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1 例类风湿关节炎患者暴露甲氨蝶呤与来氟米特意外妊娠的胎儿风险

评估 
    

郑丹，陈琳*(重庆医科大学附属妇女儿童医院/重庆市妇幼保健院药学部，重庆 401147) 
 

摘要：目的  通过分享 1 例类风湿关节炎患者妊娠 16 周内意外暴露甲氨蝶呤与来氟米特联合治疗的胎儿风险评估，为妊

娠期用药风险咨询与沟通提供参考。方法  药师充分查阅国内外文献资料，借助妊娠期用药风险评估工具，从甲氨蝶呤、

来氟米特药物代谢特点、动物生殖毒性及人类妊娠期用药安全证据等方面分析药物可能对胎儿造成的影响，与患者充分

沟通，并实施暴露登记及持续追踪随访。结果  药物致胎儿畸形及发育异常多来源于动物研究及个案报道，部分较大型

队列研究结果较乐观。基于现有证据尚不能作出甲氨蝶呤、来氟米特妊娠期用药风险定论。药物风险不能排除，但患者

服药剂量低于文献报道常见致畸剂量，需综合考虑，谨慎权衡利弊。患者要求继续妊娠， 终足月顺利分娩一小于胎龄

儿女婴，外观、骨骼、内脏无明显畸形。结论  该个案中低剂量甲氨蝶呤联合来氟米特治疗未增加出生缺陷风险。胎儿

宫内生长受限可能与孕妇自身疾病及用药相关，婴儿远期结局需进一步随访。 
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Fetal Risk Assessment of an Unintended Pregnancy Exposed to Methotrexate and Leflunomide in a Patient 
with Rheumatoid Arthritis 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To provide reference for the risk assessment and consultation of medication use during pregnancy 
by sharing practice of fetal risk assessment of a patient with rheumatoid arthritis who was exposed to leflunomide and 
methotrexate within 16 weeks of unintended pregnancy. METHODS  Pharmacists fully reviewed the relevant literatures at 
home and abroad, and analyzed the possible impacts of methotrexate and leflunomide on fetus from the aspects of drug 
metabolism characteristics, animal reproductive toxicity and human pregnancy evidence with the aid of pregnancy drug risk 
assessment tools. The patient was fully informed, then pregancy registry and follow-up were performed. RESULTS  
Information about drug-induced fetal malformation and developmental abnormalities mostly came from animal studies and case 
reports, but some large cohort studies had optimistic data. On the evidence so far, no conclusion could be drawn on the risk of 
leflunomide and methotrexate use during pregnancy. The risk of drug exposure couldn’t be excluded, but the dose taken by the 
patient was lower than the teratogenic dose reported in the literature, which need to be taken into consideration and the risks and 
benefits should be weighed carefully. The patient continued pregnancy, and successfully gave birth to a small-for- gestational-age 
baby at term without obvious deformities in appearance, skeleton, and internal organs. CONCLUSION  The low-dose 
leflunomide and methotrexate exposure did not increase the risk of birth defects in this case. The fetal growth restriction may be 
related to both maternal conditions and medication exposure, and further follow-up for long-term outcome of the baby is 
required. 
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类风湿关节炎(rheumatoid arthritis，RA)是以

侵袭性关节炎为特征的自身免疫性疾病，影响世

界约 1%的人口，育龄期女性是 RA 的好发人群[1]。

由于 RA 患者需长期用药维持疾病稳定，通常 RA
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女性患者需在病情稳定的前提下计划妊娠，并与

