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妊娠期和哺乳期抗乙肝病毒药物治疗的安全性 
  

孙冬黎，郑彩虹*
(浙江大学医学院附属妇产科医院，杭州 310006) 

 

摘要：乙型肝炎病毒(HBV)感染呈世界性流行，母婴传播是我国 HBV 感染的主要传播途径，育龄期女性常常面对妊娠期

和哺乳期的抗病毒治疗问题。本文通过检索国内外数据库文献，综述了目前我国所有批准用于抗乙肝病毒感染药物(包括

干扰素 α、拉米夫定、替比夫定、替诺福韦酯、恩替卡韦、阿德福韦酯和恩曲他滨)在妊娠期和哺乳期使用的安全性数据

和经验，依次从胎盘转运、动物生殖毒性和致畸性研究、人类妊娠期使用经验、药物乳汁分泌及人类哺乳期使用经验 4

方面进行阐述。其中替诺福韦和替比夫定研究资料相对较多，动物研究未发现致畸性，人类妊娠期使用也未见出生缺陷

发生率增加，可作为妊娠期抗 HBV 治疗的选择。拉米夫定在妊娠期应用广泛(HIV 治疗)，未发现出生缺陷发生率增加，

故也可作为妊娠期抗 HBV 治疗的选择之一。 
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Safety of Anti-hepatitis B Virus Therapy During Pregnancy and Lactation 
 
SUN Dongli, ZHENG Caihong*(Women’s Hospital School of Medicine Zhejiang University, Hangzhou 310006, China) 
 
ABSTRACT: Hepatitis B virus (HBV) infection is a worldwide epidemic, while the mother-to-child transmission is the main 
route of transmission of HBV infection in China. Women of childbearing age often faced with antiviral therapy problem during 
pregnancy and lactation. Through the retrieval of domestic and foreign database literature, all the approved drugs for 
anti-hepatitis B virus infection (including interferon α, lamivudine, telbivudine, tenofovir dipivoxil, entecavir, adefovir dipivoxil 
And enquitril) in pregnancy and lactation using safety data and experience were summarized, and presented by placental 
transport, animal reproductive toxicity and teratogenicity studies, experience of using in human pregnancy, drug milk secretion 
and experience of using in human lactation. Among them, research data of tenofovir and telbivudine is relatively sufficient and 
can be used as a choice of anti-HBV treatment during pregnancy. No teratogenic of both is found in animal studies, and the 
incidence of birth defects is not increased while tenofovir and telbivudine were employed in human pregnancy. Lamivudine is 
widely used during pregnancy in human (HIV treatment), and no increase in the incidence of birth defects, it may also be used as 
one of the options for anti-HBV treatment during pregnancy. 
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乙型肝炎病毒(Hepatitis B virus，HBV)感染呈

世界性流行，据世界卫生组织统计报道，全球约

20 亿人曾感染 HBV，其中 2.4 亿人为慢性 HBV

感染者，我国慢性 HBV 感染患者约有 9 300 万人，

每年约有 65 万人死于 HBV 感染所致的肝功能衰

竭、肝硬化和肝细胞癌[1]。幼年时感染了 HBV 的

患者发展为慢性感染的概率最高，在 1 岁之前感

染 HBV 者 90%发展为慢性感染。在年幼时感染了

HBV 的女性，在她们生育期常有慢性 HBV 感染，

因此往往面临在妊娠期和哺乳期抗病毒治疗问题。 

近 10 年来批准用于抗乙肝病毒治疗的药物逐

渐增加，目前国内市场有干扰素 α(普通型和聚乙

二醇化)、拉米夫定、恩替卡韦、替诺福韦、阿德

福韦、替比夫定和恩曲他滨。所有这些药物的大

型临床试验均将妊娠期和哺乳期妇女排除在外，

因此也未在这类人群中批准使用。而且也没有在

妊娠期妇女中的比较某种抗病毒药物的安全性和

有效性的合适的前瞻性研究。所以抗病毒药物在

此类人群中使用的经验是非常缺乏的。然而有慢

性 HBV 感染的育龄期的女性常需要药物治疗，因

此需要平衡生育需要。同时在抗病毒治疗的女性

可能怀孕，因此更需了解药物对胎儿的影响。除
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了因母亲因素需接受抗病毒治疗外，目前有越来

