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[摘要] 目的　基于既往文献报道的系统回顾及定量分析，评估生物制剂用于妊娠期及哺乳期银屑病临床治疗的安

全性。方法　由两名研究人员独立检索文献数据库MEDLINE(PubMed)、Embase、Cochrane Library和Web of Science建库以

来至 2023年 6月 27日收录的相关文献，采用澳大利亚 JBI循证卫生保健中心病例系列的质量评价工具评估纳入文献的质

量；遵循系统评价和Meta分析的优先报告条目(PRISMA)指南，选取妊娠前3个月内、妊娠期或哺乳期暴露于生物制剂的

银屑病患者的妊娠或哺乳结局的研究报告进行系统评价。汇总分析其妊娠及暴露特征，并使用随机效应模型汇总各不良

妊娠结局的发生率。结果　共纳入54项研究，包括1177例女性患者1206次暴露于生物制剂的妊娠。系统评价结果显示，

多数暴露仅限于妊娠早期，汇总自然流产率、选择性流产率、总死亡率、早产率、低出生体重发生率、先天异常发生率

均与一般人群相近(P>0.05)，哺乳期用药未报告严重的不良反应。结论　妊娠及哺乳期女性银屑病患者使用生物制剂导致

的不良妊娠结局未见明显增加，对新生儿健康及生长发育未见明显影响。但目前相关安全性数据有限，仍需要更多研究

来确定银屑病、生物制剂以及妊娠/哺乳结局之间的关系，以指导临床诊疗。

[关键词] 银屑病；妊娠期；哺乳期；生物制剂；安全性

Systematic review of biologic therapy safety in pregnant and breastfeeding psoriasis patients

Li Zong-Yang1,2, Gu Zheng1,2, Wang Hui-Jing1,2, Fang Yu-Shi1,2, Li Zi1,2, Zhang Xiao-Yan2*

1Graduate School, Beijing University of Chinese Medicine, Beijing 100029, China
2Department of Dermatology, China-Japan Friendship Hospital, Beijing 100029, China
*Corresponding author, E-mail: superfawn2021@126.com

[Abstract] Objective　 To systematically review and quantitatively analyze the safety of biologic agents for the clinical 

treatment of psoriasis during pregnancy and lactation. Methods　The literature from start of database to June 27, 2023, was searched 

in MEDLINE (PubMed), Embase, Cochrane Library, and Web of Science by two researcher. Quality of included studies was assessed 

by the quality evaluation tool of case series from Australian JBI Evidence Based Healthcare Centre. According to Preferred Reporting 

Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), a systematic review and was conducted to assess pregnancy or 

breastfeeding outcomes in psoriasis patients exposed to biologics within 3 months prior to pregnancy, during pregnancy or 

breastfeeding. Data on pregnancy and exposure characteristics were pooled, and the prevalence of adverse pregnancy outcome was 

summarized using a random effects model. Results　A total of 54 studies involving 1206 pregnancies in 1177 female patients with  

psoriasis exposed to biologic agents were included in the analysis. Systematic review results demonstrated that the majority of the 

exposures were limited to early pregnancy, with pooled spontaneous abortion rates, elective abortion rates, overall mortality, preterm 

birth rates, incidence of low birth weights, and congenital anomalies similar to those of general population (P>0.05). Furthermore, no 

serious adverse reactions were reported during lactation. Conclusions　The use of biologic agents in pregnant and breastfeeding 

women with psoriasis does not significantly increase the risk of adverse pregnancy outcomes and does not affect neonatal health or 

growth. However, the limited available safety data underscores the necessity of further studies to establish the relationship between 
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psoriasis, biologic agents, and pregnancy/lactation outcomes, thereby providing comprehensive guidance for clinical practice.
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银屑病是一种免疫介导的慢性炎症性系统性疾

