
■背景资料
炎 症 性 肠 病
( i n f l a m m a t o r y 
bowe l  d i sease , 
IBD)好发于育龄
期, 许多IBD患者
虽期望妊娠 ,  却
因缺乏相关知识
而选择不育 ;  因
担心药物不良反
应 而 拒 绝 用 药 . 
却不知疾病活动
期如无积极干预, 
可能导致更为严
重 的 妊 娠 结 局 . 
而且目前我国并
没有对 IBD妊娠
患者的治疗指导
意见及缺乏相关
研究.
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) often 

affects the young population and is prominent 
in the reproductive phase of their lives. 
Women with IBD often experience activation 
or flare during pregnancy and delivery, 
which complicates the patients’ conditions. 
The important effects of IBD on pregnancy 
outcome and the potential need for medical 
or surgical interventions raise concerns about 
pregnancy issues. Questions about fertility, 
pregnancy and breast feeding are often asked 
by patients. The aim of this review is to discuss 
fertility and pregnancy in inflammatory 
bowel disease and the safety of drugs during 
pregnancy and lactation. We recommend that 
clinicians guide patients to eliminate fear, 
plan conception during stable remission, 
and accept the individual treatment with 
the minimum risk, in order to obtain a good 
pregnancy outcome.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)好发于育龄期, 女性患者在妊娠, 分娩
期可出现IBD活动或暴发加剧, 使患者病情
复杂化. IBD对妊娠结局的影响及育龄患者
对药物或手术治疗干预的潜在需求, 使得
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■研发前沿
目前IBD活动对
妊娠结局的影响
尚无权威统计数
据 ,  许多国外关
于药物对IBD妊
娠安全性的影响
的研究 ,  因疾病
活动程度不同的
影响致结果差异. 
另外目前尚无我
国IBD妊娠患者
疾病对妊娠结局
影响及药物治疗
的相关研究.

IBD患者妊娠问题的关注度逐年提高, 患者
也往往就生育, 妊娠及母乳喂养问题进行
咨询. 本文就IBD患者的生育, 妊娠及药物
安全性进行探讨, 建议临床医生指导患者
消除恐惧心理, 于静止期计划受孕, 接受风
险最小的个体化治疗, 以获得良好的妊娠
结局.

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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方式 

核心提示: 炎症性肠病活动期虽然对妊娠结局

产生影响, 但如选择于静止期受孕, 则可极大降

低这种负面影响. 妊娠期如疾病活动应使用药

物控制病情发展, 首选5-氨基水杨酸或泼尼松, 
重症患者可考虑英夫利昔单抗, 如病情稳定, 于
第三孕期开始时停用英夫利昔单抗. 

戴萌, 金雷, 熊毅敏, 徐维田, 郑国荣. 炎症性肠病患者的妊娠

相关问题.  世界华人消化杂志  2016; 24(3): 382-389  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/24/382.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i3.382

0  引言

炎症性肠病(inf lammatory bowel d isease, 
IBD)包括克罗恩病(Crohn's disease, CD)和
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC), 是一种

病因和发病机制至今不明的慢性非特异性肠

道疾病. 近年来我国发病率呈逐年升高趋势. 
IBD发病年龄高峰为15-30岁, 大约有1/4的患

者在诊断时尚未生育. 因此妊娠是育龄I B D
患者面临的一个重要问题, 包括受孕时机的

选择、药物的安全性、分娩方式等 .  许多

IBD患者因缺乏IBD相关知识, 担心流产、早

产、胎儿先天畸形等妊娠不良结局而选择不

育, 因此临床医生应对IBD的妊娠问题有全面

地认识, 才能给患者提供科学、合理的指导, 
使其有良好的妊娠结局. 因此本文就此作一详

细阐述. 

