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皮肤科常用药物在哺乳期的合理使用
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【摘要】　皮肤科医生经常会面临哺乳期妇女提出的有关哺乳期局部用药和全身性用药安全性的问题。哺乳期的安全数据，特别是

关于皮肤科特有药物的数据非常有限，查找困难。本文通过回顾有关哺乳期常见皮肤病治疗药物安全性的文献，对皮肤科常用的药

物在哺乳期的合理使用进行归纳总结。
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Rational use of common dermatologicmedicationsin lactation
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【Abstract】　Dermatologists are frequently faced with questions from women who are breastfeeding about the safety of commonly prescribed topical 

and systemic medications during lactation. Safety data in lactation, particularly regarding medications that are unique to dermatology, are limited and can 

be diffi cult to locate. We have consolidated the available safety data in a single reference guide for clinicians. We reviewed literature pertaining to the 

safety of common dermatologic therapies in lactation and summarized therational use of common dermatologic medications in lactation.
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哺乳期是女性的特殊时期，由于涉及新生儿，哺

乳期用药需要相当谨慎。众所周知，母乳喂养对婴儿

和产妇的健康有许多益处，因此母乳喂养是婴儿的最

佳喂养方法。哺乳期使用药物是停止母乳喂养中最常

见的原因。目前大多数药物仍缺乏清晰、安全和可靠

的数据。如何在合理用药和母乳喂养之间权衡，是临

床医生面临的难题。皮肤科医生经常会面临哺乳期妇

女提出的有关哺乳期局部用药和全身性用药的安全问

题。哺乳期的安全数据，特别是关于皮肤科特有的药

物的数据非常有限，查找困难。本文通过回顾有关哺

乳期常见皮肤病治疗药物安全性的文献，对皮肤科常

用药物在哺乳期的合理使用进行归纳总结。

1 皮肤科常见系统用药在哺乳期的合理使用

1.1 糖皮质激素 糖皮质激素是皮肤科中常用药物，

糖皮质激素可由乳汁中排泄。美国儿科学会（AAP）
认为，系统性使用皮质类固醇激素的患者经评估后可

以哺乳，建议选择醋酸泼尼松 [1]。生理剂量或低药理

剂量 [ 泼尼松（5 ～ 25）mg/d] 时，乳汁中泼尼松的

浓度很低，约 80mg/L，相当于婴儿内源性皮质醇水平

的 10%[2]。如母亲乳汁中含量为 [（10 ～ 80）mg/L]，
婴儿的相对剂量在（0.002 ～ 0.059）mg/L 之间，对

新生儿一般无不良影响 [3]。如果母亲正接受大剂量的

糖皮质激素治疗，应停止哺乳，否则会对婴儿造成不良

影响，如生长受抑制、肾上腺皮质功能受抑制等。因此

AAP 认为哺乳期可以使用低剂量的泼尼松治疗，但接

受大剂量糖皮质激素治疗的产妇不宜哺乳。虽然目前

已有关于小剂量的母体剂量 [（5 ～ 10）mg/d] 的研

究 [4]，但已发表的文献未能显示哺乳期婴儿的不良反
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应。在摄入后 1h 内激素达到最高水平，为了尽量减少