越多的数据建议对高病毒载量的患者在孕期抗病

毒治疗联合正规的免疫预防可更有效的预防 HBV

的母婴传播[2]。妊娠期和哺乳期妇女使用抗病毒药

物治疗的重要问题：药物是否可以透过胎盘屏障，

是否有致畸性，是否可分泌入乳汁及对婴儿是否

有害。 

美国 FDA 依据药物在人体中使用的经验和在

动物研究中引起胎儿毒害作用可能性将药物的安

全级别分为 A、B、C、D、X 类。另一个抗病毒

药物的致畸性信息来源是美国孕期抗病毒治疗注

册中心报告，该中心 1989 年成立以评价抗 HIV 病

毒药物的致畸性，在 2003 年纳入抗乙肝病毒药物，

它以自愿报告的方式收集孕期抗病毒药物暴露的

子代先天畸形信息，并与非药物暴露人群作比较。 

通过计算机检索 PubMed、Cochrane、中国期

刊全文数据库、维普等数据库，检索关键词主要

包括“乙肝病毒、替诺福韦、替比夫定、拉米夫

定、阿德福韦酯、恩替卡韦、恩曲他滨、妊娠期、

孕期、哺乳期”，收集关于目前在用的核苷(酸)类

似物抗 HBV药物妊娠期和哺乳期使用的安全性的

国内外信息，特别是他们对生育力、妊娠和哺乳

的影响(表 1 简单列出了相关信息)，以期对临床妊

娠期女性的抗 HBV治疗药物选择提供较全面的安

全性信息。 

1  干扰素 α(interferon α，IFNα) 

