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视神经脊髓炎谱系疾病与妊娠

刘强 张庆 全超

【摘要】 视神经脊髓炎谱系疾病是一种中枢神经系统自身免疫性疾病，好发于育龄期女性，可影响

妊娠计划、生育能力，对妊娠结局的影响尚不明确；妊娠可引起免疫系统和性激素水平变化，造成疾病复

发和进展。合理的免疫抑制治疗可以有效避免妊娠相关疾病活动。妊娠期和分娩后应用小剂量糖皮质

激素、硫唑嘌呤和利妥昔单抗可能是安全的。
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【Abstract】 Neuromyelitis optica spectrum diseases (NMOSDs) is an autoimmune disease of central
nervous system, which occurs frequently in women of childbearing age. NMOSDs may affect pregnancy
planning and fertility, and the effect on pregnancy outcome is not clear. Pregnancy can cause changes in
the immune system and sex hormone levels, which results in NMOSDs recurrence and progression.
Reasonable immunosuppressive treatment may effectively avoid pregnancy ⁃ related disease activities using
low⁃dose corticosteroids, azathioprine and rituximab may be safe during pregnancy and after delivery.
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·炎症与神经系统疾病·

视神经脊髓炎谱系疾病（NMOSDs）是一种水通

道蛋白 4（AQP4）⁃IgG介导，补体和细胞因子参与的

中枢神经系统自身免疫性疾病，主要累及视神经、

脊髓和延髓，亦累及丘脑和下丘脑等。患病率为

0.37/10万 ~ 4.40/10万［1⁃2］，且亚洲人群高于西方人

群［1，3］，女性高于男性，首次发病多见于青壮年，中

位发病年龄约 39岁［4］。视神经脊髓炎谱系疾病复

发率和病残率均较高，如无药物控制，约 60%患者

１年内复发，90%患者 3年内复发［5⁃6］。近年来，随

着 AQP4⁃IgG检测的普及和检测敏感性的提高，视神

经脊髓炎谱系疾病患病率呈上升趋势［1］。流行病

学调查显示，我国视神经脊髓炎谱系疾病发病率约

0.278/10万，女性与男性比例为 4.50 ~ 4.94∶1，育龄

期（15 ~ 40岁）女性患病率约 32.5%［7］。随着国家计

划生育三孩政策的开放，更多女性面临生育选择。

视神经脊髓炎谱系疾病与妊娠之间的相互影响以

及妊娠期疾病维持治疗的科学管理等备受患者和

临床医师的关注。本文拟就视神经脊髓炎谱系疾

病与妊娠之间的相关问题进行综述。

一、视神经脊髓炎谱系疾病对妊娠的影响

1.妊娠计划 Huang等［8］采用自行设计的调查

问卷对来自中国 25 个省、直辖市、自治区的 210例
AQP4⁃IgG阳性的视神经脊髓炎谱系疾病患者进行

横断面研究，内容涉及生活质量、就医体验和对社

交生活的影响等方面，结果显示，视神经脊髓炎谱
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系疾病对躯体、情绪和心理健康产生负面影响，特

