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摘　 要　 妊娠期是女性特殊的生理阶段,各类疼痛高发,临床镇痛用药需严格平衡母体治疗获益与胎儿发育安全风险。 目前临床

妊娠期常用镇痛药物涵盖非甾体抗炎药、类固醇类药物、阿片类药物、中枢性肌肉松弛剂及钙通道调节剂,各类药物因药理特性、
使用孕周、剂量疗程不同,存在差异化安全风险。 基于此,本文综述妊娠期镇痛药物的最新研究进展和多学科、多模式治疗策略,
以期为辅助临床医生合理应用镇痛药物、规范治疗妊娠期疼痛提供循证支持,进一步保障妊娠期母婴用药安全。
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ABSTRACT　 Pregnancy
 

is
 

a
 

special
 

physiological
 

period
 

for
 

women
 

with
 

a
 

high
 

incidence
 

of
 

various
 

pains.
 

Analgesic
 

medications
 

used
 

in
 

clinical
 

practice
 

must
 

strictly
 

balance
 

the
 

therapeutic
 

benefits
 

for
 

mothers
 

and
 

the
 

safety
 

risks
 

to
 

fetal
 

development.
 

At
 

present,
 

commonly
 

used
 

clinical
 

analgesics
 

during
 

pregnancy
 

include
 

nonsteroidal
 

anti-
inflammatory

 

drugs,
 

steroids,
 

opioids,
 

central
 

muscle
 

relaxants
 

and
 

calcium
 

channel
 

modulators.
 

Different
 

drugs
 

carry
 

distinct
 

safety
 

risks
 

due
 

to
 

variations
 

in
 

pharmacological
 

properties,
 

gestational
 

weeks
 

of
 

administration,
 

dosage
 

and
 

treatment
 

courses.
 

On
 

this
 

basis,
 

this
 

paper
 

reviews
 

the
 

latest
 

research
 

progress
 

of
 

analgesics
 

for
 

pregnancy
 

as
 

well
 

as
 

multidisciplinary
 

and
 

multimodal
 

therapeutic
 

strategies,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

evidence-based
 

support
 

for
 

clinicians
 

to
 

rationally
 

administer
 

analgesics
 

and
 

standardize
 

the
 

treatment
 

of
 

gestational
 

pain,
 

and
 

further
 

guarantee
 

the
 

medication
 

safety
 

of
 

mothers
 

and
 

fetuses
 

during
 

pregnancy.
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　 　 疼痛被医学界定义为继体温、脉搏、呼吸、血压之后的第

五大生命体征,严重时会影响患者生活质量。 而妊娠期属于

特殊生理时期,此时人体的生理和药物代谢有显著特点,例如

血容量增加、心输出量增加、心率增快、外周血管阻力降低、肾
血流量和肾小球滤过率增加、催乳素、雌激素和孕激素水平显

著升高、肝药酶活性也发生改变,这些因素将影响药物的吸

收、分布、代谢和排泄,使镇痛药物的合理使用面临严峻挑

战[1-2] 。 因此妊娠期选择镇痛药物时需要非常谨慎,需要充分

考虑这些变化,权衡母体疼痛的治疗与药物暴露对胎儿发育

的风险,以保障母婴用药安全[3] 。 近年来,国内外研究在妊娠

期镇痛药物安全性评价方面取得了一定进展,如美国 FDA 对

非甾体抗炎药妊娠使用限制的更新、新型靶向瞬时受体电位

锚蛋白 1( transient
 

receptor
 

potential
 

ankyrin1,TRPA1) 受体及

Cav2. 2(N 型电压门控钙通道)抑制剂的研究探索,以及多学

科协作下的多模式镇痛策略的逐步推广。 然而,目前尚缺乏

针对妊娠期镇痛药物合理使用的专家共识或临床指南,临床
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医师在用药选择时常面临循证依据不足的困境。 鉴于此,本
文系统梳理妊娠期各类镇痛药物的胚胎毒理学特征、安全性

