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【摘要】 近年，新的类风湿关节炎（RA）治疗药物不断上市，同时新的循证医学证据及不断更新

的国内外指南提示更多药物能用于备孕期、妊娠期、哺乳期等特殊时期RA患者，但药品说明书的更

新却相对滞后。为此，笔者组织了国内风湿病学、药学和产科生殖医学专家，针对RA的超药品说明

书治疗总结出 12条专家共识，涉及超适应证、超给药途径和超人群等三种说明书外用法，旨在为临床

医生超说明书用药治疗RA提供依据的同时，进一步规范RA超药品说明书用药的临床实践。

【关键词】 类风湿关节炎； 超药品说明书用药； 共识

类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是一

种常见的以进行性关节破坏为特征的慢性炎症性

自身免疫病，其病因及发病机制尚不清楚，亦无法

根治，但通过达标治疗可有效控制病情、减少残疾、

改善生活质量［1‑3］。目前RA治疗药物包括非甾体

抗 炎 药 （nonsteroidal anti‑inflammatory drugs，
NSAIDs）、糖皮质激素（glucocorticoids，GC）和改善

病 情 抗 风 湿 药（disease modifying anti‑rheumatic
drugs，DMARDs），其中 DMARDs分为传统合成类

（csDMARDs）、生物类（bDMARDs，包括原研药和生

物类似物）和靶向合成类（tsDMARDs）。国内还有

植物药制剂，包括雷公藤、白芍总苷和青藤碱等。

临床使用药物需遵循说明书进行，但实际工作

中，超说明书用药普遍存在，风湿免疫科的超说明

书用药情况尤为突出。超说明书用药又称“药品说

明书外用法”“药品未注册用法”，是指药品使用的

适应证、剂量、疗程、途径或人群等未在药品监督管

理部门批准的药品说明书记载范围内的用法［4］。

针对RA而言，大多数传统NSAIDs（包括口服、注射

及外用剂型）及塞来昔布的国内说明书适应证有

RA或关节炎。GC包括口服和注射剂型，基本都有

治 疗 RA 适 应 证（除 口 服 泼 尼 松 外）。 多 数

csDMARDs、植物药、生物制剂［如肿瘤坏死因子

（tumor necrosis factor，TNF）‑α抑制剂、托珠单抗、阿

巴西普等］及新上市的 tsDMARDs（如托法替布、巴

瑞替尼）都有RA适应证，仅甲氨蝶呤（methotrexate，
MTX）、环磷酰胺（cyclophosphamide，CTX）和利妥昔

单抗（rituximab，RTX）三种DMARDs的国内说明书

无RA适应证，属超适应证。国内MTX注射剂型说

明书不包括皮下注射的用法，故皮下注射MTX属

超给药途径。此外，2016年我国开始实施全面两

孩政策，与妊娠相关的女性备孕期、妊娠期及哺乳

期、男性备孕期等特殊人群超说明书用药的问题一

直困扰临床医生，尤其是有些药物的国内说明书提

及不能用于备孕期男性和女性、妊娠期及哺乳期女

性，而近年不断更新的国内外指南，包括美国风湿

病学会（American College of Rheumatology，ACR）及

欧 洲 抗 风 湿 病 联 盟（European League Against
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Rheumatism，EULAR）指南，均强烈推荐或条件推荐