我国已批准普通 IFNα和 PEG IFNα用于治疗

慢性乙型肝炎(chronic viral hepatitis B，CHB)，其

抑制病毒在细胞内繁殖，提高免疫功能包括增强

巨噬细胞的吞噬功能，增强淋巴细胞对靶细胞的

细胞毒性和天然杀伤性细胞的功能。 

因为 IFNα分子量较大(约 19 kDa)，胎盘透过

低。1995 年 2 名 HIV-血清阳性患者流产时单次肌

注 500 万 U IFNα-2a，3 h 后检测到母体血浆药物

峰浓度，分别为 100 U 和 400 U，而脐带血和羊水

分别在 1 h 和 4 h 后收集，4 份样品中 IFN 浓度均

低于检测下限(<2 U)[3]。另有一项研究检测了 2 名

慢性髓样白血病患者在妊娠期使用 IFNα(用法分

别如下：每天 800 万 U 和每次 800 万单 U，每周

3 次)的新生儿血清和乳汁中药物水平，并与母体

血清水平比较，结果提示新生儿血清药物浓度均

<1 U·mL1，乳汁中药物浓度分别为 1.4，6 U·mL1，

对应母体血清浓度分别为 20.8 和 58 U·mL1[4]。此

外有研究表明 1 名恶性黑色素瘤患者静注大剂量

(30 000 万 IU)干扰素后，乳汁中干扰素水平相比

对照组仅少量增加，提示即使使用大剂量，人乳

汁中干扰素水平也不会高到对母乳喂养婴儿产生

相关的不良影响。这可能是由于乳腺小泡上皮细

胞屏障不能透过分子量>1 000 Da 的物质，特别是

产后 2 周后[5]。 

恒河猴给予 20~500 倍人类剂量时显著增加

流产率，但在孕早、中期(孕 22~70 d)使用 100~ 

2 500 万 U·kg1·d1 未观察到致畸作用，其他动物

试验提示 PEG IFNα 无致突变作用[6]。  

尽管目前在妊娠期 HBV 建议避免使用干扰

素，但某些疾病的妊娠患者仍有使用，包括慢性

粒细胞性白血病(chronic myelognous leukemia，

CML)[7-8] ， 特 发 性 血 小 板 增 多 症 (essential 

thrombrocytosis，ET)[9-13]，慢性炎性脱髓鞘性多神

经病(chronic inflammatory demyelinating ployradi- 

culoneuropathy CIDP)[14]。此外有多篇案例报道观

察到 CML 患者妊娠期使用 IFNα，妊娠结局均正

常，未发现 IFN 对胎儿或新生儿不良反应[4,7,15-20]。

特发性血小板增多的 1 例患者自孕 13 周起以干扰

素治疗至孕 40 周，分娩 1 健康男婴，体质量

3 020 g[9]，此外近期 1 篇报道表明 3 例患者共 4 次

妊娠在妊娠中、晚期使用干扰素治疗特发性血小

板增多(每次 300 万 U，每周 2~3 次)，4 名出生婴

儿体质量正常，无显著畸形[10]。意大利血小板特

发性增多注册中心为期 10 年的研究发现 ET 患者

妊娠期使用干扰素治疗的结局优于未使用 IFN 治

疗(活产率 19/20，95% vs 73/102，71.6%)[11]。CIDP

案例中，患者整个孕期使用干扰素直到孕 33 周时

因子痫前期终止妊娠，其胎儿宫内生长受限，但

不能确定是由于干扰素的抗增殖作用还是子痫前

期[14]。1 篇关于 26 例妊娠期暴露于干扰素的报道

提示其妊娠结果无流产或胎儿主要畸形[21]。与普

通人群相比，使用干扰素患者婴儿宫内生长迟缓

发生率较高，但是由于样本数少，因果关系尚不

能建立[22]。 

尽管有研究提示 IFN 可能通过降低血清雌激

素和孕激素水平损害生育力，但上述案例报道显

示可能与生育力无关，IFNα 的抑制细胞增殖作用

是通过抑制蛋白合成，RNA 降解和免疫系统而不

是抑制 DNA 合成，且 IFNα分子量大(19 kDa)其胎

盘透过率低，因此其在孕期使用可能是安全的。
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尽管如此，鉴于妊娠期 IFNα使用尚无临床对照研