评价及使用注意事项,同时介绍新型镇痛靶点的研究进展和

多学科、多模式治疗策略,旨在为临床提供循证支持,帮助医

师在保障母体镇痛疗效的同时,最大限度降低胎儿及新生儿

的出生缺陷与患病风险。

1　 妊娠期镇痛药物的安全性评价
1. 1　 非甾体抗炎药物(nonsteroidal

 

antiinflammatory
 

drugs,
NSAIDs)

NSAIDs 通过抑制环氧化酶( cyclooxygenase,COX)减少前

列腺素的合成,发挥镇痛、抗炎和解热作用,此类药物在妊娠

期使用率较高,常用于缓解急性或慢性疼痛。 然而,妊娠期使

用 NSAIDs 存在一定风险,尤其是孕晚期使用可能导致胎儿动

脉导管过早闭合、进而出现胎儿肺动脉高压;且孕 20 周之后

使用 NSAIDs 可能导致罕见且严重的胎儿肾脏问题,甚至引起

宫内羊水不足及其他并发症[4-5] 。 对乙酰氨基酚是孕期相对

安全的解热镇痛药物,然而过量使用仍然可能导致胎儿肝脏

或肾脏毒性、影响胎儿神经发育、增加哮喘风险。 孕早期和孕

中期可以适当使用布洛芬和塞来昔布,但妊娠晚期基本禁用。
妊娠期使用 NSAIDs 的安全性主要取决于药物种类、使用时

机、使用剂量及使用疗程。 建议妊娠期使用 NSAIDs 时应避免

长期(超过 48
 

h)用药或高剂量使用,特别是在妊娠晚期,仅在

必要时使用最低有效剂量的 NSAIDs,并在使用前充分权衡利

弊[6-7] 。 见表 1。

表 1　 妊娠期应用 NSAIDs 药物举例说明

药物 妊娠分级 孕周使用建议 推荐剂量 适应证 主要风险 / 注意点

对乙酰氨基酚 B 全孕期均可短期使用 0. 5~ 1
 

g / 次,最大
 

2~ 3
 

g / d 轻中度头痛、肌肉痛、关节痛、发热 长期或频繁使用可能增加儿童哮喘、
ADHD、语言发育延迟风险

布洛芬 C 0~ 12
 

周:尽量避免 200~ 400
 

mg / 次,每 6~ 8
 

h / 次,最大
1. 2

 

g / d
中孕期急性痛风、腰背痛、炎症性关节炎 早期暴露流产 / 心脏缺陷风险可能增加

塞来昔布 C 0~ 19
 

周:无明确畸形
证据,但资料有限

200
 

mg
 

qd
 

或
 

100
 

mg
 

bid,疗程≤3~ 5
 

d NSAID / COX-2 抑制剂有指征的炎症性疼痛 与布洛芬相似的导管早闭风险,
且出现更早

　 　 注:ADHD 表示注意缺陷多动障碍;qd 表示 1 次 / d;bid 表示 2 次 / d。

1. 2　 阿片类药物

阿片类药物主要用于治疗中重度疼痛,常用于分娩镇痛

和癌症疼痛[8-9] 。 世界卫生组织建议将硬膜外镇痛或阿片类

药物作为分娩时的主要镇痛药物。 罹患癌症的孕妇常遭受

中度至重度疼痛,通常遵循“三阶梯”治疗原则,需谨慎选择

镇痛方案。 鉴于吗啡、羟考酮等阿片类药物的疗效和长期应

用历史,可考虑用于治疗中重度癌症疼痛。 使用阿片类药物

时必须权衡治疗效果与潜在风险,妊娠晚期长期使用阿片类

药物可能导致新生儿戒断综合征( neonatal
 

opioid
 

withdrawal
 

syndrome,NOWS) ,表现为烦躁不安、大声哭闹、震颤、喂养困

难等。 此外,阿片类药物还可能导致药物依赖和成瘾等风

险。 因此,妊娠期使用阿片类药物应严格限制适应证,仅在

其他镇痛药物效果不佳时谨慎使用,并密切关注母婴状

况[10-11] 。 见表 2。
表 2　 妊娠期使用阿片类药物举例说明

药物 妊娠分级 胎盘透过 胎儿 / 新生儿主要风险 临床提示

吗啡 C 中等 早产、低体重、NOWS 起效快、资料最多;首选Ⅵ短期使用

羟考酮 B 中等 早产、低体重、NOWS,但畸形风险未显著增加 口服生物利用度高,可替换吗啡口服

C 中等 早产、低体重、NOWS,但畸形风险未显著增加 肾功能不全孕妇优选(无活性代谢物)
可待因 C 中等 呼吸抑制、NOWS、超快代谢者风险高 不推荐;母乳中含量高,哺乳期禁用