别是确诊后显著影响妊娠计划，年龄越小、对妊娠

计划的影响越显著（r = ⁃ 0.476，P < 0.001），分析其原

因，一方面担心妊娠加重疾病进展或复发，另一方

面担心不良妊娠结局。该项研究提示 ,年龄越小的

视神经脊髓炎谱系疾病患者，在妊娠计划方面越需

要更多的包括心理医师在内的专业指导。

2.生育能力 AQP4不仅广泛表达于视神经和

脊髓，在下丘脑室旁核中亦极其丰富［9］。下丘脑通

过调控促性腺激素释放激素（GnRH）的分泌以影响

性激素的生成。视神经脊髓炎谱系疾病易侵犯间

脑，导致下丘脑功能障碍，可能引起内分泌功能紊

乱并继发闭经［10］。由此可见，AQP4⁃IgG可能影响

视神经脊髓炎谱系疾病患者的激素水平和生育能

力。相关动物实验显示，AQP4基因敲除小鼠血清

雌激素和孕激素水平显著低于野生型小鼠［11］，卵巢

窦状卵泡和黄体数目较少且子宫对促性腺激素

（GTH）反应较低，导致生育能力低下［12］。Bove等［13］

对 217例视神经脊髓炎谱系疾病患者的孕产史进行

调查，发现 12例（5.53%）为受孕而接受治疗，13.47%
（26/193）成功受孕时间 > 12 个月。Ashtari等［14］的

回顾性研究纳入 37例 AQP4⁃IgG阳性的视神经脊髓

炎谱系疾病患者，23例（62.16%）发病后出现月经不

调，2例（5.41%）出现不孕，提示 > 50%的 AQP4⁃IgG
阳性患者存在性激素紊乱并影响生育能力。而

Sadeghpour等［4］针对 AQP4⁃IgG阴性的视神经脊髓

炎谱系疾病患者的队列研究则显示其生育能力并

未受到影响，该项研究纳入复发⁃缓解型多发性硬化

（RRMS）患者、AQP4⁃IgG阴性的视神经脊髓炎谱系

疾病患者和年龄为 18 ~ 45岁的健康对照者（每组各

23例），测定血清抗缪勒管激素（AMH）水平以评估

卵巢储备能力和生育能力，结果显示，3组受试者血

清 AMH水平差异无统计学意义（P = 0.996）。上述

研究表明，视神经脊髓炎谱系疾病对 AQP4⁃IgG阳性

与 AQP4⁃IgG阴性亚型患者生育能力的影响不同。

3.妊娠结局 AQP4在星形胶质细胞足突的表

达最丰富，在人和动物胎盘亦有表达［15］。有学者认

为，胎盘 AQP4可能导致 AQP4⁃IgG介导的胎盘攻

击，参与胎盘炎症反应和胎儿死亡［4，16］。Nour等［17］

统计 AQP4⁃IgG阳性的视神经脊髓炎谱系疾病患者

的妊娠结局，结果显示，流产率高达 42.9%，先兆子

痫发生率为 11.5%，均明显高于正常女性。因此认

为，视神经脊髓炎谱系疾病发病后妊娠是流产的独

立危险因素（OR = 7.280，95%CI：1.030 ~ 51.600；P =
0.047）。Kim等［18］回顾分析 26例视神经脊髓炎谱

系 疾 病 患 者 发 病 后 33 次 妊 娠 结 局 ，包 括 24 次

（72.73%）足月分娩、6次（18.18%）自然流产、3次

（9.09%）选择性流产。Ashtari等［14］回顾总结 11例
AQP4⁃IgG阳性的视神经脊髓炎谱系疾病患者 20次
妊娠结局，14次（70%）分娩和 6次（30%）流产，无死

