂量咖啡因(例如，25片 Fiorinal
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[ASA, butalbital，咖啡因])会诱发毒性：包括心动过速和焦虑的副作用。咖啡因与其他药物

联合使用可引起过敏反应、中毒性表皮坏死松解、骨髓抑制、胃肠道出血和斯蒂文斯·约翰

逊综合征。[6]

3.3.3妊娠期间摄入正常量的咖啡因(含 50-100mg咖啡因的咖啡或其他含等量咖啡因的饮料)

可不予干预，如已摄入大量的咖啡因，则在余下的妊娠期内应减少摄入量。[7]

3.3.4 没有足够的有力的科学证据来提供一个具体的建议，关于怀孕期间可以摄入多少咖啡

因而不会对胎儿造成伤害。一些从业者建议每天不要摄入超过 300毫克的咖啡因(大约三杯

咖啡)。药物和其他食物(如巧克力)中的咖啡因含量也应该考虑在内。如果咖啡因摄入被认为

过量或与母体症状有关，则可能需要进行额外的胎儿监测。[8]

3.4 风险摘要

3.4.1咖啡因易通过胎盘进入胎儿血液循环，胎儿血清浓度与母体血清浓度相似。有宫内暴

露史的新生儿中也检测到咖啡因。[9]

3.4.2动物试验观察到胎仔腭裂和露脑畸形，以及对后代心脏功能的长期影响。人类通过常

规饮食暴露于咖啡因未见引起先天畸形。[10]常见饮品中咖啡因的含量参考：含咖啡因的咖

啡(66-146mg)、非草本茶(20-46mg)、含咖啡因的软饮(47mg)。妊娠期妇女摄入大剂量含咖啡

因的制剂可能影响胎儿行为，还可能增加妊娠丢失、新生儿低出生体重或分娩小于胎龄儿、

新生儿戒断症状、儿童期肥胖、儿童期腹部和肝脏脂肪蓄积及儿童行为障碍的风险。[11]

有研究显示妊娠早期和晚期摄入高剂量含咖啡因的制剂导致收缩压升高，但对舒张压的影响

不确定。妊娠期妇女使用含咖啡因的制剂是否增加早产的风险尚存在争议。咖啡因可能影响

生育力。[12]

3.5 研究资料[1,2,13]

3.5.1 人类数据

3.5.1.1 咖啡因柠檬酸盐会使早产儿(胎龄 28 ~ 33周)出现早产呼吸暂停。

一项多中心，随机，双盲试验比较了 CAFCIT（咖啡因柠檬酸盐）和安慰剂 85例早产

儿(胎龄 28 ~ 33周)伴有早产呼吸暂停。早产儿呼吸暂停被定义为在 24小时内至少有 6次持

续时间大于 20秒的呼吸暂停发作，且没有其他可识别的呼吸暂停原因。1 mL/kg (20 mg/kg

柠檬酸咖啡因提供 10 mg/kg 的咖啡因基础)的负荷剂量通过静脉给药，随后 0.25 mL/kg (5

mg/kg 柠檬酸咖啡因提供 2.5 mg/kg 的咖啡因基础)的每日维持剂量通过静脉或口服(通常通

过喂食管)。本研究的治疗时间限制在 10 - 12天。该方案允许婴儿通过开放标签的咖啡因柠

https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
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檬酸盐治疗“获救”，如果他们的呼吸暂停在试验的双盲阶段没有得到控制。CAFCIT组在治

疗第 2天(加载剂量后 24 - 48小时)无呼吸暂停的患者百分比显著高于安慰剂组。在这项为期

10 - 12天的试验中，CAFCIT组无呼吸暂停事件的平均天数为 3天，安慰剂组为 1.2天。与

基线相比，CAFCIT组呼吸暂停事件减少 50%的平均天数为 6.8天，安慰剂组为 4.6天。

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1哺乳期分级：L2

4.1.2瑞典（FASS）妊娠分级：II

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内药品说明书：咖啡因可通过乳汁分泌，并且容易通过胎盘进入胎儿血液循环。接

受枸橼酸咖啡因治疗的新生儿，如采用母乳喂养，其母亲不得食用或饮用含咖啡因的食物和

饮料，亦不应使用含咖啡因的药物。分娩前已摄入大量咖啡因的孕妇产下的新生儿，应在给

予枸橼酸咖啡因治疗前，测定该新生儿血浆咖啡因基线浓度。[3]

4.2.2欧盟药品说明书：咖啡因排泄到母乳中，并容易通过胎盘进入胎儿循环。接受枸橼酸

咖啡因治疗的新生儿哺乳期母亲不得摄入含咖啡因的食品、饮料或含咖啡因的 药品。对于

在分娩前摄入大量咖啡因的母亲所生的新生儿，应在开始枸橼酸咖啡因治疗前测量基线血浆

咖啡因浓度。[4]

4.2.3日本药品说明书：考虑对治疗的有益性和母乳营养的有益性，继续或停止哺乳。另外，

因其很容易转移到母乳中，避免长期连用。[5]

4.3 风险摘要[2]

咖啡因可随乳汁排泄。哺乳期妇女使用含咖啡因的制剂未观察到对乳儿的心率和睡眠有

影响。哺乳期摄入常规剂量的咖啡因(24小时内摄入约 700ml含咖啡因的饮料或 300mg咖啡

因)对哺乳无影响，超过该剂量则乳儿可能出现易激惹。新生儿前几周易蓄积咖啡因，前 3

个月易出现易激惹。

4.4 研究资料[14-16]

4.4.1 咖啡因可随乳汁排泄。

①咖啡因可随乳汁排泄，乳汁/血浆浓度比值为 0.5-0.76。15 名哺乳期妇女摄入含咖啡因

(36-335mg)的茶或咖啡后 1 小时，乳汁中咖啡因的浓度达峰值(2.09-7.17μg/ml)，半衰期为

1.5-14.5小时(平均 6.1小时)。如母亲摄入咖啡因后，乳儿每 3小时摄入 90ml的乳汁，则 24

https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
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小时内该乳儿摄入咖啡因的量为 0.01-1.64mg。②9 名哺乳期妇女摄入咖啡因一日 750mg，

共 5日，随后 4日戒除咖啡因。其中 7名母亲在第 5日乳汁中咖啡因的平均浓度为 4.3μg/ml(范

围＜0.25-15.7μg/ml)，第 9 日所有母亲的乳汁中均未检测(＜0.25μg/ml)。7 名乳儿在第 5 日

血清中咖啡因的平均浓度为 1.4μg/ml(5 名乳儿血清浓度范围为 0.8-2.8μg/ml，另 2 名未检测

到)。第 9日，仅 2名乳儿的血清中可检测到咖啡因(1名由第 5日的 0.8μg/ml降为第 9日的

0.6μg/ml，另 1名由 2.8μg/ml降至 2.4μg/ml)。另外 2名母亲收集 9日内的所有乳汁，乳儿分

别为 79日龄和 127日龄，在第 1-5日内乳汁中咖啡因的平均浓度为 4.0-28.6μg/ml，5日后乳

汁中检测不到。第 5 日母乳浓度为 13.4μg/ml 的乳儿血清浓度小于 0.25μg/ml，母乳浓度为

28.6μg/ml的乳儿血清浓度为 3.2μg/ml，第 9日 2名乳儿的血清浓度均小于 0.25μg/ml。乳汁

中咖啡因的浓度变化与母亲代谢咖啡因的能力有关。乳汁平均浓度按 4.3μg/ml 计算，预计

乳儿摄入咖啡因的量为一日 0.6-0.8mg/kg。

4.4.2 哺乳期妇女使用含咖啡因的制剂未观察到对乳儿的心率和睡眠有影响。

①一项研究评估了哺乳期妇女摄入咖啡因(一日 500mg)对乳儿心率和睡眠时间的影响。11名

哺乳期妇女先摄入无咖啡因的咖啡，共 5日，随后 5日加用咖啡因。第 10日乳汁中的咖啡

因浓度范围为 1.6-6.2μg/ml，预计乳儿摄入量为一日 0.3-1.0mg/kg。乳儿 24小时的心率或睡

眠时间监测未发现有咖啡因的阶段和无咖啡因的阶段有差异。

②一项队列研究 885 名母亲摄入咖啡因的婴儿。约 20%的母亲在妊娠期摄入大剂量的咖啡

因(≥一日 300mg)，14.3%在产后 3个月摄入大剂量的咖啡因。乳儿夜间频繁觉醒(每晚大于 3

次)的发生率为 13.8%(95%CI：11.5%-16.0%)。母亲在妊娠期和哺乳期均摄入大剂量咖啡因

的乳儿发生率最高，但升高程度无临床意义。
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第四章 解热镇痛药物

（一）阿司匹林的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

阿司匹林使血小板的环氧合酶(即前列腺素合成酶)乙酰化，从而减少血栓素 A2(TXA2)

的生成，对 TXA2 诱导的血小板聚集产生不可逆的抑制作用；对二磷酸腺苷二钠盐(ADP)

或肾上腺素诱导的 H相聚集也有阻抑作用；并可抑制低浓度胶原、凝血酶、抗原-抗体复合

物、某些病毒和细菌所致的血小板聚集和释放以及自发性聚集、由此预防血栓的形成。高浓

度时，阿司匹林也能抑制血管壁中前列腺素（PG）合成酶，减少前列腺素(PGI2)的合成，

而 PGI2 是 TXA2的生理对抗剂，它的合成减少可促成血栓形成。[1]

2 药动学

阿司匹林能进入乳汁和透过胎盘。[2-4]

分子量 180.16，血浆蛋白结合率 65%~90%，表观分布容积 10L，半衰期 10-20 分钟，

相对婴儿剂量<1%，乳汁/血浆比为 0.03-0.08。[5-7]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：C

3.1.2澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：C

3.1.3瑞典（FASS）妊娠分级：C

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1国内药品说明书：孕妇及哺乳期妇女禁用。[2]

3.2.2欧盟药品说明书：限制产科使用的剂量 100毫克/天，需要专门的监测，如果试图怀孕

的妇女或在怀孕的头三个月和孕中期使用乙酰水杨酸，则应保持低剂量，治疗时间尽可能短。

[8]

3.2.3日本药品说明书：(1)预产期 12周以内的孕妇不宜使用。(2)孕妇(但预产期 12周以内的

孕妇除外)或可能怀孕的女性，在治疗上的有效性超过危险性的情况下才能使用。[9]

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1 可使用低剂量水杨酸盐（例如，阿司匹林，每天 81至 160毫克）。避免在孕妇和哺

乳期使用中至高剂量水杨酸盐，目前临床上关于高剂量的阿司匹林临床安全性证据较少。特

别是，在妊娠晚期存在动脉导管过早闭合的风险，应避免使用大剂量阿司匹林。水杨酸盐可

https://www.uptodate.com/contents/aspirin-drug-information?search=aspirin&topicRef=7998&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/aspirin-drug-information?search=aspirin&topicRef=7998&source=see_link
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以穿过胎盘进入胎儿循环。有研究表明，中剂量或高剂量阿司匹林与胎儿死亡、宫内发育迟

缓、水杨酸中毒、异常出血和新生儿代谢性酸中毒有关。[4]

3.3.2长期高水杨酸水平与妊娠延长、产后出血增加、出生体重下降和死产有关。一般建议

在妊娠最后三个月避免服用大剂量阿司匹林。[10]

3.3.3 怀孕期间使用低剂量(50-150mg /天)来预防几种妊娠并发症，低剂量阿司匹林可能有利

于预防妊高症和子痫前期。[11]

3.3.4母体在妊娠的后期使用阿司匹林可能会导致新生儿出生体重低，早产儿颅内出血，和

新生儿死亡的发生率增加。由于非甾体抗炎药（NSAIDs） 可能会导致胎儿动脉导管过早闭

合，因此应避免在妊娠的孕晚期使用。[12]

3.3.5尽管尚无关于乙酰水杨酸可以致畸的报道，但乙酰水杨酸在高剂量下对动物致畸，因

此，乙酰水杨酸对怀孕 3月内的妇女不建议使用。同时，乙酰水杨酸不建议用于最后 3月内

的孕妇，否则可导致产程延长、延缓分娩、出血和动脉导管提前闭合。[13]

3.4 风险摘要[4]

3.4.1.本药易通过胎盘。近足月时用药，新生儿血药浓度高于母亲。[12]产妇分娩前使用本药，

脐血和新生儿血清中均可检测到水杨酸，宫内暴露的新生儿尿液中也可检测到水杨酸和其他

代谢物。

3.4.2.动物试验中，妊娠早期使用本药可能导致畸形(如脊椎裂、颅裂、颚裂、腿部畸形、心

脏畸形)，以及中枢神经系统、内脏和骨骼发育不全。人类妊娠期早期使用本药是否增加先

天畸形的风险尚存在争议。现有资料不足以评估本药用于长期治疗(剂量大于一日 150mg)时

导致畸形的可能性，常规治疗剂量时该风险较低。[14]

3.4.3.妊娠 20周内使用本药轻微增加流产风险，受孕前后或使用超过 1周的风险最高。

3.4.4.妊娠 20周或之后使用非甾体类抗炎药可导致罕见且严重的胎儿肾脏问题，可能引起宫

内羊水不足并出现并发症。[15]

3.4.5.前列腺素可影响流产和分娩时的子宫收缩，而本药可抑制前列腺素的合成。妊娠晚期

服用高剂量的本药(大于一日 300mg)可能导致母体出血、孕期延长或产程延长、子宫收缩抑

制、胎儿心肺毒性(如动脉导管收缩或提前关闭)、新生儿低出生体重、持续性肺动脉高压

(PPHN)及心力衰竭，死胎和新生儿死亡的发生率增加。分娩前短期服用高剂量的本药可导

致胎儿颅内出血，尤其是早产儿。

3.4.6.妊娠期妇女使用本药是否影响儿童智商尚存在争议。

3.4.7.经常使用本药可能导致宫内节育器避孕失败。[16]

https://www.uptodate.com/contents/aspirin-drug-information?search=aspirin&topicRef=7998&source=see_link
javascript:void(0)
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https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
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javascript:void(0)
javascript:void(0)
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3.5 研究资料

3.5.1人类数据

3.5.1.1妊娠期妇女使用本药是否与先天畸形有关尚存在争议。[17]

①一项研究评估了超过 50000对母婴的阿司匹林使用情况。采用多变量分析法分析后发现，

在妊娠期前 4个月 5128名暴露于大剂量阿司匹林(至少 8倍剂量)的儿童、9738名其他暴露

量的儿童和 35418名未暴露的儿童的总体畸形率相似。

②1985-1992 年间对密歇根公共医疗补助接受者进行的监测研究共纳入 229101 次妊娠，其

中 1709名新生儿在妊娠早期暴露于阿司匹林。共发现 83例(4.9%)重大出生缺陷(预期 73例)。

6类出生缺陷包括(观察值/预计值)：心血管畸形(19/17)、唇裂或腭裂(2/3)、脊柱裂(0/1)、多

指畸形(3/5)、肢体短缺(1/3)和尿道下裂(6/4)。以上数据不支持阿司匹林与出生缺陷有关。

③一项病例对照研究发现 NSAIDs(阿司匹林、布洛芬和萘普生)与出生缺陷有关。该研究纳

入 1997-2004年间约 20470名女性，3173名女性在妊娠早期暴露于 NSAIDs。虽然结果显示

NSAIDs不是出生缺陷的主要原因，但发现 9种轻至中度缺陷显著增加。每种缺陷的药物、

aOR、95%CI如下：先天性无脑畸形/颅脊柱裂，阿司匹林(2.1，1.1-4.3)；脊柱裂，布洛芬(1.6，

1.2-2.1)；脑膨出，萘普生(3.5，1.2-10)；无眼/小眼畸形，阿司匹林(3.0，1.3-7.3)，布洛芬(1.9，

1.1-3.3)，萘普生(2.8，1.1-7.3)；唇裂伴或不伴腭裂，布洛芬(1.3，1.1-1.6)，萘普生(1.7，1.1-2.5)；

腭裂，阿司匹林(1.8，1.1-2.9)；横向肢体短缺，萘普生(2.0；1.0-3.8)；羊膜带/肢体体壁综合

征，阿司匹林(2.5，1.1-5.6)，布洛芬(2.2，1.4-3.5)；心血管缺陷(肺动脉瓣狭窄)，萘普生(2.4，

1.3-4.5)。因多数关联未在其他研究中报道，故研究者认为需进一步研究。

3.5.2动物数据

阿司匹林在剂量大于或等于 250mg/kg(相当于人类剂量 40mg/kg)时，可导致胎仔畸形。

[18]

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1哺乳期分级：L2

4.1.2瑞典（FASS）哺乳期分级：II

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内药品说明书：阿司匹林可在乳汁中排泄，哺乳期妇女口服 650mg，5～8小时后乳

汁中药物浓度可达 173～483μg/ml，故孕妇及哺乳期妇女禁用。[2]

javascript:void(0)
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4.2.2欧盟药品说明书：少量的水杨酸盐及其代谢物在母乳中排泄。由于到目前为止尚未报

告对婴儿的不良反应，因此短期使用推荐剂量不需要暂停母乳喂养。在长期使用和/或给予

更高剂量的情况下，应停止母乳喂养。[8]

4.2.3日本药品说明书：哺乳期的女性在使用本药物时应避免哺乳。[9]

4.3 风险摘要[19]

本药可随母乳排泄。母亲长期大剂量用药时乳儿可能产生不良反应。

4.4 研究资料

4.4.1.本药可随母乳排泄。

①哺乳期妇女口服阿司匹林 650mg，5-8 小时后乳汁中药物浓度可达 173-483μg/ml。[18]

②1 名女性在产后 4 个月长期服用阿司匹林一日 2-5.9g。给予 950mg 后 2.25 小时水杨酸盐

达血清峰浓度(10.8mg/dl)，3小时后达乳汁峰浓度(1mg/dl)。乳汁/血浆比比值为 0.08。乳汁

浓度按 1mg/dl计算，乳儿从乳汁中摄入的药物量约为母体经体重校正后剂量的 10%。[20]

③1名妊娠 36周出生的婴儿在 9周龄接受 50%的母乳喂养和 50%的配方奶喂养。母亲服用

阿司匹林一日 2.4g，婴儿血清中水杨酸盐的浓度为 65mg/L。

④6名产后 1-8个月的女性服用阿司匹林一日 81mg，母乳中水杨酸的最大浓度为 0.1654ng/ml，

计算出阿司匹林的相对婴儿剂量为母体体重校正剂量的 1%。[21]

4.4.2.多数情况下哺乳期妇女使用本药不会引起乳儿不良反应。

一项研究调查了 15对哺乳期暴露于阿司匹林的母婴，未见乳儿出现腹泻、嗜睡或易激

惹。
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（二）布洛芬的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本品能抑制前列腺素的合成，具有镇痛、解热和抗炎的作用。[1]

2 药动学

大鼠和家兔试验显示，本药可通过胎盘，能少量分泌入乳汁。[2-3]

分子量206.29，血浆蛋白结合率99%，表观分布容积为 0.14L/kg。一次给药后半衰期（T1/2）

为 1.8～2小时，主要通过肝脏代谢，60%-90%经肾由尿排出，其中约 1%为原形物，一部分

随粪便排出，表观分布容积暂缺，常用的布洛芬为片剂或胶囊，布洛芬片的半衰期大约为 2

小时，作用时间可达 6小时；布洛芬胶囊的半衰期大约为 5-8小时，作用时间可达 12小时，

相对婴儿剂量：0.06%-0.6%，乳汁/血浆比 0.025。[4]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：C级(30周前)和 D级(30周后)。

3.1.2澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：C

3.1.3瑞典（FASS）妊娠分级：C

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1国内药品说明书：孕妇及哺乳期妇女禁用。[5]

3.2.2欧盟药品说明书：不相关。[6]

3.2.3日本药品说明书：(1)妊娠后期禁用。(2)对于孕妇(怀孕后期以外)或可能怀孕的女性，

在治疗上的益处超过危险性的情况下才能使用。给药的时候，控制在必要的最小限度，适当

确认羊水量等慎重给药。孕妇使用环加氧酶抑制剂(口服剂、栓剂)，导致胎儿肾功能障碍、

尿量减少，并导致羊水过少。另外，高剂量(超过 60mg/kg)也会抑制着床数。[7]

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1 国内厂家建议哺乳期妇女禁止使用本药。[8]

3.3.2 因妊娠 20周或之后使用包括本药在内的非甾体抗炎药（NSAIDs）可能导致胎儿肾功

能不全，故如需在妊娠 20-30 周用药，应限制在最低有效剂量并持续最短时间。若用药超过

48小时，应采用超声检查羊水，若出现导管收缩或羊水过少，应停药并进行相应的治疗。

因妊娠 30周或之后用药可能增加胎儿动脉导管早闭的风险，故妊娠 30周或之后避免使用。

[2]

https://www.mkonline.com.cn/pc/pl/info?plid=0
https://www.mkonline.com.cn/pc/pl/info?plid=0
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3.3.3妊娠期高热在物理降温、充足补水并对因治疗的基础上，可选择对乙酰氨基酚退热治

疗。[9]NSAIDs不适用于治疗妊娠期急性偏头痛。[10]确需用药时，可考虑在妊娠中期使用本

药。[11]NSAIDs可作为剖宫产后缓解疼痛的药物之一。

3.3.4 布洛芬是仅次于扑热息痛的首选镇痛药，也是妊娠 28周前的首选抗炎药。也可以使用

双氯芬酸。妊娠 28周后，应避免重复使用非甾体抗炎药。如果在妊娠晚期反复使用，应定

期超声评估导管流量和羊水容量。[12]

3.4 风险摘要[13-14]

3.4.1.大鼠和家兔试验显示，本药可通过胎盘。

3.4.2.动物试验未见本药对生育力有影响，但观察到母体毒性、雌性小鼠排卵减少、子代室

间隔缺损、腹裂、胎仔导管收缩和妊娠期延长。

3.4.3.有研究发现宫内暴露于非甾体类抗炎药(NSAIDs)与出生缺陷有关，但数据尚存在争议。

受孕前后使用 NSAIDs或妊娠期间使用 NSAIDs超过 1周，还可能增加流产的风险。

3.4.4.妊娠期间使用本药可见低出生体重儿及婴儿哮喘。

3.4.5.妊娠 20周或之后使用 NSAIDs(包括本药)可能导致胎儿肾功能不全，进而导致羊水过

少甚至新生儿肾功能损伤。以上不良反应多在治疗后几日至几周出现，但羊水过少也可能在

开始用药后 48小时内出现。停药后羊水过少常可缓解，长期羊水过少可引起其他并发症，

包括肢体挛缩、肺发育延迟。有报道，新生儿肾功能受损需进行侵入性操作(如换血或透析)

方可治愈。

3.4.6.妊娠 30周或之后使用 NSAIDs(包括本药)可能增加胎儿动脉导管早闭的风险。

3.4.7.妊娠晚期使用 NSAIDs可见其他非致畸毒性，包括动脉导管产前收缩、胎儿三尖瓣反

流、动脉导管产后未闭合、坏死性小肠结肠炎、颅内出血、新生儿持续肺动脉高压。

3.4.8.育龄妇女使用 NSAIDs(包括本药)，可能延迟或抑制排卵，而导致可逆性的不孕。动物

研究已显示前列腺素合成抑制药对排卵所需的前列腺素介导的卵泡破裂有潜在的阻断作用。

3.5 研究资料

3.5.1人类数据[1]

3.5.1.1妊娠期使用NSAID会导致胎儿动脉导管过早闭合和羊水过少/新生儿肾功能不全的发

生。

①已发表的文献报道，在妊娠 30 周左右以及随后的妊娠中使用 NSAIDs 可能会导致

胎儿动脉导管过早闭合。

javascript:void(0)
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②羊水过少/新生儿肾功能不全： 已发表的研究和上市后报告描述了妊娠在妊娠约 20

周或更晚时使用与胎儿肾功能障碍相关的非甾体抗炎药，导致羊水过少， 在某些情况下，

新生儿肾功能损害。平均而言，在治疗数天至数周后会看到这些不良结果，尽管在非甾体抗

炎药开始后 48 小时内很少报告羊水过少。在许多情况下，但不是全部，羊水的减少是短暂

的，并且随着药物的停止而可逆。关于母亲使用 非甾体抗炎药和没有羊水过少的新生儿肾

功能障碍的病例报告数量有限，其中一些是不可逆的。一些新生儿肾功能障碍病例 需要使

用侵入性手术进行治疗，例如换血或透析。这些上市后研究和报告的方法学局限性包括缺乏

对照组；关于药物暴露的剂量、持续时间和时间的信息有限；并同时使用其他药物。这些限

制妨碍了对母体使用非甾体抗炎药对胎儿和新生儿不良结局风险的可靠估计。由于已公布的

新生儿结局安全性数据主要涉及早产儿，因此通过母体使用暴露于非甾体抗炎药的足月儿的

某些报告风险的普遍性尚不确定。

3.5.2动物数据[13]

3.5.2.1妊娠期大剂量给药对母体和子代均有不同程度的损害，包括子代心脏室间隔缺损发生

率增加和显著母体胃肠道毒性等。

在一项已发表的研究中，雌性兔从妊娠第 1天到第 29天给予 7.5、20或 60毫克/千克的

布洛芬（基于体表面积，是人类每日最大推荐剂量 3200毫克布洛芬的 0.04、0.12或 0.36倍），

没有注意到明确的治疗相关的不良发育影响。该剂量与显着的母体毒性（胃溃疡、胃病变）

有关。在同一出版物中，给予雌性大鼠 7.5、20、60、180 mg/kg 布洛芬（最大日剂量的 0.02、

0.06、0.18、0.54倍）未导致明显的不良发育影响。母体毒性（胃肠道损伤）在 20毫克/公

斤及以上时被注意到。在一项已发表的研究中，大鼠在妊娠第 9天和第 10天（大鼠心脏发

育的关键时间点）口服给药 300mg/kg布洛芬（基于体表面积，是人类每日最大剂量 3200mg

的 0.912倍）。布洛芬治疗导致膜性室间隔缺损发生率增加。该剂量与显着的母体毒性有关，

包括胃肠道毒性。从妊娠第 9-11天开始，在用 500mg/kg（人类每日最大剂量的 3倍）治疗

的兔子的胎儿中观察到膜性室间隔缺损和腹裂各发生一次。

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

哺乳期分级：L1

瑞典（FASS）妊娠分级：II

4.2 药品说明书中的哺乳期用药
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国内药品说明书：孕妇及哺乳期妇女禁用。[5]

欧盟药品说明书：不相关。[6]

日本：哺乳期女性应避免使用，不得已使用时应让其停止哺乳。[7]

4.3 风险摘要

本药可随乳汁排泄，相对婴儿剂量为母体体重校正日剂量的 0.06%-0.6%。[13]尚无哺乳

期妇女用药后乳儿出现不良反应的报道。[15]

4.4 研究资料[16]

4.4.1 极少量本药可随乳汁排泄。

①一名哺乳期妇女于上颌骨手术后给予布洛芬 400mg 以镇痛，于术后 0、5.5、15.8、25.2、

32.7、40.5小时给药，术后 0.5、5、10、15.5、20.5、25、28、32.8、38.5、42.5小时采集母

乳样本。未监测母体血清浓度。首次给药后 30 分钟，布洛芬的乳汁浓度为 13ng/ml，术后

20.5小时测得最大乳汁浓度 181ng/ml。通过计算母体和婴儿的实际体重，婴儿剂量约为母

亲剂量的 0.0008%。

②13 名女性在产后服用布洛芬一日 600mg。在第 3 剂给药后 1.5-8 小时收集母乳样本，30

分钟至 2 小时、 4-6 小时收集母体血清样本。测得布洛芬的平均乳汁浓度为

361.23(163.95-590.08)μg/L(n=13)，平均血清浓度为 15.5mg/L(n=10)，M/P 比值为 0.025。乳

汁布洛芬的含量随蛋白质含量的降低而降低。计算出乳儿的摄入量为一日 68(8-262)μg/kg，

相对婴儿剂量＜母体体重校正剂量的 0.38%(儿童剂量的 0.2%)，早产儿的摄入量最高(相对

婴儿剂量 1.136%-1.531%)。

4.4.2 尚无哺乳期妇女用药后乳儿出现不良反应的报道。

一项队列研究评估了用药母亲哺乳对乳儿的影响。研究中 21对母婴暴露于布洛芬(剂量、

疗程及与哺乳的关系尚不明确)，未见腹泻、嗜睡、烦躁不安的案例。
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（三）对乙酰氨基酚的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

对乙酰氨基酚为乙酰苯胺类解热镇痛药，通过抑制下丘脑体温调节中枢前列腺素合成酶，

减少前列腺素 PGE1 的合成和释放，导致外周血管扩张、出汗而达到解热的作用，其解热

作用强度与阿司匹林相似；通过抑制前列腺素 PGE1、缓激肽和组胺等的合成和释放，提高

痛阈而起到镇痛作用，属于外周性镇痛药。用于普通感冒或流行性感冒引起的发热，也用于

缓解轻至中度疼痛如头痛、偏头痛、牙痛、痛经、关节痛、肌肉痛、神经痛。[1-2]

2 药动学

药物能够透过胎盘屏障，可分泌入乳汁中。[2]

分子量 151，血浆蛋白结合率为 10%~25%，半衰期约为 2h。服用后可在体内广泛分布，

口服 10~60min血药浓度达高峰，表观分布容积 0.8~1 L/kg。相对婴儿剂量 8.8%~24.2%，乳

汁/血浆比 0.91~4.442。[1-2]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：口服 B，注射 C

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：D

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：A

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1 国内药品说明书：可通过胎盘，故应考虑到孕妇用本品后可能对胎儿造成的不良影响。

[2]。

3.2.2 欧盟药品说明书：如有必要，怀孕期间可以使用对乙酰氨基酚。但是，您应该使用尽

可能低的剂量来缓解疼痛和/或发烧，并使用尽可能短的时间。[4-5]

3.2.3 日本药品说明书：对于怀孕或可能怀孕的女性，请考虑以下风险：仅当判断治疗益处

大于风险时才应给予使用。妊娠晚期的女性服用时，胎儿可能会出现动脉导管收缩。

有。在对妊娠晚期大鼠进行的实验中，观察到胎儿动脉导管收缩微弱。 [4-5]

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1 静脉注射对乙酰氨基酚用于妊娠 25-32周出生的早产儿，尚无任何报道副作用。[9]

3.3.2 在一项这样的短期研究中，在 11名纯母乳喂养的喘息婴儿中，其中 7名婴儿的母亲承

认在事件发生时服用了对乙酰氨基酚婴儿出现喘息症状。[10]

3.3.3 FDA黑框警告，肝脏毒性：对乙酷氨基酚已与与急性肝衰竭的病例有关，有时会导致



189

肝脏坏死和死亡。大多数肝脏损伤的案例都与过量使用对乙酷氨基酚有关，并且往往涉及同

时服用多种对乙酷氨基酚药品。[4-5]

3.4 风险摘要[4-5]

3.4.1 已发表的关于怀孕期间口服对乙酰氨基酚的流行病学研究没有报告使用对乙酰氨基酚

与出生缺陷、流产或不良母体或胎儿结果之间的明确联系。

3.4.2尚未对静脉注射对乙酰氨基酚进行动物生殖研究。

3.4.3 在已发表的文献中，对大鼠和小鼠进行的生殖和发育研究发现，在临床相关的剂量下，

对乙酰氨基酚会产生不良反应。给予怀孕大鼠约等于人类每日最大剂量(MHDD)的对乙酰氨

基酚，观察到胎儿毒性以及胎儿骨骼变化。在另一项研究中，给予怀孕大鼠约等于MHDD 的

剂量，观察到怀孕大鼠和胎仔的肝脏和肾脏出现了坏死。

3.4.4 在临床剂量范围内用对乙酰氨基酚给药小鼠和大鼠，报告了对生殖能力的具有累积性

的不良反应。在小鼠中，观察到亲代交配后的产仔数减少，并出现发育迟缓现象，其后代的

精子出现异常且下一代的出生体重下降。大鼠在子宫内接触到对乙酰氨基酚后，雌性生育能

力下降。

3.5 研究资料[4-5]

3.5.1 人类研究

(1) 一项基于人数的大型前瞻性研究，涵盖了来自 26424名活产单胎妇女的数据。在怀孕前

三个月接触口服对乙酰氨基酚的婴儿与未接触过的婴儿相比，先天性畸形的风险没有增加，

先天性畸形率(4.3%)与普通人群的比率相似。

(2) 全国出生缺陷预防研究中心的一项基于人数的病例控制研究表明，11610名在产前接触

对乙酰氨基酚的产妇与对照组的 4500名儿童相比没有增加重大出生缺陷的风险。

(3) 其他流行病学数据显示了类似的结果。然而，由于方法学上的局限性，包括记忆偏差，

这些研究不能肯定地确定怀孕妇女使用对乙酰氨基酚没有任何风险。

3.5.2动物研究

(1) 怀孕大鼠在器官形成期间接受口服对乙酰氨基酚，其剂量高达 0.85倍的

MHDD(MHDD=4000 mg/d，基于体表面积的比较)，显示出胎儿毒性(胎儿重量减少和体长较

短)和与剂量有关的骨骼变化(骨化减少和肋骨发育不全)，在其胎仔中没有观察到有外部、内

脏不良反应或骨骼畸形。当怀孕大鼠在整个妊娠期接受口服对乙酰氨基酚的剂量为 MHDD

的 1.2倍时(基于体表面积的比较)，怀孕大鼠和胎仔的肝脏和肾脏都出现了坏死区域，而在



190

接受口服对乙酰氨基酚剂量为MHDD的 0.3倍(基于体表面积比较的动物中没有出现这些影

响。

(2) 在一项连续的生殖研究中，怀孕小鼠通过饮食接受 0.25%、0.5%、1.0%的对乙酰氨基酚

(357、715、1430 mg/kg/d)。根据体表面积比较，这些剂量分别约为MHDD的 0.43、0.87 和

1.7倍。在哺乳期和断奶后的所有剂量下，经给药的初代交配后的第四和第五胎后代都出现

了与剂量有关的体重下降。高剂量组的动物每对交配对的产仔数减少，雄性后代的异常精子

比例增加，下一代幼崽的出生体重下降。

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：L1

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳期分级：/

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1 国内药品说明书：服用后在乳汁中可达一定浓度，但在哺乳婴儿尿中尚未发现本品或

本品代谢产物排出。哺乳期妇女用药不推荐使用。[2]

4.2.2 欧盟药品说明书：对乙酰氨基酚会进入母乳，但可能不会影响母乳喂养的儿童。

4.2.3 日本药品说明书：考虑治疗益处和母乳喂养的益处，继续母乳喂养或者考虑停止母乳。

[7]

4.3 风险摘要[4-5]

4.3.1 目前还没有关于对乙酰氨基酚存在于人乳、对哺乳期婴儿有影响或对乳汁分泌有影响

的信息。然而，有限的公开研究报告指出对乙酰氨基酚会迅速分布于人乳，在乳汁和血浆中

的含量相似。据报道，母体单次口服 1000 mg 对乙酰氨基酚后，新生儿能通过母乳吸收的平

均和最大剂量分别为体重校准后母体剂量的 1%和 2%。

4.3.2 有一份有据可查的报告称，一名母乳喂养的婴儿出现了皮疹，当母亲停止使用对乙酰

氨基酚时，皮疹就会消失，而当她恢复使用对乙酰氨基酚时，皮疹又会复发。

4.3.3 应同时考虑到母乳喂养对婴儿益处、母亲对乙酰氨基酚的临床需要，以及对乙酰氨基

酚对母体状况及母乳喂养婴儿的任何潜在不利影响。

4.4 研究资料[4-5]

4.4.1 12例产后 2~22 个月的哺乳母亲接受了对乙酰氨基酚 650 mg单次口服给药。所有患

者中，给药后 1~2小时达到乳汁药物峰浓度 10~15 mg/L。给药后 12小时，所有母亲均未检
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出对乙酰氨基酚(< 0.5 mg/L)。每 3小时摄入 90 mL母乳的婴儿将获得平均 0.88 mg对乙酰

氨基酚或母亲绝对剂量的 0.14%(范围 0.04~0.23%)。研究数据中，婴儿最多可获得母体体重

调整剂量的约 2%。

4.4.2 3名女性患者单次服用 500 mg对乙酰氨基酚。给药后 2小时内乳汁浓度达到峰值，

平均为 4.2 mg/L。研究数据中，婴儿最多可获得约 3.6%的母体体重调整剂量。

4.4.3 4名产后 2~8个月的女性单次服用 1 g对乙酰氨基酚。每 30分钟从一侧乳房完全排空

乳汁，持续 3~3.5小时，最后一次从对侧乳房采样。给药后 1~2.5小时达到乳汁峰浓度。仅

采样一次的乳房中对乙酰氨基酚水平低于以半小时间隔采样的乳房中对乙酰氨基酚水平。母

乳喂养的婴儿将平均获得母亲体重调整剂量的 1.1%以及最大获得 1.8%。该剂量约为婴儿对

乙酰氨基酚最低推荐剂量的 0.5%。

4.4.4 6例年龄为 2~6天的婴儿，其母亲在哺乳前 2~4小时接受了 1~2 g对乙酰氨基酚，采

集哺乳后 1~3.5 小时的尿液，测得婴儿平均经尿液排泄 401 μg对乙酰氨基酚及其代谢物。

与成人人群相比，这些新生儿排泄的对乙酰氨基酚药物百分比更高，硫酸盐代谢物百分比更

低。
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（四）氟比洛芬的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本药为芳基丙酸类非甾体抗炎药（NSAIDs），作用主要通过抑制环氧化酶(COX-1 和

COX-2)导致前列腺素合成减少产生镇痛、抗炎和解热作用。口服给药：适用于类风湿性关

节炎、骨关节炎、强直性脊椎炎等，也可用于软组织病，如扭伤及劳损，以及轻度至中度疼

痛，如痛经和手术后疼痛、牙痛等。外用：用于下列疾病及症状的镇痛、消炎：骨关节炎、

肩周炎、肌腱及腱鞘炎、腱鞘周围炎、肱骨外上髁炎(网球肘)、肌肉痛、外伤所致肿胀、疼

痛[1-6]。

2 药动学

极少量的本药可排泄到母乳中。服用氟比洛芬 200 mg/d的妇女，其母乳喂养婴儿的摄

入剂量预计约为 0.1 mg/d。

分子量 244，血浆蛋白结合率 99%，口服吸收完全，表观分布容积为 0.1L/kg，半衰期

3.8~5.7小时。相对婴儿剂量 0.7%-1.4%，药物乳汁/血浆比值为 0.008-0.013[1-6]。

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：C

3.1.2澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：B2

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：口服和喷雾 D

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1国内药品说明书:

（1）妊娠妇女应用的安全性尚为确立，妊娠或可能妊娠的妇女必须在治疗的有益性大于危

险性时才能应用；尽量不在妊娠末期应用（动物试验中发现在妊娠末期的大鼠用药后可导致

分娩延迟及胎儿动脉导管收缩）。[2-3]

（2）慎用。[4]

3.2.2 欧盟药品说明书：对于妇女在妊娠的头三个月或妊娠中期使用非甾体抗炎药的潜在胚

胎-胎儿风险，研究数据还尚未得出确切结论。在妊娠晚期使用非甾体抗炎药(包括氟比洛芬)

会增加胎儿动脉导管过早闭合的风险。从妊娠 30周(妊娠晚期)开始，孕妇应避免使用此类

药物。[11]

3.2.3日本药品说明书:对于孕妇或可能已经怀孕的女性，只有在治疗上的益处超过危险性的

情况下才可以使用。[5,12]
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3.3妊娠相关用药建议

3.3.1氟比洛芬在孕妇中尚无充分且对照良好的研究。从观察性研究的数据来看，在妊娠早

期或中期妇女使用 NSAIDs的潜在胚胎-胎儿风险尚无定论。[1]

3.3.2流行病学研究的数据表明，在怀孕早期服用前列腺素合成抑制剂后，流产的风险以及

心脏畸形和腹裂的风险增加。心血管畸形的绝对风险从不到 1%增加到约 1.5%。同时，随着

剂量的增加和治疗时间的延长，风险会增加。[9]

3.3.3有案例报道妊娠期使用 NSAIDs会导致胎儿肾功能不全、新生儿持续性肺动脉高压，

但没有报告专门描述氟比洛芬在人类怀孕期间的使用。有研究发现宫内暴露于 NSAIDs与心

血管缺陷或唇腭裂有关。[1,7,9]

3.3.4目前尚无氟比洛芬在分娩或分娩过程中作用的研究。在妊娠晚期使用 NSAIDs(包括氟

比洛芬)会增加胎儿动脉导管过早闭合的风险。从妊娠 30周(妊娠晚期)开始，孕妇应避免使

用此类药物。[1]

3.3.5孕龄妇女使用 NSAIDs(包括氟比洛芬)，可能会延迟或抑制排卵，而导致可逆性的不孕。

[1]孕妇不应使用任何前列腺素合成酶抑制剂，包括氟比洛芬。[7]

3.3.6避免 20周及以上的孕妇使用 NSAIDs，因为可能出现罕见但严重的胎儿肾脏问题、羊

水水平低和可能的并发症，如果需要在妊娠 20-30周之间进行治疗，应尽量使用最低有效剂

量和最短持续时间。如果 NSAIDs治疗时间超过 48小时，应考虑超声监测羊水，如果观察

到羊水过少，应停止使用非留体抗炎药。[10]

3.4 风险摘要[1]

在动物生殖研究中，妊娠大鼠在整个妊娠期间接受低于 1倍人用剂量 300 mg/的氟比洛

芬经口给药，直至分娩，观察到分娩延迟、产程延长、死胎和尸检中胎儿残留的现象。妊娠

大鼠和家兔在器官形成期经口给予氟比洛芬，暴露量分别为人用剂量 300 mg的 0.03倍和 0.5

倍，可见胚胎-胎仔死亡。大鼠、家兔或小鼠在器官形成期接受剂量为人用最大日剂量的 0.8

倍、0.5倍和 0.2倍的氟比洛芬治疗，未观察到畸形证据。基于动物数据，已证明前列腺素

在子宫内膜血管通透性、囊胚着床和蜕膜化中具有重要作用。

动物研究显示前列腺素合成抑制药对排卵所需的前列腺素介导的卵泡破裂有潜在的阻

断作用。在动物研究中，前列腺素合成抑制剂(如氟比洛芬)给药导致着床前和着床后胚胎丢

失增加。

所有妊娠都存在发生出生缺陷、流产或其他不良妊娠结局的背景风险，在美国人群中，

经临床评估发生妊娠重大出生缺陷和流产的背景风险分别约为 2%~4%、15%~20%。
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3.5 研究资料

3.5.1动物研究[1]

（1）妊娠大鼠在交配前 14天至妊娠日期间，口服氟比洛芬，剂量分别为 0.05、1和 3

mg/kg。剂量在 1 mg/kg及以上(按 mg/m2计算，该剂量为最大推荐人体剂量 300 mg的 0.03

倍)，没有明显的母体毒性，但出现了胚胎死亡。妊娠大鼠在器官发育期服用氟比洛芬，剂

量高达 25 mg/kg(按 mg/m2计算，为最大推荐人体剂量的 0.8倍)，胎儿未见畸形，但观察到

母体毒性(子宫出血，胃溃疡)。

（2）妊娠家兔在妊娠期第 1天至第 29天口服氟比洛芬，剂量分别为 0.675、2.25和 7.5

mg/kg。7.5 mg/kg(按 mg/m2计算，为患者剂量 300 mg的 0.5倍)剂量时出现胚胎死亡，但无

致畸证据。此剂量下观察到母体毒性(胃溃疡和死亡)。

（3）妊娠小鼠在妊娠期第 3天至第 18天口服氟比洛芬，剂量分别为 2、5和 12 mg/kg。

12 mg/kg 剂量下(最大推荐人体剂量 300 mg的 0.5倍)，胎儿死亡率上升。证据显示所有的剂

量都与一定的母体毒性有关(胎盘出血)。

（4）妊娠大鼠从妊娠期第一天开始口服氟比洛芬，剂量分别为 0.2、0.675、2.25、7.5

和 25 mg/kg，直到分娩。剂量达到 2.25 mg/kg 及以上(最大推荐人体剂量的 0.07倍)，出现分

娩延迟、死胎和幼崽存活率下降的情况。该剂量亦与母体毒性有关(子宫出血、胃肠道溃疡、

体重下降)。

（5）妊娠大鼠从妊娠期第 16天开始至分娩期间，口服氟比洛芬，剂量分别为 0.4、4

和 10 mg/kg，均出现分娩延迟，4 mg/kg 及以上剂量出现死胎(按 mg/m2计算，分别为最大推

荐人体剂量的 0.01和 0.13倍)。母猪服用剂量达到 0.4 mg/kg 时，出现子宫出血、溃疡和死

亡。

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1哺乳期 L分级：L2-有限的人类资料-可能适用

4.1.2瑞典（FASS）妊娠分级：口服和喷雾 III

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内药品说明书：

（1）慎用[4]

（2）应用本品过程中避免哺乳（可能会转移到母乳中）。[2,3]
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4.2.2欧盟药品说明书：目前尚不清楚氟比洛芬是否会分泌到人乳汁中。母乳可能对哺乳婴

儿产生严重的不良反应，考虑到氟比洛芬对母亲的重要性，应决定是否停止哺乳或停止氟比

洛芬。[11]

4.2.3日本药品说明书：避免给哺乳期妇女服用。[5,12]

4.3风险摘要

氟比洛芬很难排泄到母乳中。服用氟比洛芬 200 mg/d的妇女，其母乳喂养婴儿的摄入

剂量预计约为 0.1 mg/d。母乳喂养的发育和健康益处应与母亲对氟比洛芬的临床需求以及氟

比洛芬或潜在母体状况对母乳喂养婴儿的任何潜在不良影响一起考虑。[1]

由于非甾体抗炎药对母乳喂养婴儿可能产生的副作用，不建议哺乳母亲使用。[9]

4.4研究资料

临床研究[6,8]

完全由母乳喂养的婴儿在母亲用药后每天摄入的氟比洛芬最大剂量为 2.2 μg/kg，不到

母亲体重调整后的 0.5%，或约为母亲体重调整后剂量的 0.1%。

在一项研究中，12名妇女口服 9剂氟比洛芬(50毫克/剂，产后 3-5 天)，两名妇女的乳

汁氟比洛芬含量在 0.05至 0.07mg/L之间。12名女性中有 10名<0.05 mg/L母乳和哺乳期母

亲血浆中的氟比洛芬浓度表明，哺乳期婴儿每天摄入的氟比洛芬少于 0.1mg，这一水平被认

为是极低的。在另一项针对 10名哺乳期母亲的研究中，她们服用了 100mg/次氟比洛芬，母

乳中氟比洛芬的平均峰值浓度为 0.09mg/L。这两项研究都表明，在临床上，母乳中氟比洛

芬的含量对婴儿来说是微不足道的。
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第五章 呼吸系统药物

（一）氨溴索的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本品为祛痰药，其作用机制为促进粘液排除及溶解分泌物，可促进呼吸道内粘稠分泌物

的排除及减少粘液的滞留。适用于伴有痰液分泌不正常及排痰功能不良的急性、慢性肺部疾

病，手术后肺部并发症的预防性治疗，早产儿及新生儿的婴儿呼吸窘迫综合症(IRDS)的治疗

[1]。

2 药动学

有研究表明该药可透过胎盘屏障和分泌入乳汁[1]。

分子量 378.103，血浆蛋白结合率约 90%，血浆半衰期约 10小时，口服后的分布容积

是 552L[1,2]。相对婴儿剂量暂缺，乳汁/血浆比暂缺。

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：/

3.1.2澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：/

3.1.3瑞典（FASS）妊娠分级：B1

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1 国内药品说明书：口服：孕妇慎用[3]；静脉、吸入：妊娠期间，应当遵循关于妊娠期

间用药的常见预防措施，特别是在早期妊娠不推荐使用本品[1,4]。

3.2.2 欧盟药品说明书：怀孕的前 3个月不应使用[5]。

3.2.3 日本药品说明书：对于孕妇或可能怀孕的女性，仅在判断治疗有益性超过危险性时给

予[6]。

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1 氨溴索是溴已新的代谢产物，用于预防新生儿肺透明膜病时，没有母亲或胎儿出现不

良反应的报道。妊娠期间，如使用液体（口服）疗法，且其他类型治疗药物治疗无效，N-

乙酰半胱氨酸、氨溴索及溴己新可作为首选的粘液溶解药使用[7]。

3.4 风险摘要

没有关于人类妊娠期间使用氨溴索的充分证据，也没有证据表明会对胎儿造成伤害[8]。

3.5 临床考量



198

妊娠期间尤其在孕早期不要使用[8]。

3.6 研究资料

动物研究

在动物研究期间，没有迹象表明对妊娠、胚胎-胎儿发育、分娩或产后发育有直接或间

接的伤害[8]。

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：/

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳期分级：Ⅱ

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内药品说明书：口服：哺乳期妇女慎用[3]；静脉、吸入：哺乳期不推荐使用[1,4]

4.2.2欧盟药品说明书：不建议哺乳期使用[5]

4.2.3日本药品说明书：考虑到治疗上的有益性和母乳营养的有益性，应考虑继续或中止哺

乳[6]。

4.3 风险摘要

虽然预计母乳喂养的婴儿不会有不良反应，但不建议哺乳期的母亲使用氨溴索[5]。

4.4 临床考量

只有当对婴儿的潜在益处大于潜在风险时，才可考虑给哺乳期妇女使用[8]。

4.5 研究资料

氨溴索可分泌入乳汁，但没有关于盐酸氨溴索泌乳药代动力学的信息参考资料[9]。

参考文献

[1] 氨溴索注射液药品说明书. 上海勃林格殷格翰药业有限公司. 更新于 2020年 6月 29日.

[2] 盐酸氨溴索滴剂药品说明书. 广州一品红制药有限公司. 更新于 2021年 3月 9日.

[3] 氨溴索口服溶液药品说明书. 石药集团欧意药业有限公司. 更新于 2021年 9月 10日.

[4] 吸入用氨溴索溶液药品说明书. 韩美药品株式会社. 更新于 2019年 9月 16日.

[5] FASS product information: Ambroxol 20mg tablets. STADANordic, Update date: 2022-1-3.

[6] 日本药品说明书：氨溴索片. 帝人ファーマ株式会社. 更新于 2023年 4月.

[7] Christof Schaefer et al. Drugs During Pregnancy and Lactation[M]. Third edition. Elsevier. 2015. 71.
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[8] Product Information: Ambrobene Extra Strength oral solution, ambroxol HCl oral solution. Teva Pharma B.V.

(per HPRA), Utrecht, The Netherlands, 2015.

[9] Product Information: Ambroxol Stada oral syrup, ambroxol hydrochloride oral syrup. Laboratorio Stada, SL

(per AEMPS;Spain), Frederic Mompou, 5, 08960 Sant Just Desvern, Barcelona, Spain, 2019.
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（二）溴己新的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本品为粘液调节剂，其作用机制为直接作用于支气管腺体，使粘液分泌细胞的溶酶体释出，

从而使粘液中的粘多糖解聚，降低粘液的粘稠度；还能引起呼吸道分泌粘性低的小分子粘蛋

白，使痰液变稀，易于咳出。用于慢性支气管炎、哮喘等引起的粘痰不易咳出的患者[1]。

2 药动学

有研究表明该药可透过胎盘屏障和分泌入乳汁[2]。

分子量 376.13，血浆蛋白结合率 95%，静脉给药半衰期约为 1.6~1.7h，表观分布容积为

1209±206L(19L/kg)；口服消除半衰期约为 6.5h [2-4]。相对婴儿剂量暂缺，乳汁/血浆比暂缺。

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：/

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：A

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：A

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1国内药品说明书：妇女怀孕期间只有判断治疗收益大于危险时才能使用本品，孕早期

不推荐服用本品[1]。

3.2.2欧盟药品说明书：溴己新会透过胎盘，但没有显示出不良反应。然而，只有在必要的

情况下，才可在怀孕期间使用，尤其是怀孕的前三个月[2]。

3.2.3日本药品说明书：仅在孕妇或可能怀孕的女性认为治疗上的有益性超过危险性时给予[5]。

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1溴己新能穿过胎盘屏障。动物研究未能显示其对妊娠、胎儿发育、分娩或产后发育的

直接或间接不良影响。到目前为止，临床经验还没有提供任何证据表明怀孕期间使用对胎儿

有不良影响[2]。

3.3.2 尽管现有研究未能提供妊娠期使用溴己新对胎儿的不良影响，怀孕期间使用药物仍应

遵守通常的预防措施，特别是在妊娠早期。妊娠期不建议使用该药[2] 。

3.3.3妊娠期间，如使用液体(口服)疗法，且其他类型药物治疗无效，溴己新可作为首选的粘

液溶解药使用[6]。

3.4 风险摘要

暂缺
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3.5 临床考量

暂缺

3.6 研究资料

暂缺

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：/

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳期分级：Ⅱ

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内药品说明书：哺乳期间不推荐使用本品[1]。

4.2.2欧盟药品说明书：溴己新结合血红蛋白会进入母乳，因此在母乳喂养期间应避免摄入[2]。

4.2.3日本药品说明书：综合考虑治疗上的有益性和母乳营养的有益性，作出继续或中止哺

乳的决定[5]。

4.3 风险摘要

暂缺

4.4 临床考量

暂缺

4.5 研究资料

暂缺

参考文献

[1] 盐酸溴己新片药品说明书. 地奥集团成都药业股份有限公司. 更新于 2022年 4月 11日.

[2] FASS product information: Bisolvon 0.8mg/ml Bromhexine Oral Solution. STADANordic ApS. Update date:

2022-01-03.

[3] 盐酸溴己新葡萄糖注射液药品说明书. 江西亿友药业有限公司. 更新于 2021年 8月 27日.

[4] 注射用盐酸溴己新说明书药品说明书. 海南葫芦娃药业集团股份有限公司. 更新于 2020年 12月 8日.

[5] 日本药品说明书: 盐酸溴己新注射液. サノフィ株式会社. 更新于 2022年 12月.