有些药物可用于这些特殊人群［5‑7］，属超人群用法。

一、共识制定方法

首先共识编写组通过文献查阅及专家咨询，参

考国内外药品说明书和国内外RA相关治疗指南，

并结合美国 IBM MICROMEDEX数据库有效性、推

荐及证据等级分类，基于循证医学证据拟定了关于

RA超说明书用药 13个问题的推荐意见，用德尔菲

法对共识制定专家进行问卷调查。

本共识充分考虑权威性、代表性和地域性，共

识制定专家来自国内 24个省市及自治区，共 26位
临床风湿免疫病学专家、16位药学专家和 3位产科

生殖医学专家。采用德尔菲法以问卷的形式征集

上述专家的意见，专家评价结果以同意、不同意、不

确定 3个等级进行投票，并提出修改建议，同意率

达80%及以上的推荐意见达成共识；对已达成共识

但修改幅度较大的推荐意见需再次进行专家投票。

通过两轮专家投票形成本文共识。第一轮投票结

束后，共识编写组对每个问题的投票情况及专家的

意见逐条反馈，并说明修改情况，然后再进行第二

轮投票。会议采用线下、线上相结合的形式，采用问

卷星在线匿名投票及反馈。两轮投票的回收有效问

卷率均为100%，最终12条推荐意见达成共识。

二、超适应证用药

（一）MTX
MTX治疗 RA的机制包括抑制细胞内二氢叶

酸还原酶，抑制嘌呤合成，同时具有抗炎作用。

MTX口服和注射剂型的国内说明书适应证均为各

型急性白血病及多种恶性肿瘤，其治疗RA属超适

应证用药。

推荐口服MTX治疗RA的依据有：（1）国外药

品说明书：美国食品药品监督管理局（Food and
Drug Administration，FDA）已批准MTX口服用于治

疗成人 RA。（2）治疗指南：MTX是中国、ACR及

EULAR关于RA治疗指南公认的首选DMARDs［1‑3］。
口服MTX治疗RA每周 1次，逐步加量以达到最佳

疗效。2019年 EULAR指南推荐MTX剂量应在 4~
6周内增至 0.3 mg/kg，欧美患者最佳治疗剂量为

20~25 mg/周［2］。考虑到体重及可能的遗传药理学

差异，东亚患者MTX的最大剂量较小，如日本为

16 mg/周。中国 RA指南推荐的MTX常用剂量为

7.5~20 mg/周［8］。值得注意的是，每周剂量超过

20 mg可能会增加严重不良反应的风险，包括骨髓

抑制。（3）美国 IBM MICROMEDEX数据库：口服

MTX治疗RA的有效性等级Ⅰ级，推荐级别Ⅱa级，

证据强度B类。

推荐意见1：MTX是治疗RA的首选DMARDs。

（二）叶酸

MTX干扰叶酸代谢，可能导致叶酸缺乏。国

内叶酸说明书的适应证包括预防胎儿先天性神经

管畸形，妊娠期、哺乳期妇女预防用药，各种原因引

起的叶酸缺乏及其所致的巨幼红细胞贫血。各国

叶酸的药品说明书均未提及用于预防MTX的不良

反应。因此，叶酸用于预防MTX可能导致的叶酸

缺乏属超适应证用法。

叶酸用于预防MTX不良反应的依据有：（1）治

疗指南：英国风湿病学会建议，使用MTX的患者每

周至少补充 1次 5 mg的叶酸，但未具体说明何时服

用［9］。2018年意大利风湿病学研究组关于MTX治

疗幼年特发性关节炎的专家共识推荐补充叶酸预

防MTX的不良反应，叶酸剂量约为MTX剂量的1/3，
至少在每周服用MTX的 24 h后服用叶酸；如果采

取每天补充 1 mg叶酸，则需在服用MTX当天停用

叶酸［10］。2018年中国专家共识建议在MTX治疗应

用 24 h后补充叶酸 5 mg，在MTX剂量较大时，可考

虑适当增加叶酸的剂量［8］。2019年日本风湿病学

会关于MTX治疗RA的指南推荐使用MTX治疗时

考虑补充叶酸，因其对预防和治疗肝功能损害、胃肠

道症状和口炎有效，尤其推荐MTX用量>8 mg/周、

不良事件风险较高的老年患者或肾功能不全患者

补充叶酸；应在服用MTX后 24~48 h补充 5 mg/周
的叶酸［11］。

补充高剂量叶酸（≥25 mg/周）与低剂量叶酸（≤
10 mg/周）对MTX的疗效和预防不良反应无显著差

异［12］。根据MTX的 FDA说明书，MTX的血浆半衰

期为 3~10 h，24 h肾脏排泄率为 80%~90%，因此叶

酸应在MTX应用 24 h之后服用，以避免降低MTX
疗效。预防MTX不良反应时，叶酸选择口服给药，

除非MTX过量导致中毒时需使用亚叶酸钠或亚叶

酸钙等注射给药。

（2）美国 IBM MICROMEDEX数据库：一项纳

入 6项共 174例受试者服用叶酸的随机试验的荟萃

分析发现，补充叶酸可降低81%的血清转氨酶升高

风险，退出MTX治疗的人数明显减少，胃肠不良反

应的风险降低 24%，口腔炎的发生率也有降低趋势

（虽无统计学意义）；而在疾病活动性方面，叶酸与
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安慰剂相比未发现差异［13］。叶酸用于预防MTX（≤
25 mg/周）不良反应的有效性等级Ⅱa级，推荐级别