产或早产病例。上述各项研究所显示的视神经脊

髓炎谱系疾病患者妊娠结局存在较大差异，可能与

样本量偏小、纳入标准和妊娠期维持治疗方案不同

等诸多因素有关。Wang等［19］纳入 110例视神经脊

髓炎谱系疾病患者计 136次妊娠，统计不同亚型的

妊娠结局，结果显示，83例 AQP4⁃IgG阳性患者计

108次妊娠中 60次（55.56%）足月分娩、5次（4.63%）
早产、39次（36.11%）选择性流产、4次（3.70%）自然

流产，其中有 3次（2.78%）新生儿畸形（分别为未发

育的外耳、泪囊阻塞和脊柱侧凸），21例MOG⁃IgG阳

性患者计 21次妊娠中 18次（85.71%）足月分娩、1次
（4.76%）早产、2次（9.52%）选择性流产，余 6例血清

抗体阴性患者计 7次妊娠中 6次足月分娩、1次选择

性流产；进一步分析 42次选择性流产的原因，分别

为妊娠期发病 14例次（33.33%）、计划外妊娠 13例
次（30.95%）、担心药物不良反应 8例次（19.05%）、死

胎 3例次（7.14%）、产前筛查异常 2例次（4.76%）、不

适合分娩的高龄和身体状况欠佳各 1例次（2.38%）；

该项研究并未发现视神经脊髓炎谱系疾病患者妊

娠结局不良发生率高于正常女性，呈现出国人视神

经脊髓炎谱系疾病的良好妊娠结局，给更多患者带

来正向妊娠计划和生育信心。

二、妊娠对视神经脊髓炎谱系疾病的影响

1.妊娠对视神经脊髓炎谱系疾病发病及复发的

影响 Salvador等［20］发现，19例确诊为视神经脊髓

炎 谱 系 疾 病 后 妊 娠 患 者 的 30 次 妊 娠 中 ，仅 8 次

（26.67%）产后 1年内未复发；与妊娠前相比，产褥期

平均年复发率（ARR）显著增加，尤其是产后前 3 个

月。国内 Tong等［21］回顾分析 148例视神经脊髓炎

谱系疾病患者妊娠期和分娩/流产后 1年内发病率、

年复发率和复发率，结果显示，（1）妊娠相关发病

率：128例患者（86.49%）共发生 234次妊娠且首次

妊 娠 年 龄 均 低 于 发 病 年 龄 ，妊 娠 结 局 为 144 次

（61.54%）分娩和 90次（38.46%）流产，其中 6例妊娠

期和 31例分娩/流产后 1年内首发视神经脊髓炎谱

系疾病。（2）妊娠相关年复发率：妊娠前年复发率为
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0.18（0.05，0.31）；妊娠期前 3 个月为 0.18（⁃ 0.07，
0.43）、妊娠期中 3 个月为 0.18（⁃ 0.07，0.43）、妊娠期

后 3 个月为 0.18（⁃ 0.07，0.43），不同时期差异无统计

学意义（P > 0.05）；分娩后第 0 ~ 3 个月年复发率为

1.87（1.16，2.57）、第 4 ~ 6 个月为 0.89（0.38，1.39）、第

7 ~ 9 个月为 1.42（0.84，2.00）、第 10 ~ 12 个月为 0.62
（0.11，1.13），不 同 时 期 差 异 有 统 计 学 意 义（P <
0.01）。该项研究表明分娩和流产均影响视神经脊

髓炎谱系疾病病程。Collongues等［22］的多中心回顾

性研究通过对血清抗体分层及是否接受免疫抑制

疗法探讨妊娠对视神经脊髓炎谱系疾病的影响，计

算妊娠前 12 个月、妊娠期每 3 个月和分娩后 12 个

月年复发率，他们将妊娠前、妊娠期或分娩后发生

视神经脊髓炎谱系疾病定义为视神经脊髓炎谱系

疾病相关妊娠，将妊娠前 3 个月或妊娠期接受免疫

抑制治疗定义为接受免疫抑制疗法，其结果显示，

58例患者共发生 89次妊娠，分别为 28例 AQP4⁃IgG
阳性患者 46次妊娠、20例 MOG⁃IgG阳性患者 30次
妊娠、10例血清抗体阴性患者 13次妊娠，与妊娠前