1  BD疾病对妊娠的影响

1.1 IBD对患者生育力的影响 目前观点认为大

部分非活动期IBD患者的生育能力并未受损[1], 
但活动期患者的生育力有所下降, 其原因与疾

病活动期的发热、腹痛、腹泻、营养不良、

精神性性交困难、性欲减退、精神抑郁及继

发性闭经等有关[1,2], 尤其存在肛周病变或盆腔

脓肿时. 
研究[2,3]表明活动性CD会致输卵管受损、

卵巢功能紊乱、肛周或盆腔疾病引起的性交

痛等原因导致生育能力降低. UC的结直肠切

除术后回肠储袋肛管吻合术(ileal pouch-anal 
anastomosis, IPAA)明显降低生育率. 部分男性

患者接受IPAA术后会逆行射精和勃起功能障

碍. 一些Meta分析认为IPAA手术和药物治疗相

比不孕风险增加2-3倍, 可能造成输卵管积水、

堵塞、输卵管伞的破坏[4,5]. 因腹腔镜IPAA手术

降低黏连率, 不孕的几率较开放手术小[6], 因而, 
对于必须进行手术的育龄女性IBD患者, 应采

用回直肠吻合术或采用腹腔镜IPAA手术以维

持其生育力, 此外, 有研究[7]表明IPAA术后体外

受精的成功率和未接受手术的成功一样. 
1.2 IBD疾病活动对妊娠安全的影响 IBD患者

疾病活动的不良妊娠结局风险增高, 最常发生

的是早产(孕37 wk前), 低出生体质量(low birth 
weight, LBW)(<2500 g)和小于胎龄儿(small 
for gestational age, SGA)[8-12], 特别是妊娠期孕

妇体质量增加少于12 kg的患者[9]. Stephansson
等[11,12]比较了2010-2011年共2377例CD患者

与968202例健康对照者及2637例UC患者与

868942例健康对照者. 结果发现CD和UC患者

都增加了中度早产(孕32-36 wk)、极早产(32 
wk之前)、剖宫产、新生儿死亡率以及轻度

增加SGA的出生率, 但不增加先天性畸形发生

率. 一例Meta分析[13]研究了5449例CD患者和

6559例UC患者对比4614271例健康对照者. 其
中发现, 早产[患比值比(prevalence odds ratio, 
POR)] = 1.85, SGA(POR = 1.36), 死胎(POR = 
1.57)和先天性畸形(POR = 1.29)的比例增高. 
但是此研究仍指出因发表偏倚先天性畸形比

例增高的可靠性仍值得怀疑. 另外在IBD妊娠

不良结局的预测指标中, 除了疾病的活动, 还
包括IBD家族史, 疾病部位和IBD手术. 目前尚

不明确什么程度的疾病活动影响妊娠结局, 即
使是在疾病活动的患者中仍有正常的妊娠结

局, 其原因可能是由于治疗改善了疾病活动对

妊娠不良结局的影响, 强调疾病活动需要一个

积极的治疗. 
1.3 I B D对分娩方式的影响  欧洲克罗恩病

和结肠炎组织(European Cron's and Colitis 
Organisation, ECCO)建议分娩方式必须以个人
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■相关报道
许多IBD父母会
咨询新生儿疫苗
的选择 ,  有研究
认为宫腔暴露于
免疫抑制剂及生
物制剂的新生儿
应避免活菌疫苗. 
本文中同样建议
如果母亲在孕晚
期接受生物制剂
治疗 ,  必须避免
新生儿接种活菌
疫苗.

为基础, 坚持产科原则[14]. 在某些情况下, 如活

动性的肛周、会阴或直肠疾病推荐剖宫产. 另
外IPAA术后患者高度依赖于完整的肛门括约

肌, 可考虑剖宫产. 重症UC和或需要生物治疗

的IBD患者, 有IPAA手术高风险, 应谨慎考虑分

娩方式, 但并不是剖宫产的绝对指征. 女性CD
患者如无肛周及直肠疾病, 从产科的角度可以

考虑阴道分娩, 但应避免会阴侧切, 这种干预可

能引起肛周感染. 