[6] Christof Schaefer et al. Drugs During Pregnancy and Lactation[M]. Third edition. Elsevier. 2015. 71.
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（三）乙酰半胱氨酸的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本品为一种黏液溶解剂，其分子结构中的巯基基团使粘蛋白分子复合物间的双硫键断裂，

降低痰液粘度，使痰容易咳出。口服和雾化吸入用于治疗浓稠粘液分泌物过多的呼吸道疾病

如：急性支气管炎、慢性支气管炎及其病情恶化者、肺气肿、粘稠物阻塞症以及支气管扩张

症[1]；静脉给药用于肝衰竭早期治疗，以降低胆红素、提高凝血酶原活动度[2]。

2 药动学

有研究表明该药可透过胎盘屏障，未知是否分泌入乳汁[3]。

分子量 163.20。注射给药的血浆蛋白结合率约 66~87%，半衰期 18.1h，分布容积为 0.47

L/kg [4]。口服给药后，还原型 N-乙酰半胱氨酸的终末半衰期为 6.25小时，表观分布容积为

0.33~0.47L/kg[5]。相对婴儿剂量暂缺，乳汁/血浆比暂缺。

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：B

3.1.2澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：B2

3.1.3瑞典（FASS）妊娠分级：B1

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1国内药品说明书：吸入：妊娠期妇女只有在非常必要时，在医生指导下才可使用[1]；口

服：尚缺乏孕妇的用药资料，因此孕妇不主张使用[6]；注射：因有关妊娠期用药的安全性尚

未确立，孕妇应慎重用药[2]。

3.2.2欧盟药品说明书：由于怀孕期间使用乙酰半胱氨酸的经验不足，因此不应在怀孕期间

服用本品[7]。

3.2.3日本药品说明书：仅在认为对孕妇或可能怀孕的妇女的治疗益处超过危险性时给予，

妊娠期间给药的安全性尚未确立[8]。

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1 根据目前的经验，可以在妊娠期间使用祛痰药，如乙酰半胱氨酸、氨溴索和溴己新，

而不会产生致畸作用[9]。

3.3.2 乙酰半胱氨酸在怀孕期间用作对乙酰氨基酚过量的解药时，其对胎儿似乎没有毒性作

用[10]。

3.3.3 因本品在妊娠期间给药的安全性尚未确立，所以仅在认为对孕妇或可能怀孕的妇女的
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治疗益处超过危险性时给予[8]。

3.4 风险摘要

公布的孕妇在孕期各个时间段暴露于乙酰半胱氨酸的病例报告和病例系列不足以告知

任何药物相关风险。对乙酰氨基酚过量的延迟治疗可能会增加孕产妇或胎儿发病率和死亡率

的风险。大鼠和兔子在器官发生期间口服乙酰半胱氨酸后的生殖研究表明在剂量与静脉总剂

量相似（基于体表面积）的条件下，没有对胎儿造成任何不良影响。所指人群发生重大出生

缺陷和流产的估计背景风险尚不清楚。在美国普通人群中，临床公认的妊娠中发生重大出生

缺陷和流产的背景风险估计分别为 2%至 4%和 15%至 20%[11]。

3.5 临床考量

对乙酰氨基酚和乙酰半胱氨酸可穿过胎盘。延迟治疗对乙酰氨基酚过量和达到潜在毒性

的对乙酰氨基苯酚血浆水平的孕妇可能会增加孕产妇和胎儿发病率和死亡率 [11]。

3.6 研究资料

3.6.1 人类数据

3.6.1.1妊娠期使用本药后对胎儿有保护作用

①研究表明接受乙酰半胱氨酸治疗的婴儿在存在神经炎症的情况下血管调节得到改善，且血

清抗炎白细胞介素-1受体拮抗剂和促炎血管内皮生长因子较低[12]。

②乙酰半胱氨酸如果在过量摄入对乙酰氨基酚后的 10小时内给药，普遍可以有效预防肝毒

性。若在摄入后的前 16小时内甚至更晚的时间内服用乙酰半胱氨酸，可能仍可以减少大多

数的发病率和死亡率[13]。

3.6.2 动物数据

3.6.2.1在器官发生期，乙酰半胱氨酸不致畸

在器官发生过程中给予动物口服基于体表面积的人类最大推荐剂量的 1.1倍的乙酰半胱

氨酸时，未发现致畸效应[11]。

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：/

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳期分级：IVa

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内药品说明书：吸入：哺乳期妇女只有在非常必要时，在医生指导下才可使用[1]；口
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服：治疗期间不推荐哺乳[6]；注射：哺乳期妇女应慎重用药[2]。

4.2.2欧盟药品说明书：由于哺乳期间使用乙酰半胱氨酸的经验不足，因此不应在哺乳期间

服用本品[7]。

4.2.3日本药品说明书：仅在认为对哺乳期妇女的治疗益处超过危险性时给予，哺乳期间给

药的安全性尚未确立[8]。

4.3 风险摘要

没有关于母乳中乙酰半胱氨酸的存在、对母乳喂养婴儿的影响或对母乳量的影响的相关

数据。应综合考虑母乳喂养对婴儿发育和健康的益处，以及母亲对乙酰半胱氨酸的临床需求，

以及潜在的母亲状况对母乳喂养孩子的任何潜在不良影响[11]。

4.4 临床考量

根据药代动力学数据，乙酰半胱氨酸在给药后 30小时几乎完全清除。哺乳期妇女可以

考虑在给药 30小时内吸乳并丢弃乳汁[11]。

4.5 研究资料

目前尚未找到关于哺乳期使用乙酰半胱氨酸的报告。该药物的分子量足够小，很有可能

可以分泌到母乳中，但使用乙酰半胱氨酸的各种条件表明，母乳喂养期间很少使用该药物。

此外，乙酰半胱氨酸静脉用药已直接用于早产儿的治疗适应症，剂量远高于从母乳中获得的

剂量，未引起毒性[14,15]。
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（四）愈创甘油醚的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

愈创甘油醚为祛痰剂，能刺激胃黏膜反射性引起支气管黏膜腺体分泌增加，降低痰的粘

性，使粘痰易于咳出。用于呼吸道感染引起的咳嗽、多痰[1]。

2 药动学

未知本品是否透过胎盘屏障,本品可少量分泌入乳汁[2]。

分子量 198.22，半衰期 1h，表观分布容积为 1L/kg[2,3]。相对婴儿剂量暂缺，乳汁/血浆

比暂缺。

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：C

3.1.2澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：A

3.1.3瑞典（FASS）妊娠分级：B2

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1国内药品说明书：妊娠 3个月内妇女禁用，妊娠大于 3个月的妇女慎用[1]。

3.2.2欧盟药品说明书：不建议在怀孕期间和未使用避孕措施的育龄妇女中使用该类药物[2]。

3.2.3日本药品说明书：孕妇或可能已经怀孕的女性，在治疗上的益处超过危险性的情况下

才可以使用[3]。

3.3妊娠相关用药建议

只有当治疗的获益大于药物在妊娠期使用的风险时才可应用[4]。

3.4 风险摘要

因在动物繁殖研究中发现愈创甘油醚有致畸和胚胎致死性，所以不建议本品用于分娩期

间和分娩前的孕妇[5]。

3.5 临床考量

尚无孕妇使用愈创甘油醚的数据，对发育中的胎儿影响是未知的，在获得更多数据前，

只有当判定获益大于风险时，才可以使用该药[2]。

3.6 研究资料

3.6.1 人类数据

3.6.1.1愈创甘油醚的使用与新生儿腹股沟疝之间可能存在弱相关性
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1958年到 1965年，美国围产期合作项目招募了 13.25万名妇女参加了一项多中心研究。

选择和排除标准并不一致。只有 50282对母子进行了研究。研究员在孩子 4个月、8个月、

12个月和 24个月的时候采访了这些妇女，然后每年采访一次直至孩子 8岁。研究员发现，

197名妊娠早期暴露于愈创甘油醚的后代中，腹股沟疝的发生率有所增加。在同一研究中，

1337名在妊娠头三个月使用愈创甘油醚的母亲中，有 20名儿童患有腹股沟疝。而当对妊娠

期任意时间暴露于愈创甘油醚后的妊娠结局进行评估时，并未发现明显的相关性[6]。另一项

独立的研究共涉及 241名在妊娠早期暴露于愈创甘油醚的妇女，结果并未发现胎儿先天性缺

陷增加[7]。

3.6.1.2孕期使用愈创甘油醚可能与新生儿缺陷相关

为了解新生儿缺陷与孕期服用非处方药之间有无相关性，从斯隆流行病学中心出生缺陷

研究（BDS）和国家出生缺陷预防研究（NBDPS）中收集数据进行描述性研究。在斯隆流

行病学中心出生缺陷研究中的 7563名畸形和非畸形后代的母亲和国家出生缺陷预防研究中

的 2970名非畸形后代的母亲中，对乙酰氨基酚，布洛芬和伪麻黄碱的使用率分别为至少 65%，

18%和 15%。在斯隆流行病学中心出生缺陷研究的妇女中，从 1976年到 2004年，阿司匹林

和扑尔敏在怀孕期间的使用减少，布洛芬、伪麻黄碱、苯海拉明、右美沙芬和愈创甘油醚的

使用增加。在国家出生缺陷预防研究中，对乙酰氨基酚、伪麻黄碱、苯海拉明和愈创甘油醚

的使用率在怀孕期间高于怀孕前。在国家出生缺陷预防研究的 2970名孕妇中 6.2%报告在怀

孕期间服用愈创甘油醚，斯隆流行病学中心出生缺陷研究的 7563名母亲，9.2%的母亲报告

她们在怀孕期间服用愈创甘油醚[8]。

3.6.2 动物数据

3.6.2.1愈创甘油醚表现出显著的发育毒性

①在整个器官发生期间对怀孕大鼠的胚胎发育研究中，愈创甘油醚以人类最大推荐剂量

(MRHD)的约 2 倍剂量（以 mg / m 2为基础，母体口服剂量为 350 mg / kg /天或更高）可导

致胎儿死亡.。以MRHD剂量的 1倍（以 mg / m2为基础，母体口服剂量为 250 mg / kg /天及

更高）给药时愈创甘油醚还可引起胎儿出血点并导致胎儿体重下降，且全身、颅骨、前肢和

后肢以及尾巴的长度减少。在 MRHD的 3 倍剂量下（以 mg / m2为基础，母体口服剂量为

500 mg / kg /天和更高），观察到肢体和尾巴缺陷，肋间隙增加和四肢发育不正常[5]。

②一项旨在评估愈创甘油醚对胎儿发育毒性的随机对照试验中，将 25只母鼠分为 5组。

第 1组作为空白对照组，而第 2、3、4和 5组在妊娠第 6天至第 17天分别给予 250、350、

500和 600（mg/kg b.w.）愈创甘油醚。在第 20天，处死母鼠后行剖腹产取胎仔。一半的胎
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儿用于形态学研究，而其他胎儿用于骨骼检查。观察到母体体重和摄食量/饮水量显著降低，

但未观察到死亡和发病案例。第 3组和第 4组各发现 14只死胎，第 5组 26只。形态学分析

显示，第 2、3、4和 5组中分别有 21.2%、45.4%、67.2%和 86.9%的胎仔具有出血点。仅在

第 4组和第 5组中发现腕/踝下垂和尾部扭结。所有愈创甘油醚给药组的胎儿体重、全身长

度、头骨长度、前肢长度、后肢长度和尾长均显著下降。骨骼检查显示，第 5组胎仔的第 7

和第 8肋骨之间的肋间隙增加。我们还观察到第 5组胎仔的腕骨、掌骨、跗骨和跖骨发育不

良。研究结果表明愈创甘油醚在选定的试验剂量下显示出显著的发育毒性。因此，建议怀孕

期间慎用[9]。

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：L3

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳期分级：IVb

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内药品说明书：哺乳期妇女慎用[1]。

4.2.2欧盟药品说明书：综合考虑母乳喂养对儿童的益处和妇女治疗疾病的益处后，必须决

定是否停止母乳喂养或停止/放弃使用该类药物治疗[2]。

4.2.3日本药品说明书：考虑对治疗的益处和母乳喂养的益处，考虑继续或停止哺乳[3]。

4.3 风险摘要

愈创甘油醚少量分泌于乳汁中，但无乳汁中药物水平和对产奶量的信息，关于愈创甘油

醚对新生儿/婴儿的影响的相关信息不足。综合考虑母乳喂养对婴儿的益处和母亲治疗疾病

的益处后，需决定是否停止母乳喂养或停止/放弃使用该类药物治疗[2,5]。

4.4 临床考量

如果母亲正在服用本品并哺乳，应监测其婴儿是否有该药物常见的不良反应：恶心、呕

吐、腹泻和便秘[10]。

4.5 研究资料

无相关研究资料公布愈创甘油醚在母乳中的分泌情况和对母乳喂养婴儿的影响。通常母

乳中该药的剂量不太可能对哺乳中的婴儿造成伤害，尤其是两个月以上的婴儿[11]。
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（五）氢溴酸右美沙芬的妊娠哺乳期用药信息

1.药理学

本品为中枢性镇咳药，抑制延脑咳嗽中枢而产生镇咳作用。其镇咳作用与可待因相等或

稍强。一般治疗剂量不抑制呼吸，长期服用无成瘾性和耐受性。

2.药动学

分子量 352.31，口服后从胃肠道完全吸收，2小时左右达血药峰浓度(Cmax)，半衰期约

4小时。表观分布容积 5-6.7L/kg，血浆蛋白结合率约 60-70%[1]。

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：C

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：A

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：/

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1 国内药品说明书：妊娠 3个月内妇女禁用[1]。

3.2.2 欧盟药品说明书：/

3.2.3 日本药品说明书：/

3.3妊娠相关用药建议

有关右美沙芬对生殖的影响现有人类数据并未显示出重大的致畸风险。除了一项涉及鸡

胚胎的研究外，没有其他已发表的动物生殖研究。虽然引用了未发表的大鼠和兔子妊娠数据，

但这些数据表明所使用的剂量并未对胚胎或胎儿造成伤害。由于使用的致死剂量以及缺乏母

体和胎盘代谢系统，无法将鸡胚胎数据推广到人类。此外，先前的胚胎学研究并未显示鸡和

哺乳动物模型之间存在一致性。右美沙芬代谢缓慢型孕妇胎儿体内的药物浓度可能高于正常

代谢孕妇的胎儿，在没有证明剂量效应的情况下，这个结果在临床上可能并不重要。然而，

在妊娠期间应避免使用含有乙醇的右美沙芬液体制剂，因为乙醇是已知的致畸物质[2]。

3.4 风险摘要（摘自 micromedex）

大量孕妇和育龄妇女服用过的药物，未发现任何证据表明会增加畸形发生率或对胎儿产

生其他直接或间接有害影响。

3.5 研究资料（摘自 micromedex）

① 一项对使用右美沙芬的孕妇进行的对照研究，检查人类可能的致畸风险。使用右美沙芬

组的 184名孕妇分娩后，有 172例活胎、10例自然流产、1例治疗性流产和 1例死胎，
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其中 182名女性在开始妊娠后三个月内使用了该药物。在妊娠早期使用右美沙芬的孕妇

中胎儿有三种主要畸形（2.3%），七种轻微畸形。对照组共有 184名孕妇参与研究，

其中活胎有 174例、8例自然流产和 2例治疗性流产。有五种主要畸形，其中一种是染

色体异常（2.8%），八种是轻微畸形。因此这项研究未能表明妊娠期使用右美沙芬会

使主要畸形的发生率高于 1%至 3%的预期基线率[3]。

② 右美沙芬的代谢产物主要是右旋甲基吗啡喃的 O-去甲基化。人类直到成年后才能够代谢

很多药物，其中包括将右美沙芬代谢为 O-去甲基化。在对 155例成年志愿者的研究中，

144例（93%）中右美沙芬代谢很快，而 11例（7%）代谢能力较差，但是有报道提示

白种人中约 5%-10%为这种药物慢代谢的表型。在慢代谢者中，主要的排泄产物是未代

谢药物，提示这些个体与那些代谢快者相比，其体内右美沙芬血浆浓度更高，持续时间

更长。使用从孕 10~30周流产的人类胎儿以及活的新生儿中获取的微量样品，其 O-去

甲基化的平均代谢能力低于成人代谢能力的 1%，直到出生后才开始升高。因此，胎儿

体内未代谢的右美沙芬的累积主要是由于孕期母体摄入药物的结果[4]。

③ 尽管右美沙芬属于阿片类生物碱，但在治疗剂量下它没有镇痛和呼吸抑制作用，并且其

潜在的成瘾和滥用风险较低。其抗咳嗽效果类似于可待因。基于动物实验，右美沙芬在

上世纪 90年代被认为具有致畸潜力。然而，根据对 500多个妊娠的经验，这种怀疑并

未在人类中得到证实[5]。

④ 一项对照研究监测 50282例母婴，其中 300例在妊娠早期使用右美沙芬。这些宫内暴露

的婴儿中 24例存在先天畸形，标准危险度（SRR）为 1.18。当仅考虑那些发生率一致

的畸形时，17例（SRR1.21）婴儿存在先天缺陷。在这 17例中，9例有大的缺陷（SRR1.10），

8 例有小缺陷（SRR1.30）。孕期使用过药物的病例总计 580 例，其中 15 例存在畸形

（SRR1.39）,这些缺陷中有 10例是腹股沟疝，因此 SRR不支持药物与先天畸形相关[6]。

⑤ 一项调查研究检查了 6509例孕妇及其分娩的存活婴儿中某些主要出生缺陷的发生率。

其中有 59例孕妇使用了右美沙芬，仅有一例分娩的婴儿存在一种大的缺陷。在这项研

究中并没有发现任何一种常用的药物与所调查的先天畸形之间存在很明显的关系[7].

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：L3

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳期分级：/

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1 国内药品说明书：哺乳期妇女慎用或禁用。

https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/CS/6D4749/ND_PR/evidencexpert/ND_P/evidencexpert/DUPLICATIONSHIELDSYNC/B16BBB/ND_PG/evidencexpert/ND_B/evidencexpert/ND_AppProduct/evidencexpert/ND_T/evidencexpert/PFActionId/evidencexpert.IntermediateToDocumentLink?docId=0597&contentSetId=31&title=DEXTROMETHORPHAN&servicesTitle=DEXTROMETHORPHAN
https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/CS/6D4749/ND_PR/evidencexpert/ND_P/evidencexpert/DUPLICATIONSHIELDSYNC/B16BBB/ND_PG/evidencexpert/ND_B/evidencexpert/ND_AppProduct/evidencexpert/ND_T/evidencexpert/PFActionId/evidencexpert.IntermediateToDocumentLink?docId=0597&contentSetId=31&title=DEXTROMETHORPHAN&servicesTitle=DEXTROMETHORPHAN
https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/CS/6D4749/ND_PR/evidencexpert/ND_P/evidencexpert/DUPLICATIONSHIELDSYNC/B16BBB/ND_PG/evidencexpert/ND_B/evidencexpert/ND_AppProduct/evidencexpert/ND_T/evidencexpert/PFActionId/evidencexpert.IntermediateToDocumentLink?docId=0597&contentSetId=31&title=DEXTROMETHORPHAN&servicesTitle=DEXTROMETHORPHAN
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4.2.2 欧盟药品说明书：/

4.2.3 日本药品说明书：/

4.3 风险摘要（参考 micromedex）

充分的证据和/或专家共识表明，在母乳喂养期间使用该药物对婴儿造成的风险最小。

4.4 研究资料（摘自 micromedex）

关于右美沙芬进入母乳的数据尚无可用。该物质是可待因类似物左旋吗啡酮的 d-异构

体，没有镇痛性质。据说其镇静作用和成瘾潜力低于可待因。在短期使用后，没有观察到哺

乳婴儿出现不良副作用，对于严重干咳，母乳喂养期间可批准单剂量右美沙芬[5]。
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（六）可待因的妊娠哺乳期用药信息

1.药理学

可待因属于阿片受体激动药，选择性抑制延髓的咳嗽中枢，镇咳作用强而迅速。也有镇

痛作用，其镇痛作用约为吗啡的 1/12～1/7，但强于一般解热镇痛药。能抑制支气管腺体的

分泌，可使痰液粘稠，难以咳出，故不宜用于多痰粘稠的患者。

2.药动学

分子量 299，口服易吸收，蛋白结合率一般在 7-25%，半衰期约为 2.5～4小时。表观分

布容积 3-6L/kg，能透过胎盘。

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：C

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：C

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：C

3.2药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1国内药品说明书:本品可透过胎盘，使胎儿成瘾，引起新生儿的戒断症状如过度啼哭、

打喷嚏、打呵欠、腹泻、呕吐等。分娩期应用本品可引起新生儿呼吸抑制[1-2]。

3.2.2 欧盟药品说明书：怀孕及怀孕可能的妇女请勿服用。品在妊娠期间可透过胎盘，使胎

儿成瘾，引起新生儿的戒断症状，如过度啼哭、打喷嚏、打呵欠、腹泻、呕吐等。分娩期应

用本品可引起新生儿呼吸抑制本品可自乳汁排出，哺乳期妇女禁用[3]。

3.2.3 日本药品说明书：/

3.3 妊娠相关用药建议

多个报告描述了孕早期接触阿片类镇痛药物（包括可待因）与先天缺陷之间的关联。尽

管这些研究中存在一些无法避免的混杂因素可能会影响结果，例如使用的剂量、使用原因（如

母体疾病和成瘾）以及对其他药物的暴露，但一些数据确实表明，如果在器官发育期间发生

暴露，可能存在先天性缺陷的绝对风险。此外，如果母亲对可待因或其他阿片类药物上瘾或

在妊娠后期或接近分娩时大量服用这些药物，存在胎儿和新生儿毒性。因此，如果可能的话，

应避免在妊娠期间使用这些药物，尤其是在孕早期和孕晚期[4]。

3.4 风险摘要

在妊娠期间长期使用阿片类镇痛药物可能导致新生儿阿片类戒断综合征。目前关于可待

因的数据不足以确定与重大先天畸形和流产相关的药物风险。在动物繁殖研究中，可待因在
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器官发育期间给药已被证明会导致小鼠后代骨骼发育延迟，剂量为最大推荐人类剂量

（MRHD）的 1.4倍（360mg/天），大鼠和仓鼠后代出现胚胎致死和胎儿毒性效应，剂量约

为MRHD的 2至 3 倍，并导致仓鼠后代出现颅骨畸形/颅裂，剂量介于MRHD的 2 至 8倍

之间。所有妊娠都存在先天畸形、流产或其他不良结局的风险。在美国一般人群中，临床识

别的妊娠中先天畸形和流产的背景风险估计分别为 2%至 4%和 15%至 20%[5-6]。

3.5 临床考量

在妊娠期间长时间使用阿片类镇痛药物，无论是出于医疗目的还是非医疗目的，可能导

致新生儿对药物产生依赖，并在出生后不久出现新生儿阿片类戒断综合征。 新生儿阿片类

戒断综合征表现为烦躁、多动和睡眠异常、高音尖叫、震颤、呕吐、腹泻和体重不增。新生

儿阿片类戒断综合征的发生、持续时间和严重程度因所使用的具体阿片类药物、使用时间、

最后一次母体使用的剂量和药物在新生儿体内的消除速率而异。观察新生儿是否出现新生儿

阿片类戒断综合征的症状，并相应进行处理[5-6]。

阿片类药物可以穿过胎盘，对新生儿产生呼吸抑制的生理效应。必须准备好阿片类拮抗

剂（如纳洛酮），以逆转新生儿因阿片类药物引起的呼吸抑制。可待因可以通过暂时减弱子

宫收缩的力度、持续时间和频率来延长分娩时间。然而，这种效应并不一致，可能会被宫颈

扩张速度增加所抵消，从而缩短分娩时间。监测在分娩过程中接触阿片类药物的新生儿，观

察是否出现过度镇静和呼吸抑制的迹象[5-6]。

3.6 研究资料

3.6.1人体数据

关于妊娠期使用可待因的病例对照和观察性研究数据结果存在不一致。一些可待因暴露

的研究显示胎儿先天畸形的风险整体增加，而其他研究则没有发现这种关联。一些研究报告

了可待因与胎儿特定畸形的增加有关，如呼吸系统畸形、脊柱裂和先天性心脏缺陷[5-6]。

3.6.2动物数据

一项对孕鼠胚胎发育期间持续给药的研究中，可待因在剂量约为人类最大推荐剂量的

25倍（以母体口服剂量为 120 mg/kg/天，按 mg/m2计算）时，增加了胎儿吸收药物并降低

了胎儿体重；这些是发生在母体存在药物毒性的情况下。在对孕兔和孕鼠进行的胚胎发育期

间持续给药的研究中，可待因在剂量分别约为人类最大推荐剂量的 15倍和 65倍（以母体口

服剂量为 30 mg/kg/天的兔子和 600 mg/kg/天的小鼠，按 mg/m2计算）时，未对胚胎发育产

生不良影响[5-6]。
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4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：L4

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳期分级：IV4

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内药品说明书：哺乳期妇女禁用。哺乳期母亲使用可待因可分泌之乳汁。在可待因

代谢正常（CYP2D6活性正常）的母亲中，分泌至乳汁中的可待因量很少并呈剂量依赖性。

但如果母亲为可待因超快代谢者，可能出现药物过量的症状，如极度嗜睡、意识混乱或呼吸

变浅[1-2]。

4.2.2欧盟药品说明书：哺乳期母亲使用可待因可分泌至乳汁。在可待因代谢正常（CYP2D6

活性正常）的母亲中，分泌之乳汁中的可待因量很少并呈剂量依赖性。但如果母亲为可待因

超快代谢者，可能出现药物过量的症状，如极度嗜睡、意识混乱或呼吸变浅。母亲乳汁中的

吗啡浓度也会升高，可导致乳儿产生危及生命或致死性不良反应[3]。

4.2.3日本药品说明书：/

4.3 风险摘要

可待因及其活性代谢物吗啡存在于人乳中。已发表的研究和案例报告了通过母乳暴露于

可待因的婴儿出现过度嗜睡、呼吸抑制和死亡的情况。对于可待因的超快代谢者，其血清中

吗啡的水平高于预期，可能导致母乳中吗啡水平升高，对婴儿产生危险。对于代谢正常的妇

女（正常的 CYP2D6 活性），分泌到人乳中的可待因量较低且与剂量相关。关于可待因对

乳汁产量的影响没有相关信息。由于可能引发严重的不良反应，包括过度嗜睡、呼吸抑制和

婴儿死亡，建议患者在使用硫酸可待因片治疗期间不要进行哺乳[5-6]。

4.4 临床考量

婴儿通过母乳暴露于磷酸可待因时，应密切监测其是否出现过度镇静和呼吸抑制。当母

体停止使用阿片类药物或停止哺乳时，哺乳婴儿可能出现戒断症状。因此，需要对婴儿进行

监测和注意[5-6]。

4.5 研究资料（摘自 micromedex）

① 现有证据和/或专家共识尚无结论或不足以确定母乳喂养期间婴儿使用的风险。在母乳喂

养期间使用这种药物，请权衡药物治疗的潜在益处和潜在风险。

② 证据和/或专家共识已证明母乳喂养期间使用会对婴儿产生有害影响。应开出该药物的替

代品或建议患者停止母乳喂养。
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③ 有证据表明可待因可能会改变母乳的产量或成分。如果没有该药物的替代品，请监测婴

儿的不良反应和/或母乳的摄入量。

参考文献

[1]磷酸可待因片药品说明书. 东北制药集团沈阳第一制药有限公司.更新于 2020年 12月 1日
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（七）伪麻黄碱的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

伪麻黄碱是一种拟肾上腺素药，可收缩鼻粘膜血管、减轻鼻塞、流涕症状。[1]

2 药动学

有研究表明该药可透过胎盘屏障和分泌入乳汁。[2-4]

分子量 201.69，伪麻黄碱从胃肠道被迅速且几乎完全吸收，口服后 1.8(0.56)小时的平均

峰值血药浓度为 212 (46.2)ng/mL，广泛分布于血管外部位，表观分布体积在 2.6 ~3.5 L/kg

之间，半衰期 9~16小时，相对婴儿剂量 4.7%，乳汁/血浆比 2.6~3.3。[5]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：口服制剂 C级

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：B2

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：口服 B1

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1国内药品说明书：孕妇及哺乳期妇女应慎用。[1]

3.2.2欧盟药品说明书:在孕妇中使用硫酸伪麻黄碱没有或数量有限的数据(少于 300例妊娠结

局)。动物研究没有表明生殖毒性的直接或间接有害影响。作为预防措施，最好避免在怀孕

期间使用。[6]

3.3.3日本药品说明书:对孕妇或可能怀孕的妇女，只有在治疗益处被确定为高于风险时才给

予。(怀孕期间给药的安全性尚未建立。)[7]

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1有研究数据显示，伪麻黄碱可能跟胎儿胃裂和肠闭锁有关联，建议孕早期避免使用该

药。[4、8]

3.3.2妊娠前三个月期间如果不慎使用无需终止妊娠，建议跟踪后续 B超检查结果。 [8]

3.4 风险摘要

尽管有限的人类数据表明妊娠早期使用伪麻黄碱胎儿腹裂和小肠闭锁风险很低，可能只

有在病例对照研究中可识别。此外，风险可能只是当伪麻黄碱与其他制剂联合使用时存在，

而不是当它单独使用时。需要对这些发现进行确认。在得到更可靠数据前，妊娠早期应避免

使用伪麻黄碱。[2]

3.5 临床考量(摘自 micromedex)
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如果可能，妊娠期间应避免使用伪麻黄碱。尽管尚未报道对胎儿发育的具体不良影响，

但类似的药物麻黄碱会导致子宫血管收缩和子宫血流量减少，从而可能导致胎儿缺氧。[9]

3.6 研究资料

3.6.1人类研究资料

大多数研究考察了伪麻黄碱在怀孕期间的使用情况，没有发现与先天性异常风险增加有

关。一些研究报告称，腹裂的风险增加。然而，几项类似的研究并未发现有统计学意义的关

联。这些研究的方法学局限性包括样本量小、回忆偏差以及缺乏关于剂量和暴露时间的信息。

[5]

3.6.2动物研究资料

目前还没有关于伪麻黄碱的动物实验。[5]

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：L3

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳期分级：口服 IVb

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内药品说明书:鉴于伪麻黄碱能从乳汁分泌，因此对于哺乳期妇女应考虑停止哺乳或

停止服药。[1]

4.2.2欧盟药品说明书:据报道，使用硫酸伪麻黄碱可以减少哺乳母亲的产奶量。不建议哺乳

期使用。[6]

4.2.3日本药品说明书:据报道，盐酸伪麻黄碱可分泌入乳汁中。不建议哺乳期使用。[7]

4.3 风险摘要

伪麻黄碱存在于母乳中。据报道，伪麻黄碱可以减少产奶量。据报道，伪麻黄碱会导致

母乳喂养的婴儿“易怒”。[5]

4.4 临床考量(摘自 micromedex)

伪麻黄碱能在母乳中分泌，并被婴儿口服吸收。美国儿科学会评估伪麻黄碱与母乳喂养

相符，[10]已经观察到母乳喂养婴儿过度刺激的症状。[11]因此，如果哺乳母亲服用伪麻黄碱，

应建议她们注意监测婴儿这些症状：刺激性、睡眠不良、喂养不良、震颤、体重减轻。[3]

4.5 研究资料

在一项对 8名产后 8至 76周的哺乳期妇女进行的研究中，她们单次服用 60毫克的伪
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麻黄碱，平均 24小时产奶量减少了 24%。在同一项研究中，估计的婴儿从母乳中摄取的平

均相对剂量(假设平均母乳摄入量为 150毫升/公斤/天，母亲每天四次服用 60毫克伪麻黄碱)

为调整体重后母亲剂量的 4.3%。[5]
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第六章 消化系统药物

（一）奥美拉唑的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本品为 H+K+ -ATP 酶/质子泵抑制剂，通过小肠吸收后，经血液循环，在胃壁浓集，

从而抑制胃酸。 适用于消化性溃疡出血、吻合口溃疡出血；应激状态时并发的急性胃黏膜

损害、非甾体类抗炎药引起的急性胃黏膜损伤；预防重症疾病（如脑出血、严重创伤等）应

激状态及胃手术后引起的上消化道出血等；作为当口服疗法不适用时下列病症的替代疗法：

十二指肠溃疡、胃溃疡、反流性食管炎及 Zollinger-Ellison 综合征。[1]

2 药动学

有研究表明该药可透过胎盘屏障和分泌入乳汁。

分子量 385.41，血浆蛋白结合率 95%，平均终末相半衰期约为 40 分钟。健康人体分

布容积约为 0.3L/kg。相对婴儿剂量 1.1%[2]。

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：C

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：B3

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：A

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1 国内药品说明书：三项前瞻性流行病学研究（＞1000 例暴露结果）的结果表明，奥美

拉唑对孕妇或者胎儿/新生儿的健康没有任何不良影响。患者在妊娠期间可以使用奥美拉唑

（静脉制剂）。[1]

3.2.2 欧盟药品说明书：/

3.2.3 日本药品说明书：孕妇或可能已经怀孕的女性，在获益超过风险的情况下才可以使用

（口服制剂）。[3]

3.3 妊娠相关用药建议：

3.3.1 妊娠期间可使用质子泵抑制剂，奥美拉唑是其中的首选药物。 [4]

3.3.2 动物实验和人类妊娠早期暴露数据表明，奥美拉唑可归类为妊娠低风险。如果妊娠早

期确实需要使用奥美拉唑，或者无意中使用了奥美拉唑，目前已知的对胚胎/胎儿的风险很

低，但有必要对用药者的后代进行长期随访。[5]
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3.4 风险摘要[6]

在孕妇中使用奥美拉唑没有充分和良好对照的研究。现有的流行病学数据未能证明在早

孕期使用奥美拉唑会增加严重先天性畸形或其他不良妊娠结局的风险。在大鼠和兔子中进行

的生殖研究表明，导致奥美拉唑剂量依赖性胚胎致死的剂量约为人类口服剂量（40mg）的

3.4至 34倍（基于 60kg人类的体表面积）。

在动物生殖研究中，大鼠和家兔的器官发生期间给予口服埃索美拉唑镁（奥美拉唑的对

映异构体），剂量分别为人类口服埃索美拉唑 40毫克或奥美拉唑 40毫克(基于 60公斤体重

的人的体表面积)的 68倍和 42倍，未观察到致畸性。在妊娠期和哺乳期的大部分时间，大

鼠的后代在服用相当于或大于人类口服剂量 40mg 埃索美拉唑或 40mg 奥美拉唑的 34倍的

剂量时，观察到骨形态的变化。当母体给药仅限于妊娠期时，对任何年龄的后代的骨骺形态

都没有影响。

特定人群中重大出生缺陷和流产的估计背景风险是未知的。所有怀孕都有出生缺陷、流

产或其他不良后果的背景风险。在美国一般人群中，临床认可的妊娠中严重出生缺陷和流产

的估计背景风险分别为 2%-4% 和 15%-20%。

3.5 研究资料[6]

3.5.1 人类数据

3.5.1.1 四项已发表的流行病学研究比较了妊娠期间使用奥美拉唑与暴露于 H2-受体拮抗剂

或其他对照的妇女所生婴儿的先天性异常的频率。现有的流行病学数据未能证明在早

孕期使用奥美拉唑会增加严重先天性畸形或其他不良妊娠结局的风险。

1 瑞典医学出生登记处的一项基于人群的回顾性队列流行病学研究涵盖了 1995年至 1999

年大约 99%的妊娠，报告了 955名婴儿（824名在妊娠早期暴露，39名在妊娠早期之

前暴露，131名在妊娠早期后暴露），其母亲在怀孕期间使用奥美拉唑。子宫内暴露于

奥美拉唑的任何畸形、低出生体重、低 Apgar评分或住院的婴儿数量与在该人群中观察

到的数量相似。奥美拉唑暴露的婴儿中，出生时室间隔缺损的婴儿数量和死产婴儿数量

略高于该人群的预期数量。

2 一项基于人群的回顾性队列研究涵盖了 1996 年至 2009 年丹麦的所有活产儿，报告了

1，800 名母亲在怀孕前三个月使用奥美拉唑的活产儿和 837，317 名母亲不使用任何

质子泵抑制剂的活产儿。孕早期暴露于奥美拉唑的母亲所生婴儿的总出生缺陷率为

2.9%，孕早期未暴露于任何质子泵抑制剂的母亲所生婴儿的出生缺陷率为 2.6%。
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3 一项回顾性队列研究报告了 689 名妊娠早期暴露于 H2-的阻滞剂或奥美拉唑（134人

暴露于奥美拉唑）和 1，572名在孕早期未接触任何一种的孕妇。妊娠早期暴露于奥美

拉唑、一种 H2-受体阻滞剂或未暴露的母亲所生后代的总体畸形率，分别为 3.6%，5.5%

和 4.1%。

4 一项小型前瞻性观察性队列研究随访了 113 名在怀孕期间暴露于奥美拉唑的女性

（89% 有妊娠早期暴露）。奥美拉唑组报告的严重先天性畸形发生率为 4%，暴露于

非致畸剂的对照组为 2%，疾病配对对照组为 2.8%。两组自然流产率和选择性流产率、

早产率、分娩胎龄和平均出生体重相似。

5 有几项研究报告称，200多名孕妇在全身麻醉下进行剖宫产手术前给予单剂量口服或静

脉注射奥美拉唑，对婴儿没有明显的短期不良影响。

3.5.2 动物数据

3.5.2.1在大鼠和兔子中进行的生殖研究表明，导致奥美拉唑剂量依赖性胚胎致死的剂量约为

人类口服剂量（40mg）的 3.4至 34倍（基于体表面积）。

1 在器官发生期间，用奥美拉唑在大鼠中以高达 138mg / kg /天的口服剂量（基于体表面

积，约为口服人类剂量 40mg 的 34倍）和在家兔中以高达 69.1mg / kg /天的剂量（基于

体表面积，约为口服人类剂量 40mg的 34倍）进行的生殖研究，没有发现奥美拉唑致

畸潜力的任何证据。

2 在家兔中，在器官发生期间给予剂量范围为 6.9至 69.1mg / kg /天（基于体表面积，约

为口服人体剂量 40mg的 3.4至 34倍）的奥美拉唑会产生与剂量相关的胚胎致死率、胎

儿吸收和妊娠中断增加。

3 在大鼠中，在交配前直至哺乳期，给予父母奥美拉唑 13.8-138.0mg / kg /天（基于体表

面积，约为口服人体剂量 40mg的 3.4至 34倍），观察到剂量相关的胚胎/胎儿毒性和

出生后发育毒性。

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 美国食品药品监督局（FDA）哺乳期分级：L2

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳期分级：Ⅱ类

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1 国内药品说明书：奥美拉唑可分泌入乳汁，但是当给予治疗剂量的药物时不大可能会
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对儿童造成影响（静脉制剂）。[1]

4.2.2 欧盟药品说明书：/

4.2.3 日本药品说明书:权衡治疗的益处和母乳营养的益处后，可考虑继续或停止哺乳。有报

道称，在动物实验(小白鼠口服 5mg/kg)中，奥美拉唑可分泌至母乳中。[3]

4.3 风险摘要 [6]

有限的数据表明奥美拉唑可能存在于母乳中。没有关于奥美拉唑对母乳喂养婴儿或产奶

量的影响的临床数据。应考虑母乳喂养的发育和健康益处，以及母亲对奥美拉唑的临床需求

以及奥美拉唑或潜在母体疾病对母乳喂养婴儿的任何潜在不利影响。

参考文献

[1] 注射用奥美拉唑钠药品说明书. 阿斯利康制药有限公司.更新于 2022年 05月 09日.

[2] Thomas W. Hale. Medications and Mothers’ Milk[M]. Eighteenth edition. New York: Spring Publishing

Company, LLC: 2019.

[3] 日本药品说明书: 奥美拉唑片. 日本化学株式会社. 更新于 2023年 1月.

[4] Christof Schaefer et al. Drugs During Pregnancy and Lactation[M]. Third edition. Oxford:Elsevier, 2015. 123.

[5] Gerald G.Briggs et al. Drugs in Pregnancy and Lactation[M]. Twelfth edition. China: Wolters Kluwer, 2022.

[6] FDA Label: PRILOSEC® (omeprazole magnesium) for delayed-release oral suspension. COVIS PHARMA

US, INC. Action date: 2022-03.
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（二）艾司奥美拉唑的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本品为 H+K+ -ATP 酶/质子泵抑制剂。艾司奥美拉唑是奥美拉唑的 S-异构体，通过特

异性的质子泵抑制作用减少胃酸分泌，奥美拉唑的 R-异构体和 S-异构体具有相似的药效学

特性。适用于：作为当口服疗法不适用时，胃食管反流病的替代疗法；用于口服疗法不适用

的急性胃或十二指肠溃疡出血的低危患者（胃镜下 Forrest 分级 Ⅱc-Ⅲ）；用于降低成人胃

和十二指肠溃疡出血内镜治疗后再出血风险；预防重症患者应激性溃疡出血。[1]

2 药动学

有病例报告表明，艾司奥美拉唑可透过胎盘屏障和分泌入乳汁[2]。此外，艾司奥美拉唑

是奥美拉唑的 S-异构体，已有研究表明奥美拉唑可通过胎盘和进入乳汁。

该药分子量 367.4，血浆蛋白结合率 97%，血浆消除半衰期在重复每日一次用药后约为

1.3 小时。健康人体分布容积约为 0.22L/kg 体重。[1]相对婴儿剂量、乳汁/血浆比暂无数据。

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：C

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：B3

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：B1

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1 国内药品说明书:孕妇使用艾司奥美拉唑的临床资料有限。动物实验没有显示出艾司奥

美拉唑对动物胚胎或胎仔发育有直接或间接的损害。用消旋体混合物（奥美拉唑）进行的动

物实验也未显示出其对动物妊娠、分娩或胎仔出生后发育有直接或间接的有害影响。但妊娠

期妇女使用艾司奥美拉唑应慎重。[1]

3.2.2 欧盟药品说明书：关于孕妇的中等规模数据(在 300- 1000个妊娠结局)表明埃索美拉唑

的没有致畸性或胎儿/新生儿毒性。动物研究未显示生殖毒性方面的直接或间接有害影响。

作为预防措施，最好在怀孕期间避免使用艾司奥美拉唑。[3]

3.2.3 日本药品说明书：对孕妇或可能怀孕的妇女，仅在确定治疗获益大于风险时才给予。

[4]

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1 关于艾司奥美拉唑的人类妊娠数据非常有限。一项研究表明，在子宫内接触抑酸药物

与儿童过敏和哮喘之间的联系需要进一步确认[5]。
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3.3.2 动物试验和使用其它 PPI的人类妊娠数据表明，其风险较低，但因缺乏艾司奥美拉唑

的人类数据，尚不能充分评估该药妊娠期间使用的风险。在获得这些人类数据之前，如果确

实需要使用质子泵抑制剂，最安全的方法是使用奥美拉唑或其它有人类数据的 PPI，如兰索

拉唑或泮托拉唑。[5]

3.3.3 妊娠期间无意暴露似乎不代表对胚胎或胎儿有显著临床风险。[5]

3.4 风险摘要[6]

目前尚无关于艾司奥美拉唑在妊娠期使用的充分良好的对照研究。艾司奥美拉唑是奥美

拉唑的 s-异构体。现有的流行病学数据未能证明在妊娠早期使用奥美拉唑会增加重大先天性

畸形或其他不良妊娠结局的风险。在大鼠和兔子身上进行的生殖研究表明，奥美拉唑的剂量

约为人类口服 40毫克的 3.4-34倍（基于 60公斤人的体表面积）时出现了剂量依赖性的胚

胎死亡。

口服艾司奥美拉唑镁在动物生殖研究中未观察到致畸性。大鼠和家兔的剂量分别给予人

类口服剂量 40mg(基于 60kg人类的体表面积计算）的 68倍和 42倍。在妊娠和哺乳的大部

分时间里，在剂量等于或大于人类 40毫克剂量的 34倍时观察到大鼠后代骨骼形态的变化。

当母体仅在妊娠期给药时，对后代在任何年龄的骨骺形态都没有影响。

特定人群中重大出生缺陷和流产的估计背景风险是未知的。所有怀孕都有出生缺陷、流

产或其他不良后果的背景风险。在美国一般人群中，临床认可的妊娠中严重出生缺陷和流产

的估计背景风险分别为 2%-4% 和 15%-20%。

3.5 研究资料[6]

3.5.1 人类数据

3.5.1.1 艾司奥美拉唑是奥美拉唑的 s-异构体。现有的流行病学数据未能证明在妊娠期使用

奥美拉唑会增加重大先天性畸形或其他不良妊娠结局的风险。

1 瑞典医学出生登记处的一项基于人群的回顾性队列流行病学研究涵盖了 1995年至 1999

年大约 99%的妊娠，报告了 955 名婴儿（824名在妊娠早期暴露，39 名在妊娠早期的

后阶段暴露，131名在妊娠早期后暴露），其母亲在怀孕期间使用奥美拉唑。子宫内暴

露于奥美拉唑的任何畸形、低出生体重、低 Apgar评分或住院的婴儿数量与在该人群中

观察到的数量相似。奥美拉唑暴露的婴儿中，出生时室间隔缺损的婴儿数量和死产婴儿

数量略高于该人群的预期数量。
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2 一项基于人群的回顾性队列研究涵盖了 1996 年至 2009 年丹麦的所有活产儿，报告了

1，800 名母亲在怀孕前三个月使用奥美拉唑的活产儿和 837，317 名母亲不使用任何

质子泵抑制剂的活产儿。孕早期暴露于奥美拉唑的母亲所生婴儿的总出生缺陷率为

2.9%，孕早期未暴露于任何质子泵抑制剂的母亲所生婴儿的出生缺陷率为 2.6%。

3 一项回顾性队列研究报告了 689 名妊娠早期暴露于 H2-的阻滞剂或奥美拉唑（134人

暴露于奥美拉唑）和 1，572名在孕早期未接触任何一种的孕妇。妊娠早期暴露于奥美

拉唑、一种 H2 -受体阻滞剂或未暴露的母亲所生后代的总体畸形率，分别为 3.6%，5.5%

和 4.1%。

4 一项小型前瞻性观察性队列研究随访了 113 名在怀孕期间暴露于奥美拉唑的女性

（89% 有妊娠早期暴露）。奥美拉唑组报告的严重先天性畸形发生率为 4%，暴露于

非致畸剂的对照组为 2%，疾病配对对照组为 2.8%。两组自然流产率和选择性流产率、

早产率、分娩胎龄和平均出生体重相似。

5 有几项研究报告称，200多名孕妇在全身麻醉下进行剖宫产手术前给予单剂量口服或静

脉注射奥美拉唑，对婴儿没有明显的短期不良影响。

3.5.2 动物数据

3.5.2.1 口服艾司奥美拉唑镁在动物生殖研究中未观察到致畸性。在大鼠中进行的后续的发

育毒性研究表明，仅在妊娠期给予母体艾司奥美拉唑对任何年龄段后代的骨骺形态都没有影

响。

1 生殖研究中，在器官形成期，大鼠中给予艾司奥美拉唑口服剂量高达 280mg/kg/d(按体

表面积计算，约为人类口服剂量 40毫克的 68倍)或家兔中给予口服剂量高达

86mg/kg/d(按体表面积计算约为人类口服剂量的 41倍)，未观察到艾司奥美拉唑镁对胚

胎发育的影响。

2 在一项产前和产后发育毒性研究中，给大鼠口服 14-280 mg/kg/d 剂量的艾司奥美拉唑

镁(约为人体口服 40 mg 剂量的 3.4-68 倍)，除常规胎仔的观察外，还对骨骼发育的终

点进行了评估。 当剂量≥138 mg/kg/d 时(按体表面积计，约为人体口服剂量 40 mg 的

34 倍)，大鼠幼崽产后早期(出生至断奶)的存活率降低。当剂量≥69 mg/kg/d 时(人体口

服剂量 40 mg 的约 17 倍)，大鼠幼崽的体重降低和增重减少，并在断奶后不久出现明

显的神经行为延迟或一般发育延迟。此外，当剂量≥14 mg/kg/d 时(按体表面积计，约为

人体口服剂量 40 mg 的 3.4 倍)，观察到大鼠幼崽股骨长度、皮质骨的宽度和厚度减

少，胫骨生长板厚度减少，以及骨髓细胞略微至轻度减少。 在艾司奥美拉唑的口服剂
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量≥138 mg/kg/d 时(按体表面积计，约为人体口服 40 mg 剂量的 34 倍)，在大鼠的后

代中观察到股骨骨骺发育不良。

3 在一项产前和产后的毒性研究中，当艾司奥美拉唑镁以 14~280 mg/kg/d 的口服剂量给

药时(按体表面积计算，约为 40 mg 人体口服剂量的 3.4~68 倍)，观察到艾司奥美拉唑

镁会影响妊娠期和哺乳期大鼠母体的骨骼。从大鼠妊娠第 7 d 起开始至幼崽出生后第

21 d 断奶时，给予大鼠≥138 mg/kg/d 剂量的艾司奥美拉唑(按体表面积计算约为人类口

服剂量 40 mg的 34 倍)，观察到母体股骨重量有统计学意义的下降，最高达 14%(与

安慰剂治疗相比)。

4 在一项产前和产后发育研究中，给大鼠使用艾司奥美拉唑锶(其有效成分艾司奥美拉唑

含量与上述研究保持一致)，在母鼠和幼鼠中产生了与上述类似的结果。

5 在大鼠中进行了后续的发育毒性研究，通过更长的观察时间期限来评估幼鼠从出生后第

2d 到成年期的骨骼发育情况，艾司奥美拉唑的口服剂量为 280 mg/kg/d(按体表面积计

算，约为人类口服剂量 40 mg 的 68 倍)，其中艾司奥美拉唑的给药时间为从妊娠第 7

d 或第 16 d起直到分娩。仅在妊娠期给予母体药物对任何年龄段后代的骨骺形态都没

有影响。

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 美国食品药品监督局（FDA）哺乳期分级：L2

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳期分级： IVa

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1 国内药品说明书：尚不清楚艾司奥美拉唑是否会经人乳排泄。也未在哺乳期妇女中进

行过相关研究，因此在哺乳期间不应使用本品。[1]

4.2.2 欧盟药品说明书：目前尚不清楚艾司奥美拉唑/代谢物是否在人乳中排泄。关于艾司奥

美拉唑对新生儿/婴儿影响的信息不足。母乳喂养期间不应使用艾司奥美拉唑[3]。

4.2.3 日本药品说明书：权衡治疗益处和母乳喂养益处，考虑继续或停止哺乳；本药的消旋

体奥美拉唑的动物实验（大鼠口服 5mg/kg）中，报告了奥美拉唑可分泌至乳汁[4]。

4.3 风险摘要[6]

艾司奥美拉唑是奥美拉唑的 S 型异构体，有限的数据表明，奥美拉唑可能存在于母乳

中。目前没有关于艾司奥美拉唑对母乳喂养的婴儿或乳汁分泌量影响的临床数据。应考虑母
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乳喂养对婴儿发育和健康的益处，母亲对艾司奥美拉唑的临床需求，以及艾司奥美拉唑或母

亲的潜在状况对母乳喂养婴儿的任何潜在不利影响。

参考文献

[1] 注射用艾司奥美拉唑钠药品说明书. 阿斯利康制药有限公司. 更新于 2022年 5月 9日.

[2] Saito J, Yakuwa N, et al. Esomeprazole During Pregnancy and Lactation: Esomeprazole Levels in Maternal

Serum, Cord Blood, Breast Milk, and the Infant's Serum. Breastfeed Med. 2020 Sep;15(9):598-601.

[3] EMA product imformation: Nexium Control 20 mg gastro-resistant tablets. Haleon Italy Manufacturing S.r.l.

Update date: 2023-4-24.

[4] 日本药品说明书:艾司奥美拉唑片. 製造販売元／第一三共エスファ株式会社. 更新于 2022年 11月.

[5] Gerald G.Briggs et al. Drugs in Pregnancy and Lactation[M]. Twelfth edition. China: Wolters Kluwer, 2022.