相比，AQP4⁃IgG阳性患者妊娠期年复发率降低、分

娩后升高（均 P < 0.01）；31次（34.83%）妊娠发生于

免疫抑制治疗期间，其妊娠期和分娩后 12 个月年复

发率低于未接受免疫抑制疗法的患者［25.81%（8/
31）对 53.45%（31/58），P = 0.040］，表明妊娠前或妊

娠期接受免疫抑制疗法可以降低复发风险；10次

（11.24%）妊娠最终流产，均为 AQP4⁃IgG阳性且有

流产史患者，不论是否接受免疫抑制疗法。视神经

脊髓炎谱系疾病患者妊娠期和分娩后复发机制尚

未阐明，分娩后 1周母体血清雌激素和孕激素水平

逐渐恢复至妊娠前，分娩后 4天肾上腺皮质功能恢

复正常［23］，支持妊娠期和分娩后雌激素和孕激素变

化是其重要复发机制的观点。此外，分娩后发生的

辅助性 T细胞 1/2（Th1/Th2）失衡逆转，自然杀伤细

胞（NK）活性增强等均可能参与疾病复发过程［21］。

尚待前瞻性研究阐明妊娠期和分娩后疾病活动变

化，以揭示具体作用机制。

2.妊娠相关视神经脊髓炎谱系疾病的危险因

素 Wang等［19］纳入 110例视神经脊髓炎谱系疾病

患者计 136次妊娠，对比分析妊娠前 12 个月、妊娠

期每 3 个月和分娩/流产后 12 个月年复发率，多因

素 Logistic回归分析筛查妊娠相关视神经脊髓炎谱

系疾病的危险因素并生成列线图预测妊娠相关发

作，同时采用来自其他 3 个医疗中心的 35例视神经

脊髓炎谱系疾病患者组成的外部队列验证该列线

图，结果显示，与妊娠前相比，分娩后前 3 个月（P <
0.001）或流产后（P = 0.019）年复发率增加；分娩/流
产时年龄 20 ~ 26.5岁（OR = 17.320，95%CI：1.640 ~
182.830；P = 0.018）和 26.5 ~ 33 岁（OR = 43.610，
95%CI：4.260 ~ 446.910；P = 0.001）、AQP4 ⁃ IgG 滴

度 ≥ 1∶100（OR = 4.200，95%CI：1.010 ~ 17.500；P =
0.049）、妊娠期和分娩后治疗不充分（OR = 18.450，
95%CI：2.600 ~ 131.190；P = 0.004）是妊娠相关视神

经脊髓炎谱系疾病的危险因素；生成的列线图内部

和外部验证一致性指数为 0.87和 0.77，表明分娩后

3 个月是视神经脊髓炎谱系疾病复发的高危时期，

年龄较小、AQP4⁃IgG滴度较高和治疗不充分的患者

发生妊娠相关视神经脊髓炎谱系疾病的风险较高。

3.妊娠对视神经脊髓炎谱系疾病残疾程度的影

响 妊娠和分娩可增加视神经脊髓炎谱系疾病患

者扩展残疾状态量表（EDSS）评分［20］。Wang等［19］

纳入 43例视神经脊髓炎谱系疾病患者计 50次妊

娠，对比分析不同妊娠结局（31次分娩和 19次流产）

各时期平均 EDSS评分，发现与妊娠前相比，分娩患

者妊娠期（P = 0.004）和分娩后 12 个月内（P < 0.001）
EDSS评分增加，流产患者妊娠期（P = 0.016）和流产

后 12 个月内（P < 0.001）EDSS评分亦增加。

4.妊娠影响视神经脊髓炎谱系疾病发病及复发

的可能机制 妊娠对机体免疫系统是一种特殊挑

战，成功妊娠涉及蜕膜免疫细胞与滋养层细胞之间

的复杂相互作用，使得同种半异体胎儿在母体内进

化而不受母体免疫系统的攻击［21］。一旦母胎免疫

系统受到干扰，即诱发妊娠相关发作，进而导致不

良妊娠结局［24］。不同自身免疫性疾病合并妊娠患

者的免疫反应不同，妊娠期免疫耐受可能缓解或诱

发加重某些疾病进程。既往研究显示，妊娠可以导

致免疫环境 Th1/Th2细胞平衡改变，并向保护母体

免受感染的 Th2型体液免疫倾斜，从而稳定多发性

硬化（MS）、类风湿性关节炎（RA）等以 Th1型细胞免

疫为主的疾病［24⁃25］。视神经脊髓炎谱系疾病患者血

清和脑脊液 Th17和 Th2细胞水平以及血清 Th2细胞

相关细胞因子［白细胞介素 ⁃25、31、33（IL⁃25、IL⁃31
和 IL⁃33）］水平均明显升高［26⁃27］。然而，视神经脊髓

炎谱系疾病是一种以 Th2型体液免疫介导为主的自

身免疫性疾病，但并未发现此类患者妊娠期较多发

性硬化出现更多的发作或更高的年复发率，表明

Th1/Th2细胞失衡可能并非妊娠期视神经脊髓炎谱
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系疾病活动的主要病理生理学机制［24］。妊娠期间