2  IBD治疗药物对患者生育力、妊娠安全及哺

乳的影响

妊娠期IBD的药物治疗要比普通患者复杂困

难得多. 由于患者对于药物不良反应的恐惧, 
影响了服药的依从性, 治疗前需与患者充分沟

通, 现已有足够地证据支持IBD妊娠患者的最

大危险因素为疾病活动, 而不是积极的药物治

疗可能带来的不良妊娠结局. 临床上应根据

IBD孕妇的实际病情, 参照美国食品和药物管

理局(Food and Drug Administration, FDA)关
于孕妇药物安全等级划分, 进行药物的个体化

治疗. 一般来说, 除了甲氨蝶呤(Methotrexate, 
MTX)和沙利度胺强烈禁止用于妊娠, 大多数

IBD治疗药物, 被视为低风险, 目前5-氨基水

杨酸(5-amino-2-hydroxybenzoic acid, 5-ASA)
或泼尼松是首选治疗. 
2.1 氨基水杨酸类  氨基水杨酸类药物适用

于治疗轻中度U C和维持缓解 ,  在治疗C D
的疗效是有限的 .  5 -A S A,  柳氮磺胺吡啶

(salazosulfapyridine, SASP)对女性IBD患者

的生育力的负面影响尚未见报道 [15]. 一项包

括了642例服用5-ASA妊娠IBD患者的Meta
分析 [16],  显示先天性畸形、死胎、流产、早

产或低出生体质量率与对照组相比没有统计

学差异. SASP作为叶酸拮抗剂, 服药同时每天

需补充2 mg叶酸, 以减少不良反应. 在男性中, 
SASP治疗可导致精子活力和数量可逆性降低, 
转换为5-ASA后可改善, 因此建议男性患者生

育前3-4 mo更换药物为5-ASA[17]. 大多数氨基水

杨酸类药物属于FDA B级, 可少量通过胎盘, 目
前普遍认为常规剂量的氨基水杨酸制剂包括柳

氮磺胺吡啶在孕期使用是安全的, 动物和人类

实验数据和近期Meta分析均没有说明有致畸作

用[16]. 对于服用较大剂量5-ASA的妊娠安全性

仍需进一步研究.

美沙拉嗪制剂中的安莎科(ASACOL)是
覆盖有特殊肠溶包衣, 当pH>7时该包衣崩解. 
ASACOL的肠溶包衣原料中含有邻苯二甲酸二

丁酯(dibutyl phthalate, DBP). 使用ASACOL患
者尿中DBP的平均浓度是非使用者的50倍, 动
物试验中有男性泌尿系畸形的风险[18]. 有研究