Ⅱb级，证据强度A类。

推荐意见 2：叶酸可用于预防MTX可能导致的

叶酸缺乏，并建议使用MTX治疗24 h后口服叶酸。

（三）CTX
CTX较少用于RA，仅对多种药物治疗难以缓

解的重症患者酌情使用。国内CTX说明书，仅德国

进口注射剂型 CTX（生产企业：Baxter Oncology
GmbH）说明书有RA适应证，国产注射剂型CTX说

明书无 RA适应证。配备德国进口注射剂型 CTX
的医疗机构不建议其他CTX注射剂型超适应证用

于治疗RA，仅未配备德国进口注射剂型CTX的医

疗机构方可考虑对 CTX注射剂型治疗 RA进行超

说明书备案。国内口服的单方或复方CTX片的说

明书无RA适应证，其治疗RA属超适应证用法，可

每天口服CTX成分1~2 mg/（kg·d）［14］。

推荐 CTX治疗 RA的依据有：（1）国外药品说

明书：德国批准注射剂型CTX用于治疗RA。（2）治

疗指南：2010年 EULAR/ACR关于 RA治疗推荐［15］

建议，对于难治性的严重 RA或现有生物制剂及

DMARDs有禁忌者，CTX是可考虑使用的药物之

一。2010年中国RA指南推荐 CTX的常用剂量为

400 mg/2~4周［16］。值得注意的是，2013年以后更新

的 ACR、EULAR及中国等 RA治疗指南均未提及

CTX，主 要 原 因 是 越 来 越 多 的 生 物 制 剂 和

tsDMARDs上市，可有效地控制相当一部分难治性

RA患者的病情，而CTX用于治疗RA的受益/风险比

并不令人满意，因此不建议作为一线治疗药物，仅用

于伴间质性肺炎、血管炎等严重关节外受累的RA患

者。（3）美国 IBM MICROMEDEX数据库：美国 FDA
未批准CTX用于治疗成人RA，CTX治疗成人RA的

有效性等级Ⅱb级，推荐级别Ⅱb级，证据强度B类。

推荐意见 3：口服 CTX仅用于伴间质性肺炎、

血管炎等严重关节外受累的RA患者。

（四）RTX
RTX是抗CD20的人/鼠嵌合单克隆抗体，能清

除B细胞。RTX的国内说明书适应证为淋巴瘤，在

我国RTX治疗RA属超适应证用法。

推荐RTX及其生物类似物治疗RA的依据有：

（1）国外药品说明书：美国 FDA已批准RTX及其生

物类似物（RTX‑abbs、RTX‑pvvr）联合MTX用于治疗

对一种或多种TNF‑α抑制剂疗效欠佳的成人中重度

RA。具体用法为 1 000 mg静脉使用，2周后再予

1 000 mg静脉使用为 1个疗程，其后每 24周重复

1个疗程，或基于患者的临床应答调整疗程间隔，

但不能短于 16周。（2）治疗指南：更新的 2021年
ACR指南条件推荐RTX优于其他DMARDs用于有

既往淋巴增殖性疾病病史的中重度活动RA患者［1］，

因为RTX不会增加淋巴增殖性疾病复发或加重的

风险；对于RTX治疗达标的RA患者合并持续低丙

种球蛋白血症而不合并感染者，条件推荐继续使用

RTX而不是换用其他生物制剂或 tsDMARDs。为与

FDA说明书保持一致，2021年ACR指南特别指出，

RTX只用于 TNF‑α抑制剂疗效不佳的RA患者［1］。

（3）美国IBM MICROMEDEX数据库：RTX治疗RA的

有效性等级Ⅱa级，推荐级别Ⅱb级，证据强度B类。

推荐意见 4：RTX可用于治疗有淋巴增殖性疾

病病史或TNF‑α抑制剂疗效不佳的中重度活动RA

患者。

二、超给药途径用药

MTX由于口服给药方便，且剂量≤15 mg/周时

的生物利用度与皮下注射相似［1］，因此，更新的

2021年ACR指南推荐首选口服给药，但对于口服

MTX不耐受［17］或口服最大耐受剂量MTX治疗不达

标的RA患者可考虑皮下注射。国内MTX注射剂

型可用于静脉、肌内或鞘内注射，但说明书无皮下

注射的用法。因此，在国内皮下注射MTX治疗RA
属同时超给药途径和超适应证用法。皮下注射给

药的具体剂量、频次同口服给药。鉴于国内尚无预

充式的MTX皮下注射剂型，只有经过培训或有就

近护理服务条件的患者才能实现每周 1次皮下给

药。国内有 5 mg/支规格的 MTX粉针，可加入 1~
1.5 ml灭菌注射用水进行配置。

推荐皮下注射MTX的依据有：（1）国外药品说

明书：美国 FDA已批准皮下注射MTX用于治疗对

包括足剂量NSAIDs在内的一线治疗效果欠佳或不

耐受的成人严重 RA。（2）治疗指南：中国、ACR及

EULAR关于RA治疗指南均推荐，口服MTX不耐受

或治疗不达标的RA患者可选择皮下注射MTX［1‑3］。

（3）美国 IBM MICROMEDEX数据库：皮下注射MTX
治疗RA的有效性等级Ⅰ级，推荐级别Ⅱb级，证据

强度B类。
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推荐意见 5：MTX治疗RA首选口服给药，但口