芬太尼 C 低(Ⅳ单次) 呼吸抑制 仅用于术中单次推注或硬膜外 / 鞘内

曲马多 C 中等 NOWS、癫痫阈值降低 弱阿片类中枢性镇痛药,仅作二线短程

　 　 注:NOWS 代表新生儿阿片戒断综合征;Ⅳ代表静脉注射。

1. 3　 类固醇类药物

在妊娠期疼痛治疗中,需严格权衡利弊后使用类固醇类药

物,并在特定适应证下由医生评估后谨慎使用,使用时遵循最

低有效剂量和最短疗程(如硬膜外单次注射) [12-14] 。 孕早期大

剂量使用可能增加唇腭裂风险,孕晚期( ≥34 周)促胎肺使用

　 　 　 　 　

地塞米松或倍他米松可能增加新生儿低血糖或感染风险,需个

体化评估。 见表 3。
1. 4　 中枢性肌肉松弛剂

环苯扎林和巴氯芬等肌肉松弛剂在妊娠期的安全性尚未

完全明确。 环苯扎林可能增加胎儿心脏畸形风险,巴氯芬则可

　 　 　 　表 3　 妊娠期使用类固醇类药物举例说明
适应证 使用方法 妊娠阶段 循证依据[12-14]

神经根压迫或神经病变导致的剧烈疼痛(如严重坐骨神经痛、
腕管综合征、肋间神经痛)

单次硬膜外或局部注射糖皮质激素(如甲泼
尼龙、倍他米松)

中晚期妊娠
(≥24 周)

硬膜外注射类固醇用于神经根压迫疼痛,疗效可达
80%,胎儿暴露风险极低

早产风险下的胎儿肺促成熟 地塞米松或倍他米松肌注(标准促胎肺方案) 24~ 34 周
(尤其 24~ 33 周)

显著降低新生儿呼吸窘迫综合征、脑室内出血等
并发症

严重自身免疫性疾病(如系统性红斑狼疮、类风湿关节炎) 口服泼尼松(≤20
 

mg / d)或短期冲击治疗 全孕期(必要时) 控制母体疾病活动,避免胎盘炎症或流产风险;
泼尼松因胎盘代谢作用,胎儿暴露量低

顽固性皮肤病变(如妊娠疱疹、严重湿疹) 中效外用类固醇(如糠酸莫米松) 全孕期(短期使用) 局部吸收极少,风险可控
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能导致新生儿戒断症状。 妊娠期若出现肌肉痉挛或疼痛症状

严重,其他药物或干预措施无效,可考虑环苯扎林或巴氯芬。
仅当临床母体获益显著大于胎儿潜在风险时,方可限制性使用

中枢性肌肉松弛剂,尤其在孕早期,并且严格遵循短期、低剂量

使用的原则[13] 。 见表 4。

1. 5　 钙通道调节剂

加巴喷丁和普瑞巴林用于治疗神经痛、纤维肌痛、癫痫等

疾病。 妊娠期使用加巴喷丁可能增加早产、低出生体重及新生

儿戒断综合征。 普瑞巴林虽致畸风险较低,但仍需密切监测胎

儿发育情况。 鉴于此类药物的安全性证据有限,建议仅在其他

治疗无效时谨慎使用,并定期评估疗效与风险[15-16] 。 见表 5。
表 4　 妊娠期使用中枢性肌松药物

类目 环苯扎林 巴氯芬

FDA 妊娠分级 B 级(动物实验未显示风险,人类数据有限) C 级(动物实验显示不良事件,人类研究不足)
主要适应证 急性肌痉挛(如腰背痛、颈痛、纤维肌痛) 神经源性肌痉挛(如多发性硬化、脊髓损伤后遗症)
使用时机 中晚期妊娠(14 周后)短期使用(≤1 周) 全程妊娠(仅在慢性痉挛疾病需持续控制时考虑)
用药方式 口服(5~ 10