发现高水平的DBP可能与人类性早熟相关[19]. 
因此, 近期ASACOL从FDA B降至C级, 不宜在

妊娠期使用, 而其他美沙拉嗪控释制剂未见有

DBP报道. 
氨基水杨酸制剂可微量存在于乳汁中, 但

仍可用于哺乳期[20]. 曾有报道母亲使用美沙拉

嗪栓致婴儿出现腹泻[21], 故如发现新生儿腹泻

应停止母乳喂养. 
2.2 糖皮质激素  目前没有发现糖皮质激素

对女性的生育力有不良影响, 对男性的尚不

明确. 所有的糖皮质激素(全身, 口服和外用)
都可以通过胎盘进入胎儿体内, 但胎盘内有

11-α脱氢酶, 可将泼尼松等短效制剂转化为

无活性代谢产物, 该类剂型属B类妊娠用药. 
地塞米松及倍他米松等长效制剂, 不被代谢

可通过胎盘进入胎儿体内, 属C类妊娠用药. 
因此, 泼尼松更有效地经过胎盘代谢, 使得胎

儿体内的量最少而被推荐为首选. 动物研究

表明妊娠期间口服糖皮质激素增加唇鄂裂风

险[22], 但是在人类中没有得到证实. 最近的一

次大规模的研究包括51973例孕妇在孕早期

暴露于糖皮质激素也没有发现颜面部畸形的

风险增加 [23]. 但最近的一项在丹麦进行的包

括了1996-2002年的超过85000例IBD女性妊

娠患者的调查中 [24], 孕期全身性使用皮质类

固醇的女性中, 严重子痫前期, 未足月胎膜早

破及早产的风险增加[危险比(HRs)>7], 但不

能排除其为严重疾病活动所致. 另外也有在

孕晚期使用糖皮质激素致新生儿肾上腺皮质

抑制和肾上腺皮质激素的不足的报道 [25]. 因
此受孕前1 mo及妊娠早期仍应避免大剂量使

用, 并需考虑妊娠期应用糖皮质激素引起妊

娠妇女出现高血压、糖尿病、骨质疏松及感

染等. 因急性发作的影响比药物不良反应更

大, 需与患者讨论使用糖皮质激素. 对于布地

奈德, 仅有1个包括了8例CD患者的回顾性分

析, 口服布地奈德6-9 mg/d, 没有发现不良妊

娠结局 [26]. 泼尼松和布地奈德经母乳排泄量

少, 但为减少胎儿的药物浓度, 建议服药后4 h

戴萌, 等. 炎症性肠病患者的妊娠相关问题



2016-01-28|Volume 24|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com 385

■创新盘点
本文综合国内外
研究报道 ,  总结
了IBD受孕时机
和分娩方式的选
择 ,  活动期是否
需药物干预 ,  选
择何种药物干预, 
药物安全性和注
意事项 ,  生物制
剂停药时间等问
题 ,  并对其进行
阐述及建议.

哺乳[27]. 
2.3 硫唑嘌呤/6-巯基嘌呤 硫唑嘌呤(azathioprine, 
AZA)/6-巯基嘌呤(6-mercaptopurine, 6-MP)用
于在UC和CD激素依赖性或难治性患者的维

持治疗. 有研究 [28,29]表明受孕前男性患者口

服AZA 3 mo并没有影响精子质量, 与受孕失

败和生育力受损无明显相关. 该药物能通过

胎盘, 属D类妊娠用药, 且他的代谢物可在胎

儿红细胞中检测出. 有研究[30,31]表明妊娠期用

AZA/6-MP增加早产、LBW和SGA的风险. 然
而这些研究并没有排除疾病活动的因素. 最近

的对照研究[29,32-34]和Meta分析[35]认为在孕期

中使用AZA和未治疗组对比不良妊娠结局没

有增加. 一项前瞻性多中心随访研究的数据[36]