[6] FDA Label: NEXIUM® I.V. (esomeprazole sodium) for injection. AstraZeneca Pharmaceuticals LP . Action

date: 2022-03.
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（三）兰索拉唑的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本药转移到胃粘膜壁细胞的酸分泌细管后，在酸性条件下，转变为活性体结构，此种活

性物与分布于该区域的质子泵（H+K+ -ATP 酶）的 SH 基结合，从而抑制该酶的活性，故

能抑制胃酸的分泌。适用于胃溃疡、十二指肠溃疡、反流性食管炎、卓 -艾综合征

（Zollinger-Ellison 症候群）、吻合口溃疡。[1]

2 药动学

目前尚不清楚兰索拉唑是否会透过胎盘屏障，另一种 PPI，奥美拉唑，其分子量（约 345）

和化学结构与兰索拉唑非常相似，并且已知它可以穿过人类的胎盘。尚不清楚该药是否分泌

入乳汁。

分子量 369.36，血浆蛋白结合率 97%，表观分布容积 0.4L/kg，消除半衰期约为 1.5 小

时[1]。相对婴儿剂量、乳汁/血浆比暂无数据。

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：B

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：B3

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：B:1

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1 国内药品说明书：已确认兰索拉唑在大白鼠胎仔的血浆浓度比在母鼠中高，又在兔子

（经口给药 30 mg/kg/日）的实验发现胎仔死亡率增加，故对孕妇或有可能怀孕的妇女，需

事先判断治疗上的益处超过危险性时，方可用药（兰索拉唑肠溶胶囊、注射用兰索拉唑）[1-2]。

3.2.2 欧盟药品说明书：/

3.2.3 日本药品说明书：仅当认为对孕妇或可能怀孕的妇女的治疗益处大于其危险性时才给

予。据报道，在动物试验（大鼠）中，胎儿血浆中的浓度高于母体血浆中的浓度。有报告显

示兔（口服 30mg/kg/日）时胎儿死亡率增加。另外，有报告显示，在对大鼠联合给予兰索

拉唑（50mg/kg/日）、阿莫西林（500mg/kg/日）以及克拉霉素（160mg/kg/日）的试验中，

在动物母体毒性增强的同时，胎儿发育抑制也增强[3]。

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1 质子泵抑制剂（PPIs）的人类和动物数据表明，这类药物在妊娠期间可以被认为是低

风险的，但单独使用兰索拉唑的人类妊娠经验仍然有限。[4]
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3.3.2 一项研究表明，在子宫内接触抑酸药物与儿童过敏和哮喘之间的联系有待进一步确认。

已有报道暴露于 PPI的妊娠（如奥美拉唑）出现一些出生缺陷，包括心脏缺陷，但没有证据

表明存在因果关系。最有可能是，这些观察到的缺陷是多种因素作用的结果，包括疾病的严

重程度和同时使用其他药物。此外，由于缺乏标准化的检查，这些研究发现轻微异常的敏感

性不足，且一些延迟出现的重要缺陷也可能被遗漏[4]。

3.3.3 如果妊娠早期确实需要使用兰索拉唑，或者无意中使用了兰索拉唑，目前已知的对胚

胎/胎儿的风险似乎较低，但有必要对用药者的后代进行长期随访。[4]

3.4 风险摘要[5]

已发表的观察性研究现有数据总体上表明，使用兰索拉唑与不良妊娠结局无关。

在动物生殖研究中发现，大鼠在器官发育期至哺乳期以 6.4 倍的人类最大推荐剂量口

服兰索拉唑，在出生后第 21 天，后代的股骨重量、股骨长度、头臀部长度和生长板厚度（仅

雄性）都有所下降。这些影响与体重增量减少有关。需告知孕妇该药物对胎儿存在潜在风险。

需要该药治疗的人群发生出生缺陷和流产的估计背景风险未知。所有孕妇都存在后代出

生缺陷、死亡或其他不良后果的风险。在临床公认的妊娠情况中，美国普遍的人群中主要的

出生缺陷和流产的估计背景风险分别为 2～4%和 15～20%。

3.5 研究资料[5]

3.5.1人类数据

3.5.1.1 已发表的观察性研究现有数据未能证明不良妊娠结局与兰索拉唑的使用有关联。这

些观察性研究在方法上的局限性不能明确地肯定或排除怀孕期间与任何药物相关的风险。

1 在欧洲畸形学信息服务网络发布的一项前瞻性研究中，将每日评价使用剂量为 30 mg

的兰索拉唑的 62 名孕妇为一组，其结果与 868 名未服用任何质子泵抑制剂的孕妇对

照组进行比较。暴露于质子泵抑制剂组与对照组之间的主要畸形率没有差异，对应的相

对风险（RR）=1.04，[95%置信区间（CI）：0.25～4.21]。

2 在一项基于人口的回顾性队列研究中，该研究纳入丹麦 1996～2008 年的所有活产婴儿，

在母体妊娠早期暴露于兰索拉唑的情况下，分析了 794 名活产婴儿的主要出生缺陷没

有显著增加。一项荟萃分析将 1530 名至少在妊娠早期暴露于质子泵抑制剂的孕妇与

133410 名未暴露的孕妇进行了比较，结果显示暴露于质子泵抑制剂后，先天性畸形或

自然流产的风险没有明显增加（对于主要畸形的 OR=1.12，[95% CI：0.86～1.45]，对

于自然流产的 OR=1.29，[95% CI：0.84～1.97] ）。

3.5.2 动物数据
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3.5.2.1 在动物生殖研究中发现，大鼠在器官发育期至哺乳期以 6.4 倍的人类最大推荐剂量

口服兰索拉唑，在出生后第 21 天，后代的股骨重量、股骨长度、头臀部长度和生长板厚度

（仅雄性）都有所下降。

1 在器官发育期妊娠大鼠口服兰索拉唑，剂量最高达 150 mg/kg/d（按体表面积计算，为

人类推荐剂量 30 mg/d 的 40 倍），妊娠家兔口服兰索拉唑剂量达 30 mg/kg/d（按体

表面积计算，为人类推荐剂量的 16 倍）的研究中，未发现对胚胎-胎儿发育的不利影

响。

2 一项产前和产后发育毒性和附加评估骨骼发育的终点的研究中，在器官形成期至哺乳期

给予大鼠兰索拉唑 10~100 mg/kg/d 的口服剂量（根据 AUC[血浆浓度时间曲线下的面

积]，为人类最大推荐剂量 30 mg 的 0.7～6.4 倍）。在 100 mg/kg/d（根据 AUC，为

人类最大推荐剂量 30 mg 的 6.4 倍）时观察到的母体毒性（包括妊娠期延长、妊娠期

体重增量减少和食物消耗减少），在该剂量下死胎的数量增加，这可能继发于母体毒性。

幼崽从 11 日龄开始体重下降，21 日龄出现股骨重量减轻、股骨长度和头臀部长度降

低；在 17～18 周龄股骨重量仍然下降；雄性幼崽 21 日龄生长板厚度减少。剂量为 30

mg/kg/d 和 100 mg/kg/d 时，雄性幼崽的生长板厚度增加。兰索拉唑对骨骼参数的影响

与体重增量减少有关。

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 美国食品药品监督局（FDA）哺乳期分级：L2

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳期分级：IVa

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1 国内药品说明书：曾有报告指出，在动物实验（大白鼠）中本品会转移到乳汁中。所

以本药品不适合用于正在哺乳期中的妇女。如不得已需服药时，应避免哺乳（肠溶胶囊）[1-2]。

4.2.2 欧盟药品说明书：/

4.2.3日本药品说明书：最好避免给哺乳中的妇女使用，如果必须使用，应避免哺乳。动物

试验（大鼠）中，该药可转移至母乳[3]。

4.3 风险摘要[5]

没有关于兰索拉唑在人乳中的含量、对哺乳期婴儿的影响或对乳汁分泌的影响的信息。

然而，兰索拉唑及其代谢物存在于大鼠乳汁中。母乳喂养的发育和健康益处应与母亲对兰索
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拉唑的临床需求以及兰索拉唑或母亲身体状况对母乳喂养儿童的任何潜在不利影响一起考

虑。

参考文献

[1] 兰索拉唑肠溶胶囊药品说明书.天津武田药品有限公司.更新于 2022-05-27.

[2] 注射用兰索拉唑药品说明书.悦康药业集团有限公司.更新于 2018-01-10.

[3] 日本药品说明书:兰索拉唑胶囊. 販売／武田薬品工業株式会社. 更新于 2022年 12月.

[4] Christof Schaefer et al. Drugs During Pregnancy and Lactation[M]. Third edition. Oxford:Elsevier, 2015. 123.

[5] FDA Label: PREVACID (lansoprazole) delayed-release capsules, for oral use.Takeda Pharmaceuticals

America, Inc. Action date: 2022-03.
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（四）雷贝拉唑的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

雷贝拉唑属于抑制分泌的药物，是苯并咪唑的替代品，无抗胆碱能及抗 H2组胺特征，

但可附着在胃壁细胞表面通过抑制 H + /K + -ATP 酶来抑制胃酸的分泌。适用于胃溃疡、十

二指肠溃疡、吻合口溃疡、反流性食管炎、卓-艾氏（Zollinger-Ellison）综合征的治疗。[1]

2 药动学

目前尚不清楚雷贝拉唑是否会透过胎盘屏障、尚不清楚该药是否分泌入乳汁，但根据其

分子量提示，该药可能被分泌入乳汁。[2]

分子量 381.43，血浆蛋白结合率 96.3%，平均终末相半衰期约为 1-2h[1]。相对婴儿剂量、

乳汁/血浆比暂无数据。

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：C

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：B1

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：B:2

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1 国内药品说明书：

3.2.1.1 孕妇或可能怀孕的妇女使用本品时，应在判断其治疗的益处明显大于风险的前提下

方可用药（雷贝拉唑钠肠溶片）[1]。

3.2.1.2 孕妇或可能怀孕的妇女使用本品时，应在判断其治疗的益处明显大于风险的前提下

方可用药（注射用雷贝拉唑钠）[3]。

3.2.2 欧盟药品说明书：/

3.2.3 日本药品说明书：仅当确定对孕妇或可能怀孕的妇女治疗益处大于风险时才给予。动

物实验（大鼠口服 400mg/kg，家兔静注 30mg/kg）报告了胎儿毒性（大鼠骨化延迟，兔子

体重下降，骨化延迟）[4]。

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1 妊娠期间可使用质子泵抑制剂，奥美拉唑是其中的首选药物。[5]

3.3.2 已有描述在人类妊娠期间使用雷贝拉唑的报告。一项研究表明，在子宫内接触抑酸药

物与儿童过敏和哮喘之间的联系有待进一步确认。使用其他三种质子泵抑制剂（PPIs）（兰

索拉唑、奥美拉唑和泮托拉唑）的人类妊娠经验并没有显示出与先天性畸形的因果关系。在
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某些情况下，畸形可能由于研究的设计和规模而被遗漏[2]。

3.3.3 与所有药物治疗一样，在妊娠期间，特别是在妊娠早期，避免使用雷贝拉唑是最安全

的方案。如果的确需要使用雷贝拉唑，或者在妊娠早期发生了意外暴露，根据雷贝拉唑的动

物试验数据或其他 PPIs的试验和公开数据，其对胚胎和胎儿患先天缺陷形成的风险似乎比

较低。对妊娠期间暴露的后代进行长期随访是必要的。[2]

3.4 风险摘要[6]

目前还没有关于孕妇使用雷贝拉唑钠的人类数据来告知药物相关的风险。

该人群（孕妇使用雷贝拉唑钠）发生重大出生缺陷和流产的背景风险还尚不清楚。

在美国普通人群中，重大出生缺陷的背景风险是 2%～4%，临床公认的妊娠流产风险是

15%～20%。

关于动物生殖研究，在在大鼠和家兔的器官形成过程中，给予它们以雷贝拉唑治疗胃食

管反流（GERD）的推荐剂量的血浆浓度-时间曲线面积的 13倍和 8倍，尚未发现不利于发

育的证据。

大鼠在怀孕和哺乳的大部分时间内口服不同剂量的质子泵抑制剂（PPI）可观察子代骨

形态的变化。当母体给药仅限于妊娠期时，对任何年龄的后代的骨骺形态都没有影响。

3.6 研究资料[6]

3.6.1 动物数据

3.6.1.1 关于动物生殖研究，在在大鼠和家兔的器官形成过程中，给予它们以雷贝拉唑治疗

胃食管反流（GERD）的推荐剂量的血浆浓度-时间曲线面积的 13倍和 8倍，尚未发现不利

于发育的证据。

1 在大鼠器官形成过程中进行胚胎-胎儿发育研究，雷贝拉唑静脉注射剂量高达50 mg/kg/d

（血浆 AUC为 11.8 μg•hr/mL，约为治疗 GERD推荐口服剂量人体暴露量的 13倍）。

在家兔器官形成过程中，雷贝拉唑静脉注射剂量高达 30 mg/kg/d（血浆 AUC 为 7.3

μg•hr/mL，约为治疗 GERD 推荐口服剂量人体暴露量的 8 倍），并且没有发现雷贝拉

唑对胎儿有伤害的证据。

2 大鼠在妊娠晚期和哺乳期口服雷贝拉唑 400 mg/kg/d（基于 mg/m2，约为人体口服剂量

的 195倍），可减缓幼鼠的体重增加。

3.6.1.2 大鼠在怀孕和哺乳的大部分时间内口服不同剂量的质子泵抑制剂（PPI）可观察到子

代骨形态的变化。当母体给药仅限于妊娠期时，对任何年龄的后代的骨骺形态都没有影响。

1 使用不同类型的 PPI（质子泵抑制剂，包括雷贝拉唑）对大鼠进行一项产前和产后发育
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的毒性研究，并对大鼠骨骼发育终点进行评估。以体表面积为基础，使用剂量约为人体

口服剂量的 3.4～57倍不等。基于体表面积，当雷贝拉唑的剂量大于或等于人体口服剂

量的 3.4倍时，股骨皮质的长度、宽度和厚度均降低，胫骨生长板厚度减少，骨髓细胞

稍微或轻度减少。基于体表面积，给予的剂量等于或大于人体口服剂量的 33.6倍的后

代中，也观察到股骨骨骺发育不良。

2 在一项产前和产后毒性研究中，在妊娠和哺乳期的大鼠中观察雷贝拉唑对母体骨骼的影

响。基于体表面积，雷贝拉唑口服剂量为人体口服剂量的 3.4～57倍。当大鼠从妊娠第

7天到产后第 21 天断奶时，基于体表面积，给予雷贝拉唑的剂量等于或大于人体口服

剂量的 33.6倍时，在统计学上观察到，怀孕大鼠的股骨重量显著下降达 14%（与安慰

剂治疗相比）。

3 一项随访大鼠发育毒性研究，进一步评估幼鼠从出生后第 2天至成年的骨骼发育情况。

母鼠从妊娠第 7天或妊娠第 16天开始，以 280 mg/kg/d 的口服剂量使用不同的 PPI（基

于体表面积，约为人类口服剂量的 68倍）给药，直至分娩。当母体给药仅限于妊娠期

时，对任何年龄的后代的骨骺形态都没有影响。

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1美国食品药品监督局（FDA）哺乳期分级：L3

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳期分级：IVa

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1 国内药品说明书：

4.2.1.1 哺乳期妇女应避免使用本品。必须用药时，应停止哺乳（雷贝拉唑钠肠溶片）[1]。

4.2.1.2 尚不能证实人乳内分泌雷贝拉唑，但大鼠乳汁中存在雷贝拉唑，因为很多药物在人

乳汁中均有分泌，故哺乳期妇女应避免使用本品。必须用药时，应停止哺乳（注射用雷贝拉

唑钠）[3]。

4.2.2 欧盟药品说明书：/

4.2.3日本药品说明书：最好避免给哺乳中的妇女用药，如果必须给药，应当避免哺乳。在

动物实验（大鼠）中该药可向乳汁中转移。[4]

4.3 风险摘要[6]

尚未进行哺乳期的研究来评估人乳中是否存在雷贝拉唑、雷贝拉唑对母乳喂养婴儿的影
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响，以及雷贝拉唑对产奶量的影响。

雷贝拉唑存在于大鼠乳汁中。

临床上，应注意一起考虑母乳喂养对婴儿发育和健康的益处，母亲对雷贝拉唑钠的临床

需求、雷贝拉唑对母亲基础疾病的影响，以及雷贝拉唑对母乳喂养婴儿的任何潜在不利影响。

参考文献
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（五）泮托拉唑的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

泮托拉唑为质子泵抑制剂，通过与胃壁细胞的 H + -K + ATP 酶系统的两个位点共价结

合而抑制胃酸产生的最后步骤。该作用呈剂量依赖性并使基础和刺激状态下的胃酸分泌均受

抑制。适用于十二指肠溃疡；胃溃疡；中、重度反流性食管炎；十二指肠溃疡、胃溃疡、急

性胃黏膜病变、复合性胃溃疡等引起的急性上消化道出血。[1]

2 药动学

目前尚不清楚泮托拉唑是否会透过胎盘屏障；少量的泮托拉唑可被分泌入乳汁[2]。

分子量 432.38，血浆蛋白结合率约 98%，主要为白蛋白。静脉注射泮托拉唑钠后，其

血药浓度快速下降，消除半衰期约为 1 小时。表观分布容积为 11.0～23.6L，主要分布在细

胞外液[1]。相对婴儿剂量 1%、乳汁/血浆比 0.028[3]。

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：B

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：B3

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级： B:3

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1 国内药品说明书：

3.2.1.1 注射用泮托拉唑钠：在动物生殖研究中，大鼠静脉注射 20 mg/kg/天(根据体表面积，

为人推荐剂量的 4 倍)，家兔静脉注射剂量为 15 mg/kg/天(根据体表面积，为人推荐剂量的

6 倍)，结果没有显示泮托拉唑有生殖毒性或对胎儿有害，但还没有在妊娠妇女中进行充分

且良好对照的研究，因为动物生殖研究并不总是能预测人类的反应，此药只有在怀孕期间确

实需要时方能使用。[1]

3.2.1.2 泮托拉唑钠肠溶片：本品用于孕妇的数据尚不充分。动物研究显示有生殖毒性。对

人类的潜在风险未知。妊娠期间应避免使用本品。[4]

3.2.2 欧盟药品说明书：目前尚无孕妇使用泮托拉唑的充分数据。动物研究已经显示出了生

殖毒性。临床前研究显示，没有发现生育能力受损或致畸作用的证据。对人类造成的潜在风

险尚不清楚。妊娠期间不应使用泮托拉唑。[5]

3.2.3 日本药品说明书：/

3.3妊娠相关用药建议
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3.3.1 妊娠期间可使用质子泵抑制剂，奥美拉唑是其中的首选药物。[6]

3.3.2 动物实验和有限的人类数据表明，泮托拉唑可归类为妊娠低风险。一项研究表明，在

子宫内接触抑酸药物与儿童过敏和哮喘之间的联系有待进一步确认。使用其他质子泵抑制剂

（PPIs）的人类妊娠经验并没有显示出与先天性畸形的因果关系。然而畸形可能由于研究的

设计和规模而被遗漏[2]。

3.3.3 如果妊娠早期确实需要使用泮托拉唑，或者无意中使用了泮托拉唑，那么对胚胎/胎儿

的已知风险似乎较低，但有必要对用药者的后代进行长期随访。[2]

3.4 风险摘要[7]

已发表的观察性研究中所获数据未能证明泮托拉唑与严重畸形或其他不良妊娠结局的

相关性。

动物生殖研究中未发现能证实泮托拉唑导致不良发育结局的相关证据。在实验中，胚胎

器官形成时期的妊娠期大鼠和家兔分别静脉注射泮托拉唑剂量高达 20mg/kg/天（人类推荐

剂量的 4倍）和 15mg/kg/天（人类推荐剂量的 6倍），未发现泮托拉唑对胎儿造成损害的

证据。

研究人员对大鼠进行了一项具有额外终点的产前及产后发育毒性研究，以评估泮托拉唑

钠对骨骼发育的影响。实验中，雌性妊娠大鼠从妊娠期第 6日至哺乳期第 21日，分别按照

5、15和 30 mg/kg/d 的剂量（分别约为人类剂量 40 mg/d的 1倍，3倍和 6倍）口服泮托拉

唑，最终观察到在子宫内接触泮托拉唑、哺乳期通过乳汁接触泮托拉唑以及产后（PND）4

至 PND21口服泮托拉唑的胎仔骨骼形态均发生了变化。在母体动物中未观察到药物相关结

果。应告知孕妇须了解泮托拉唑对胎儿潜在伤害的风险。

所有妊娠都有出生缺陷、流产或其他不良结局的背景风险，特定人群中出现严重出生缺

陷和流产的背景风险是未知的。美国普通人群中受临床认可的妊娠严重出生缺陷和流产的背

景风险分别为 2%-4%和 15%-20%。

3.5 研究资料[7]

3.5.1 人类数据

3.5.1.1 已发表的观察性研究中所获数据未能证明不良妊娠结局与使用泮托拉唑有关。这些

观察性研究的方法局限性导致其不能明确地确定或排除妊娠期间任何与药物相关的风险。

1 在一项由欧洲畸形学信息服务网络开展的前瞻性研究中，实验组由 53名孕妇组成，每

日口服泮托拉唑，每日中位数剂量为 40 mg；对照组由 868名孕妇组成，不服用任何质

子泵抑制剂。实验结果表明，两个组别的严重畸形发生率没有差异，相对危险度（RR）
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=0.55，[95%置信区间（CI）0.08~3.95]。

2 一项涵盖 1996年至 2008年丹麦所有活产婴儿的基于人群的回顾性队列研究对 549名在

妊娠期前 3个月接触泮托拉唑的活产婴儿进行了分析，结果发现他们的重大出生缺陷没

有明显增加。一项荟萃分析将 1530名至少在妊娠期前 3个月接触质子泵抑制剂的孕妇

与 133410名未接触任何质子泵抑制剂的孕妇进行对比，发现接触质子泵抑制剂组先天

畸形或自然流产的风险并无显著增加（对于严重畸形 OR=1.12[95% CI 0.86~1.45]，对于

自然流产 OR=1.29[95% CI 0.84~1.97]）。

3.5.2 动物数据

3.5.2.1 动物生殖研究中未发现能证实泮托拉唑导致不良发育结局的相关证据。一项具有额

外终点的产前及产后发育毒性研究，观察到在子宫内接触泮托拉唑、哺乳期通过乳汁接触泮

托拉唑以及产后产后第 4~21日口服泮托拉唑的胎仔骨骼形态均发生了变化。

1 研究人员对大鼠和家兔进行了生殖研究，胚胎器官形成时期的妊娠期大鼠和家兔分别静

脉注射泮托拉唑剂量高达 20mg/kg/天（人类推荐剂量的 4 倍）和 15mg/kg/天（人类推

荐剂量的 6倍），未发现泮托拉唑对胎儿造成损害的证据。

2 研究人员对大鼠进行了一项具有额外终点的产前及产后发育毒性研究，以评估泮托拉唑

钠对骨骼发育的影响。实验中，雌性妊娠大鼠从妊娠期第 6日至哺乳期第 21日，分别

按照 5、15和 30 mg/kg/d 的剂量（根据体表面积计算，分别约为人类推荐剂量 40 mg/d

的 1 倍、3 倍和 6 倍）口服泮托拉唑；胎仔从出生后第 4 日至第 21 日分别按照 5、15

和 30 mg/kg/d的剂量（分别约为人类服用 40 mg剂量时暴露量的 1倍、2.3倍和 3.2倍）

口服泮托拉唑。最终未在母体动物中发现药物相关结果。在胎仔断奶前给药阶段（产后

第 4~21日），5 mg/kg/d 剂量组（约相当于人类摄入 40 mg剂量时的暴露量）及更高剂

量组的死亡胎仔数和濒临死亡胎仔数有所增加，胎仔体重和体重增量有所减少。产后第

21日，在 5 mg/kg/d 剂量组（约相当于人类摄入 40 mg 剂量时的暴露量）及更高剂量组

后代中观察到平均股骨长度及胎仔体重下降，股骨的骨量与几何形态发生变化。股骨的

研究结果包括总面积、骨矿物质含量和密度、骨膜和骨内膜周长以及横截面转动惯量下

降。股骨远端、胫骨近端或后膝关节未发生微观变化。经历一段恢复期后，骨参数的改

变部分可逆，至产后第 70日时，5 mg/kg/d 剂量组（约相当于人类摄入 40 mg剂量时的

暴露量）及更高剂量组的雌性胎仔股骨干骺端皮层/皮层下骨矿物质密度下降。

4 哺乳期
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4.1 哺乳期分级：

4.1.1 美国食品药品监督局（FDA）哺乳期分级：L1

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳期分级：IVb

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1 国内药品说明书：

4.2.1.1 注射用泮托拉唑钠：泮托拉唑及其代谢产物在大鼠的乳汁排出，在一项研究中的一

名哺乳期妇女口服一次 40 mg 的泮托拉唑后，在其乳汁中检测到泮托拉唑，这一发现的临

床意义尚不清楚，许多可经人乳排出的药物对哺乳期婴儿可产生潜在的严重不良反应。基于

在啮齿类动物的致癌性研究中表明的泮托拉唑的潜在致肿瘤性，应根据用药对哺乳期妇女是

否获益决定是否终止哺乳或终止药物[1]。

4.2.1.2 泮托拉唑钠肠溶片：动物研究显示泮托拉唑可经乳汁排泄。关于泮托拉唑经人乳汁

排泄的信息不足，但已有泮托拉唑经人乳汁排泄的报道。不能排除对新生儿、婴儿的风险。

所以，应权衡哺乳对婴儿的益处和泮托拉唑治疗对母体的益处，决定是停止哺乳，还是停止

泮托拉唑治疗[4]。

4.2.2 欧盟药品说明书：在人乳汁中发现了泮托拉唑/代谢物。泮托拉唑对新生儿/婴儿的影

响尚不清楚。在母乳喂养期间不应使用泮托拉唑[5]。

4.2.3 日本说明书：/

4.3 风险摘要[7]

哺乳期母亲在单次口服 40 mg泮托拉唑后，乳汁中可检出泮托拉唑，但这不会对母乳喂

养的婴儿产生影响。尚无泮托拉唑对产奶量影响的数据。

母乳喂养的发育和健康益处应与母亲对泮托拉唑钠的临床需求以及泮托拉唑或潜在母

体状况对母乳喂养儿童的任何潜在不良影响一起考虑。

4.4 研究资料[7]

对一名 42岁女性在产后 10个月接受 40 mg口服泮托拉唑的母乳进行了 24小时研究，

以证明母乳中泮托拉唑的含量较低。泮托拉唑仅可在用药后 2 h或 4 h被检出，分别对应的

乳汁水平约为 36 μg/L和 24 μg/L。用药后 2 h乳/血浆比值为 0.022。用药后 6 h、8 h和 24 h

乳汁中不可检出泮托拉唑（<10 μg/L）。婴儿的泮托拉唑相对剂量约为 7.3 μg，相当于依据

体重调整后母体剂量的 0.14%。尚未发现母亲报告的婴儿不良事件。
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（六）昂丹司琼的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本药是一种选择性的 5-羟色胺 3 (5-HT3)受体拮抗剂。可能通过拮抗外周迷走神经末梢

和中枢化学感受区中的 5-HT3 受体，从而阻断因化疗和手术等因素促进小肠嗜铬细胞释放

5-羟色胺，兴奋迷走传入神经而导致的呕吐反射。适用于控制癌症化疗和放射治疗引起的恶

心和呕吐；亦适用于预防和治疗手术后恶心呕吐。[1]

2 药动学

研究显示昂丹司琼可透过胎盘屏[2]。尚不清楚该药是否分泌入乳汁，但根据分子量和半

衰期推测该药可能被分泌到乳汁中[3]。

分子量 293.4，血浆蛋白结合率 70～76%，昂丹司琼口服、肌内注射或静脉注射后半衰

期无明显差异，半衰期约为 3小时，稳态分布容积约为 140 升[1]。相对婴儿剂量、乳汁/血

浆比暂无数据。

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：B

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：B1

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：D

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1 国内药品说明书：在人类流行病学研究中，观察到妊娠早期使用昂丹司琼的妇女所生

的婴儿中，唇腭裂的发生率增加。关于心脏畸形的流行病学研究显示了冲突的结果。在本品

治疗之前，应验证育龄期女性的妊娠状态。不建议在妊娠期间使用昂丹司琼。[1]

3.2.2 欧盟药品说明书：/

3.2.3 日本药品说明书：仅当确定对孕妇或可能怀孕的妇女治疗获益大于风险时才给予；关

于妊娠期间给药的安全性尚未确立。[4]

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1 人类数据提示孕早期使用昂丹司琼存在致畸风险。两项大型全国性研究，一项来自丹

麦，另一项来自瑞典，发现在妊娠早期使用昂丹司琼时，心脏异常显著增加。此外，一项来

自美国的大型全国性研究发现，唇腭裂的风险增加，但心脏畸形风险未增加。如果必须使用

昂丹司琼，应避免在孕早期使用。[3]

3.3.2 由于安全性研究的不一致和可能的副作用，昂丹司琼只有在其他止呕药物无效的情况
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下才考虑使用。5 -羟色胺拮抗剂本身并不是侵入性诊断或终止妊娠的指征。如果在孕早期

使用了昂丹司琼，建议行详细的胎儿超声检查。[5]

3.4 风险摘要[6]

已发表的关于昂丹司琼使用与重大出生缺陷之间相关性的流行病学研究报告了不一致

的结果，并且存在重要的方法学限制，因此关于妊娠期间使用昂丹司琼的安全性尚无法确定。

据可用的上市后数据，尚未发现与药物相关的流产或不良母体结局风险。

在大鼠和兔子的生殖研究中，分别以人体最大推荐静脉注射剂量（0.15 mg/kg，3次/d）

的 3.6倍和 2.9倍（基于体表面积计算）给予器官发育期的大鼠和兔子静脉内注射昂丹司琼，

未发现可表明昂丹司琼对胎儿造成不良影响的证据。

指定人群中重大出生缺陷和流产的预估背景风险未知。所有妊娠都有出生缺陷、流产或

其他不良后果的背景风险。在美国的一般人群中，临床公认的妊娠中重大出生缺陷和流产的

预估背景风险分别为 2%～4%和 15%～20%。

3.5 研究资料[6]

3.5.1 人类数据

3.5.1.1 由于重要的方法学限制，包括不确定开具处方的妇女是否真的服用药物、同时使用

其他药物或治疗、回忆偏差以及其他未调整的混杂因素，据几个已发表的流行病学研究中获

得的关于孕妇使用昂丹司琼的现有数据，尚无法评估与药物相关的不良胎儿结局风险。

1 在综合分析中，子宫内的昂丹司琼暴露与婴儿发生重大先天性畸形没有关联。一项大型

回顾性队列研究调查了 1970名在怀孕期间被开具昂丹司琼处方的妇女，报告称昂丹司

琼暴露与重大先天性畸形、流产、死胎、早产、低出生体重婴儿或小于胎龄儿之间没有

关联。

2 两项大型回顾性队列研究和一项病例对照研究评估了妊娠第一阶段的昂丹司琼暴露和

心血管缺陷风险的相关性，结果并不一致。相对风险（RR）从 0.97（95%CI：0.86～1.10）

至 1.62（95%CI：1.04～2.54）不等。其中一项队列研究的子集分析观察到，昂丹司琼

与心脏室间隔缺损特异性相关（RR：2.05，95%CI：1.19～3.28），然而此种关联在其

他研究中没有得到证实。

3 一些研究评估了昂丹司琼和唇腭裂风险的相关性，结果并不一致。一项对美国医疗补助

数据库中 180万例妊娠的回顾性队列研究显示，在妊娠第一阶段口服昂丹司琼的 88467

例妊娠中，唇腭裂的风险增加（RR：1.24，95%CI：1.03～1.48）；但在静脉注射昂丹

司琼的 23866例妊娠中，昂丹司琼与唇腭裂风险之间没有关联（RR：0.95，95%CI：0.63～
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1.43）。在接受两种给药方式的妊娠妇女亚组中，RR为 1.07（95%CI：0.59～1.93）。

两项病例对照研究使用出生缺陷监测项目的数据，报告了产妇使用昂丹司琼与孤立性腭

裂之间相互矛盾的关联（OR分别为 1.6（95%CI：1.1～2.3）和 0.5（95%CI：0.3～1.0））。

目前尚不清楚腭裂病例中昂丹司琼在子宫内的暴露是否发生在腭部形成的时间内（腭部

在妊娠 6～9周形成）。

3.5.2 动物数据

3.5.2.1 在大鼠和兔子的生殖研究中，未发现可表明昂丹司琼对胎儿造成不良影响的证据。

1 在大鼠和兔子的胚胎/胎儿发育研究中，分别给予器官发育期的怀孕动物静脉注射剂量

高达 10 mg/kg/d 和 4 mg/kg/d的昂丹司琼。除了短期的母体体重减轻和高剂量水平下的

兔子早期子宫死亡发生率略有增加外，昂丹司琼对母体动物和后代的发育没有明显影响。

在大鼠 10 mg/kg/d和兔子 4 mg/kg/d 的剂量下，根据体表面积计算，母体暴露限值分别

约为人体最大推荐口服剂量（0.15 mg/kg，3次/d）的 3倍和 2.9倍。

2 尚未对昂丹司琼进行静脉注射的产前和产后发育毒性研究。在一项口服产前和产后发育

研究中，怀孕的大鼠从怀孕的第 17天到产仔第 21 天口服剂量为 15 mg/kg/d 的昂丹司

琼。除了母体体重增加略有减少外，对怀孕大鼠及其后代的产前和产后发育没有影响，

包括交配的 F1代的繁殖性能。

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

美国食品药品监督局（FDA）哺乳期分级：L2

瑞典（FASS）哺乳期分级：IVa

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1 国内药品说明书：目前尚不清楚本品是否存在于人乳中。目前没有关于本品对母乳喂

养儿童影响的数据或本品对产奶量影响的数据。然而，动物实验显示，昂丹司琼可分泌至乳

汁。故此建议接受昂丹司琼治疗的母亲应停止哺乳。[1]

4.2.2 欧盟药品说明书：/

4.2.3 日本药品说明书：使用昂丹司琼期间，应停止哺乳；有报告显示，在动物实验（大鼠）

中，昂丹司琼可向乳汁转移。[4]

4.3 风险摘要[6]

尚不清楚昂丹司琼是否存在于人乳中。
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尚无相关数据表明昂丹司琼可对母乳喂养婴儿或乳汁分泌造成影响。

已经证明昂丹司琼存在于大鼠的乳汁中。当一种药物存在于动物乳汁中时，该药物很可

能也存在于人乳中。

在考虑母乳喂养对发育和健康的益处时，应同时考虑母亲对昂丹司琼的临床需求，以及

昂丹司琼或潜在的母体状况对母乳喂养儿童的任何潜在不良影响。
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（七）甲氧氯普胺的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本品为多巴胺 2(D2)受体拮抗剂，同时还具有 5-羟色胺 4(5-HT4)受体激动效应，对

5-HT3 受体有轻度抑制作用。可作用于延髓催吐化学感受区(CTZ)中多巴胺受体而提高

CTZ 的阈值，具有强大的中枢性镇吐作用。适用于化疗、放疗、手术、颅脑损伤、脑外伤

后遗症、海空作业以及药物引起的呕吐；用于急性胃肠炎、胆道胰腺、尿毒症等各种疾患之

恶心、呕吐症状的对症治疗；用于诊断性十二指肠插管前用，有助于顺利插管；胃肠钡剂 X

线检查，可减轻恶心、呕吐反应，促进钡剂通过。[1]

2 药动学

甲氧氯普胺在足月时可穿过胎盘屏障[2]，尚未研究妊娠期其他阶段是否可透过胎盘。甲

氧氯普胺可分泌入乳汁[2]。

分子量 299.8、蛋白结合率 13%～22% 、表观分布容积 3.5L/kg、半衰期 5-6h[1]。相对

婴儿剂量 4.7-14.3%、乳汁/血浆比 0.5-4.06[3]。

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：B

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：A

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级： C

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1 国内药品说明书：有潜在致畸作用，孕妇不宜应用（注射液、片剂）[1,4]。

3.2.2 欧盟药品说明书: /

3.2.3 日本药品说明书：对孕妇或可能怀孕的妇女，只有在确定治疗获益大于风险时才给予；

未确立孕期给药的安全性[5]。

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1 甲氧氯普胺已在妊娠的所有阶段使用。在人类和动物研究中没有发现胚胎、胎儿或新

生儿损害的证据。美国 FDA已增加黑框警告，提示当甲氧氯普胺使用疗程超过 12周时，存

在迟发性运动障碍的风险[2]。

3.3.2 多巴胺受体拮抗剂被广泛用于治疗妊娠期恶心呕吐，特别是在没有 diclectin 或

bendectin 的国家。甲氧氯普安似乎安全有效，较少吩噻嗪类的镇静特性，可能是多巴胺受

体拮抗剂中的首选[6]。

3.3.3 甲氧氯普胺可用于预防与剖宫产相关的恶心和呕吐[7]。当对乙酰氨基酚无效时，甲氧
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氯普胺也已用于治疗孕妇的急性或紧张性头痛[7]。

3.4 风险摘要[8]

已发表的研究（包括回顾性队列研究、国家登记研究和荟萃分析）未报告妊娠期间使用

甲氧氯普胺会增加不良妊娠相关结局的风险。

分娩期间宫内暴露于甲氧氯普胺对新生儿有潜在风险。在动物生殖研究中，妊娠大鼠和

家兔经口给予甲氧氯普胺，暴露量约为人最大推荐剂量（MRHD）的 6倍和 12倍，未观察

到不良发育影响。

对指定人群的重大出生缺陷和流产的估计背景风险尚不清楚。所有妊娠均有出生缺陷、

流产或其他不良后果的背景风险。在美国一般人群中，临床公认妊娠中重大出生缺陷和流产

的估计背景风险分别为 2%-4%和 15%-20%。

3.5 临床考量[8]

胎儿/新生儿不良反应:甲氧氯普胺可通过胎盘屏障，在分娩期间母体给药可能引起新生

儿锥体外系体征和高铁血红蛋白血症。监测新生儿的锥体外系体征。

3.6 研究资料[8]

3.6.1 动物数据

3.6.1.1 动物研究未观察到甲氧氯普胺对发育产生不良影响的证据。

妊娠大鼠在器官形成期经口给予甲氧氯普胺，剂量约为按体表面积计算的 MRHD 的 6倍，

妊娠兔口服甲氧氯普胺，剂量约为按体表面积计算的 MRHD 的 12倍，进行了生殖研究。

未观察到甲氧氯普胺对发育产生不良影响的证据。

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 美国食品药品监督局（FDA）哺乳期分级：L2

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳期分级：IVb

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1 国内药品说明书：哺乳期少乳者可短期用之于催乳[4]。

4.2.2 欧盟药品说明书：/

4.2.3 日本药品说明书：最好避免给哺乳中的妇女使用，如果必须使用，应避免哺乳。已报

道该药可转移至母乳中[5]。

4.3 风险摘要[8]

有限的已发表数据报告称，人乳中存在不同量的甲氧氯普胺。
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暴露于甲氧氯普胺的母乳喂养婴儿发生了胃肠道不良反应，包括肠道不适和肠道气体形

成增加。

甲氧氯普胺可升高催乳素水平；然而，已发表的数据不足以支持药物对母乳生成的影响。

在考虑母乳喂养对发育和健康的益处同时，需考虑到母亲对甲氧氯普胺的临床需求以及甲氧

氯普胺或潜在母体状况对母乳喂养儿童的任何潜在不良影响。

4.4 临床考量[8]

监测母乳喂养新生儿，因为甲氧氯普胺可能导致锥体外系体征（肌张力障碍）和高铁血

红蛋白血症。

4.5 研究资料[8]

在已发表的临床研究中，母乳喂养婴儿接受的甲氧氯普胺估计量不到母亲体重调整剂量

的 10%。在一项研究中，婴儿在产褥期早期（产后 3-9 d）每日从母乳中接受的甲氧氯普胺

估计量范围为 6-24 μg/kg/d，在产后 8~12周为 1-13 μg/kg/d。
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（八）乳果糖的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本品为乳果糖在结肠中被消化道菌丛转化成有机酸，导致肠道内 pH值下降，并通过保

留水分，增加粪便体积。通过降低结肠 pH值，发挥渗透效应，并改善细菌氮代谢，从而发

挥导泻作用。用于慢性或习惯性便秘及肝性脑病的治疗和预防肝昏迷或昏迷前状态 [1]

2 药动学

目前尚不清楚乳果糖是否穿过胎盘。分子量(约 342)表明药物将通过胎盘；然而，只有

约 3%的母体剂量被全身吸收。[2]

分子量 342.2，血浆蛋白结合率：暂缺数据，表观分布容积：暂缺数据，半衰期：暂缺

数据，相对婴儿剂量：暂缺数据，乳汁/血浆比：暂缺数据。[1]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：B

3.1.2澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：/

3.1.3瑞典（FASS）妊娠分级：A

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1国内药品说明书：鉴于乳果糖的全身暴露可忽略，预期在妊娠期间用药不会产生影响,

并且不会对生育产生影响；推荐剂量的本品可用于妊娠期。请权衡利弊，遵医嘱使用。 [1]

3.2.2欧盟药品说明书：怀孕期间不会有任何影响，因为全身暴露于乳果糖可以忽略不计。

怀孕期间可使用乳果糖。[3]

3.2.3日本：只有在被认为对孕妇或可能怀孕的妇女的治疗益处超过风险时才给予。(怀孕期

间给药的安全性尚未建立。) [4]

3.3妊娠相关用药建议

3.3. 1.妊娠期妇女可使用推荐剂量的本药。[1]

3.3.2.妇产科通便药合理应用专家委员会指出：孕产妇便秘预防和治疗的首选药为双糖类渗

透性泻药(如本药，治疗的常用起始剂量为每日 30ml，维持剂量为每日 15-30ml，疗程为 2-4

周)，预防的次选药为容积性泻药，治疗的次选药为其他渗透性泻药(如聚乙二醇)。[5]

3.4.1 动物试验未观察到本药对生育力、分娩或胎仔有不良影响。[6]

3.4.2本药的全身暴露量可忽略不计，预计不会对生育力有影响，妊娠期用药不会产生不良

影响。[1]
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3.5 研究资料

3.5.1 动物研究

3.5.1.1 动物试验未观察到本药对生育力、分娩或胎仔有不良影响。

给予小鼠、大鼠和家兔乳果糖溶液最高达一日 6ml/kg 或 12ml/kg(或最高达人类常规口

服剂量的 3倍或 6倍)，未观察到对生育力、分娩或胎仔有不良影响。[6]

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：L3

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳期分级：Ⅰ级

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内药品说明书：推荐剂量的本品可用于哺乳期。请权衡利弊，遵医嘱使用。 [1]

4.2.2欧盟药品说明书：预计不会对母乳喂养的新生儿/婴儿产生影响，因为哺乳妇女全身暴

露于乳果糖可以忽略不计。[3]

4.2.3日本：未提及。[4]

4.3 风险摘要[1，4]

本药是否随人类乳汁排泄尚不明确。[1]但因本药的全身暴露量可忽略不计，故预计哺乳

期用药不会对乳儿产生不良影响。

参考文献

[1] 乳果糖片药品说明书. Abbott Healthcare Products B.V. 更新于 2020年 9月 29日.

[2] Gerald G.Briggs et al. Drugs in Pregnancy and Lactation[M]. Twelfth edition. China: Wolters Kluwer, 2022..
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B.V. Veluwezoom. Update date: 2012-7-4.

[4] 日本药品说明书: Lactulose Syrup. 武田薬品工業株式会社.更新于 2022.06.20.

[5] 妇产科通便药合理应用专家委员会 .通便药在妇产科合理应用专家共识 [J].中华医学杂

志,2014,94(46):3619-3622.
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第七章 内分泌系统药物

一、降血糖药

（一）门冬胰岛素的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

门冬胰岛素是速效胰岛素类似物，通过刺激外周葡萄糖摄取，尤其是骨骼肌和脂肪摄取，

以及抑制肝葡萄糖的产生来降低血糖。胰岛素抑制脂肪分解和蛋白水解，并增强蛋白质合成。

[1]

2 药动学

门冬胰岛素不能穿过胎盘, 有研究表明该药可分泌入乳汁。[2]

门冬胰岛素对血浆蛋白的结合亲和力较低（<10%），皮下注射门冬胰岛素后的半衰期

约为 1.1 小时。[3]其达到最高血药浓度的平均时间为可溶性人胰岛素的 50%。1型糖尿病患

者按 0.15U每公斤体重皮下注射门冬胰岛素，40分钟后达到峰值，其平均最高血药浓度为

492pmol/l，注射后大约 4-6 小时药物浓度回到基线值。在 2型糖尿病患者中，吸收速率较慢，

因此最高血药浓度较低(352±240pmol/l)，达峰时间较晚(60分钟)，表观分布容积暂缺，相对

婴儿剂量暂缺，乳汁/血浆比暂缺。[4]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：B

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：A

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：A

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1 国内药品说明书：可用于孕妇。两项随机对照的临床试验数据显示，门冬胰岛素制剂

相比于可溶性人胰岛素制剂，对孕妇或胎儿/新生儿的健康没有副作用。建议患有糖尿病(1

型，2 型或者妊娠糖尿病)的妇女在妊娠期间和计划妊娠时采用强化血糖控制及监测。胰岛

素需要量在妊娠早期通常减少;在妊娠中、晚期逐渐增加。分娩后胰岛素的需要量迅速恢复

到妊娠前的水平。[4]

3.2.2 欧盟药品说明书：可用于妊娠期。糖尿病孕妇(1型糖尿病、2型糖尿病或妊娠期糖尿

病)的血糖控制和监测建议在妊娠期间和考虑妊娠时加强。胰岛素需要量通常在妊娠早期下
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降，随后在妊娠中期和晚期增加。分娩后，胰岛素需要量通常会迅速恢复到孕前水平。[5]

3.2.3 日本药品说明书：如果怀孕或预测怀孕时告知医生；在怀孕期间、围产期等，胰岛素

的需求量容易发生变化，应注意定期检查并调整剂量。通常胰岛素需求量在妊娠早期减少，

中期和后期增加。[6]

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1 1型糖尿病必须在妊娠前用胰岛素进行良好的控制。人类的胰岛素是首选的药物。用胰

岛素或门冬胰岛素血糖控制良好的妇女在怀孕期间不能改变降糖方案。然而，长效类似物应

该被停止和取代。[7]

3.3.2 没有理由相信门冬胰岛素会对胚胎或胎儿构成不同于其他胰岛素的风险。不同形式的

胰岛素，无论是人类还是猪，被认为与妊娠相容。与所有胰岛素一样，主要关注的是严重的

母亲低血糖。[8]

3.3.3 我们在怀孕期间使用门冬胰岛素。速效胰岛素类似物（赖脯胰岛素、门冬胰岛素、谷

赖胰岛素）的免疫原性与短效常规胰岛素（透明锌胰岛素）相当，但只有赖脯胰岛素和门冬

胰岛素在妊娠期进行了研究，其安全性尚可接受，胎盘间转移极少，且无致畸证据。与常规

人胰岛素相比，这两种胰岛素类似物还可降低餐后血糖偏移和餐后迟发性低血糖的风险。[1]

3.3.4 只有当利益证明大于潜在的围产期风险时，门冬胰岛素应在妊娠和哺乳期间使用。[2]

3.3.5 2020 ADA指南指出，胰岛素应用于治疗妊娠期 1型糖尿病。胰岛素是妊娠期 2型糖尿

病治疗的首选药物。[9]

3.3.6 我国 2型糖尿病防治指南（2020年版）建议孕期降糖药物首选胰岛素。可应用于孕期

的胰岛素类型:包括所有的人胰岛素(短效、中效及预混的人胰岛素)、胰岛素类似物(门冬胰

岛素、赖脯胰岛素及地特胰岛素）。[10]

3.4 风险摘要[3]

3.4.1 已有的妊娠中期使用门冬胰岛素的随机对照试验的现有信息未报告与门冬胰岛素和重

大出生缺陷或不良的母体或胎儿结局相关。母亲和胎儿在妊娠期糖尿病控制不佳时存在风险。

3.4.2在动物生殖研究中，在器官形成期间向怀孕大鼠和兔子分别皮下注射门冬胰岛素相当

于人类皮下给药剂量 1U/kg/d的 8倍和相当于人类皮下给药剂量 1U/kg/d时，未见发育不良。

3.4.3 据估计，糖化血红蛋白(HbA1c)≥7%的孕前糖尿病孕妇发生重大出生缺陷的背景风险为

6～10%，HbA1c≥10%的孕妇发生重大出生缺陷的背景风险高达 20～25%。该人群估计的自

然流产背景风险尚不清楚。在美国一般人群中，在临床确诊的妊娠中，严重出生缺陷和自然

流产的背景风险估计分别为 2%~4%和 15~20%。

https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
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3.5 临床考量[3]

与疾病相关的孕妇和/或胚胎-胎儿风险：妊娠期糖尿病控制不佳增加了孕妇发生糖尿病

酮症酸中毒、子痫前期、自然流产、早产和分娩并发症的风险。糖尿病控制不佳，增加了胎

儿发生重大出生缺陷、死产和巨大儿相关发病率的风险。

3.6 研究资料[3]

3.6.1人类数据

3.6.1.1 门冬胰岛素治疗糖尿病孕妇，未发现明显风险，但研究有限。

来自 5项随机对照试验的已发表数据，涉及 441名在妊娠中晚期接受门冬胰岛素治疗的

糖尿病孕妇，这些数据没有发现门冬胰岛素与重大出生缺陷或不良母体或胎儿结局的关联。

然而，由于方法学上的局限性(包括治疗持续时间的不等和大多数试验的小样本量)，这些研

究无法确定不存在任何风险。[5]

3.6.2动物数据

3.6.1.2 大鼠和家兔研究表明，高剂量门冬胰岛素可引起流产和异常，低剂量下未观察到明

显影响。

① 采用门冬胰岛素和人胰岛素对大鼠和家兔进行了生育力、胚胎-胎儿和出生前后的发育研

究。

② 在大鼠的生育力和胚胎-胎儿发育联合研究中，在交配前，交配期间和整个怀孕期间给予

门冬胰岛素。此外，在一项产前和产后发育研究中，在整个怀孕期间和哺乳期间给予大鼠门

冬胰岛素。

③ 在胚胎-胎儿发育研究中，于器官形成期给予母兔门冬胰岛素。门冬胰岛素的作用与皮下

注射普通人胰岛素观察到的效果没有差异。

④当给予大鼠门冬胰岛素 200 U/kg/d(大约是 1 U/kg/d 的人类皮下注射剂量的 32倍，基于人

体暴露当量)、家兔 10 U/kg/d(大约是 1 U/kg/d的人类皮下注射剂量的 3倍， 基于人体暴露

当量)，和人胰岛素一样，可引起着床前后流产和内脏/骨骼异常。当给予大鼠 50 U/kg/d(大

约是 1 U/kg/d的人类皮下注射剂量的 8倍，基于人体暴露当量)、家兔 3 U/kg/d(大约相当于

1 U/kg/d的人类皮下注射剂量，基于人体暴露当量)时未观察到显著的影响。上述影响被认

为是继发于母亲低血糖的。

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
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4.1.1 哺乳期 L分级：/

4.1.2 瑞典（FASS）妊娠分级：IVa

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1 国内药品说明书：不限制哺乳期妇女使用本品治疗。哺乳母亲使用胰岛素不会对婴儿

产生危害。但是本品的剂量可能需要做相应的调整。[4]

4.2.2 欧盟药品说明书：在母乳喂养期间使用门冬胰岛素治疗没有限制。对母乳喂养的母亲

进行胰岛素治疗，对婴儿没有任何风险。然而，门冬胰岛素的剂量可能需要调整。[5]

4.2.3 日本药品说明书：注意用量，定期进行检查和调整给药量，胰岛素的需求量容易变化。

[6]

4.3风险摘要[3]

没有关于人乳中是否存在门冬胰岛素、对母乳喂养婴儿的影响或对乳汁分泌的影响的数

据。一项已发表的小型研究报告称，人乳中存在外源性胰岛素也包括门冬胰岛素。然而，没

有足够的信息来确定门冬胰岛素对母乳喂养婴儿的影响。应该综合母乳喂养对发育和健康益

处、母亲对门冬胰岛素的临床需求及其使用门冬胰岛素后母乳喂养婴儿的任何潜在不利影响

进行考虑。

4.4研究资料

无。
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（二）地特胰岛素的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

地特胰岛素是一种长效重组人胰岛素类似物，主要活性是调节葡萄糖代谢。通过与胰岛

素受体结合发挥特异性作用。与受体结合的胰岛素通过促进骨骼肌和脂肪组织对葡萄糖的摄

取以及抑制肝葡萄糖的生成从而降低血糖。胰岛素可抑制脂肪细胞中脂肪的分解，抑制蛋白

质水解并增强蛋白质合成。临床上常用于治疗糖尿病。[1]

2 药动学

尚未得知地特胰岛素是否会随乳汁排出。[1-2]预计母乳喂养的新生儿/婴儿经口摄入地特

胰岛素不会产生代谢方面的影响，因为地特胰岛素属于肽类，在人体的胃肠道中将被消化降

解为氨基酸。

分子量 5916.82，本品注射后 6-8 小时达到最大血清浓度，每日注射两次时，注射 2-3

次达到稳态血清浓度。血液中超过 98%的地特胰岛素与白蛋白结合，地特胰岛素的绝对生

物利用度约为 60%[2]。皮下给药半衰期为 5-7 小时，本品表观分布容积约为 0.1L/kg，相对

婴儿剂量暂缺，乳汁/血浆比暂缺。[1]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：B

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：A

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：A

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1 国内药品说明书：如果证实临床获益大于潜在风险，妊娠期可考虑使用地特胰岛素治

疗。[1]

3.2.2 欧盟药品说明书：上市后的数据提示，超过 4500位使用地特胰岛素的孕妇，没有显示

任何畸形或胎儿/新生儿毒性的风险增加，如果临床需要，可考虑在妊娠期间使用地特胰岛

素。[3]

3.2.3 日本药品说明书：如果怀孕或预测怀孕时告知医生；在怀孕期间、围产期等，胰岛素

的需求量容易发生变化，应注意定期检查并调整剂量。通常胰岛素需求量在妊娠早期减少，

中期和后期增加。[4]

3.3妊娠相关用药建议
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3.3.1 胰岛素是治疗妊娠期糖尿病高血糖症的首选药物。[5]地特胰岛素不能穿过人类胎盘。[5-7]

3.3.2制造商和其他来源提供的人类数据表明，地特胰岛素对胚胎和/或胎儿的影响与人类胰

岛素相似。动物数据表明有风险，但胚胎毒性和致畸性被认为是继发于母体低血糖。此外，

地特胰岛素和人胰岛素在发育毒性方面没有差异。[1]

3.3.3不同形式的胰岛素，无论是人类还是猪源，被认为与妊娠相容。与所有的胰岛素一样，

主要关注的问题是严重的母亲低血糖。未观察到与该药物相关的胚胎不良反应。[8]

3.3.4 虽然地特胰岛素组在 24周和 36周时空腹血糖显著降低，但在 1型糖尿病孕妇中，地

特胰岛素和 NPH比较时的糖化血红蛋白没有差异。两组患者的胰岛素需求和低血糖发生率

相似。在包括胎儿和围产期死亡率以及主要畸形在内的复合妊娠结局的发生率上没有显著差

异。[10]

3.3.5 我国 2型糖尿病防治指南（2020年版）建议孕期降糖药物首选胰岛素，所有口服药物

均缺乏长期安全性的数据（A级证据）。可应用于孕期的胰岛素类型:包括所有的人胰岛素(短

效、中效及预混的人胰岛素)、胰岛素类似物(门冬胰岛素、赖脯胰岛素及地特胰岛素）。[11]

3.4 风险摘要[2]

