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■背景资料
炎 症 性 肠 病
(inflammatory 
bowel diseases, 
IBD)发病年龄
与妊娠年龄有
重叠, 而国内有
关妊娠期间IBD
系统管理的相
关资料较少, 结
合2015年多伦
多关于妊娠期
间IBD管理的共
识指南, 系统介
绍特殊时期IBD
的管理. 
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is frequently 
diagnosed during female reproductive 
years. Active disease may increase the risk of 
infertility and adverse outcomes. Therefore, 
we suggest delaying conception until the 
disease becomes inactive. It has attracted much 
attention on how to maintain and induce 
remission in pregnancy. This review discusses 
the interplay between pregnancy and IBD, the 
treatment of active IBD, and the maintenance 
of remission during pregnancy, with an aim 
to provide reference for woman who are 
pregnant or may become pregnant.
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UC缓解期女性患者怀孕的概率并不会降低. 
早在1986年Miller等[3]进行了一项荟萃分析, 研
究纳入了1300多例UC和700例CD女性患者, 
研究发现两组患者正常妊娠率分别为83%、

85%, 与健康者并无差别. 但另有研究[4]却发现

CD患者的子女数只有正常人的一半. 分析原

因主要来自两方面, 一方面是担心妊娠加重病

情、遗传后代、压力等问题而恐于妊娠; 另外, 
外科手术也会对生育率产生影响, 尤其接受回

肠肛门吻合(ileal pouch anal anastomosis, IPAA)
治疗后, IBD女性患者的生育能力明显下降. 文
献报道[5]接受IPAA治疗后, 生育率从手术前的

48.0%降到14.6%. Wikland等[6]通过一项回顾研

究也发现结直肠切除并行回肠造口的IBD患者

的生育率从术前72%下降到37%. 
1.2 IBD对妊娠结果的影响 IBD导致不良分娩

结果, 疾病活动期产生不良妊娠的风险更高. 
一项纳入2377例CD患者的研究[7,8]发现, CD患

者妊娠期出现早产、低体质量儿、剖腹产分

娩等问题. 同样一项纳入2637例UC患者的研

究发现UC患者妊娠出现早产、低体质量儿、

及剖腹分娩等情况的可能性较健康人高. 近些

年的一项荟萃分析[9]表明IBD患者可出现早产

(OR = 1.85, 95%CI: 1.67-2.05), 生长迟缓(OR = 
1.36, 95%CI: 1.16-1.60), 先天畸形(OR = 1.29, 
95%CI: 1.05-1.58), 死胎(OR = 1.57, 95%CI: 
1.03-2.38)等不良妊娠结局. 研究[1]发现无论受

孕前还是妊娠期间, 疾病的活动状态对分娩结

局都有影响. 其中疾病活动状态面临风险更高. 
Bröms等[10]对2006-2010年间瑞典的1833例UC
及1220例CD女性患者进行了回顾性研究, 发
现IBD患者妊娠期间病情复发是导致死产、

早产、生长迟缓等不良妊娠的危险因素, 其中

UC患者早产(OR = 1.78, 95%CI: 1.49-2.13), CD
早产(OR = 1.65, 95%CI: 1.33-2.06), 活动期CD
死产(OR = 4.48, 95%CI: 1.67-11.90). 此外大量

研究[11]表明CD患者出现不良妊娠的风险高于

UC患者. 