服不耐受或口服最大耐受剂量治疗不达标的RA患

者可考虑皮下注射。

三、超人群用药

（一）NSAIDs
NSAIDs通过抑制环氧合酶（cyclooxygenase，

COX）、减少前列腺素合成发挥抗炎镇痛作用。

NSAIDs分为传统NSAIDs（如吡罗昔康、双氯芬酸、

吲哚美辛、萘丁美酮、布洛芬、萘普生、洛索洛芬、美

洛昔康、尼美舒利和依托度酸等）和COX‑2抑制剂

（如塞来昔布、依托考昔、艾瑞昔布及帕瑞昔布等）。

口服、注射及外用剂型的吡罗昔康、美洛昔康、双氯

芬酸、吲哚美辛、萘丁美酮、布洛芬、萘普生、洛索洛

芬及塞来昔布的国内说明书适应证有 RA或关节

炎，但依托考昔、艾瑞昔布、帕瑞昔布的国内说明书

无 RA 适 应 证 ，属 超 适 应 证 用 法 。 美 国 IBM
MICROMEDEX数据库示 FDA未批准依托考昔用

于RA，有效性等级Ⅱa级，推荐级别Ⅱb级，证据强

度A类。艾瑞昔布虽然在中国也用于治疗RA，但
未在美国上市，故无美国 IBM MICROMEDEX推荐

级别。帕瑞昔布为注射剂型，适应证为用于术后疼

痛的短期治疗，不用于治疗RA。大多数NSAIDs的
国内说明书关于妊娠期的描述为“妊娠妇女不推荐

使用”或“孕妇禁用”，哺乳期的描述为“由于

NSAIDs可进入母乳，不推荐用于哺乳期”。美洛昔

康、洛索洛芬、塞来昔布、帕瑞昔布的国内说明书还

有关于备孕期的描述为“对准备怀孕或有受孕计划

的妇女不推荐使用。受孕困难或正在检查不孕症

的女性应考虑停用”，其他NSAIDs的说明书未提及

备孕期的用法。

1.备孕期：2020年 ACR关于风湿及肌肉骨骼

疾病（RMD）患者生殖健康指南条件推荐RMD患者

备孕期可使用传统NSAIDs，但不推荐用 COX‑2抑
制剂；若病情允许，受孕困难的女性在受孕前停用

NSAIDs［5］。在排卵期前抑制前列腺素可引起未破

裂卵泡黄体化（LUF）综合征，表现为卵泡发育成熟

且卵泡细胞出现黄素化，患者基础体温双相，子宫

内膜呈分泌期改变，但成熟卵子不能排出，出现无

受孕可能的排卵功能障碍。研究显示，排卵期前使

用了传统NSAIDs或COX‑2抑制剂的健康女性和炎

性关节病女性出现 LUF综合征达 50%~100%［18］。

LUF综合征是造成低生育力的原因之一。关于男

性备孕期，各类NSAIDs的国内说明书未见相关描

述。2020年ACR生殖健康指南条件推荐备孕期男

性继续使用NSAIDs［5］。
2.妊娠期：流行病学研究提示，在妊娠早期使

用前列腺素合成抑制剂后，流产、心脏畸形和腹裂

的风险增加；妊娠的后 3个月服药的孕妇可抑制分

娩，造成难产，同时可出现胃肠道不良反应。此外，

在妊娠后期长期用药可能致胎儿动脉导管早期闭

锁或狭窄，以致新生儿出现持续性肺动脉高压和心

力衰竭。然而，大量临床数据显示妊娠早、中期使

用了传统NSAIDs的孕妇，其胎儿致畸风险实际上

并未增加。因此，2016年 EULAR指南、2016年英

国风湿病学会指南和 2020年ACR生殖健康指南均

认为，在妊娠早、中期为控制疾病症状可使用传统

NSAIDs，但妊娠晚期应停药，以避免动脉导管提前

闭锁［5‑6，19］。2020年ACR生殖健康管理指南条件推

荐妊娠早、中期优先使用传统NSAIDs［5］。基于妊娠

20周后使用NSAIDs可导致胎儿出现罕见但严重的

肾脏疾病，从而导致羊水减少，2020年 10月美国

FDA建议，妊娠 20周后避免使用 NSAIDs；若妊娠

20~30周必须使用NSAIDs，则应尽可能采用最低有

效剂量和最短使用时间，并考虑对用药超过 48 h者
进行超声监测，若发生羊水过少，则应停药；妊娠

30周以上应避免使用NSAIDs。使用时需注意知情

告知患者致畸风险不确定。COX‑2抑制剂在妊娠期

使用的安全性证据不足，多个指南建议避免使用。

3.哺乳期：NSAIDs普遍呈弱酸性，蛋白结合率

较高，但脂溶性较差，因此乳汁转运受到一定限制。

有病例报道，母亲使用萘普生后，婴幼儿尿液中的

浓度仅为母体尿液的 0.26%。塞来昔布单次用药

200 mg，乳汁和母体血药浓度比均值约为 0.23，相
对婴儿剂量（婴儿摄入药物和母亲体内药物含量的

比值）仅为 0.3%［20］。布洛芬每天使用 1 600 mg时，

乳汁中基本检测不到药物［21］。其他COX‑2抑制剂

的数据较少。哺乳期Hale分级中，吡罗昔康、双氯

芬酸和塞来昔布为 L2，吲哚美辛、萘丁美酮和萘普

生为 L3，其余未纳入［22］。2016年EULAR指南推荐

哺乳期可使用传统NSAIDs和塞来昔布［6］，2020年
ACR 生 殖 健 康 指 南 推 荐 哺 乳 期 可 使 用 传 统

NSAIDs，优先选择布洛芬。

推荐意见 6：女性RA患者妊娠早、中期为控制

症状可使用传统 NSAIDs。哺乳期可使用传统

NSAIDs。
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（二）GC
GC具有强大的抗炎作用，能迅速改善关节肿