接触，建议母亲在摄入后 4h 再进行母乳喂养，母乳中

的浓度会随着母体血浆水平的下降而下降 [5]。

1.2 羟氯喹 羟氯喹是治疗活动性狼疮的一线药物，

它在哺乳期间的使用存在争议。研究显示 [6]，婴儿通

过母乳接触剂量甚微，接触范围为 0.005% ～ 0.35%。

理论的婴儿剂量估计为 0.16mg/（kg·d），相对婴儿

剂量为 2.9%[7]。与儿童抗疟药物使用相比较，儿童预

防疟疾的剂量是 5mg/（kg·w）。婴儿药物的使用需

关注其在体内的缓慢排泄率。因此，理论上存在婴儿

体内累积有毒物质的风险。虽然 1988 年世界卫生组

织的建议明确指出，使用结缔组织疾病药物的妇女应

避免母乳喂养，但最近的指南认为服用羟氯喹的妇女

母乳喂养是安全的 [8]。

1.3 氨苯砜 氨苯砜主要应用于各种类型的麻风和

疱疹样皮炎的治疗，也用于脓疱性皮肤病、类天疱疮、

坏死性脓皮病、聚合性痤疮、银屑病、环形肉芽肿和系

统性红斑狼疮等疾病的治疗。若母亲口服氨苯砜，母

乳中可以发现氨苯砜及其主要代谢产物——乙酰基氨

苯砜，据报道母乳中氨苯砜及其代谢产物的最大剂量

可达母体剂量的 14.3%[9]。有 1 例婴儿因暴露于母乳

而发展为溶血性贫血 [10]。氨苯砜的半衰期为 20h，可
以导致婴儿处于药物持续作用的危险中。因此，世界

卫生组织（WHO）得出结论：氨苯砜对母乳喂养是

不安全的。特别是有高胆红素血症或葡萄糖 -6- 磷

酸脱氢酶缺乏风险的婴儿应避免接触 [11]。

1.4 免疫抑制剂

1.4.1 环磷酰胺 环磷酰胺（CTX）作为免疫抑制

剂，可应用于各种自身免疫性疾病，如类风湿性关节

炎、系统性红斑狼疮、天疱疮以及特发性血小板减少性

紫癜等。CTX 可通过乳汁排出 [12]，因此哺乳期妇女禁

用。如哺乳期需要使用 CTX 治疗，必须中止哺乳。

1.4.2 麦考酚酸酯 吗替麦考酚酯（MMF）在皮肤

科中主要应用于狼疮性肾炎、天疱疮和类天疱疮等多

种自身免疫性疾病。动物研究表明 [13]，由于 MMF 的

分子量小，其在哺乳期的大鼠中可以通过乳汁分泌。

虽然尚不清楚其是否会代谢到人类的母乳中，但这种

潜在的接触可能会对新生儿发育产生不良的影响，增

加感染和淋巴瘤的风险。所以在哺乳期禁用 MMF。
应根据哺乳期妇女的病情作出决定，是停止哺乳，或是

停药。

1.4.3 环孢素 A 已发表的文献表明，环孢素 A 可在

母乳中以不同的水平存在。7 例病例中，从第 1 周到

母乳喂养结束为止，均未观察到肌酐水平监测到的肾

毒性作用。此外，之前的动物研究也未观察到胸腺受

损的情况 [14]。虽然有报道称婴儿在哺乳期接触环孢

素 A，生长发育正常，无其他不良反应，但 AAP 和其他

临床组织认为环孢素 A 具有细胞毒性，建议在哺乳期

避免用药 [15]。在母亲选择应用环孢素仍坚持母乳喂

