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妊娠期支气管哮喘的管理及药物治疗进展∗

王文ꎬ胡振红
(中国人民解放军中部战区总医院呼吸内科ꎬ武汉　 ４３００７０)

摘　 要　 妊娠期支气管哮喘发生率较高ꎬ如果控制不佳ꎬ会严重影响母体及胎儿预后ꎮ 因此ꎬ妊娠期哮喘的有效管

理和合理的药物治疗至关重要ꎮ 该文回顾了近期妊娠期哮喘相关文献ꎬ综述妊娠期心血管和呼吸生理学变化及对哮喘

患者的影响ꎬ系统阐述了妊娠期哮喘的综合治疗和管理ꎮ
关键词　 妊娠期ꎻ支气管哮喘ꎻ药物治疗
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　 　 支气管哮喘(简称哮喘)是妊娠期女性最常合并

的呼吸系统疾病之一ꎮ 据统计ꎬ全世界范围内 ２％ ~
１３％的孕妇患有哮喘ꎬ且其患病率逐年增加[１]ꎮ 与普

收稿日期　 ２０１８－０９－１２　 修回日期　 ２０１８－１０－１５
基金项目 　 ∗ 高原医学教育部重点实验室开放课题

(２００９ＧＫ０３)ꎻ湖北省自然科学基金资助项目(２０１７ＣＦＣ８７６)
作者简介　 王文(１９９１－)ꎬ女ꎬ湖南娄底人ꎬ住院医师ꎬ硕

士ꎬ主要研究方向:慢性阻塞性肺疾病发病机制ꎮ ＯＲＣＩＤ:００００￣
０００３￣２５５２￣１８５Ｘꎬ电话:０２７－ ５０７７２２１７ꎬＥ￣ｍａｉｌ:６４６３５１２８１＠ ｑｑ.
ｃｏｍꎮ

通信作者　 胡振红(１９６９－)ꎬ男ꎬ湖北仙桃人ꎬ主任医师ꎬ博
士ꎬ主要研究方向:呼吸系统疾病诊断与治疗ꎮ ＯＲＣＩＤ:００００￣
０００２￣７１５８￣８９８６ꎬ电话:０２７－５０７７２２１１ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｈｐｈ８７２１７４７９＠ ｓｉ￣
ｎａ.ｃｏｍꎮ

通支气管哮喘相比ꎬ妊娠期哮喘具有特殊的生理学改

变ꎬ不论是哮喘控制欠佳ꎬ还是药物应用不当ꎬ都会影

响母体或者胎儿预后ꎮ 笔者回顾近期相关文献ꎬ从生

理变化、有效管理及药物治疗等方面对妊娠期哮喘进

行系统概述ꎮ
１　 妊娠期生理变化与哮喘　

妊娠期妇女心血管系统会发生一系列变化以满足

胎儿、胎盘和孕妇的代谢需求ꎬ并为分娩做准备ꎬ包括

心排血量增加和心率加快等[２]ꎮ 妊娠期女性的分钟

通气量增加会导致呼吸性碱中毒ꎬ这主要是由于潮气

量增加而非呼吸频率加快ꎮ 妊娠晚期胸壁顺应性降低

及功能残气量下降导致呼吸困难加重ꎬ但是吸气容量

增加能使总肺活量保持在正常范围内ꎮ 健康孕妇第一

秒用力呼气容积( ｆｏｒｃｅｄ ｅｘｐｉｒａｔｏｒｙ ｖｏｌｕｍｅ ｉｎ ｏｎｅ ｓｅｃ￣
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ｏｎｄꎬＦＥＶ１)没有变化ꎬ用力肺活量( ｆｏｒｃｅｄ ｖｉｔａｌ ｃａｐａｃｉ￣
ｔｙꎬＦＶＣ)在 １４ ~ １６ 周孕龄后也仅有轻度变化ꎬ整个妊