3.4.1在已发表的研究数据和上市后病例报告中，并未发现使用地特胰岛素的孕妇有出现重

大出生缺陷、流产、不良母体或胎儿结局的药物相关风险。在一项随机、平行分组、开放标

记的临床试验中，纳入了 152名患有 1型糖尿病的孕妇，她们从妊娠 8-12 周或受孕前开始，

每天服用1次或2次地特胰岛素，试验未观察到地特胰岛素导致母体或胎儿风险的明确证据。

3.4.2妊娠期糖尿病控制不佳会对母亲和胎儿造成风险。在非糖尿病妊娠大鼠和兔中进行的

动物生殖研究中，在整个妊娠期间，分别以人剂量 0.5单位/kg/d 的 3 倍和 135倍剂量的地

特胰岛素进行给药。总体而言，地特胰岛素的作用与普通人胰岛素观察到的作用没有差异。

3.4.3 在糖化血红蛋白 HbA1c>7 的孕前糖尿病妇女中，重大出生缺陷的背景风险值估计为

6-10%，而在 HbA1c>10的妇女中这一数值可高达 20-25%。这些人群的流产背景风险估值未

知。在美国普通人群中，临床确诊妊娠出现重大出生缺陷和流产的背景风险估值分别为 2-4%

和 15-20%。

3.5 临床考量[2]

妊娠前糖尿病患者在妊娠期多发生低血糖和高血糖。妊娠期糖尿病控制不佳，增加了孕

产妇发生糖尿病酮症酸中毒、子痫前期、自然流产、早产和分娩并发症的风险。糖尿病控制

不佳，增加了胎儿发生重大出生缺陷、死产和巨大儿相关发病率的风险。

3.6 研究资料
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3.6.1人类数据

3.6.1.1 地特胰岛素与 NPH、甘精胰岛素在妊娠效果安全性相似。

在一项开放标签临床试验中，1型糖尿病（=310）孕妇接受地特胰岛素（每日 1次或 2

次）或 NPH胰岛素（每日 1次、2次或 3次）治疗；两组也接受了餐前门冬胰岛素。每组

中大约有一半的研究参与者被随机分配为怀孕组，并在怀孕前和妊娠的前 8周暴露于 NPH

或其他胰岛素。本研究中观察到的子痫前期的发病率在妊娠合并糖尿病的预期发病率范围内。

两组之间在妊娠结局或胎儿和新生儿的健康状况方面没有发现差异。在本研究中，两组患者

出现严重低血糖和非严重低血糖的受试者比例相似[2]。

一项前瞻性研究对 46名接受甘精胰岛素治疗并与地特胰岛素治疗的妇女进行了比较，

没有发现在血糖控制和妊娠结局方面有任何差异[9]。

3.6.2动物数据

3.6.1.2 地特胰岛素导致动物胚胎畸形，效应与人胰岛素相似。

在一项生育和胚胎发育研究中，雌性大鼠在交配前、交配期间和整个妊娠期间给予地特

胰岛素，剂量高达 300 nmol/kg/天（根据曲线下血浆面积（AUC）比率，人类剂量为 0.5单

位/kg/天的 3倍）。150和 300 nmol/kg/天的剂量产生了大量伴有内脏异常的情况。在器官发

生过程中，给兔的剂量高达 900nmol/kg/天（根据 AUC比率，约为人体剂量 0.5单位/kg/天

的 135倍）。在 900nmol/kg/天的剂量下，观察到胆囊异常胎儿的发生率，如小、双叶、分

叉和缺失胆囊的发生率增加。同时纳入人胰岛素对照组的大鼠和兔胚胎-胎儿发育研究表明，

地特胰岛素和人胰岛素在胚胎毒性和致畸性方面具有相似的作用，这表明所看到的作用是正

常动物胰岛素暴露导致的低血糖的结果。

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：/

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳分级： IVa

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1 国内药品说明书：目前尚未得知地特胰岛素是否会随乳汁排出。预计母乳喂养的新生

儿/婴儿经口摄入地特胰岛素不会产生代谢方面的影响，因为地特胰岛素属于肽类，在人体

的胃肠道中将被降解为氨基酸。哺乳期妇女可能需要调整胰岛素剂量。[1]
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4.2.2 欧盟药品说明书：目前尚不清楚地特胰岛素是否在母乳中排出。由于地特胰岛素作为

一种肽，在人体胃肠道中被消化为氨基酸，因此预计摄入的地特胰岛素对母乳喂养的新生儿

/婴儿的代谢作用没有影响。母乳喂养的妇女可能需要调整胰岛素的剂量和饮食。[3]

4.2.3 日本药品说明书：注意剂量，定期检查调整剂量；胰岛素需求量易变。[4]

4.3 风险摘要[2]

4.3.1 已发表文献中的数据表明，外源性人胰岛素产物(包括生物合成胰岛素，如地特胰岛素)

会转移到人乳中。但对于暴露于母乳中的外源性人胰岛素产品(包括地特胰岛素)的母乳喂养

婴儿，没有报告显示出现包括低血糖在内的不良反应。尚无关于外源性人胰岛素产品(包括

地特胰岛素)对产奶量影响的数据。

4.3.2 在考虑母乳喂养对发育和健康的益处的同时，还应考虑母亲对地特胰岛素的临床需求，

以及地特胰岛素或潜在母体疾病对母乳喂养婴儿的任何潜在不良影响。

4.4 研究资料[8]

没有找到描述在人类哺乳期间使用地特胰岛素的报告。胰岛素是血液中的一种天然成分，

并被排泄到母乳中。母乳中可能也存在地特胰岛素。
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（三）二甲双胍的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

二甲双胍可提高 2 型糖尿病患者的葡萄糖耐受性，通过减少肝葡萄糖产生和肠道吸收

来降低基础和餐后血浆葡萄糖，并通过增加周围葡萄糖的吸收和利用率提高胰岛素敏感性。

[1，18-22]

2 药动学

有研究表明该药可透过胎盘屏障和分泌入乳汁。[2-4]

分子量 165.62，几乎不与血浆蛋白结合，健康成人用药后，药物广泛分布于全身各组织

中，其中在小肠壁的聚集浓度最高，口服吸收 50%，半衰期 6.5小时，表观分布容积为 63~276L，

相对婴儿剂量 0.3%~0.7%，乳汁/血浆比 0.35~0.63。[1,5]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：B

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：C

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：B1

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1 国内药品说明书：对于计划怀孕或已经怀孕的患者，不推荐使用二甲双胍，但可以使

用胰岛素来维持血糖水平，使其尽可能接近正常水平，从而降低胎儿畸形的风险。[1]

3.2.2 欧盟药品说明书：二甲双胍可通过胎盘，缺乏长期安全性的数据。[6]

3.2.3 日本药品说明书：给孕妇或可能怀孕的妇女禁用。在动物研究（大鼠，兔子）中观察

到向胎儿转移，并且在一些动物研究（大鼠）中报告了致畸作用。孕妇也更容易发生乳酸酸

中毒。[7]

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1 动物和人类数据均表明二甲双胍在妊娠中的风险较低。多囊卵巢综合征(PCOS)女性使

用二甲双胍似乎也有益处。然而，对于糖尿病的治疗，虽然二甲双胍可能有益于降低发展中

国家胎儿和/或新生儿的发病率和死亡率；在这些国家中，正确使用胰岛素是有困难的；但

胰岛素仍然是首选的治疗方法。[8-11]

3.3.2糖尿病患者可能出现的母体高血糖水平与许多母体和胎儿的不良反应相关，包括妊娠

早期发生高血糖导致胎儿结构异常。为防止这种毒性，美国妇产科医师学会建议将胰岛素用
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于妊娠期间发生的 1型和 2型糖尿病，以及如果单纯饮食疗法不成功，二甲双胍则用于妊娠

糖尿病 。[8-11]

3.3.3 警惕绝经前妇女意外怀孕的可能性，因为二甲双胍可能导致无排卵的妇女排卵。[13-14]

3.3.4 妊娠的降糖药包括格列本脲和二甲双胍，它们已被证明不会对新生儿产生不良后果，

尽管口服药物通常是禁忌的，因为在动物研究中观察到可能的致畸和毒性作用，并且缺少长

期结果数据。[15]

3.3.5 英国国家卫生与临床优化研究所 NICE 指南指出，如果饮食和运动在 1-2 周内不能充

分控制血糖，则应向妊娠糖尿病女性提供二甲双胍。[16]

3.3.6 我国 2型糖尿病防治指南（2020年版）建议孕期降糖药物首选胰岛素，所有口服药物

均缺乏长期安全性的数据（A级证据）。二甲双胍孕期应用安全性研究增多，对胰岛素抵抗

重、胰岛素剂量大的孕妇，可在知情同意的基础上，酌情继续应用或加用二甲双胍（B级证

据）。[17]

3.4 风险摘要[6]

孕妇使用二甲双胍片的数据有限，不足以确定药物相关重大先天缺陷或流产的风险。已

发表关于妊娠期间使用二甲双胍的研究并未报告二甲双胍与主要出生缺陷或流产风险之间

存在明确关联。妊娠期糖尿病控制不佳给母亲和胎儿带来风险。

在动物生殖研究中，基于体表面积，在器官形成期间将二甲双胍给予怀孕的 Sprague

Dawley 大鼠和兔服用二甲双胍，剂量分别高达临床剂量 2550 mg的 2倍和 5倍，并未观察

到不良发育影响。

妊娠期糖尿病控制不佳会增加孕产妇患糖尿病酮症酸中毒、先兆子痫、自然流产、早产、

死产和分娩并发症的风险。糖尿病控制不佳会增加胎儿出现重大出生缺陷、死产和巨大儿相

关疾病的风险。

据估计，在糖化血红蛋白 HbA1C >7的孕前糖尿病女性中，胎儿出现重大出生缺陷的背

景风险为 6%-10%。据报道，HbA1C >10的孕前糖尿病女性孕育的胎儿发生重大出生缺陷的

背景风险则高达 20%-25%。特定人群流产的背景风险是无法预估的。在美国的普通人群中，

临床公认的妊娠中胎儿发生重大出生缺陷和产妇流产的预估背景风险分别是 2%-4%和

15%-20%。

3.5 临床考量

3.5.1 妊娠期糖尿病控制不佳会增加产妇患糖尿病酮症酸中毒、先兆子痫、自然流产、早产、

死产和分娩并发症的风险。[11]

https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
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3.5.2 控制不佳的糖尿病会增加胎儿发生重大出生缺陷、死缠和巨大儿相关疾病的风险。[11]

3.6 研究资料

3.6.1 人类数据

3.6.1.1 妊娠期使用二甲双胍风险未明确。+下段概况性语句

上市后研究公布的数据尚未报到在妊娠期间使用二甲双胍与胎儿重大出生缺陷、流产或

不良母婴结局之间的明确关联。然而，由于方法学上的局限性，包括样本量小和比较组不一

致，这些研究不能确定不存在任何二甲双胍相关风险。[6]

3.6.2 动物数据

3.6.2.1 妊娠大鼠和兔在二甲双胍高剂量下胚胎无不良影响。+下段概况性语句

给药于妊娠大鼠和兔盐酸二甲双胍以高达 600mg/kg/天的剂量时，二甲双胍不会对发育

胚胎结果产生不利影响。根据对大鼠和兔子的体表面积计算，这分别表示暴露量约为 2550

mg 临床剂量的 2倍和 5倍。胎儿浓度的测定表明了二甲双胍可以部分通过胎盘屏障。[6]

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：L1

4.1.2 瑞典（FASS）妊娠分级：IVb

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1 国内药品说明书：二甲双胍可以通过乳汁排泄。在二甲双胍治疗期间不推荐哺乳。[1]

4.2.2 欧盟药品说明书：二甲双胍存在于人乳中。然而，没有足够的信息来确定二甲双胍对

母乳喂养婴儿的影响，也没有关于二甲双胍对产奶量影响的可用信息。因此，应考虑母乳喂

养的发育和健康益处，以及母亲对盐酸二甲双胍片的临床需求以及二甲双胍片潜在母体状况

对母乳喂养儿童的任何潜在不良影响。[6]

4.2.3 日本药品说明书：二甲双胍避免给哺乳期妇女使用，如果不可避免，请停止母乳喂养

（动物实验（大鼠）观察到二甲双胍转移至母乳中）。 [7]

4.3 风险摘要[6]

现仅有的已发表研究称，母乳中含有二甲双胍，但是，没有足够的信息来确定二甲双胍

对母乳喂养的婴儿是否存在影响，也没有关于二甲双胍对产奶量影响的可用信息。应考虑母

乳喂养对婴儿发育和健康的益处，母亲对盐酸二甲双胍片的临床需求，以及盐酸二甲双胍片

或母亲身体状况对母乳喂养婴儿的任何潜在不良影响。

https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
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4.4 研究资料

4.4.1已发表的临床哺乳期研究报告称，二甲双胍存在于母乳中，导致婴儿剂量约为母亲体

重调整剂量的 0.11%-1%，母乳/血浆比介于 0.13-1之间。然而，这些研究由于样本量小，且

在婴儿中收集的不良事件数据有限，这些研究并未能明确确定哺乳期使用二甲双胍的风险。

[6]

4.4.2在最近的一项研究中，5名女性每天两次服用 500 mg，母乳中二甲双胍的平均峰值和

谷浓度分别为 0.42mg/L（范围 0.38-0.46mg/L）和 0.39 mg/L（范围 0.31-0.52mg/L）。平均

乳汁/血浆比值为 0.63（范围 0.36-1），估计的婴儿相对剂量为 0.65%（范围 0.43-1.08%）。

3名婴儿的血糖浓度正常，范围为 47-77mg/dL。这些母亲报告说，母乳喂养的婴儿没有产生

任何副作用。[5]

4.4.3 在一项对 61 名哺乳婴儿的研究中，他们的母亲在整个妊娠和哺乳期中位数服用 2.55

g/day，记录了婴儿的生长、运动和社会发育正常。作者的结论是二甲双胍在婴儿出生前 6

个月母乳喂养期间是安全有效的。[5]
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（四）格列本脲的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

格列本脲是一种第二代磺酰脲类药物，其刺激胰腺胰岛β细胞分泌胰岛素，先决条件是

胰岛β细胞还有一定的合成和分泌胰岛素的功能；通过增加胰腺胰岛素水平或对肝脏直接作

用，抑制肝糖原分解和糖原异生作用，使肝生成和输出葡萄糖减少；也可能增加胰外组织对

胰岛素的敏感性和糖的利用 (可能主要通过受体后作用)，因此，总的作用是降低空腹血糖

和餐后血糖。适用于单用饮食控制疗效不满意的轻、中度 II型糖尿病，病人胰岛β细胞有一

定的分泌胰岛素功能，并且无严重的并发症。[1]

2 药动学

目前还没有足够的报告或对人类胎儿的良好对照研究。在体内证实，母体格列本脲不到

2%的剂量穿过分离灌注的人胎盘；尚不清楚格列本脲是否在母乳中排出，但已知一些磺酰

脲类药物在母乳中排出。

分子量 494，口服吸收完全，蛋白结合率 99%，口服后 2-4小时血药浓度达峰值，表观

分布容积为 0.73L/kg，半衰期 4-13.7小时，相对婴儿剂量 0.53%~1.05%，乳汁/血浆比 0.06。

[1-3]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：C

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：D

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：/

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1 国内药品说明书：动物试验和临床观察证明磺酰脲类降血糖药物可造成死胎和胎儿畸

形，孕妇不宜服用。 [3]

3.2.2 欧盟药品说明书：有生育潜力计划怀孕的妇女应从口服格列本脲改为胰岛素。妊娠期

间不应使用格列本脲。根据有限数量的已发表的数据，在妊娠的前三个月使用格列本脲似乎

不会导致先天性畸形的增加。关于妊娠中期和妊娠晚期，已发表的数据没有发现胎儿毒性作

用。动物研究并没有显示出其有致畸的潜力。格列本脲大多少量穿过胎盘。[4]

3.2.3 日本药品说明书：孕妇或者有可能怀孕的妇女禁用，有磺酰脲类药物通过胎盘造成新

生儿低血糖、巨大儿的报道，在动物实验（大鼠）中有致畸作用的报道。[5]
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3.3 妊娠相关用药建议

3.3.1 越来越多的研究表明，格列本脲是妊娠期或 II型糖尿病妇女的有效替代胰岛素，因为

它比胰岛素更具成本效益。[2]

3.3.2 二甲双胍和格列本脲是妊娠期唯一使用的非胰岛素抗高血糖药物。对于有药物治疗指

征但拒绝服用或无法依从胰岛素治疗的患者，口服降糖药是胰岛素的合理替代药物。[6]

3.3.3 有证据表明，格列本脲可能是妊娠期糖尿病患者可接受的替代胰岛素的药物，但在决

定使用口服药物时需要考虑失败的危险因素。格列本脲也可能有助于在发展中国家和一些难

以正确使用胰岛素的人群中降低胎儿和新生儿的发病率和死亡率。此外，药物要么不能以可

检测到的数量穿过胎盘，要么被主动运送回母体。在任何一种情况下，新生儿继发的低血糖

似乎是低风险。[7]

3.3.4胰岛素是 I型和 II 型糖尿病的治疗选择。对于非胰岛素依赖型糖尿病患者（II型），

用胰岛素密切控制母亲的血糖，最好在怀孕前开始，将有助于预防这种疾病引起的胎儿和新

生儿并发症。糖尿病患者可能出现的母体高血糖水平与许多母体和胎儿的不良反应相关，包

括妊娠早期发生高血糖导致胎儿结构异常。为防止这种毒性，美国妇产科医师学会建议在妊

娠期间发生的 1型和 2型糖尿病中国使用胰岛素。如果单纯饮食治疗不成功，格列本脲则用

于妊娠糖尿病。[7]

3.3.5 2020 ADA指南指出，已知磺脲类药物穿过胎盘，并与新生儿低血糖增加有关。没有

暴露于格列本脲的后代的长期安全性数据。[8]

3.4 风险摘要[9]

3.4.1格列本脲在大鼠和兔子身上进行的生殖研究，其剂量可达人类剂量的 500倍，结果没

有证据表明格列本脲片会损害生育能力或对胎儿造成伤害。

3.4.2格列本脲片没有对孕妇进行充分和良好的控制研究，所以只有在明确需要的情况下，

才应在怀孕期间使用本药。

3.5 临床考量[6]

怀孕期间血糖水平的异常与先天性畸形的发生率有较高相关性，所以建议在怀孕期间使

用胰岛素来维持血糖尽可能接近正常水平。如果在怀孕期间使用格列本脲片，则应在预产期

前至少两周停药。

3.6 研究资料

3.6.1人类数据

3.6.1.1 格列本脲增加新生儿低血糖的风险。

https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
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据报道，在分娩时接受磺酰脲类药物治疗的母亲所生的新生儿出现严重低血糖时间延长

（4至 10天）。在使用半衰期延长的药物时，这种情况更为频繁。[9]

一名母乳喂养的婴儿，母亲每天口服格列本脲 5mg，婴儿血糖水平是正常的[6]

2020 ADA指南指出，脐带血浆中格列本脲的浓度约为母体水平的 50-70%。在 2015年

的荟萃分析和系统评价中，格列本脲与胰岛素或二甲双胍相比，新生儿低血糖和巨大儿的发

生率更高。最近，基于新生儿低血糖，巨大儿和高胆红素血症的复合结局，未能发现格列本

脲不劣于胰岛素。[8]

3.6.2动物数据

3.6.2.1格列本脲在鼠和兔子身上无致癌、突变或生育影响。

格列本脲在大鼠和兔子身上进行的生殖研究，其剂量可达人类剂量的 500倍，结果没有

证据表明格列本脲片会损害生育能力或对胎儿造成伤害。[9]

对大鼠进行的剂量高达 300mg/kg/d/d，持续 18个月的致癌、突变和生育能力损害研究

显示没有致癌作用。在沙门氏菌微粒体试验（Ames试验）和 DNA损伤/碱性洗脱试验中进

行研究时，格列本脲具有非诱变性。在为期两年的格列本脲致癌性研究中，在任何评估的标

准中均未发现药物相关效应。[9]

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.2.1 哺乳期 L分级：L2

4.2.2 瑞典（FASS）妊娠分级：/

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1 国内药品说明书：本类药物可由乳汁排出，乳母不宜服用，以免婴儿发生低血糖。[3]

4.2.2 欧盟药品说明书：来自 11名接受格列本脲治疗的母亲的公开数据表明，格列本脲没有

通过母乳排泄，而且母乳喂养的新生儿的低血糖没有被报道。母乳喂养似乎是兼容的，但作

为一项预防措施，监测完全母乳喂养的婴儿的血糖水平是可取的。[4]

4.2.3 日本药品说明书：哺乳妇女用药时应避免哺乳。有报告其他的磺酰脲类药物（托丁胺）

转移到母乳中。[5]

4.3风险摘要[9]

虽然尚不清楚格列本脲是否在母乳中排出，但已知一些磺酰脲类药物在母乳中排出。由

于哺乳婴儿可能存在低血糖的可能性，因此，考虑到药物对母亲的重要性，应决定是否停止

https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
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母乳或停止用药。如果停用该药物，并且单独的饮食不足以控制血糖，则应考虑胰岛素治疗。

4.4研究资料

有限的数据表明，母乳中的格列本脲含量可以忽略不计。8名最近分娩的妇女口服了单

剂量的格列本脲 5毫克(n = 6)或 10毫克(n = 2)。用药后 2、4、6和 8小时，在乳汁中检测不

到格列本脲(<5 μg/L)。一名母乳喂养的婴儿，母亲每天口服格列本脲 5mg，婴儿血糖水平是

正常的。[10]

有两项研究报道在产后开始使用格列本脲或格列吡嗪的 2型糖尿病妇女，第一项研究中

妇女在产后给予单剂量格列本脲，并在给药后 2、4、6和 8小时采集母乳样本。其中 6名母

亲接受了 5毫克剂量的格列本脲，2 名母亲接受了 10毫克剂量的格列本脲，所有母乳中药

物的含量均低于检测限(0.005 ug/mL)。用检出限计算最大理论婴儿剂量和相对婴儿剂量。婴

儿平均理论剂量小于0.75ug/kg/天。5毫克和10毫克剂量的婴儿平均相对剂量分别小于1.05%

和 0.7%。[1]

在第二项研究中，三位母亲每天服用 5 毫克格列本脲在给药前 5-8 天(波谷)和给药后 4

小时(波峰)抽取母体血清和乳汁样本。所有母乳中药物的含量均低于检测限(0.08 ug/mL)。用

检出限计算最大理论婴儿剂量和相对婴儿剂量。婴儿的平均理论剂量小于 12 ug/kg/天。本

研究中婴儿的相对剂量高(~28%);然而，这反映了检测的敏感性，而不是在母乳中检测到的

(无法检测到的水平)。此外，三名婴儿中有两名接受了血糖监测，结果均正常。[1]
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二、甲状腺激素与抗甲状腺药

（一）丙硫氧嘧啶的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

丙硫氧嘧啶为硫脲类抗甲状腺药，抑制甲状腺内过氧化物酶，从而阻止甲状腺内酪氨酸

碘化及碘化酪氨酸的缩合，从而抑制甲状腺素的合成。同时，在外周组织中抑制甲状腺素（T4）

变为甲状腺激素三碘甲腺原氨酸钠（T3），使血清中活性较强的 T3含量较快降低。[1]

2 药动学

丙硫氧嘧啶可穿过胎盘和分泌到乳汁，在母乳中存在的程度较小。[2]

分子量 170，血浆蛋白结合率 80-95%，口服吸收生物利用度 50%-95%，半衰期 1.5-5

小时，表观分布容积为 0.87L/kg，相对婴儿剂量 1.8%，乳汁/血浆比 0.1。[3]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：D

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：D

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：/

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1 国内药品说明书：在未经治疗或治疗不充分的毒性弥漫性甲状腺肿（Graves）病孕妇

中，母亲、胎儿或新生儿甲状腺功能亢进的不良事件风险会增加。在妊娠期间接受丙硫氧嘧

啶治疗的女性中，已报告有肝损伤的病例，包括肝衰竭和死亡。已有两例宫内暴露伴肝衰竭

和新生儿死亡的报告。如果在怀孕期间使用丙硫氧嘧啶，或在使用丙硫氧嘧啶时怀孕，应警

示患者，丙硫氧嘧啶对母亲和胎儿有造成肝损伤的潜在危害，尽管很罕见。由于丙硫氧嘧啶

可透过胎盘膜，并可诱导发育中的胎儿出现甲状腺肿和克汀病，因此重要的是，在怀孕期间

应给予足够的治疗剂量但不可过量。许多孕妇的甲状腺功能障碍会随着妊娠期延续而降低；

因此可以减少剂量。在某些情况下，抗甲状腺治疗可在分娩前数周或数月停止。由于甲巯咪

唑可能与罕见的胎儿畸形相关，因此丙硫氧嘧啶可能是妊娠早期的首选药物。 [1]

3.2.2 欧盟药品说明书：孕妇慎用，该药品有危害人类胎儿的明确证据；但在某些情况（如

孕妇存在严重的、危及生命的疾病，没有更安全的药物可供使用，或药物虽安全但使用无效），

孕妇用药的获益大于危害。[2]

3.2.3 日本药品说明书：只有判断治疗上的有益性超过危险性情况下给药。有报告称胎儿会
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出现甲状腺肿、甲状腺功能抑制。孕妇或可能怀孕的妇女用药时，应定期进行甲状腺功能检

查，并调整给药剂量，以维持适当甲状腺功能。孕期给药，有新生儿出现肝损伤的报告。新

生儿出生后不久，可出现抑制甲状腺功能抑制，有时会出现甲状腺功能亢进，所以应充分观

察。[4]

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1 只有当益处证明大于潜在的围产期风险时，丙硫氧嘧啶应在妊娠期间使用。目前还没

有关于孕妇的充分报告或良好的对照研究。甲巯咪唑也同样有效。一般建议使用控制母体甲

状腺功能所需的最小剂量的丙硫氧嘧啶。[5]

3.3.2 2016年版 ATA《甲亢和其他病因导致的甲状腺毒症诊治》指南指出，考虑到少见但

潜在的致命性丙硫氧嘧啶（PTU）相关肝损伤，国内外指南均推荐仅在妊娠期的头 3个月或

对甲巯咪唑（MMI）过敏或不耐受的患者首选丙硫氧嘧啶（PTU）。 [6-7]

3.3.3 丙硫氧嘧啶（PTU）是妊娠期甲状腺机能亢进的常规治疗方法。母亲治疗的好处超过

了潜在的胚胎-胎儿风险。美国甲状腺协会建议，如果需要抗甲状腺药物，PTU是妊娠早期

的首选药物，然后将患者改用甲巯咪唑（MMI），以降低母体肝功能衰竭的风险。[5]早期妊

娠使用 PTU的女性可在妊娠 16周后改用甲巯咪唑，也可在随后的妊娠期中继续使用 PTU。

[8-9]

3.3.4 FDA黑框警告：[2010-04-21]美国食品和药物管理局 (FDA)的标签中添加了黑框警告：

在接受丙硫氧嘧啶治疗的患者中，有严重的肝损和急性肝衰竭(在某些情况下是致命的）的

报道。这些肝脏反应的报告包括成人和儿童患者需要进行肝移植的病例。丙硫氧嘧啶应仅用

于不耐受甲巯咪唑的患者，以及不适合放射性碘治疗或手术治疗的甲状腺功能亢进的患者。

在妊娠期间或妊娠前 3个月需要使用抗甲状腺药物时，丙硫氧嘧啶可作为首选治疗选择。

3.4 风险摘要[2]

在 Graves病未经治疗或治疗不足的孕妇中，发生母体心力衰竭、自然流产、早产、死

产和胎儿或新生儿甲状腺机能亢进等不良事件的风险增加。

如果在妊娠期间使用丙硫氧嘧啶，或患者在服用丙硫氧嘧啶时怀孕，应警告患者对母亲

和胎儿的罕见潜在损害。

由于丙硫氧嘧啶穿过胎盘，可在发育中的胎儿中诱发甲状腺肿和克汀病，因此在妊娠期

间给予足够但不是过量的剂量是很重要的。在许多孕妇中，甲状腺功能障碍随着怀孕的进行

而减轻；因此，减少剂量是可能的。在某些情况下，抗甲状腺治疗可以在分娩前几周或几个

月停止。

https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
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由于甲巯咪唑可能与胎儿罕见的胎儿异常有关，丙硫氧嘧啶可能是在妊娠的前三个月的

首选药物。考虑到丙硫氧嘧啶可能产生的母体肝毒性，最好在妊娠中期和晚期从丙硫氧嘧啶

转换为甲巯咪唑。

3.5 研究资料[2]

3.5.1人类数据

3.5.1.1 PTU暴露未增畸形风险。

①在子宫内暴露于 PTU的 7名新生儿中报告了先天性异常。这种发生率完全在预期的

畸形发生率范围内。母体甲状腺功能亢进症本身已被证明是畸形的原因。没有证据表明 PTU

与缺陷之间存在关联。报告的缺陷如下：先天性髋关节脱位，隐睾症，肌肉低渗，手足并指

（131I也使用），尿道下裂，主动脉闭锁和肛门闭锁。[5]

3.5.1.2 PTU升高新生儿 TSH，甲巯咪唑无影响。需要补一句结论性话语

②一项报告纳入了 77例新生儿，其母亲接受 PTU或甲巯咪唑治疗且分娩时的甲状腺功

能正常，出生时的脐带血 TSH浓度无显著差异。但与没有宫内硫脲类药物暴露的新生儿对

照相比，PTU暴露新生儿的脐带血 TSH平均水平更高，但暴露于甲巯咪唑的新生儿无此表

现。[8]

3.5.3.3 FDA警示 PTU致肝衰风险低，丹麦研究证实。需要补一句结论性话语

③尽管美国食品药品监督管理局警示妊娠早期采用 PTU治疗是发生其相关肝衰竭的危

险因素，但风险很低。一项来自丹麦的研究发现，在 1103例用 PTU治疗的妊娠期患者中，

仅有 1例发生了肝衰竭。[7]

3.5.3.4 瑞典研究：PTU增加耳畸形和泌尿系统梗阻风险。需要补一句结论性话语

④2017年的一项队列研究使用瑞典全国登记册评估了妊娠期使用抗甲状腺药物的畸形

风险。这些组包括妊娠早期暴露的MMI（n = 162）、PTU（n = 218）、MMI和 PTU（n = 66）、

妊娠之前或之后但非妊娠期间的药物（n = 1551）和未暴露的药物（n = 682,343）。MMI、

PTU和未暴露者之间的畸形无差异。暴露于 PTU后，耳部畸形和泌尿系统梗阻性畸形显著

升高。[5]

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：L2

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳期分级：/

https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
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4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1 国内药品说明书：婴儿可能会受到影响，需对其进行特别观察。在哺乳期间，如必须

用抗甲状腺药物，可选择应用本品治疗。哺乳期可服用丙硫氧嘧啶片，因为母乳中药物浓度

最多只有母体内血清药物浓度的 1/10。但因个别病例有甲状腺功能减退的报道，故应对婴儿

进行特别观察。[1]

4.2.2 欧盟药品说明书：丙硫氧嘧啶少量存在于母乳中，因此对哺乳婴儿的暴露剂量基本无

临床意义。[2]

4.2.3 日本药品说明书：介于治疗益处和母乳喂养的益处，考虑继续或停止哺乳；另外，该

药可转移到人母乳中（血清水平的 1/10左右），大量服用本药时最好不要哺乳。有报告称，

哺乳期间使用本药导致新生儿出现肝损伤。[4]

4.3风险摘要[2]

丙硫氧嘧啶少量存在于母乳中，因此对哺乳婴儿的暴露剂量基本无临床意义。在一项研

究中，9名哺乳期妇女口服 400毫克的丙硫氧嘧啶。给药后 4小时内丙硫氧嘧啶经母乳分泌

的平均量为给药剂量的 0.025%。

4.4研究资料[10]

一名女性(未说明产后时间)单次服用 100 mg丙硫氧嘧啶后，在 24小时内通过乳汁排泄

了给药剂量的 0.077%。经口给予 9名产后 1～9个月的女性单次 400 mg剂量的丙基硫氧嘧

啶后，乳汁中丙硫氧嘧啶的浓度在给药后 1.5 h时达到峰值，平均峰浓度为 0.7 mg/L。据作

者估计，母亲每天 3次服用 200 mg丙硫氧嘧啶，其婴儿每天的暴露剂量不超过 462 μg，或

最多为母体剂量的 0.025%(范围为 0.07～0.077%)。
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（二）甲巯咪唑的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学[1]

甲巯咪唑是一种甲状腺激素合成抑制剂抑制甲状腺内过氧化物酶，从而阻碍吸聚到甲状

腺内碘化合物的氧化及酪氨酸的偶联，阻碍甲状腺素（T4）和三碘甲状腺原氨酸（T3）的

合成，用于甲状腺功能亢进症的药物治疗。

2 药动学[1]

甲巯咪唑易通过胎盘并能经乳汁分泌。

分子量 114.16，在血液不和蛋白质结合。本品口服后由胃肠道迅速吸收，吸收率约

80-95%，广泛分布于全身，集于甲状腺，半衰期约 6-13小时，相对婴儿剂量 5.88%~14.7%，

乳汁/血浆比 1.16。甲巯咪唑及代谢物 75-80%经尿排泄。

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：D

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：/

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：C

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1 国内药品说明书：应对妊娠期女性的甲状腺功能亢进症进行充分治疗，以防止严重的

妊娠期并发症和胎儿并发症。甲巯咪唑能通过胎盘屏障。根据流行病学研究和自发报告，怀

疑在妊娠期间接受甲巯咪唑治疗（尤其是在妊娠早期使用、高剂量使用时）可能导致先天性

畸形。报告的畸形包括先天性皮肤发育不全、颅面畸形（后鼻孔闭锁、面部畸形）、脐疝、

食道裂孔、脐-肠系膜导管异常和室间隔缺损。[1]

3.2.2 欧盟药品说明书：孕妇慎用，由于甲巯咪唑使用相关的先天性畸形的罕见发生，因此

对于需要治疗甲状腺功能亢进症的孕妇，特别是在妊娠早期（器官发生期间），使用其他药

物可能是合适的。应告知患者，如果他们在服用抗甲状腺药物时怀孕或打算怀孕，他们应该

立即联系他们的医生进行治疗。在许多孕妇中，甲状腺功能障碍随着妊娠的进行而减轻；因

此，可以减少抗甲状腺治疗的剂量。在某些情况下，抗甲状腺治疗可以在分娩前 2或 3周停

止使用。由于该药物容易穿过胎盘膜，因此甲巯咪唑在给予孕妇时可引起胎儿甲状腺肿和克

汀病。出于这个原因，重要的是在怀孕期间给予足够但不过量的剂量。[2]

3.2.3 日本药品说明书：对孕妇或可能怀孕的妇女，仅在确定治疗有益大于危险时才使用；
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有报告称，由于在妊娠中给药，新生儿出现头皮缺损症、颅骨缺损症、脐带疝、脐带肠管的

完全或部分残留（脐带肠管瘘、梅克尔憩室等）、伴随气管食管瘘的食管闭锁症、后鼻孔闭

锁症等。另外，孕期给药，胎儿甲状腺功能受到抑制，引起甲状腺肿。据报道，该药可通过

人胎盘。给孕妇或可能怀孕的妇女用药时，应定期进行甲状腺功能检查，并调节剂量，以维

持适当甲状腺功能。新生儿在出生后的一段时间内，会出现甲状腺功能抑制、甲状腺功能亢

进的现象。[3]

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1 治疗期间，育龄期女性需使用有效的避孕措施。[1]

3.3.2 只有在严格的个体获益/风险评估后才能在妊娠期间服用甲巯咪唑，并且只给予最低有

效剂量且避免与甲状腺激素联合治疗。如果在妊娠期间使用甲巯咪唑，建议进行密切的孕产

妇、胎儿和新生儿监测。[1]

3.3.3 如果使用甲巯咪唑或卡比咪唑，应给予控制母体疾病的最低剂量。一项综述建议，应

调整剂量，以使母体游离甲状腺素水平保持在轻度甲状腺毒性范围内。[4]

3.3.4 由于可能与皮肤发育不全和其他畸形有关，以及甲巯咪唑进入母乳，美国甲状腺协会

指南建议丙硫氧嘧啶 PTU作为妊娠 16周前治疗妊娠期间甲状腺机能亢进的首选药物。[5]

3.3.5 卡比咪唑和甲巯咪唑可导致罕见的胚胎病，皮肤缺损（皮肤发育不全），特别是头部

毛发、后肛门闭锁、食管闭锁、气管-食管瘘和其他胃肠道畸形。[7]

3.3.6 母亲在妊娠期接受 PTU或甲巯咪唑治疗且血清 T4水平处于非妊娠正常范围内时，其

分娩的新生儿里约有半数甲状腺功能低下。尽管如此，有两项研究发现宫内暴露于硫脲类药

物(但出生时甲状腺功能正常)的儿童 IQ评分正常。[8-10]

3.4 风险摘要 [6]

3.4.1由于与甲巯咪唑相关的先天性畸形比较罕见，因此需要治疗甲状腺功能亢进症的孕妇

可能适合使用其他药物，特别是在妊娠的前三个月(器官发生期间)。[6]

3.4.2 应告知患者，如果他们在服用抗甲状腺药物期间怀孕或计划怀孕，应立即联系医生了

解其治疗方法。

3.4.3 在许多孕妇中，随着孕周增大，甲状腺功能障碍会减少，因此，是有可能需要减少抗

甲状腺药物治疗的剂量的。

3.5 临床考量

3.5.1 在某些情况下，可以在分娩前 2或 3周停止使用抗甲状腺治疗，因为该药物容易穿过

胎盘屏障，所以孕妇服用甲巯咪唑可能会导致胎儿甲状腺肿和克汀病；因此，在怀孕期间服

http://43.142.121.176/contents/zh-Hans/92093?search=%E7%94%B2%E5%B7%AF%E5%92%AA%E5%94%91%20%E5%A6%8A%E5%A8%A0&topicRef=7884&source=see_link
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用甲巯咪唑需要给予足够但不过量的剂量。

3.6 研究资料

3.6.1人类数据：怀孕中的甲巯咪唑治疗需谨慎，可能与皮肤缺陷相关。

在许多孕妇中，甲状腺功能障碍随着妊娠的进行而减少；因此，减少抗甲状腺治疗的剂

量是可能的。在某些情况下，抗甲状腺治疗可在分娩前 2周或 3周停止使用。由于药物很容

易穿过胎盘膜，甲巯咪唑给孕妇时可引起胎儿甲状腺肿和克汀病。因此，重要的是在怀孕期

间给予足够但不是过量的剂量。[6]1987年的一项研究调查了 49,091 例先天性皮肤缺陷病例

的活产记录。在这些病例中，发现了 25 例（0.05%），其中 13例（0.03%）局限于头皮。

在 48,057名妇女的样本中，24名在妊娠早期接受了甲巯咪唑或卡比咪唑治疗，但这些母亲

没有产生皮肤缺陷。尚不能排除治疗和头皮缺陷之间的联系，但如果它存在可能有微弱的联

系。[11]

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：L2

4.1.2 瑞典（FASS）妊娠分级：III

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1 国内药品说明书：甲巯咪唑可以分泌到乳汁中，乳汁中的浓度相当于母亲血清中的浓

度，因此，婴儿存在着出现甲状腺功能减退的危险。在甲巯咪唑治疗期间，可以进行哺乳；

但是，甲巯咪唑的每日剂量最高为 10 mg，而且不能额外给予甲状腺激素。必须定期监测新

生儿的甲状腺功能。[1]

4.2.2 欧盟药品说明书：甲巯咪唑排泄到母乳中。然而，一些研究发现，对服用甲巯咪唑的

母亲哺乳婴儿的临床状态没有影响，特别是如果频繁（每周或每两周）监测甲状腺功能。 [2]

4.2.3 日本药品说明书：避免哺乳。该药可转移到人母乳中（与血清水平大致相当），可能

影响婴儿的甲状腺功能。[3]

4.3 风险摘要[6]

甲巯咪唑被排泄到母乳中。几项研究发现，服用甲巯咪唑的母亲对哺乳期婴儿的临床状

况没有影响，特别是如果频繁(每周或每两周)监测甲状腺功能。

4.4 研究资料

4.4.1 甲巯咪唑被排泄到母乳中。一项针对 139名甲状腺毒性哺乳期母亲及其婴儿的长期研
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究证明接受甲巯咪唑治疗的母亲喂养的婴儿病没有发生毒性反应。[6]

4.4.2 在另一项研究中，35名哺乳期妇女接受 5至 20mg/天的甲巯咪唑，没有发现婴儿甲状

腺功能的变化，即使是服用较高剂量的婴儿。此外，对 11名妇女进行了研究，这些妇女接

受甲巯咪唑衍生物卡比咪唑治疗(每天 5-15毫克，相当于 3.3-10mg甲巯咪唑)，经母体治疗，

11例患儿甲状腺功能均正常。因此，哺乳期母亲使用小剂量的甲巯咪唑也许是安全的。在

一项研究中，一名有双胞胎的妇女每天服用 30mg卡比咪唑，乳汁中甲巯咪唑的平均浓度为

43ug/L双胞胎婴儿的平均血浆浓度分别为 45ng/mL 和 52ng/mL，低于治疗范围。甲巯咪唑

乳浓度在给药后 2-4小时达到峰值。这些婴儿的甲状腺功能没有变化。[12]

4.4.3 51名在妊娠期间服用甲巯咪唑并在哺乳期继续服用甲巯咪唑，每日 5 mg的母亲的婴儿

和 88名在产后 2至 8个月开始服用该药的母亲的婴儿。母亲每天服用 5~20 mg甲巯咪唑治

疗长达一年，所有婴儿的甲状腺功能测试正常。将 14名婴儿时母乳喂养的儿童与母亲未服

用甲巯咪唑的对照组儿童进行比较。两组的智商测试表现没有差异。其中 42名儿童在 4岁

后接受了重新研究，发现其智商分数与匹配对照组中 6岁以下的儿童相同。[13]
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（三）左甲状腺素钠的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

口服左甲状腺素是一种合成的甲状腺素 T4 激素，发挥与内源性 T4 相同的生理作用，

从而在甲状腺素缺乏时维持正常的 T4水平。该合成的甲状腺素与甲状腺自然分泌的甲状腺

素相同。临床用于①治疗非毒性的甲状腺肿（甲状腺功能正常）；②甲状腺肿切除术后，预

防甲状腺肿复发；③甲状腺功能减退的替代治疗；④抗甲状腺药物治疗甲状腺功能亢进症的

辅助治疗；⑤甲状腺癌术后的抑制治疗；⑥甲状腺抑制实验。[1-3]

2 药动学[1]

该药可透过胎盘屏障，分泌进入乳汁。

分子量 799，口服甲状腺素钠后，大部分均在小肠的上端被吸收，吸收可达 80%以上，

达峰时间大约 5-6个小时，口服给药 3-5天发生作用。左甲状腺素与特定的转运蛋白的结合

率极高，大约为 99.97%。左甲状腺激素的平均半衰期为 7天，甲亢患者半衰期缩短（3-4 天），

甲状腺功能减退患者，本品的半衰期延长（9-10天）。本品的分布容积约为 10-12升。甲状

腺激素主要在肝脏、肾脏、脑和肌肉中进行代谢。代谢物经尿和粪便排泄。左甲状腺素的总

代谢清除率大约为 1.2升血浆/天。

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：A

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：A

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：A

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1 国内药品说明书：在妊娠期及哺乳期需特别注意继续使用左甲状腺素进行治疗。妊娠

期间本品的剂量可能增加。血清促甲状腺（TSH）可能早在妊娠期 4周时会升高，为确保血

清 TSH值在特定的妊娠期参考范围内，服用左甲状腺素的妊娠妇女应每 3个月检测 TSH水

平。血清 TSH水平升高可增加左甲状腺素剂量来矫正。产后血清 TSH水平与怀孕前的水平

相似。因此在产妇分娩后左甲状腺素应立即恢复到怀孕前剂量。产后 6-8 周检测血清 TSH

水平。没有任何报道表明，本品在人体推荐治疗剂量下会导致致畸性和/或胎儿毒性。妊娠

妇女过度使用高剂量的左甲状服素可能对胎儿或胎儿出生后发育产生不良反应。[1]

3.2.2 欧盟药品说明书：左旋甲状腺素治疗孕妇维持甲状腺功能正常状态的上市后研究数据，



282

没有报告严重出生缺陷、流产或其他不良母体或胎儿结局的发生率增加。怀孕期间甲状腺功

能减退症对母亲和胎儿有风险。由于妊娠期间 TSH水平可能升高，因此应监测 TSH，并在

怀孕期间调整左甲状腺素剂量。[2]

3.2.3 日本药品说明书：仅在判断治疗益处大于风险时使用。[3]

3.3 妊娠相关用药建议

3.3.1 左旋甲状腺素（T4）适用于妊娠的所有阶段。未经治疗或治疗不足的母体甲状腺功能

减退与低出生体重、自然流产、早产、胎儿死亡、子痫前期、胎盘早剥和其后代较低的神经

心理发育有关。[4]美国妇产科医师学会和美国甲状腺协会建议在怀孕期间补充左旋甲状腺素

来治疗甲状腺功能减退症。[4-5]

3.3.2 甲状腺功能减退症通常必须用左旋甲状腺素来治疗。在妊娠开始时（从妊娠第五周开

始），T4 剂量应增加约 30%，在妊娠开始时增加 25-50μg。在妊娠中期，需要进一步增加

剂量，比孕前剂量增加约 40-50%。TSH值允许监测治疗适应。无甲状腺功能减退的慢性甲

状腺炎妇女应在怀孕期间接受甲状腺素治疗。[6]

3.3.3 左旋甲状腺素是治疗妊娠期甲状腺功能减退症的标准药物。患有孤立性甲状腺素低血

症的妇女既没有增加不良围产期结局的风险，也没有甲状腺过氧化物酶抗体的发病率增加。

[7]

3.4 风险摘要[2]

妊娠期出现甲状腺功能减退症时，若不进行相应治疗，对母亲和胎儿都有一定风险。因

此，在怀孕期间诊断出甲状腺功能减退症应及时治疗，且不应停用左甲状腺素。由于怀孕期

间促甲状腺激素(TSH)水平可能会升高，因此在怀孕期间应监测 TSH并调整左甲状腺素的用

量。目前尚无针对妊娠动物进行的左甲状腺素研究。根据左甲状腺素在孕妇群体中应用的长

期经验，包括其上市后的研究数据，都没有重大出生缺陷或流产率增加的报道。尚无法评估

特定人群发生重大出生缺陷和流产的风险。美国整体人群中，临床公认的妊娠重大出生缺陷

和流产的估计风险分别为 2~4%和 15~20%。

3.5 临床考量

3.5.1 妊娠期间母亲的甲状腺功能减退与较高的并发症发生率相关，其中并发症包括自发性

流产、妊娠期高血压、子痫前期、死产和早产。妊娠期出现甲状腺功能减退症时，若不进行

相应治疗，胎儿的神经认知发育会受到不良影响。[2]

3.5.2 对于孕前已存在甲状腺功能减退的患者：妊娠期间可能需要增加左甲状腺素的剂量。

一旦确认妊娠，至少需要每三个月监测血清 TSH和游离四碘甲状腺素(T4)的水平。对于原
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发性甲状腺功能减退的患者，需将血清 TSH水平维持在妊娠特异性参考范围以内。对于血

清 TSH高于正常妊娠特异性范围的患者，左甲状腺素的剂量需增加 12.5～25 μg/d，每 4周

测量一次 TSH水平，直到左甲状腺素剂量稳定，血清 TSH在正常妊娠特异性范围内。分娩

后立即将左甲状腺素剂量降至孕前水平，并在产后 4~8周测量血清 TSH水平，确保左甲状

腺素剂量适当。

3.5.3对于新发甲状腺功能减退的患者：应使甲状腺功能尽快恢复正常。对于有中至重度甲

状腺功能减退体征和症状的患者，开始以完全替代剂量(1.6 μg/kg/d)应用左甲状腺素。对于

轻度甲状腺功能减退的患者(TSH<10 IU/L)，开始时以 1.0 μg/kg/d 的剂量应用左甲状腺素。

每 4周评估血清 TSH水平，调整左甲状腺素的剂量，直到血清 TSH在正常妊娠特定范围以

内。

3.6 研究资料[2]

3.6.1人类数据

3.6.1.1 孕妇使用左甲状腺素未发现不良胎儿或母体结局的增加。

左甲状腺素已被批准用于甲状腺功能减退症的替代疗法。根据左甲状腺素在孕妇群体中

应用的长期经验，包括其上市后的研究数据，表明尚未出现与孕妇使用左甲状腺素相关的胎

儿畸形、流产或其他不良母体或胎儿结局增加的现象。

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：L1

4.2.2 瑞典（FASS）妊娠分级：II

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1 国内药品说明书：推荐治疗剂量下，在哺乳时分泌到乳汁中的甲状腺激素的量不足以

导致婴儿发生甲状腺功能亢进或 TSH分泌被抑制。[1]

4.2.2 欧盟药品说明书：哺乳期充分左甲状腺素治疗可使乳汁供应不足的甲状腺功能减退哺

乳期母亲的产奶量正常化。应考虑母乳喂养的发育和健康益处，以及母亲对左甲状腺素的临

床需求以及左甲状腺素或基础母体疾病对母乳喂养婴儿的潜在任何不利影响。[2]

4.2.3 日本药品说明书：考虑到治疗和母乳喂养的益处，考虑继续或停止母乳喂养。[3]

4.3 风险摘要[6]

一些研究报告发表称，左甲状腺素可经母乳泌出。然而，目前尚无足够信息表明左甲状

https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
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腺素对母乳喂养婴儿产生不良影响，也没有左甲状腺素影响泌乳量的有效信息。哺乳期进行

有效的左甲状腺素治疗可使甲状腺功能减退母亲的泌乳量恢复正常。应考虑母乳喂养对发育

和健康的好处，同时也需考虑母亲对左甲状腺素的临床需求，以及左甲状腺素或母亲疾病对

母乳喂养婴儿可能产生的任何不良影响。

4.4 研究资料

4.4.1 左甲状腺素是人乳中的正常成分。尽管有些争议，但左甲状腺素似乎很难分泌入乳汁，

据报道，左甲状腺素的平均水平在 0～77μg/L之间[8]。在一项研究中，每月收集足月儿母亲

(n=16)和早产儿母亲(n=15)的母乳样本，持续 6个月。足月儿母亲乳汁中甲状腺素的平均含

量为 11245.5 nmol/L(8738μg/L)，比早产儿母亲乳汁中的甲状腺素含量要高。早产儿母亲乳

汁中甲状腺素的平均含量为 671.6 nmol/L (522μg/L)。在早产儿母亲的乳汁中，哺乳期前 2

个月的甲状腺素平均水平为 842.2 nmol/L (654 μg/L)，而在哺乳期第 3～6月的甲状腺素平均

水平为 595.7 nmol/L (463μg/L)。[13]

4.4.2大多数研究表明，母体甲状腺转移到母乳中的含量极低，而且其分泌量极低，即使在

哺乳期间也不足以保护甲状腺功能减退的婴儿。[9-11]

4.4.3 2001年，美国儿科学会将左旋甲状腺素归类为兼容母乳喂养。[12]美国甲状腺协会建议，

如果患者患有甲状腺功能减退症，应在哺乳期使用左旋甲状腺素。[5]

4.4.4正常泌乳需要充足的甲状腺激素血清水平。补充不足的甲状腺激素水平应能改善由甲

状腺功能减退症导致的不良泌乳状况。然而，超生理剂量的甲状腺激素预计不会进一步改善

泌乳状况。
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三、糖皮质激素类药物

（一）丙酸氟替卡松的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

丙酸氟替卡松是一种合成的三氟化糖皮质激素，体外显示其与人类糖皮质激素受体的亲

和力较高，具有抗炎作用。[1-4]经口吸入用于预防性治疗哮喘及治疗轻至中度哮喘急性发作。

[2]经鼻给药用于治疗季节性和常年性过敏性鼻炎的症状。[3]局部给药用于皮质激素可缓解的

炎症性和瘙痒性皮肤病，如湿疹(包括特应性湿疹和盘状湿疹)、结节性痒疹、银屑病(泛发斑

块型除外)、神经性皮肤病(包括单纯性苔藓)、扁平苔藓、脂溢性皮炎、接触性过敏、盘状红

斑狼疮、泛发性红斑(作为全身激素治疗的辅助用药)、虫咬皮炎、粟疹。[4]

2 药动学[5]

动物试验表明可透过胎盘屏障。

分子量 500，血浆蛋白结合率 91%，半衰期 7.8小时（肌肉注射）/24 小时（吸入），

表观分布容积为 4.2L/kg。

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：C

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：B3

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：吸入剂、混悬液、喷雾均是 B3

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1 国内药品说明书：

（1）吸入：在妊娠女性患者的数据有限。只有当药物对母亲的预期受益超过对胎儿的潜在

危险时，才能考虑在妊娠期间给予丙酸氟替卡松。[2]

（2）经鼻给药：孕妇应用时应咨询医生或药师。[3]

（3）局部给药：孕妇禁用。[4]

3.2.2 欧盟药品说明书：只有在潜在益处大于对胎儿潜在风险的情况下，才应在怀孕期间使

用丙酸氟替卡松。[6]

3.2.3日本药品说明书：对于孕妇或可能怀孕的妇女，只有在治疗上的益处超过危险性的情

况下才使用。[7]

3.3妊娠相关用药建议
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3.3.1目前没有对孕妇进行充分和良好对照的研究。因此，只有在潜在益处大于对胎儿潜在

风险的情况下，才应在怀孕期间使用丙酸氟替卡松。[1]

3.3.2一些案例报道描述了在怀孕期间使用氟替卡松。未观察到胚胎、胎儿或新生儿毒性率

的增加。由于最初缺乏人类妊娠经验，两篇综述得出结论，如果在妊娠期间开始使用倍氯米

松，或布地奈德治疗，则吸入性皮质类固醇是首选。然而，新的数据表明，如果非孕妇对氟

替卡松表现出良好的反应，或者如果该药物适合孕妇，则该药物可用于妊娠。[8]

3.3.3妊娠期持续性哮喘首选吸入用布地奈德治疗，其次是倍氯米松和氟替卡松。[10,11]

3.3.4若患者对本药反应良好，可在妊娠期继续使用。用药时使用最低剂量以维持哮喘控制。

[11]

3.4 风险摘要[1]