病，不同性别和年龄的人群均可发病，女性患者超

过 50%，高峰发病年龄(15~30 岁)与生育年龄重合。

在妊娠期，大多数患者病情不会恶化，部分患者皮

损甚至缓解，但小部分患者(约23%)病情加重[1]。研

究显示，银屑病是不良母婴结局的独立危险因素之

一[2]。因此，安全有效的治疗对于女性患者在妊娠

期获得良好的病情管理具有重要意义。

由于传统治疗中局部用药、光疗效果有限，而

甲氨蝶呤、阿维 A 等药物致畸作用较强，使计划怀

孕及妊娠期银屑病患者的常规系统治疗受到较大限

制[3]。随着生物制剂的问世，银屑病有了安全性更

高、疗效更好的治疗方式，但其临床前瞻性对照试

验因伦理原因均未纳入孕产妇等特殊群体，因此目

前对其在妊娠期、哺乳期使用的安全性了解非常有

限，可检索到的相关文献多为临床试验中意外暴露

的个案报告、回顾性病例分析以及其他使用生物制

剂的免疫炎症类疾病的试验结果推断。未知的安全

性给临床治疗决策造成很大困难，女性银屑病患者

在孕产期往往选择停用生物制剂，可能导致病情复

发或加重。本研究通过系统评价和Meta分析，评估

生物制剂治疗妊娠期及哺乳期银屑病患者的安全性，

旨在为相关的临床应用提供参考。

1　资料与方法

1.1　研究设计　本研究采用系统综述与Meta分析的

方法。遵循系统评价和 Meta 分析的优先报告条目

(PRISMA)指南，对妊娠及哺乳期银屑病患者使用生

物治疗的不良结局发生率进行系统综述和 Meta
分析。

1.2　纳排标准　纳入符合以下入选标准、已发表的

英文文献。(1)研究对象：妊娠前 3个月、妊娠期或

哺乳期银屑病患者；(2)干预措施：在妊娠前 3个月

及妊娠期或哺乳期的任何时间暴露于治疗银屑病的

生物制剂；(3)结果：妊娠结局或所哺乳婴儿的健康

指标；(4)研究类型：随机对照试验、非随机对照试

验(包括队列研究、病例对照研究、病例系列、病例

报告、患者登记等)。
排除标准：(1)数据不完整且无法联系作者；(2)

与另一项所纳入研究对象有重合的研究(排除发表较

早或数据相对不全的一篇)。不限制纳入文章的发表

时间。

1.3　检索策略　计算机检索文献数据库 MEDLINE
(PubMed)、 Embase、 the Cochrane Library 和 Web of 

Science 中建库以来至 2023年 6月 27日的文献；采用

主题词与自由词相结合的方式进行检索，检索策略

见附表 S1(https://dx.doi.org/10.11855/j.issn.0577-7402.0911.
2025.0219FJ)。由两位作者各自独立检索文献，并将

结果导出到Endnote软件。

1.4　文献筛选　首先剔除重复的文献，而后由两名

研究人员独立筛选文献的标题及摘要，排除无关文

献。对可能相关的文献，检索并阅读全文，按照纳

入和排除标准对文章进行评估。如有分歧，加入第

3位研究者共同协商解决。

1.5　数据提取　两位研究者独立使用Excel表格从纳

入的研究中提取并总结以下数据，需要时联系相关

文献的作者获取关于研究的更多信息。主要数据内

容包括以下 4 个部分。(1)暴露变量：处于妊娠前

3个月内、妊娠期或哺乳期的银屑病患者所使用的生

物制剂。(2)主要结局指标：妊娠结局[包括活产、

自然流产(包括宫外孕和先天畸形造成的流产)、选

择性流产、未阐明的流产、死胎(妊娠20周以上的胎

儿死亡)、死产(妊娠 28周及以上的胎儿在分娩过程

中死亡)、早产(妊娠 37 周之前出生)、低出生体重

(出生时体重<2.5 kg)、先天畸形(活产时存在的器官

结构或功能异常)等]及哺乳婴儿结局。(3)次要结局

指标：胎儿/新生儿/哺乳婴儿健康及发育状况，包

括宫内生长受限、新生儿并发症、长期生长发育情

况等。(4)其他数据：纳入研究的特征包括第一作

者、发表时间、国家、研究类型、样本量，妊娠/哺
乳期母亲基线特征包括妊娠年龄、银屑病类型、病

程、妊娠前曾采用的银屑病治疗方式、妊娠期及哺

乳期使用的其他银屑病治疗方式、生物制剂暴露时

间、并发症。

1.6　偏倚风险评估　由两位研究者使用澳大利亚 JBI
循证卫生保健中心病例系列的质量评价工具[4]

(附表 S2)(https://dx.doi.org/10.11855/j. issn.0577-7402.
0911.2025.0219FJ)对纳入的文献质量进行评估，如有