娠期间一秒率( ＦＥＶ１ / ＦＶＣ)亦没有明显变化[３]ꎮ 因

此ꎬ伴有支气管哮喘的孕妇如果出现以上肺活量参数

的下降ꎬ应对其进行密切监测ꎮ
胎儿的氧合取决于子宫动脉血流和母体含氧量ꎬ

由于子宫动脉血流量在基线时接近最大值ꎬ胎儿严重

依赖母体足够的心排血量以达到最佳供氧[４]ꎮ 母体￣
胎儿通过同步交换机制进行氧转运ꎬ胎盘内母体和胎

儿循环氧张力的差异决定了氧转运ꎮ 因此ꎬ母体血氧

饱和度和心排血量的最大化能保证母体在发生轻度呼

吸损害时胎儿仍能得到足够的氧供ꎮ
妊娠期间血浆容积和肾小球滤过率增加ꎬ白蛋白

降低和胃蠕动减少可能影响药物的吸收和清除ꎬ从而

增加所需药物的剂量[５]ꎮ 同时也必须意识到大多数

药物都能透过胎盘ꎮ 妊娠期特殊的生理变化决定了妊

娠期哮喘需要更有效的管理及用药指导ꎮ
２　 妊娠期哮喘的管理与教育　

有效控制妊娠期哮喘能减少早产的发生率ꎬ且定期

随访能改善妊娠期哮喘患者的自我管理和症状ꎮ 有研

究将 ６０ 例妊娠期哮喘患者分为药师指导治疗组和常规

治疗组ꎬ并对其进行随访ꎮ 结果证明ꎬ药师的指导能有

效降低患者哮喘控制问卷(ａｓｔｈｍａ ｃｏｎｔｒｏｌ ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅꎬ
ＡＣＱ)评分ꎬ明显降低患者住院率和就诊率[６]ꎮ

美国国家健康和营养检测调查的数据显示ꎬ孕妇

使用沙丁胺醇的频率远低于同龄非孕妇ꎬ这表明部分

孕妇在怀孕期间停止了药物的使用[７]ꎬ究其原因可能

是过度担心药物的致畸风险ꎮ 一项关于妊娠期哮喘患

者的调查显示ꎬ口服糖皮质激素应用减少约 ４２％ꎬ吸
入糖皮质激素( ｉｎｈａｌｅｄ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄꎬＩＣＳ)约 １２％ꎬ短
效 β￣受体激动药( ｓｈｏｒｔ ａｃｔｉｎｇ ｂｅｔａ ａｇｏｎｉｓｔꎬＳＡＢＡ)约

