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[摘　要]妊娠剧吐(HG)是孕妇在妊娠前期最常见的疾病之一,如果不能得到有效的治疗,会导致孕妇出现营养不良、胃肠道

损伤、电解质紊乱、尿酮体阳性、酮症酸中毒等症状,严重时还会导致神经系统损伤而引发 Wernicke脑病,若不能获得有效的治

疗,会危及孕妇的生命.HG还可能会对胎儿造成不利的影响,如发育迟缓、体重下降、早产等.HG 的病因至今尚未明确,主要

认为与遗传、内分泌、感染等多种因素有关.近年来学者们从现行的治疗方案、管理方法、病因,以及 HG 对胎儿和产妇的影响等

进行了研究,本文就以上几个部分对 HG的研究成果进行综述.
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[Abstract]Hyperemesisgravidarum (HG)isoneofthe mostcommonconditionsaffectingpregnantwomenduringearly

pregnancy．Ifnoteffectivelytreated,HG canleadtocomplicationssuchas malnutrition,gastrointestinaldamage,electrolyte

imbalance,positive urine ketones,ketoacidosis,andin severe cases,neurologicaldamagethat may resultin Wernicke􀆳s

encephalopathy,posingaseriousthreattomaternallife．HGmayalsoadverselyaffectfetaldevelopment,potentiallycausinggrowth

restriction,lowbirthweight,andpretermbirth．TheetiologyofHGremainsunclear,butitisbelievedtobeassociatedwithmultiple

factorsincludinggenetics,endocrinechanges,andinfections．Inrecentyears,scholarshaveconductedextensiveresearchoncurrent

treatmentprotocols,managementstrategies,etiologicalmechanisms,andtheimpactofHGonbothmotherandfetus．Thispaper

reviewsrecentresearchfindingsontheseaspectsofHG．
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　　妊娠恶心呕吐(nauseaandvomitingofpregＧ

nancy,NVP)是孕期最常见的症状之一,影响约８５％

的孕妇,其复发率为２３．８％~３４．４％.NVP通常发

生在妊娠第６至第８周之间,并在妊娠１２周时达到

峰值.大多数孕妇的症状会在妊娠第１６至第２０周

之间自行消失或缓解[１].严重的、持续性 NVP可能

会进一步发展为妊娠剧吐(hyperemesisgravidarＧ

um,HG),妊娠早期住院治疗的主要原因之一即为

NVP.鉴于 NVP在妊娠早期的发病率较高,且轻度

NVP具有自限性,产科医生、孕妇本人及其家属容易

忽视 NVP或错估其严重性,进而导致针对 NVP的

治疗滞后且不足.此外,一些孕妇因担心药物对胎

儿可能会产生不良影响,而不寻求治疗,倾向于观

察.一旦轻度 NVP发展为严重 NVP或 HG,不仅

会严重影响产妇的心理状态、降低其生活质量,而且

会增加产妇的健康负担,严重时会危及母婴的安全,

甚至有可能导致终止妊娠[２].因此,推动研究 HG
的治疗和预防至关重要.

１治疗管理方案

１．１药物治疗

目前临床上治疗 HG的办法主要为使用止吐药

止吐.除止吐药外,有研究表示维生素B６或其联合
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多西拉敏、甲氧氯普胺(胃复安)、昂丹司琼、异丙嗪、

糖皮质激素、补液等亦可治疗 HG[３].

多西拉敏能有效缓解 NVP的临床症状,且具有

良好的耐受性.此外,多数研究提示孕期应用多西

拉敏/吡哆醇并不会导致胎儿发育异常,但存在副作

用,如嗜睡、口干、头晕、便秘等.Bérard[４]等人通过

在魁北克地区进行队列研究发现,怀孕前三个月服

用维生素B６Ｇ多西拉敏可增加胎儿先天发育异常的

风险.该研究通过对魁北克地区１９９８至２０１５年妊

娠期使用止吐药的病例进行随访,发现这１７年间共

有４５６２３例孕妇在使用维生素B６Ｇ多西拉敏止吐,且

结论表示该药物暴露与脊柱裂风险增加相关,包括

神经系统、骨骼肌肉系统缺陷风险增加.但鉴于该

研究对象的人种局限性及数据时效性不佳,目前的

数据还不能对多西拉敏和维生素 B６的疗效及安全

性作出明确的判断,仍需要通过大样本、严格设计的

临床试验来评价其疗效和安全性.

胃复安是一种多巴胺D２受体拮抗剂,其作用机

制为:通过阻断化学受体启动区域的多巴胺受体,对

脑呕吐中枢进行有效地抑制,从而对呕吐中枢产生

强大而持久的抑制效果,起到止吐的作用.Schrager[５]

等人于２０２３年的一项随机、双盲对照临床研究对比

胃复安与异丙嗪治疗糖尿病酮症酸中毒的效果,结

果显示胃复安在提高 HG的治疗效果上与异丙嗪无

显著差异,但所造成的头晕、嗜睡、肌张力紊乱等副

作用明显降低.孕早期用药的安全性也备受重视.

一项包含６个病例对照研究、涉及４０６８７２名孕妇的

系统综述结果显示,在孕早期应用胃复安并不会导

致胎儿先天发育异常[５].尽管胃复安在安全性上对

胎儿没有明显的致畸作用,但其潜在风险不容忽视.

