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流行病学研究显示，育龄期女性患类风湿关节炎、

系统性红斑狼疮、炎症性肠病等自身免疫性疾病的风

险较高［1］。目前的治疗主要依赖以免疫抑制剂为主的药

物治疗方案。相对于 2000年后出现的靶向性免疫调节

药物（生物制剂和小分子靶向信号通路抑制剂），传统

免疫抑制剂临床疾病范围广，且作用机制、效果和药品

不良反应的临床经验和研究报道均较充分［2］。对于合并

自身免疫性疾病的妊娠期、哺乳期女性，药物治疗方案

应充分考虑控制疾病，同时尽量少用或不用可能增加

母胎风险和经乳汁分泌的药物。多数国家采用药物分

级制度（分ABCDX 5个等级）规避一些非必须用药的风

险，但美国食品和药物管理局（FDA）认为该种分类过于

简单，无法准确传递胎儿风险程度的差异，可能导致不

明智的临床决策［3］。基于此，本研究中对我国可获取的

传统免疫抑制剂药品说明书中“妊娠期用药”“哺乳期

用药”信息的标注情况进行整理与分析，以为保障妊娠

期及哺乳期女性用药安全提供参考。

1 资料与方法

1. 1 资料来源

通过医脉通官方网站（https：// www. medlive. cn /），
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摘要：目的 分析传统免疫抑制剂药品说明书中妊娠期及哺乳期女性用药信息的标注情况。方法 收集医脉通官方网站收录的免疫

抑制剂的药品说明书，通过药智数据（网页版）、用药助手手机软件及纸质药品说明书进行逐一核实后，参照《化学药品和治疗用生物

制品说明书规范细则》提取并整理传统免疫抑制剂药品说明书“妊娠期用药”“哺乳期用药”项下的用药标注情况。检索时间为 2022年

10月 31日。结果 共收集到 123份药品说明书。标注“妊娠期用药”和“哺乳期用药”项的分别有 100份（81. 30%）和 96份（78. 05%），

其中分别有 95份（77. 24%）和 93份（75. 61%）有用药指导意见。26份药品说明书因药品的剂型、厂家不同而在“妊娠期用药”项标注

内容存在差异（涉及氟尿嘧啶、环孢素、羟基脲、他克莫司），但“哺乳期用药”项标注内容均一致（均为不应哺乳或停止用药）。结论 我国

部分传统免疫抑制剂的药品说明书标注内容存在“妊娠期用药”“哺乳期用药”项信息缺失、指导意见不明确、部分药品说明书标注内容不

一致、哺乳期用药标识滞后等问题，应引起药品监管部门和药品上市许可持有人的重视，并不断加强对药品说明书的管理和规范。
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AbstractAbstract：：Objective To analyze the labeling of medication information for pregnant and lactating women in the instructions of
traditional immunosuppressants. Methods The information of immunosuppressant instructions were collected from the medlive. cn
and checked by the db. Yaozhi. com，medicine helper App and paper - based drug instructions in October 31，2022. The medication
labeling information for pregnant and lactating women in the instructions of traditional immunosuppressants was extracted and
summarized based on the Specification Rules on Instructions of Chemical Drugs and Biological Products for Therapeutic Use.
Results A total of 123 drug instructions were collected. There were 100 and 96 drug instructions（81. 30% and 78. 05%） were
labeled with medication information for pregnant and lactating women respectively，of which 95 and 93 drug instructions（77. 24%，

75. 61%） contained medication guidance respectively. A total of 26 drug instructions had different medication information for
pregnant women due to different dosage forms and manufacturers，involving fluorouracil，ciclosporin，hydroxycarbamide and tacrolimus，
while their medication information for lactating women was consistent，that was lactation or medication was not allowed.
Conclusion There are some problems in the labeling of medication information for pregnant and lactating women in the
instructions of some traditional immunosuppressants in China such as missing information，unclear guidance，inconsistent labeling in
some drug instructions and delayed medication labeling for lactating women. Drug regulatory departments and marketing authorization
holders should pay attention to these problems，and strengthen continuously the management and standardization of drug instructions.
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收集在“用药参考”项下收录的所有免疫抑制剂［包括