从已发表的文献中获得的关于孕妇吸入或鼻用丙酸氟替卡松与不良发育结局的明确关

联的现有数据尚未报道。

在动物实验中，在大鼠、小鼠和家兔中，皮下给药的丙酸氟替卡松毒性剂量小于人每日

最大推荐吸入剂量(MRHDID)(以 mg/m2为基础)时，观察到皮质类固醇的致畸性特征、胎儿

体重下降和/或骨骼变异。然而，吸入给大鼠丙酸氟替卡松会降低胎儿体重，但在母体毒性

剂量低于MRHDID (mg/m2)的情况下，不会诱发致畸性。口服皮质类固醇的经验表明，啮齿

动物比人类更容易受到皮质类固醇的致畸作用。该人群主要出生缺陷和流产的估计背景风险

是未知的。

所有怀孕都有出生缺陷、流产或其他不良后果的背景风险。在美国普通人群中，临床确

认的妊娠中出现重大出生缺陷和流产的估计风险分别为 2%至 4%和 15%至 20%。

3.5 研究资料

3.5.1动物研究[1]

动物试验观察到本药造成胎仔体重减轻、骨骼异常、腭裂。

皮下给予雄性和雌性大鼠丙酸氟替卡松最高达 50μg/kg[以 mg/m2计，约为人类推荐最大

吸入日剂量(MRHDID)的 0.2倍]，未观察到对生育力有影响。

于器官形成期皮下给予妊娠大鼠和小鼠丙酸氟替卡松，均观察到致畸性。在出现母体毒

性的剂量下(一日 100μg/kg，以 mg/m2计，约为成人 MRHDID 的 0.5倍)，观察到大鼠胎仔

出现脐突出、体重减轻和骨骼异常。一日 45μg/kg(以 mg/m2计，约为成人 MRHDID 的 0.1

倍)剂量下，观察到小鼠胎仔出现腭裂和骨骼异常。

于器官形成期给予妊娠大鼠吸入丙酸氟替卡松，在出现母体毒性的剂量下 (一日
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25.7μg/kg，以 mg/m2计，约为成人MRHDID的 0.13倍)，观察到胎仔体重减轻和骨骼异常。

于器官形成期皮下给予妊娠家兔丙酸氟替卡松，在出现母体毒性的剂量下 (一日

0.57μg/kg，以mg/m2计，约为成人MRHDID的 0.006倍)，观察到胎仔体重减轻。一日 4μg/kg(以

mg/m2计，约为成人MRHDID的 0.04倍)剂量下，1只胎仔出现腭裂。

于妊娠晚期至整个哺乳期(妊娠第 17日至产后 22日)给予大鼠丙酸氟替卡松最高达一日

50μg/kg(以 mg/m2计，最高达成人MRHDID的 0.2倍)，未观察到幼仔体重减轻，且对发育、

学习能力、记忆力、反应力和生育力无影响。

皮下给予小鼠和大鼠、口饲给予家兔丙酸氟替卡松后，药物均可通过胎盘屏障。

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1哺乳期 L分级：L3

4.1.2瑞典（FASS）妊娠分级：吸入剂、混悬液、喷雾均是 IVa

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内药品说明书：

（1）吸入：尚未进行有关丙酸氟替卡松在人乳中分泌的研究。只有当药物对母亲的预期受

益超过对胎儿的潜在危险时，才能考虑在哺乳期间给予丙酸氟替卡松。[2]

（2）经鼻给药：哺乳期应用时应咨询医生或药师。[3]

（3）局部给药：哺乳期妇女慎用。[4]

4.2.2欧盟药品说明书：尚不清楚丙酸氟替卡松的代谢产物是否排泄到乳汁中，研究表明，

丙酸氟替卡松及其代谢物会排泄到哺乳期大鼠的乳汁中。不能排除母乳喂养新生儿的风险。

必须考虑到母乳喂养对孩子的益处和妇女接受治疗的益处，决定是停止母乳喂养还是停止治

疗。[7]

4.2.3日本药品说明书：对于孕妇或可能怀孕的妇女，只有在治疗上的益处超过危险性的情

况下才使用。[8]

4.3风险摘要

4.3.1母乳喂养的总结没有关于人类哺乳期使用氟替卡松的报告。由于吸入氟替卡松获得的

全身浓度较低，并且该药物的口服生物利用度较差，因此哺乳期婴儿是否会摄入具有临床意

义的剂量值得怀疑。[9]

4.3.2母乳中的糖皮质激素浓度很低，生理或维持剂量的糖皮质激素对婴儿一般无严重不良
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影响。因为母乳中药物浓度在用药后 2 h达到峰值，建议丢弃用药后 4 h内的母乳。哺乳妇

女接受中等以上剂量的糖皮质激素不推荐哺乳。[11]

4.3.3哺乳期间可使用本药口腔吸入剂。[12]

4.3.4目前尚无关于人乳中丙酸氟替卡松的存在、对母乳喂养儿童的影响或对产奶量的影响

的可用数据。动物试验表明丙酸氟替卡松存在于大鼠乳中。在人乳中也发现了其他皮质类固

醇。然而，口服吸入治疗剂量后血浆中的丙酸氟替卡松浓度较低，因此，人母乳中的浓度可

能相应较低。[1]

4.3.5母乳喂养对发育和健康的益处应与母亲对丙酸氟替卡松的临床需要以及丙酸氟替卡松

对母乳喂养的孩子或潜在母亲状况的任何潜在不良影响一并考虑。[1]

4.4研究资料

4.4.1动物研究[1]

皮下注射给与哺乳期大鼠丙酸氟替卡松的剂量(以 mg/m2计，约为成人MRHDID的 0.1倍)，

乳汁中的药物水平可达到检测限。

4.4.2临床研究[5]

（1）当鼻内滴注时，绝对生物利用度小于 2%，因此几乎没有剂量被全身吸收。

（2）吸入氟替卡松后的口服吸收约为 30%，首过效应消除了氟替卡松的血浆水平。吸入

880µg后的血浆峰值为 0.1~1 ng/mL。由于血浆水平有限，正常剂量的口服甚至全身吸收后

的肾上腺皮质抑制极为罕见。在使用建议的剂量时，无法检测到血浆水平。

（3）虽然氟替卡松分泌到啮齿动物的乳汁中，但使用的剂量比正常情况下的剂量高很多倍。

鉴于之前提到的有限的口服和全身生物利用度以及肝脏首过效应，即使是相当高的剂量，乳

汁中丙酸氟替卡松的剂量也不太可能与对临床有影响。
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（二）布地奈德的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

布地奈德是一种强效糖皮质激素活性和弱盐皮质激素活性的抗炎性皮质类固醇药物。本

药经吸入给药用于哮喘的维持治疗，亦用于替代需口服糖皮质激素治疗的哮喘（可替代或减

少口服糖皮质激素治疗）。本药经鼻给药用于治疗季节性和常年性过敏性鼻炎、常年性非过

敏性鼻炎，亦用于预防鼻息肉切除后的再生[1][2]。

2 药动学

在动物研究中发现布地奈德可透过胎盘屏障。可分泌到乳汁[1]。

分子量 430.5，平均血浆蛋白结合率 85%~90%，脂溶性高，健康成人用药后，药物广泛

分布于全身组织/体液中，表观分布容积约为 3L/kg，血浆半衰期平均为 2~3小时。使用布地

奈德干粉吸入剂时，婴儿经乳汁每日口服摄入布地奈德的总量约为母亲的 0.3%~1%，婴儿

的平均血浆浓度估计为母亲血浆中观察到的浓度的 1/600[1][3]。

3 妊娠期

3.1 妊娠分级

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：吸入制剂 B级，口服和直肠用制剂 C级。

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：B3

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：吸入制剂 A级，口服制剂 B3

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1国内药品说明书：妊娠期妇女仅在确有必要时方可使用本药，如果怀孕期间无法避免

使用糖皮质激素治疗，应优先考虑使用吸入性糖皮质激素。妊娠期妇女使用类固醇可能使新

生儿出现肾上腺功能减退。

3.2.2欧盟药品说明书：使用时需权衡母亲和胎儿的获益及风险，治疗哮喘时，建议使用可

充分控制哮喘所需的最低有效剂量（吸入制剂）[4]，妊娠期避免使用，除非有必须使用的理

由，因为与吸入用布地奈德相比，口服途径的血浆中布地奈德最大浓度更高（口服制剂）[5]。

3.2.3日本药品说明书：仅在对母亲的预期获益远超对胎儿的任何存在潜在风险的情况下，

才可考虑在妊娠期妇女中使用[6]。

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1.大剂量使用糖皮质激素者不宜怀孕。若孕 8~11周时母体应用高剂量糖皮质激素治疗，

则不能排除腭裂伴或不伴唇裂的风险，可以采用超声对胎儿面部唇腭裂进行评估[7][8]。
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3.3.2.妊娠早期使用糖皮质激素全身给药可能引起后代唇腭裂，吸入布地奈德也观察到类似

的口腭裂风险，但无统计学意义。妊娠期使用布地奈德治疗哮喘和鼻炎应仔细权衡治疗益处

和潜在风险，对于需要吸入布地奈德控制哮喘的孕妇，不应因怀孕而终止治疗[9]。

3.3.3.吸入或经鼻给药的全身利用度低，到达胎儿的活性布地奈德的实际剂量可能较小，吸

入给药时建议使用维持哮喘控制的最低剂量[9]。

3.4 风险摘要

尚无研究数据表明妊娠期妇女使用本药可增加发生胎儿畸形的风险，流行病学研究结果

及上市后使用经验亦未见妊娠期妇女使用本药对胚胎或新生儿有不良影响[10]。

3.5 临床考量

需考虑疾病对孕妇不良妊娠结局的影响决定是否使用布地奈德，药物使用期间应仔细观

察婴儿肾上腺功能减退的迹象，如喂养不良、易怒、虚弱和呕吐，并进行相应的管理[10]。

3.6 研究资料

3.6.1人类研究

3.6.1.1 有研究发现发现妊娠期使用吸入性糖皮质激素可能轻微增加心脏畸形的风险、可引

起后代内分泌、代谢和营养失调

1 一项病例对照研究将 1995-2001年间瑞典健康登记处的无已知染色体异常的心脏缺陷

婴儿(n=5015)和该时期出生的所有婴儿(n=577730)进行比较。所有暴露于吸入性糖皮质

激素的 7404名婴儿中有 66例心脏缺陷(OR1.05，95%CI：0.82-1.34)，暴露于吸入性布

地奈德的 6557名婴儿中有 16例心脏缺陷(OR1.12，95%CI：0.87-1.44)。暴露于经鼻吸

入糖皮质激素的 2872名婴儿中有 31例心脏缺陷(OR1.24，95%CI：0.87-1.78)，暴露于

经鼻吸入布地奈德的 2230名婴儿中有 28例心脏缺陷(OR1.45，95%CI：0.99-2.10)。结

果显示，经鼻吸入布地奈德与非重度心脏缺陷有关(OR1.58，95%CI：1.02-2.46)，也与

非特异性心脏缺陷有关(OR2.39，95%CI：0.96-4.92)，室间隔缺损和房间隔缺损的风险

分别为 1.67(95%CI：0.99-2.81)和 2.18(95%CI：0.71-5.08)[11]。

2 一项基于人群的队列研究纳入 4083名患哮喘的女性，79.9%使用布地奈德，17.6%使用

氟替卡松，5.4%使用倍氯米松，0.9%使用未知的糖皮质激素。妊娠期暴露于糖皮质激

素的 4083对母婴中，暴露于吸入性糖皮质激素的儿童最初被诊断为内分泌/代谢失调者

显著增多(AHR1.62，95%CI：1.03-2.54)，消化系统疾病的风险也增加(AHR1.26，95%CI：

0.98-1.63)[12]。

3.6.1.2 妊娠早期使用高剂量吸入性糖皮质激素可增加先天畸形的风险
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1 一项基于人群的队列研究发现妊娠早期使用高剂量的 ICS 增加了先天畸形的风险。研

究纳入 13280例妊娠，10099名妊娠期妇女使用丙酸倍氯米松、布地奈德、丙酸氟替卡

松、氟尼缩松或曲安奈德治疗哮喘。妊娠早期未暴露于 ICS 的婴儿的先天畸形发生率

为 9.6%，暴露于 ICS一日 0-1000μg(平均日剂量 186μg)的婴儿的先天畸形发生率为 9%，

暴露于 ICS一日剂量高于1000μg(平均日剂量1470μg)的婴儿的先天畸形发生率为14.3%，

重大先天畸形发生率分别为 5.9%、5.7%和 9.7%。日剂量高于 1000μg的女性(n=154)所

分娩的婴儿的先天畸形风险(RR1.63，95%CI：1.02-2.6)显著高于日剂量≤1000μg 者

(n=4392)，且日剂量≤1000μg 者先天畸形的风险不高于未用药者(n=8734)。根据多胎妊

娠和妊娠早期使用长效β2受体激动药校正后，ICS日剂量高于 1000μg组先天畸形的 RR

为 1.56(95%CI：0.95-2.58)，重大先天畸形的 RR为 1.68(95%CI：0.93-3.05)[13]。

2 一项回顾性队列研究中(1249名患者的 1302次妊娠)，与妊娠早期单用高剂量 ICS相比，

联合使用 LABA 和吸入糖皮质激素未增加婴儿重大先天畸形的风险。新生儿 1岁内报

道的危及生命或可导致重大外观缺陷的畸形率为 7.4%。LABA+低剂量 ICS组和中等剂

量的 ICS单药治疗组的重大畸形的发生率分别为 6.9%和 7.2%，母亲为重度哮喘且接受

LABA+中等剂量 ICS组的婴儿重大畸形的发生率为 7.1%，而高剂量 ICS 单药治疗组的

婴儿重大畸形发生率为 9.6%。心血管畸形最常见[14]。

3.6.1.3 妊娠期使用本药通常不增加先天畸形和其他不良妊娠结局的风险

1 一项基于人群的前瞻性队列研究回顾了瑞典登记的 1995-1997间的约 99%的妊娠，未发

现妊娠早期使用布地奈德吸入剂增加先天畸形的风险。研究纳入母亲在妊娠早期使用布

地奈德吸入剂治疗哮喘的 2014名婴儿。研究组的先天畸形发生率与普通人群相似(分别

为 3.8%和 3.5%)。此外，暴露于布地奈德吸入剂后唇腭裂婴儿的出生数也与普通人群相

似(分别为 4名婴儿和 3.3名婴儿)。[15]所有先天畸形中有 18名先天性心血管缺陷的婴儿，

2名婴儿(均为早产)为动脉导管未闭，该发生率也与未暴露于布地奈德的婴儿相似[16]。

2 一项随机、双盲、安慰剂对照研究纳入了 7241名 5-66岁的轻至中度顽固性哮喘(2年以

下)且先前未常规使用过糖皮质激素治疗的患者，所有患者(n=313)接受布地奈德(400μg，

一日 1次)或在常规哮喘治疗方案中通过吸入干粉加入安慰剂，共 3年，随后 2年为非

盲治疗期。布地奈德组和安慰剂组分别有 81%和 77%的患者分娩了健康婴儿。布地奈

德组 196例妊娠中有 39例不良妊娠结局：23例流产、3例先天畸形、12例其他不良结

局。安慰剂组 117例妊娠中有 17例不良妊娠结局：11例流产、4例先天畸形、12例其
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他不良结局。研究者得出结论，使用低剂量的布地奈德吸入剂治疗轻至中度顽固性哮喘

不影响妊娠结局[17]。

3 一项研究回顾了炎症性肠病中心的数据，以确定克罗恩病患者在妊娠期间使用布地奈德

胶囊(Entocort EC)诱导和(或)维持治疗的母体和胎儿结局。该研究纳入 8名克罗恩病小

肠受累的患者(平均年龄为 27.7岁)，6名患者为狭窄性，1名患者为瘘管性，1名患者

为炎症性。治疗持续时间为 1-8 个月。未观察到母体肾上腺抑制、葡萄糖不耐受、眼不

良反应、高血压以及胎儿先天畸形[18]。

4 一篇文献报道了 4名女性使用布地奈德缓释片(Budesonide MMX)治疗炎症性肠病的妊

娠结局。4名炎症性肠病的女性在妊娠期出现疾病活动，使用布地奈德缓释片治疗后，

3名女性出现疾病缓解，1名女性在妊娠中期行结肠切除术。所有婴儿出生时胎龄正常、

发育也正常，且均不存在先天畸形[19]。

3.6.2 动物研究

3.6.2.1 动物试验未观察到本药有致畸作用或对生育力有损害，但可见胎仔体重减轻或死亡

率增加。

大鼠皮下给予布地奈德 20μg/kg/天(约为最大推荐人用每日吸入剂量的 1/10)，可见母体

增重、产前存活率、产时和哺乳期幼仔存活率下降，在 5μg/kg(约为最大推荐人用每日吸入

剂量的 1/40)剂量下未见类似作用。家兔和大鼠分别皮下给予布地奈德 25、500μg/kg/天(分别

约为最大推荐人用每日吸入剂量的 1/4和 2.5倍)可见死胎、幼仔体重下降、骨骼畸形。大鼠

吸入布地奈德 100-250μg/kg/天(约为最大推荐人用每日吸入剂量的 1/2-1/4)剂量时未见致畸

和死胎[20]。

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：L1

4.1.2 瑞典（FASS）妊娠分级：吸入制剂 II，口服制剂和直肠制剂 IVb

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1 国内药品说明书：仅在对母亲的预期获益远超对婴儿的任何存在潜在风险的情况下，

才可考虑在哺乳期妇女中使用[1]。

4.2.2 欧盟药品说明书：只有在对母亲的预期获益大于对婴儿的任何存在的潜在的风险时，

才应考虑对在哺乳期使用布地奈德。200μg的布地奈德吸入粉剂可在哺乳期使用[3][4]。
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4.2.3日本药品说明书：仅在对母亲的预期获益远超对婴儿的任何存在潜在风险的情况下，

才可考虑在哺乳期妇女中使用[6]。

4.3 风险摘要[10]

预计母乳喂养不会使婴儿暴露于大量的布地奈德，目前尚缺乏口服布地奈德的哺乳研究

以及药物对母乳喂养的婴儿的影响的相关研究。

4.4 临床考量[10]

建议针对长期需要使用布地奈德的哺乳期妇女定期监测婴儿的生长，综合评估母亲的获

益及婴儿存在的潜在风险。

4.5 研究资料[10]

一项已发表的研究报告称，母亲吸入布地奈德后，母乳中含布地奈德，相对婴儿剂量

为 0.3%~1%，母乳与血浆之比约为 0.5。在婴儿血浆中未检测到布地奈德，在母亲使用吸入

布地奈德后的母乳喂养婴儿中也未发现不良事件。假设每日平均牛奶摄入量约为 150毫升/

公斤/天，乳汁与血浆比为 0.5，假设母亲每日使用 16mg布地奈德，那么 5公斤的婴儿口服

布地奈德的估计剂量小于 2mg/天。假设婴儿的生物利用度为 100%，这大约是母亲剂量的

0.1%，大约是临床用于婴儿哮喘的最高吸入剂量的 3%。
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（三）地奈德的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本药为中弱效外用皮质类固醇，具有抗炎、抗过敏、止痒及减少渗出的作用；可减轻和

防止组织对炎症的反应，消除局部非感染性炎症引起的发热、发红及肿胀，从而减轻炎症症

状；还具有防止或抑制细胞免疫反应、抑制初次免疫应答的免疫抑制作用。用于治疗各种皮

肤疾病[1]。

2 药动学

尚不明确本药是否可通过胎盘，尚不知外用皮质激素是否泌入乳汁，但几乎不可能对婴

儿造成不良影响[1]。

分子量 416.51，本药主要经皮肤吸收，皮肤炎症或其他疾病可增加经皮吸收，封包治疗

也可使吸收增加，血浆蛋白结合率个体差异较大[1]。相对婴儿剂量、乳汁/血浆比暂缺。

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：C

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：/

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：/

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1 国内药品说明书：妊娠期妇女使用本药应权衡利弊，且不应大剂量、大面积长期使用。

3.2.2 欧盟药品说明书：/

3.2.3 日本药品说明书：/

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1 尚无妊娠期妇女使用本药的相关资料，动物实验可观察到母体体重减轻和致畸性[2]，

使用本药应权衡利弊，避免长时间大面积、大剂量使用[3]。

3.4 风险摘要

尚无妊娠期妇女使用本药的资料以评估药物相关的严重出生缺陷、流产或其他不良母体、

胎儿结局的风险[2]。

3.5 临床考量

孕期慎用外用糖皮质激素，必须使用时可选择弱中效的（如 0.05%地奈德）[4]，指南认

为在妊娠按照标准方法使用外用糖皮质激素是安全的，而不用担心它们对胎儿或婴儿的影响。
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但应避免长期使用高剂量强效局部类固醇，因为这可能导致出生时的低体重[3]。

3.6 研究资料

3.6.1 人类研究

尚无妊娠期妇女使用本药的资料。

3.6.2 动物研究

3.6.2.1 动物试验未观察到本药有致畸作用或对生育力有损害，但可见胎仔体重减轻或死亡

率增加。

1 于妊娠 6-15日局部给予妊娠大鼠 0.05%的地奈德乳膏一日 0.2g/kg(以体表面积计，

与人类推荐最大剂量相当)、0.6g/kg、2.0g/kg，所有剂量组均可见母体体重减轻，一日 0.6g/kg

和 2.0g/kg剂量组还可见致畸性。[2]

2 于妊娠 6-18日局部给予妊娠家兔 0.05%的地奈德乳膏一日 0.2g/kg、0.6g/kg(以体表

面积计，与人类推荐最大剂量相当)、2.0g/kg，所有剂量组均可见母体体重减轻，一日 2.0g/kg

剂量组还可见致畸性。[2]

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：L3

4.1.2瑞典（FASS）妊娠分级：/

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1 国内药品说明书：尚不知外用皮质激素是否泌入乳汁，但几乎不可能对婴儿造成不良

影响，但哺乳期妇女仍应慎用本品。

4.2.2 欧盟药品说明书：/

4.2.3 日本药品说明书：/

4.3 风险摘要

目前尚不清楚局部使用本药物是否分泌至乳汁。由于系统性使用皮质激素是通过母乳分

泌的，故哺乳期应谨慎使用地奈德。为了尽量减少婴儿通过母乳接触药物，在最小的皮肤区

域和尽可能短的时间内使用地奈德[5][6]。

4.4 临床考量

建议需母乳喂养的妇女在喂养前洗掉任何已应用于乳头和乳晕的地奈德，以避免婴儿直接

接触[5][6]。



299

4.5 研究资料

无。
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（四）地塞米松的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本药为肾上腺皮质激素，具有抗炎、抗过敏、抗风湿、免疫抑制作用，对水钠潴留和促

进排钾作用较弱，对垂体-肾上腺抑制作用较强。主要用于过敏性与自身免疫性炎症性疾病[1]。

玻璃体植入剂可用于治疗成年患者中视网膜分支静脉阻塞或中央静脉阻塞引起的黄斑水肿

[2]。

2 药动学

本药可透过胎盘屏障和分泌入乳汁[3]。

分子量 392.46，血浆蛋白结合率 77%，口服给药半衰期 4小时[1]，静脉给药半衰期 3~6

小时[4]。健康成人用药后，药物广泛分布于全身组织/体液中，表观分布容积为 2L/kg[4]。相

对婴儿剂量、乳汁/血浆比数据暂缺。

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：静脉和口服制剂 C级

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：口服 A，眼内植入剂型 B3，静脉 C

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：口服、静脉 C，滴眼液 C

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1 国内药品说明书：妊娠期妇女应权衡利弊使用[5][1]。

3.2.2 欧盟药品说明书：妊娠期妇女避免使用地塞米松，除必须使用地塞米松，如妊娠晚期

促胎肺（口服、静脉）[6][7]。目前尚缺乏眼内使用地塞米松对胎儿的影响的研究证据，但建

议妊娠期仍避免选择含地塞米松的滴眼液（滴眼液）[8]。

3.2.3 日本药品说明书：仅当确定对孕妇或可能怀孕的妇女治疗有益大于危险时才给予[9][10]。

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1.妊娠早期应用糖皮质激素，建议使用高分辨率的超声心动图对胎儿进行监测，尤其应

诊断是否有唇裂[1][11]。

3.3.2.大剂量使用糖皮质激素者不宜妊娠[12]。妊娠期需要使用全身性糖皮质激素治疗风湿性

疾病时，首选不含氟的糖皮质激素(如泼尼松)，避免大剂量长期用药[13]。

3.3.3.产前应用糖皮质激素促胎肺成熟可减少早产儿呼吸窘迫综合征、脑室内出血、坏死性

小肠结肠炎的发生。妊娠 24+0周至 33+6周且在 7日内有早产风险的患者(包括胎膜破裂或
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多胎妊娠者)，推荐使用单疗程糖皮质激素治疗；妊娠 23+0/7周后且在 7日内有早产风险的

患者，可考虑单疗程糖皮质激素治疗；妊娠 34+0/7周至 36+6/7周在 7日内有早产风险且此

前未使用糖皮质激素的患者，如 24小时至 7日将分娩或引产，可给予单疗程糖皮质激素治

疗。妊娠小于 34周且在 7日内有早产风险的患者，如前次使用产前糖皮质激素治疗已超过

14日，可考虑重复 1个治疗，在早产胎膜破裂患者中重复疗程存在争议。不应为完成糖皮

质激素治疗而延迟分娩[14]。

3.3.4.产前使用本药行类固醇治疗需警惕可引起新生儿低血糖发生风险升高，对生长发育、

肺功能，或者性心理、运动、认知、神经发育及眼科结局有不良影响[15]。

3.4 风险摘要[1]

本药可通过胎盘屏障，并部分经胎盘酶代谢为无活性代谢物。妊娠期妇女使用本药可能

增加胎盘功能不全、唇腭裂、死胎、早产儿过敏性疾病、新生儿低出生体重、新生儿低血糖

等风险。动物研究中发现在器官形成过程中给予地塞米松，会导致不良发育结果，包括结构

异常（腭裂）、生长改变（生长限制包括减少骨长度和胎儿重量）、功能障碍（神经发育和

代谢效应）和胚胎-胎儿死亡率（胚胎植入数量减少和活胎儿减少）。

3.5 临床考量

妊娠期使用时应充分告知孕妇胎儿的潜在风险[1]。

3.6 研究资料

3.6.1 人类研究

3.6.1.1 本药可透过胎盘屏障

10名足月妊娠的健康女性于口服地塞米松 8mg后 8-11小时实施剖宫产手术。母亲静脉、脐

静脉、脐动脉和羊水中平均药物水平分别为 2.2μg/dl、2.9μg/dl、2.6μg/dl和 2.5μg/dl[16]。

3.6.1.2 有研究发现，妊娠期妇女使用糖皮质激素通常不增加严重先天畸形的风险，但腭裂

的风险显著增加。

3 一项 meta 分析中，队列研究的结果显示，妊娠期使用糖皮质激素未显著增加严重胎儿

畸形的风险(RR1.24；95%CI：0.97-1.60)；病例对照研究得到类似结果(RR1.20；95%CI：

0.93-1.56)，但腭裂的发生率显著增加(RR3.19；95%CI：2.05-4.95)[17]。

3.6.1.3 产前给予本药可减少早产相关围生期发病率和病死率。

3 一项研究评估了母亲在预期早产前使用单疗程的糖皮质激素对胎儿/新生儿和母体发病

率和死亡率、儿童期生活的影响。研究者总结了 30项随机对照研究的数据，纳入 7774

名母亲和 8158名婴儿，将预期早产前给予单疗程糖皮质激素(倍他米松、地塞米松或氢
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化可的松)和安慰剂或不给药的对照组进行比较。结果发现，产前使用糖皮质激素治疗

降低多数严重不良结局的发生率，包括围产期死亡、新生儿死亡、呼吸窘迫综合征(RDS)、

脑室内出血(IVH)、坏死性小肠结肠炎、需机械通气、出生后 48小时内全身感染。未观

察到对慢性肺病、平均出生体重、儿童期死亡、儿童期神经发育延迟和成年期死亡有有

利影响。产前使用糖皮质激素不增加绒毛膜羊膜炎和子宫内膜炎的风险[18]。

4 WHO在资源有限国家进行的一项大型随机试验报道，与安慰剂相比，在妊娠 26+0周至

33+6周使用地塞米松减少了新生儿死亡(RR 0.84，95%CI 0.72-0.97)和死产/新生儿死亡

(RR 0.88，95%CI 0.78-0.99)，并且严重呼吸窘迫有减少的趋势(RR 0.81，95%CI 0.64-1.03)，

重度 IVH有增多的趋势(RR 1.85，95%CI 0.46-7.42)[19]。

3.6.1.4 产前使用本药可显著降低新生儿出生体重、增加早产儿出现过敏性疾病的风险。

1 一项研究表明，产前给予妊娠 24-34周的女性地塞米松促进胎儿肺成熟可显著降低

胎儿出生体重。地塞米松治疗组(n=961)与未给药的对照组(n=2808)和历史对照组(n=444)相

比(孕龄均为 24-34周)，根据孕周校正后的婴儿出生体重显著降低(P＜0.001)，但新生儿死亡

的风险未显著增加。根据孕周校正后的出生体重与地塞米松剂量无关[20]。

2 一项研究表明产前给予地塞米松可增加早产儿出现过敏性疾病(尤其是哮喘和过敏

性鼻炎)的风险(可能与 IL-5 和 IL-10水平升高有关)。该研究纳入出生时胎龄小于 35周且出

生体重低于 1500g的 40名早产儿，其中 24名出生前暴露于地塞米松，16名未暴露。与未

暴露组相比，暴露组过敏性疾病的发生率明显升高(75.0% vs 18.8%，p＜0.0001)，尤其是哮

喘(41.7% vs 0.0%，p=0.003)和过敏性鼻炎(58.3% vs 18.8%，p=0.013)，但特应性皮炎未升高；

总白细胞的 mRNA水平表达无统计学差异(p＞0.05)，但哮喘组 IL-5 水平较高(p=0.009)；智

力发育指数(MDI)显著升高(90.38±3.31 vs 79.94±3.68，p=0.043)，但精神运动发育指数(PDI)

无显著差异[21]。

3.6.1.5 产前使用本药可增加新生儿发生低血糖的风险。

ALPS纳入了 2800多例妊娠 34+0周至 36+5周且晚期早产风险高的女性，随机分为两

组，分别接受首个产前皮质类固醇治疗疗程或安慰剂，治疗组中新生儿低血糖的发生率更高

(24% vs 15%，RR 1.60，95%CI 1.37-1.87)[22]。

一项 meta 研究纳入了 6项临床试验，其中在妊娠 34+0周至 36+6周使用 ACS 的随机试

验发现，发现新生儿低血糖风险较对照组升高(22.8% vs 14.2%，RR 1.61，95%CI 1.16-2.12)[23]。

3.6.1.6 产前使用本药与儿童神经发育结局密切相关。

一篇 meta 分析纳入了 2000-2021年间发表的 30项观察性研究、超过 125万例儿童且评
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估结局时至少 1岁；在未足月时使用产前单疗程皮质类固醇与神经发育结局的关联如下：•

超早产儿童–神经发育受损的风险降低[校正OR(adjusted odds ratio, aOR) 0.69，95%CI 0.57-0.84，确定性低]•晚期早产儿

童–接受神经认知障碍检查的可能性增加(aHR 1.12，95%CI 1.05-1.20，确定性低)•足月产儿

童–精神障碍或行为障碍(aHR 1.47，95%CI 1.36-1.60，确定性低)以及确诊或疑似神经认知障

碍(aHR 1.16，95%CI 1.10-1.2，确定性低)的风险增加[24]。

3.6.2 动物研究

3.6.2.1. 动物试验观察到在妊娠期中的器官形成期使用低于或等于人推荐使用量的地塞米松

会导致胎儿不良结局，包括结构异常（腭裂）、生长改变（生长受限，包括骨长度、胎儿体

重减少）、功能障碍（神经发育和代谢效应）和胚胎-胎儿死亡率（胚胎植入数量减少和活

胎减少）[1]。

1 于妊娠第 10-13日经眼给予小鼠 0.15%的地塞米松一日 0.75mg/kg(以 mg/m2计，约

为人类剂量 0.7mg的 5倍)，观察到胚胎-胎仔死亡和发生率较高的腭裂。于器官形成期经眼

给予家兔 0.1%的地塞米松[妊娠第 6日 0.20mg/kg，妊娠第 7-18 日一日 0.13mg/kg(以体表面

积计，约为人类剂量 0.7mg 的 4倍)]，观察到肠道异常(包括肠道发育不良)、腹裂、肾发育

不良[25]。

2 在妊娠 9-20 日经皮下给予大鼠地塞米松一日 0.2mg/kg，观察到雄性子代成年后认

知功能受损，海马体细胞增殖减少、凋亡增加，突触可塑性受损和蛋白质合成中断[26]。

3.6.2.2 动物试验观察到精子形成减少、子代卵巢发育毒性。

1 雄性小鼠腹腔内注射地塞米松(以体表面积计，剂量等于人类剂量)，连用 7日，观

察到睾丸精子减少及精子形成减少[1]。

2 在妊娠 9-20日经皮下给予大鼠地塞米松一日 0.2mg/kg，F1 代雌性大鼠成年后与正

常雄性大鼠交配，生育 F2代和 F3代。宫内暴露于地塞米松的胎仔、F1代、F3代均出现卵

巢形态改变、血清雌二醇水平以及卵巢类固醇生成因子 1、类固醇激素合成酶和胰岛素样生

长因子 1表达水平降低[27]。

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：L3

4.1.2瑞典（FASS）哺乳期分级：口服和注射剂 III，滴眼液 III

4.2 药品说明书中的哺乳期用药



304

4.2.1 国内药品说明书：母亲接受大剂量地塞米松给药时，则停止母乳[5][1]。

4.2.1 欧盟药品说明书：由于地塞米松可分泌至乳汁，对婴儿会有一定的影响，故需权衡治

疗对母亲的获益及对婴儿的影响来决定是继续母乳喂养还是终止母乳（全身）[6][7]。地塞米

松滴眼液可在哺乳期使用（滴眼液）[8]。

4.2.3日本药品说明书：结合治疗对母亲的获益及婴儿的风险综合考虑是继续母乳还是终止

母乳（口服）[9]。由于地塞米松可分泌到乳汁，治疗时停止母乳（静脉）[10]。

4.3 风险摘要[1][28]

全身给予地塞米松治疗可分泌至乳汁，可干扰婴儿内源性皮质醇的产生而引起不良影响。

4.4 临床考量[1][28]

建议妇女在治疗期间和最后一次注射后的 2周内不要用母乳喂养。尚不清楚局部予地塞

米松后是否可在乳汁中检测出，故应慎重选择。

4.5 研究资料

尚无乳汁中地塞米松浓度的相关研究。
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（五）氢化可的松的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本药为肾上腺皮质激素类药，具有抗炎、免疫抑制、抗毒素和抗休克作用，适用于肾上

腺皮质功能减退症及重体功能减退症，也用于过性和炎症性疾病，抢救危重中毒性感染[1][2]。

本药外用具有抗炎、抗过敏、止痒及减少渗出的作用，消除局部非感染性炎症引起的发热、

发红及肿胀，适用于过敏性皮炎、湿疹、神经性皮炎、脂溢性皮炎及瘙痒症等[3]。

2 药动学

本药及其前体药物可透过胎盘屏障[4]，尚不清楚是否分泌入乳汁。

分子量 362.47，血浆蛋白结合率大于 90%，氢化可的松在口服和静脉给药的终末半衰

期为 1.5h[5]，外用表观分布容积为 0.48L/kg[6]。氢化可的松琥珀酸钠半衰期为 8~12h，表观

分布容积为 34L/kg[6]。相对婴儿剂量、乳汁/血浆比暂缺。

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：C级

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：A级

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：A级（口服，乳膏），C级（静脉）

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1 国内药品说明书：本药可透过胎盘。动物试验证实孕期给药可增加胚胎腭裂、胎盘功

能不全、自发性流产和胎儿宫内生长发育迟缓的发生率。人类使用药理剂量的糖皮质激素可

增加胎盘功能不全、新生儿体重减轻或死胎的发生率[7]。妊娠期妇女用药应权衡利弊，尽可

能避免使用，且不宜频繁长期使用本药眼用制剂[8]。

3.2.2 欧盟药品说明书：氢化可的松很容易透过胎盘，当母亲及胎儿的获益大于潜在风险时，

才可选择该药治疗[10]。

3.2.3 日本药品说明书：对孕妇或可能怀孕的妇女，只有在确定治疗获益大于危险时才给予。

避免长时间大剂量使用外用制剂[11][12][13]。

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1.本药及其前体药物可的松可通过胎盘，并可在脐带血中检测到。但因本药可在胎盘酶

的作用下失活，故可限制胎儿暴露[1] [5]。

3.3.2.妊娠早期应用糖皮质激素，建议使用高分辨率的超声心动图对胎儿进行监测，尤其应
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诊断是否有唇裂[18]。

3.3.3.大剂量使用糖皮质激素者不宜妊娠。[19]妊娠期需要使用全身性糖皮质激素治疗风湿性

疾病时，首选不含氟的糖皮质激素(如泼尼松)，避免大剂量长期用药[20]。

3.4 风险摘要

来自病例报告、病例对照研究和观察性研究中已发表的信息，尚未确定该药物与严重出生缺

陷、流产或不良母体或胎儿结局风险之间的关联[5]。

3.5 临床考量

使用生理剂量的氢化可的松预计不会导致重大的出生缺陷、流产和不良的母体和胎儿结局。

只有在潜在的益处证明了对胎儿的潜在风险时，才能在怀孕期间使用皮质类固醇[5]。

3.6 研究资料

3.6.1 人类研究资料

3.6.1.1 本药及其前体药物可的松可透过胎盘屏障

研究者测量了使用氢化可的松预防呼吸窘迫综合征(RDS)后，71例早产儿(平均胎龄 32.5

周)脐带血中氢化可的松的浓度。母亲首先静脉注射氢化可的松 100mg，之后每 8小时肌注

100mg，总量达 400mg。首次给药后的 6分钟至 85小时胎儿娩出。约用药 1小时后脐带血

浓度达到峰值(32μg/100ml)，为内源性水平(8.5μg/100ml)的 3.8倍。氢化可的松的半衰期约 2

小时[4]。

3.6.1.2 有研究发现妊娠期使用本药通常不增加先天性畸形和其他不良妊娠结局，但可能增

加唇腭裂的风险

4 一项围产期合作项目中，21名女性在妊娠早期使用氢化可的松，74名女性在妊娠任何

阶段使用氢化可的松，均未观察到先天性畸形的发生率增加[21]。

5 一项丹麦的研究调查了局部使用糖皮质激素和低出生体重、畸形以及早产之间的关系。

该研究将在受孕前和(或)妊娠期间接触糖皮质激素治疗 30日的 363名女性作为病例组，

9263名未接受任何处方药的女性作为对照组，比较其妊娠结局。170名妊娠早期暴露的

婴儿出生缺陷发生率为 1.8%(3/170)，对照组为 3.6%。暴露组发生的缺陷有畸形足、扁

平足和内翻跖。未发现妊娠期使用糖皮质激素与低出生体重以及早产之间的相关性[22]。

6 一项病例对照研究评估了无综合征的唇裂(合并或不合并腭裂)与妊娠早期暴露于全身

性糖皮质激素的关系。病例组为 1184名无综合征的唇腭裂婴儿，对照组(n=31752)为：

(a)配对对照；(b)同一家医院出生时间±45日的婴儿；(c)无唇腭裂的其他畸形婴儿。结

果显示，病例组 5名婴儿在妊娠早期暴露于糖皮质激素(均未暴露于唇腭裂已知的致畸
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因子或危害因素)，对照组 36名(0.11%)在妊娠早期暴露于糖皮质激素。根据 4个病例(除

外 1例软腭裂)进行分析，妊娠早期暴露于全身性糖皮质激素增加唇腭裂(合并或不合并

腭裂)的风险(OR6.55，95%CI：1.44-29.76，P=0.015)。校正混杂因素后，两者之间的相

关性轻度增加(OR6.64，95%CI：1.46-30.18，P=0.014)。4例使用的糖皮质激素是氢化

可的松(N=1；整个妊娠期间每日 40mg)、泼尼松(N=2；妊娠初期每日 15-30mg)和氟羟

强的松龙(N=1；妊娠期第二个月每日 8mg)[23]。

3.6.1.3 妊娠期间使用糖皮质激素与先兆子痫、早产以及低出生体重之间显著相关

5 一项研究纳入单胎妊娠的 824例妊娠期哮喘患者和 678例对照组女性，未发现重大先天

畸形与妊娠早期暴露于糖皮质激素(包括口服、吸入、经鼻给药)有显著关系。但发现糖

皮质激素与先兆子痫(暴露组 11.4%，对照组 7.1%，P=0.014)、早产(暴露组 6.4%，对照

组 3.8%，P=0.048)及低出生体重(暴露组 6.0%，对照组 3.3%，P=0.032)显著相关[24]。

3.6.2 动物研究资料

3.6.2.1 动物试验未观察到本药对生育力有损害，但观察有致畸作用，如腭裂、骨骼畸形等，

还可降低胎仔体重、胎仔存活率、后代性成熟延迟等。

1 皮下给予雄性或雌性大鼠丁酸氢化可的松一日 1.8mg/kg[以体表面积计，为人类经

皮吸收率为 100%时最大局部给药剂量(MTHD)的 0.7倍]时，未观察到对生育力或交配能力

有影响。[25]

2 皮下给予妊娠 6-17日的大鼠丁酸氢化可的松 0.6mg/kg、1.8mg/kg、5.4mg/kg。剂量

为一日 5.4mg/kg时，观察到母体毒性及胎仔成骨变化或胸骨未骨化的发生率增加；剂量为

一日 5.4mg/kg 和 1.8mg/kg时，未观察到胚胎-胎仔毒性或致畸性。[25]

3 皮下给予妊娠 7-20日的家兔丁酸氢化可的松一日 0.1mg/kg、0.2mg/kg、0.3mg/kg。

剂量为 0.3mg/kg时，观察到流产率增加；剂量≥一日 0.1mg/kg时，未观察到母体毒性或胎

仔体重剂量依耐性降低，但观察到胎仔骨化延迟；剂量≥一日 0.2mg/kg 时，观察到胚胎-胎

仔毒性，包括窝产仔数降低、胎仔存活数降低、着床后丢失增加以及胎仔畸形(主要是骨骼

畸形)增加。[25]

4 妊娠 6日至哺乳期 20日皮下给予大鼠丁酸氢化可的松一日 0.6mg/kg、1.8mg/kg、

5.4mg/kg。剂量≥一日 1.8mg/kg(MTHD的 0.7倍)时，观察到母体毒性及胎仔体重剂量依赖性

降低；剂量为一日 0.6mg/kg(MTHD的 0.2倍)时，未观察到胎仔毒性；剂量为一日

5.4mg/kg(MTHD的 2倍)时，未观察到对后代行为发育或繁殖能力有影响，但观察到后代性

成熟延迟，剂量为一日 1.8mg/kg 时对后代性成熟无影响。[25]
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5 对 5种不同品系的妊娠小鼠肌注可的松每日 0.625-10.0mg，持续 4-5 日，观察到腭

裂和再吸收的发生率与剂量和品系相关。因治疗开始的孕龄不同，幼仔腭裂的百分率从 2.9%

到 79.1%不等。治疗组子代中观察到的其他异常包括宫内生长受限，头部及下颌骨缩短及脊

柱裂。随后在妊娠小鼠孕 7-18日每日肌注可的松 2.5mg，根据母鼠的基因型不同，在孕 11

日开始的连续可的松治疗，导致子代的唇裂发生率从 4%-100%不等。[26]妊娠小鼠在孕龄 9-16

日时皮下注射氢化可的松 1mg 持续 2-4 日，多次观察到子代出现腭裂和白内障，也常见胎

仔部分或全部死亡。[27]

6 家兔在妊娠 24日时肌内注射氢化可的松一次 2mg，观察到胎兔的肺重量和体重下

降。治疗组胎兔单侧肺的 DNA下降表明其肺的细胞也减少。肺细胞数量和肺重量在出生 30

日后恢复。[28]

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：L3

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳期分级：II（口服、乳膏）、III（静脉）

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1 国内药品说明书：由于糖皮质激素可由乳汁中排泄，对婴儿造成不良影响，如生长受

抑制、肾上腺皮质功能抑制等，哺乳期妇女在权衡利弊情况下，尽可能避免使用。[1]

4.2.2 欧盟药品说明书：尚不清楚乳汁是否存在氢化可的松，哺乳期妇女使用时应权衡利弊，

避免长时间高剂量使用。[10]

4.2.3 日本药品说明书：可分泌至乳汁，给药期间避免哺乳。[3,4]

4.3 风险摘要

目前还没有关于母乳中是否存在氢化可的松、对母乳喂养婴儿影响的数据。应考虑母乳

喂养对婴儿发育和健康的益处、潜在风险以及母亲对药物治疗的需求综合决定。 [6,19]

4.4 临床考量

使用生理剂量的氢化可的松治疗肾上腺皮质功能不全，预计不会对母乳喂养的婴儿产生

不利影响。目前还没有关于母乳中是否存在氢化可的松、对母乳喂养婴儿或产奶量的影响的

数据。应考虑母乳喂养对婴儿发育和健康的益处、潜在风险以及母亲对药物治疗的需求综合

决定。[5]

4.5 研究资料
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氢化可的松（皮质醇）是母乳的正常成分，但在外源性给药后尚未在药理量中研究过。

在产后 1、2和 3天（7例自然分娩）或产后 3、4和 5天（6例选择性剖宫产），对 13名妇

女的游离皮质醇进行了测量。在护理前后测量乳汁水平，但数值没有统计学差异。在自然分

娩的妇女中，产后第一天的产前和产后平均乳汁水平分别为 17.2 mcg/L、16.8 mcg/L 和 7.4

mcg/L。在剖宫产妇女中，产后第 3天的产前和产后平均乳汁水平分别为 26.5 mcg/L、15.1

mcg/L和 14.1 mcg/L。[29]

38名健康的哺乳母亲在哺乳的第一个月、第三个月和第六个月提供了 24小时的乳汁样

本。皮质醇浓度平均值分别为 11.2、11.2和 12 mcg/L。未发现与测量的母亲或婴儿特征（如

母亲心理状态和婴儿心理运动发育）相关的关联。[30]
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（六）甲泼尼龙的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本药为人工合成的糖皮质激素。糖皮质激素可影响炎症和免疫过程，以及碳水化合物、

蛋白质和脂肪代谢，并可作用于心血管系统、骨骼和肌肉系统、中枢神经系统，还有较弱的

盐皮质激素样作用。甲泼尼龙适用于风湿性疾病、胶原疾病、皮肤疾病、过敏性疾病、眼部

疾病、呼吸道疾病、血液疾病及器官移植等，也可用于肾上腺皮质不全的替代治疗[1]。

2 药动学

本药可透过胎盘屏障和分泌入乳汁[1][2][3]。

分子量 374.48，血浆蛋白结合率 77%，半衰期 1.8~5.2小时。健康成人用药后，药物广

泛分布于全身组织中，可穿过血脑屏障，表观分布容积为 1.4L/kg。婴儿绝对剂量为

98.98µg/kg/d，婴儿相对剂量（RID）为体重调整后的母亲剂量的 0.71%[4]。乳汁/血浆比暂缺。

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：静脉和口服制剂 C级

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：C级

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：口服、静脉 C

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1 国内药品说明书：由于甲泼尼龙对人类生殖的影响缺乏足够的研究，仅在仔细评价对

母亲和胎儿的获益风险比后才可在妊娠期使用本品[2][3]。

3.2.2 欧盟药品说明书：关于孕妇使用甲基泼尼松龙的数据不足。在妊娠期间必须停止长期

皮质激素制剂治疗，逐步停药。在某些情况下（例如，肾上腺机能不全的替代治疗），可能

有必要继续治疗，甚至增加剂量。在缺乏对甲基泼尼松龙对人类生殖的影响的适当研究的情

况下，该药品只有在仔细评估了母亲和胎儿的利益-风险平衡后，才应在怀孕期间使用[5]。

3.2.3 日本药品说明书：对孕妇或可能怀孕的妇女，仅在确定治疗获益大于风险时才给予[6][7]。

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1 妊娠早期应用糖皮质激素，建议使用高分辨率的超声心动图对胎儿进行监测，尤其应

诊断是否有唇裂[8]。

3.3.2大剂量使用糖皮质激素者不宜妊娠[9]。妊娠期需要使用全身性糖皮质激素治疗风湿性疾

病时，首选不含氟的糖皮质激素(如泼尼松)，避免大剂量长期用药[10]。
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3.3.3 40ml、125ml规格的注射用甲泼尼龙琥珀酸钠的稀释液含苯甲醇，苯甲醇可透过胎盘，

其对新生儿可造成神经系统、血液系统、肝肾功能危害，需谨慎选用[3]。

3.4 风险摘要[1]

来自病例报告、病例对照研究和观察性研究中已发表的信息，尚未确定该药物与严重出

生缺陷、流产或不良母体或胎儿结局风险之间的关联。

3.5 临床考量

只有在获益大于对胎儿的潜在风险时，才能在怀孕期间使用甲泼尼龙[1]。

3.6 研究资料

3.6.1 人类研究

3.6.1.1 本药可透过胎盘屏障

7名足月的女性在临近分娩时经静脉接受半琥珀酸甲泼尼龙 125mg，对母体和脐血血浆样

本进行分析发现，半琥珀酸甲泼尼龙和甲泼尼龙均可转运至胎儿[11]。

3.6.1.2 有研究发现，妊娠期妇女使用糖皮质激素通常不增加严重先天畸形的风险，但腭裂

的风险显著增加。

一项 meta 分析中，队列研究的结果显示，妊娠期使用糖皮质激素未显著增加严重胎儿

畸形的风险(RR1.24；95%CI：0.97-1.60)；病例对照研究得到类似结果(RR1.20；95%CI：

0.93-1.56)，但腭裂的发生率显著增加(RR3.19；95%CI：2.05-4.95)[12]。

3.6.2 动物研究

3.6.2.1 动物试验尚未评价甲泼尼龙对动物生育力的影响，但已明确皮质类固醇可导致雄性

大鼠可逆性生育力损伤以及妊娠雌性大鼠的胚胎着床数和活胎数量减少[1]。

妊娠小鼠和大鼠分别给予相当于临床口服剂量的甲泼尼龙，可导致小鼠胎仔腭裂发生率

增加，大鼠胎仔心血管缺陷和体重减轻。甲泼尼龙在低于临床口服剂量的给药剂量下，可导

致妊娠兔宫内死亡率增加、胎仔骨骼和中枢神经系统畸形。尚不清楚甲泼尼龙致畸性的安全

范围和上述发现的临床意义。

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：L2

4.1.2 瑞典（FASS）妊娠分级：口服、静脉 III

4.2 药品说明书中的哺乳期用药
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4.2.1 国内药品说明书：皮质类固醇可随乳汁分泌，分泌到母乳中的皮质类固醇可能会抑制

哺乳期婴儿的生长并干扰其内源性糖皮质激素的生成。由于未能获得人类使用的充分研究，

只有在仔细评估母亲和婴儿的获益-风险比之后，才能在哺乳期使用[2][3]。

4.2.2 欧盟药品说明书：只有在仔细评估母亲和新生儿/婴儿的益处-风险平衡后，才应在母

乳喂养期间使用[5]。

4.2.3 日本药品说明书：糖皮质激素可以转移到母乳中，综合考虑治疗和母乳喂养获益及婴

儿吸收的风险决定是否继续哺乳[6][7]。

4.3 风险摘要

由于全身给予甲泼尼龙可分泌到乳汁，可以抑制婴儿生长，干扰内源性皮质类固醇的产

生而引起其他不良影响[1]。

4.4 临床考量

应综合考虑母亲-婴儿的获益-风险比后决定是否继续母乳喂养[1]。

4.5 研究资料

在一名每天口服 6毫克甲泼尼龙的女性中，出现了 2个峰值乳汁水平：一个在给药后 2

小时，另一个在给药后 8小时。峰值约为 7 mg / L，而水平在给药后 2小时降至约 5.6 mg / L，

在给药后 1小时降至约 10 mg / L[13]。

一名患有多发性硬化症的女性在产后前 3 个月内复发。她每天静脉给予甲泼尼龙 1 g，

持续 3 天。在一次剂量后获得牛奶样品。母乳甲泼尼龙在给药后立即为 3mg / L，在给药后

1小时为 2.4mg / L。作者估计，在服药后 4小时哺乳的婴儿将摄入 0.168毫克甲泼尼龙，相

当于 0.84毫克皮质醇或每日产量的 42%。在服药后 8 小时开始哺乳的婴儿将摄入 0.048 毫

克甲泼尼龙，相当于每日皮质醇产量的 12%。作者没有具体说明他们计算这些值的方法[14]。
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（七）糠酸莫米松的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本药为一种局部用糖皮质激素，具有抗炎、抗过敏、止痒、减少渗出作用。作用机制尚

不明确，可能通过抑制过敏反应介质的释放产生抗过敏和抗炎效应。本药可显著抑制白细胞

中白三烯的释放。适用于治疗和预防季节性鼻炎、过敏性鼻炎等，外用乳膏可用于湿疹、神

经性皮炎、异位性皮炎及皮肤瘙痒症等[1][2]。

2 药动学

尚不清楚糠酸莫米松是否透过胎盘和分泌至乳汁[1]。

分子量 521.43，体外蛋白结合率 98%~99%，静脉给药后的有效血浆消除半衰期为 5.8

小时[1]。经鼻部吸收及吞咽的所有药物可广泛代谢为多种代谢物。在血浆中未检测出主要代

谢物。分布容积为 152L[3]。相对婴儿剂量、乳汁/血浆比暂缺。

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：C

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：B3

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：乳膏、鼻喷雾 C，吸入制剂 B3

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1 国内药品说明书：妊娠妇女慎用（乳膏、吸入剂），在用药后对母体、胎儿或婴儿的