分歧，加入第3位研究者共同协商解决。

1.7　统计学处理及Meta分析　采用SPSS 25.0软件进

行统计分析。计数资料以例(%)表示，多组间比较采

用 χ2检验，进一步两两比较采用Bonferroni法。计量

资料符合正态分布时以 x̄±s 表示，两组间比较采用

t检验，多组间比较采用单因素方差分析，进一步两

两比较采用LSD-t检验；不符合正态分布时以M(Q1，

Q3)表示，组间比较采用Mann-Whitney U检验。P<0.05
为差异有统计学意义。

采用 R 4.4.0 软件对暴露于银屑病生物制剂的妊
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娠结局(自然流产、选择性流产、胎儿总死亡率)和
活产结局(早产、低出生体重、先天畸形)的发生率

进行 Meta 分析。首先对原始率进行 Shapiro-Wilk 检

验，如数据符合正态分布，使用原始率进行Meta分
析，如不符合正态分布则使用对数转换等方法对数

据进行处理。使用森林图展示Meta分析汇总不良结

局发生率的结果(95%CI)。使用Q统计量和 I2评估异

质性。P≤0.1或 I2≥50%提示研究间存在异质性。预期

研究间存在较大异质性，因此无论计算结果如何，

均采用随机效应模型进行Meta分析。使用漏斗图评

估发表偏倚，并使用 Egger 线性回归进行量化检验

(P<0.10提示存在明显的发表偏倚)。

2　结　　果

2.1　文献检索结果　共检索到相关文献 767 篇，其

中 202 篇通过阅读全文进行评估，最后纳入 54 篇符

合标准的文献 (图 1、附录 1) (https://dx. doi. org/10.
11855/j.issn.0577-7402.0911.2025.0219FJ)。
2.2　纳入研究的特征　纳入研究的患者银屑病病

史、所接触生物制剂、暴露时间、妊娠结局、哺乳

情况的详细信息见附表S3(https://dx.doi.org/10.11855/

j. issn. 0577-7402.0911.2025.0219FJ)。纳入的大多数研

究(57.4%，31/54)发表于2019－2023年，研究类型多

为病例报道(48.1%，26/54)和病例系列(18.5%，10/54)
(附表S4)(https://dx.doi.org/10.11855/j.issn.0577-7402.0911.
2025.0219FJ)；研究主要评估了乌司奴单抗 (UST)
(40.7%，22/54)、英夫利昔单抗(IFX)(29.6%，16/54)、
阿达木单抗 (ADA) (16.7%，9/54)、司库奇尤单抗

(SEC)(14.8%，8/54)、依那西普(ETA)(14.8%，8/54)
等生物制剂；13 项 (24.1%)研究质量良好，26 项

(48.1%)研究质量中等，12 项(22.2%)研究质量偏差

(附表S5)(https://dx.doi.org/10.11855/j.issn.0577-7402.0911.
2025.0219FJ)。
2.3　纳入病例的临床特征　1177例在妊娠期、妊娠

前期或哺乳期暴露于生物制剂的银屑病患者的临床

特征见附表 S6(https://dx.doi.org/10.11855/j.issn.0577-
7402.0911.2025.0219FJ)。患者年龄 18~45 岁，银屑病

主要类型是寻常型银屑病 1022例(86.8%)，妊娠前采

用较多的银屑病系统治疗药物为甲氨蝶呤(17.9%，

20/112)和环孢素(15.2%，17/112)；妊娠期除生物制

剂外，选用较多的治疗药物为系统性非甾体抗炎药

(16.3%，31/190)及外用类固醇激素(12.1%，23/190)。

2.4　暴露于银屑病生物制剂的妊娠特征　暴露于银

屑病生物制剂的妊娠特征见表 1。共纳入 1206 次暴

露于治疗银屑病的生物制剂的妊娠，涉及的生物制

剂主要为 UST 502 次(41.6%)、培塞利珠单抗(CZP)
182 次 (15.1%)、 ETA 138 次 (11.4%)、 IFX 121 次

(10.0%)等，134 次(11.1%)妊娠未明确暴露于何种生

物制剂。

288 例妊娠的生物制剂暴露时间明确，166 例

(57.6%)暴露仅限于妊娠早期，101 例(35.1%)暴露持

续于整个孕期。妊娠期间除生物制剂外使用的银屑

病相关治疗或其他系统用药，最常见的为非甾体抗

炎药(16.3%)，多用于缓解银屑病关节炎的疼痛等症

状，其次为类固醇，包括局部外用类固醇(12.1%)和
系统性类固醇治疗(4.2%)。有 4 例(2.1%)同时使用了

具有致畸性的药物(甲氨蝶呤)治疗，2例(1.1%)使用

了妊娠期禁用的阿片类镇痛药，4例(2.1%)使用了妊

*所检索的数据库及检出文献数：MEDLINE(PubMed)(n=259)、Embase(n=310)、The Cochrane Library(n=10)、Web of Science(n=188)