正常滋养层细胞具有特定的胚胎抗原，向 Th2型体

液免疫介导免疫的转变可以导致抗原刺激增强和

AQP4⁃IgG生成，这可能也是妊娠期视神经脊髓炎谱

系疾病的发病机制之一［24］。妊娠期高雌激素或高

催乳素的潜在作用可能影响 AQP4⁃IgG滴度、类型、

糖基化模式，尤其是妊娠晚期和分娩后 AQP4⁃IgG滴

度升高，星形胶质细胞因其在妊娠中的易感性而加

速脱髓鞘，从而导致妊娠晚期和分娩后年复发率增

加［28］。视神经脊髓炎谱系疾病与妊娠之间的相互

作用尚待进一步研究。

三、视神经脊髓炎谱系疾病患者妊娠期急性复

发的治疗

通常情况下，视神经脊髓炎谱系疾病急性复发

的常用治疗方案包括大剂量甲泼尼龙冲击治疗、静

脉注射免疫球蛋白（IVIg）和血浆置换（PE）疗法，妊

娠期急性复发的治疗应兼顾疗效以及母体和胎儿

的安全，更具挑战性。

1.大剂量糖皮质激素冲击治疗 既往研究显

示，妊娠早期应用激素有可能增加唇腭裂风险［29］。

近年两项大型临床研究以 1000余例妊娠早期应用

糖皮质激素的女性为研究对象，并未发现其子女罹

患唇腭裂或其他先天性畸形的风险增加［30］，推测可

能是由于糖皮质激素穿过胎盘前即已充分代谢［31］。

因此认为，全身糖皮质激素冲击治疗是妊娠期发作

的首选治疗方案，尤其是妊娠早期［32］。甲泼尼龙是

最优先考虑的糖皮质激素。

2.静脉注射免疫球蛋白 免疫球蛋白可同时对

体液免疫和细胞免疫产生抑制作用，中和致病性自

身抗体、细胞因子和补体。静脉注射免疫球蛋白可

用于对甲泼尼龙冲击治疗无反应的严重视神经脊

髓炎谱系疾病，也可作为首选治疗方法单独应用。

妊娠期静脉注射免疫球蛋白是安全的，具有极低的

母体不良反应，且对胎儿免疫系统的形成无已知的

负面影响［31］。Matsumoto等［33］报告 1例妊娠 17周合

并带状疱疹病毒感染的 AQP4⁃IgG阳性的视神经脊

髓炎谱系疾病急性复发患者，静脉注射免疫球蛋

白，明显改善病情并足月分娩 1名健康婴儿。表明

静脉注射免疫球蛋白有可能成为妊娠期 AQP4⁃IgG
阳性的视神经脊髓炎谱系疾病急性复发的治疗方

法，尤其是对于合并感染的患者。

3. 血浆置换疗法 血浆置换疗法可以清除

AQP4⁃IgG、炎性介质和细胞因子等其他免疫活性物

质，用于视神经脊髓炎谱系疾病妊娠期的治疗，尤

其是病情严重、甲泼尼龙冲击治疗效果欠佳时，血

浆置换疗法是一种较好的联合治疗方法［34］，其临床