养的情况下，需要监测婴儿是否有环孢素 A 的中毒症

状，包括水肿、震颤、多毛、高血压和癫痫等，并密切关

注婴儿的血浆水平。

1.4.4 他克莫司 临床上主要用于器官移植以及免疫

介导性疾病的治疗。他克莫司可分泌入乳汁 [16]。目

前关于人体哺乳期使用该药物的研究有限。建议正在

接受该药物治疗的哺乳期妇女应停止哺乳。

1.4.5 甲氨蝶呤（MTX） MTX 可分泌到乳汁中。

文献显示 [17] 服药 10h 后乳汁中的血浆浓度最高。尽

管与母体血清相比，母乳中的 MTX 浓度显著降低，但

MTX 可以在人体组织中保留数月，尤其是新生儿胃肠

道细胞和卵巢细胞，并且 MTX 会引发婴儿未成熟的

肾功能出现继发的毒性积聚。因此哺乳期应禁止使用

MTX。

1.4.6 硫唑嘌呤 硫唑嘌呤可分泌入乳汁，其在哺乳

期的使用一直存在争议。一些研究表明，在母乳中无

法检测到硫唑嘌呤及其代谢产物或其浓度非常低 [18]。

其他病例研究显示 [19]，在哺乳期间使用该药物，其母体

剂量高达 175mg/d。该研究监测了 8 名患有炎性肠病

的哺乳期妇女，每天接受（75 ～ 200）mg 硫唑嘌呤的

维持治疗，结果显示婴儿摄入＜ 0.008mg/（kg·24h）。
在研究中只有一名婴儿由于白细胞数量减少而止了母

乳喂养，其他婴儿均未出现不良反应。尽管较早的研

究建议哺乳期避免使用该药物，但近 25 年的数据表

明，硫唑嘌呤可能与母乳喂养兼容。如果病情需要必

须使用硫唑嘌呤，建议摄入药物后等待 4h 再进行哺

乳，并定期检查婴儿的血常规 [20]。

1.5 生物制剂

1.5.1 利妥昔单抗 是一种于 B 淋巴细胞上发现的

与 CD20 抗原结合 IgG 抗体 [21]。尽管婴儿通过乳汁口

服的生物利用度微不足道，但其可能会对婴儿的胃肠

道发育产生负面影响。哺乳期间应避免使用利妥昔单

抗，但如果使用利妥昔单抗，则必须定期监测婴儿的 B
细胞计数 [22]。

1.5.2 奥马珠单抗 奥马珠单抗是一种人源化的抗

IgE 单克隆抗体，它对慢性荨麻疹患者治疗有效且患

者耐受性好。2014 年被欧盟和美国 FDA 批准用于治

疗慢性荨麻疹。奥马珠单抗是一种大分子蛋白，较少

通过乳汁排泄，且容易在婴儿的消化道内被分解，故对

婴儿的伤害性较小，可以作为荨麻疹哺乳期用药的选

择之一。研究表明，母亲使用奥马珠单抗治疗后母乳

喂养的婴儿发生感染的概率并未比非母乳喂养的婴儿

有所增加 [23]。

1.5.3 肿瘤坏死因子抑制剂 母乳中主要的免疫球蛋

白是 IgA。免疫球蛋白通过抑制 IgG 类产物转移特殊

的载体蛋白到乳汁中。由于肿瘤坏死因子抑制剂分子

量巨大（例如依那西普为 150 000 道尔顿），因此转移
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到乳汁中的剂量极低 [24]。使用依那西普的哺乳期妇