 

mg,1~ 3 次 / d) 口服或鞘内泵(ITB);妊娠晚期剂量可能需上调

胎盘透过性 可透过,但数据有限 可透过,长期口服或 ITB 需监测胎儿暴露

潜在风险 孕早期暴露可能与心脏缺陷风险相关(基于 TCA 类推) 长期口服:新生儿戒断性抽搐(罕见)
使用建议 其他药物或者措施无效,仅用于短期急性痉挛 限于慢性痉挛患者,需产科、神经科、麻醉科联合管理

表 5　 妊娠期使用加巴喷丁类药物

类目 加巴喷丁 普瑞巴林

FDA
 

妊娠分级 C 级(人类资料有限,动物资料未显示明确畸形) C 级(动物资料可见骨骼 / 心脏畸形;人类资料提示潜在风险)
首选适应证 难治性神经病理性疼痛(带状疱疹后神经痛、糖尿病神经病变) 癫痫控制不佳(换药失败或合并焦虑)
妊娠阶段 任何孕期均可考虑,但尽量避开器官形成期(孕 5~ 10 周) 仅用于中晚期,孕早期禁用(心脏 / 神经管缺陷报道)
推荐剂量 起始 300

 

mg
 

qHS,必要时增至 300~ 600
 

mg
 

tid;单次剂量≤1200
 

mg 最低有效剂量 75~ 150
 

mg
 

bid,最大≤300
 

mg / d
建议疗程 短程(≤1~ 2 周)或慢性疼痛“最低维持” 仅间断短程(数天至 1 周),分娩前

 

2~ 3
 

周停药,预防新生儿撤药反应

胎儿风险 现有研究未显示明显畸形;极少量个案提示低体重 早期暴露:心脏间隔缺损、神经管缺陷风险升高;晚期暴露:新生儿呼吸抑制、肌张力低下、戒断综合征

　 　 注:qHS 代表睡前给药;bid 表示 2 次 / d;tid 表示 3 次 / d。

2　 新型镇痛药物在妊娠期的研究进展
2. 1　 TRPA1 拮抗剂

TRPA1 作为疼痛的靶点,研究发现其参与子宫颈扩张诱

导的急性内脏疼痛过程。 通过鞘内注射 METTL3-METTL14 复

合物抑制剂,可调控 TRPA1 的上游信号通路,提示 TRPA1 可

能是妊娠期内脏疼痛的潜在治疗靶点[17] 。 此外,脂氧素 RvD1
通过 FFAR4-PKC 信号通路选择性抑制 TRPA1 活性,RvE1 则

通过 FFAR1 / FFAR4 双通路抑制 TRPA1,表明脂氧素类物质可

能通过调节 TRP 通道减轻炎症性疼痛[18] 。
目前靶向 TRPA1 在妊娠期疼痛管理中的研究仍处于早期

阶段,尚无明确的人类妊娠安全性数据,但动物实验和部分机

制研究已初步揭示其潜在的应用价值。 TRPA1 拮抗剂可显著

缓解多种疼痛,包括急性疼痛和炎性疼痛,提示其在妊娠期常

见的炎症性疼痛(如骶髂关节疼痛、耻骨联合痛)中可能有效。
布洛芬代谢产物被证实可通过抑制 TRPA1 减少机体早期疼痛

反应,提示部分传统 NSAIDs 的镇痛作用可能通过 TRPA1 介

导,这为妊娠期疼痛用药提供重要评估的依据。 目前尚无

TRPA1 拮抗剂在孕妇中的系统研究,所有已知化合物(如 HC-
030031、A967079、GDC-0334)均未完成妊娠分级或胎盘屏障穿

透性评估[17] 。
2. 2　 Cav2. 2 抑制剂

Cav2. 2 是疼痛信号传导的关键介质, 研究发现抑制

Cav2. 2 可减轻神经病理痛[19] 。 在 HIV 相关神经痛模型中,
Cav2. 2 抑制剂表现出优于 Cav2. 1 或 Cav2. 3 抑制剂的镇痛效