口服剂型（如片剂、分散片、胶囊、溶液、口服液）和注射

剂型（如注射液、粉针剂）］的药品说明书（网页版），排

除其中已停止上市或起局部作用（如地塞米松口腔贴

片、地塞米松乳膏、泼尼松龙滴眼液等）的制剂，临床研

究证据较少的抗体类生物制剂（如巴利昔单抗、抗人

T淋巴细胞兔免疫球蛋白等），以及无成人适应证的药

品（如羟甲基淀粉钠）。再通过药智数据（网页版）、用药

助手手机软件及相应药品纸质药品说明书逐一核实

后，提取和整理每个药品的规格、“妊娠期用药”及“哺

乳期用药”项下的用药标注信息，检索时间为 2022年
10月31日。

1. 2 方法

参照原国家食品药品监督管理局《化学药品和治

疗用生物制品说明书规范细则》［4］，从 4个方面对药品

说明书中涉及妊娠期及哺乳期女性用药信息的内容进

行整理与分析：1）“妊娠期及哺乳期用药”项标注分有

和无分别统计；2）按文献［5］进一步将有用药标注药品

说明书的用药指导意见分为无（包括意见尚不明确、意

见缺失、临床资料无或有限）和有（包括禁用、忌用、避

免使用、不宜使用、不得使用、不应使用、慎用、权衡利

弊、需调整剂量、避免大剂量使用、不应哺乳、停止哺

乳、咨询医师）；3）比较同品种不同剂型、不同生产厂家

药品说明书中“妊娠期用药”及“哺乳期用药”项标注内容；

4）同品种药品的药品说明书中部分用药指导信息不一

致时，查阅资料给出的推荐意见及文献依据。

2 结果

2. 1 标注情况和用药指导意见

共收集到药品说明书 123份，其中“妊娠期用药”

“哺乳期用药”项标注情况见表 1。结果显示，100份药品

说明书中有“妊娠期用药”项标注（81. 30%），其中 95份
有用药指导意见（77. 24%）；96份药品说明书中有“哺

乳期用药”项标注（78. 05%），其中 93份有用药指导意

见（75. 61%）。在有用药指导意见的说明书中，有 8份未

列出用药相关实验数据和临床研究，指导意见标注为

“使用时调整剂量”“咨询医师”，不能为临床用药提供

有效的证据支持。对于哺乳期女性用药，药品说明书的

指导意见多为不得使用或停止哺乳，并未标注出药物

是否经乳汁分泌，以及停药后是否可立即哺乳、多长时

间可再次哺乳等。详见表 2。表 2中，“禁忌”“慎用”“调

整”分别表示禁用、忌用或妊娠初期禁用、不应使用；权

衡利弊、慎用、告知风险；使用时由医师调整剂量、咨询

医师。

2. 2 “妊娠期用药”项推荐意见不一致情况

氟尿嘧啶（9份）、环孢素（9份）、羟基脲（3份）、他克

莫司（5份）的不同剂型、不同生产厂家药品说明书中

“妊娠期用药”项用药指导意见存在差异（见表 3）。其中

环孢素的药品说明书标注禁用、不应使用、权衡利弊后

使用的原因分别为可引起妊娠期移植患者早产风险增

加且用药经验有限，缺少足够的相关数据且药物中含有

一定量乙醇，动物生殖研究显示该药物无致畸作用但缺

乏充分对照研究。26份药品说明书中“哺乳期用药”项推

荐意见一致，均标注为哺乳期不应使用或应停用。

2. 3 部分药物相关推荐意见及依据

环孢素、他克莫司用于妊娠期及哺乳期女性时药

表1 药品说明书中“妊娠期用药”“哺乳期用药”项标注情况（份）

Tab. 1 Labeling of medication information for pregnant and
lactating women in the drug instructions（instruction）

药品名称

白芍总苷

氮芥

地塞米松

氟达拉滨

氟尿嘧啶

环孢素

环磷酰胺

甲氨蝶呤

甲氧沙林

来氟米特

硫唑嘌呤

吗替麦考酚酯

说明书

1
1
15
2
19
14
5
6
4
7
3
7

有“妊娠期用

药”项

0
1
14
2
10
10
4
6
3
4
3
7

有“哺乳期用

药”项

0
1
14
2
10
10
4
6
3
4
1
7

药品名称

麦考酚钠

咪唑立宾

泼尼松

羟基脲

羟氯喹

青霉胺

巯嘌呤

沙利度胺

他克莫司

替加氟

西罗莫司

合计

说明书

1
2
8
3
3
2
1
2
5
6
6

123

有“妊娠期用

药”项

1
2
8
3
3
2
1
2
5
5
4

100

有“哺乳期用

药”项

1
2
8
3
3
1
0
2
5
5
4
96

表2 药品说明书中用药指导意见标注情况［份（%）］
Tab. 2 Labeling of medication guidance in drug instructions