显示妊娠期使用巯嘌呤类药物未发现对儿童

长期发育或免疫功能不利的影响. 对于先天

性畸形, 在妊娠过程中AZA安全性仍有争论, 
虽然一些研究表明宫内巯基嘌呤暴露和先天

畸形之间的关联[30,37], 但尚未在几个较大的研

究里复制[29,31]. 现已普遍认为IBD疾病活动度

对胎儿的影响大于药物本身的影响, 若停药

可能会造成疾病复发, 以致产下不良新生儿, 
而且有效的临床资料提示妊娠期间使用AZA
不会增加妊娠不良反应的发生风险. 当有使

用指征时, 妊娠期硫唑嘌呤用量每天不应超

过2 mg/kg. 相关研究[38]表明, 母乳中有活性成

分的6-巯基嘌呤含量很低, 婴儿通过母乳摄入

量低. 
2.4 其他免疫抑制剂 MTX是叶酸拮抗剂氨基

蝶呤的甲基化产物, 可拮抗胎儿对叶酸的利用, 
引起以中枢神经系统为主的先天畸形, 属X类

妊娠用药. 甲氨蝶呤的细胞内的代谢物, 有很

长的半衰期, 约需6 wk达到稳定状态或完全清

除. 为避免暴露于MTX, 男性和女性患者必须

在计划怀孕之前停止MTX至少3 mo, 最好停用

6-9 mo[39], 并开始大剂量的叶酸补充. 沙利度

胺同样具有胎儿致畸作用, 应禁忌使用, 目前

没有数据建议孕前多久停用沙利度胺. 
钙调磷酸酶抑制剂用于重度UC的诱导和

维持缓解, 大多数数据对他克莫司和环孢素在

孕期的使用数据来自移植医学. 环孢素的FDA
分级为C级, 一个包括了15项研究共410例孕妇

的Meta分析[40]没有发现先天性畸形增加的风

险, 由于通过哺乳婴儿的血药浓度已达到治疗

浓度, 因此哺乳期不推荐使用. 他克莫司为T淋

巴细胞抑制剂, 属C类妊娠用药, 其在妊娠期的

安全性尚无达成共识. 
2.5 生物制剂 生物制剂是用于诱导和维持缓

解中度至重度CD和UC. IBD治疗的生物制品

包括英夫利昔单抗(IgG1), 阿达木单抗(IgG1), 
戈利木单抗(IgG1)和赛妥珠单抗(Fab)等. 胎盘

的主动运输转运G类免疫球蛋白, 4个亚类中

IgG1具有最高的经胎盘转运率, 这种主动运输

从孕13 wk开始显著增高, 第三孕期最高. 目前

使用英夫利昔单抗(infliximab, IFX)在IBD治疗

中最有经验, 属B类妊娠用药. 小部分男性患

者中IFX显示出对精子运动力的影响, 但是精

液浓度却增加[41]. 有越来越多地证据表明, IFX
暴露于妊娠期是低风险的. 一项多中心前瞻性

的初步研究中[42], 患者分组暴露于硫嘌呤类药

物单药治疗, 抗肿瘤坏死因子(tumor necrosis 
factor, TNF)药物单药治疗及联合治疗, 研究发

现暴露于巯嘌呤或抗TNF治疗组先天性畸形

和短期不良妊娠结局无差异. 但是联合治疗组

的胎儿第一年感染风险增加. 在IBD妊娠期使

用阿达木单抗(ADA)的数据目前仅限于低病

例数报道[42], 并未发现不良反应. 赛妥珠单抗

(certolizumab pegol, CZP)目前仅在瑞士和美国

批准用于治疗IBD, 并划为FDA B级, 有一个包

括10例CD患者的小研究[43], 在孕期接受CZP治
疗, 未发现先天畸形和不良反应. 

IFX和ADA的胎盘主动转运在孕晚期达到

峰值, 如果患者处于稳定的缓解期, 考虑在第

三孕期的开始时结束生物制剂治疗. 因为新生

儿的持续的药物浓度可能导致新生儿潜在免

疫抑制或影响儿童免疫系统的发展. 一项包括

29例患者的前瞻性研究[44]显示第二孕期停用

IFX, 并未加重母亲的疾病, 且脐带血中IFX的

水平明显降低. 另外, 如果母亲在孕晚期接受

IFX治疗, 新生儿必须避免接种活菌疫苗. 

3  妊娠对IBD疾病活动及自然病程的影响

妊娠期IBD疾病活动主要取决于受孕期的疾

病活动, 有研究表明, 患者在缓解期及轻度活

动期受孕, 则大多数患者在妊娠期没有复发及

出现并发症. Bortoli等[45]回顾性对照研究发现, 
若受孕时病情处于缓解期, 约70%-80%的UC
患者和70%的CD患者在妊娠期间将处于缓解

状态, 这与IBD未妊娠患者相同, 即使病情复

发也仅为轻度, 而且药物的控制效果良好. 但
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■应用要点
临 床 医 生 应 对
IBD的妊娠问题
有 全 面 地 认 识 , 
才能给患者进行
正确的指导 ,  使
其有良好的妊娠
结局. 本文对IBD
患者的妊娠相关
问题总结及建议, 
在临床中较实用.