痛和全身症状。国内临床常用的口服GC包括醋酸

可的松、醋酸泼尼松、甲泼尼龙及醋酸地塞米松，其中

可的松因抗炎作用弱，很少用于自身免疫病的抗炎

治疗；地塞米松因对下丘脑‑垂体‑肾上腺轴的影响较

大，不宜长期口服。甲泼尼龙有RA适应证，而口服

泼尼松国外有RA适应证，国内却无，其治疗RA属超

适应证用法。除氢化可的松外，绝大多数注射剂型

GC均有RA适应证［14］。GC的国内说明书关于妊娠期

的描述为“GC可通过胎盘。动物实验证实孕期给药

可增加胚胎腭裂、胎盘功能不全、自发性流产和子宫

内生长发育迟缓的发生率。人类使用药理剂量意义

不明的GC可增加胎盘功能不全、新生儿体重减少

或死胎的发生率”；关于哺乳期的描述为“乳母接受

大剂量给药，则不应哺乳”或“在权衡利弊情况下，尽

可能避免使用”；说明书无备孕期相关描述。

1.妊娠期：中效GC（如泼尼松、泼尼龙和甲泼

尼龙）可发生胎盘转运，但会被胎盘酶氧化为非活

性类物质，转运较少。长效含氟GC（如地塞米松、

倍他米松）可透过胎盘屏障，且不被胎盘酶氧化。

泼尼松和醋酸泼尼龙的美国FDA妊娠分级为D级，

而甲泼尼龙/甲泼尼龙琥珀酸钠的美国FDA妊娠分

级为C级。然而，近年研究表明，泼尼松、泼尼龙和

甲泼尼龙等非氟化GC仅极少量穿过胎盘，中、低剂

量使用对于妊娠期患者相对安全。2020年ACR生

殖健康指南条件推荐备孕期男性和女性、妊娠期女

性若有临床指征可继续小剂量GC治疗（≤10 mg/d
的泼尼松或不含氟GC）；强烈推荐妊娠期使用不含

氟的GC并减量至泼尼松等效剂量 20 mg/d以下，必

要时可加用羟氯喹（hydroxychloroquine，HCQ）、柳

氮磺吡啶（sulfasalazine，SSZ）等GC助减药［5］。结合

RA治疗指南，使用GC治疗RA应限制在最低有效

剂量以及最短疗程。

根据 2021年EULAR关于关节腔治疗推荐，有

单关节或少关节残余活动性炎症的RA患者可进行

关节腔内注射GC；同一个关节注射的频率间隔不

少于 3个月，每年最多不超过 2~3次［23］。国内可用

于关节腔内注射的GC包括倍他米松、地塞米松、曲

安奈德、醋酸泼尼龙注射液等，说明书均有RA适应

证。其中，倍他米松和地塞米松属长效含氟GC，曲
安奈德为中效含氟 GC，均不适用于妊娠期 RA患

者；而醋酸泼尼龙注射液为中效非氟化GC。因此，

妊娠期RA患者可使用醋酸泼尼龙注射液关节腔注

射，并根据关节大小决定注射剂量（推荐剂量为

10~40 mg/次，必要时可加量）。

2.哺乳期：通常低于 10%的泼尼松和泼尼龙会

转运进乳汁。泼尼松、泼尼龙和甲泼尼龙的哺乳期

Hale分级均为 L2［22］。在 16名静脉注射甲泼尼龙

1 000 mg的哺乳期妇女中，给药 1、2、4、8、12 h后乳

汁中检测到的药物最高浓度分别为 2.100、1.659、
0.680、0.174和 0.102 mg/L，相对婴儿剂量仅占母亲

体重调整剂量的 0.10%~0.71%［24‑25］。美国儿科学会

和英国风湿病学会均认为哺乳期可使用［7，26］。当泼

尼松剂量≥20 mg/d时，建议丢弃用药后 4 h内的母

乳，因为用药后2 h母乳中的药物浓度达到峰值［27］。

推荐意见 7：妊娠期RA患者若需使用GC控制

病情，建议使用泼尼松、泼尼龙和甲泼尼龙等中效

非氟化 GC，并且应在泼尼松等效剂量 20 mg/d 以

下；可使用醋酸泼尼龙注射液进行关节腔注射。哺

乳期RA患者可使用GC控制病情。

（三）SSZ
过去观点认为，RA是一种肠病性关节炎，SSZ

是 1938年按抗炎和抗感染的特性设计合成的第一

个针对RA的药物，由水杨酸盐和磺胺类抗生素组

成，属磺胺药，通过抗炎和免疫调节效应发挥

DMARDs作用。SSZ的国内说明书有 RA适应证。

2021年ACR指南条件推荐 SSZ可用于低疾病活动

度的初发RA患者［1］。SSZ的国内说明书关于妊娠

期的描述为“磺胺药可穿过血胎盘屏障至胎儿体

内，动物实验发现有致畸作用。人类中研究缺乏充

足资料，因此孕妇应禁用”；关于哺乳期的描述为

“磺胺药可自乳汁中分泌，乳汁中浓度约可达母体

血药浓度的 50%~100%，药物可能对乳儿产生影

响；磺胺药在葡萄糖‑6‑磷酸脱氢酶缺乏的新生儿

中的应用有导致溶血性贫血的可能。因此哺乳期

妇女应禁用”；说明书无备孕期的相关描述。

1.妊娠期：SSZ及其代谢产物磺胺吡啶均可通

过胎盘屏障［28］。美国 IBM MICROMEDEX数据库比

较保守，认为妊娠期使用 SSZ不能排除胎儿风险。

然而，目前证据表明，使用 SSZ的剂量不超过 2 g/d
并同时在整个孕期补充叶酸（SSZ是一种二氢叶酸

还原酶抑制剂），不会增加先天性畸形的发生率［6］。

处于妊娠期的RA患者可使用 SSZ的依据有：

（1）治疗指南：EULAR和ACR指南均强烈推荐备孕

期、妊娠期均可使用 SSZ［5‑6］。英国风湿病学会建议

·· 1080



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