图1　文献筛选流程及结果

Fig.1　The process and result of literature screening
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娠期禁用的柳氮磺吡啶，但文献未说明应用了相关

药物的孕妇是否终止妊娠。

2.5　按生物制剂分组的妊娠结局　根据生物制剂分

组的妊娠结局见表2。不同生物制剂之间的基线母亲

年龄差异无统计学意义(P>0.05)。不同生物制剂在孕

期暴露时间上不完全相同(P<0.001)，仅在孕早期接

触 CZP 的比例较总体偏低(P<0.001)，而在孕晚期暴

露的比例较总体偏高(P<0.001)。依奇珠单抗(IXE)孕
早期暴露率高于总体(P<0.001)，孕中、晚期暴露率

低于总体(P=0.001，P<0.001)。古塞奇尤单抗(GUS)
孕早期暴露率高于总体(P<0.001)。但 IXE、GUS 两

种生物制剂纳入的研究数量偏少(均为2篇)，可能对

统计结果有较大影响。

在妊娠是否全程应用生物治疗方面，各生物制

剂使用率不完全相同(P<0.001)；进一步对各组使用

率与总体间进行多重比较，各组与总体使用率之间

差异均无统计学意义(P>0.05；IXE、TIL、GUS 3 组

数据较少，未进一步行多重比较)。
不同生物疗法的妊娠总活产率差异有统计学意

义，其中 IXE 组活产率明显低于其他生物制剂组

(P<0.001)。接触 IFX和 IXE的妊娠选择性流产率较总

选择性流产率偏高 (IFX： 15.6%， P=0.002； IXE：
24.4%，P<0.001)，而接触 CZP 的妊娠选择性流产率

偏低(1.6%，P=0.003)；各生物制剂之间自然流产率

差异无统计学意义(P=0.266)。同样，有关 IXE 的统

计结果可能受到其研究数量较少的影响。

接触不同生物制剂的活产结局差异无统计学意

义(早产率 P=0.479，低出生体重率 P=0.403，先天异

常率P=0.791)。
2.6　妊娠及活产结局合并发生率　对各项妊娠及活

产结局相对于暴露于生物制剂的总妊娠/总活产发生

率进行Meta分析，结果见表3。除一篇研究[5]外，所

有文献均报告了妊娠的流产或活产等主要结局指标，

但部分文献未报告妊娠或活产的其他结局指标，如

早产、先天畸形、低出生体重、新生儿结局以及长

期生长和发育结果。

各妊娠结局汇总结果显示(附图 S1－S6)(https://
dx. doi. org/10.11855/j. issn. 0577-7402.0911.2025.0219FJ)，
自然流产 (包括死胎)发生率 12.04%(95%CI 9.88%~
14.19%)，异质性较低(I2=16.4%，P=0.157)；选择性

流产发生率 6.72%(95%CI 3.57%~9.87%)，异质性较低

(I2=32.1%，P=0.015)；总死亡率 18.73%(95%CI 13.48%~
23.99%)，研究间有较大异质性(I2=57.8%，P<0.001)。
对以上合并结果进行发表偏倚分析，漏斗图显示对

称分布(附图 S7)(https://dx.doi.org/10.11855/j.issn.0577-
7402.0911.2025.0219FJ)，Egger's 检验结果提示无明显

发表偏倚(P值分别为0.932、0.113、0.987)。
由于部分活产结局数据偏少，只对早产、低出

生体重及先天异常相对于暴露于生物制剂的总活产

发生率进行 Meta 分析，结果显示，早产发生率

14.19%(95%CI 7.06%~21.32%)，研究间有较大异质性

(I2=60.8%，P<0.001)；低出生体重发生率 4.59%(95%CI 
2.28%~6.90%)，异质性较小(I2=26.3%，P=0.110)；先天

异常发生率 1.85%(95%CI 0.79%~2.92%)，研究间无异

质性 (I2=0.0%，P=0.999)。漏斗图未显示不对称性

(附图S7)(https://dx.doi.org/10.11855/j.issn.0577-7402.0911.
2025.0219FJ)，Egger's 检验结果提示无明显发表偏倚