［instruction（%）］

项目

妊娠期用药

哺乳期用药

禁忌

54（43. 90）
76（61. 79）

慎用

38（31. 89）
12（9. 76）

调整

3（2. 44）
5（4. 07）

合计

95（77. 24）
93（75. 61）
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表3 药品说明书中用药指导意见不一致情况（份，n = 26）
Tab. 3 Inconsistent medication guidance in drug instructions（in⁃

struction，n = 26）

药品名称

氟尿嘧啶

环孢素

羟基脲

他克莫司

妊娠期用药

项目

禁用

妊娠前3个月禁用

禁用

不应使用

权衡利弊后使用

禁用

妊娠前3个月禁用

禁用

权衡利弊后使用

说明书

5
4
2
3
4
2
1
1
4

哺乳期用药

项目

哺乳期不应使用或应停用

哺乳期不应使用或应停用

哺乳期不应使用或应停用

哺乳期不应使用或应停用

说明书

9

9

3

5

11
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品说明书均仅在某些情况下推荐使用或不应使用，但

由表 3可知，两药对两类妇女使用指导意见不一致，文

献依据见表 4。研究表明，妊娠期使用最低有效剂量的

环孢素不会增加胎儿先天畸形的发生，用药期间需密

切监测妊娠期女性的血压和肾功能，以及胎儿的情况。

而环孢素在母乳中的浓度差异较大，可能与母乳中的

脂肪含量不同有关，但目前尚未发现对乳儿存在免疫

抑制或生长发育的严重不良影响，因此，推荐妊娠期、

哺乳期女性可使用环孢素治疗［6 - 8］。根据文献，整个

妊娠期使用最低有效剂量他克莫司相对安全。他克莫

司虽经母乳排泄，但母乳中其含量仅占母体剂量的

1%，而到达新生儿的比例更低，治疗期间仍可继续母

乳喂养。
表4 药物推荐意见的文献依据

Tab. 4 Literature bases of drug recommendations

药品名称

环孢素

他克莫司

文献依据

①2015年妊娠期及哺乳期使用抗风湿病药物英国推荐指南；②2016年
欧洲抗风湿病联盟（EULAR）和 2020年美国风湿病学会（ACR）生

殖健康指南；③2018年日本医疗器械审评审批机构（PMDA）修改

药品说明书：环孢素不再禁用于妊娠期女性；④《自然流产诊治中

国专家共识（2020）》；⑤《肾移植患者免疫抑制剂长期管理医药专

家共识（2022）》

上述①⑤，以及《复发性流产合并风湿免疫病免疫抑制剂应用中国专

家共识》

3 讨论

3. 1 “妊娠期用药”“哺乳期用药”项标注情况欠佳

药品说明书是具有法律效力的文件，是指导医护

人员、药学技术人员和患者正确使用药品的主要参考

依据。因此，其中关于妊娠期、哺乳期用药标注情况对

指导临床合理用药和患者用药安全具有重要指导意

义。本研究结果显示，约 20%的免疫抑制类药品说明书

中“妊娠期用药”“哺乳期用药”项标注缺失，高于抗心

律失常药品说明书中的 8. 11%和 20. 72%［5］。FDA依据

动物实验和临床研究中药物对胚胎和胎儿的影响而提

出的妊娠期用药分类方法［9］在全球得到了广泛应用，但

其信息相对简单，在临床中仍存在被错误理解和使用

的风险。2014年，FDA颁布了关于妊娠期和哺乳期用药

标签的规则，要求在标签中包含妊娠期、哺乳期和男女

生殖可能性等方面的内容，同时“妊娠期”“哺乳期”还

需包括风险概述、临床考虑和数据等内容［10］。用药标签

的改进，有助于医师为妊娠期和哺乳期女性用药风险

和获益作出决策，更好地满足该类特殊人群的用药需

求［11］。因此，药品生产企业应尽可能收集妊娠期及哺乳

期用药的完整信息，如药物是否通过乳汁分泌，以及动

物实验或人类临床使用数据等，为临床用药选择提供

依据。目前，我国的药品说明书规范细则仍停留于2006年，

要求着重说明该药品对妊娠、分娩及哺乳期母婴的影

响，并写明可否应用本品及用药注意事项，对妊娠期、

哺乳期女性用药信息标注的规定还欠明确、统一，缺乏

强制性手段要求药品生产企业对药品说明书进行修

订。建议药品监督管理部门尽快完善相关法律法规、规

范细则，督促药品说明书标注不完整的企业尽快完善

相关信息，同时要求生产企业对药品说明书的准确性、

完整性负责，统一有关妊娠期、哺乳期女性用药信息的