中华医学杂志 2022年4月19日第 102卷第 15期 Natl Med J China, April 19, 2022, Vol. 102, No. 15

孕期使用 SSZ 时叶酸的补充剂量为 5 mg/d［7］。
2020年 ACR生殖健康指南指出，基于相对较少的

证据条件推荐男性备孕期可继续使用 SSZ［5］。尽管

SSZ可能影响精子数量和质量，但目前尚无证据表

明SSZ有致畸作用；若使用SSZ的男性RA患者的妻

子受孕延迟，建议行精液分析。2016年英国风湿病

学会指南指出，无证据表明受孕前停用3个月的SSZ
能提高受孕成功率，除非排除其他引起不孕原因后

受孕延迟>12个月［6］。（2）美国FDA妊娠分级：B级。

2.哺乳期：美国 IBM MICROMEDEX数据库哺

乳分级认为 SSZ不能排除对母乳的影响。SSZ的哺

乳期Hale分级为 L3［22］。但研究表明，母乳和婴儿

血清中 SSZ的含量很低［29］，婴儿血清中磺胺吡啶的

浓度是母亲的 40%［30］。有病例报道一位使用 SSZ
3 g/d的母亲所喂养的婴儿出现了血性腹泻［31］，因

此，若婴儿出现顽固性腹泻，建议母亲停用 SSZ或
停止哺乳。SSZ不影响正常足月儿哺乳，但不宜给

早产儿、葡萄糖‑6‑磷酸脱氢酶缺乏症和高胆红素

血症的婴儿哺乳。

处于哺乳期的RA患者可使用 SSZ的依据有：

（1）国外药品说明书：美国 FDA药品说明书显示，

哺乳期RA患者的乳汁中 SSZ浓度较低，约为乳母

血药浓度的 30%［25］，对于一个健康足月的婴儿来

说，母乳喂养是相对安全的。（2）治疗指南：EULAR
和ACR指南均强烈推荐哺乳期可使用SSZ［5‑6］。

推荐意见 8：处于妊娠期和哺乳期的女性 RA

患者可使用 SSZ治疗，但建议剂量不超过 2 g/d且同

时补充叶酸。

（四）HCQ
HCQ具有免疫调节和抗炎作用。在分子水平

上，HCQ干扰溶酶体活性和自噬，破坏膜稳定性并

改变信号通路和转录活性；在细胞水平上，HCQ通

过减少Toll样受体信号转导、减少细胞因子产生以

及减少 T细胞中 CD154表达等直接和间接机制抑

制免疫激活［32］。此外，HCQ还可能有减少血栓事

件、降低血脂、改善糖尿病等临床获益［32］。2021年
ACR指南条件推荐HCQ作为低疾病活动度的初发

RA患者的首选用药［1］。HCQ的国内说明书有治疗

RA的适应证，但关于妊娠期的描述为“HCQ可通过

胎盘。有关HCQ在妊娠期的应用资料有限。应该

指出的是，治疗剂量中的 4‑氨基喹啉与中枢神经系

统损害有关，包括耳毒性（听觉和前庭毒性、先天性

耳聋）、视网膜出血和视网膜色素沉着。所以，妊娠

期妇女应避免使用HCQ，只有经医生判断患者在

接受该药预防和治疗的受益大于可能的危害时方

可使用”；关于哺乳期的描述为“哺乳期妇女应慎用

HCQ，因为母乳中可分泌有少量的HCQ，并且已知

婴儿对 4‑氨基喹啉的不良反应非常敏感”；说明书

未提及备孕期的相关描述。

1.妊娠期：美国 FDA妊娠分级为 C级。美国

IBM MICROMEDEX数据库认为，妊娠期使用HCQ
不能排除胎儿风险。然而，临床实践孕妇使用剂量

6.5 mg/（kg·d）的HCQ治疗结缔组织病尚未发现对

胎儿产生相关毒性［25］。目前有很多研究支持HCQ
在围生育期使用不仅安全，甚至对孕产妇有益［3］。

2016年 EULAR和 2020年ACR生殖健康指南均强

烈推荐备孕期男性和女性、妊娠期女性均可使用

HCQ［5‑6］。2020年ACR生殖健康指南条件推荐所有

抗 Ro/SSA抗体和（或）抗 La/SSB抗体阳性的女性

RMD患者妊娠期使用HCQ，这是基于早期有限的

数据和HCQ的较低风险，回顾性研究表明既往生

育过新生儿狼疮累及心脏的孕妇使用HCQ能降低

当前胎儿发生心脏传导阻滞的风险［5‑6］。

临床使用HCQ时仍需注意其潜在风险，尤其

是视网膜毒性。美国眼科学会建议HCQ剂量不超

过 5.0 mg/（kg·d），使用前需完善光学相关断层扫描

和视野检查；在接受推荐剂量HCQ治疗 5年后，应

每年进行眼科检查［33］。另外，葡萄糖‑6‑磷酸脱氢

酶缺乏的患者使用HCQ可能会发生溶血，但美国

FDA认为溶血风险较小，不影响使用［34］。

2.哺乳期：美国 IBM MICROMEDEX数据库认

为乳母使用HCQ不能排除对婴儿的风险。然而，

HCQ为弱碱性，在乳汁中的浓度较低，校正后婴儿

服用剂量仅为母亲剂量的2%，远低于安全阈值［35］。

已发表的哺乳数据报告显示，HCQ在母乳中含量较

低。在母乳喂养的婴儿中未见不良反应的报道。通

过母乳接触HCQ的婴儿未观察到视网膜毒性、耳毒

性、心脏毒性或生长发育异常。HCQ的哺乳期Hale
分级为 L2［22］。2016年 EULAR和 2020年ACR生殖

健康指南均强烈推荐哺乳期可使用HCQ［5‑6］。

推荐意见 9：处于妊娠期和哺乳期的女性 RA

患者可使用HCQ治疗。

（五）环孢素A（cyclosporin A，CsA）
CsA是一种钙调神经磷酸酶抑制剂，主要通过
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抑制T淋巴细胞活化发挥免疫抑制作用。CsA作为