(P值分别为0.070、0.200、0.632)。
另外，12项研究对 38名在胎儿期母体接触生物

表1　暴露于银屑病生物制剂的妊娠特征

Tab.1　The pregnancies exposed to biologic agents for psoriasis

指标

暴露于生物制剂的总妊娠次数

妊娠期使用的生物制剂(n=1208)*

乌司奴单抗(UST)

培塞利珠单抗(CZP)

依那西普(ETA)

英夫利昔单抗(IFX)

依奇珠单抗(IXE)

古塞奇尤单抗(GUS)

阿达木单抗(ADA)

司库奇尤单抗(SEC)

替瑞奇珠单抗(TIL)

未明确

暴露期(n=288)

<妊娠前3个月

妊娠早期

妊娠中期

妊娠晚期

妊娠早期+中期

妊娠中期+晚期

持续全程

妊娠期所采用的其他银屑病治疗
(10篇研究，n=190)

非甾体抗炎药

类固醇外用药

系统性类固醇

环孢素

甲氨蝶呤

柳氮磺吡啶

光疗

阿片类镇痛药

粒细胞和单核细胞吸附单采(GMA)

系统性抗生素

频率[例(%)]

1206(100.0)

502(41.6)

182(15.1)

138(11.4)

121(10.0)

51(4.2)

25(2.1)

24(2.0)

15(1.2)

12(1.0)

134(11.1)

2(0.7)

166(57.6)

4(1.4)

6(2.1)

5(1.7)

4(1.4)

101(35.1)

31(16.3)

23(12.1)

8(4.2)

4(2.1)

4(2.1)

4(2.1)

3(1.6)

2(1.1)

1(0.5)

1(0.5)

*2例妊娠暴露于 IFX和CZP，在两种生物制剂中均有计算
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制剂的新生儿进行了 1 个月至 12 年的随访，所有这

些新生儿的生长发育均未见异常。

2.7　暴露于生物制剂的妊娠哺乳特征及结局　共有

9篇文献[6-14]报告了妊娠或哺乳期接触生物制剂患者

的哺乳特征(表4)，但部分文献未说明所哺乳婴儿的

健康状况。共纳入28例银屑病女性患者35次暴露于

生物制剂的妊娠，育有36名活产婴儿；其中11次妊

娠在哺乳期持续生物治疗，所接触的生物制剂分别

为 IFX(n=7)、UST(n=2)、CZP(n=1)、 IXE(n=1)，除

Huang 等[6]外，均报告了所哺乳婴儿结局。其中，

Ishikawa 等[7]对所哺乳婴儿血清 IFX 浓度进行了多次

检测，哺乳期内婴儿血药浓度持续下降。余研究中

婴儿均未报告不良反应。

15例妊娠在停止治疗的情况下给予婴儿母乳喂

养，这些患者生物制剂的末次暴露时间均在妊娠期

前 3 个月，所哺乳婴儿未报告不良反应，部分患者

在哺乳期结束后恢复生物治疗。所接触生物制剂分

别为 UST(n=7)、 IFX(n=2)、 SEC(n=2)、 ETA(n=1)、
ADA(n=2)。

另外报告中还有 10例妊娠未行母乳喂养，其中

在Lund等[8]2017年报道1例患者2次妊娠期及产后全

程应用 ADA，但未说明未哺乳的原因。 Watson
等[9]2019年报道7例患者8次暴露于UST的妊娠，末

次暴露时间均为妊娠早期或中期，其中 7 次妊娠在

产后恢复用药，另 1 次产后经其他全身治疗后疾病

控制满意。

3　讨　　论

生物制剂是治疗银屑病安全有效的一类药物，

但其应用于妊娠或哺乳期的安全性证据不足。为解

决这一问题，本研究对现有的关于妊娠和(或)哺乳

期接受生物制剂治疗的银屑病女性的研究进行了系

统评价及Meta分析；共纳入54项研究，包括1177例

女性 1206次暴露于生物制剂的妊娠，并对其各项妊

娠及活产结局发生率进行了汇总分析，结果显示：

(1)大部分生物制剂暴露集中在妊娠前 3个月，多为

意外暴露，发现妊娠后立即停药。CZP 仅孕早期暴

露比例较低，说明使用该药物的女性更倾向于孕期

表2　按生物制剂分组的银屑病妊娠及活产结局 a

Tab.2　The pregnancies and live birth outcomes with biological agents for psoriasis