益处超过可能产生的危害时才考虑选择使用本品[1][2]。

3.2.2 欧盟药品说明书：妊娠期不应使用，除非对母亲的获益大于对胎儿的潜在风险。避免

大面积、长疗程使用糠酸莫米松软膏，在怀孕期间接受皮质类固醇治疗的母亲所生的婴儿应

仔细观察是否有肾上腺功能减退[4][5]。

3.2.3 日本药品说明书：妊娠期避免使用，除非治疗获益大于胎儿潜在风险[6][7]。

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1 大剂量使用糖皮质激素者不宜怀孕。若孕 8~11周时母体应用高剂量糖皮质激素治疗，

则不能排除腭裂伴或不伴唇裂的风险，可以采用超声对胎儿面部唇腭裂进行评估[8][9]。

3.3.2 妊娠期暴露于糖皮质激素的婴儿出生后应密切监测是否出现肾上腺功能减退的体征，

如喂养不良、易激怒、虚弱和呕吐[13]。

3.3.3.吸入或经鼻给药的全身利用度低，血浆中未检测出主要代谢物，到达胎儿的活性糠酸
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莫米松的实际剂量可能极低[10]。

3.4 风险摘要

动物试验显示糠酸莫米松会导致胎儿畸形增加，目前尚无人体胎儿使用该药的大量病例

报道或者严格的对照研究，尚不清楚糠酸莫米松是否透过胎盘，考虑到剂量和给药途径，外

用优于全身系统性使用。在小鼠、大鼠和兔进行经口、局部经皮和皮下注射给药的生殖毒性

试验中，小鼠出现腭裂，大鼠出现脐疝，兔出现胆囊发育不全、脐疝和前爪弯曲。母体出现

体重增长减少，胎仔体重降低或骨化延迟等[3][1]。

3.5 临床考量

在哮喘控制不良或中度控制的妇女中，有一些围产期不良结局的风险增加，如母亲的子

痫前期和早产、低出生体重，以及新生儿的胎龄小。应密切监测哮喘孕妇，并根据需要调整

药物治疗，以保持最佳的哮喘控制[3]。

3.6 研究资料

3.6.1人类研究

3.6.1.1 妊娠期局部使用糖皮质激素与分娩方式、出生缺陷、早产和胎儿死亡无关，但局部

使用强效及超强效糖皮质激素与低出生体重风险增加有关。

欧洲皮肤病学论坛的指南委员会总结了 14项观察性研究的数据，共涉及 1601515例研究

对象，未发现母亲使用局部糖皮质激素与分娩方式、出生缺陷、早产和胎儿死亡有明显相关

性，但母亲使用强效或超强效糖皮质激素(尤其是大量使用时)与低出生体重风险增加有关[11]。

3.6.1.2 妊娠期妇女使用糖皮质激素通常不增加严重先天畸形的风险，但腭裂的风险显著增

加

队列研究的结果显示，妊娠期使用糖皮质激素不显著增加严重胎儿畸形的风险(RR1.24；

95%CI：0.97-1.6)，病例对照研究的结果相似(RR1.20；95%CI：0.93-1.56)。在一项小型病例

对照研究中，研究者发现糖皮质激素可显著增加腭裂的风险(RR3.19；95%CI：0.93-1.56)[12]。

3.6.2 动物研究

3.6.2.1 动物试验未观察到本药对生育力有损害，但在器官形成期使用可观察到有致畸作用，

如腭裂、脐疝、胎仔存活率下降、骨化延迟等。

1 皮下给予大鼠糠酸莫米松最高达 15μg/kg[以 AUC计，约为人类推荐最大日剂量

(MRHD)的 6倍]，未观察到生育力损害[3]。
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2 在器官形成期皮下给予妊娠小鼠糠酸莫米松 60μg/kg(以体表面积计，约为MRHD

的 1/3)，观察到胎仔腭裂；剂量为 180μg/kg(以体表面积计，约等于MRHD)时观察到胎仔存

活率降低[3]。

3 在器官形成期经皮肤局部给予妊娠大鼠糠酸莫米松 600μg/kg(以体表面积计，约为

MRHD的 6倍)，观察到脐疝；剂量为 300μg/kg(以体表面积计，约为MRHD的 3倍)时观察

到骨化延迟[3]。

4 在器官形成期经皮肤局部给予家兔糠酸莫米松 150μg/kg(以体表面积计，约为

MRHD的 3倍)，观察到多种畸形(如前爪弯曲、胆囊发育不全、脐疝和脑积水)。在器官形

成期口饲给予家兔糠酸莫米松 700μg/kg(以 AUC计，约为MRHD的 1/2)，观察到胚胎重吸

收增加、腭裂和(或)头部畸形(如脑积水、半球形头)；剂量为 2800μg/kg(以 AUC计，约为

MRHD的 2倍)时，多数胎仔流产和重吸收[3]。

5 在整个妊娠期或妊娠晚期经皮下给予大鼠糠酸莫米松 15μg/kg(以 AUC计，约为

MRHD的 6倍)，观察到产程延长和难产、活产数减少、新生仔出生体重减轻和产后幼仔早

期存活率降低[3]。

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：L3

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳期分级：乳膏、鼻喷雾、吸入制剂 IVa

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1 国内药品说明书：只有在用药后对母体或婴儿的获益大于可能产生的危害时才可使用

[1]。

4.2.2 欧盟药品说明书：尚不清楚糠酸莫米松是否在母乳中排出。应考虑到儿童母乳喂养的

获益与风险和治疗对母亲的好处，决定是否继续停止母乳喂养。如果需要使用高剂量或长疗

程的治疗，应停止母乳喂养[4][5]。

4.2.3 日本药品说明书：哺乳期使用应避免哺乳。[6][7]

4.3 风险摘要

目前尚不清楚糠酸莫米松是否会分泌至乳汁，由于其他糖皮质激素可分泌至乳汁，故使

糠酸莫米松鼻内喷雾剂时须谨慎，50μg剂量是可用于哺乳期[13]。

4.4 临床考量
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母乳喂养应考虑到婴儿发育和健康益处，以及母亲对哮喘的临床治疗需求，以及孕妇或

潜在母亲状况对母乳喂养婴儿的任何潜在不良影响[3]。

4.5 研究资料

暂缺
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（八）泼尼松的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本品为肾上腺皮质激素类药，通过抑制炎症细胞、抑制吞噬作用、溶酶体酶的释放及炎

症化学中介物的合成和释放起到抗炎、抗过敏的作用，通过防止或抑制细胞介导的免疫反应、

延迟性过敏反应，减少 T淋巴细胞、单核细胞、嗜酸粒细胞的数量，降低免疫球蛋白与细

胞表面受体的结合能力，并抑制白细胞介素的合成与释放起到抗风湿、免疫抑制的作用。适

用于过敏性疾病和自身免疫性炎症性疾病的治疗，也可用于肾上腺皮质功能减退症、感染性

休克等[1][2]。

2 药动学

该药可透过胎盘，并被胎盘代谢[3][15]，小部分可经乳汁排出[2]，其代谢产物泼尼松龙在

乳汁中可被检测[4]。

分子量 400.47，血浆蛋白结合率 70%，消除半衰期 2~3小时[4]。健康成人用药后，药物

广泛分布于全身组织/体液中，表观分布容积为 0.4~1L/kg[5]。相对婴儿剂量 1.8%~5.3%，乳

汁血浆比为 0.25[6]。

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：溶液和片剂 C级，缓释片 D级

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：A

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：已注销（泼尼松龙口服、静脉、直肠给药为 C级）

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1 国内药品说明书：动物试验显示泼尼松会导致胎儿畸形增加，目前对孕妇使用该药对

胎儿的影响欠缺相关研究，仅在获益大于对胎儿潜在风险的情况下，才应在怀孕期间使用该

药[1]。

3.2.2 欧盟药品说明书：目前暂未发现孕妇使用泼尼松与对胎儿或新生儿的不良影响，但仍

应避免使用，仅在绝对必要的时候使用。由于滴眼液进入全身剂量较少，妊娠期可考虑使用

[7][8]。

3.2.3 日本药品说明书：无泼尼松相关说明书。[参照泼尼松龙的相关说明书：仅在母亲治疗

获益大于胎儿潜在的风险时考虑使用。外用制剂避免大面积、长疗程使用。][9][10]

3.3妊娠相关用药建议
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3.3.1.本药及其代谢物可透过胎盘，人类胎盘能够代谢泼尼松，使胎儿的暴露量降至母体水

平的约 10%，在孕 8~11周的敏感期内使用低剂量（如 10~15mg/d的泼尼松龙）的个体风险

似乎可以忽略不计[11][3]。

3.3.2.妊娠早期应用糖皮质激素，建议使用高分辨率的超声心动图对胎儿进行监测，尤其应

诊断是否有唇裂[12]。

3.3.3.大剂量使用糖皮质激素者不宜妊娠[13]。妊娠期需要使用全身性糖皮质激素治疗风湿性

疾病时，首选不含氟的糖皮质激素(如泼尼松)，避免大剂量长期用药[14]。

3.4 风险摘要

来自病例报告、病例对照研究和观察性研究中已发表的信息，尚未确定该药物与严重出

生缺陷、流产或不良母体或胎儿结局风险之间的关联。动物研究中发现妊娠期使用泼尼松后

代出现腭裂的风险增加[4]。

3.5 临床考量

接受糖皮质激素治疗的孕妇所生的婴儿应仔细监测肾上腺功能减退的体征和症状[4]。

3.6 研究资料

3.6.1人类研究资料

3.6.1.1 妊娠期妇女使用糖皮质激素通常不增加严重先天畸形的风险，但妊娠早期用药与后

代唇腭裂显著相关

7 一项前瞻性对照研究评估了妊娠期使用糖皮质激素(GCS)的安全性。研究纳入妊娠期接

受 GCS治疗的 311名女性，790名女性作为对照组。试验组 65.4%的患者仅在妊娠早期

使用 GCS，8.4%的患者在妊娠早期和中期使用 GCS，26.2%的患者在整个妊娠期间使

用GCS。试验组 70%的女性使用泼尼松。结果显示，试验组 262名活产儿中有 12名(4.6%)

存在严重先天畸形(如室间隔缺损、动脉导管未闭、听力障碍、先天性髋骨发育不良、

食管闭锁、脊柱裂、双肾发育不全)，对照组 728名活产儿中有 19名(2.6%)存在严重先

天畸形(OR1.75；95%CI：0.86-3.57)，提示试验组与对照组严重先天畸形发生率无显著

差异[16]。

8 2000年报道了一项糖皮质激素在妊娠期使用的前瞻性队列研究和 meta分析。在该前瞻

性队列研究中，对比了 187例(184例妊娠期妇女，其中 3例双胎)妊娠期暴露于泼尼松

和 188例对照组的妊娠结局。两组的严重畸形发生率无明显差异(3.6% vs 2%)。泼尼松

暴露组的缺陷包括：Hirschsprung's病、右心室双流出口、心瓣膜及肺动脉瓣狭窄、甲

状腺功能减退症、尿道下裂、隐睾和腭裂。有 2例畸形被排除，因为这 2种畸形的发生
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原因是遗传史和妊娠期感染。meta分析发现妊娠早期暴露于糖皮质激素轻微增加严重

畸形的发生率(OR3.03，95%CI：1.08-8.54)。病例对照研究显示，糖皮质激素与唇腭裂

显著相关(OR3.53，95%CI：1.97-5.69)[17]。

3.6.1.2 母体在妊娠期间使用本药可能导致早产、低出生体重。

6 一项糖皮质激素在妊娠期使用的前瞻性队列研究和 meta 分析。在该前瞻性队列研究中，

对比了 187例(184例妊娠期妇女，其中 3例双胎)妊娠期暴露于泼尼松和 188例对照组

的妊娠结局。暴露于泼尼松的婴儿与对照组比，分娩时孕龄较低(38周 vs 39.5周)、早

产发生率较高(17% vs 5%)、低出生体重发生率较高(3112g vs 3249g)(所有差异均有统计

学意义)[17]。

7 一项研究评估了类风湿关节炎的患者使用泼尼松的剂量与妊娠期长度的相关性。研究纳

入 254名女性，泼尼松的使用持续时间为 3-292日，日剂量范围为＜1-60mg，总剂量范

围为 8-6225mg，患者没有使用其他口服糖皮质激素。校正混杂因素后发现，泼尼松最

高日剂量和最低日剂量组分娩时的孕龄相差 2.3周(95%CI：-3.4，-1.3)，最高总剂量组

和最低总剂量组分娩时的孕龄相差 2.6周(95%CI：-3.6，-1.5)。研究者认为，患有类风

湿关节炎的妊娠期妇女使用高剂量的泼尼松可能缩短妊娠期[18]。

8 在两项对患有重症哮喘的 101名妊娠期妇女的临床研究中，接受倍氯米松和(或)泼尼松

治疗的案例中，新生儿先天畸形的患病率在预期范围之内。早产和低出生体重婴儿的发

病率略高于预期[19]。

3.6.1.3 在妊娠期间使用本药对儿童青春期前的日间皮质醇水平有影响，但无临床症状，对

骨密度无影响。

1 一项前瞻性队列研究评估了宫内暴露于泼尼松对青春期前儿童皮质醇水平的影响。

研究纳入 44名在子宫内暴露于泼尼松的儿童(平均年龄 6.98岁)和 65名未暴露儿童。采集一

日之内(醒来时，醒后 30分钟，下午 1点和睡前)唾液检测皮质醇水平。泼尼松暴露组下午 1

点的平均皮质醇水平为 5.42nm(SD=4.08)，未暴露组为 3.97nm(SD=4.00)(P=0.03)。即使根据

类风湿关节炎活动期校正后，泼尼松暴露组儿童的 AUC也更高(β=13.28；P=0.02)。未发现

组间皮质醇醒觉反应(CAR)、斜率或血压之间有差异。研究结果显示妊娠期暴露于本药的儿

童在青春期前的日间皮质醇水平较高，但不伴随临床症状[20]。

2 一项前瞻性队列研究中，255名类风湿膝关节炎的女性在妊娠期使用本药，分娩的

108名后代(5-10岁)参与到后续的研究。研究收集影响骨密度的相关信息，如钙的摄取、身

体活动、血清 25-羟维生素 D水平、性别、身高、体重。另收集产前产后影响 BMD的变量



325

如孕龄、母亲是否吸烟、出生体重、产后生长速率、喂养方式等信息。研究结果发现无论使

用泼尼松或是患有类风湿膝关节炎对妊娠期妇女后代青春期骨密度均无影响[21]。

3.6.2.动物研究资料

3.6.2.1 动物试验未观察到本药对生育力有损害，于器官形成期给药可观察到有致畸作用，

如腭裂、胎仔死亡率增加、体重降低等。

1 雄性大鼠使用糖皮质激素，观察到生育力受损[4]。

2 于器官形成期给予大鼠、家兔、仓鼠、小鼠泼尼松龙，观察到腭裂。给予妊娠大鼠

泼尼松龙剂量为 30mg/kg(以体表面积计，相当于 60kg人类的剂量 290mg)或以上，观察到胎

仔死亡率增加(或胚胎吸收增加)、胎仔体重降低和腭裂。给予妊娠小鼠泼尼松龙 20mg/kg(以

体表面积计，相当于 60kg人类的剂量 100mg)，观察到腭裂。此外，在暴露于泼尼松龙的大

鼠幼仔中，还观察到动脉导管收缩[4]。

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：L2

4.1.2 瑞典（FASS）妊娠分级：已注销，（泼尼松龙口服、静脉、直肠给药：II级）

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1 国内药品说明书：乳母接受大剂量给药，则不应哺乳，防止药物经乳汁排泄，造成婴

儿生长抑制、肾上腺功能抑制等不良反应[1]。

4.2.2 欧盟药品说明书：泼尼松可经乳汁分泌，但量很少，暂未发现关于儿童的不良事件。

然而，延长高剂量的泼尼松治疗可能会影响婴儿的肾上腺功能，只有在明确必要的情况下才

能使用糖皮质激素。如果由于治疗原因需要非常高的剂量，应停止母乳喂养。治疗剂量的滴

眼液可在哺乳期使用[7][8]。

4.2.3 日本药品说明书：无泼尼松相关说明书。[参照泼尼松龙的相关说明书：泼尼松龙可分

泌至乳汁，用药期间避免哺乳，若须用药，应综合考虑母乳喂养的益处、母亲治疗获益与婴

儿可存在的潜在风险决定是否继续母乳喂养。][9]

4.3 风险摘要

本药及其代谢物泼尼松龙可随母乳排出。母乳喂养的婴儿每日剂量估计低于母亲每日剂量

的 1%，未发现不良事件。但长期、大剂量使用可能会对母乳喂养的婴儿带来包括生长和发

育在内的问题，并干扰内源性皮质类固醇的产生[4]。
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4.4 临床考量

为减少暴露，建议哺乳期使用最低的有效剂量治疗[4]。

4.5 研究资料

一名患有克罗恩病的妇女在母乳喂养期间立即在产后立即逐渐减量，每天使用泼尼松

60毫克（程度未说明）。她还在怀孕和产后接受柳氮磺吡啶每日 4克和英夫利昔单抗 5毫

克/千克，每 8周一次。6个月大时，婴儿无症状，体重正常增加[22]。

国家移植妊娠登记处报告说，截至 2013年 124月，169名接受移植的妇女在母乳喂

养 48名婴儿长达 10个月的婴儿时服用泼尼松龙，没有明显的婴儿伤害[23]。
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四、雌激素与孕激素类药物

（一）戊酸雌二醇的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本品是人体天然雌激素 17β-雌二醇的前体，经过肝脏分解为雌二醇发挥作用，雌二醇是体

内主要由卵巢成熟滤泡分泌的一种天然雌激素，为育龄妇女体内卵巢分泌的受体水平活性最

高的雌激素，能促进和调节女性器官及副性征的正常发育。具有促进子宫内膜增生、增强子

宫平滑肌收缩、减少乳汁分泌、促进乳腺导管发育增生、抗雄激素作用、降低胆固醇、增加

钙在骨中沉着、抑制排卵的作用[1]。

2 药动学

尚不明确本药是否通过胎盘，少量性激素可以在人体乳汁中分泌[1]。

分子量 356.5，血清中雌二醇 38%与性激素结合球蛋白(SHBG)结合，60%与白蛋白结合。雌

二醇的半衰期约为 14小时，静脉注射雌二醇后的表观分布容积约为 1.2L/kg。相对婴儿剂量

暂缺，乳汁/血浆比暂缺[2,3]。

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：X

3.1.2澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：/

3.1.3瑞典（FASS）妊娠分级：/

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1国内药品说明书：戊酸雌二醇不能用于妊娠及哺乳期妇女[1]。

3.2.2欧盟药品说明书：/

3.2.3日本药品说明书：妊娠期妇女或疑似妊娠者禁用[4]。

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1妊娠期妇女或疑似妊娠者禁用本药[4]。

3.3.2如用药期间发现妊娠，应立即停药[1]。

3.4 风险摘要

甾体激素用于避孕和激素替代治疗的大规模流行病学研究显示，妊娠前使用这类激素的

妇女，其新生儿出生缺陷的风险没有增加，妊娠早期意外服用这些药物也没有致畸作用[1]。
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3.5 临床考量

妊娠期间不应使用[2]。

3.6 研究资料

3.6.1人类研究

3.6.1.1妊娠期使用雌激素与子代畸形的发生率增加是否有关仍有争议

①一项围生期合作项目(CPP)监测了妊娠早期暴露于雌激素的 614对母婴，其中 48对母亲接

触过雌二醇。结果发现雌激素组子代心血管缺陷、眼和耳部异常、唐氏综合征的发生率升高，

但雌二醇组无此现象。对暴露时间、早期阴道出血和既往孕产史进行再次评估，未发现雌激

素与心脏畸形有关[5,6]。

②一项回顾性队列研究对暴露于雌激素的婴儿(n＞2000)进行了评估。与对照组相比，暴露

组畸形的总案例数和男婴生殖器官畸形的案例数较多。该研究中激素的暴露量高于避孕药中

激素的含量[7]。

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：/

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳期分级：/

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内药品说明书：当给哺乳期妇女使用戊酸雌二醇时应谨慎[2]。

4.2.2欧盟药品说明书：/

4.2.3日本药品说明书：综合考虑药物治疗利弊，作出继续或中止哺乳的决定[4]。

4.3 风险摘要

哺乳期母亲服用雌激素会降低乳汁量和质量。在服用这种药物的母亲的乳汁中发现了可

检测到的雌激素含量。当给哺乳期妇女使用戊酸雌二醇时应谨慎[2]。

4.4 临床考量

哺乳期女性避免使用，不得已用药时停止哺乳[3]。

4.5 研究资料

4.5.1人类研究

4.5.1.1戊酸雌二醇可联合睾酮用于抑制泌乳[8,9]
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在给 6名希望停止母乳喂养的哺乳期妇女使用含有 50或 100mg雌二醇的阴道栓剂后，母乳

中出现了＜10%的剂量[10]。

4.5.1.2青春期女性接受高剂量雌激素治疗对以后的母乳喂养持续时间没有影响[11]

一项回顾性队列研究比较了 371名在青春期接受高剂量雌激素（每天 3毫克己烯雌酚或 150

微克炔雌醇）治疗的女性与 409名未接受雌激素治疗的女性的母乳喂养持续时间，结果没有

差异。
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（二）雌二醇的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学[1]

雌二醇，是人体天然雌激素 17β-雌二醇的前体。使用雌二醇片期间不会抑制排卵，也

基本不影响内源性激素的生成。更年期时，卵巢雌二醇分泌的减少及最终消失，导致体温调

节的不稳定，引起伴随睡眠障碍及多汗的潮热，以及伴有阴道干燥，性交困难和尿失禁症状

的泌尿生殖道萎缩。HRT（激素代替治疗）可减轻绝经妇女的多种雌激素缺乏症状。适量的

本药可减少骨吸收，延缓或阻止绝经后的骨丢失。HRT对皮肤胶原含量及皮肤厚度也有积

极的作用，并能延迟皮肤皱纹的发展。HRT改变了脂质谱，它降低了总胆固醇和低密度脂

蛋白胆固醇，并且可以增加高密度脂蛋白胆固醇及甘油三酯的水平，这种代谢效应在某种程

度上可以被加入的孕激素抵消。

临床上用于①用于补充雌激素不足[如血管舒缩性疾病(潮热)、生殖泌尿道营养性疾病

(外阴阴道萎缩、性交困难、尿失禁)、精神性疾病(睡眠障碍、衰弱)、女性性腺功能不良、

卵巢切除、原发性卵巢衰竭、卵巢功能失调、绝经期综合征(如潮热、多汗、失眠、急燥）

②用于闭经、月经异常、功能性子宫出血、子宫发育不良、退乳。③用于雌激素下降的妇女，

以预防尿钙丢失、保护骨量、减少骨质疏松的发生和降低骨折率。④用于晚期前列腺癌。⑤

与孕激素联用于抑制排卵。

2 药动学

有研究表明该药可透过胎盘屏障和分泌入乳汁。[1]

分子量 272.38，血浆蛋白结合率> 95％，口服吸收后的生物利用度为 2%-10%，口服半

衰期 16.9±6.0 h(绝经后女性)，静脉注射半衰期 27.45±5.65 min(绝经后女性)。[2]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：X

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：B1

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：B2

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1 国内药品说明书：

（1）口服：戊酸雌二醇不能用于妊娠妇女。如果在戊酸雌二醇治疗期间怀孕，应立即停止

治疗。[1]



332

（2）注射：孕妇禁用。[3]

（3）凝胶：孕妇禁用。[4]本品对孕妇无适应症，不应使用。临床方面，迄今为止，若干流

行病学研究结果表明，怀孕初期单独使用或与其它药物同时使用雌激素均不会造成胎儿畸形

的危险。因此，如果本品使用时发现患者已怀孕则不必要停止妊娠。如果意外使用了此药物，

停止用药即可，并向医生说明情况。[5]

（4）贴片：孕妇禁用。[6]

3.2.2 欧盟药品说明书：/

3.2.3 日本药品说明书：

（1）口服：孕妇或可能怀孕的女性禁用。[7]

（2）注射：孕妇或可能怀孕的女性禁用。[8]

（3）凝胶：孕妇或可能怀孕的女性禁用。[9]

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1 怀孕期间不应使用雌二醇。没有关于孕妇使用雌二醇的数据；然而，流行病学研究和

荟萃分析并没有发现在怀孕前或孕早期接触联合激素避孕药（雌激素和孕激素）后，生殖器

官或非生殖器官出生缺陷（包括心脏畸形和肢体畸形）的风险增加。[10,11]

3.3.2 雌激素是禁忌症，因为在怀孕期间使用雌激素通常没有好处。[12]

3.4 风险摘要

妊娠期使用雌激素可能增加子代畸形的发生率。有研究发现，母亲妊娠时暴露于本药和

孕酮与男孩性心理发育改变有关。[12]

在美国一般人群中，临床公认妊娠中重大出生缺陷和流产的预估背景风险分别为 2~4%

和 15~20%。[10,11]

有报告显示，给怀孕动物(老鼠)使用卵泡激素，胎儿发育成熟后，阴道上皮及子宫内膜

会发生癌性变化。另外，对新生儿(老鼠)注射的情况下，有报告指出，孩子长大后，非常坚

硬的上皮会发生癌性变化。[7]

3.5 研究资料[12]

3.5.1 人类研究

一项围生期合作项目(CPP)监测了妊娠早期暴露于雌激素的 614对母婴，其中 48对暴露

于雌二醇。结果发现雌激素组子代心血管缺陷、眼和耳部异常、唐氏综合征的发生率升高，

但雌二醇组无此现象。对暴露时间、早期阴道出血和既往孕产史进行再次评估，未发现雌激

素与心脏畸形有关。
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一项回顾性队列研究对暴露于雌激素的婴儿(n>2000)进行了评估。与对照组相比，暴露

组畸形的总案例数和男婴生殖器官畸形的案例数较多。该研究中激素的暴露量高于避孕药中

激素的含量。有研究发现，宫内暴露于本药和孕酮与男孩性心理发育改变有关。这些母亲接

受雌激素/孕激素治疗糖尿病。和对照组比较，暴露于激素的男孩异性经验较少和缺乏男性

兴趣。

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：L3

4.1.2 瑞典（FASS）妊娠分级：IVa

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1 国内药品说明书：

（1）口服：戊酸雌二醇不能用于哺乳期妇女。[1]

（2）注射：哺乳期禁用，用于回奶时停止哺乳。[3]

（3）凝胶：哺乳期禁用。[4]哺乳期妇女不应使用本品。[5]

（4）贴片：哺乳期禁用。[6]

4.2.2 欧盟药品说明书：/

4.2.3 日本药品说明书：

（1）口服：哺乳期妇女禁用。[7]

（2）注射：避免给正在哺乳的女性使用，不得已使用时应停止哺乳。[8]

（3）凝胶：哺乳期妇女不应使用本品。[9]

4.3 风险摘要

哺乳期间不应使用雌二醇。哺乳期妇女使用雌激素会降低母乳的产量及质量。在接受雌

激素的母亲的母乳中已可检测到的雌激素含量。[10,11]

雌二醇可用于产后不计划哺乳的妇女以抑制乳汁分泌，6个欲停止哺乳的妇女应用含有

50mg或 100mg雌二醇的阴道栓剂，乳汁中的药物浓度不到用量的 10%。美国科学会将雌二

醇归类为哺乳期适用。[12]

哺乳期妇女经皮给药后未在乳汁中检测到雌二醇，且不影响乳儿生长。[13-14]

4.4 研究资料
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21名产后 20周的女性随机接受雌二醇透皮贴剂 50ug(n=7)、75ug(n=5)、100ug(n=6)或

安慰剂(n=4)，共 2周。给药后血清雌二醇浓度(25-45ng/L)略高于给药前，乳汁中未检测到

雌二醇(<6.8ng/L)。[13]

19名产后抑郁的哺乳期妇女随机接受雌二醇(一日 50-200mg，经皮给药)、舍曲林或安

慰剂，未见乳儿的雌二醇和雌三醇浓度或生长受影响。[14]
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（三）左炔诺孕酮的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本药为合成的孕激素，作用机制是显著抑制排卵和阻止孕卵着床，并使宫颈粘液稠度增

加，精子穿透阻力增大，从而发挥速效避孕作用。口服制剂用于紧急避孕[1]，植入剂用于避

孕和月经过多[2]。

2 药动学

尚不明确本药是否通过胎盘、该药可分泌入乳汁[2]。

分子量 312.4，42~62%与性激素结合球蛋白结合，平均分布容积为 106L/kg[2]，单次口

服给药半衰期约为 13.9±3.2h[3]。相对婴儿剂量暂缺，乳汁/血浆比暂缺。

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：X

3.1.2澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：B3

3.1.3瑞典（FASS）妊娠分级：B2

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1国内药品说明书：已知或可疑妊娠者禁用[1]。

3.2.2欧盟药品说明书：口服：已经怀孕的患者不应服用此药[4]；植入剂：怀孕或疑似怀孕时

禁用[5]。

3.2.3日本药品说明书：孕妇禁用[6]。

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1 妊娠期妇女禁用本药[3]。

3.3.2 如果妇女在使用左炔诺孕酮宫内节育系统期间发生妊娠，建议取出左炔诺孕酮宫内节

育系统，因为宫内节育系统留置宫腔可能增加流产和早产的危险[2]。

3.3.3 取出左炔诺孕酮宫内节育系统 12个月后约 80%的女性恢复受孕能力[2]。

3.4 风险摘要

3.4.1 如果患者在使用左炔诺孕酮植入剂期间怀孕，会增加流产、败血症、早产和分娩风险[3]。

3.4.2 流行病学研究和荟萃分析没有发现在怀孕前或怀孕期接触短效避孕药后，生殖器官或

非生殖器官出现出生缺陷（包括心脏畸形和肢体畸形）的风险增加[7]。
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3.5 临床考量

3.5.1 如果在使用左炔诺孕酮宫内植入剂期间发生妊娠，应尽可能取出宫内节育器；如果无

法取出宫内节育器，请密切关注妊娠情况[5]。

3.5.2 怀孕期间不需要避孕，因此短效避孕药需在怀孕期间停用[7]。

3.6 研究资料

3.6.1 人类研究

3.6.1.1 多项研究显示女性受孕前和妊娠期使用口服避孕药的致畸风险较低

①一篇综述和对前瞻性研究进行的 meta分析显示，受孕前和妊娠期使用口服避孕药不会明

显增加后代总体先天畸形或心脏缺陷、肢体短缺的风险[9]。

②受孕前和妊娠期使用口服避孕药后先天畸形的发生率不超过 5%。研究者收集了 3002名

使用避孕药且分娩了畸形儿的母亲的前瞻性资料。使用避孕药组先天畸形的类型与未使用避

孕药组相似，与未暴露组相比，暴露于口服避孕药的婴儿先天畸形的风险比为 0.95，提示仅

存在较小的致畸风险[10]。

3.6.1.2 妊娠早期暴露于雌激素、孕激素可导致生殖器畸形

一项研究对母亲妊娠后留置释放左炔诺孕酮的宫内节育器(IUD)后分娩的 4名外生殖器

男性化的女婴进行检查，发现 4名女婴均存在后阴唇融合和泌尿生殖窦短，而膀胱、尿道、

阴道和子宫颈均正常[11]。

3.6.1.3 使用本药宫内节育系统的女性在移除药物后多数可恢复生育力

两项研究中，229名女性在研究中使用左炔诺孕酮宫内节育系统，研究结束后停药，随

访信息显示，移除药物 12个月后约 80%的女性恢复受孕能力[2]。

3.6.1.4 在女性使用本药宫内节育系统时怀孕，可能增加异位妊娠发生率

一项临床试验表明，使用植入剂时宫外孕发生率约为每年每 100名女性 0.12例，该试

验排除了有宫外孕史且随后没有宫内妊娠的参与者[3]。

3.6.2 动物研究

暂缺

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：L3

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳期分级：IVb
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4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内药品说明书：建议哺乳期妇女服用本品后暂停授乳至少 3 天，在此期间应定时将

乳汁挤出[1]。

4.2.2欧盟药品说明书：口服：建议在哺乳后立即服用片剂，在此之后的 8 小时内避免母乳

喂养[4]；植入剂：建议使用需权衡利弊[5]。

4.2.3日本药品说明书：在使用本品后的 24小时内应避免哺乳[6]。

4.3 风险摘要

4.3.1 短效避孕药可减少哺乳期女性的产奶量，建议哺乳期女性选择其他避孕方法[7]。

4.3.2 在使用左炔诺孕酮宫内植入剂的哺乳母亲母乳中监测到少量孕激素（约占母体总剂量

的 0.1%）。另有报告哺乳母亲产奶量下降的个别案例。目前尚无使用植入剂的哺乳母亲喂

养的婴儿发生不良反应的报告[3]。

4.4 临床考量

当该药口服作为事后紧急避孕药时，可以在给药 3至 4小时后恢复母乳喂养，如果使用

2剂给药方法，则可以在每次给药后恢复[8]。

4.5 研究资料

4.5.1 人类研究

4.5.1.1 哺乳期使用本药可能会导致婴儿出生一年内的轻微呼吸道、眼部、皮肤感染

一项研究比较了220名使用左炔诺孕酮避孕的哺乳女性喂养的婴儿和222名使用铜离子

T型节育环避孕哺乳女性喂养的婴儿的长期发育情况。服用左炔诺孕酮的儿童在出生的第一

年有轻微的呼吸道感染、眼部感染和皮肤问题，而使用铜离子 T型节育环的母乳喂养的婴

儿则有较高比例表现出轻微的精神运动发育迟缓[12]。

4.5.1.2 哺乳期使用本药对产奶量的影响较小

①在一项针对 120名使用左炔诺孕酮宫内节育器的女性的研究中，产后 5-6周母乳喂养没有

变化[13]。

②在一项分别对 163名和 157名使用左炔诺孕酮宫内节育器或铜离子 T型节育环的妇女进

行的研究中，在 12个月内，母乳喂养、婴儿生长和婴儿发育没有变化[14]。
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（四）黄体酮的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本品为孕激素类药，作用机制为在充足雌激素存在时使子宫内膜由增殖期改变为分泌期，为

孕卵着床提供有利条件，在受精卵着床后，胎盘形成，可减少妊娠子宫的兴奋性，保持妊娠

状态；可促进乳房发育，为哺乳做准备；黄体酮可通过对下丘脑的负反馈，抑制垂体前叶促

黄体生成激素的释放，使卵泡不能发育成熟，抑制卵巢的排卵过程[1]。用于治疗由黄体酮缺

乏引起的机能障碍[1]或辅助生育技术中黄体酮的补充治疗[2]。

2 药动学[1-4]

本品可透过胎盘屏障和分泌入乳汁。

分子量 314.46，蛋白结合率 95%~98%，口服半衰期约为 2.5小时，阴道给药的消除半衰期

为 10.82±4.27小时，阴道缓释剂型的消除半衰期为 34.8±11.3小时，肌注的半衰期为 19.6±6

小时，表观分布容积暂缺。相对婴儿剂量暂缺，乳汁/血浆比暂缺。

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：B

3.1.2澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：A

3.1.3瑞典（FASS）妊娠分级：A

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1国内药品说明书：孕妇只有在医生同意下才可使用本品[1]。

3.2.2欧盟药品说明书：口服：孕妇在服用任何药物之前，均需征求医师和药剂师的意见[2]；

阴道给药：如果黄体缺乏，可在妊娠头 3个月使用本品[4]。

3.2.3日本药品说明书：孕妇或有可能怀孕的女性不要给药[5]。

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1单胎妊娠且短宫颈（孕 16~24周宫颈长度≤25mm）、双胎或多胎妊娠合并短宫颈（孕

16~24周宫颈长度≤25mm）或有自发性早产史孕妇建议采用阴道给药预防自发性早产[6]。

3.3.2 作为辅助生殖技术(ART)方案的一部分，可予孕激素进行黄体支持治疗，在新鲜胚胎

移植黄体支持中，补充孕激素的最佳开始时间为取卵后当日至取卵后 3日[7]。

3.3.3 推荐先兆流产患者使用孕激素以降低流产率，不同孕激素类型中，因口服孕激素在降
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低流产率及提高活产率方面表现佳，优先推荐先兆流产患者口服孕激素，用药至临床症状消

失，B超检查提示胚胎存活，可继续使用 1~2周后停药[7]。

3.4 风险摘要

黄体酮阴道给药已被用于支持妊娠早期的胚胎植入，并作为 ART方案的一部分维持临

床妊娠。自胚胎植入至妊娠第 10周采用黄体酮阴道给药的方法，孕 10周后由胎盘接管孕酮

的产生[3]。

3.5 临床考量

如果在黄体酮治疗期间妊娠，应告知患者可能对胎儿造成的后果。然而，作为不孕妇女

辅助生殖技术治疗计划的一部分，黄体酮阴道植入系统可支持胚胎植入并维持妊娠长达 10

周[3]。

3.6 研究资料

3.6.1 人类数据

3.6.1.1本药可用于黄体酮分泌不足相关的先兆流产和复发性流产，也可用于辅助生殖技术中

黄体酮的补充。

①Cochrane 2015年 meta分析提示，使用孕激素在黄体早期进行黄体支持可以提高持续妊娠

率和活产率，改善妊娠结局［5项随机对照试验（randomized controlled trial，RCT），OR=1.77，

95% CI=1.09~2.86，642例] [9]。

②Cochrane综述分析显示，补充孕激素对于降低不明原因复发性流产患者的流产率有益[10]。

3.6.1.2孕期使用孕激素进行黄体支持治疗是安全的，不增加妊娠期高血压疾病、产后出血、

早产、新生儿先天性畸形、低出生体重的发生率[7]。

3.6.1.3针对上千名妇女患者的多项流行病学研究结果表明胎儿畸形与服用黄体酮无任何必

然联系[2]。

3.6.1.4有报道在接受辅助生育技术的女性使用黄体酮阴道凝胶、阴道植入剂和阴道环后有发

生不良事件。

813名 35岁以下接受辅助生殖技术的女性使用黄体酮阴道环，其中 263 名女性分娩了

活婴儿(154例单胎、102例双胞胎、7例三胎)。接受治疗的患者中，75名发生自然流产，6

名发生异位妊娠。在 379名活产婴儿中，8名新生儿存在出生缺陷，包括 Turner综合征、Fallot

四联症、左足畸形、尿道下裂、幽门狭窄、脊柱裂及多发性先天畸形[3]。

3.6.2 动物数据

3.6.2.1动物试验未观察到本药有致畸作用或对生育力有损害。
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给予小鼠、大鼠、家兔、豚鼠、恒河猴黄体酮，以体表面积计，剂量分别为人类剂量的

9倍（口饲）、人类剂量的 44倍（口饲）、一日 10μg（宫内释放系统）、人类剂量的 1/2

（口饲）、约为人类剂量的 1倍，未观察到生育力受损或胎仔损害[8]。

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：L3

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳期分级：Ⅲ

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内药品说明书：哺乳期妇女只有在医生同意的情况下才可使用本品[1]。

4.2.2欧盟药品说明书：口服：哺乳妇女在服用任何药物之前，均需征求医师和药剂师的意

见[2]；阴道给药：哺乳期间请勿使用本品[4]。

4.2.3日本药品说明书：综合考虑药物治疗利弊，作出继续或中止哺乳的决定[5]。

4.3 风险摘要

在哺乳母亲的乳汁中已鉴定出可检测量的孕酮。尚未确定这对哺乳婴儿的影响。一项已

发表的研究报告表明孕后第一年孕酮对产奶量或婴儿生长没有不利影响。应当综合考虑母乳

喂养对婴儿发育和健康的益处、母亲对黄体酮的临床需求以及母体疾病对母乳喂养孩子的任

何潜在不利影响[3]。

4.4 临床考量

哺乳期妇女服用黄体酮仍要谨慎[8]。

4.5 研究资料

4.5.1人类研究

4.5.1.1母亲使用黄体酮的母乳喂养的婴儿，前 3~14个月的体重与对照组比较没有显著差异

①192名母亲在产后第 60天左右进行了每次 100mg黄体酮植入，共计 6次。将 60名纯母乳

喂养 6个月的婴儿的体重增加与母亲在第 30天接受安慰剂( n =68）或母亲在第 30天（n =64)、

第 60天（n =49)放置带铜 T型节育器的婴儿的体重增加进行比较，3组婴儿在 6月龄的平均

体重增加没有显著差异[11]。

②120 名母乳喂养母亲在产后 5~7 周左右放置阴道环（每天释放约 10 mg 黄体酮），持续

90天时间。与正常人群相比，这些母亲的母乳喂养婴儿在生长或发育的里程碑中皆没有发

现显著异常[12]。
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③285名放置阴道环（每天释放 10 mg黄体酮）的母乳喂养母亲与 262名在产后 5~9周左右

放置铜 T型宫内节育器的母乳喂养母亲进行比较。在 14个月的观察期内，两组通过母乳喂

养的婴儿体重增加没有显著差异[13]。

4.5.1.2无法评估使用黄体酮或其他避孕方式的哺乳期妇女，在母乳喂养率和断奶率方面是否

有差异

①一项多中心研究中，将 802 名在产后第 29~63 天放置黄体酮阴道环（每天释放约 10 mg

黄体酮）的母乳喂养母亲与 734名放置带铜 T 型宫内节育器的母乳喂养母亲进行比较。产

后第一年，两组的母乳喂养率没有差异[14]。

②120名母乳喂养母亲在产后 5~7周左右放置阴道环（每天释放约 10 mg黄体酮）。黄体酮

组的断奶率高于接受左炔诺孕酮或炔诺酮植入物的产后避孕组[15]。
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（五）地屈孕酮的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学[1]

一种口服可吸收的合成孕激素，可使子宫内膜进入分泌期，从而预防由雌激素诱导的子

宫内膜增生和/或癌变增加的风险。地屈孕酮不具有雌激素、雄激素、合成代谢和皮质激素

性质。

地屈孕酮不抑制排卵，所以育龄女性使用地屈孕酮期间仍可能怀孕。在有子宫的绝经后

女性中，雌激素替代物导致子宫内膜增生和癌风险增加。加用孕激素可以预防这一额外风险。

地屈孕酮可用于治疗内源性孕酮不足引起的疾病，如：①痛经；②子宫内膜异位症；③

继发性闭经；④月经周期不规则；⑤功能失调性子宫出血；⑥经前期综合征；⑦孕激素缺乏

所致先兆性流产或习惯性流产；⑧黄体不足所致不孕症。此外，也可用于辅助生殖技术中的

黄体支持。

2 药动学[1,2]

有研究表明该药可透过胎盘屏障和分泌入乳汁。

分子量 312.21，生物利用度 28％，半衰期 5-7小时。

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：C

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：/

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：/

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1 国内药品说明书：根据自发报告的监测系统，至今尚无地屈孕酮不能在妊娠期间使用

的证据。没有其他有关地屈孕酮使用的流行病学数据。尚未确定使用孕激素与出生先天性畸

形儿童之间的因果关系，妊娠期间需要使用黄体酮的原因可能是尿道下裂潜在的危险因子，

地屈孕酮导致尿道下裂的风险不详。由于大鼠和人体之间代谢的主要区别，故已进行的动物

研究不足以证明人体中妊娠、胚胎/胎儿或产后发育情况。对人体的潜在风险不详。有限的

动物安全性数据显示地屈孕酮具有延迟分娩的作用，这与其孕激素活性相符合。目前尚无证

据表明地屈孕酮在治疗剂量下会导致生育力下降。[1]

3.2.2 欧盟药品说明书：/

3.2.3 日本药品说明书：虽然目前还没有确定黄体酮激素药物的使用与先天性异常婴儿的生
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产之间的因果关系，但流行病学调查的结果显示，与对照组相比，在怀孕初期使用黄体或卵

泡激素的母亲生产出心脏、四肢等先天性异常婴儿的比例具有显著性差异。[3]

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1 应用于习惯性流产或先兆性流产时，应确定胎儿是否存活，并且在治疗过程中应检查

妊娠是否继续及胎儿是否存活。[1]

3.3.2 确诊先兆流产者首选口服孕激素(如本药、黄体酮)治疗，应用药至临床症状消失，B

超检查提示胚胎存活，继续使用 1-2周后停药。不明原因的复发性流产患者应使用孕激素治

疗，首选口服本药，也可口服黄体酮，应从排卵后 3日内开始用药至妊娠 10周或至前次流

产的孕周后 1-2周，若无先兆流产表现，超声检查正常，可停药。[4]

3.4 风险摘要

妊娠期妇女使用本药是否与婴儿畸形有关尚不明确。[1]

有研究发现妊娠期妇女使用本药可防止先天性宫内生长受限（IUGR）。[5]

动物试验中观察到大部分雄性子代明显的乳头和尿道下裂伴不育。[1]

3.5研究资料

3.5.1动物研究资料[1]

大鼠胚胎-胎仔发育毒性试验中，大鼠经口给药 0、1、10和 100 mg/kg b.i.d.，100 mg/kg

b.i.d.组中观察到轻微母体毒性，与整个治疗期间一过性摄食量减少和饮水量增多有关，该组

中骨骼骨化的变异例数明显增多，认为在性质上不是不良反应，除此之外，对妊娠和胎仔参

数无影响。

兔胚胎-胎仔发育研究中，兔经口给药 0、30、90和 150 mg/kg b.i.d.，≥ 30 mg/kg b.i.d.

时观察到母体毒性，均观察到体重减轻，摄食量和饮水减少。150 mg/kg 组胎仔和胎盘重量

相比对照组略降低，矮小胎仔、掌部不完全骨化胎仔的百分率轻度升高，27骶椎骨的发生

率和额外第 13肋的发生率升高。这些结果跟母体毒性引起的胎仔体重较低有关，认为不是

致畸性的证据，兔胚胎-胎仔发育毒性试验未见不良反应剂量(NOAEL)为 90 mg/kg b.i.d.，该

剂量下地屈孕酮暴露量约为人用剂量下暴露量(AUC)的 3倍，代谢产物二氢地屈孕酮(DHD)

比人体暴露量(AUC)低 5倍。

大鼠围产期毒性试验中，100 mg/kg b.i.d.时观察到初期体重减轻和妊娠期延长，观察到

大部分雄性子代明显的乳头和尿道下裂伴不育，对母体 NOAEL为 10 mg/kg b.i.d.，F1代发

育毒性 NOAEL为 10 mg/kg b.i.d.，该剂量下地屈孕酮暴露量约为人用剂量下暴露量的 87倍，

DHD仅为人体暴露量的 1.3倍。
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经口给予地屈孕酮 3 mg/kg(小鼠)或 30 mg/kg(大鼠)未引起任何异常，如平均出生大小、

胎儿生长率或致畸作用。

雌性小鼠经口给药 1、6 和 36 mg/kg，连续给药 80周，雌雄大鼠经口给药 0.6、7.5 和

30 mg/kg，连续给药 90周，未产生致癌性证据。小鼠在 36 mg/kg剂量下地屈孕酮暴露量(AUC)

约为人用剂量下暴露量的 5.9倍，DHD比人体暴露量低 6.3倍，大鼠 30 mg/kg 剂量下地屈

孕酮暴露量(AUC)约为人用剂量下暴露量的 196倍，DHD超过人体暴露量的 7.4倍。

3.5.2临床研究

据估计，大约已有 3千 5百万妇女应用地屈孕酮进行治疗。虽然难以估计妊娠的数字，

但估计约有 900万的妊娠患者的胎儿暴露于地屈孕酮(注：这个较高的妊娠暴露是因为在很

多国家，地屈孕酮具有妊娠相关适应症)。根据自发报告的监测系统，至今尚无地屈孕酮不

能在妊娠期间使用的证据。没有其他有关地屈孕酮使用的流行病学数据。[1]

尽管尚未确定使用孕激素与出生先天性畸形儿童之间的因果关系，但流行病学研究报告

称，在怀孕早期使用黄体或促黄体/雌激素的母亲中，与对照组相比，生下心脏、四肢等先

天性畸形儿童的比率存在明显差异。最近美国的一项病例对照研究(调查了 502例尿道下裂

患儿和 1286例健康对照儿)表明，妊娠前不久或妊娠早期应用孕激素(主要是黄体酮)的母亲，

其生育的男孩患有二度/三度尿道下裂的风险至少增加 2倍(OR 2.2，95% Cl为 1.0-5.0)。两

者间的因果关系尚不清楚，因为妊娠期间需要使用黄体酮的原因可能是尿道下裂潜在的危险

因子。地屈孕酮导致尿道下裂的风险不详。[1]

一项回顾性病例对照研究评估了妊娠早期使用地屈孕酮是否与婴儿先天性心脏病有关。

研究纳入 202名有先天心脏病的儿童及 200名对照儿童。排除死产、染色体异常的儿童及母

亲有慢性内科疾病(如糖尿病)的儿童后，二元逻辑回归分析表明，与对照儿童的母亲相比，

先天性心脏病儿童的母亲于妊娠早期使用了更多地屈孕酮(校正 OR2.71，95%Cl：1.52-4.24，

P=0.001)。研究者认为妊娠早期暴露于地屈孕酮与子代先天性心脏病有关，但还需要进一步

研究。[6]

一项回顾性队列研究评估了体外受精-胚胎移植使用地屈孕酮的妊娠结局。该研究纳入

2014-2017年间经体外受精-胚胎移植使用地屈孕酮+人绝经期促性腺激素(hMG)方案(n=1429)

或促性腺激素释放激素(GnRH)激动药短期方案(n=2127)进行卵巢刺激后分娩的 3556名活产

儿。研究发现，在单胎和双胎妊娠中，两种方案下出生特征(分娩方式、新生儿性别、胎龄、

出生体重、出生时身长和 Z-评分)相似，不良新生儿结局(低出生体重、极低出生体重、早产、

早期早产、小于胎龄儿、大于胎龄儿、早期新生儿死亡)发生率经校正后无显著差异，严重
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先天性畸形的发病率也相似(地屈孕酮+hMG方案：1.12%；GnRH激动药短期方案：1.08%)，

单胎妊娠和双胎妊娠先天畸形的校正比值比分别为 0.98(95%Cl：0.40-2.39)和 0.90(95%Cl：

0.33-2.41)。研究结果表明，与传统的 GnRH激动药短期方案相比，地屈孕酮+hMG方案未

引起不良新生儿结局或增加先天畸形的风险。[7]

一项双盲随机对照试验研究评估了地屈孕酮对先天性 IUGR的影响。研究纳入 89名胎

儿存在 IUGR的妊娠期妇女，随机接受地屈孕酮(每 12小时 10mg，持续 2周)或保守治疗。

2周后，与对照组相比，地屈孕酮组胎儿体重显著增加(2053.15g vs 1736.36g，p=0.001)，两

组胎儿的腹围存在显著差异(27.25 vs 25.92cm，p=0.006)。研究者认为，母亲补充地屈孕酮

可防止 IUGR。[5]

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：L3

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1 国内药品说明书：母乳喂养期间不应使用地屈孕酮。[1]

4.2.2 欧盟药品说明书：/

4.2.3 日本药品说明书：在考虑母乳喂养对健康和发育的益处时，应同时考虑母亲对治疗的

需要，谨慎决定停止用药或停止母乳喂养。[3]

4.3 风险摘要

哺乳期女性的乳汁中见地屈孕酮的分泌。不能排除对被哺乳儿童的风险。母乳喂养期间

不应使用地屈孕酮。[1]

在考虑母乳喂养对健康和发育的益处时，应同时考虑母亲对治疗的需要，谨慎决定停止

用药或停止母乳喂养。[2]
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（六）屈螺酮炔雌醇的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学[1-2]

屈螺酮炔雌醇片是一种由屈螺酮和炔雌醇组成的复方口服避孕药。

屈螺酮具有抗盐皮质激素活性，对抗与雌激素相关的钠潴留，具有抗雄激素活性。屈螺

酮并不对抗与炔雌醇相关的性激素结合球蛋白(SHBG)增高，后者有利于与内源性雄激素的

结合并使其失活。炔雌醇为甾体激素类口服避孕药，主要通过抑制排卵来降低怀孕风险。其

他机制可能包括：宫颈粘液改变会抑制精子穿入，子宫内膜的改变会降低着床的可能性。

临床用于女性口服避孕、中度寻常痤疮。中度寻常痤疮适用于>14岁、没有口服避孕药

已知禁忌的已初潮女性。只有在患者希望使用口服避孕药作为避孕措施时才能使用本品治疗

痤疮。

2 药动学[1-2]

屈螺酮分子量 366，血浆蛋白结合率 97%，半衰期 30小时，表观分布容积为 4L/kg。炔

雌醇分子量 296，血浆蛋白结合率 98.5%，口服吸收完全，半衰期 8.4±4.8小时，表观分布

容积为 4-5L/kg。

尚不明确本药是否透过胎盘，屈螺酮可在乳汁中检测出。

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：X

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：/

3.1.3瑞典（FASS）妊娠分级：B3

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1国内药品说明书:[2-3]

（1）在妊娠早期意外服用了复方口服避孕药（COCs）的妇女中，出生缺陷风险升高很小或

没有升高。流行病学研究和荟萃分析发现，在受孕前或妊娠早期接受了低剂量 COCs 暴露后，

生殖器或非生殖器出生缺陷(包括心脏异常和短肢缺陷)风险没有升高。

（2）不应使用 COCs给药诱导的撤退性出血作为妊娠试验。在妊娠中不应使用 COCs治疗

先兆流产或习惯性流产。

（3）孕妇或怀疑妊娠的妇女立即停止使用。

3.2.2欧盟药品说明书:妊娠期不适用。孕妇使用该药物的数据有限，若在服用药物时发生妊
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娠，必须停止服药。[4,6]

3.2.3 日本药品说明书：不要给孕妇或可能怀孕的妇女服用。如果确认怀孕应停止给药。[7]

3.3妊娠相关用药建议[1-2]

3.3.1怀孕期间使用可能对胎儿有风险，怀孕期间避免使用。

3.3.2妊娠期妇女禁用本药，妊娠期不应使用屈螺酮/炔雌醇来治疗先兆流产或习惯性流产。

3.4 风险摘要[1-2]

广泛的流行病学研究表明，在怀孕前使用口服避孕药的妇女没有增加出生缺陷的风险。研究

还表明，当在怀孕早期不小心服用 COCs 时，不会产生致畸效应，特别是在心脏异常和肢体

畸形方面。

3.5 研究资料

3.5.1动物研究[1-2]

动物研究表明流产率、雄性胎雌性化以及雌性胎雄性化呈剂量依赖性。

妊娠大鼠和兔经口给予屈螺酮，屈螺酮和/或其代谢物可透过胎盘并进入胎仔体内。在

大鼠或兔中未见屈螺酮的致畸证据。

在妊娠后三分之一阶段中，雌性大鼠联合给予屈螺酮和炔雌醇，可剂量依赖性地引起雄

性胎雌性化以及雌性胎雄性化。雄性胎雌性化与屈螺酮的抗雄性作用有关，全身暴露量大约

是预期临床暴露量(基于 AUC)的 8-13倍。发生雌性胎雄性化时的屈螺酮全身暴露量大约是

临床预期暴露量(基于 AUC)的 2~5倍。妊娠猴在器官发育和性器官分化阶段每日给予屈螺

酮和炔雌醇后，流产率呈剂量依赖性升高，但未见致畸作用。妊娠兔给予屈螺酮和炔雌醇后，

可导致剂量依赖性的胚胎死亡率升高，着床前和着床后丢失增加。

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：/

4.1.2瑞典（FASS）妊娠分级：III

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内药品说明书：[2-3]

（1）不哺乳的产后妇女服用 COCs的时间不早于产后 4周。如果可能，建议哺乳妇女在断

奶前使用其它避孕措施。含雌激素的 COCs可降低哺乳妇女的乳汁生成量。一旦哺乳模式已

经建立，发生该情况的可能较小，但是，一些妇女可在任何时间发生。乳汁中存在少量口服
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避孕药类固醇和/或代谢物。

（2）哺乳期妇女立即停止使用

4.2.2欧盟药品说明书：少量避孕药及期代谢产物可随乳汁排泄，可能影响儿童；该药物可

能减少泌乳量及改变乳汁的成分，不建议哺乳期间使用。[4,6]

4.2.3 日本药品说明书：建议哺乳母亲采用其他形式进行避孕，直到给孩子断奶。含雌激素

的屈螺酮/炔雌醇联合口服制剂(COC)可减少哺乳母亲的产奶量。少量口服避孕类固醇和/或

代谢物可进入母乳引起婴儿黄疸、心房扩大。[7]

4.3风险摘要[1-2]

不进行母乳喂养的女性可以在产后 4周开始使用屈螺酮/炔雌醇联合口服制剂。

4.4研究资料

口服屈螺酮/炔雌醇后，约 0.02%剂量的屈螺酮可于 24小时内进入产后妇女的乳汁。这导致

婴儿服用屈螺酮的最大日剂量约为 0.003 mg。[1-2]

复方口服避孕药(COCs）可以减少母乳的量并改变母乳的成分。少量的避孕类固醇可以从乳

汁中排出。关于屈螺酮/快雌醇联合用药的哺乳期药代动力学尚无相关资料。[6]

参考文献

[13] FDA Label: Drospirenone Ethinylestrsdiol, for table;oral-28. Optinose US Inc. Action date: 2022-4-29.(参考

美康软件中 FDA)

[14] 屈螺酮炔雌醇（II）. Bayer Weimar Gmbh & Co KG.更新于 2018年 08月 28日.