csDMARDs对RA的治疗有一定作用，但不作为首

选。国内CsA的外说明书均有治疗RA的适应证。

根据说明书，开始使用 CsA的前 4周内，应每周测

定一次血肌酐和血压，以后每月测定一次。若提高

药物剂量或开始与NSAIDs合用，则有必要增加测

定次数。国内CsA说明书关于妊娠期的描述为“由

于没有足够的孕妇的数据，因此怀孕期间不应使用

CsA，除非能证明对母体的利益大于对胎儿潜在的

风险。孕妇亦应考虑乳化型 CsA制剂乙醇含量的

影响”；关于哺乳期的描述为“CsA可排入母乳。对

乳化型 CsA制剂乙醇含量的影响亦应给予考虑。

因此正在接受 CsA治疗的哺乳期妇女不应授乳。

CsA可能造成乳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”；说

明书无备孕期的相关描述。

1.妊娠期：CsA可通过胎盘屏障。美国FDA妊

娠分级为C级。美国 IBM MICROMEDEX数据库认

为，妊娠期使用CsA不能排除胎儿风险。然而，研

究表明在妊娠期间使用最低有效剂量的 CsA治疗

结 缔 组 织 病 不 会 增 加 先 天 性 畸 形 的 发 生［6］。

2016年 EULAR和 2020年ACR生殖健康指南均推

荐备孕期男性和女性、妊娠期女性均可使用

CsA［5‑6］。妊娠期间应使用最低剂量CsA，密切监测

孕妇血压和肾功能，以及密切监测胎儿的情况。

2.哺乳期：美国 IBM MICROMEDEX数据库认

为，哺乳期使用CsA不能排除婴儿风险。CsA的哺

乳期Hale分级为 L3［22］。母乳中CsA的浓度差异较

大，这种差异可能与母乳中的脂肪含量不同有关。

然而，目前的证据并未发现这些暴露于CsA的儿童

存在免疫抑制或发生对生长发育的严重不良影响。

因此，2016年EULAR和 2020年ACR生殖健康指南

均推荐在哺乳期可使用CsA［5‑6］。

推荐意见 10：处于妊娠期和哺乳期的女性RA

患者可使用CsA治疗，用药期间应密切监测血压和

肾功能。

（六）TNF‑α抑制剂

目前国内 TNF‑α抑制剂包括原研药和生物类

似物，如依那西普、英夫利西单抗、阿达木单抗、戈

利木单抗、培塞利珠单抗及 TNF受体‑抗体融合蛋

白等。各种 TNF‑α抑制剂的国内说明书均有治疗

RA的适应证，但关于妊娠期的描述，依那西普、英

夫利西单抗、戈利木单抗为“不推荐妊娠妇女使

用”，而哺乳期的描述各不相同：依那西普的描述为

“哺乳期妇女需考虑是否停止哺乳或停用依那西

普。必须充分考虑哺乳对婴幼儿的益处和治疗对

患者的益处”；英夫利西单抗的描述为“目前尚不清

楚本品是否从人乳汁中分泌以及哺乳后是否会被

吸收。由于人类的免疫球蛋白可经母乳分泌，因而

母亲在本品末次治疗后至少6个月内应停止哺乳”；

阿达木单抗、培塞利珠单抗的描述为“可在哺乳期使

用”；TNF受体‑抗体融合蛋白的描述为“不建议孕妇

及哺乳期妇女使用”。国内TNF‑α抑制剂关于备孕

期的描述包括育龄妇女必须采取适当的避孕措施以

防止怀孕，并且对于计划妊娠的女性在末次本品治

疗后持续采取避孕措施至少 3周（依那西普）或 5个
月（阿达木单抗、培塞利珠单抗）或6个月（英夫利西

单抗、戈利木单抗），未见男性备孕期的相关描述。

1.备孕期：2020年 ACR生殖健康指南强烈推

荐备孕期女性患者继续使用培塞利珠单抗，条件推

荐备孕期女性患者继续使用依那西普、英夫利西单

抗、阿达木单抗或戈利木单抗；强烈推荐备孕期男

性可继续使用TNF‑α抑制剂［5］。

2.妊娠期：美国 IBM MICROMEDEX数据库认

为，妊娠期使用各种TNF‑α抑制剂均不能排除对胎

儿的风险。然而，TNF‑α抑制剂的相对分子量较

大，只能通过主动转运的形式通过胎盘屏障，通过

药物的 Fc段与胎盘上的新生儿型 Fc受体（FcRn）
结合，从而穿过合体滋养层进入胎儿循环。而合体

滋养细胞上的 FcRn在妊娠 14周之前几乎无法检

测到，妊娠中、晚期才开始增加［31］。因此，妊娠早、

中期使用TNF‑α抑制剂是相对安全的。一般认为，

TNF‑α抑制剂妊娠中、晚期停药可以有效避免对胎

儿免疫功能的影响。若患者由于病情原因在妊娠晚

期需要继续使用TNF‑α抑制剂治疗，则建议新生儿

应避免接种卡介苗等活病毒疫苗直至7个月大［31］。

处于妊娠期的RA患者可使用TNF‑α抑制剂的

依据有：（1）治疗指南：2016年英国风湿病学会指

南推荐英夫利西单抗可用至妊娠 16周，而依那西

普和阿达木单抗在妊娠晚期应停用［6］。2016年
EULAR指南推荐，阿达木单抗和英夫利西单抗可

用至妊娠 20周，如非必要，妊娠晚期应停用；而依

那西普胎盘转运水平较低，可用至妊娠 30~32周［5］。

戈利木单抗由于临床证据不足，EULAR指南不建

议妊娠期使用［5］。2020年ACR指南条件推荐在妊

娠前和妊娠期可以使用依那西普、英夫利西单抗、
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阿达木单抗或戈利木单抗等 TNF‑α抑制剂［4］。这