项目

基线母体特征

总妊娠次数(次)

年龄(岁, x±s)

年龄范围(岁)

暴露时间(例)

<孕前3个月

孕早期

孕中期

孕晚期

妊娠全程

妊娠/活产结局(例)

已知结局的胎儿总数

活产

自然流产/死胎

选择性流产

未指明的流产

死产

早产

低出生体重

先天异常 d

ETA

137

31.7±6.5

22~42

0

4

1

1

1/4

137c

65/86

14/86

7/86

0/86

0/86

17/115

12/114

3/116

IFX

120

30.5±7.1

18~44

0

19

15

14

11/76

122

94/122

9/122

19/122

0/122

0/122

4/51

2/49

4/94

UST

430

30.9±6.9

19~44

1

86

22

19

18/87

422

325/422

58/422

36/422

0/422

3/422

23/268

10/197

9/324

ADA

22

31.1±4.0

26~38

0

11

7

9

7/15

23

20/23

2/23

1/23

0

0

1/17

1/16

0/20

SEC

14

32.9±9.3

26~45

0

6

4

2

1/14

14

10/14

4/14

0/14

0

0

1/8

0/10

0/10

CZP

184

32.0±4.7

-

1

61

64

64

61/178

184

159/184

20/184

3/184

0

2/184

15/155

10/158

4/158

IXE

51

-

-

0

47

1

0

0/47

45

25/45

9/45

11/45

0

0

4/25

-

0/1

TIL

12

27.2±6.0

21~37

0

8

2

0

0/12

12

7/12

2/12

3/12

0

0

1/12

1/12

0/12

GUS

25

-

-

0

21

0

0

0/22

13

8/13

2/13

2/13

1/13

0

0/8

0/7

0/8

未明确

213

-

-

-

-

-

-

0/9

214

173/214

31/214

10/214

0

0

9/42

1/42

4/173

总计

1208

31.4±6.1

18~45

2

326

113

108

99/404

1186

886/1135

151/1135

92/1135

1/1135

5/1135

74/687

27/588

24/911

Pb

-

0.090

-

0.002

<0.001

0.155

0.001

-

-

0.479

0.403

0.791

ETA. 依那西普；IFX. 英夫利昔单抗；UST. 乌司奴单抗；a有2例妊娠暴露于 IFX和CZP两种生物制剂，在两者中均有计算；b方差分

析(ANOVA)用于比较两个以上独立组的平均值，χ2检验用于比较两组或多组间构成比或发生率有无差别，P<0.05为差异有统计学意义；
c一项研究(Accortt 2015)仅报道了51名暴露于ETA的活产婴儿的出生结局(先天畸形、早产和低出生体重)的发生率；d相对于活产总数的

先天异常，不包括先天异常导致的流产/死胎/死产等情况

549



解放军医学杂志 2025年5月28日 第50卷 第5期

持续治疗，或在其他药物无法控制妊娠期银屑病症

状时更倾向于选择CZP治疗。(2)暴露于生物制剂的

妊娠合并流产率为 12.04%，与一般人群相近 (约

15.3%)[15]。接触不同的生物疗法的妊娠总活产率有

统计学差异，接触 IFX和 IXE的妊娠选择性流产率较

高，而接触CZP的妊娠选择性流产率较低，但受纳

入研究数量及研究类型的限制，结果可能存在较大

偏倚。(3)活产结局方面，暴露于生物制剂的妊娠合

并早产率、低出生体重发生率、先天畸形发生率与

一般人群无明显差异[16-18]，接触不同生物制剂的活

表4　暴露于银屑病相关生物制剂的妊娠哺乳特征及结局

Tab.4　The final outcomes of pregnancies and lactation exposed to biological agents for psoriasis

研究

母乳喂养，同时哺乳期继续用药

Gao等[10]

Ishikawa等[7]

Puig等[11]

Lund等[8]

Mugheddu等[12]

Odorici等[13]

Huang等[6]

母乳喂养，但未在哺乳期用药

Rocha等[14]

Lund等[8]

Odorici等[13]

Mugheddu等[12]

未行母乳喂养

Lund等[8]

Watson等[9]

妊娠数
(次)