５％[８]ꎮ ＩＣＳ、β￣受体激动药、口服糖皮质激素的致畸风

险是一个长期备受关注、但仍没有大数据研究证实的

问题ꎮ 与无急性发作的患者相比ꎬ怀孕早期有急性发

作的患者胎儿畸形发生率从 １２.０％上升到 １９.１％[９]ꎮ
因此ꎬ对妊娠期哮喘患者进行用药教育ꎬ减少因停药导

致的急性发作是降低母体及胎儿不良事件的重要环

节ꎮ
妊娠期哮喘与非妊娠期哮喘治疗原则相同ꎮ 慢性

持续期需要借助哮喘控制测试 ( ａｓｔｈｍａ ｃｏｎｔｒｏｌ ｔｅｓｔꎬ
ＡＣＴ)、ＡＣＱ 等工具反复评估患者症状以调整吸入药

物的剂量ꎮ 在调整哮喘治疗方案前应仔细评估和纠正

患者吸入器运用是否正确ꎮ 高达三分之一的患者在使

用干粉吸入器时存在吸气力度不足ꎬ四分之一的患者

在吸入器药物未安装到位前就开始吸入药物ꎬＰＲＩＣＥ
等[１０]研究证实这些错误与哮喘控制不良有关ꎮ 轻度

妊娠期哮喘急性发作的患者可以考虑在有密切随访的

情况下进行门诊或急诊治疗ꎬ中￣重度患者建议住院治

疗ꎮ
评估妊娠期哮喘急性发作患者是否存在血氧饱和

度过低、二氧化碳(ＣＯ２)潴留及呼吸肌疲劳至关重要ꎮ
妊娠期患者血氧饱和度应>９５％ꎮ 由于妊娠期患者通

常存在生理代偿性呼吸性碱中毒ꎬ正常范围的二氧化

碳分压(ＰａＣＯ２)在妊娠期哮喘患者则代表呼吸性酸中

毒ꎬ是呼吸衰竭的信号ꎬ酸中毒对母体和胎儿来说是一

个危险信号ꎬ两者都需要在产科进行密切的监测ꎮ
３　 妊娠期哮喘的药物治疗进展　

妊娠妇女是一个特殊的群体ꎬ妊娠期哮喘的治疗

需要兼顾孕妇和胎儿的安全ꎮ 因此ꎬ与非孕妇相比ꎬ妊
娠期哮喘患者在药物的选择上更为谨慎ꎮ 哮喘药物一

般分为长期控制性药物和缓解性药物ꎮ 控制性药物主

要用于哮喘的维持治疗ꎬ包括 ＩＣＳ、色甘酸钠、长效 β￣
受体激动药(ｌｏｎｇ￣ａｃｔｉｎｇ ｂｅｔａ ａｇｏｎｉｓｔꎬＬＡＢＡ)、白三烯受

体调节药( ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｍｏｄｕｌａｔｏｒꎬＬＴＲＡ)、缓释

茶碱和奥马珠单抗ꎮ 缓解性药物包括 ＳＡＢＡ、全身用

糖皮质激素等ꎬ主要用于缓解症状ꎮ 口服糖皮质激素

可以用于长期控制哮喘急性发作ꎬ同时可以用于缓解

症状ꎮ
３.１　 糖皮质激素　 ＩＣＳ 是妊娠期哮喘的主要用药ꎮ 一

项对 ４０００ 多例在妊娠期间使用过 ＩＣＳ 的女性研究发

现ꎬ妊娠期间使用 ＩＣＳ 并不会增加围产期死亡率[１１]ꎮ
ＭＵＲＰＨＹ 等[１２] 的荟萃分析显示ꎬ妊娠期间使用 ＩＣＳ
的哮喘患者与未使用 ＩＣＳ 的哮喘患者相比ꎬ其先天畸

形、死产和剖宫产的风险并未增加ꎮ 由于布地奈德是

目前发表的妊娠安全数据最多的 ＩＣＳꎬ因此被认为是

妊娠期哮喘治疗首选的 ＩＣＳꎬ但并没有证据显示其他

ＩＣＳ 不安全ꎮ 一项回顾性研究显示ꎬ５０００ 多例孕妇在

妊娠早期接受丙酸氟替卡松治疗ꎬ与其他 ＩＣＳ 药物相

比ꎬ丙酸氟替卡松导致畸形的总体风险并没有增

加[１３]ꎮ 因此ꎬ对于怀孕前使用其他 ＩＣＳ 控制较好的患

者ꎬ可以考虑继续使用ꎬ尤其是调整药物可能导致哮喘

控制不佳的患者ꎮ
全身使用糖皮质激素是哮喘急性发作的主要用

药ꎬ一项纳入 １９７５ ~ ２０１２ 年相关研究的荟萃分析显

示ꎬ口服糖皮质激素会增加早产和低体质量儿的风

险[１４]ꎮ 也有研究报道口服糖皮质激素可能使胎儿唇

腭裂的发生风险增加[１５]ꎬ但最近一项大型队列研

究[１６]并未发现口服糖皮质激素增加唇腭裂的风险ꎮ
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尽管妊娠早期给予全身用糖皮质激素能使胎儿唇腭裂