[15] 屈螺酮炔雌醇. Bayer Weimar Gmbh & Co KG.更新于 2018年 09月 10日.

[16] EMA product imformation:Estetrol/Drospirenone.Estetra Sprl.Update date: 2022.4.29.（参考美康软件）

[17] FASS.Dizmine 28.Last updated:03-04-2023.

[18] Product Information: Drosperinone/ethinyl estradiol cinfa oral tablets, drospirenone ethinylestradiol oral

tablets. Laboratorios Cinfa, SA (per AEMPS;Spain), Industrial Estate Areta, 31620 Huarte (Navarra), Spain, 2019.

[19] 日本药品说明书: 屈螺酮/炔雌醇片. 阿斯制药株式会社. 更新于 2022年 6月 17日.
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第八章 血液系统药物

（一）华法林的妊娠哺乳期用药信息

1.药理学

本品为双香豆素类中效抗凝剂。其作用机制为竞争性对抗维生素 K的作用，抑制肝细

胞中凝血因子的合成，还具有降低凝血酶诱导的血小板聚集反应的作用，因而具有抗凝和抗

血小板聚集功能。[1]

2.药动学

本药可透过胎盘屏障，可分泌入乳汁。[1]

口服胃肠道吸收迅速而完全，生物利用度＞90%。吸收后与血浆蛋白结合率达 98%-99%。

主要由肺、肝、脾和肾中储积。由肝脏代谢，代谢产物由肾脏排泄。服药后 12-18小时起效，

36-48小时达抗凝高峰，维持 3-6 天，t1/2约 37小时。[1]

3.妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1美国 FDA妊娠分级：机械性人工瓣膜 D级；其他适应症 X级。

3.1.2澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：D级

3.1.3瑞典（FASS）妊娠分级：D级

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1 国内药品说明书：一般应禁止孕妇服用华法林钠片，但有机械心脏瓣膜的孕妇隙外，

这些孕妇有高血栓栓塞风险，使用华法林钠片的获益可能大于风险。华法林钠片会对胎儿造

成伤害。在怀孕的前三个月使用华法林会导致大约 5%的婴儿出现先天畸形。由于这些数据

不是来自于充分良好的对照研究，这种重大出生缺陷的发生率并不能作为与对照组或普通人

群的预计发病率进行比较的充分依据，也不能反映临床实践中观察到的发生率。医生给孕妇

开华法林钠片处方时，应考虑华法林钠片带来的获益和风险，以及可能给胎儿带来的风险。

无论母亲的健康状况或药物使用情况如何，怀孕期间使用本品都会出现不良后果。妊娠人群

服用本品发生重大婴儿出生缺陷和流产的风险尚不明确。在美国普通人群中，临床确认妊娠

人群服用本品后重大出生缺陷和流产预计的风险分别为 2%-4% 和 15%-20%。[1]

3.2.2 欧盟药品说明书：/

3.2.3 日本说明书：孕妇或可能怀孕的妇女不得使用本品。本品可通过胎盘屏障，有点状软

骨异营养症等软骨形成不全，神经系统异常，胎儿出血倾向伴随死亡的报告。另外，分娩时
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可能会出现母体的异常出血。[2]

3.3 妊娠相关用药建议

3.3.1 由于会引起胚胎病和其他副作用，所以不推荐在怀孕期间使用香豆素类衍生物，特别

是在妊娠初期和末期。如果母亲的情况需要抗凝，为了降低胎儿不良结局的风险可从第 6

孕周开始到第 12孕周结束使用肝素，并在足月再次使用肝素。[3]

3.3.2 对于依赖香豆素衍生物又想怀孕的患者来说，最好在怀孕前或怀孕后 6 周时使用肝素

(普通肝素或低分子质量的肝素)，并且在怀孕时做充分的妊娠诊断试验。考虑到母亲的安全

问题，在整个怀孕期间必须考虑口服抗凝血剂。香豆素胚胎病发生的可能性很小，特别是在

怀孕前期(最后一次月经后的 1～8周)使用香豆素类药物时。因此，怀孕早期(不注意) 接触

到了香豆素，不推荐终止妊娠。在怀孕期间接触到任何维生素 K拮抗剂时，均推荐由产科

医生及时随访，包括进行二级超声检查。[4]

3.4风险摘要[5]

华法林禁用于妊娠女性，但患有机械心脏瓣膜的孕妇除外，这些女性血栓栓塞风险高，

华法林的益处可能大于风险。华法林可对胎儿造成伤害。在妊娠早期暴露于华法林会导致约

5%的暴露后代出现先天性畸形。由于这些数据不是在充分和良好对照的研究中收集的，因

此这种重大出生缺陷的发生率不足以与对照组或美国一般人群的估计发病率进行比较，并且

可能无法反映在实践中观察到的发病率。因此在给孕妇开华法林处方时，应考虑华法林钠的

益处和风险以及对胎儿的可能风险。

无论母亲的健康状况或使用药物情况如何，妊娠期都会发生不良后果。指定人群严重出

生缺陷和流产的估计背景风险未知。在美国一般人群中，临床认可的妊娠中重大出生缺陷和

流产的估计背景风险分别为 2%至 4%和 15%至 20%。

3.5 研究资料

3.5.1人类研究资料

3.5.1.1 现有数据表明，在妊娠期使用香豆素衍生物会出现致畸、出生缺陷和胎儿死亡风险。

① 在人类中，华法林能穿过胎盘，胎儿血浆中的浓度接近母体值。在妊娠早期暴露于华法

林会导致约 5%的暴露后代出现先天性畸形。华法林胚胎病的特征是鼻发育不全伴或不伴

斑点骨骺（点状软骨发育不良）和生长迟缓（包括低出生体重）。中枢神经系统和眼部异

常也有报道，包括以胼胝体发育不全为特征的背侧中线发育不良、Dandy-Walker 畸形、

中线小脑萎缩和以视神经萎缩为特征的腹侧中线发育不良。已有妊娠中期和晚期华法林暴

露后智力低下、失明、脑分裂症、小头畸形、脑积水和其他不良妊娠结局的报道。[5]
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3.5.1.2 有研究发现在妊娠期使用香豆素衍生物增加自然流产风险。

①Ayhan等报道了 40例心脏瓣膜置换术后妊娠妇女的 64次妊娠结果。在服用香豆素的妊娠

中，胎儿自然流产率为 53.2% (25/47)，服用肝素的为 36.4% (4/11)，未服用抗凝剂的为 16.7%

(1/6)。在服用香豆素的妊娠中发现了两种胎儿畸形。[6]

② 在一项调查报告中发现，妊娠 13-37 周接受华法林治疗会增加无先天性异常的自然流产

风险。在 16名带人工心脏瓣膜的妇女中，一旦确认怀孕，口服华法林就被皮下肝素取代。

调整肝素的剂量以将部分凝血活酶时间维持在对照值的 1.5倍，并在妊娠的前三个月和最

后三周进行治疗。华法林在第 13周和第 37周之间使用。没有产妇血栓栓塞并发症，也没

有活产婴儿出现先天性畸形，然而有 9例自然流产，包括前 12周发生的 5例。[7]

3.5.1.3 华法林对胎儿的并发症可能与剂量相关。

① 在一项对 43名接受机械心脏瓣膜手术的妇女和 58名孕妇进行的为期 10年的回顾性研究

中，研究人员观察到华法林对胎儿并发症的剂量依赖性影响。患者在整个妊娠期接受华法

林治疗，以维持 INR在 2.5至 3.5之间，并在 38周(临时停用华法林后 2天)接受计划的剖

腹产手术。这 58次妊娠产生了 31名健康婴儿和 27名胎儿并发症。在服用华法林剂量为

5mg/天或更少的 33例妊娠妇女中，有 28例健康婴儿(27例足月，1例早产)和 5例胎儿并

发症(4例流产和 1例生长迟缓)。在服用华法林剂量超过 5mg/天的 25例妊娠妇女中，有 3

例足月健康婴儿和 22例胎儿并发症(18例流产、2例软骨发育不良华法林胚胎病、1例死

产和 1 例室间隔缺损)。两个华法林剂量组之间的胎儿并发症差异具有统计学意义

(p=0.0001)。母体并发症包括两例瓣膜血栓形成，无出血事件。[8]

② 在上述研究人员的更新报告中，观察到这些患者的每日华法林剂量超过 5 mg时，妊娠期

并发症的风险更大。在回顾性随访的 71例妊娠中，30例(42%)为阴性结果，包括 23例自

然流产、5例死产和 2例胚胎病。在这 30例妊娠中，有 3例每日华法林剂量小于 5 mg。

多变量分析表明，每日华法林剂量大于 5 mg比低剂量更危险(优势比，49.4；95%置信区

间为 9.1至 424.1，p小于 0.001)。[9]

3.5.2 动物研究资料

华法林钠是致畸胎物质及在全怀孕期服用华法林钠动物试验中，增加了胎儿及怀胎死亡

率。在大鼠发现生长版块及鼻颌面发育不全的改变。[10]

4.哺乳期

4.1 哺乳期分级：
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4.1.1 哺乳期 L分级：L2

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳期分级：Ⅰ

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1 国内药品说明书：少量华法林可由乳汁分泌，哺乳期妇女每日服 5-10 mg，血药浓度

一般为 0.48-18μg/mL，乳汁及婴儿血浆中药物浓度极低，对婴儿影响较小。[1]

4.2.2 欧盟药品说明书：/

4.2.3 日本药品说明书：使用本品的哺乳妇女应避免哺乳。本品可转移到母乳中，新生儿可

能会出现意外出血。[2]

4.3 风险摘要

来自一项有限的已发表研究，华法林未存在于接受华法林治疗的母亲的母乳中。由于母

乳喂养婴儿可能出现严重不良反应，包括出血，因此在给哺乳期妇女开华法林处方之前，应

考虑母乳喂养的益处、母亲对华法林的临床需求，以及华法林对婴儿潜在的任何不良反应。

[5]

4.4 临床考量

监测母乳喂养婴儿的瘀伤或出血情况。[5]

4.5 研究资料

4.5.1 人体研究资料[5]

根据 15位哺乳母亲的公开数据，在母乳中未检测到华法林。在 15名足月新生儿中，6

名哺乳婴儿记录的凝血酶原时间在预期范围内。其他 9名哺乳婴儿未获得凝血酶原时间。尚

未能评估对早产儿的影响。
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第九章 抗肿瘤药物

（一）环磷酰胺的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本品在体外无活性，进入体内被肝脏或肿瘤内存在的过量的磷酰胺酶或磷酸酶水解，变

为活化作用型的磷酰胺氮芥而起作用。其作用机制与氮芥相似，与 DNA发生交叉联结，抑

制 DNA的合成，也可干扰 RNA的功能，属细胞周期非特异性药物。本品抗瘤谱广，对多

种肿瘤有抑制作用。[1]

2 药动学

有研究表明该药可透过胎盘屏障和分泌入乳汁。[1-2]

分子量 261，血浆蛋白结合率 13%，服用后可在体内广泛分布，口服 1-2 h 血药浓度达

高峰，表观分布容积 0.7L/kg。环磷酰胺的血浆半衰期成人为 7小时，儿童为 4小时。 [1-3]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：D

3.1.2澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：D

3.1.3瑞典（FASS）妊娠分级： D

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1国内药品说明书：环磷酰胺治疗可导致基因异常疾病；所以，妊娠期间不应使用环磷

酰胺。妊娠早期，如为致命的适应症，必须进行关于胎儿潜在危害和是否应终止妊娠的医学

咨询。妊娠早期之后，患者希望继续妊娠，而药物治疗不可以推迟，治疗前应告之患者有胎

儿畸形的可能；接受环磷酰胺治疗期间至治疗后 6 个月，女性不应怀孕。如患者在治疗期

间怀孕，应进行遗传咨询。[3]

3.2.2欧盟药品说明书：/

3.2.3日本药品说明书：/

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1环磷酰胺是一种烷基化的细胞毒性药物，是一种人类致畸剂并且存在明显的表型畸形。

大量的文献报道妊娠早期使用环磷酰胺会导致胎儿畸形或出生缺陷。因此在妊娠早期不应使

用环磷酰胺。[4]
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3.3.2接受风湿性疾病和肌肉骨骼肌疾病的女性患者应考虑在妊娠前 3-6 个月停用本药，可

改用其他免疫抑制药；计划生育的男性患者应在伴侣尝试受孕前 12周停药。患有危及生命

或器官的妊娠期狼疮性肾炎患者，仅在无其他替代疗法时方可在妊娠中期或晚期使用本药治

疗。[5]

3.3.3育龄妇女用药前应确认妊娠状态，用药期间及停药后至少 1年应采取高效的避孕措施，

育龄妇女和妊娠妇女的男性性伴侣用药期间及停药后至少 4个月内应使用避孕套进行避孕。

[6]美国风湿病学会推荐对生育要求的患者尽量选择吗替麦考酚酯治疗。[7]

3.4 风险摘要[6]

根据环磷酰胺作用机制和对妊娠患者或动物影响的已发表研究，给孕妇注射环磷酰胺时

可对胎儿造成伤害。妊娠期间接触环磷酰胺可能导致胎儿畸形、流产、胎儿生长迟滞和新生

儿的毒性作用。环磷酰胺对小鼠、大鼠、家兔和猴具有致畸性和胚胎胎儿毒性。应告知孕妇

和有生育能力的女性药物对胎儿的潜在风险。

尚不明确指示人群中重大出生缺陷和流产的估计背景风险。在美国普通人群中，估计重

大出生缺陷的背景风险为 2%～4%，流产的背景风险为临床确认怀孕的 15%-20%。

3.5研究资料

3.5.1 人类数据

3.5.1.1妊娠期早期间暴露于环磷酰胺，增加畸形及流产风险。[6]

据报道，在妊娠早期接触环磷酰胺后会出现骨骼、上颚、四肢和眼睛畸形以及流产。暴

露于环磷酰胺后出现胎儿生长迟缓和新生儿毒性作用，包括白细胞减少、贫血、全血细胞减

少、严重骨髓发育不全和肠胃炎。

3.5.1.2环磷酰胺及其代谢产物可通过胎盘屏障，妊娠早期使用环磷酰胺可能后会导致胎儿畸

形。

1 妊娠早期在宫内接受过环磷酷胺的新生儿表现出多样的畸形。Kirshon等[4]报告 1例妊

娠合并系统性红斑狼且进行性加重的母亲，在妊娠 15~45天的期间接受过 2次 200mg

的环磷酰胺静脉给药，除了每天使用 20mg的强的松外，不使用其他药物，于孕 37周

分娩出一 3150g伴多发畸形的女婴，这些略形包括面部畸形、多种眼部缺损(双侧的眼

裂小伴有左侧的小眼征)；形态畸形，双耳位置偏低；腭裂；双侧拇指缺损，还有指甲

营养不良，出生后 10个月可以观察到小头畸形，肌张力减退和进行性发育迟缓。
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2 Murray等[8]报告一例在妊娠早期给予 325mg阿霉素(总剂量)、2.1g环磷酰胺(总剂量)和

钴，导致一名患有肛门闭锁和直肠阴道瘘的小新生儿出生，并通过手术进行了纠正。

3 Zemlickis等[9]报道了 1例 29岁妊娠合并急性淋巴细胞性白血病的妇女分娩出一对双胞

胎，妊娠期间应用环磷胺(200mg/d)及间断性使用强的松。孕 33 周时用药停止，4周后

分娩出双胞胎，两个孩子从严重的呼吸窘迫综合征中恢复过来，其中一个女婴发育很好。

相反，另一例男婴出生后 10个月期间因多发畸形一直住在医院，先天缺陷包括右上肢

软骨骨生成障碍(Madelung畸形)、食道闭锁、异常的下腔静脉、肾脏重吸收功能障碍、

还有之后发现的左侧睾丸发育不全。

3.5.1.3现有数据表明，妊娠中晚期使用环磷酰胺似乎与胎儿发生先天畸形的风险无关。

9 Andreadis[10]等报告一名 33岁的患者在妊娠前 28周接受了 5个疗程的 5-氟尿嘧啶+表柔

比星+环磷酰胺的治疗方案，随后在妊娠第 35周分娩了一名健康婴儿。这个 2070克的

婴儿，通过剖腹产分娩，没有并发症，在 1岁时发育正常。

10 Henderson等[11]报告一名 40岁初产妇在妊娠 17周时被发现患有卵巢癌，在妊娠 20 周

时接受顺铂/卡铂和环磷酰胺治疗后产下一名正常婴儿。在第 36周，一个 3600克的婴

儿出生，阿普加评分为 9/9。在羊膜细胞和胎盘组织中发现了顺铂-DNA加合物，但在 3

个月和 12个月大的婴儿血液中没有发现。婴儿在 12个月大时的生长、神经系统表现、

血液学参数和肾功能正常。

3.5.1.4有研究发现，使用环磷酰胺与妇女闭经和早产相关,但不影响妇女的妊娠结局。

1 在一项对系统性红斑狼疮妇女的回顾性研究中，静脉注射环磷酰胺的妇女闭经(短暂性

或持续性)的发生率显著高于非静脉注射环磷酰胺组的妇女(28.2%比 2.3%)。接受静脉注

射环磷酰胺的妇女的不孕率高于未接受静脉注射环磷酰胺的妇女(51.5%比 41.8%)。在

静脉注射环磷酰胺组报告的 90例妊娠中，29例导致流产，61例导致活产。在非环磷酰

胺组，293例妊娠中，85例流产，208例活产。静脉注射环磷酰胺组和非静脉注射环磷

酰胺组的流产率、活产率或宫内发育迟缓率没有差异；然而，与非静脉注射环磷酰胺组

相比，静脉注射环磷酰胺组的早产率显著增加[12]。

2 一项纳入了 4704多例使用环磷酰胺治疗系统性红斑狼疮妇女的 meta分析观察性研究，

发现环磷酰胺暴露及其累积剂量影响了系统性红斑狼疮妇女的性腺功能，导致闭经和卵

巢早衰，但不影响其生育结果[13]。

3.6.2 动物数据

3.6.2.1在孕鼠、大鼠、家兔和猴实验中出现胎仔畸性。[6]
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在器官发生期给孕鼠、大鼠、家兔和猴以相当于或低于患者体表面积剂量的环磷酰胺，

可导致神经管缺损、四肢和手指缺损等骨骼畸形、唇腭裂，骨骼骨化减少。

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1哺乳期 L分级：L5

4.1.2瑞典（FASS）哺乳期分级：Ⅲ

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内药品说明书：本品可在乳汁中排出，在开始用药时必须中止哺乳。

4.2.2欧盟药品说明：/

4.2.3日本药品说明书：/

4.3 风险摘要[6]

环磷酰胺存在于母乳中。中性粒细胞减少症、血小板减少症、低血红蛋白和腹泻在接受

环磷酰胺治疗的妇女母乳喂养的婴儿中有报道。由于环磷酰胺注射剂可能对母乳喂养的儿童

产生严重不良反应，建议哺乳期妇女在治疗期间和最后一次给药后 1周内不要母乳喂养。

4.5 研究资料

环磷酰胺 6 mg/kg(总剂量 300 mg)每日静脉注射 3天，导致其 23日龄婴儿白细胞和血小

板计数严重下降。母乳中药物的浓度被认为足以对婴儿的骨髓产生毒性。尚无定量资料。[14]
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（二）尼洛替尼的妊娠哺乳期用药信息

1.药理学

尼洛替尼是一种 Bcr-Abl激酶抑制剂。在慢性髓性白血病（CML）的鼠科动物模型中，

尼洛替尼选择性地与 Bcr-Abl 激酶的 ATP 结合位点高度结合，在细胞系中和原发的 Ph+

CML白血病细胞中，抑制细胞增殖并延长生存期。本品能有效对抗伊马替尼耐药突变形式

的 Bcr-Abl。在治疗剂量，本品也能抑制 PDGFR和 c-Kit激酶。[1]

2.药动学

现有数据表明，本药可透过胎盘屏障[2-3]。不能确定是否分泌入乳汁[1][4]。

分子量 530，血浆蛋白结合率约 98%，分布容积约为 174L，本品经肝脏代谢，消除半衰

期约为 17小时。[1]

第十章 影响变态反应和免疫功能的药物

（一）氯雷他定的妊娠哺乳期用药信息

（二）马来酸氯苯那敏的妊娠哺乳期用药信息

（三）西替利嗪的妊娠哺乳期用药信息

（四）左西替利嗪的妊娠哺乳期用药信息

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1哺乳期 L分级：L2

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳期分级：/

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内药品说明书：

（1）尽管尚未获得有关左西替利嗪是否分泌到乳汁中的数据，但鉴于西替利嗪分泌到乳汁

中，因此预期前者也会分泌到乳汁。不得在哺乳期内使用左西替利嗪。[2,4]

（2）哺乳妇女禁用本品。[3]

4.2.2欧盟药品说明书：/

4.2.3日本药品说明书:哺乳期的妇女在使用本剂时应避免哺乳。[5]

4.3风险摘要

所有抗组胺药都可经乳汁分泌，因第一代抗组胺药可能引起婴儿食欲降低和镇静等反应，
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故应避免使用。哺乳期首选无镇静作用的第二代抗组胺药（西替利嗪、氯雷他定）。[9]

没有关于左西替利嗪在人乳中的存在、对母乳喂养婴儿的影响或对乳汁分泌的影响的数

据。然而，据报道西替利嗪存在于人的乳汁中。[1]

4.4研究资料

4.4.1动物研究[1]

在小鼠的乳汁中检测到西替利嗪。在哺乳期给母鼠口服西替利嗪，其剂量约为成人

MRHD 的 25倍时，未见对幼鼠的不良发育影响。对小猎犬的研究表明，约有 3%的西替利

嗪剂量通过乳汁排出。动物乳汁中的药物浓度不一定能预测人乳中的药物浓度。
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（五）环孢素的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本药为含 11个氨基酸的环形多肽，是一种 T淋巴细胞功能调节药，具有以下药理作用

及特点：(1)可特异性抑制辅助性 T淋巴细胞的活性，但不抑制抑制性 T淋巴细胞的活性，

反而促进其增殖。(2)可抑制 B淋巴细胞的活性。(3)可选择性抑制 T淋巴细胞分泌的白细胞

介素-2、干扰素-y，亦能抑制单核巨噬细胞分泌的白细胞介素-1。(4)在明显抑制宿主细胞免

疫的同时，对体液免疫亦有抑制作用。(5)抑制体内抗移植物抗体的产生，具有抗排斥反应

的作用。(6)不影响吞噬细胞的功能，不产生明显的骨髓抑制作用。[1]

临床上常用于[2]

1. 器官移植：(1)预防异体移植物(包括肾、肝、胰、心、肺、心肺联合、角膜)的排斥

反应。(2)治疗曾接受其他免疫抑制药的患者所发生的移植物排斥反应。

2. 骨髓移植：(1)预防骨髓移植排斥反应。(2)预防和治疗移植物抗宿主病(GVHD)。

3. 内源性葡萄膜炎：(1)常规疗法无效或产生不能耐受不良反应的有致盲风险的活动

性中部或后部非感染性葡萄膜炎。(2)7-70 岁肾功能正常者伴复发性视网膜炎的 Behcet葡萄

膜炎。

4. 用于类风湿关节炎。

5. 用于交替疗法无效或不适用的严重银屑病、传统疗法无效或不适用的严重异位性皮

炎。

6. 用于传统细胞抑制药治疗无效、但尚存至少 50%以上肾功能的患者的特发性皮质

激素依赖性和拮抗性肾病综合征[多数为微小病变型肾病(MCD)、局灶性节段性肾小球硬化

症(FSGS)]。

7. 系统性红斑狼疮、多发性肌炎、皮肌炎：用于内脏受侵，且以皮质激素和细胞抑制

药治疗无效，或应用传统疗法期间出现严重药物不良反应的进行性疾病。

8. 本药滴眼液用于与角结膜干燥症相关的眼部炎症所致的泪液生成减少。

2 药动学

有研究表明该药可透过胎盘屏障和分泌入乳汁。[2]

分子量 1202.63，血浆蛋白结合率 90％，生物利用度 30%-60%，表观分布容积为 3.5L/kg。

半衰期：健康志愿者：6.3h；肾移植患者：7-16 h；严重肝病患者：20.4 h。相对婴儿剂量

0.05%-3%，乳汁/血浆比 0.28-0.4。[2]



365

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：C

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：C

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：C

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1 国内药品说明书：

（1）口服液、胶囊、注射液：正在使用免疫抑制剂(包括环孢素和含环孢素的联合治疗方案)

治疗的孕妇移植患者早产(＜37周)的风险增加。由于没有足够的孕妇的数据，因此，怀孕期

间不应使用环孢素，除非能证明对母体的利益大于对胎儿潜在的风险。孕妇亦应考虑本品乙

醇含量的影响。[3-5]

（2）滴眼液：孕妇避免使用。如必须使用，应在使用前排除妊娠的可能性。[6]无孕妇使用

本品的详细研究相关资料。[7]

3.2.2 欧盟药品说明书：

（1）滴眼液：未采取有效避孕措施的孕龄妇女不建议使用。除非对母亲的潜在获益大于对

胎儿的潜在风险，否则不建议在妊娠期间使用。[8]

（2）胶囊：未采取有效避孕措施的孕龄妇女不建议使用。[9]

3.2.3 日本药品说明书：对于孕妇或可能已经怀孕的女性，只有在确定治疗上的益处超过危

险性时才使用。在动物实验(大鼠)中有致畸作用、难产及周产期死亡的报告。有报告指出，

在人类体内可以通过胎盘。妊娠期间使用本剂的女性，有早产及对儿影响(低出生体重、先

天畸形)的报告。[10-12]

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1 用于孕妇时，现有证据不确定或不足以确定胎儿风险。由于缺乏充分和良好对照的研

究，只有在对母亲的潜在益处证明对胎儿的潜在风险是合理的情况下，怀孕期间才使用环孢

素，否则妇女在妊娠期间不得使用环孢素。（摘自 micromedex）

3.3.2 对于患有炎症性肠病的女性，环孢素只能作为补救性治疗。妊娠肾移植患者在妊娠期

间可继续使用环孢素联合或不联合类固醇和硫唑嘌呤进行免疫抑制治疗。（摘自 micromedex）

3.3.3 本药可用于妊娠期再生障碍性贫血、[15]妊娠期糖皮质激素抵抗的重度活动性溃疡性结

肠炎、[16]糖皮质激素治疗无效或不耐受的重症肌无力。[17]英国风湿病学会认为妊娠期可使

用最低有效剂量的本药治疗风湿病，建议同时监测母体的血压、肾功能、血糖和血药浓度。
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[18]

3.3.4 肝、肾移植的妊娠期妇女，免疫抑制药首选他克莫司，必要时也可使用本药，[19,20] 心

脏移植后也可使用本药。[21]使用本药的患者在妊娠 32周前每 4周检测血清浓度，之后每 2

周检测 1次，直至分娩结束。[19,20]

3.3.5 计划妊娠的女性在肾脏、[22-24] 肝脏、[25] 心脏移植后可使用本药，[26] 移植后以稳定

和(或)低维持剂量持续至少 1年后可考虑妊娠。[21-22,24-25] 计划妊娠的女性可使用本药治疗风

湿性疾病和骨骼肌肉疾病，用药期间应监测血压，建议在疾病静止期和(或)低活动期再妊娠。

[26]狼疮性肾炎患者应于疾病不活动 6个月后再考虑妊娠。[27]

3.3.6 男性备孕期可使用本药。[18]接受移植的男性如能维持较低血药浓度且移植物功能正常，

可尝试生育。[28]

3.4 风险摘要

(1)尚未在孕妇中进行充分且良好对照的研究，因此，只有当药物对母亲的潜在益处超过对

胎儿的潜在风险时才可使用，否则妇女在妊娠期间不得使用环孢素。孕妇也应考虑到环孢素

制剂中的酒精成分。

(2)本药全身给药后可通过胎盘，母体浓度与脐带血浓度无相关性，新生儿出生后几日内可

在血清中检出。[30]

(3)对于已怀孕的且正在接受免疫抑制剂治疗的移植受者，其早产的风险会增加。

(4)对曾在子宫内暴露于环孢素的儿童(年龄约高达 7岁)的观察数量有限。这些儿童的肾功能

和血压都正常。

(5)未发现男性使用本药影响生育力或增加不良妊娠结局的风险，[31]高剂量用药时可能对生

育力有潜在影响。[28]与其他免疫抑制药相比，男性使用本药更易出现勃起功能障碍。[32]

3.5研究资料

3.5.1动物研究[1,13,14]

3.5.1.1 动物研究显示环孢素在大鼠和兔中具有生殖毒性。

(1)在标准测试系统中口服环孢素，没有证据表明其具有诱变或致畸作用(大鼠的给药剂量高

达 17 mg/kg/d，兔的给药剂量高达 30 mg/kg/d，均为经口给药)。

(2)据报道，当给大鼠和兔使用高达 2~5倍人类剂量的环孢素口服溶液时，观察到胚胎和胎

儿毒性。在毒性剂量下(大鼠为 30 mg/kg/d，兔为 100 mg/kg/d)，环孢素口服液具有胚胎和胎

儿毒性，其表现为产前和产后死亡率增加，胎儿体重下降，以及相关的骨骼发育迟缓。在良

好耐受的剂量范围内(大鼠高达 17 mg/kg/d，兔高达 30 mg/kg/d)，环孢素口服溶液没有任何

https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
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胚胎致死或致畸作用。

(3)从妊娠 15日至产后 21日经口服给予大鼠环抱素一日 45mg/kg，观察到母体毒性和子代出

生后死亡率增加。静脉给予妊娠大鼠环抱素一日 12mg/kg(为人类推荐静脉给药剂量的 2倍)，

可见胎鼠室间隔缺损的发生率增加。

3.5.2临床研究

3.5.2.1 妊娠期使用本药不增加先天畸形的风险，但增加早产和新生儿低出生体重的风险。

(1) 一项荟萃发现妊娠期使用环跑素不增加先天畸形的风险，但增加早产和新生儿低出生体

重的风险。研究中有 15项研究(6项有未用药的对照组，共 410名患者)符合先天畸形的入选

标准，10项研究(4项有对照组，共 379名患者)符合早产的入选标准，5项研究(1项有对照

组，共 314名患者)符合低出生体重的入选标准。结果显示，总体重大畸形的发生率为 4.1%，

未达到统计学意义(OR3.83，95%Cl: 0.75-19.6);早产发生率为 563%，但 OR(1.52)未达到统计

学意义(95%Cl: 1.00-2.32);低出生体重儿的 OR为 1.5(95%CI: 0.95-2.44)。[29]

(2)一项研究评估了使用环跑素治疗的女性(90%为器官移植受体，多数在整个妊娠期用药)的

116次妊娠结局。结果发现，早产(28-36周分娩)和新生儿低出生体重的风险增加。其他不良

结局的原因不明确(环抱素或其他免疫抑制药、母体疾病、其他移植环境因素)。所有妊娠结

局包括:16例胎儿丢失(2例畸形);100例活产中有 85例妊娠并发症，包括子病前期、子痴、

早产(47%)、胎盘早剥、羊水过少、Rh血型不相容和胎儿胎盘功能障碍等，5名婴儿有先天

畸形，28%为小于胎龄儿，27%的新生儿出现并发症。[9,14]

妊娠期本药的血药浓度可能降低

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：L3

4.1.2 瑞典（FASS）妊娠分级：III

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1 国内药品说明书：

（1）口服液、胶囊、注射液：正在接受环孢素治疗的哺乳期妇女不应授乳。环孢素可能造

成哺乳新生儿/婴儿严重药物不良反应，应根据药物对于母亲的重要性决定停止哺乳或停止

用药。[3-5]

（2）滴眼液：哺乳妇女避免使用。如必须使用，哺乳妇女不应哺乳。[6]哺乳期妇女应谨慎

https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
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使用。[7]

4.2.2 欧盟药品说明书：

（1）滴眼液：在治疗剂量的环孢素滴眼液中，母乳中不太可能存在足量环孢素。必须决定

是停止母乳喂养还是停止治疗，同时考虑母乳喂养对孩子和母亲治疗的益处。[8]

（2）胶囊：必须决定是停止母乳喂养还是停止治疗，同时考虑母乳喂养对孩子和母亲治疗

的益处。[9]

4.2.3 日本药品说明书：

（1）注射液、胶囊：最好不要喂奶。有报告说会转移到母乳中。[10-11]

（2）滴眼液：必须决定是停止母乳喂养还是停止治疗，同时考虑母乳喂养对孩子和母亲治

疗的益处。[12]

4.3 风险摘要

美国儿科学会评级:可能干扰哺乳婴儿细胞代谢的细胞毒性药物。在母乳喂养期间使用

现有证据和/或专家共识不确定或不足以确定婴儿风险。在母乳喂养期间开处方之前，要权

衡药物治疗的潜在益处和潜在风险。（摘自 micromedex）

已知全身给药时环孢素会从母乳分泌，但对局部给药的母乳分泌未做研究。虽局部给药

后未检出血药浓度，但哺乳期妇女应谨慎使用。在考虑母乳喂养对儿童发育和健康益处的同

时，还应考虑哺乳期母亲对本品的临床需要，以及环孢素对母乳喂养儿童的潜在不利影响。

[1]

本药软胶囊、口服溶液和注射液均含有乙醇，乙醇可随母乳排泄，且母乳中的浓度与母

体血清浓度相似。[1，14]但目前尚未观察到哺乳期妇女用药后乳儿出现不良反应。[33-35]

FDA建议哺乳期妇女应根据药物对母体的重要性考虑停药或停止哺乳。[14]有资料建议

肾移植后的女性哺乳期可使用本药维持剂量，[22-24]用药期间应密切监测乳儿情况。

4.4 研究资料

4.4.1.本药可随乳汁排泄，母乳浓度差别较大。

(1)一项研究纳入 5名哺乳期使用环素的女性，3名母亲的平均母乳浓度为 98-118ug/L(范

围 45-203ug/L)，1名母亲服用环抱素一日 5.3mg/kg，前乳浓度为 465ugL(最低为 158ug/L)，

后乳浓度为 564ug/L(最大为 1016ug/L)。预估乳儿从母乳获得的环跑素剂量为经母体体重校

正后剂量的 0.2%-2.1%。[33]

(2)5 名哺乳期妇女服用环抱素后，平均母乳浓度为 50-227ug/L，母体血药浓度为

55-130pg/L，乳儿浓度均低于检测限(30ug/L)。收集了其中 2 名母亲一日的母乳进行研究，
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一名母亲母乳浓度范围为 25-120ug/L，最低为 62ug/L，另一名母乳浓度范围为 87-440ug/L，

最低浓度 110ug/L。研究者预计乳儿摄入的药物量小于一日 300ug。[34]

4.4.2尚未观察到哺乳期妇女用药后乳儿出现不良反应

(1)一项研究纳入 5名哺乳期使用环抱素的女性，对其中 4名乳儿随访发现，3名乳儿无

不良反应，1名乳儿的血清肌酥和尿素氮测定正常。[33]

(2)5 名哺乳期妇女服用环抱素后，未观察到乳儿肾毒性(出生后 1 周血清肌醉范围为

25-54umol/L，哺乳后为 23-52umol/L)和其他不良反应。[34]

(3)截止 2013年 12月，美国移植妊娠登记处收集到 43名母亲在哺乳期使用环抱素的数

据，55名乳儿在 24月龄内均未出现明显的不良反应。[35]
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（六）他克莫司的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

他克莫司为免疫抑制剂。本品为由细胞质内与之结合的蛋白 FKBP12 介导的，

FKBP12使得他克莫司进入细胞内并与之形成复合物。该复合物竞争性地与钙调

神经磷酸酶特异性结合并抑制该酶，导致 T 细胞内－钙依赖型信号转导通道被

抑制，从而阻止一系列淋巴因子基因转录。主要用于器官移植的抗排异反应，尤

其适用于肝移植，还可用于肾、心、肺、胰、骨髓及角膜移植等。[1]

2 药动学

有研究表明该药可透过胎盘屏障和分泌入乳汁。[1]

分子量 822.03，血浆蛋白结合率 99％，广泛分布于体内，平均表观分布容积为 47.6L，

其半衰期长，差异大，健康志愿者平均半衰期约为 43小时，成人和儿童肝移植患者，平均

半衰期分别为 11.7 小时和 12.4 小时，而成人肾移植患者为 15.6 小时[1]。相对婴儿剂量

0.1%~0.53%，乳汁/血浆比 0.54。[2]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：C

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：C

3.1.2 瑞典（FASS）妊娠分级：C

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1 国内药品说明书：孕妇因治疗需要，如果没有其他更安全的疗法并且只有在母体潜在

的益处大于对胎儿的潜在风险时，才可以使用本品（口服制剂和软膏）。[1,3]

3.2.2 欧盟药品说明书：当没有更安全的替代方案，并且利大于弊时，可以考虑对孕妇使用

他克莫司治疗（口服制剂）[4]。除非明确必要，否则不应在怀孕期间使用。[5]

3.2.3 日本药品说明书：孕妇或可能怀孕的女性仅利大于弊时才可使用。[6-7]

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1 如果子宫内有药物暴露，建议监测他克莫司对新生儿潜在的不良反应（特别是对肾脏

的作用。新生儿可能发生早产（＜37周）和高钾血症的风险，但高钾血症能自行恢复正常[1]。

3.3.2 到目前为止，还没有发现对人类的致畸潜力。在有充分依据的情况下，孕期全身使用

他克莫司是可接受的，但应提供详细的超声检查，以确认胎儿发育正常。在妊娠晚期接触他
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克莫司后，应监测新生儿的肾功能和钾水平作为预防措施 。[8]

3.4 风险摘要[9]

孕妇服用他克莫司会对胎儿造成伤害。上市后监测数据及国际移植妊娠等基础（TPRI）

数据表明，子宫内接触他克莫司的胎儿有发生早产、出生缺陷/先天性畸形、低出生体重和

胎儿窘迫的风险。应告知孕妇，服用该药对胎儿的潜在风险。

妊娠兔和大鼠在整个器官形成过程中服用他克莫司与母体毒性/致死性有关，并且在临

床相关剂量下（以 mg/m2计，为临床推荐剂量 0.2~0.075mg/kg/天的 0.5~6.9倍），流产、畸

形和胚胎死亡的发生率增加。在临床相关剂量下（以 mg/m2 计，为临床推荐剂量范围的

0.8~6.9倍），大鼠在交配前、整个孕期和哺乳期口服他克莫司会产生母体毒性/致死性，其

中对分娩、胚胎-胎儿丢失、畸形产生显著影响，并降低幼崽存活率。在死亡的后代中观察

到室间隔缺损、肾积水、颅面畸形和骨骼影响。

对指定人群的重大出生缺陷和流产的背景风险是未知的。所有妊娠人群都存在发生出生

缺陷、流产或其他不良妊娠结局的背景风险，在美国一般人群中，经临床评估发生妊娠重大

出生缺陷和流产的背景风险分别为 2%~4%和 15%~20%。

3.5 临床考量[9]

3.5.1 疾病相关的母体和/或胎盘-胎儿风险

器官移植受者怀孕期间的风险增加。

移植后早产的风险增加。既往存在的高血压和糖尿病使器官移植受者的妊娠增加了额外

的风险。孕前和妊娠期糖尿病与出生缺陷/先天畸形、高血压、低出生体重和胎儿死亡相关。

据报告，肝脏和肝肾移植受者发生妊娠期胆汁淤积症的比例为 7%，而在一般人群中，

这一比例约为 1%。但是妊娠期胆汁淤积症症状在产后会有所缓解，并且没有对后代有长期

影响的报道。

3.5.2 母体不良反应

他克莫司可能会增加糖尿病孕妇（包括妊娠期糖尿病）的高血糖。定期监测产妇的血糖

水平。

他克莫司可能会加重孕妇高血压，增加先兆子痫。监测和控制血压。

3.5.3 胎儿/新生儿不良反应

据报道，服用他克莫司的母亲在分娩时，婴儿出现肾功能障碍、短暂的新生儿高钾血症

和低出生体重。

3.5.3 待产和分娩



374

器官移植和母体接触他克莫司导致早产（＜37周）的风险增加。

3.6 研究资料[9]

3.6.1 人类数据

3.6.1.1 关于他克莫司对人类妊娠的影响，目前尚无充分和良好的对照研究。来自 TPRI和上

市后监测的安全性数据表明，在子宫内接触他克莫司的婴儿流产、早产（＜37周）、低出

生体重（＜2500g）、出生缺陷/先天性畸形和胎儿窘迫的风险增加。

1 TPRI报告，暴露于他克莫司的肾移植和肝移植受者分别有 450例和 241例。下表总结

了 TPRI妊娠结果。在下表中，孕前和孕早期同时接触他克莫司和麦考酚酸（MPA）的

受者人数很高（肾移植和肝移植受者分别为 27%和 29%）。因为MPA也可能导致出生

缺陷，所以出生缺陷率可能会混淆，在审查数据是应考虑到这一点。观察到的出生缺

陷包括心脏畸形、颅面畸形、肾脏/泌尿生殖系统疾病、骨骼异常、神经系统异常和多

发性畸形。注意，接触他克莫司的妊娠移植患者的其他信息包括：9%的肾脏移植受者

和 13%的肝移植受者在妊娠期间患有糖尿病，以及 53%的肾脏受者和 16.2%的肝脏受

者在妊娠期间患有高血压。

TPRI报告的移植受试者接触他克莫司的妊娠结果

肾脏 肝脏

怀孕结果 462 253

流产 24.5% 25%

活产 331 180

早产（＜37周） 49% 42%

低出生体重（＜2500g） 42% 30%

出生缺陷 8% 5%

3.6.2 动物研究

3.6.2.1 大鼠和狒狒的毒性研究显示，肾脏和胰腺是主要受影响的器官。另对大鼠的研究显

示，他克莫司对神经系统和眼产生毒性。家兔静脉给予他克莫司后发生了可逆的心脏毒性。

在大鼠和兔的生殖毒性实验中，在母体出现明显毒性反应的剂量下均观察到了胚胎毒性。在

大鼠中，给予毒性剂量后雌性大鼠生殖功能包括分娩受到损害，幼崽出生时的体重、存活和

发育能力均降低。他克莫司可影响雄性大鼠生殖力，降低精子数量和活力。

https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
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1 在整个器官形成过程中给孕兔口服他克莫司，剂量为 0.32 mg/kg 时(临床建议剂量范围

[0.2～0.075 mg/kg/d]的 0.5～1.4 倍，按 mg/m2 计算)，会导致母体毒性和流产。剂量为

1 mg/kg(临床建议剂量范围的 1.6～4.3 倍)时，观察到胚胎-胎儿致死性和胎儿畸形(心

室发育不全、室间隔缺损、球状主动脉弓、动脉导管狭窄、脐膨出、胆囊发育不全、

骨骼异常)。在整个器官形成过程中，给妊娠大鼠口服他克莫司 3.2 mg/kg(临床建议剂

量范围的 2.6～6.9 倍)，会导致母体毒性/致死性、胚胎-胎儿致死性和剖腹产子代的胎

儿体重降低；并导致母鼠所分娩的子代幼崽的存活率降低以及出现室间隔缺损。

2 在一项围产期/产后发育研究中，在妊娠晚期(器官形成后)和整个哺乳期给妊娠大鼠口服

他克莫司，剂量为 3.2 mg/kg(为临床建议剂量范围的 2.6～6.9 倍)，会产生母体毒性，

影响分娩，并降低幼崽存活率；在这些早期死亡的幼崽中，观察到肾积水的发病率增

加。在剂量为 1.0 mg/kg 时(为临床建议剂量范围的 0.8～2.2 倍)，观察到幼崽体重下

降。

3 在交配前以及整个妊娠和哺乳期间给大鼠口服他克莫司，当剂量为 3.2 mg/kg(临床建议

剂量范围的 2.6～6.9 倍)时，可产生母体毒性/致死性、胚胎-胎儿丢失和幼崽存活率降

低。在死亡的子代中观察到室间隔缺损、肾积水、颅面畸形和骨骼问题。当剂量为 1

mg/kg 时(为临床建议剂量范围的 0.8～2.2 倍)，观察到他克莫司会影响分娩(无法存活

幼崽的不完全分娩)。

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：L3

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳期分级：Ⅲ

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1 国内药品说明书：临床数据表明，他克莫司能分泌入乳汁，因不能排除对新生儿的不

利影响，服用本品的妇女不应哺乳（口服制剂）[1]。虽然局部应用本品后的全身吸收相对于

全身性用药来说极少，但已知他克莫司可分泌至乳汁。因为可能会对对哺乳婴儿造成严重不

良反应，所以应根据药物治疗对母亲的重要性来决定是停止哺乳还是停止用药（软膏）。[3]

4.2.2 欧盟药品说明书：临床数据表明，他克莫司能分泌入乳汁，因不能排除对新生儿的不

利影响，服用本品的妇女不应哺乳（口服制剂）[4] 。尽管临床数据表明，使用他克莫司软
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膏的全身暴露量很低，但不建议治疗期间进行母乳喂养。[5]

4.2.3 日本药品说明书：评估治疗的益处和母乳喂养的益处，再考虑继续或停止哺乳（口服

制剂）[6]。给药期间最好不要哺乳（软膏）[7]。

4.3 风险摘要[9]

目前还没有对人类进行哺乳控制研究；然而，据报道，他克莫司存在于母乳中。尚未评

估他克莫司对母乳喂养的婴儿或产奶量的影响。他克莫司通过大鼠乳汁排泄，在大鼠的围产

期/产后研究中，出生后接触他克莫司与临床相关剂量下子代的发育毒性相关。

考虑母乳喂养对婴儿发育和健康的好处的同时，也应考虑到母亲对他克莫司的临床需要，

以及他克莫司或潜在的母体状况对母乳喂养的婴儿可能产生的任何潜在不利影响。
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（七）依那西普的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本品是细胞表面 TNF 受体的竞争性抑制剂，可以抑制 TNF 的生物活性，从而阻断了

TNF介导的细胞反应。适用于治疗类风湿性关节炎、强直性脊柱炎。[1]

2 药动学

该药可透过胎盘屏障和分泌入乳汁。[1]

分子量 15000，依那西普从皮下注射的部位缓慢吸收，在单次剂量后约 48小时达峰值

浓度，绝对生物利用度为 76%，依那西普的分布体积中间值为 7.6L，而稳态分布体积为 10.4L，

半衰期约 70小时，相对婴儿剂量 0.07%~0.2%。[1、2]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：B

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：D

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：B2

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1国内药品说明书

需建议育龄妇女采用合适的避孕，避免在依那西普治疗期间或中止治疗后三周内怀孕。

依那西普可通过胎盘屏障。并且怀孕期间接受依那西普治疗的女性患者，其所生的婴儿血清

中已检测到依那西普。其临床影响尚不清楚，但是婴儿可能会有更高的感染风险。在母亲接

受最后一剂依那西普后的 16周内，一般不推荐对婴儿注射活疫苗。[1]

3.2.2欧盟药品说明书

有生育能力的妇女应考虑使用适当的避孕措施，以避免在依那西普治疗期间和停止治疗

后三周内怀孕。

依那西普穿过胎盘，在怀孕期间接受治疗的女性患者所生婴儿的血清中检测到依那西普。

临床影响尚不清楚，然而，婴儿感染的风险可能会增加。一般不建议在母亲最后一次注射依

那西普后的 16周内给婴儿注射活疫苗。[3]

3.2.3日本药品说明书

孕妇或有怀孕可能性的妇女，在治疗上的有益性超过危险性的情况下才可使用。(尚未

确定妊娠期间使用的安全性。)
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妊娠期间使用本剂的患者所生的新生儿，不可否认有出现传染病的风险，因此接种活

疫苗时应注意防止感染。该药具有胎盘通过性，有报告称在新生儿的血清中检测出了该药。

[4]

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1尽管人类妊娠的研究相当有限，但至今没有证据表明该药物对胎儿或胚胎有危害性。

然而，人类研究的资料太有限，因此不能全面的评估药物风险。计划怀孕时应该考虑替代治

疗。若不慎使用也不需要终止妊娠或进行侵入性诊断。妊娠早期使用时，需要一次全面的超

声检查以确保胎儿正常的形态发育。[5-7]

3.3.2依那西普可用于治疗妊娠合并风湿性关节炎。妊娠晚期应停用依那西普，但是，如果

个体患者的疾病控制获益超过潜在风险，必要时可延长使用到更大孕龄。[8]主要是担忧持续

使用可能增加新生儿感染风险；但现有资料显示，宫内暴露后，新生儿感染风险并未出现有

统计学意义的明显升高。[9、10]

3.3.3宫内暴露于依那西普的婴儿在 6月龄内不可接种活疫苗[8、11],其中包括轮状病毒活疫苗

和卡介苗。在美国，通常推荐 6月龄内接种轮状病毒活疫苗，一些国家推荐在 6月龄内接种

卡介苗，但美国无此推荐。

3.4 风险摘要

妊娠期间使用依那西普的现有研究并不能可靠地支持依那西普与主要出生缺陷之间的

联系。临床数据可从畸形学信息专家组织(OTIS) 依那西普妊娠登记处获得，其中包括患有

风湿性疾病或牛皮癣的妇女，以及斯堪的纳维亚对患有慢性炎症性疾病的孕妇的研究。OTIS

登记处和斯堪的纳维亚研究都表明，与未使用依那西普的患病妇女相比，使用依那西普的妇

女患严重出生缺陷的活产婴儿比例更高。然而，缺乏重大出生缺陷的模式令人放心，暴露组

之间的差异(例如疾病严重程度)可能影响了出生缺陷的发生。在怀孕大鼠和家兔的动物生殖

研究中，在器官发生期间皮下给药依那西普，未观察到胎儿伤害或畸形，其剂量达到全身暴

露量的 48至 58倍于每周一次使用 50mg依那西普的患者。[12]

所有怀孕都有出生缺陷、流产或其他不良后果的背景风险。对于指定人群的主要出生缺

陷和流产的估计背景风险是未知的。在美国，大约 2~4%的活产婴儿有严重的先天缺陷，大

约 15~20%的怀孕以流产告终，与药物接触无关。[12]

3.5 临床考量

胎儿或新生儿不良反应与子宫内暴露于依那西普的风险是未知的。在给子宫内暴露于依

那西普的婴儿接种活疫苗或减毒活疫苗之前，应考虑风险和益处。[12]
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3.6 研究资料

3.6.1人类研究资料

畸形学信息专家组织(OTIS)在 2000年至 2012年期间在美国和加拿大进行了一项前瞻性

队列妊娠登记，比较了患有风湿性疾病或牛皮癣的妇女在妊娠早期暴露于依那西普的活产婴

儿主要出生缺陷的风险。依那西普暴露组(N = 319)和患病依那西普未暴露组(N=144)中，活

产婴儿中主要出生缺陷的比例分别为 9.4%和 3.5%。研究结果显示，没有统计学上显著的轻

微出生缺陷风险增加，也没有严重或轻微出生缺陷的模式。[12]

一项斯堪的纳维亚研究比较了妊娠早期暴露于TNF抑制剂的慢性炎症(CID)妇女的活产

婴儿主要出生缺陷的风险。从丹麦(2004-2012年)和瑞典(2006-2012年)基于人口的健康登记

中确定了妇女。依那西普暴露组(N=344)和未依那西普暴露组(N=21,549)中，活产婴儿中严

重出生缺陷的比例分别为 7.0%和 4.7%。[12]