有效率为 45% ~ 74%［35⁃36］。妊娠自身并非血浆置换

疗法的禁忌证，但该方法为有创性治疗且相对复

杂，需特殊设备和技术人员，有可能增加感染的风

险，妊娠期女性应谨慎［37］。

总之，糖皮质激素冲击治疗可以单独作为整个

妊娠期视神经脊髓炎谱系疾病急性复发的首选或

基础治疗方案，静脉注射免疫球蛋白或血浆置换疗

法则可以作为严重发作或对糖皮质激素治疗反应

较差的联合方案［38］。

四、视神经脊髓炎谱系疾病妊娠期维持治疗

通常情况下，视神经脊髓炎谱系疾病维持治疗

的 一 线 药 物 为 硫 唑 嘌 呤（AZA）、吗 替 麦 考 酚 酯

（MMF）、利妥昔单抗（RTX）。这 3种药物的维持治

疗有效率较高，但存在一些低概率感染、白细胞计

数减少等药物不良反应［39⁃41］。妊娠期视神经脊髓炎

谱系疾病患者面临权衡疾病复发风险与胎儿疾病

修正治疗（DMT）药物暴露潜在风险的问题，故制定

精细的治疗策略十分重要，但迄今尚缺少硫唑嘌

呤、吗替麦考酚酯、利妥昔单抗对妊娠期视神经脊

髓炎谱系疾病患者有效性和安全性的队列研究。

1.小剂量糖皮质激素 妊娠期全身应用糖皮质

激素并不单独增加早产、低出生体重或先兆子痫的

风险［42］。普遍认为，泼尼松作为 B类妊娠药物，可

以稳定或缓解妊娠期视神经脊髓炎谱系疾病［19］。

妊娠期泼尼松剂量 < 20 mg/d被认为是最佳选择，更

高剂量的泼尼松可用于侵袭性急性发作。与大剂

量糖皮质激素相比，不受控制的自身免疫反应引起

的炎症对母体和胎儿的潜在危害更严重。

2.硫唑嘌呤 从整个妊娠期或长久看，免疫抑

制剂较糖皮质激素是更合理的选择，这是由于糖皮

质激素的长期不良反应可能高于免疫抑制剂。尽

管硫唑嘌呤是 D类妊娠药物，但目前并无证据显示

妊娠期接受硫唑嘌呤治疗的视神经脊髓炎谱系疾

病患者存在致畸风险，亦无病例对照研究显示妊娠

期接受硫唑嘌呤治疗的患者所生产婴儿的畸形率

增加［34，38，43］。虽然硫唑嘌呤并无明显致畸作用，但

妊娠期治疗时应进行药物不良反应和产科相关监

测。存在长期服用糖皮质激素禁忌证或耐受较差

的患者，建议硫唑嘌呤治疗，剂量 ≤ 2 mg/（kg·d）。

3.吗替麦考酚酯 吗替麦考酚酯属于 C类妊娠
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药物。妊娠早期接受吗替麦考酚酯治疗易造成高