究，因此其安全性仍旧是不明确的。结合其在动

物试验中有限的数据，特别是干扰素已知的抗增

殖作用，妊娠期 HBV 患者仍不建议使用。 

2  拉米夫定 

拉米夫定是核苷逆转录酶抑制剂类抗逆转录

病毒药物。妊娠妇女对拉米夫定的表观清除率比非

妊娠妇女高 22%，但不影响药物局部暴露，无需调

整剂量[23]。拉米夫定可以简单扩散方式直接跨过妊

娠妇女的胎盘，此外转运体 MATE1 可能参与部分

母胎转运[24-25]。在 228 例 HIV 感染接受拉米夫定作

为抗病毒治疗的研究提示药物胎盘转运率为

0.86(以胎儿-母体的 AUC 比值计)，拉米夫定在羊

水中积聚率为 2.9(以羊水-胎儿 AUC 比值计)[23]。 

在大鼠和家兔上的动物致畸性研究显示拉米

夫定口服剂量分别为成人 HIV 推荐剂量的约 130

和 160 倍时未观察到致畸性。但有证据表明家兔

暴露剂量与人类相似时观察到早期胚胎死亡，而

大鼠研究中剂量高至 130 倍人类剂量时仍没有此

种效应[6]。 

拉米夫定在妊娠妇女中已有广泛应用(主要用

于 HIV 感染)，根据妊娠期抗病毒治疗注册中心报

告数据，孕早期暴露于拉米夫定 4 763 例，出生缺

陷数 145，发生率为 3.0%，孕中晚期暴露于拉米

夫定 7 326 例，出生缺陷数 209，发生率 2.9%，目

前为止与未暴露者相比未发现出生婴儿主要畸形

增加[26]。 

一项随机对照研究表明孕晚期拉米夫定治疗

(每天 100 mg)至产后 4周(56例出生婴儿)与安慰剂

治疗组(59 例出生婴儿)相比，随访至 52 周龄，婴

儿 HBsAg 血清阳性率显著低(10/56，18% vs 23/59，

39%；P=0.014)[27]。随后更多研究表明高病毒载量

患者在妊娠期拉米夫定抗病毒治疗可以进一步预

防 HBV 母婴传播，而不增加婴儿出生缺陷[28-30]。 

拉米夫定在人乳汁中浓度高于母体血浆浓度[31]，

153 例患者乳汁中平均药物浓度为 1 214 ng·mL1，

平均母体血浆药物浓度为 508 ng·mL1，两者比值

为 2.56[32]。尽管拉米夫定在乳汁中浓度高，但婴

儿血浆中药物浓度较低[32]。另一项在 30 对母婴中

研究表明拉米夫定在婴儿血浆中浓度仅母亲血浆

浓度的 3.7%，相对婴儿剂量为 0.49%~6.4%[33]，40

名婴儿接受服用拉米夫定母亲的母乳喂养的观察

研究提示未见药物相关的不良影响报道[34]。因此，

尽管拉米夫定在乳汁中浓缩，但是不能被婴儿有

效吸收[31]。 

3  替比夫定 

替比夫定的 FDA 妊娠期安全性分级为 B，在

妊娠妇女中也有广泛应用，是我国乙型肝炎病毒

母婴传播预防临床指南和慢性乙型肝炎防治指南

推荐的妊娠期可选用抗 HBV 病毒治疗药物之一[1,35]。 

临床前研究表明替比夫定可跨过大鼠和家兔

胎盘，两者暴露于替比夫定 1 000 mg·kg1(分别为

6 倍和 37 倍人类治疗剂量)时未显示致畸性。大鼠

在围产期和产后暴露于 1 000 mg·kg1 替比夫定未

显示发育毒性和行为改变[2]。大鼠出生后 14~70 d

给予 7.5 倍人类治疗剂量替比夫定，停药恢复 5 周

后观察到 50%生育力减退，但成年大鼠给予约 14

倍人类治疗剂量时仍未发现生育力减退。此外研

究表明家兔剂量为 1 000 mg·kg1·d1 时轻微增加

流产和早产发生率，未发现致癌性[36]。 

美国妊娠期抗病毒治疗注册中心报告提示孕

早期和孕中、晚期分别暴露于替比夫定 61 例和 11

例，其中早期发现出生婴儿主要畸形 2 例[26]。替

比夫定也有越来越多的用于妊娠期 HBV母婴阻断

的研究，结果提示联合标准免疫程序可显著增加

HBV 母婴传播阻断率，且对母婴的安全性均较好，

与对照组相比替比夫定治疗组出生婴儿的体质

量、身高、Apgar 评分及出生缺陷等均没有显著差

异[37-40]。 

替比夫定可进入大鼠乳汁，能否进入人乳汁

尚无研究报道，其分子量小，蛋白结合率低，推

测可分泌入人乳汁，但对母乳喂养婴儿的反应未

知。2015 年 1 篇关于替比夫定预防妊娠期 HBV 垂

直传播的研究中，83 名母亲继续服用替比夫定至

产后 4 周，并且母乳喂养其婴儿，未见不良影响

报道[41]。 

4  阿德福韦酯 

阿德福韦酯是阿德福韦的前药，吸收后在细

胞激酶的作用下被磷酸化为有活性的代谢产物，

即阿德福韦二磷酸盐。妊娠大鼠和家兔的生殖研

究表明口服阿德福韦酯[人类治疗剂量 23 倍(大鼠)