1

1

1

4*

1

1

1

1

1

2

3

2

2

1

2

1

1

2

8

生物制剂

IFX

IFX

IFX

IFX

UST

UST

CZP

IXE

UST

UST

UST

IFX

SEC

ETA

ADA

ADA

UST

ADA

UST

用药情况

哺乳期持续用药

产后 5 周恢复治疗，哺乳期持续
用药

哺乳期(1个月)持续用药

哺乳期持续用药

哺乳期持续用药

哺乳期持续用药

哺乳期持续用药

末次暴露为妊娠早期

末次暴露<妊娠前 3个月 1例、妊
娠早期1例

末次暴露均在妊娠早期，哺乳期
未用药

末次暴露均在妊娠早期，结束哺
乳后恢复用药

妊娠期、产后持续用药

末次暴露妊娠早期 7 次、中期
1次，8次妊娠中 7次在产后恢复
用药

哺乳结局

婴儿随访5年，身体健康

24日龄时婴儿血清中 IFX浓度为4.46 μg/ml；
155日龄时为0.19 μg/ml；278日龄时低于检
测水平限值

婴儿发育正常

婴儿无不良反应

分娩后银屑病加重，婴儿无并发症

婴儿健康，生长发育良好

/

后续随访婴儿生长发育正常

婴儿无不良反应

后续随访婴儿健康，生长发育正常

哺乳期银屑病加重，婴儿情况不详

婴儿无不良反应

/

IFX. 英夫利昔单抗；UST. 乌司奴单抗；CZP. 培塞利珠单抗；IXE. 依奇珠单抗；SEC. 司库奇尤单抗；ETA. 依那西普；ADA. 阿达木单

抗；“/”示未报告；*其中包含1例双胎妊娠

表3　暴露于银屑病相关生物制剂的妊娠/活产结局的合并发生率(%)
Tab.3　The incidence rates of pregnancies and live birth outcomes exposed to biological agents for psoriasis

结局指标

自然流产/死胎

选择性流产

总死亡率

早产

低出生体重

先天异常

加权发生率*(95%CI)

12.04(9.88~14.19)

6.72(3.57~9.87)

18.73(13.48~23.99)

14.19(7.06~21.32)

4.59(2.28~6.90)

1.85(0.79~2.92)

异质性检验结果

I2(95%CI)

16.4(0~41.1)

32.1(4.5~51.7)

57.8(42.7~68.9)

60.8(44.2~72.5)

26.3(0~54.6)

0.0(0~33.5)

P

0.157

0.015

<0.001

<0.001

0.110

0.999

偏倚风险检测

Egger's检验(P)

0.932

0.113

0.987

0.070

0.200

0.632

*全部使用随机效应模型
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产结局无统计学差异。长期随访显示，妊娠期暴露

于生物制剂的婴儿健康状况、生长发育未见明显异

常。(4)关于银屑病患者哺乳期应用生物制剂方面的

研究较少，但本次纳入的研究显示，选择哺乳的同

时应用生物制剂的女性比例较低，所哺乳婴儿未报

告不良反应。

关于妊娠期生物制剂暴露与不良妊娠结局之间

的相关性，目前尚存在争议。2023年韩国一项基于

全国人口数据库分析的研究显示，妊娠期使用生物

制剂与早产、先兆子痫/子痫、宫内生长迟缓的风险

增高相关[19]；2021年的一项Meta分析显示，与疾病

匹配的对照组比较，怀孕期间接触抗TNF-α药物会

增加患免疫介导炎症性疾病女性早产、低出生体重

和新生儿感染的风险[20]。但 2021年美国一项多中心

观察性登记研究结果显示，暴露于生物制剂的银屑

病妇女的妊娠结局与非暴露妇女相似[21]；Tsao 等[22]