2  妊娠对IBD的影响

2.1 主要影响因素 研究[12]表明妊娠对IBD患者

病情的影响主要与疾病缓解还是活动密切相

关. 缓解期妊娠的IBD患者与一般正常女性面

临的妊娠风险无明显差异, 而病情活动期妊娠

的患者更容易出现早产、低体质量儿等不良

http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i28.3978

摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel diseases, 
IBD)在青年女性中发病率高, 与生育年龄重
叠. 病情活动会增加患者的不孕率、导致不
良妊娠结局等, 因此建议应在病情缓解后再
妊娠. 此外妊娠过程中如何维持缓解及复发
后的治疗等问题受到广泛的关注. 本文旨在
探讨IBD与妊娠间的相互影响作用, 并就妊
娠中IBD缓解期的维持、活动期的治疗等问
题作一综述, 指导患者安全度过整个妊娠过
程, 为准备受孕及已经怀孕的IBD患者提供
参考. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
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核心提要: 炎症性肠病(inf lammatory bowel 
diseases, IBD)多发于中青年, 恰与生育年龄重
叠, 病情的变化严重影响母婴的健康, 因此受到
广泛的关注. 妊娠期间的用药也十分特殊, 目前
国内缺乏有关与妊娠期间IBD管理的相关文献. 
本文系统地介绍了IBD与妊娠间的相互影响、
常见治疗药物安全性、缓解期的维持及复发的

治疗等问题, 为临床IBD患者妊娠期间的管理提
供参考. 

管丽芳, 胡博文, 孙琳, 廉方, 刘同亭. 妊娠期炎症性肠病的
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel diseases, IBD)
主要包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)、
克罗恩病(Crohn's disease, CD). IBD好发于

20-40岁, 与生育时期重叠[1]. IBD与妊娠相互影

响, 尤其疾病活动状态对妊娠的期胎儿与孕妇

的不良影响更为显著, 规范妊娠期IBD的治疗

对于降低IBD患者妊娠的风险有重要意义. 

1  IBD对妊娠的影响

1.1 IBD对生育能力的影响 大多研究[2]表明

IBD缓解期患者生育能力与正常人无明显差

别, 疾病活动期生育能力下降. 文献报道CD与
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■研发前沿
I B D缓解期的
患者的生育能
力并不受影响 , 
而且缓解期妊
娠出现不良妊
娠结局的风险
也相对较低. 临
床常用药物中
除氨甲蝶呤外 , 
其他常见药物
均可以应用. 对
于 I B D患者而
言, 疾病复发所
带来的风险远
远高于药物的
不良反应. 生物
制剂相对安全 , 
对于胎儿的免
疫等是否有影
响, 仍需要进一
步研究. 
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■创新盘点
大量文献报道
了巯基嘌呤和
激素导致不良
妊娠的风险, 但
是由于样本量
较少, 而且病情
复发所带来的
风险较药物的
不良反应更大 . 
作者建议必要
时, 巯基嘌呤和
激素也是可以
应用的. 

结果[13-16]. 研究[12]发现疾病缓解期怀孕, 将有

2/3患者在整个妊娠期都将处于缓解期; 妊娠

发生在疾病活动期间时, 2/3的患者会保持活

动的状态, 这些患者中的2/3甚至病情会加重

甚至爆发[12,17]. Ujihara[18] 等同样发现怀孕时处

于疾病活动状态的UC患者中48.3%妊娠期间

处于中重度活动, 孕前病情缓解的患者, 妊娠

期间只有14%患者出现病情复发. 
2.2 对UC和CD的影响不同 妊娠期间, UC女

性患者比CD女性患者更容易复发 [9,19]. 对患

者妊娠期间及产后6 mo进行随访, 发现妊娠

并未改变CD的病程, 而UC妊娠患者妊娠期、

产后复发率明显增高[1], 其中妊娠1-3 mo复发

(RR = 8.80, 95%CI: 2.05-79.3, P<0.0004), 4-6 mo
复发(RR = 2.84, 95%CI: 1.2-7.45, P = 0.0098), 产
后6 mo内复发(RR = 6.22, 95%CI: 2.05-79.3, P = 
0.0004). 同样Pedersen等[9]进一步发现UC患

者妊娠1-3 mo复发的危险性最大(RR = 8.80, 
95%CI: 2.05-79.3, P<0.0098), 4-6 mo复发可能

为(RR = 2.84, 95%CI: 1.2-7.45, P = 0.0098), 产
后3 mo内的复发率也很高. 但其主要机制仍不

清楚, 需要进一步研究. 