和 40 倍(家兔)]未显示胚胎毒性或致畸性。但静脉

给予大鼠 38 倍人类治疗剂量阿德福韦酯时，胚胎

毒性和胎儿主要畸形发生率增加(包括全身水肿，

眼睛凸出，脐疝和尾巴弯折)，但静脉剂量为人类

治疗剂量 12 倍时未观察到此不良生殖结果[6]。 
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阿德福韦酯的 FDA 妊娠期分级为 C，因为没

有充足的良好对照的妊娠期使用研究，且可能引

起低磷血症[42]，阿德福韦酯在妊娠期禁止使用，

也没有关于阿德福韦酯对 HBV母婴传播的影响数

据，是否可以跨过胎盘也是未知。根据美国妊娠

期抗病毒治疗注册中心报告数据，孕早期和孕中

晚期分别暴露于阿德福韦酯 55 和 2 例，未发现出

生婴儿主要畸形[26]。 

目前尚无阿德福韦酯哺乳期使用的研究报

道，是否能分泌入乳汁也仍属未知，推测可分泌

入乳汁，对母乳喂养婴儿有潜在严重毒性风险。 

5  恩替卡韦 

恩替卡韦的 FDA 妊娠期分级为 C，大鼠和家

兔暴露于恩替卡韦 28 倍和 212 倍人类治疗剂量未

发现胚胎和母体毒性。大鼠剂量达到母体毒害剂量

(>2 500 倍)时，胎儿发育表现为严重的智力迟缓[6]。

此外，家兔和大鼠暴露于大剂量恩替卡韦 (分

别>883 倍和>3 100 倍人体剂量)时观察到骨骼畸

形[6]。啮齿类和犬暴露于 35 倍人类治疗剂量时观

察到输精管退化，但未在猴研究中证实[6]。体外研

究提示恩替卡韦无基因毒性，但是在小鼠和大鼠

致癌性研究中表现出致癌性。 

目前尚无良好对照的妊娠期使用研究，鉴于

其在动物研究中显著的致癌性，且有其他妊娠期

使用安全性相对较好的替诺福韦，替比夫定及拉

米夫定，恩替卡韦在妊娠期禁止使用，也没有关

于恩替卡韦对 HBV 母婴传播的影响数据。根据美

国妊娠期抗病毒治疗注册中心报告数据，截止

2017 年 1 月，孕早期暴露于恩替卡韦 58 例，发现

出生婴儿主要畸形 2 例，孕中晚期暴露于恩替卡

韦 2 例，无出生主要畸形[26]。 

恩替卡韦及其代谢物可分泌入大鼠乳汁，但

能否进入人乳汁尚未知，由于其需长期使用，半

衰期长，分子量低且口服吸收好，哺乳期建议避

免使用。 

6  替诺福韦 

替诺福韦 FDA 妊娠期分级为 B，是我国乙型

肝炎病毒母婴传播预防临床指南推荐的妊娠期可

选抗病毒治疗药物之一[35]，是亚太肝病学会乙型

肝炎管理的临床实践指南推荐的妊娠前 3 个月抗

病毒治疗的首选药物[43]，是 2017 年欧洲肝脏研究

协会乙肝病毒感染临床实践指南推荐的妊娠期和

哺乳期首选抗病毒药物[44]。 

替诺福韦的胎盘转运率较高，在 HIV 感染妊