对调整了风险因素的观察性研究进行Meta分析，结

果显示，与生物制剂使用相关的先天性异常风险没

有增加，表明不良事件的原因是疾病活动或其他混

杂因素，而不是生物疗法。有研究显示，患有银屑

病的女性在怀孕前更有可能超重/肥胖、吸烟或被诊

断为抑郁症，且较少服用孕前维生素补充剂[23]。因

此，应针对肥胖、血脂异常、抑郁、糖尿病和高血

压等所有银屑病相关并发症对结果进行调整。但遗

憾的是，本次纳入的研究中并没有一致报告母体的

基础情况，无法对结果进行风险因素调整及回归分

析，可能在一定程度上影响了统计结果。

胎儿在怀孕期间接触生物制剂取决于通过胎盘

的运输。一般认为，妊娠 12周内是胎儿致畸的高危

阶段，而这段时间内 IgG 通过胎盘的转运受限，直

到妊娠晚期胎盘上的 Fc 受体促进 IgG 的主动转运，

脐静脉血中 IgG 才超过母体水平[24]。因此，妊娠晚

期接触生物制剂对胎儿影响较大。但本研究纳入的

妊娠期银屑病研究中，大部分生物制剂暴露均仅限

妊娠早期(57.6%)，这造成了研究结果阐释的相对局

限性。

在 IgG 的 4 个亚类中， IgG1(ADA、 IFX、UST、

SEC、GUS、TIL、GLM)运输最有效，其次是 IgG4
(IXE)、IgG3 和 IgG2。ETA 是由人 IgG1 的 Fc 片段与

人TNF受体-2的细胞外配体结合域融合而成，但经

胎盘转运效率较差。CZP 是一种聚乙二醇化的抗原

结合片段(Fab)抗体，缺少 IgG1 Fc部分，故不能通过

胎盘上的FcRN进行主动转运[25]。

本研究中，CZP 在孕中晚期暴露率偏高，暴露

于CZP的妊娠选择性流产率偏低，这可能与其较高

的安全性有关。英国皮肤科医师协会银屑病生物治

疗指南建议将CZP作为妊娠期间生物制剂治疗的一

线选择[26]。暴露于 IFX 的妊娠选择性流产率较高，

但既往研究使用来自全球安全数据库的 20年数据调

查暴露于 IFX 的妊娠，结果显示，选择性流产率为

6.5%，不良妊娠、分娩和婴儿结局的发生率与一般

人群相近[27]。因此，本研究中的差异性可能源于纳

入研究数量和类型的限制，同样，IXE、GUS等暴露

时间及妊娠结局的差异性也可能来源于此。

另外，在妊娠期间，特别是妊娠晚期接受生物

制剂治疗的妇女娩出的新生儿可能出现免疫反应受

损的情况。有报道妊娠期接受 IFX 治疗的母亲所生

的婴儿在接种活卡介苗后死于播散性卡介苗感染[28]。

因此，美国疾病控制与预防中心建议，妊娠期接触

生物制剂的妇女娩出的新生儿在出生至少 6 个月内

应避免接种活疫苗。然而，本研究纳入的研究中缺

乏对新生儿感染等不良事件的报告，进行长期随访

的病例数也较少，可能遗漏部分迟发性的不良事件。

母乳中主要的免疫球蛋白为 IgA。因此，以 IgG
为主的生物制剂在母乳中的分泌可能非常有限。有

研究表明，大部分银屑病生物制剂在母乳中的浓度

非常低，CZP 在母乳样本中几乎检测不到；并且，

由于生物制剂的有效成分均为大分子蛋白，它们很

可能会被婴儿胃肠道中的酸和蛋白水解酶破坏[29]。

本研究未检索到哺乳期应用生物制剂造成婴儿不良

结局的报道，但必须考虑到药物对婴儿胃肠道黏膜

的局部影响以及致敏的可能性[30]。因此，生物制剂

理论上是哺乳期银屑病治疗的安全选择，但决策应

因人而异，仔细权衡风险与收益。

本研究还存在其他局限性。例如，纳入的研究

多为病例报告或病例系列，缺乏相匹配的对照组，

难以对风险因素进行调整，因此生物制剂带来的影

响可能与疾病本身或其他混杂因素相混淆，较小的

研究规模也增加了偏倚风险。此外，缺乏较新的生

物制剂如布达罗单抗 (Brodalumab)、瑞莎珠单抗

(Risankizumab)、佩索利单抗 (Spesolimab)等的研究

报道。

综上所述，本研究结果显示，妊娠期及哺乳期

女性银屑病患者使用生物制剂后，流产、早产、低

出生体重、先天畸形等不良事件的发生风险未见明

显增高，新生儿健康及生长发育未见明显影响。但

本研究仍存在一些不足，如纳入文献证据等级较低、

研究规模较小、多数暴露限于妊娠早期、未调整风

险因素等。目前相关的安全性数据仍非常有限，因

此在临床选用时应结合个体情况评估风险获益比，

并在使用过程中或使用后监测母亲及胎儿状况。今

后尚需通过进一步研究来确定银屑病、生物制剂以

及妊娠/哺乳结局之间的关系，以指导临床诊疗。
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