果,但治疗窗口较窄,有效剂量容易引发不良反应[20] 。 齐考

诺肽是目前唯一获批用于人体的 Cav2. 2 抑制剂,但仅限于鞘

内注射用于难治性疼痛,且 FDA 明确提示孕妇使用需权衡

风险。 若疼痛严重影响生活质量,需由产科、疼痛科、药理学

科联合评估,讨论是否鞘内注射齐考诺肽,并签署知情同

意书。

3　 多学科、多模式治疗妊娠期疼痛
3. 1　 多学科协作与药学角色

妊娠期疼痛管理需由产科、疼痛科、麻醉科、临床药师、物
理治疗师及心理医师组成多学科团队共同参与[21-22] 。 临床药

师在方案制定阶段负责基于妊娠分级、胎盘透过性及药代动力

学特征进行系统风险评估,筛选母体获益最大、胎儿暴露最小

的药物;在用药过程中开展药物重整,识别相互作用及剂量不

当问题,尤其对合并自身免疫病、恶性肿瘤或慢性疼痛的复杂

病例需动态监测多药联用风险。 例如,癌症相关疼痛孕妇需由

肿瘤科、产科、疼痛科与药学部共同制定方案,优先选择胎盘透

过率低的药物,规避可待因等高风险药物,并同步规划 NOWS
监测路径。
3. 2　 药物选择的层级管理

多模式镇痛的核心在于通过不同机制联合用药降低单一

药物剂量及不良反应。 对乙酰氨基酚因安全性较高,应作为

全孕期轻中度疼痛的一线用药,但需控制每日剂量不超过

2 ~ 3
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需在二线原则下谨慎使用阿片类药物,优先选择吗啡短期静

脉应用或羟考酮口服,严格限制可待因及曲马多,晚期逐步

减量以预防 NOWS。
3. 3　 药物与非药物干预的协同

非药物干预是多模式镇痛的重要组成部分。 心理治疗

(认知行为疗法、艺术疗法) 通过调节疼痛感知降低药物依

赖[23-24] ;物理疗法(骨盆支撑带、稳定训练)、经皮电神经刺激

及针灸可有效减少 NSAIDs 需求[25-27] 。 对顽固性腰骶部疼痛,
超声引导下神经阻滞或椎管内麻醉能在局部精准给药,减少全

身暴露[28] 。
3. 4　 药学服务延伸与咨询门诊

妊娠期疼痛药物咨询门诊应由临床药师主导,联合产科医

师共同出诊,承担用药前评估、用药中监测、用药教育及心理支

持四项职能。 通过建立用药档案、定期随访疗效与胎儿发育指

标、开展个体化用药宣教,纠正“孕期完全不能用药”或“随意

用药”的认知误区,提高依从性。

4　 总结和展望

当前妊娠期镇痛用药呈现“需求大、证据少、选择难”的特

点。 NSAIDs 仍是轻中度疼痛的常用药物,但临床存在孕周选

择不当、疗程过长等问题;阿片类药物在中重度疼痛及分娩镇

痛中应用广泛,但长期暴露可导致 NOWS;类固醇、肌松剂及钙

通道调节剂因安全性数据有限,使用中存在超说明书使用现

象。 新型镇痛靶点如 TRPA1 拮抗剂、Cav2. 2 抑制剂虽前景良

好,但尚未完成妊娠安全性评估。
基于上述现状,建议:(1)建立妊娠期镇痛药物分级管理

制度,制定院内用药目录,明确禁忌孕周及剂量限制;(2)推行

“药学-产科-麻醉”多学科协作,对复杂病例实行联合会诊;(3)
开设妊娠期疼痛药物咨询门诊,由临床药师开展个体化用药教

育;(4)引入多模式镇痛,优先采用物理疗法、针灸等非药物干

预;(5)对必须使用阿片类药物者,建立新生儿出生后戒断综

合征监测路径[29-30] 。
未来应着力于开展真实世界数据安全性登记研究,建立药

代动力学 / 药效学(PK / PD)模型实现精准个体化给药,加速新

型靶点的妊娠毒理学评价,并推动国内妊娠期镇痛药物合理使

用专家共识或临床指南的制定,以填补标准化管理空白,最终

实现母婴安全目标。
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