些 TNF‑α抑制剂都含 IgG1 Fc段，孕晚期使用会导

致高水平的胎盘转运和新生儿高血药浓度［5］。若

患者的病情得到较好控制，这些药物应在孕晚期停

用；但尽管缺乏安全数据，若患者的病情仍活动，可

考虑继续使用TNF‑α抑制剂直到分娩，但需清楚新

生儿一段时间内会有明显升高的血药浓度［5］。另

外，培塞利珠单抗不含Fc段，因此妊娠期间不会发

生胎盘主动转运［28］，EULAR、ACR及英国风湿病学

会指南均强烈推荐可在妊娠期全程使用［4‑6］。（2）美

国 FDA妊娠分级：B级（依那西普、英夫利西单抗、

阿达木单抗、戈利木单抗及培塞利珠单抗）。由于

TNF受体‑抗体融合蛋白属国内特有的生物类似

物，故无美国FDA妊娠分级。

3.哺乳期：各种TNF‑α抑制剂的乳汁转运量较

低，再加上肠道蛋白水解的影响，对婴儿免疫系统

造成的风险微乎其微。哺乳期Hale分级中，依那西

普为L2，英夫利西单抗和阿达木单抗为L3，戈利木

单抗和培塞利珠单抗未纳入［22］。因此，对于目前临

床应用的几种 TNF‑α抑制剂，2016年 EULAR和

2020年ACR生殖健康指南均推荐哺乳期可使用［5‑6］。

推荐意见 11：TNF‑α抑制剂可用于治疗妊娠期

和哺乳期的女性RA患者，但需注意不同TNF‑α抑制

剂因胎盘转运率不同，可安全使用的孕周存在差异。

（七）MTX
MTX口服片剂的国内说明书关于男性备孕期

的描述包括“对生殖功能的影响，虽也较烷化剂类

抗癌药为小，但亦可导致闭经和精子减少或缺乏，

尤其是在长期应用较大剂量后，但一般多不严重，

有时呈不可逆性”。MTX注射剂型的描述为“MTX
用药期前后，男女双方均需严格避孕”或“男性使用

MTX进行治疗时需避孕，且在治疗期间和治疗后

6个月内不应让伴侣怀孕”。因此，根据国内说明

书，备孕期男性和女性RA患者都不能使用MTX。
然而，一项前瞻性观察性队列研究表明，男性

使用小剂量MTX并不会增加不良妊娠结局的发生

率［36］。另一项回顾研究纳入了 849 676例婴儿，发

现父亲在怀孕前 90天内接触MTX与先天性畸形、

死产或早产之间没有关联［37］。2020年ACR生殖健

康指南指出，目前数据并未提示使用MTX的男性

RA患者出现致畸的不良反应，故条件推荐备孕期

男性可继续使用MTX［5］。

推荐意见 12：处于备孕期的男性RA患者可继

续使用MTX。

综上，药品说明书收录的用药信息常滞后于医

学和临床实践的发展，导致在世界范围内临床超说

明书用药现象普遍存在。超说明书用药在一定程

度上有利于患者疾病的治疗并推动医学的发展，但

超说明书用药与说明书内用药相比，具有一定风

险，可能会发生未知的药品不良反应或可能使已有

药品不良反应发生率升高。虽然新版《中华人民共

和国医师法》将具有循证医学证据的超说明书用药

进行了立法，但鉴于超说明书用药“双刃剑”的特点，

超说明书用药行为亟须规范，需有循证医学的证据

支持，严格掌握适用范围，并需加强用药监护，避免

药品不良事件的发生，这是本共识制定的初衷。

需特别指出的是，本共识第 6~12条推荐意见

涉及备孕期、妊娠期、哺乳期等特殊时期RA患者，

尽管已有一些循证医学证据，但临床应用仍需谨

慎。如患者病情需要使用，请充分知情，告知对胎儿

影响，并签署知情同意书后再使用。此外，对于妊娠

期和哺乳期的女性RA患者，需在风湿免疫科医生

及产科医生的共同指导下使用本共识推荐的药物。

本共识的推荐意见仅供临床医生为患者制定

个体化治疗方案时参考，具体治疗方案需参考国内

外RA诊疗规范或指南，结合患者本人意愿，协商制

定。另外，本共识是基于现有的循证医学证据及专

家经验制定，仅供临床医务人员或研究者参考应

用，不作为任何医疗纠纷及诉讼的法律依据。由于

时间仓促，本共识未能按照指南的规范进行撰写，

未来随着循证医学证据的累积，本共识也将进一步

修订和更新。

本共识制定专家组成员名单

组长：戴冽（中山大学孙逸仙纪念医院风湿免疫科）；伍俊妍

（中山大学孙逸仙纪念医院药学部）

执笔专家：莫颖倩（中山大学孙逸仙纪念医院风湿免疫科）；

林茵（中山大学孙逸仙纪念医院药学部）

专家组（按姓氏汉语拼音排序）：曹玮（云南省第一人民医院

药学部）；陈慧（中山大学孙逸仙纪念医院妇产科 妇科生殖

内分泌科）；陈孝（中山大学附属第一医院药学部）；戴冽

（中山大学孙逸仙纪念医院风湿免疫科）；董凌莉（华中科技

大学同济医学院附属同济医院风湿免疫科）；封卫毅（西安

交通大学第一附属医院药学部）；侯宁（山东省立医院药学

部）；黄文辉（广州医科大学附属第二医院风湿免疫科）；

姜林娣（复旦大学附属中山医院风湿免疫科）；赖伟华（广东
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省人民医院药学部）；李鸿斌（内蒙古医科大学附属医院风

湿免疫科）；李龙（贵州医科大学附属医院风湿免疫科）；

李蓉（北京大学第三医院妇产科 生殖医学中心）；李亦蕾（南

方医科大学南方医院药学部）；刘韶（中南大学湘雅医院药

学部）；刘斌（青岛大学附属医院风湿免疫科）；刘东（华中科

技大学同济医学院附属同济医院药学部）；刘升云（郑州大

学第一附属医院风湿免疫科）；吕永宁（华中科技大学同济

医学院附属协和医院药学部）；海鑫（哈尔滨医科大学附属

第一医院药学部）；石桂秀（厦门大学附属第一医院风湿免

疫科）；帅宗文（安徽医科大学第一附属医院风湿免疫科）；

苏茵（北京大学人民医院风湿免疫科）；谈文峰（江苏省人民

医院风湿免疫科）；王友莲（江西省人民医院风湿免疫科）；

王卓［海军军医大学第一附属医院（上海长海医院）药学

部］；魏蔚（天津医科大学总医院风湿免疫科）；吴华香（浙江

大学医学院附属第二医院风湿免疫科）；伍俊妍（中山大学

孙逸仙纪念医院药学部）；武丽君（新疆维吾尔自治区人民

医院风湿免疫科）；徐健（昆明医科大学第一附属医院风湿

免疫科）；颜磊（山东大学附属生殖医院妇科）；杨嘉永（厦门

大学附属第一医院药学部）；杨娉婷（中国医科大学附属第

一医院风湿免疫科）；翟所迪（北京大学第三医院药剂科）；

詹锋（海南省人民医院风湿免疫科）；张毕奎（中南大学湘雅

二医院药剂科）；张波（中国医学科学院北京协和医院药剂

科）；张莉芸（山西医科大学风湿免疫科）；赵铖（广西医科大

学第一附属医院风湿免疫科）；赵久良（中国医学科学院北

京协和医院风湿免疫科）；赵彦萍（哈尔滨医科大学附属第

一医院风湿免疫科）；赵毅（四川大学华西医院风湿免疫

科）；朱平（空军军医大学附属西京医院临床免疫科）；

朱小霞（复旦大学附属华山医院风湿免疫科）

学术秘书：蒋炜（中山大学孙逸仙纪念医院药学部）；陈乐锋
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·文献速览·
肺癌术后放射治疗的适应证及参数设置

Levy A, Mercier O, Le Péchoux C. Indications and parameters around postoperative

radiation therapy for lung cancer［J］. J Clin Oncol, 2022, 40(6):556‑566.

DOI: 10.1200/JCO.21.01774.

局部晚期的非小细胞肺癌患者切除后复发风险很高。

尽管基于铂类药物的辅助化疗已成为标准治疗，但术后放

疗（PORT）的作用多年来一直存在争议。对于切除不完全

的患者，尽管缺乏随机证据，但应在共识的基础上强烈建议

进行术后放疗。在完全切除（R0）的非小细胞肺癌患者中，

一项荟萃分析显示，在没有纵隔受累（pN0和 pN1）的情况

下，PORT的预后较差。在 pN2患者中，PORT的作用尚不清

楚，需要进一步研究。但该荟萃分析包括与当今标准相比

较而言较旧的放射技术和较差的手术质量的试验，并且患

者的选择不是基于正电子发射断层扫描。更新的回顾性和

非随机研究，以及评估辅助化疗的随机试验的亚组分析表

明，PORT可以使 pN2 R0患者有生存获益。最近的两项随

机试验（Lung ART和PORT‑C）评估了适形PORT与非PORT
对ⅢA‑N2期患者的无病生存优势，尽管 PORT显著降低了

纵隔复发率。PORT对生存期没有影响，这可能是因为考虑

到远处复发率高和额外的心肺毒性风险。计划在 Lung
ART中进行持续和未来的分析，以确定可推荐使用 PORT
的患者。在新辅助和（或）辅助治疗环境中，正在纳入新的

全身治疗（免疫检查点抑制剂或癌基因依赖患者的靶向治

疗）。在未来的研究中，在检测术后微小（或分子）残留疾病

的基础上，通过分析循环肿瘤细胞DNA，更好地识别疾病复

发风险高的患者是有必要的。

（编译：冯雨 河南省胸科医院胸外科）
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