专科医师充分沟通，共同决定治疗方案。围妊娠

期药物的使用需兼顾维持母亲病情稳定及保证胎

儿安全两方面问题[2]。 
甲 氨 蝶 呤 (methotrexate ， MTX) 、 来 氟 米 特

(leflunomide，LEF)为经典的抗风湿药物(disease- 
modifying anti-rheumatic drugs，DMARDs)，亦是国

内外指南公认的 RA 治疗一线药物[3]。然而，这

2 种药物在原 FDA 妊娠安全分级中均为 X 级药

物，动物研究及部分人类病例报道显示两者可致

胎儿畸形和流产，故备孕期及妊娠期妇女应避免

使用[4]。尽管药品说明书明确警示 MTX、LEF 禁

用于妊娠妇女及未采取可靠避孕措施的育龄妇

女，仍有不少患者在治疗过程中意外妊娠[5-6]。此

类患者往往会转诊至高危产科医师，评估先天性

畸形发生风险并制定妊娠期管理方案。就临床医

师而言，由于缺乏人类妊娠期用药证据，胎儿风

险评估及临床决策亦十分棘手。本研究报道 1 例

因 RA 意外暴露于低剂量 MTX 联合 LEF 治疗至孕

16 周成功妊娠的特殊病例，对药师参与多学科团

队的胎儿风险评估进行分析讨论，以期为此类患

者的妊娠期用药咨询提供参考。 
1  病例资料 

患者，女，33 岁，2021 年 5 月 7 日因“停经

17 周，自觉胎动 2 d”就诊于重庆医科大学附属妇

女儿童医院妇科及产科门诊。门诊 B 超显示：胎

儿双顶径 39.2 mm，股骨长 24.8 mm，胎心率 156
次 ·min−1 ， 羊 水 大 深 度 36.9 mm ， 胎 盘 厚 度

19 mm，附着于子宫后壁，胎盘下缘距宫颈内口

24 mm，检查提示中孕单活胎(超声孕周 17W5D)。
患者平素月经规律，6/27 d，末次月经时间为 2021
年 1 月 1 日，曾于停经 1 月余、2 月余时 2 次就诊

于外院，未行妊娠相关检测。孕 17 周因自觉胎动

感，腹部明显膨隆就诊。孕妇合并 RA，患病 7 年，

表现为关节疼痛。先后予口服羟氯喹、LEF、MTX
缓解症状。2016 年因备孕及妊娠停药 1 年余，2017
年 11 月再次启动药物治疗，持续服用 MTX 和 LEF
至 2021 年 4 月 30 日。患者未行优生，未补充叶酸。

生育史：1-0-1-1，2017 年因“胎头下降停滞”行剖

宫产分娩一足月女婴，新生儿体质量 2 900 g，体健；

2019 年因“胎停”行人工流产 1 次。否认家族遗传

病史及胎儿畸形史，孕前及孕期无放射性物质、化

学毒物、染发剂等接触史，无吸烟、饮酒史。因持

续服用 MTX、LEF 至妊娠中期，产科医师建议由

临床药师会诊评估胎儿风险，遂就诊于笔者所在医

院妊娠期/哺乳期药学门诊。 
2  诊疗经过及分析 
2.1  诊疗经过 

患者就诊后，药师按照妊娠期用药风险评估

规范诊疗流程，采用结构化问卷详细采集病史，

包括患者年龄、联系方式、工作、学历、月经史、

同房受孕史、孕产史、现病史(暴露药物名称、暴

露时机、用法用量、疗程)、男方用药史、个人史(基
础疾病及用药史、家族史、环境、放射、化学毒

物接触史、过敏史等)，追问患者服用 MTX 与 LEF
具体情况。患者诉 2017 年 11 月起开始口服 MTX 
10 mg 每周 1 次联合 LEF 10 mg 每日 1 次治疗。

未定期随访病情，半年前自行调整 MTX 剂量为

10 mg 每 2~3 周 1 次，LEF 10 mg 每 2 d 1 次，并

于 2021 年 4 月 30 日停药。 
结合患者情况，药师充分查阅国内外文献资

料，并借助妊娠期用药风险评估工具如 Reprotox、

UpToDate、Lexicomp、MotherToBaby 网站等对研

究证据进行循证分析。给予回复如下：①在每一

次妊娠中，每个孕妇将面临 3%~5%的胎儿背景致

畸风险[7]。②动物研究及部分人类病例报告显示

MTX 与 LEF 具有致畸和致胎儿发育异常风险，可

能对眼、颅骨、中枢神经系统、心脏、面部发育

等造成影响，还可增加胎儿宫内生长受限及功能

异常风险。但近年来部分人类研究也观察到了良

好结局。病例对照研究显示，小剂量 MTX 及 LEF
暴露与对照组相比，未明显增加主要出生缺陷发

生率，但缺乏高质量证据，仍无法作出定论[8-9]。

该患者持续暴露 MTX、LEF 至妊娠 16 周，致畸及

发育异常风险不能除外，但用药剂量相比文献报

道常见致畸剂量低。目前已达妊娠 17 周，胎儿器

官已基本形成，须充分权衡利弊，综合自身年龄、

夫妻生育力、不良结局承受力及家庭成员意见后

慎重决定。③若继续妊娠意愿强烈，建议进一步

行产前排畸筛查，按期产检，B 超下密切随访胎儿

生长发育。④为加速 LEF 清除，建议服用考来烯

胺 8 g，1 日 3 次，持续 11 d，结束后监测血药浓

度情况。⑤因长期服用 MTX、LEF 治疗，需关注

肝功能情况。⑥每 3 个月于风湿免疫科监测疾病

活动度情况。以上内容充分告知患者，患者表示

知晓并接受风险，要求继续妊娠。医师接受药师

建议，遵从患者意愿，给予进一步行羊水穿刺和

系统超声检查。 
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药师持续追踪该病例，分别于妊娠 24 周、分