如果受孕时病情处于活动期, 约50%-70%的

UC患者和67%的CD患者在妊娠期间会出现

病情加重或呈慢性活动状态, 在头2个孕期观

察到更高的再发率[46,47]. 故建议患者于静止期

受孕. 
从长远来看, 妊娠可能对IBD自然病程产

生积极作用, 可降低疾病复发率, 减少患者对

手术的需求. Riis等[48]开展的一项欧洲为期10
年针对173例U C和93例C D患者的队列研究

显示, 妊娠不仅未影响病变纤维化和狭窄等

疾病表型以及手术率, 反而降低了IBD的复发

率. 推测这可能与妊娠前后激素水平的变化

对纤维化和狭窄形成抑制作用有关. 另有研

究 [49]表明有生育史的C D患者较未生育患者

有更少的切除手术要求或二次手术之间时间

更长, 并且怀孕后较孕前有更低的复发率, 但
是一些特殊因素如吸烟没有被研究及剔除出

多变量分析之外[50]. 另外一个小的回顾性研

究[51]分析表明50%的妊娠患者在孕期生活质

量提高, 这些结果可能归结为妊娠影响了免

疫系统[52]. 

4  结论

IBD患者在孕前、妊娠及哺乳期间治疗的基本

原则是: (1)治疗方案个体化; (2)如果无禁忌, 一
个有效地治疗不应终止; (3)急性发作必须处理

及时、有效; (4)维持期的药物治疗必须充分告

知患者治疗的价值与可能出现的风险; (5)尽可

能选择对母亲和胎儿的风险最小的药物; (6)疾
病稳定期为受孕最佳时间点. 
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《世界华人消化杂志》消化护理学领域征稿启事 

本刊讯 为了促进消化护理学领域的事业发展, 《世界华人消化杂志》已成立消化护理学编辑委员会. 将主

要报道消化护理学的基础研究, 临床研究, 临床护理实践和护理管理等原始和综述性文章. 

《世界华人消化杂志》成立消化护理学编辑委员会, 由周谊霞副教授(http://www.wjgnet.com/1009-3079/

edboard_706.htm)等77位专家组成, 分布在24个省市. 其中上海市11位, 陕西省8位, 山东省7位, 黑龙江省7位, 

辽宁省6位, 北京市5位, 广东省5位, 河北省3位, 贵州省3位, 湖北省2位, 浙江省2位, 四川省2位, 福建省2位, 江

苏省2位, 云南省2位, 新疆维吾尔自治区2位, 甘肃省1位, 海南省1位, 江西省1位, 山西省1位, 天津市1位, 安徽

省1位, 河南省1位和吉林省1位. 均来自高等院校和附属医院, 其中主任护师16位, 教授1位, 副主任护师49位, 

副教授4位, 主管护师7位. 

《世界华人消化杂志》是一本高质量的同行评议, 开放获取和在线出版的一份学术刊物. 我们真心欢

迎消化内科, 消化外科等领域从事护理学工作者积极宣传和踊跃投稿至《世界华人消化杂志》. 请在线投稿, 

网址见：http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx

《世界华人消化杂志》2014年收到自由投稿和约稿2192篇. 出版手稿937篇(42.7%), 退稿1220篇(55.7%). 

邀请476位编委参与同行评议. 

《世界华人消化杂志》被国际检索系统美国《化学文摘》(Chemical Abstracts, CA)、荷兰《医学文摘

库/医学文摘(EMBASE/Excerpta Medica, EM)》和俄罗斯《文摘杂志(Abstract Journal, AJ)》收录.  

《世界华人消化杂志》由百世登出版集团有限公司(Baishideng Publishing Group, BPG)编辑和出版. BPG

主要从事43种国际性生物医学刊物的编辑和出版工作, 包括旗舰刊物《世界胃肠病学杂志(World Journal of 
Gastroenterology , WJG)》. (郭鹏)
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