娠女性的几项研究表明，脐带血和母亲血浆的药

物浓度比为 0.6~1.0[45-46]。替诺福韦以被动扩散方

式跨胎盘转运，而其前药富马酸替诺福韦酯的母

胎转运则可被胎盘转运体 ABCB1 和 ABCG2 阻

碍，将其从滋养细胞泵回母体循环[47-48]。妊娠期

女性替诺福韦的 AUC 较产后妇女减少，但目前仍

建议无需剂量调整[49]。 

大鼠和家兔分别给予人类暴露剂量 14倍和 19

倍替诺福韦时未见生育力损伤及对胎儿的毒害作

用[6]。妊娠恒河猴(n=4)在妊娠第 20~150 天期间皮

下给予替诺福韦，胎儿发育正常，总体体质量、

头臀长和胎儿骨孔隙度低于年龄相当的对照组[50]。 

美国妊娠期抗病毒治疗注册中心报告数据，

截止 2017 年 1 月，孕早期暴露于替诺福韦 3 229

例，发现婴儿出生缺陷发生 75 例，发生率为 2.3%，

孕中晚期暴露于替诺福韦 1 480 例，发现婴儿出生

缺陷数 30 例，发生率为 2.0%，与无抗病毒药物暴

露的人群出生缺陷发生率无显著差异[26]。 

近年来，CHB 患者妊娠中晚期使用替诺福韦

抗病毒治疗联合标准免疫程序以降低 HBV母婴传

播的研究也日渐增加，研究结果均提示可有效提

高 HBV 母婴阻断成功率，且对母亲和婴儿未增加

明显不良影响[34,51-53]。泰国一项多中心双盲随机的

Ⅲ期临床试验，纳入 328 对母亲和婴儿，自妊娠

28 周起至产后 2 个月期间接受富马酸替诺福韦酯

每日 300 mg 治疗，结果表明研究组和安慰剂对照

组 HBV 母婴传播比率分别为 3%和 12%(2 组均联

合标准乙肝免疫球蛋白+乙肝疫苗程序)[54]。2012

年一项研究评价了 449名 1~12岁儿童(其母亲孕期

服用替诺福韦)的早期生长发育，与未宫内暴露替

诺福韦者相比，小孕周出生，低出生体质量，年

龄对应体质量、身高和头围均没有显著差异。但

在 1 岁时，替诺福韦暴露组年龄对应体质量和头

围平均值显著低于未暴露组[55]。 

由于替诺福韦在妊娠期女性中日益积累的安

全性数据，以及其对 HBV 耐药的高屏障作用，替

诺福韦应作为育龄期计划妊娠或妊娠期考虑抗病

毒治疗干预以减少 HBV 母婴传播的女性治疗选择。 

替诺福韦已证实可分泌入大鼠和恒河猴乳汁[56]，

5 例 HIV 感染母亲每日服用恩曲他滨(200 mg)-替

诺福韦(300 mg)，其乳汁中替诺福韦浓度平均最高

值为 14.1 ng·mL1，最低值为 6.8 ng·mL1，婴儿通
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过乳汁获得的替诺福韦药物量仅约为婴儿治疗剂