娩后 2 周电话随访患者。患者诉因未购买到药物

而未服用考来烯胺，孕期补充钙剂、铁剂、含叶

酸复合维生素制剂直至分娩。妊娠 18 周行羊水穿

刺检测未见明显异常；孕 23 周行系统彩超提示胎

儿体质量位于相应孕周第 11.4 百分位，腹围位于

第 4.5 百分位，警惕胎儿生长受限，余无明显异常；

心脏超声未见明显异常。回当地医院定期孕产检，

分娩前 1 月余 B 超提示胎儿偏小，随后多次 B 超

均显示偏小。自诉分娩前 1 月关节疼痛加重，未

就诊治疗。孕 38+6 周因“妊娠合并瘢痕子宫，先

兆临产”行剖宫产终止妊娠，分娩一女活婴。体

质量约 2 300 g，头围 32 cm，身长 48 cm，无窒息，

外观无畸形，生后 1，5，10 min Apgar 评分为

10-10-10 分，诊断胎儿生长发育迟缓、足月低出生

体质量儿。新生儿因“出生后 15 min 气促发绀”

入住新生儿病房，入院诊断“新生儿湿肺、新生

儿低血糖、小于胎龄儿”。查体足月儿貌，反应好，

哭声响亮，呼吸急促，肢端微绀，四肢、外观无

畸形，肌张力正常，原始反射稍减弱，颅脑超声、

腹部彩超未见明显异常，心脏彩超示动脉导管未

闭，卵圆孔未闭。给予箱内吸氧、蓝光光疗、补

液等治疗，5 d 后病情平稳出院。 
分娩后 6 月再次电话随访婴儿母亲，诉纯母

乳喂养，未定期监测生长发育，自诉婴儿视听、

抓握、反应好，可翻身、坐立。身高 63 cm，体质

量 5.8 kg，分别位于对应月龄儿童生长曲线的第

15 和第 3 百分位。 
2.2  分析与讨论 
2.2.1  MTX 与 LEF 的体内代谢特点  MTX 初

应用于临床是以大剂量(≥1 g)治疗急性白血病等

恶性疾病，1985 年开始以低剂量(每周 5~25 mg)
应用于 RA 的治疗[10]。查阅 Lexicomp 药品信息[11]，

MTX 口服呈剂量依赖性，≤30 mg·m−2或更低剂

量，通常吸收良好。吸收后，MTX 经肝和细胞内

代谢为多谷氨酸形式，可通过水解酶转化回 MTX。

少量的 MTX 多谷氨酸盐可能会长时间保留在组

织中，暴露后在肝脏中可持续存在达 4 个月。对

治疗 RA 时使用的小剂量 MTX，其终末半衰期约

为 3~10 h[11]。 
LEF 为前体药物，口服吸收良好，其活性代

谢产物为特立氟胺。虽然 LEF 的半衰期大约只有

15 d，但其主要代谢产物特立氟胺会大量进入肠肝

循环，服用后长达 2 年仍可在血清中检测到[12]。

考来烯胺可与胆盐结合而阻断 LEF 的肠肝循环，

加速其消除速率。妊娠期不恰当使用 LEF 或应用

LEF 时 意 外 妊 娠 ，可 使 用 考 来 烯 胺 (口 服 8 g，

3 次·d–1，持续 11 d)加速 LEF 及其代谢产物的消除。

若相隔 2 周的 2 次血药浓度均<0.02 mg·L−1，则确

认已经消除；若血药浓度仍>0.02 mg·L−1，则需要

继续服用考来烯胺[13]。 
该患者服用 LEF 10 mg 每 2 d 1 次，于 1 周前

停药，应服用考来烯胺加速药物清除。MTX 剂量

为 10 mg 每 2~3 周 1 次，剂量较低，根据 MTX 半

衰期，此时血浆内已基本清除，但组织中仍可长

时间少量保留。鉴于此时胚胎发育已进入胎儿期，

可酌情补充叶酸。MTX 与 LEF 长期联合治疗可增

加肝脏毒性，应检测肝功能情况。 
2.2.2  MTX 与 LEF 的妊娠期用药安全研究证

据   MTX 为叶酸拮抗剂，叶酸在核酸复制中起着

重要作用，叶酸拮抗或缺乏可能导致发育异常。

MTX 暴露在部分动物生殖毒性研究中被证实可引

起发育异常，常累及中枢神经系统、面部、骨骼

等，其中在家兔母体剂量为 19.2 mg·kg−1时产生的

结构畸形 为一致[5]。 
随着 MTX 被广泛应用于育龄女性的多种疾