胎儿畸形率（26%）、高自然流产率和早产率（62%）、

低出生体重率（31%）等不良妊娠结局，由于吗替麦

考酚酯存在于肝肠循环，药物半衰期较长，至少应

于计划妊娠前 6周停药［43］。

4.单抗类生物制剂 随着视神经脊髓炎谱系疾

病发病机制研究的深入和明晰，越来越多的生物制

剂应用于临床。目前应用较广泛的是利妥昔单抗。

利妥昔单抗是一种人鼠嵌合型抗 CD20单克隆抗

体，可特异性结合 B淋巴细胞表面 CD20抗原，导致

B淋巴细胞溶解，从而有效清除 B淋巴细胞，减少视

神经脊髓炎谱系疾病复发。目前，国内推荐小剂量

方案（500 mg静脉滴注，约 6 个月后重复），临床疗效

较好，不良反应较轻微，费用相对较少。但是尚缺

乏妊娠期应用利妥昔单抗的大型临床试验，仅有回

顾性病例对照研究和病例报道［44⁃45］。Kim等［18］纳入

26例视神经脊髓炎谱系疾病患者，发病后发生 33次
妊娠，其中 12次妊娠中 9次于利妥昔单抗治疗前、

余 21次妊娠中 5次于利妥昔单抗治疗后发生妊娠

相关发作；进一步行 Logistic回归分析显示，妊娠前

予以利妥昔单抗治疗是妊娠相关发作的保护因素

（OR = 0.048，95%CI：0.004 ~ 0.546；P = 0.009），提示

妊娠前应用利妥昔单抗可能有助于预防妊娠相关

发作。Das等［46］对 102例视神经脊髓炎谱系疾病患

者妊娠 6 个月内予以利妥昔单抗治疗，其中 23次妊

娠检测新生儿 B淋巴细胞计数，9次（39.13%）新生

儿 B淋巴细胞计数减少或缺失，但这些新生儿均未

出现感染症状，并且所有婴儿 B淋巴细胞计数均于

6 个月内恢复正常，因此建议，视神经脊髓炎谱系疾

病患者应于末次应用利妥昔单抗后约 3.50 个月（即

5 个最大半衰期）尝试妊娠，既可避免胎儿暴露于药

物的可能风险，又仍可在整个妊娠期提供一些预防

发作的保护。此外，即使母体清除利妥昔单抗前意

外妊娠，胎儿暴露于药物的风险亦较低，这是由于

IgG1亚型在妊娠早期不易透过胎盘转移。多项研

究显示，利妥昔单抗可以降低妊娠期视神经脊髓炎

谱系疾病的复发率，并最终改善疾病进展，对母体

和婴儿均相对安全且耐受性良好；其缺点是有暴露

于严重感染的风险，以及婴儿出现短暂性 B淋巴细

胞计数减少等［18，47］。由于尚缺乏临床证据，视神经

脊髓炎谱系疾病患者妊娠期采用 B细胞耗竭疗法仍

存争议，应根据个体风险承受能力和整体病程，对

其可能风险和获益进行权衡后再考虑应用。晚近

Ⅲ期临床试验显示，针对补体 C5、IL⁃6受体和 CD19+
淋巴细胞的单克隆抗体具有较好疗效，从而开启视

神经脊髓炎谱系疾病靶向治疗的新时代［48⁃51］。但是

鉴于目前尚缺乏妊娠期应用这些新型分子靶向药

物的研究，尚无证据证明妊娠期用药安全。

5.其他免疫抑制剂 他克莫司是 T淋巴细胞抑

制剂，属于 C类妊娠药物，其在妊娠期的安全性尚未

达成共识。Nakagawa等［52］认为，暴露于他克莫司的

婴儿神经运动发育与正常婴儿相当。环孢素为 C类

妊娠药物，可透过胎盘，有导致早产、低出生体重的

风险［53］。甲氨蝶呤为 X类妊娠药物，有明确致畸作

用［54］。环磷酰胺为 D类妊娠药物，妊娠早期胚胎形

成期为绝对禁忌证［43］。

五、视神经脊髓炎谱系疾病患者的分娩后喂养

母乳喂养对视神经脊髓炎谱系疾病患者自身

并无不良影响，但对婴儿可能存在因服用维持治疗

药物而带来的潜在风险。对于服用不影响母乳喂

养药物的患者，无需限制母乳喂养。多项研究显

示，哺乳期应用小剂量糖皮质激素、硫唑嘌呤、利妥

昔单抗对母乳喂养的婴儿可能是安全的［44，55⁃56］。为

降低母乳中药物浓度，应根据药物半衰期合理选择

药物和哺乳时间，建议服用糖皮质激素和硫唑嘌呤

后 4小时再哺乳。哺乳期应避免应用甲氨蝶呤、环

磷酰胺和吗替麦考酚酯等［55］。

综上所述，视神经脊髓炎谱系疾病与妊娠相互

作用、相互影响，视神经脊髓炎谱系疾病可以影响

妊娠计划、生育能力，对妊娠结局的影响尚不一致，

更倾向良性结局；妊娠可增加视神经脊髓炎谱系疾

病年复发率和 EDSS评分，妊娠前或妊娠期采取合

理的免疫抑制治疗可以有效降低年复发率和 EDSS
评分。二者相互影响的病理生理学机制尚待进一

步探究，新型单克隆抗体类生物制剂在妊娠期视神

经脊髓炎谱系疾病患者中的有效性和安全性尚缺

乏临床证据，亟待神经科同仁共同探索。
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