量的 0.03%[57]，此外替诺福韦(未成盐形式)的口服

生物利用度低(5%)，因此推测母乳喂养婴儿可能

的总体风险低，目前的研究尚未发现替诺福韦通

过乳汁暴露对婴儿产生不利影响。2014 年一项研

究中替诺福韦酯妊娠期用于预防 HBV 的垂直传

播，母亲服用替诺福韦酯至产后 12 周，其母乳喂

养的婴儿未见不良报道[34]。 

7  恩曲他滨 

恩曲他滨的 FDA 妊娠期分级为 B，恩曲他滨

跨胎盘转运研究较少，已有的研究表明恩曲他滨

胎盘转运率较高，9 例 HIV 感染的妊娠妇女每日

接受 200 mg 恩曲他滨，其平均脐血/母体血浆比值

为 1.17±0.6[58]。恩曲他滨在妊娠期妇女中的药代

动力学与产后女性相比清除率较高，AUC 较低，

但不需孕期调整剂量[59]。 

小鼠和家兔分别暴露于 60 倍和 120 倍人类治

疗剂量时未发现胎儿变异和主要畸形的增加[60]。

雄性和雌性大鼠分别接受约 140 倍和 60 倍人类治

疗剂量时不影响生育能力[6]。 

根据美国妊娠期抗病毒治疗注册中心报告数

据(抗 HIV 病毒治疗)，截止 2017 年 1 月，孕早期

暴露于恩曲他滨 2 523 例，发现婴儿出生缺陷发生

60 例，发生率为 2.4%，孕中晚期暴露于恩曲他滨

1 142 例，发现婴儿出生缺陷数 23 例，发生率为

2.0%，与无抗病毒药物暴露的人群出生缺陷发生

率无显著差异[26]。 

目前恩曲他滨在妊娠期妇女中用于抗 HBV感

染治疗的经验较少，尚无用于母婴阻断的研究报

道，更无合适的良好对照的妊娠期妇女的研究。

我国关于恩曲他滨抗 HBV治疗临床应用专家共识

考虑到其在 HIV 患者中的应用经验及妊娠分期情

况，部分妊娠 CHB 患者可酌情考虑应用恩曲他滨

进行预防性母婴传播阻断剂活动性感染者的抗

HBV 治疗[61]。 

恩曲他滨可分泌入乳汁，5 例 HIV 感染母亲，

每日服用恩曲他滨(200 mg)-替诺福韦(300 mg)，其

乳汁药恩曲他滨浓度最高值为 679 ng·mL1，最低

值为 177 ng·mL1，婴儿通过乳汁获得的恩曲他滨

药物量约为婴儿治疗剂量的 2%[57]。 

表 1  核苷(酸)类似物在妊娠期和哺乳期抗 HBV 治疗 

Tab. 1  Anti HBV treatment of nucleoside (acid) analogues during pregnancy and lactation 

药物 
FDA
分级 

抗 HBV

作用 

耐药

屏障 

跨胎盘转运

(新生儿：母

体比) 

动物致畸研究 生殖毒性研究 
妊娠期 

药动学 
乳汁排泄 

药品说明书 

相关内容 

替诺

福韦 

B 高 高 是(人：

0.6~1.0) 
无(大鼠、家兔) 

软骨化和体质量、头臀长

减低(恒河猴) 

无(大鼠、家兔) AUC 减少 L5(HIV)，可分

泌入大鼠和恒

河猴乳汁，人乳

汁 

妊 娠 期 间 不 应

用，除非十分需

要；服药期间不

要母乳喂养 

替比

夫定 

B 高 低 是(大鼠和家

兔) 

未发现(大鼠和家兔暴露

于 1 000 mg·kg1(分别为

6 倍和 37 倍人类治疗剂

量)) 

生育力减退 50% (未

成 年 大 鼠 暴 露 于

≥7.5 倍人类治疗剂

量) 

未知 L3，可分泌入大

鼠乳汁，能否进

入人乳汁未知 

只有在利益大于

风险时方可在妊

娠期间使用；服

药期间不要母乳

喂养 

恩曲

他滨 

B 中等 低 是(人：

1.0~1.2) 
未发现胚胎胎儿毒性(小

鼠和家兔分别暴露于 60

倍和 120 倍人类治疗剂

量) 

未发现(大鼠暴露于

140 和 60 倍人类治

疗剂量) 

清除率增

加 ， AUC

减少 

L5(HIV)，可分

泌进入人乳汁，

相对婴儿剂量

为 2% 

孕妇慎用；避免

授乳 

拉米

夫定 

C 中-高 低 是(人：0.86) 未发现 (大鼠和家兔 35

倍人类治疗剂量) 

早期胚胎死亡增加

(家兔暴露于类似人

类剂量，大鼠 35 倍

人类剂量未见) 

清除率增

加 22% 

可分泌进入人

乳汁，乳汁：母

体血浆浓度比

为 2.56 

服药期间不宜怀

孕；服药期间不

要哺乳婴儿 

恩替

卡韦 

C 高 高 未知 骨骼主要畸形(家兔和大

鼠分别暴露于 >883 倍

和>3 100 倍人体剂量) 