病治疗中，如自身免疫性疾病、异位妊娠、肿瘤

性疾病等，孕妇及其胎儿暴露机会增加。早期病

例报道证实妊娠期 MTX 暴露与“胚胎病”相关，

如发育受限、小头畸形、颅缝早闭、腭裂、脑积水、

无脑畸形、脑膜脑膨出、颅骨畸形、异常面容(低位

耳、小颌畸形、突眼、宽鼻)和骨骼异常等[14]。1993
年 Feldkamp 和 Carey 首次提出与“MTX 胚胎病”

相关的母体剂量为每周≥10 mg，暴露关键期为妊

娠 6~8 周[15]。大多数病例报道与该假设相符，但近

年因异位妊娠误诊所致妊娠 6 周前 MTX 暴露的妊

娠结局却显示了独特的“早期暴露综合征”，典型

表现如法洛四联症、神经嵴细胞相关异常等[5,16]。

故近年有学者提出 MTX 致畸窗口期可能比 初

假设的更宽。Verberne 等[14]回顾 MTX 致畸病例报

道指出，MTX 致畸的窗口期可能扩展到妊娠 3~8
周内，致畸剂量可低至每周 7.5 mg。 

目前关于低剂量 MTX 暴露的胎儿风险数据

有限。Ostensen 等[17]报道了 4 例风湿性疾病患者

每周服用 MTX 5~15 mg 维持治疗期间意外妊娠的

结局，1 例在 6 周时自然流产，另 3 例分娩健康孩
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子。法国 1 项小型协作研究结果显示，28 例早孕

期暴露于低剂量 MTX 的病例中，19 例活产，无

重大出生缺陷[18]。1 项较大型的畸胎学信息服务研

究纳入 324 例服用 MTX 的患有风湿性疾病的孕

妇，其中 136 例暴露于孕前，188 例暴露于妊娠

后。MTX 剂量≤每周 30 mg，中位剂量为每周

10 mg。将未服用 MTX 的患有风湿性疾病的孕妇

和正常孕妇作为疾病对照组和正常组。研究结果

显示，妊娠后接受 MTX 暴露的妇女中自然流产

率为 42.5%，高于疾病对照组 22.5%(校正 HR 2.1，

95% CI 1.3~ 3.2)和正常组 17.3%(HR 2.5，95% CI 
1.4~4.3)；畸形率为 6.6%，高于正常组孕妇(2.9%)
与疾病对照组(3.6%)，但与疾病对照组的差异无

统计学意义[8]。该研究指出，低剂量 MTX 未显

示增加胚胎病发生风险，MTX 不太可能为强致畸

剂，但仍有胚胎毒性[8]。 
综上，由于缺乏高质量人类妊娠证据，MTX

致畸风险尚不能作出定论。尽管部分研究显示低

剂量 MTX 不是一种强致畸剂，但仍可致胎儿毒

性，与自然流产、胎儿多种畸形及生长迟缓有关，

故应谨慎对待。在妊娠早期发生意外暴露时，应立

即停止治疗，并咨询母胎医学及风湿免疫科专家。 
LEF 为抗代谢药，能抑制二氢乳清酸脱氢酶，

该酶是催化嘧啶生物合成的限速酶。LEF 在母体

毒性剂量水平下可干扰实验动物胚胎发育和生存

能力，人类妊娠期使用该药物有正常和异常结局

的报道[19]。基于 1 项动物实验研究，LEF 药品说

明书警示其妊娠期禁用。该研究表明，妊娠大鼠

服用 15 mg·kg−1·d−1 LEF 可增加后代先天性畸形发

生率， 显著的畸形为无眼/小眼症和脑积水。而

当给予大鼠或兔子母体 1 mg·kg−1·d−1 LEF 时，未

增加后代先天性畸形发生率[20]。 
关于人类应用 LEF 的妊娠结局数据有限。药

品厂家报道了 85 例母亲孕早期暴露 LEF 结局，其

中 7 例胎儿畸形(8%)，但用药原因、时机、先天

性异常类型等具体细节未公布[19]。在随后 1 项报

道中，前瞻性报道了 337 例母亲产前暴露 LEF 情

况，发生 3 例新生儿先天性畸形(0.8%)[21]。另有 2
例病例报道了 LEF 所致异常妊娠结局[22-23]，第 1
例为用 LEF 12 周后孕双胎，第 2 例为产前暴露