女，其喂养的婴儿血清中检测不到依那西普，并且由于

婴儿的胃酸和消化酶会破坏药物的蛋白质结构，因此

婴儿吸收的药物剂量甚微 [25]。在目前所有报道的哺

乳期使用依那西普的病例中，婴儿未出现生长发育异

常 [26]。因此，哺乳期间使用依那西普可能是安全的，

但仍然需要大量临床数据进一步证实。

1.6 抗组胺药物

1.6.1 第一代抗组胺药 第一代抗组胺药能穿过血脑

屏障。从理论上讲，镇静作用可能会增加婴儿猝死综

合征的风险，但已发表的文献未能证实这种关联。一

项大型研究观察了服用氯苯那敏和苯海拉明的母乳喂

养的孩子，发现他们有短暂的易怒和嗜睡，但没有其他

的不良反应 [27]。另一项研究观察了服用抗组胺药物

治疗季节性过敏的哺乳期妇女，显示 22.6% 的新生儿

出现易怒、嗜睡或睡眠减少等症状，但这些症状都不需

要进一步治疗 [28]。第一代抗组胺药应谨慎使用，并实

时监测孩子是否有易怒或嗜睡的迹象。

1.6.2 第二代抗组胺药 第二代抗组胺药不容易通

过血脑屏障，因此可以最大限度地降低中枢镇静作用。

氯雷他定、地氯雷他定、西替利嗪、左西替利嗪、卢帕他

定、特非那定、依巴斯汀均可以通过乳汁排泄，其分泌

量与药剂量相关 [29]。尽管乳汁中的药物浓度均远低

于血浆，但其对婴儿的危害目前仍不清楚。氯雷他定、

西替利嗪、依巴斯汀、特非那定、非索非那定等常用抗

组胺药物说明书都写明哺乳期不推荐使用。因此，如

必须使用，需要和患者做好充分沟通。

1.7 抗细菌、真菌和病毒药物

1.7.1 抗生素 哺乳期时，患者所服用的抗生素均可

通过血浆乳汁屏障转运至乳汁。但由于患者机体存在

生理滤过系统，药物被转移到母乳的比例较低，因此

乳汁中药物浓度较低，经婴儿消化吸收后，婴儿机体内

的血药浓度低，难以对婴儿产生影响。虽然乳汁的药

物浓度不高，但有些抗生素在临床上发现有一定的毒

副作用，因此，哺乳期应用抗生素时，必须考虑药物对

婴儿的毒副作用。哺乳期应用抗生素必须有明确的指

征，避免滥用抗生素。青霉素和头孢类的抗生素对母

乳喂养的潜在的毒副作用已得到充分研究。它们在乳

汁中的浓度低于母体体重调整剂量的 1%[30]。青霉素

和头孢类的抗生素均可在哺乳期安全使用。哺乳期母

亲服用抗生素时应注意观察婴儿有无过敏反应及肠道

菌群变化的迹象，如腹泻、腹胀或念珠菌病等不良反应。

1.7.2 磺胺类药物 磺胺类药物通常以非常低的水平

转移到母乳中，临床影响甚微。AAP 将磺胺类药物归

类为怀孕期间使用的安全药物，但在高胆红素血症或

葡萄糖 6- 磷酸脱氢酶缺乏症的早产儿或新生儿中应

避免使用 [31]。这些药物可以取代白蛋白中的胆红素，

从而加重高胆红素血症的发生。

1.7.3 抗真菌药物 儿科医生在使用氟康唑的哺乳期

妇女的乳汁中发现高浓度的氟康唑，约为母体剂量的

16%，但暴露量仍远低于给予新生儿的安全标准静脉

注射的剂量 [32]。给予早产儿 6 周无不良反应。因此，

认为氟康唑在母乳中暴露是安全的。酮康唑和伊曲康

唑需要在酸性条件下吸收，由于母乳是碱性的，因此它

们在母乳中的吸收均很差。测得的酮康唑暴露量为母

体剂量的 1.4%[33]。AAP 认为酮康唑在哺乳期间可以

安全使用 [34]。伊曲康唑也是抗真菌的常用药物，研究

发现伊曲康唑可能会在哺乳期婴儿中积聚 [33]。因此，

虽然没有关于母乳暴露引起不良影响的报道，但最好

使用替代的咪唑衍生物。特比萘芬也可以转移到母乳

中，儿童接受母体剂量约 4%。尽管没有详细的婴儿

毒性数据，鉴于长期服用这种药物存在风险高，建议在

哺乳期间避免服用。

1.7.4 抗病毒药物 已发表的文献显示，阿昔洛韦转

移至母乳中的婴儿暴露约为母体剂量的 1% ～ 8.5%，

这些暴露水平被认为是亚毒性的和亚治疗性的 [35]。

伐昔洛韦是阿昔洛韦的前体，在体内可转化为阿昔

洛韦，并以小剂量转移到母乳中，婴儿的相对剂量为

2.4%[36]。新生儿暴露病例未显示出不良反应，AAP