3  妊娠期缓解期IBD的维持治疗 

对于妊娠期IBD患者而言, 延长缓解时间至关

重要. 根据2015年多伦多妊娠期炎症性肠病管

理共识意见[20], 分析临床IBD常见维持缓解药

物及其药物安全等级划分如表1. 
5-氨基水杨酸类药物(5-aminosalicylic acid, 

5-ASA)在妊娠安全用药中属于B级, 应用剂量

不超过3 g/d时, 相对安全[21]. 其中柳氮磺胺吡啶

能通过胎盘, 并且抑制叶酸的合成和吸收, 因此

妊娠期使用的安全性备受质疑[22]. 但也有多数

研究[23-26]证实了妊娠期间使用柳氮磺胺吡啶的

安全性. 5-ASA临床最常应用于维持妊娠期IBD
缓解, 尤其对于妊娠期UC患者是个不错的选择. 

有研究[27-29]表明5-ASA维持UC缓解与对安

慰剂组1年内复发率为30% vs  62%(P<0.01). 含
有邻苯二甲酸二丁酯(dibutyl phthalate, DBP)成
分的5-ASA药物禁止用于妊娠期. 因为DBP对
女性生殖系统造成不良影响[30]并导致性早熟[31]. 
因此建议孕前若使用的含有DBP的5-ASA药物

的患者换成不含有DBP的5-ASA. 激素在妊娠

安全用药中属于C级, 常用于中重度IBD急性期

临床诱导缓解, 不作为维持治疗. 研究[32]发现器

官移植术后及风湿免疫患者妊娠期间使用糖

皮质激素, 并未增加胎儿出现先天畸形的风险. 
Bay Bjørn等[33]也指出妊娠期间使用糖皮质激

素的妇女并不会导致唇腭裂和先天畸形. 然而

仍有一些研究[11,34-36]表明激素会导致低体质量

儿、早产、胎儿生长迟缓、唇腭裂等问题, 但
由于研究样本量较小, 且患者病情严重程度不

同以及其他药物的应用, 仍需进一步研究. 
此外还发现激素中强的松、强的松龙、甲

强龙比长效的地塞米松、倍他米松更安全[20]. 6-
巯基嘌呤和硫唑嘌呤都是嘌呤类似物, 在妊

娠安全用药中属于D级, 临床常应用于IBD的

诱导缓解另一类常见药物. 2015年通过对312
例妊娠I B D患者研究 [37], 发现妊娠期间服用

巯基嘌呤的患者胎儿畸形率是对照组2.95倍
(95%CI: 1.03-8.43). Akbari等[38]2013年使用巯

基嘌呤治疗的IBD患者出现低体质量儿(OR 
= 1.01, 95%CI: 0.96-1.06)、早产(OR = 1.67, 
95%CI: 1.26-2.20)、先天畸形的(OR = 1.45, 
95%CI: 0.99-2.13). Bröms等[10]也发现巯基嘌

呤不会导致胎儿畸形, 但是会导致早产. 巯基

嘌呤用于稳定期与活动期出现的不良妊娠结

局的风险也不同, 其中稳定期患者(OR = 2.41, 
95%CI: 1.05-5-51), 疾病活动期(OR = 4.90, 
95%CI: 2.76-8.69), 由此可见使用巯基嘌呤不

良反应的增加主要与IBD本身病情相关[20]. 由
于病情反复会对增加妊娠风险、不良妊分娩

结果等诸多问题, 所以建议妊娠的全过程仍继

续使用巯基嘌呤. 甲氨蝶呤在妊娠安全用药中

属于X级, 禁止用于妊娠期间IBD的治疗. 由于

甲氨蝶呤可以长时间内存在体内, 因此建议至

少停药3-6 mo以上再考虑妊娠[13,20]. 服用甲氨

蝶呤过程中出现妊娠的患者, 应立即停止继续

     药物 药物安全等级 建议

5-氨基水杨酸 B级 低风险, 建议使用

糖皮质激素 C级 建议使用

免疫抑制剂

  硫唑嘌呤 D级 建议使用

  6-巯基嘌呤 D级 建议使用

  甲氨蝶呤 X级 禁用

生物制剂

  英夫利昔 B级 建议使用

  阿达木 B级 建议使用

表  1  妊娠期药物的安全选择



管丽芳, 等. 妊娠期炎症性肠病的治疗策略与动态管理

2016-10-08|Volume 24|Issue 28|WCJD|www.wjgnet.com 3981

■应用要点
本文较为系统
的讲述了患者
妊娠期间不同
时期药物的选
择及治疗, 为患
者及临床医生
提供指导. 但是
关于孕后母乳
喂养的安全性
问题并未涉及. 