(20 mg·d−1)持续至妊娠 16 周。不良结局涉及眼、

脑、骨骼、心脏等发育异常以及宫内生长受限。

而这 2 例孕妇均有孕期并发症或既往胎儿畸形

史，故不能得出药物暴露与出生缺陷之间的因果

关系。 
1 项病例系列研究显示，65 例患者孕前或妊

娠 3 个月内暴露 LEF，仅 1 例新生儿出现气管食

管瘘(1.5%)[6]。其他系列报道中，80 多名妇女在

妊娠前 2 年至妊娠 3 个月内服用 LEF 妊娠结局良

好[19]。另一项较大型病例对照研究，将 64 例服用

LEF 期间妊娠的 RA 患者与 108 例未服用 LEF 妊

娠的 RA 患者以及 78 名健康孕妇的妊娠结局进行

了比较。所有暴露者均停用 LEF，95%的患者服用

了考来烯胺加速消除。结果显示，暴露组与任一

对照组相比，重要结构缺陷发生率差异无统计学意

义(分别为 5.4%，4.2%和 4.2%)，未见特定的重大

或轻微畸形类型，自然流产率也未增加[9]。加拿大

1 项纳入 51 例孕早期和 21 例孕中、晚期暴露 LEF
病例的注册登记研究结果显示，LEF 与严重先天性

畸形、早产、低出生体质量或自然流产率的增加无

关[24]。2019 年发表的 1 篇关于 LEF 生殖安全性综

述亦得出 LEF 暴露与出生缺陷风险增加无关[25]。 
综上，基于动物研究及部分人类病例报道，

LEF 可能造成胎儿如眼、脑、骨骼、心脏等发育

异常，故应禁用于妊娠期。尽管有致畸顾虑，但

近年有限的病例对照研究结果令人宽慰，未显示

LEF 暴露增加自然流产或胎儿先天性畸形风险。

表明 LEF 可能不是一个主要的人类致畸剂，但仍

需要长期、大样本的人类妊娠研究证实。 
2.2.3  RA 对妊娠结局的影响  已知大多数 RA 女

性患者孕期的关节炎症状会好转或缓解，但仍有

小部分患者症状会保持不变或加重[26]。研究表明，

患有 RA 的孕妇妊娠期间的病情活动可增加胎儿

宫内生长受限、早产和低出生体质量风险[1]。2019
年日本 1 家医院对产妇调查研究显示，患有 RA 的

孕妇的早产率(27.5% vs 5.6%，P<0.01)、婴儿低出

生体质量发生率(51.6% vs 9.5%，P<0.01)以及胎儿

生长受限(28.6% vs 4.1%，P<0.01)风险更高[27]。RA
孕妇血液循环细胞因子浓度可影响胎儿生长，即

使孕早期矫正疾病活动度后，高 IL-6 水平仍与较

低出生体质量相关。RA 女性在妊娠期疾病活动度

越高，婴儿出生体质量越低[28]。 
本例患者孕期 RA 病情控制欠佳，亦未定期专

科随访，妊娠后期出现疾病活动度增加，故考虑

新生儿低出生体质量与其妊娠期间病情活动度相

关，其胎儿生长受限也不能排除产前宫内药物暴
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露的影响。 
3  总结与体会 

妊娠期/哺乳期药学门诊理想的状态是基于充

分的循证依据作出风险评估和倾向性建议。但大

部分药物缺乏妊娠用药安全证据，药物风险总结

有时可能仅来源于个案报道，或是药品上市前的

动物生殖毒性研究数据，缺少大样本、高质量证

据支持。且随着时间推移，新的研究证据出现，

结论可能发生迁移。因而，进行风险评估和临床

决策时应尽可能广泛查阅、收集文献证据。除了

药物风险外，孕妇自身疾病对妊娠结局的影响在

咨询时也应纳入考虑。暴露中高风险药物的意外

妊娠还需围产多学科团队(如产科医师、临床药师、

新生儿科医师、专科医师、超声科医师)联合诊治，

以及孕妇自身的高度参与、理解与配合。此外，

实施妊娠期药物暴露登记研究，为妊娠期 RA 患者

用药安全提供证据十分必要。 
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