的发生风险从 ０.１％增加到 ０.３％ꎬ但与这些药物的风

险相比ꎬ未能及时充分控制急性发作期患者的病情对

孕妇和胎儿造成的风险更大ꎬ包括子前期、低体质量

儿、孕产妇和胎儿死亡等[１７]ꎮ 因此ꎬ对于妊娠期重度

哮喘患者应尽早使用常规剂量的全身用糖皮质激素ꎮ
３.２　 吸入用 β２￣受体激动药　 吸入用 ＳＡＢＡ 是治疗妊

娠期哮喘急性发作的首选药物ꎬ而吸入用沙丁胺醇则

是首选的 ＳＡＢＡ 药物ꎬ因其研究证据最多[１８]ꎮ 一项纳

入 １９９７—２００５ 年研究的报道认为ꎮ 在怀孕期间使用

支气管扩张剂能增加某些特定的先天性缺陷的风险ꎬ
包括腹裂、先天性心脏病、食管闭锁、脐膨出和唇

裂[１９]ꎮ 然而ꎬ一项纳入 １９７５—２０１２ 年相关队列研究

的荟萃分析显示ꎬ妊娠期间使用吸入用 ＳＡＢＡ 的哮喘

患者ꎬ其胎儿先天性畸形、剖宫产或产后出血的风险似

乎没有增加[１２]ꎮ
当哮喘患者使用中等剂量的 ＩＣＳ 仍不能有效控制

症状时ꎬ可以加用 ＬＡＢＡꎬ即沙美特罗和福莫特罗ꎮ
ＣＯＳＳＥＴＴＥ 等[２０]研究发现ꎬ怀孕期间分别使用沙美特罗

和福莫特罗后ꎬ低体质量儿和早产儿发生率并无明显差

异ꎮ 有研究发现单用 ＬＡＢＡ 可能与严重甚至致命的哮

喘发作风险增加有关ꎬ因此ꎬ不推荐 ＬＡＢＡ 作为治疗哮

喘的单一疗法ꎬ但可以使用 ＬＡＢＡ / ＩＣＳ 联合制剂[１４]ꎮ
目前关于沙美特罗 /氟替卡松和福莫特罗 /布地奈德的

研究表明ꎬ两者安全性相当ꎮ
３.３　 白三烯受体调节药　 白三烯是 ５￣脂氧合酶来源

的炎症递质ꎬ参与哮喘和变应性鼻炎等变态反应性疾

病的发病机制ꎮ 研究表明ꎬ孕妇受刺激后血液中 ５￣脂
氧合酶产物的生成明显高于非孕妇ꎮ 孟鲁司特和扎鲁

司特都是用于哮喘维持治疗的选择性 ＬＴＲＡꎮ 一项对

１８０ 例妊娠期哮喘患者的研究发现ꎬ与未使用 ＬＴＲＡ
的孕妇相比ꎬ使用了 ＬＴＲＡ 的孕妇其婴儿先天畸形的

发生率并没有增加[２１]ꎮ 且目前没有证据表明 ＬＴＲＡ
对人类存在重大的先天致畸风险[２２]ꎮ 根据目前可靠

的动物实验研究ꎬ孟鲁司特和扎鲁司特被认为是安全

有效的药物ꎮ 相比之下ꎬ有动物研究表明ꎬ合成抗哮喘

新药齐留通与胎儿致畸有关ꎬ故临床应避免使用ꎮ
３.４　 茶碱　 茶碱主要用于轻度持续性哮喘的替代治

疗ꎬ同时也可以用于中￣重度持续性哮喘ꎮ 一项随机对

照试验纳入 ３８５ 例中度哮喘孕妇ꎬ其中 １９４ 例孕妇吸

入倍氯米松ꎬ１９１ 例孕妇使用茶碱ꎬ结果显示两者在急

性发作的频率及围产期结局方面没有显著差异[２３]ꎮ
有研究显示在怀孕期间可以继续使用茶碱类药物ꎬ但
考虑到其安全窗较窄ꎬ在使用期间必须密切监测其血

药浓度ꎬ确保血清浓度维持在 ５ ~ １２ μｇ􀅰ｍＬ－１ [２４]ꎬ另
外ꎬ有研究显示茶碱有增加福莫特罗毒性的风险ꎮ
３.５　 免疫疗法　 关于奥马珠单抗的研究数据表明ꎬ妊
娠期间使用奥马珠单抗的孕妇产下先天畸形、早产或