用药, 并立即补充叶酸制剂, 叶酸可以降低甲

氨蝶呤的不良反应[39]. 对于应用甲氨蝶呤过程

中妊娠的患者, 不建议强制终止妊娠, 而应该

向产科医师咨询[20]. 
生物制剂在妊娠安全用药中属于B级. 应

用英夫利昔组与未使用组对照研究[40]发现, 两
组CD患者流产率10.0% vs  6.7%, 新生儿并发症

发生率6.9% vs  10.0%, 未见明显差异. 对妊娠

期间维持英夫利昔治疗的患者进行随访, 发现

所有患者生产的新生儿均未出现先天畸形[41]. 
2011年研究[42]纳入了212例IBD患者与56例健

康者, 研究发现应用生物制剂组与健康人组妊

娠结果并无差异. 欧洲克罗恩病和结肠炎组织

也建议英夫利昔和阿达木均可以用于孕前及

妊娠过程[43]. 正在使用生物制剂的妊娠期IBD
女性, 建议使用该方案继续治疗, 必须在评估

患者复发低风险的情况下才能停用生物制剂

治疗方案[20,44]. 为减少巯基嘌呤的特异性不良

反应[45-47], 建议未使用过巯基嘌呤而直接开始

采用生物制剂方案治疗的妊娠期 IBD 患者, 应
采用生物制剂单药治疗而非联合应用生物制

剂和巯基嘌呤类药物[20]. 

4  妊娠期活动期IBD的治疗

患者使用5-ASA维持治疗过程若出现轻中度

的疾病复发, 建议采用5-ASA口服联合直肠给

药尽快诱导症状缓解[20]. 研究[48]发现口服联合

直肠给药诱导缓解较单独口服5-ASA诱导缓

解相比, 无效(RR = 0.65, 95%CI: 0.47-0.91), 且
联合使用并未增加药物不良反应. 虽然有研

究[49]指出5-ASA较大剂量使用(≥3 g)时, 出现

早产的风险也增加, 但考虑到疾病活动状态对

孕妇及胎儿的影响, 仍建议口服联合直肠给药. 
应用5-ASA或巯基嘌呤维持治疗过程中, 若出

现疾病复发, 建议全身应用糖皮质激素诱导缓

解或开始使用生物制剂[20]. 妊娠期IBD患者, 出
现糖皮质激素抵抗性复发时, 建议开始生物治

疗以尽快诱导症状缓解, 但若此时妊娠已超过

37 wk, 分娩是更好的选择[20]. 权衡胎儿与孕妇

的, 多伦多炎症性肠病共识意见[20]为临床IBD
者妊娠期的管理制定方案, 详情如图1. 

5  结论

IBD具有反复发作、迁延难愈、好发于生育期

等特点, 而受到广泛的关注. 由于疾病活动期

图  1  妊娠期间炎症性肠病的管理. 5-ASA: 5-氨基水杨酸类药物.
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会增加患者不孕率, 增加不良妊娠的风险, 降
低药物安全性、增加妊娠期间疾病复发的可

能, 因此孕前及整个妊娠期间维持病情缓解十

分必要. 所有治疗IBD的药物除甲氨蝶呤外均

可用于妊娠期间IBD的治疗, 此外对于妊娠期

女性而言药物治疗时, 最大的威胁并不是药物

的不良反应, 而是疾病的复发. 因此为维持或

尽快诱导缓解, 多数药物必要时均可用于治疗. 
具体用药选择是个复杂的问题, 需要结合患者

病情、权衡胎儿与孕妇的安全, 制定治疗方案. 
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