总体而言，尽管畸形学信息专家组织登记处和斯堪的纳维亚研究都显示，与未使用依那

西普的患病患者相比，使用依那西普的患者出现重大出生缺陷的比例更高，但缺乏出生缺陷

的模式令人放心，并且暴露组之间的差异(例如疾病严重程度)可能影响了出生缺陷的发生。

[12]

文献中的三个病例报告显示，在妊娠期间服用依那西普的妇女所生婴儿分娩时脐带血依

那西普水平为母体血清水平的 3%至 32%。[12]

3.6.2动物研究资料

3.6.2.1 动物研究中未发现胎儿畸形或毒性的证据。

①在胚胎发育研究中，对妊娠第 6 ~20天的怀孕大鼠或妊娠第 6~18 天的怀孕家兔在器

官发生期间给予依那西普，未发现大鼠或家兔出现胎儿畸形或胚胎毒性的证据，这两种剂量

的全身暴露量是每周一次 50mg依那西普患者暴露量的 48至 58倍(以 AUC为基础，母鼠皮

下剂量为 30mg/kg/天，家兔皮下剂量为 40mg/kg/天)。

②在一项对怀孕大鼠进行的产前和产后发育研究中，这些大鼠在器官发生期间和妊娠后

期(第 6至 21天)接受依那西普治疗，其剂量是每周一次接受 50mg依那西普治疗的 48倍(以

AUC为基础，母体皮下剂量高达 30mg/kg/天)，其幼鼠在出生后第 4天的发育不受影响。[12]

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：L2
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4.1.2 瑞典（FASS）哺乳期分级：IVb

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内药品说明书

有报道依那西普皮下注射后可从人的乳汁中分泌。皮下注射给予哺乳期大鼠后，依那西

普可以通过乳汁排泄，且可以在胎仔血清中检测到依那西普。由于许多药物和免疫球蛋白可

由人乳汁分泌，因此哺乳期妇女需考虑是否停止哺乳或停用依那西普。必需充分考虑哺乳对

婴幼儿的益处和治疗对患者的益处。[1]

4.2.2欧盟药品说明书

据报道，依那西普皮下给药后可从人乳中排泄。在哺乳期大鼠皮下给药后，依那西普在

乳汁中排泄，并在幼鼠血清中检测到。由于免疫球蛋白和许多医药产品一样，可以从母乳中

排泄，因此必须决定是否停止母乳喂养或停止依那西普治疗，同时考虑到母乳喂养对儿童的

益处和治疗对妇女的益处。[3]

4.2.3日本药品说明书

避免给哺乳妇女使用，不得已使用时应使其停止哺乳。(有报告指出，早期该药已经转

移到人类母乳中。)[4]

4.3 风险摘要

已发表文献的有限数据表明，依那西普在人乳中含量低，母乳喂养的婴儿吸收的量很少。

没有关于依那西普对母乳喂养儿童的影响或对产奶量的影响的数据。母乳喂养对发育和健康

的益处应与母亲对依那西普的临床需要以及该药物或潜在母亲状况对母乳喂养的儿童的任

何潜在不利影响一并考虑。[12]

4.4 临床考量(摘自 micromedex)

只有当母亲的益处与胎儿的风险相符时，才给哺乳期妇女使用依那西普。[13]

4.5 研究资料

4.5.1 人类研究资料

4.5.1.1 研究数据显示，母乳中依那西普的含量很低，母乳喂养的婴儿吸收的量极少。

①在最近的一项研究中，一名无需母乳喂养的母亲每周两次，每次注射 25毫克依那西

普。乳汁中可以检测到依那西普。这位母亲没有母乳喂养，但注射 30天后在母乳中仍能检

测到残留量。报告称，注射后第二天的母乳中依那西普含量为 75ng/ mL。[14]

②在一项研究中，一名患者在产后3个月接受依那西普治疗，先是每周两次，每次25mg，

然后是每周一次，每次50mg，服用25mg后24小时，依那西普的水平为4.48ng/mL，服用50mg
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后72小时，依那西普的水平为7.5ng/ mL。[15]

③在另一项研究中，一名患者在怀孕期间每周两次服用25毫克。分娩后，婴儿血浆水平

迅速下降。产后12周的母乳水平仅为3.5ng/mL，而母体血浆水平为2872ng/mL。在婴儿的血

浆中没有检测到。由于其巨大的分子量(150,000道尔顿)，母乳喂养频繁的母亲乳汁中临床相

关的量极不可能在积极母乳喂养的母亲中转移到乳汁中。此外，由于其蛋白质结构，它不能

给婴儿口服吸收。[16]
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（八）人免疫球蛋白的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

人免疫球蛋白提供针对多种细菌和病毒因子的广谱调理和中和 IgG抗体。[1]

静脉注射剂用于：(1)原发性免疫球蛋白缺乏或低下症，如 X联锁低免疫球蛋白血症、

常见变异性免疫缺陷病、免疫球蛋白 G(IgG)亚型缺陷病；(2)继发性免疫球蛋白缺陷病，如

重症感染、新生儿败血症、婴幼儿毛细支气管炎；(3)自身免疫性疾病，如原发性血小板减

少性紫瘢、川崎病。[1-4]

肌肉注射:美国妇产科医师学会推荐使用免疫球蛋白肌注(IGIM)预防甲型肝炎和麻疹

(风疹)。[6]

2 药动学

孕 30周后透过胎盘的量增加。[1]

分子量 42631，半衰期>20小时。[5]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：C

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：/

3.1.3瑞典（FASS）妊娠分级：B2

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1国内药品说明书:孕妇或可能怀孕妇女的用药应慎重，如有必要应用时，应在医师指导

和严密观察下使用。[2]

3.2.2欧盟药品说明书:孕妇使用人免疫球蛋白的前瞻性临床试验数据有限。因此，对孕妇慎

用。免疫球蛋白的临床经验表明，预期不会对妊娠过程、胎儿或新生儿产生有害影响。对孕

妇的持续治疗确保了新生儿的被动免疫力。[3]

3.2.3日本药品说明书:孕妇或可能已经怀孕的女性，在治疗上的益处超过危险性的情况下才

可以使用。我们可以通过使用这种药物来消除 B19 病毒的感染。如果被感染，会对胎儿造

成损害(流产、胎儿水肿、胎儿死亡)发生的可能性。[4]

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1最近的报道描述了静注人免疫球蛋白用于预防颅内出血的胎儿同种免疫性血小板减少

症，抗磷脂抗体引起的复发性流产，由母体抗 Ro (SS-A)和 La (SS-B)自身抗原引起的新生儿

https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
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先天性心脏传导阻滞，以及 Rh或 Kell抗体的严重等免疫。上述报告均未观察到对胎儿或新

生儿的不良反应，但建议谨慎使用，以防止自然流产。[6]

3.3.2美国妇产科医师学会推荐妊娠期暴露于甲肝和麻疹后预防性肌注免疫球蛋白(IMIG)，

但尚无证据证实妊娠期使用 IMIG可预防胎儿感染。[6]

3.3.3妊娠期原发免疫性血小板减少症的一线治疗药物为糖皮质激素(大剂量甲泼尼龙和泼尼

松)，糖皮质激素疗效不佳、有严重不良反应或需紧急提高血小板水平者可使用静注人免疫

球蛋白(IVIG，单剂 1g/kg或一日 400mg/kg、连用 3-5日)，初始治疗失败者可联用糖皮质激

素和 IVIG。[7]

3.3.4妊娠期脱髓鞘性视神经炎急性发作首选静脉输注甲泼尼龙治疗，若治疗反应不佳或不

能采用糖皮质激素者，可考虑 IVIG治疗。[8]

3.4 风险摘要[1]

3.4.1没有可用的人类数据表明存在或不存在与药物相关的风险。尚未使用该药物进行动物

生殖研究。目前尚不清楚给予孕妇人类免疫球蛋白是否会导致胎儿损伤或影响生育能力。

3.4.2妊娠 30周后，免疫球蛋白越来越多地从母体循环中穿过胎盘。只有在明确需要的情况

下，才应给孕妇服用。

3.4.3 指定人群中的妊娠重大出生缺陷和流产的背景风险尚不清楚。在美国一般人群中，临

床公认妊娠中重大出生缺陷和流产的预估背景风险分别为 2~4%和 15~20%。

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1哺乳期 L分级：L2

4.1.2瑞典（FASS）妊娠分级：IVa

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内药品说明书:哺乳期妇女的用药应慎重，如有必要应用时，应在医师指导和严密观

察下使用。[2]

4.2.2欧盟药品说明书:母乳喂养妇女使用人正常免疫球蛋白的前瞻性临床试验数据有限。免

疫球蛋白的临床经验表明，预期不会对新生儿产生有害影响。免疫球蛋白分泌到乳汁中，可

能有助于保护性抗体向新生儿转移。[3]

4.3风险摘要

4.3.1母体体循环中可用的人免疫球蛋白的量取决于给药途径；当静脉注射和肌肉注射时，

https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch?navitem=topHome&isToolPage=true
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母体血清中可用量分别为 100%和 40%。虽然关于将免疫球蛋白转移到母乳中的数据有限，

但我们认为该分子太大，不能以临床相关的量进入乳汁。因此，乳汁中含量相对较低。[5]

4.3.2没有可用的人类数据来评估人乳中免疫球蛋白的存在与否、母乳喂养对儿童的影响，

以及人免疫球蛋白对乳汁产量/排泄的影响。[1]

4.3.3母乳喂养对发育和健康的益处应与母亲对人免疫球蛋白的临床需要以及人免疫球蛋白

对母乳喂养的孩子或潜在母亲状况的任何潜在不良影响一并考虑。[1]

4.3.4没有哺乳期妇女肌肉注射人免疫球蛋白的报道。[6]

4.4研究资料

4.4.1临床研究

哺乳期使用本药未观察到对乳儿有严重不良影响。

（1）108名复发缓解型多发性硬化症妇女在产后第一周每天接受 0.4 g/kg 的 IVIG（静

注人免疫球蛋白治疗），持续 5天，然后在产后 6周和 12周接受 0.4 g/kg的 IVIG (n = 41)。

妊娠 6-8周每日 0.4 g/kg，连续 5天，然后每 6周 0.4 g/kg 至产后 12周(n = 28)，或不治疗(n

= 39)。分娩胎龄、出生体重、分娩方式或产科并发症之间没有发现差异。78名婴儿的母乳

喂养持续了 3-12 周。没有严重的产妇或婴儿不良事件的报道。接受治疗的患者产后复发率

较低。[6]

（2）43名患有多发性硬化症的妇女母乳喂养至少 4周。在分娩 3天内开始 IVIG 60 g，

随后每月 10 g。观察到的唯一不良事件是母亲接受 IVIG后 1天婴儿出现一过性皮疹。[6]
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第十一章 皮肤用药

（一）维胺酯的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本品为维 A酸衍生物，作用机制与 13-顺维 A酸及芳香维 A酸较相似，口服具有调节

和控制上皮细胞分化与生长，抑制角化，减少皮脂分泌，抑制角质形成细胞的角化过程，使

角化异常恢复正常，抑制痤疮丙酸菌的生长，并有调节免疫及抗炎作用。[1]

2 药动学

尚不清楚本药是否会透过胎盘屏障和分泌入乳汁中。

分子量 447.62，口服后大部分经肠道吸收，经肝、胆代谢后由尿、便排出。健康男性空

腹单次口服本品 10 mg，达峰时间为 2.612±0.778小时，血药峰浓度为 17.496±8.992 μg/mL，

半衰期为 2.378±0.871小时。[1]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：/

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：/

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：/

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1 国内药品说明书：孕妇禁用（口服制剂）。[1]孕妇禁用或应在医师指导下使用（外用

复方制剂）。[2-4]

3.2.2 欧盟药品说明书：/

3.2.3 日本药品说明书：/

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1 妊娠服药可导致自发性流产及胎儿发育畸形。女性患者服药期间及停药后半年内应采

取严格避孕措施（口服制剂）。[1]

3.4 风险摘要（口服制剂）

未获 FDA批准上市。

3.5 研究资料

3.5.1 人类数据
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未能查询到有关该药妊娠期用药的人类研究资料。

3.5.2 动物数据

3.5.2.1 有研究发现大鼠口服本药后，药物在大鼠体内分布迅速且广泛，可在子宫和卵巢等

部位检测到。

有研究报道大鼠单次灌胃维胺酯 125 mg/kg后，组织分布研究发现本药在大鼠体内分布

迅速且广泛，15分钟即可在肝、肾、脾、肺、心、脑、脂肪、皮肤、骨骼肌、睾丸、子宫

和卵巢等组织检测到，各组织器官中的药物达峰时间与血浆中的基本相同。[5]

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：/

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳期分级：/

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1 国内药品说明书：哺乳期妇女禁用（口服制剂）。[1]哺乳期妇女应在医师指导下使用

（外用复方制剂）。[2-4]

4.2.2 欧盟药品说明书：/

4.2.3 日本药品说明书：/

4.3 风险摘要

未获 FDA批准上市。

4.4 研究资料

未能查询到有关该药哺乳期用药的研究资料。
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（二）异维 A酸的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本品系维 A酸的光学异构体。口服治疗痤疮时，具有缩小皮脂腺组织，抑制皮脂腺活

性，减少皮脂分泌，减轻上皮细胞角化及毛囊皮脂腺口的角质栓塞，并抑制痤疮丙酸杆菌数

的生长繁殖。本药尚可调控与痤疮发病机制有关的炎症免疫介质以及选择性地结合维 A酸

核受体而发挥治疗作用。[1]局部应用时，作用方式可能同它的立体异构体维 A酸类似，维 A

酸可诱导表皮细胞增生；促进表皮颗粒层细胞角质分化；通过调节毛囊皮脂腺上皮角化异常

过程去除角质栓，起到防治及消除粉刺皮损作用。[2]

2 药动学

有研究发现本药可透过胎盘屏障，[3]是否会分泌入乳汁中尚不清楚。

分子量 300.44，口服后血浆蛋白结合率达 99.9%以上，其中主要与白蛋白结合。口服后

迅速由胃肠道吸收，2~4小时后达血浓度高峰，半衰期为 10~20小时。[1, 2]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：X（口服制剂）；局部用制剂 FDA未批准上

市。

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：X（口服制剂）；D（局部用制剂）。

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：D（口服制剂）。

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1 国内药品说明书：育龄期妇女及其配偶服药期间与服药前后三个月内应严格避孕，万

勿妊娠（口服制剂）。[1]目前尚无足够的证据证明妊娠期间局部应用此药的安全性，故建议

妊娠期间不要使用此药（外用凝胶）。[2]

3.2.2 欧盟药品说明书：妊娠期禁用异维 A酸。如果妇女在接受异维 A酸治疗期间怀孕，则

必须停止治疗，并转诊到专业医生或在畸形学方面有经验的医生进行评估和建议（口服制剂）。

[4]

3.2.3 日本药品说明书：/

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1 异维 A酸禁止用于妊娠或即将妊娠的妇女。在服用任一剂量异维 A酸期间发生妊娠，

即使只是短期服用，都有极高的风险导致严重出生缺陷。妊娠期间服用该药物都可能影响胎
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儿发育，尚无确切的方法用以判断暴露于异维 A 酸的胎儿是否受到影响。[1]

3.3.2 异维 A酸是一种很强的人类致畸物，用于妊娠期妇女或准备怀孕的妇女具有很强的人

类致畸性，因此建议使用异维 A酸前，必须排除妊娠并避免用药期间妊娠。[5]

3.3.3 在怀孕期间禁用异维A酸进行全身治疗。在接受异维A酸治疗后相当短的一段时间内，

尤其是怀孕初期接受治疗，可能会对胚胎发育造成严重影响，包括自然流产。在这种情况下

需要进行超声波诊断，在某些情况下，需要考虑终止妊娠。[6]

3.4 风险摘要（口服制剂）

由于孕妇服用异维 A酸会对胎儿造成伤害，因此在妊娠期间禁用异维 A酸。人类在妊

娠期间服用异维 A酸后，发生严重先天性畸形、自然流产和早产的风险会增加。如果患者

在妊娠期间使用了异维 A酸，或者在使用异维 A酸时怀孕，应该告知患者对胎儿的潜在危

险。如果在患者服用异维 A酸治疗期间发生怀孕，则必须立即停药，并由在生殖毒性方面

富有经验的妇产科医师对其进行进一步评估及咨询。[7]

3.5 研究资料

3.5.1 人类数据

3.5.1.1 妊娠期服用异维 A酸可能会导致胎儿畸形，影响胎儿智商，同时也会增加自然流产

和早产风险。

妊娠期异维 A酸暴露后的主要先天性畸形包括面部、眼、耳、颅骨、中枢神经系统、

心血管系统、胸腺和甲状旁腺的畸形。外部畸形包括：颅骨畸形、耳畸形（如无耳、小耳、

外耳道细小或缺失）、眼畸形（如小眼畸形）、面部畸形和腭裂。内部异常包括：中枢神经

系统发育异常（如大脑和小脑畸形、脑水肿、小头畸形、颅神经缺失）、心血管发育异常、

胸腺发育异常、甲状旁腺发育异常。在某些情况下，畸形可导致死亡。已有伴或不伴有其他

异常的智商评分低于 85分的病例的报道。已有自然流产及早产风险增高的报道。[7]

3.5.1.2 有研究发现妊娠期服用本药（口服制剂）后，发生流产和胎儿严重先天性畸形的风

险增加。

1 一项研究调查了 1982年 9月至 1984年 7月期间 154例孕妇暴露于异维 A酸的妊娠情

况，这些孕妇都在怀孕后的前 10周服用了异维 A酸。结果显示有 95例孕妇选择性流产，

其余 59例孕妇有 12例自然流产，21例婴儿畸形，26例婴儿没有出现重大畸形。这 21例畸

形婴儿具有典型的类视黄醇胚胎病特征，包括颅面、中枢神经系统、心脏和胸腺异常。在这

21例畸形婴儿中，有 3例死产，9例出生后死亡。这 12例死亡婴儿中有 8例进行了尸检，

死亡原因为先天性心脏缺陷、脑畸形或两者均有。[8]
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2 一项研究审查了1982年9月至1989年7月期间患者自愿提交给美国Hoffmann-La Roche

公司的 433份异维 A酸暴露妊娠报告，以调查异维 A酸暴露对妊娠的影响。在 433例病例

中，已知 130名患者在异维 A酸治疗开始前怀孕，266名患者在治疗开始后怀孕。有 409

例孕妇的妊娠结果已知，其中 222例选择性流产，29例自然流产或漏产。151例新生儿中，

72例正常，71例有先天性畸形，8例有畸形以外的异常。同时在 94例妊娠结果以分娩为终

点的前瞻性观察队列研究中，28%的新生儿有先天性畸形（95%CI：0.19~0.37）。[9]

3 一项研究随访了 124216例在 1989-1993年期间使用过异维 A酸的妇女，统计她们的避

孕和妊娠情况。统计结果发现，在这 124216例使用过异维 A酸的妇女中，有 402人在治疗

期间怀孕。402例孕妇中有 72%的孕妇选择性流产，16%的自然流产，3%的宫外孕，8%的

活产。[10]

4 一项研究分析了 1997年至 2017年 FDA不良事件报告系统中与异维 A酸相关的妊娠不

良事件。在 1997年至 2017年期间服用异维 A酸的女性中，共有 6740例怀孕，其中有 1163

例治疗性流产，733例选择性流产，210例婴儿出生缺陷。流产占所有怀孕报告的 28.1%（6740

例中有 1896例）。[11]

3.5.1.3 有研究发现本药可透过胎盘屏障。

有研究报道用高效液相色谱法测定经治疗性流产的胎儿组织中异维 A酸及其代谢物（4-

氧代异维 A酸和维 A酸）的浓度。胎儿母亲在怀孕前三个月口服了异维 A酸，最后治疗性

流产。研究结果显示，异维 A酸能通过胎盘屏障进入胎儿体内，其代谢物 4-氧代异维 A酸

在肝脏中积累，同时在胎儿大脑中检测到低浓度的异维 A酸。[3]

3.5.1.4 有研究发现局部应用本药时，药物经皮吸收可忽略不计。

一项研究考察了局部应用异维 A酸的潜在全身吸收。12名男性痤疮患者每天在面部、

背部和胸部约 1900平方厘米的皮肤表面涂抹 0.05%异维 A酸凝胶 20克（相当于 10毫克异

维 A酸），持续 30天。在整个治疗过程以及最后一次给药后 48小时内采集血浆样本，用

高效液相色谱法测定血浆中的异维 A酸水平，发现在任何时候都无法检测到异维 A酸（<20

ng/mL）。研究结果表明即使多次应用 0.05%异维 A酸凝胶，剂量约为正常日常使用剂量的

12倍，异维 A酸的经皮吸收也可忽略不计。[12]

3.5.2 动物数据

3.5.2.1 本药对动物胎儿的致畸作用在不同物种之间具有显著差异，对小鼠和大鼠胎儿具有

低致畸活性，对兔和猴胎儿则具有高致畸活性。
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研究表明异维 A酸对不同物种动物的胎儿致畸活性有显著差异，小鼠和大鼠属于不敏

感物种，异维 A酸对它们具有低致畸活性；而兔子和食蟹猴属于敏感物种，异维 A酸对它

们具有高致畸活性。研究数据显示小鼠单次口服 100 mg/kg/day高剂量的异维 A酸仅具有轻

微致畸作用。[13]大鼠口服异维 A酸 2、8或 32 mg/kg/day（换算为标准体表面积后，分别为

人类临床推荐剂量 1.0mg/kg/day的 0.3、1.3或 5.3倍），未见性腺功能、生殖力、受精率、

妊娠及分娩的变化。[1, 7]有研究报道异维 A酸对大鼠胎儿的最低致畸剂量为 75mg/kg/day，

对家兔的最低致畸剂量为 10 mg /kg /day；食蟹猴给予 5 mg /kg /day剂量异维 A酸的被证明

对胎儿致畸。[13, 14]

3.5.2.2 在大鼠身上进行生殖毒性试验，局部涂抹剂量为人类 60倍的异维 A酸凝胶时，对胎

儿没有损害。[2]

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：L5

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳期分级：Ⅳa

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1 国内药品说明书：尚不知异维 A酸是否通过乳汁排泄，鉴于该药的潜在不良反应，哺

乳期妇女严禁使用异维 A酸制剂（口服制剂）。[1]该凝胶中的异维 A酸经皮吸收可以忽略，

目前尚不清楚异维 A酸是否可以分泌至乳汁中，所以哺乳期间不要使用此药（外用凝胶）。

[2]

4.2.2 欧盟药品说明书：异维 A酸具有高度亲脂性，因此很可能进入人乳。由于可能会对母

亲和暴露的胎儿产生不良影响，因此哺乳期禁止使用异维 A酸（口服制剂）。[4]

4.2.3 日本药品说明书：/

4.3 风险摘要

没有数据表明异维 A酸会分泌入动物或人的乳汁中，也没有数据表明异维 A酸对母乳

喂养的婴儿有何影响，或对产奶量有何影响。由于异维 A酸可能会对乳儿产生严重不良反

应，因此建议患者在使用异维 A酸治疗期间，以及在最后一次给药后至少 8 天内不要哺乳

（口服制剂）。[7]

4.4 研究资料

尚不清楚，缺乏研究资料。
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第十二章 生物制剂

（一）A型肉毒毒素的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

A型肉毒梭菌毒素，由生长在培养基的 A型肉毒梭菌 Hall株经发酵制备而得。用于①

治疗 12岁以上患者的眼睑痉挛、面肌痉挛及相关局灶性肌张力障碍。②暂时性改善 65岁及

65岁以下成人因皱眉肌和/或降眉间肌活动引起的中度至重度皱眉纹。③暂时改善成人中度

至重的眼角侧皱纹（鱼尾）。[1]

2 药动学

分子量 90000.0 Da，大鼠和小鼠药代动力学研究中半衰期为 230-260分钟。治疗剂量的

本品全身分布很少。在推荐剂量范围内，本品肌肉或皮内注射后一般不会在外周血液存在。

基于本产品的特质，未进行该制剂活性成份的吸收、分布、生物转化和排泄方面的传统试验。

[1]母乳/血浆比例暂缺，相对婴儿剂量暂缺。[2]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：C

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：B3

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：B2

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1国内药品说明书

没有孕妇使用本品的充分资料。动物实验表明本品具有生殖毒性作用。这种潜在危险对

于人类的作用尚不清楚。除非肯定所得益处大于潜在的风险，孕妇不应使用本品。如果决定

给孕妇注射本品，或正在使用本品的妇女怀孕了，应告知其潜在的危险。[1]

3.2.2欧盟药品说明书

没有关于孕妇使用本品的充分数据。关于生殖毒性的动物研究还不充分。怀孕期间和育

龄妇女不建议使用本品。[3]

3.2.3日本药品说明书

①孕妇或可能怀孕的妇女禁用。(在国外，有使用本品的患者出现胎儿死亡的报告，并

且本品在动物实验中被认定对妊娠及胎儿有影响。)②可能怀孕的女性，在用药中及最终用



395

药后经过 2次月经之前要避孕。（怀孕中关于给药的安全性尚未确立。）③男性在给药中及

最终给药后至少 3个月内避孕。（为了避开在精子形成期间注射。）[4]

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1现有数据不能排除胎儿风险，只有当潜在的母体益处大于潜在的胎儿风险时，才可以

使用。[5、6]

3.3.2肉毒毒素不会穿过胎盘，没有报道提到人类胎儿中毒。有报道称 4位母亲在妊娠的终

末期出现肉毒杆菌中毒现象，对母亲的生命构成威胁，但没有孩子因为这种病而受到伤害，

其中一位完全瘫痪母亲体内唯一存在的活动是胎儿的活动。[6]

3.3.3商业制备 A型肉毒毒素与野生型肉毒素应当是相同的，妊娠妇女肉毒杆菌感染个案报

道说明在妊娠后半期野生型肉毒素不能穿过人类的胎盘屏障，且肌肉注射后并未在血循环中

发现 A型肉毒毒素。因此，虽然目前孕妇使用商业制备的 A型肉毒毒素的安全性尚无定论，

但对与胚胎或胎儿的伤害很小甚至不存在。[6、7]

3.3.4适当服用 A型肉毒毒素，预计不会进入体循环。因此，根据其局部作用和现有数据，

孕妇服用 A型肉毒毒素不会对胎儿造成任何伤害。然而，在获得更多的数据之前，在向孕

妇推荐 A型肉毒毒素注射液时，应该考虑对母亲和婴儿的益处和潜在风险。[8]

3.4 风险摘要

目前还没有关于孕妇使用肉毒杆菌毒素的发育风险的研究或上市后监测的充分数据。在

动物研究中，在临床相关剂量下，怀孕期间使用肉毒杆菌毒素会对胎儿生长产生不良影响(胎

儿体重下降和骨骼骨化)，这与母体毒性有关。[9]

所有妊娠都存在发生出生缺陷、流产或其他不良妊娠结局的背景风险。在美国普通人群

中，经临床评估发生妊娠重大出生缺陷和流产的背景风险分别约为 2%~4%、15%~20%。[9]

3.5 临床考量(摘自 micromedex)

只有在对母亲的益处足以抵消对胎儿的风险时，才对孕妇使用本品。[10]

3.6 研究资料

3.6.1人类研究资料(摘自 micromedex)

目前没有本品在妊娠妇女中使用的研究数据。[11]

3.6.2动物研究资料

动物研究显示本品在器官分化期使用，可引起胎儿体重减轻和胎儿骨骼骨化减少。

当怀孕小鼠或大鼠在器官分化期间(妊娠第5天和第13天)两次肌内注射肉毒杆菌毒素(4、

8或 16单位/kg)时，观察到两次最高剂量的胎儿体重减轻和胎儿骨骼骨化减少。在这些研究
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中，发育毒性的无效应剂量(4 单位/公斤)大致等于以体重为基础的人体剂量 400单位(单位/

公斤)。[9]

在器官分化期间，每天给怀孕大鼠(0.125、0.25、0.5、1、4或 8单位/公斤)或家兔(0.063、

0.125、0.25或 0.5单位/公斤)肌肉注射肉毒杆菌毒素(大鼠共 12个剂量，家兔共 13个剂量)，

观察到大鼠和家兔的两个最高剂量均减轻了胎儿体重，减少了胎儿骨骼骨化。这些剂量还与

严重的产妇毒性有关，包括流产、早产和产妇死亡。在这些研究中，大鼠 1单位/公斤和家

兔 0.25单位/公斤的发育无效应剂量低于人 400单位(以单位/公斤为基础)的剂量。[9]

当怀孕大鼠在三个不同的发育时期(着床前、着床前或器官分化前)接受单次肌内注射(1、

4或 16单位/kg)时，未观察到对胎儿发育的不良影响。大鼠单次母体剂量(16单位/公斤)的发

育无效应水平大约是人剂量(400单位/公斤)的 2倍。[9]

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：L3

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳期分级：IVa

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内药品说明书：没有本品是否会从乳汁中分泌的资料，不推荐哺乳期妇女使用本品。

[1]

4.2.2欧盟药品说明书：没有关于本品是否在人类母乳中排泄的资料。母乳喂养期间不应使

用本品。[3]

4.2.3日本药品说明书：哺乳妇女禁用。[4]

4.3 风险摘要

没有数据表明肉毒杆菌毒素存在于人类或动物的乳汁中，对母乳喂养的婴儿的影响，或

对乳汁产量的影响。母乳喂养对婴儿发育和健康的益处应与母亲对肉毒杆菌毒素的临床需要

以及肉毒杆菌毒素对母乳喂养婴儿的任何潜在不利影响或潜在的母体疾病一起考虑。[9]

4.4 临床考量

建议针对长期需要使用 A型肉毒毒素的哺乳期妇女监测其喂养婴儿是否有虚弱、呼吸

困难、肠胃不适等症状。[2]

4.5 研究资料

4.5.1 人类研究资料
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一名哺乳期妇女在哺乳一名 8个月大的婴儿时,出现了肉毒中毒(程度未说明)。在她的奶

汁中,没有发现具有传染性的细菌或毒素，她在住院期间继续哺乳,未发现对婴儿有不良影响。

[12]

一篇摘要报道了20名接受肉毒杆菌毒素治疗的妇女继续母乳喂养的情况,新生儿中无不

良反应。[13]
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（二）HPV疫苗的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本品适用于预防由本品所含的 HPV型别引起的下列疾病：HPV16 型、18 型、31型、

33型、45型、52型、58型引起的宫颈癌。以及由 HPV6型、11型、16型、18型、31型、

33型、45型、52型、58型引起的下列癌前病变或不典型：宫颈上皮内瘤样病变（CIN）2/3

级，以及宫颈原位腺癌（AIS）；宫颈上皮内瘤样病变（CIN）1级；以及 HPV6型、11型、

16型、18型、31型、33型、45型、52型、58型。[1]

2 药动学

本品为疫苗类，没有相关药动学参数。

以下为疫苗的免疫程序和剂量：

①本品肌肉注射，首选接种部位为上臂三角肌。

②本品推荐于 0、2和 6月分别接种 1剂次，共接种剂次，共接种 3剂，每 0.5mL。

根据国外临床研究数据，首剂与第 2剂的接种间隔至少为 1个月，而第 2剂与第 3剂的

接种间隔至少为 3个月，所有 3剂应在一年内完成。

尚未确定本品是否需要加强免疫。[1]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：B

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：/

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：B1

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1国内药品说明书

目前尚未进行研究评估本品对妊娠期妇女的影响。在妊娠妇女中收集到的有限数据（包

括妊娠登记资料、流行病学研究和临床试验期间的意外妊娠）尚不足以判断接种本品后是否

导致发生不良妊娠（包括自然流产）的风险。妊娠期间应避免接种本品。若女性已经或准备

妊娠，建议推迟或中断接种，妊娠期结束后再进行接种。[1]

动物实验中没有发现接种本品对生殖、妊娠、胚胎/胎儿发育、分娩或出生后发育造成

直接或间接的不良影响。因动物生殖实验并不能完全预测人体的反应，故在本品接种期间应

避免妊娠。[1]
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3.2.2欧盟药品说明书

关于孕妇的大量数据(超过 1,000例妊娠结局)表明，本品没有畸形或胎儿/新生儿毒性。

动物研究没有表明生殖毒性。然而，这些数据被认为不足以建议在妊娠期间使用本品。

疫苗接种应推迟到妊娠结束。[2]

3.2.3日本药品说明书

对于孕妇或可能怀孕的女性，只有在判断有益性超过危险性的情况下才接种。[3]

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1妊娠期间不建议接种该疫苗。意外接种疫苗亦不足以成为进行侵入式诊断或终止妊娠

的理由，但接下来的免疫接种程序应在此次妊娠终止后给予。[4、5]

3.4 风险摘要

目前还没有关于 HPV9价疫苗在孕妇身上的充分和良好的对照研究。现有的人体数据没

有显示在怀孕期间使用该疫苗时，疫苗相关的重大出生缺陷和流产风险增加。[6]

在一项发育毒性研究中，在交配前和怀孕期间，给雌性大鼠注射了 0.5毫升的疫苗制剂，

其中包含 9种 HPV抗原类型中每种抗原的 1到 1.5倍。[6]

在第二项研究中，在动物交配前、怀孕期间和哺乳期各注射一次人类剂量的 HPV 9价

疫苗(0.5毫升)。这些动物研究显示，没有证据表明该疫苗对胎儿造成伤害。[6]

所有妊娠都存在发生出生缺陷、流产或其他不良妊娠结局的背景风险。在美国普通人群

中，经临床评估发生妊娠重大出生缺陷和流产的背景风险分别约为 2%~4%、15%~20%。[6]

3.5 临床考量(摘自 micromedex)

妊娠期不建议接种 HPV疫苗。如果在开始接种后怀孕，则推迟接下来的免疫接种程序，

直到妊娠结束。接种疫苗前不需要进行妊娠检测。如果孕妇无意中接种了一剂 HPV疫苗，

则不需要干预。[7~10]

3.6研究资料

3.6.1人类研究资料

在 HPV9 价疫苗的上市许可前临床研究中，妇女在注射每一剂 HPV9价疫苗或对照疫

苗(HPV4价疫苗)之前立即进行妊娠测试(来自 HPV4价的数据与 HPV 9价相关，因为这两种

疫苗使用相同的工艺制造，成分重叠)。被确定怀孕的受试者即推迟接种疫苗，直到妊娠结

束。尽管有这种妊娠筛查方案，仍有一些受试者在怀孕早期接种了疫苗后，才检测到人绒毛

膜促性腺激素(HCG)，即妊娠阳性。对在接种两种疫苗前或接种后 30天内发生的妊娠结局

进行了分析，在这些妊娠中，分别有 62例（HPV 9价）和 55例（HPV4价）的结局已知(不
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包括异位妊娠和选择性终止)，包括 44例（HPV9价）和 48例（HPV4价）活产。在接种两

种疫苗的受试者中，导致流产的妊娠率分别为 27.4%(17/62)（HPV 9价）和 12.7%(7/55)（HPV4

价）。受试者中，有重大出生缺陷的活产发生率分别为 0%(0/44)（HPV9价）和 2.1%(1/48)

（HPV4价）。[6]

一项为期五年的研究登记了 2942名在最后一次月经期(LMP)前一个月内或怀孕期间的

任何时候无意接种 HPV4价的女性，其中 2566人接受了前瞻性跟踪。排除选择性流产(n=107)、

宫外孕(n=5)和失访(n=814)后，有 1640例妊娠结局已知。流产率为 6.8%(111/1640)，出生缺

陷发生率为 2.4%(37/1527)。这些在预期人群中评估结果的比率与估计的背景比率一致。[6]

在 HPV4价的两项上市后研究中(一项在美国进行，另一项在北欧国家进行)，对怀孕期

间接种疫苗的受试者的妊娠结局进行了回顾性评估。在美国研究数据库中包括的 1740例妊

娠中，结果用来评估主要出生缺陷和流产率。在北欧研究数据库中包括的 499例妊娠中，结

果用于评估主要出生缺陷率。在这两项研究中，评估结果的比率并不表明妊娠期接种 HPV4

价疫苗会增加风险。[6]

3.6.2动物研究资料

对雌性大鼠进行了生殖毒性研究，没有发现与疫苗相关的胎儿畸形或变异。

在一项研究中，动物在交配前 5周和 2周，以及怀孕第 6天，给动物注射含有 9种 HPV

抗原 1 到 1.5倍的疫苗制剂 0.5 毫升。在第二项研究中，动物在交配前 9周，5周和 2 周，

在怀孕 6 天，以及哺乳期第 7 天，给动物注射单剂 HPV4 价疫苗(0.5毫升)。没有观察到对

断奶前和断奶后发育的不良影响。 [6]

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：L3

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳期分级：无

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内药品说明书

在临床试验中，尚未观察本品诱导的抗体经母乳分泌情况。由于许多药物可经母乳分泌，

因此，哺乳期妇女应慎用。[1]

4.2.2欧盟药品说明书

HPV9价疫苗可以在母乳喂养期间使用。[2]
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4.2.3日本药品说明书

由于哺乳期间接种的安全性尚未建立，所以只有当哺乳者被确定为疫苗接种的益处超过

风险时才接种。[3]

4.3 风险摘要

现有数据不足以评估 HPV9 价疫苗对母乳喂养婴儿或乳汁生产/排泄的影响。母乳喂养

的发展和健康益处应与母亲对疫苗的临床需要以及疫苗或潜在的母亲状况对母乳喂养婴儿

的任何潜在不利影响一起考虑。对于预防性疫苗，潜在的产妇状况是对疫苗预防的疾病的易

感性。[6]

4.4 临床考量(摘自 micromedex)

目前尚不清楚接种 HPV疫苗后，疫苗诱导的抗体是否会从人乳中排出。由于许多药物

会在母乳中分泌，因此哺乳期妇女接种 HPV疫苗时应谨慎使用。 [9~11]

4.5 研究资料

4.5.1人类研究资料

①在临床试验中，共有 1133名哺乳母亲在疫苗接种期间接种了 HPV4价疫苗(n=582)或

安慰剂(n=551)。在疫苗组和安慰剂组中，分别有 27例(4.6%)和 13例(2.4%)的哺乳婴儿出现

严重不良反应。在事后分析中，在接种 HPV4价疫苗组和安慰剂组的哺乳婴儿中，分别有 7

人和 2人在接种后 30天内报告了急性呼吸道疾病。 [10]

②在 HPV9价临床研究期间，共有 92名妇女在 16至 26岁的妇女中进行母乳喂养。在

这些研究中，母乳喂养的妇女和非母乳喂养的妇女的疫苗免疫原性是相当的。此外，哺乳妇

女的不良体验与总体安全人口中的妇女相当。在接种期间母乳喂养的婴儿中没有报告与疫苗

相关的严重不良反应。[2]

4.5.2动物研究资料(摘自 micromedex)

大鼠的血清学数据表明，抗 HPV16和抗 HPV18抗体在哺乳期转移。[11]
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第十三章 其他类别

（一）维生素 C的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

本品为维生素类药物，参与机体内抗体及胶原形成，组织修复和各种代谢过程包括叶酸

的代谢，铁、碳水化合物的利用以及脂肪、蛋白质的合成等。用于预防坏血病，也可用于各

种急慢性传染疾病及紫癜等的辅助治疗。[1]

2 药动学

有研究表明该药可透过胎盘屏障和分泌入乳汁。[2-5]

分子量 176.12，血浆蛋白结合率 25%，健康成人用药后，药物广泛分布于全身，在肝

脏、白细胞、血小板、腺组织和眼睛晶状体中发现大量浓度。半衰期 14天。母乳/血浆比例

暂缺，相对婴儿剂量暂缺。[4]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：当使用 FDA提倡的剂量时为妊娠 A级，如

果摄入量超过膳食允许摄入量（RDA），则风险等级为 C级

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：/

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：无具体资料

3.2 药品说明书中的妊娠期用药

3.2.1国内药品说明书:可通过胎盘并分泌入乳汁。孕妇服用过量时，可诱发新生儿产生坏血

病。[1]

3.2.2欧盟药品说明书:孕妇服用大剂量维生素 C的数据有限。目前尚不清楚维生素 C补充量

超过膳食参考摄入量推荐量是安全还是有益。[6]

3.2.3日本药品说明书:怀孕期间维生素 C的需求增加，当食物摄入不足时补充。[7]

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1如果饮食平衡，就不需要特别补充维生素 C。[5]

3.3.2维生素 C可以通过胎盘并分泌入乳汁，会在胎儿体内累积，暂不清楚服用维生素 C是

否会影响胎儿体内的氧化还原平衡。[5]

3.3.3妊娠期间，膳食维生素 C的需求通常会增加，推荐摄入 RDA量。[2]当使用 FDA 提倡
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的剂量时，维生素 C被 FDA指定为妊娠 A类。超过推荐膳食允许量(RDA)的剂量被指定为

妊娠 C类。然而，维生素和矿物质的营养补充剂量通常被认为在妊娠期间是安全的。[8]

3.3.4还没有用维生素 C注射液进行动物繁殖研究。也不知道维生素 C注射液在给孕妇使用

时是否会对胎儿造成伤害，或者是否会影响生殖能力。只有在明确需要的情况下，才能给孕

妇注射维生素 C。[9]

3.4 风险摘要

没有关于在孕妇中使用维生素 C与药物相关的不良发育结局风险的现有数据；且，在

怀孕期间使用维生素 C已有数十年，在已发表的文献中未报告不良发育结局。怀孕期间使

用维生素 C有剂量调整。[9]

维生素 C还没有进行过动物繁殖研究。[9]

指定人群中重大出生缺陷和流产的估计背景风险尚不清楚。所有妊娠都存在发生出生缺

陷、流产或其他不良妊娠结局的背景风险。在美国普通人群中，经临床评估发生妊娠重大出

生缺陷和流产的背景风险分别约为 2%~4%、15%~20%。[9]

3.5 临床考量

怀孕期间和产后的剂量调整在考虑使用维生素 C 治疗坏血病时，请遵循美国对孕妇的

推荐膳食摄入量（RDA）。[9]

3.6 研究资料

没有关于在孕妇中使用维生素 C注射液的可用数据。然而，一项已发表的随机研究荟

萃分析评估了大量口服维生素 C（通过饮食和补充剂）的孕妇，剂量范围为 500至 1000毫

克/天（相当于每日静脉给药推荐剂量的 2.5至 5 倍），与安慰剂相比，在妊娠第 9 周和第

16周之间显示流产、早产胎膜早破、早产或妊娠高血压等不良妊娠结局的风险没有增加。

这些数据不能明确确定或排除怀孕期间摄入维生素 C没有风险。[9]

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：L1

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳期分级：无具体资料

4.2 药品说明书中的哺乳期用药

4.2.1国内药品说明书:可分泌入乳汁。[1]

4.2.2欧盟药品说明书:维生素 C被分泌到母乳中，并通过胎盘。关于大剂量维生素 C对新生
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儿/婴儿的影响，信息不足。[6]

4.2.3日本药品说明书:维生素 C在母乳中分泌。母乳充足的婴儿不需要补充。[7]

4.3 风险摘要

目前还没有关于哺乳期妇女静脉注射维生素 C后该药在母乳中的数据。母体口服维生

素C后，母乳中会出现维生素C。母体口服维生素C超过美国推荐的哺乳期膳食摄入量（RDA）

并不影响母乳中的维生素 C含量或母乳喂养婴儿的估计日摄入量。目前还没有关于维生素 C

对乳汁分泌或母乳喂养婴儿的影响的数据。母乳喂养对发育和健康的益处应与母亲对维生素

C的临床需要以及母亲服用维生素 C后授乳对婴儿潜在不利影响一起考虑。在考虑使用维

生素 C治疗坏血病时，应遵循美国对哺乳期妇女的膳食推荐量（RDA）。[9]

4.4 临床考量（摘自 micromedex）

尽管世界卫生组织认为常规的维生素 c口服剂量在哺乳期是安全的，[10]但仍需权衡母乳

喂养的益处以及母亲对维生素 c的临床需要，以及维生素 c或母亲潜在疾病对母乳喂养婴儿

的任何不利影响。建议患者在考虑静脉注射维生素 c治疗坏血病时，应遵循美国对哺乳期妇

女的膳食推荐量（RDA）。[11]

4.5 研究资料

目前还没有关于哺乳期妇女静脉注射维生素 C后该药在母乳中的研究数据。母体口服

维生素 C后，母乳中会出现维生素 C。母体口服维生素 C 超过美国推荐的哺乳期膳食摄入

量（RDA）并不影响母乳中的维生素 C含量或母乳喂养婴儿的估计日摄入量。目前还没有

关于维生素 C对乳汁分泌或母乳喂养婴儿的影响的数据。[9、11]
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（二）酒精(乙醇)的妊娠哺乳期用药信息

1 药理学

主要用于酒精饮料。也存在于各种非处方产品中，包括一些咳嗽/感冒药、香水、古龙

水、漱口水、食品调味品(如香草提取物)和洗手液。临床上也用于治疗乙二醇或甲醇中毒。

当用于治疗时，乙醇对乙醇脱氢酶的高亲和力抑制甲醇和乙二醇的代谢。[1]

2 药动学

研究表明口服酒精可透过胎盘屏障和分泌入乳汁。[2~5]

分子量 46.07，血浆蛋白结合率 0%，表观分布容积为 0.53L/kg，半衰期 0.24h，相对婴

儿剂量 16%，乳汁/血浆比 1.0。[4]

3 妊娠期

3.1 妊娠分级：

3.1.1 美国食品药品监督局（FDA）妊娠分级：X

3.1.2 澳大利亚药品评估委员会（ADEC）妊娠分级：无

3.1.3 瑞典（FASS）妊娠分级：无

3.2 药品说明书中的妊娠期用药（无药品说明书）

外用酒精消毒液说明书无描述

局部使用没有发现致畸性，孕期可以外部使用。[3]

美国疾病控制与预防中心（CDC）指出，目前尚不清楚妊娠期间的安全饮酒量以及安全饮

酒时间，建议孕妇或有妊娠可能的妇女不要饮酒。[6]

3.3妊娠相关用药建议

3.3.1生殖及发育障碍的一级预防是主要的问题所在。可通过教育、生育计划和戒酒来解决。

因为已经证明酒精是致畸剂，必须提示孕妇避免饮用。酗酒是极少数可以考虑中断妊娠的情

形之一。怀孕期间酒精问题对母亲和孩子会带来长远的影响。使用含酒精的补品和药品与酒

精滥用是不同的，但也要尽量避免使用。对脂溶性药物也是一样的，尤其是当药物基质酒精

含量超过 10%的时候。[3]

3.3.2当甲醇或乙二醇中毒时，在无法获得 4-甲基吡唑的情况下，可以静脉注射乙醇用于解

毒，因为该获益大于中毒对母胎的影响。[3]

3.3.3 妊娠期间，可以使用酒精进行局部的消毒。[3]

3.4 风险摘要
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酒精是一个致畸的因素，在妊娠期间、特别是妊娠的前两个月使用，与胎儿和新生儿风

险显著相关。一系列总称为胎儿酒精综合征（包括颅面畸形、产前的生长营养失调、中枢神

经系统功能失调、及多种其他畸形）的缺陷和母亲摄入大量酒精有关，即使是中等量的摄入

也会引起自发性流产和婴儿发育和行为上的功能异常。尚未确定母亲酒精摄入的安全剂量。

对妊娠妇女或者计划妊娠的妇女来说，最安全的措施是完全禁酒。 [2]

3.5 临床考量(摘自 uptodate)

由于母亲酒精清除率、胎儿发育敏感性、遗传易感性、饮酒模式(如豪饮或日常饮酒)和

混杂因素(如使用其他物质)存在差异，评估酒精对胎儿发育的影响很困难。酒精是一种致畸

物，可在所有妊娠阶段影响胎儿的生长发育，因此多个国家的国家指南和医学协会都推荐在

妊娠期完全戒酒。[7~12]

妊娠期戒酒可消除酒精相关先天性异常和发育障碍的风险，包括因而发生的神经认知和

行为问题的风险。[8]

与在整个妊娠期继续饮酒相比，即使是在妊娠后期才停止饮酒也能使婴儿获得更好结局，

因此在妊娠期任何时候停止饮酒都有益。[13]

3.6 研究资料

3.6.1人类研究资料

3.6.1.1 妊娠期间接触酒精会影响胎儿的大脑发育

智力低下是酒精导致胎儿畸形的最常见和最严重的后果之一，一项纳入了 126名胎儿综

合征患者的研究中，对患者进行了标准化的表现测试，其中 107名患者（85%）的得分比平

均值低两个标准差，该结果虽说并非所有该类型患者的表现都低于常人，但却很少有患者的

表现水平达到或者高于平均心智能力水平。另一项研究中对 20名患有胎儿酒精综合征的患

者进行了智力测试，智力范围为 16~105，平均智力为 65。[14]

3.6.1.2 妊娠期间暴露于酒精增加胎儿患病风险

一项基于丹麦全国范围内登记的队列研究,包括了 1996年到 2018年所有的单胎出生，

并对这些胎儿随访至 18岁。死产和移民的孩子不包括在这项研究中，由于无法随访，在怀

孕前或怀孕期间 1年内移民的妇女出生的孩子也被排除在外。关于健康和教育的数据来自丹

麦出生登记、丹麦国家病人登记、丹麦国家处方登记、丹麦民事登记系统和人口教育登记。

我们估计了医院诊断的原始和标准化风险差异。重度产前酒精暴露是由医院通过接触母亲或

她的孩子，或母亲在怀孕前 1年或怀孕期间购买治疗酒精依赖的药物处方从而诊断得到的。

结果:在 1407689例确诊的单胎分娩中，219186例被排除在外，原因包括移民所生、随访失

http://www-uptodate-com-443.bjmu.ilibs.cn/contents/zh-Hans/alcohol-intake-and-pregnancy/abstract/9,15-19
http://www-uptodate-com-443.bjmu.ilibs.cn/contents/zh-Hans/alcohol-intake-and-pregnancy/abstract/15
http://www-uptodate-com-443.bjmu.ilibs.cn/contents/zh-Hans/alcohol-intake-and-pregnancy/abstract/71
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败或死产。在剩余的 1188503 名儿童中，4799 名(0.4%)有重度产前酒精暴露，1183704 名

(99.6%)被归为非酒精暴露出生。女婴 578179例(48.6%)，男婴 610324例(51.4%)。我们在胎

儿酒精谱系障碍患者中发现了 428种先前确定的共患病中的 234种，其中 29种疾病的标准

化风险差异至少为 0.5%，主要与脑功能、行为障碍、感染和新生儿疾病有关。4个标准化

风险差异最大的是低出生体重(4.7% [95%CI 3.70-5.71])小胎龄(4.63%[3.72-5.55])，发育延迟

(3.81%[2.99-4.64])和其他早产儿(2.69%[1.71-3.68])。在先前未确诊的疾病和健康相关问题中，

719例中有 32例的标准化风险差异至少为 1.0%，主要与脑功能、一些损伤、物质相关疾病

和童年逆境有关。[15]

3.6.2动物研究资料

3.6.2.1 动物试验未观察到明显的畸形，但显示可引起死胎及雄性幼崽的激素水平改变。

①低剂量的乙醇对实验动物可能有细微的生殖影响。血液乙醇浓度维持在 0.03mg/mL

的孕鼠胎儿会增加产前死亡率，但没有明显的畸形。[16]

②在大鼠中，产前暴露于乙醇会抑制出生后睾酮的激增，而睾酮是雄性正常性发育所必

需的。[17]

4 哺乳期

4.1 哺乳期分级：

4.1.1 哺乳期 L分级：S(L4)

4.1.2 瑞典（FASS）哺乳期分级：无

4.2 药品说明书中的哺乳期用药(无药品说明书)

外用酒精消毒液说明书无描述

哺乳期可外用。

研究表明，偶尔饮用一杯葡萄酒（8盎司，约 236毫升）或一杯啤酒（12盎司，约 355

毫升）或 2盎司（约 60毫升）的烈性酒是安全的。哺乳期间母亲过量饮酒是禁忌。而且，

母亲饮酒持续时间应超过一定长度（大于 30分钟）并且避免在饮酒后 2小时内喂养婴儿，

由此可避免酒精到达婴儿体内。当存在大量饮酒和习惯性饮酒时，婴儿应该断奶。[3]

4.3 风险摘要

酒精很容易分泌入乳汁，母乳/血浆平均比率为 1，且酒精是泌乳素的抑制剂，会抑制母

乳产生。[4]

4.4 临床考量
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母乳喂养期间，如果母亲摄入酒精，可能引起奶量减少及奶味改变，暴露于婴儿可使婴

儿镇静。因此，建议母乳喂养期间，谨慎食用酒精。[4]

4.5 研究资料

4.4.1人类研究资料

4.4.1.1 病例报告显示母亲摄入酒精后喂养的婴儿，会发生行为状态改变。

①1 例病例报告显示婴儿出现假性库欣综合征，其母亲每周至少摄入 12盎司的啤酒，

以及 50颗其他浓缩酒精饮料。她在怀孕期间停止饮酒，并在产后恢复。婴儿 8周龄时出现

库欣综合征的表现。当母亲停止摄入酒精，婴儿的外貌逐渐恢复。在另一个重度酒精使用者

的病例报告中，婴儿烦躁不安一连几天失眠，然后表现出震颤和高肌张力。停止母乳喂养后，

婴儿平静了下来。其他研究表明，母亲摄入酒精后喂养的婴儿，会发生行为状态的改变，如

睡眠时间缩短、哭泣以及激惹。[4]

4.4.2动物研究资料

4.4.2.1 动物试验观察到幼崽出现张力减退及脊髓炎。

①据报道，在喂养乙醇喂养的母鼠的幼鼠中，出现了睁眼延迟、活动减少、共济失调、

震颤和行动迟缓的现象。大鼠幼崽的血液中存在乙醇。[18]

②与对照组相比，喂食乙醇的母鼠幼崽在 15日龄时（但在 30或 60日龄时没有）脑重

量降低，脑髓鞘形成减少，浦肯野细胞发生退行性变化并延迟成熟。[18]
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