睾丸输精管退化或

生殖上皮细胞成熟

停滞(犬和啮齿动物)

未知 L4，可分泌入大

鼠乳汁，能否进

入人乳汁未知 

胎儿潜在的风险

利益作出充分的

权 衡 后 方 可 使

用；不推荐服药

母亲哺乳 

阿德

福韦

酯 

C 低 中 未知 胚胎毒性和胎儿主要畸

形发生率增加(包括全身

水肿，眼睛凸出，脐疝和

尾巴弯折 )(静脉给予大

鼠 38 倍人类治疗剂量) 

未发现(大鼠和家兔) 未知 L4，未知(人和

动物) 

建议治疗期间采

取有效的避孕措

施；服药期间不

要给婴儿哺乳 
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8  结论 

许多慢性 HBV女性考虑抗病毒治疗是在生育

年龄，因此平衡她们的生育需求和减少肝纤维化

进展的治疗需求是临床管理的重要事情。需考虑

的因素包括母亲年龄、肝纤维化程度以及现有的

抗病毒药物的安全性和有效性。尽管没有任一药

物批准用于妊娠期，但是替诺福韦、替比夫定和

拉米夫定妊娠期使用的安全性和有效性证据越来

越多，我国乙型肝炎病毒母婴传播预防临床指南

和慢性乙型肝炎防治指南推荐上述三者作为妊娠

期使用的抗 HBV 药物[1,35]，而 2017 年欧洲肝脏研

究协会乙肝病毒感染临床实践指南则推荐替诺福

韦为妊娠期首选抗 HBV 药物，且认为服用替诺福

韦也不是哺乳禁忌[44]。 

此外，在抗病毒治疗期间意外妊娠的女性有 3

项选择。包括继续治疗(治疗药物为拉米夫定，替

比夫定或替诺福韦时)，中止治疗或换用妊娠期较

安全药物治疗。然而妊娠后中止治疗需格外谨慎，

因为目前尚无妊娠期肝炎加剧的详细临床指标，

尤其在妊娠的前 3 个月。因此，妊娠期间有明显

肝纤维化的患者转换为更为安全的药物，如替诺

福韦，替比夫定或拉米夫定是一种更有保证的选择。 

另一个治疗情况是抗病毒药物用于预防 HBV

的母婴传播。目前拉米夫定、替比夫定、替诺福

韦均有的临床研究证实妊娠中晚期开始使用可显

著降低 HBV的母婴传播率而无明显的对母亲和婴

儿的不良反应，但仍需更多的研究支持其安全性

及有效性。 

几乎所有抗 HBV药物均已知可分泌入动物乳

汁或者人乳汁，对母乳喂养的婴儿的影响尚未知，

可能有潜在的毒害作用。一般不建议抗 HBV 药物

治疗的母亲母乳喂养其婴儿。如因母乳替代配方

奶粉不可获得等因素确实需要母乳喂养的，建议

选择替诺福韦酯、替比夫定或拉米夫定作为抗

HBV 治疗。 

所有抗 HBV药物在妊娠使用都仍然是有风险

的，只是某些药物安全性研究数据或使用经验相

对充分。此外，抗 HBV 药物的耐药性及其不良反

应的发生率也是决定其在妊娠期和哺乳期使用的

考虑因素。基于现有的资料，替诺福韦、替比夫

定和拉米夫定是妊娠期使用相对风险较低的药

物。然而鉴于育龄期女性沉重的疾病负担，以及

即使在出生婴儿中普及使用了 HBV免疫球蛋白及

乙肝疫苗仍有围产期 HBV 传播发生的现状，妊娠

期的抗病毒治疗的安全性和有效性仍需更多的研

究证实。此外目前多数研究仅着眼于药物致畸以

及有效性，婴儿出生后的潜在长期影响仍需更进

一步研究。 
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