将阿昔洛韦和伐昔洛韦分类为安全 [37]。

2 皮肤科常用外用药物在哺乳期的合理使用

2.1 糖皮质激素 皮质类固醇是母乳的正常成分，平

均浓度为 7g/L[38]。局部皮质类固醇可以安全地用于

哺乳期，婴儿通过乳汁暴露吸收的极少 [39]。但若局部

皮质类固醇直接应用到乳头上，婴儿可因高能效而发

生医源性高血压 [40]。因此，强效类固醇不应直接用于

乳头上。

2.2 钙调磷酸酶抑制剂 当局部使用钙调磷酸酶抑

制剂时，由于这些药物的分子大小会阻止其渗透，因此

它们在全身的吸收较差。已发表的文献显示 [41]，接触

该药物的婴儿没有不良反应或感染增加，并且达到了

标准的发育过程。哺乳期接触他克莫司的量远少于用

于婴儿器官排斥反应的治疗剂量，但是通过乳汁暴露

的潜在影响尚不得而知 [42]。制药机构建议哺乳期间

禁用他克莫司，且该建议未指定局部或全身使用。因

此他克莫司和吡美莫司应谨慎使用，不要直接在乳头

上使用，婴儿通过口腔吸收的不良影响可能是显著的。

2.3 煤焦油制剂 动物研究表明，在子宫内暴露于

高剂量的煤炭制品会导致围产期死亡率和唇腭裂风

险增加，但有关人类暴露的文献未能揭示任何发育影

响 [43]。一份病例详细分析了一位哺乳期妇女局部使

用煤焦油产品的情况，并检测使用煤焦油后煤焦油的

乳汁浓度和婴儿尿液浓度。有趣的是，在婴儿的尿液

中检测到了煤焦油的活性分子，而在母乳中却没有检

测到。研究结论 [44]：煤焦油的大部分暴露是通过母

婴之间的皮肤接触或皮肤 - 口接触而来的。使用煤焦
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油时通常涉及患者体表的大部分区域，很难完全避免

胎儿不直接接触煤焦油，因此建议母亲在哺乳时避免

使用煤焦油类制剂。

2.4 卡泊三醇 卡泊三醇是一种维生素 D3 衍生物，

具有抑制角质形成细胞增殖和促进角质形成细胞分化

成熟及抑制炎症反应等药理作用。临床用于治疗银屑

病效果显著。由于维生素 D 是母乳的正常组成部分，

潜在的过量维生素 D 暴露可能导致高维生素 D 血症。

然而，如果仅在局部使用，系统吸收的风险很小。维生

素 D 以有限的浓度分泌到乳汁中，并与母体血清水平

成正比 [45]。婴儿过量使用会增加钙水平，因此建议每

天 10 000IU 以下的剂量，少量涂抹避开乳头、乳房等

部位。

2.5 杀虫药物 苄氯菊酯是哺乳期虱子和疥疮的首

选治疗方法。当局部给药时，苄氯菊酯和除虫菊酯的

全身暴露量极小，据《疾病控制与预防中心 1998 年指

南》认为在哺乳期间两者都是安全的。苄氯菊酯可直

接安全地用于 2 个月以下的婴儿 [46]。当局部治疗无

效时，AAP 认为伊维菌素可酌情使用。婴儿的相对

剂量低至 0.98%[34]。在欧洲，苯甲酸苄酯通常用于疥

疮，但在美国则不可用。林旦和马拉硫磷是哺乳期间

避免使用的 2 种药物。林旦的全身吸收性较强，可以

在乳汁中检测到，在母乳喂养的婴儿中暴露于林旦会

导致癫痫发作和肝功能指标异常，因此无法使用 [47]。

据报道马拉硫磷在暴露的新生儿中与呼吸抑制有关。

婴儿不应直接接触，如果母亲使用后出现流泪，流涎或

呼吸急促等症状，则停止哺乳 [48]。

皮肤科常见药物的正确选择不仅有助于缓解哺乳

期妇女的临床症状、控制疾病，而且能最大程度防止对

新生儿的损伤，更好的保障母婴健康。尽管世界卫生

组织及相关药物监管部门已经为临床医生提供了一些

指导意见，但关于药物进入母乳的数据仍然缺乏。目

前关于泌乳的研究已经发展到从纯乳汁研究到乳汁 -

血浆研究再到母婴配对研究等一系列可能的研究设

计，以便能更好地指导哺乳期妇女的药物使用。希望

将来有更好的方法评估药物经乳汁暴露的精准范围及

对婴儿的影响，为广大临床医生提供更多可靠、精确的

数据，为患者用药提供指导和帮助。
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