低体质量儿的风险并未增加ꎬ但由于其存在过敏的风

险ꎬ在妊娠期不推荐启动奥马珠单抗[２５]ꎮ 关于免疫疗

法ꎬＯＹＫＨＭＡＮ 等[２６]研究报道ꎬ妊娠期哮喘继续进行

皮下或舌下免疫疗法均安全ꎮ 有研究对 ２８０ 例妊娠期

哮喘患者分别进行舌下免疫疗法和使用 ＩＣＳ 或 ＳＡＢＡ
治疗ꎬ结果显示 １８５ 例妊娠期妇女在围产期结局、胎儿

畸形或全身反应方面均没有显著差异ꎬ其中 ２４ 例患者

在怀孕期间首次进行免疫疗法[２７]ꎮ 由于目前仍缺乏

大数据的支持ꎬ美国和欧洲指南不主张在怀孕期间开

始进行首次免疫疗法[２８]ꎮ 值得注意的是ꎬ免疫疗法诱

导的 ＩｇＧ 抗体能通过胎盘ꎬ脐带血中较高滴度的 ＩｇＧ
能降低胎儿的过敏概率ꎬ然而ꎬ它是否能达到预防后代

过敏和哮喘方面的理论优势尚未得到证实ꎬ这也成为

了目前研究的热点ꎮ
４　 妊娠期哮喘并发症的药物治疗　

６５％的妊娠期哮喘合并变应性鼻炎ꎬ有研究证明

其与哮喘控制不良和生活质量较低有关[２９]ꎮ 变应性

鼻炎患者可通过避免触发、每日 ３ 次鼻内高渗盐水灌

洗和使用鼻内糖皮质激素喷雾剂等方法获益ꎮ 有大量

研究显示妊娠期使用鼻内糖皮质激素喷雾剂安全、有
效ꎬ基于布地奈德喷雾剂的研究数据较多ꎬ其使用率高

于其他糖皮质激素ꎮ 也有研究证实ꎬ在使用鼻内氟替

卡松的孕妇试验中并未发现其对妊娠结局的影响[３０]ꎮ
目前研究普遍认为鼻内抗组胺药或口服第 ２ 代抗

组胺药ꎬ包括西替利嗪或氯雷他定也被认为是安全

的[３１]ꎮ 局部血管收缩药可应用常规剂量进行 ３ ｄ 或

更短时间的治疗以避免鼻炎反弹ꎮ 然而ꎬ妊娠期患者

应避免口服减充血剂如伪麻黄碱和去甲肾上腺素ꎬ尤
其是怀孕早期ꎬ因为其全身血管收缩作用可能导致胎

儿畸形[３２]ꎮ
妊娠期哮喘患者常合并胃食管反流病( ｇａｓｔｒｏｅ￣

ｓｏｐｈａｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅꎬＧＥＲＤ)ꎬ研究显示该病会加重

妊娠期哮喘患者病情[３３]ꎮ 目前一线治疗主要是改变

生活方式ꎬ包括抬高床头ꎬ避免吃刺激性食物和避食ꎮ
药物方面可以考虑使用胃黏膜保护药ꎬ如硫糖铝ꎬ其次

是 Ｈ２受体拮抗药如雷尼替丁ꎬ质子泵抑制药也可以考

虑[３４]ꎮ 由于碳酸氢钠有导致代谢性碱中毒的风险ꎬ应
避免使用ꎮ
５　 结束语　

有效的妊娠期支气管哮喘管理、积极改善母体的
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状况能使妊娠期支气管哮喘患者和胎儿均获益ꎬ而支

气管哮喘控制不佳ꎬ尤其是在孕早期ꎬ将增加胎儿胎盘

发育异常和表观遗传变异的概率ꎬ同时也影响母婴预

后ꎮ 因此ꎬ医务工作者应该对所有育龄期支气管哮喘

患者进行全面的孕期用药教育ꎮ 在妊娠期间ꎬ应该通

过规范化的药物治疗控制患者症状ꎬ多学科团队支持

指导的治疗及定期复诊能有效地改善患者预后ꎬ减少

死胎、畸形和其他相关并发症的发生ꎮ
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ｐｒｅｇｎａｎｃｙ[Ｊ].Ｇｕｔꎬ２０１４ꎬ６３(６):１０１４－１０２３.
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２０１９ 年全国医药学术交流会暨
临床药学与药学服务研究进展培训班征文通知

　 　 经研究ꎬ«医药导报»编辑部决定于 ２０１９ 年 ５ 月在江苏南京举办 ２０１９ 年全国医药学术交流会暨临床药学与

药学服务研究进展培训班ꎮ 会议主题为医院药学的发展与挑战ꎮ 会议由中国药理学会主办ꎬ«医药导报»编辑部

承办ꎮ 届时将邀请国内专家、学者就会议主题作专题报告ꎬ并进行学术交流ꎬ参加会议代表均可获得国家级继续

医学教育学分ꎮ 现将征文内容与要求通知如下ꎮ
１　 征文内容　

新时代医院药学工作的机遇与挑战ꎻ临床药学与药学服务研究进展ꎻ大数据时代药物安全信号的发现与评

价ꎻ药品零加成后医院药学管理与建设实践ꎻ精准医学背景下的个体化用药ꎻ循证药学与合理用药ꎻ临床药师进行

药学服务典型案例分析ꎻ潜在不适当用药的理论与实践ꎻ药品不良反应与药源性疾病ꎻ抗菌药物专项整治效果评

价ꎻ全面触发工具(ＧＴＴ)在安全用药监测中的理论研究与实践案例ꎻ国内外临床药学与药学服务新理念、新进展、
新成果ꎮ
２　 征文要求　

未公开发表的论文均可作为本次征文稿件ꎬ论文撰写格式请参照«医药导报»２０１８ 年第 １ 期投稿须知或登陆

«医药导报»网站首页查看ꎮ 论文请通过«医药导报»网站(ｗｗｗ.ｙｙｄｂｚｚ.ｃｏｍ)在线投稿ꎬ并请在论文首页右上角注

明“会议征文”ꎮ 投稿经专家审阅通过后ꎬ可在«医药导报»(中文核心期刊、统计源期刊、中国科技核心期刊)发
表ꎮ

征文截止时间:２０１９ 年 ３ 月 ３０ 日ꎮ 会议时间地点将另行通知ꎮ 编辑部地址:武汉市蔡甸区中法新城同济医

院专家社区 Ｃ 栋«医药导报»编辑部ꎬ邮编:４３０１９９ꎬ电话:０２７－６９３７８３８２ꎬ６９３７８３８３ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｙｙｄｂｚｚ＠ １６３.ｃｏｍꎮ

中国药理学会

«医药导报»编辑部
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