标注位置；此外，医疗机构药学部门应建立本机构所使

用药物的安全信息，对妊娠期和哺乳期女性用药安全

信息给予特别关注，对此类人群的特殊用药方案经医

院药物治疗和药事管理委员会讨论备案，做好患者知

情工作［12］。
3. 2 “妊娠期用药”项信息因剂型及更新时间而异

本研究中发现，氟尿嘧啶、环孢素、羟基脲和他克

莫司出现同品种不同厂家和剂型药品说明书中“妊娠

期用药”项指导信息不一致的情况。其中，氟尿嘧啶、羟

基脲的不一致表述为妊娠期禁用或妊娠初期 3个月禁

用，这些信息不利于临床用药决策，也给患者带来用药

顾虑。对于环孢素和他克莫司，多数指南、专家共识推

荐在妊娠期女性中可谨慎使用［6 - 18，13］。FDA发布的相

关药品说明书显示，目前尚未有充分、有效的研究证实

妊娠期女性使用环孢素的相关风险，但动物实验研究

显示，在临床剂量下环孢素不会产生致畸作用；妊娠期

使用他克莫司可能增加早产、低体质量新生儿的出生

风险，需引起注意，与指南意见一致。造成以上差异的

原因考虑如下：1）同种药物不同剂型制剂中所用辅料

有差异，从而影响药物的理化性质，最终影响药品的安

全性和有效性［14］；2）不同厂家的药品上市时间不同，

参考了不同来源的文献及资料，造成了药品说明书中

妊娠期用药信息不一致；3）国内的药品说明书滞后于

指南现象较普遍，而 FDA发布的药品说明书更新较

快，提供了更多动物实验和临床研究的数据支持。针

对药品说明书的信息差异性，有研究提出建立药品说

明书信息差异程序，形成结构化的药品说明书库，以

帮助监管人员及时发现，督促企业尽快完善药品说明

书［15］。此外，妊娠期 / 哺乳期作为特殊用药人群，其用

药的临床前研究和上市后药品再评价工作具有一定难

度，给药品说明书的准确编撰造成了一定困难。对此，

中国药学会建议针对妊娠期用药进行登记，参与建立

妊娠期用药评价体系，进一步积累相关临床用药经

验，改善妊娠期用药策略，保障妊娠期 /哺乳期的用药

安全［16］。
3. 3 哺乳期用药指导信息有待更新

目前，国内外已有大量关于免疫抑制剂在哺乳期

患者中的应用研究，并取得了一定进展，为临床诊治提
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供了可靠依据。研究并未发现他克莫司、环孢素对乳儿

存在免疫抑制或生长发育的严重不良影响，两者均为

哺乳期可推荐使用的药物［6 - 8］。但某些厂家为了规避风

险，对哺乳期用药的使用标识简单标注为“不应哺乳”

或“停止用药”，而不给出详实的数据或依据。这与徐乐

加等［17］的研究结果一致。2003年，世界卫生组织和联合

国儿童基金会联合发布婴幼儿喂养全球战略，推崇母

乳喂养，对母儿健康、家庭经济均积极有益。故哺乳期

用药既要考虑到疾病本身，同时也要兼顾母婴安全及

母乳喂养儿发育健康。药品说明书的滞后会给临床医

师实施治疗和患者用药带来很大困扰。建议药品生产

厂家提高主体责任意识，及时关注相关指南和追踪最

新循证医学证据，积极研究药品说明书修订方案。由于

药品生产和库存周转周期，药品说明书的修订更新常

需数月甚至数年才能完成，因此导致了药品说明书更

新滞后［18］。对此，可参考国外的一些机构采取电子药品

说明书，规范和鼓励电子药品说明书的探索和试点，可

极大地提升修订更新和传递的速度［19 - 20］。
3. 4 小结

近年来，国家药品集中带量采购和仿制药一致性

评价工作的开展，推动了我国医药行业的快速发展，极

大降低了患者的用药成本，但未强制企业修订药品说

明书。妊娠期、哺乳期女性临床使用传统免疫抑制剂多

参照指南、专家共识等，凭经验用药甚至超药品说明书

用药，极易发生用药安全隐患和医患纠纷。传统免疫抑

制剂的药品说明书标注内容存在“妊娠期用药”“哺乳

期用药”项信息缺失、指导意见不明确、部分药物说明

书标注内容不一致、修改更新滞后等问题，应引起药品

监督管理部门、药品生产企业的重视。希望加强对药

品说明书的管理，进一步规范药品说明书中妊娠期及

哺乳期女性信息标注内容。同时，各医疗机构需加强

超药品说明书用药管理，规范用药行为，保障患者及

医师的权益。临床药师应对超说明书用药开展药物监

测，对用药疗效和不良反应进行分析、评价，定期总结

上报医院药事管理与药物治疗学委员会，确保患者用

药安全有效。
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