这种药物可能诱发胎儿在发育过程中出现延迟或异

常的运动能力发展,即迟发性运动障碍(LID).鉴于

这些风险因素,胃复安在目前的医疗实践中仅被作

为治疗 NVP的二线用药,只有在其他一线治疗方法

均无法有效控制症状时,医生才会考虑使用胃复安

作为辅助治疗手段.这一决策需要在充分评估患者

的具体情况和潜在风险后做出.

昂丹司琼是５Ｇ羟色胺受体阻断药,可以有效改

善妊娠期呕吐症状.一项关于妊娠期使用昂丹司琼

与胎儿先天性畸形风险之间关联性的研究结果表

明,在妊娠前３个月有昂丹司琼用药史的孕妇,胎儿

出现唇腭裂的风险有所增加[６].此外,还有ZambelliＧ

Weiner等[７]深入探讨了孕妇在妊娠前三个月内使用

昂丹司琼的胎儿致畸风险,研究结果表明,胎儿出现

唇腭裂和心脏缺陷的风险明显呈升高趋势,然而,该

研究所采用的数据分析方法可能导致了选择偏差和

暴露识别错误,这些问题可能会影响研究结果的准

确性和可靠性.尽管妊娠早期使用昂丹司琼可能与

胎儿口面部畸形和心脏畸形相关,但目前其因果关

系尚不明确,对于这一关系的解释仍需依赖于更多

科学严谨的实验和研究.同时,上述两项研究都暴

露出在研究设计和数据处理过程中存在的不足,如样

本大小、对照组设置、变量控制等方面的问题,这些都

可能对最终的结论产生重要影响.Tabrizi等[８]同样

指出,目前的研究结果并不足以支持在妊娠初期完

全禁止使用昂丹司琼.Suarez等[９]的研究则表明,

在妊娠早期合理应用昂丹司琼是相对安全的,并且

不会显著提高流产等不良妊娠结局的风险.这一研

究发现为临床医生在处理此类药物时提供了更为细

致的指导和依据.通过综合分析这些研究成果,可

以更好地平衡治疗效果与潜在风险,确保母婴健康.

异丙嗪作为 H１受体阻滞剂,在临床上被广泛应

用于消化道呕吐的预防和治疗,因此被广泛用于防

治 NVP和 HG.多项研究结果均显示,异丙嗪作为

治疗 NVP的药物,不仅安全而且疗效显著.它不仅

仅具备抑制恶心和呕吐的基本功能,还能通过镇静

作用,帮助患者保持情绪稳定,在一定程度上提高睡

眠质量.这种双重特性使得异丙嗪在临床上备受青

睐,成为治疗 NVP的重要治疗方式.目前的研究尚

未有确凿证据证明妊娠早期使用异丙嗪与胎儿先天

性畸形之间存在必然关联[１０].英国皇家妇产科协会

(Royal College of Obstetriciansand GynaecoloＧ

gists,RCOG)指南推荐其为 NVP治疗一线药物[１１],

而加拿大妇产科医师协会(SocietyofObstetricians

andGynaecologistsofCanada,SOGC)的指南将其列

为 NVP管理的二线、三线药物[１２].在使用过程中应

按照实际情况做出调整,若出现不良反应,应立即

停药.

在其他止吐药物及治疗方案都效果不佳时,糖

皮质激素就是治疗 NVP的最后手段.Safari等人于

１９９８年通过一项随机对照试验来比较甲泼尼龙和异

丙嗪对 NVP的疗效,结果显示两组患者的症状改善
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情况并无明显不同,但甲泼尼龙组的再入院率更低.

ParkＧWyllie等人于２０００年一项研究表明,妊娠前３
个月使用泼尼松龙虽能有效改善 HG,但会增加胎儿

唇腭裂发生风险.美国妇产科协会(AmericanCollege

ofObstetriciansandGynaecologists,ACOG)建议当

其他方案都无效或效果差时才将糖皮质激素作为最

终治疗方案[１３].RCOG同样将其归类为 NVP治疗

的三线药物,仅在一、二线治疗均无效后谨慎选用,

加拿大妇产科医师协会推荐其仅可用于治疗顽固性

NVP[１２].

１．２脱敏疗法

一些动物实验及人群研究结果均可证实脱敏治

疗是有效的.首先给予低剂量生长分化因子 １５
(growthdifferentiationfactor１５,GDF１５),再次给

予大剂量 GDF１５,可使小鼠对 GDF１５的不良反应脱

敏.妊娠前高水平的 GDF１５可减少妊娠期 HG 的

发生.对脱敏反应的研究提示,可以通过两种方式

来预防 HG[３]:①通过提前增加 GDF１５循环水平,从

而降低她们在怀孕期间对 GDF１５的敏感性.二甲

双胍是一种已知可增加循环中 GDF１５水平的药物,

提前使用可使孕产妇更好地适应怀孕期间升高的

GDF１５,即降 低 对 GDF１５ 高 水 平 环 境 的 敏 感 度.

②在怀孕期间,降低 GDF１５水平,例如胎儿遗传了

GDF１５降低突变基因的患者,可能会显著减轻 HG
症状.当胎儿遗传该突变时,携带 GDF１５基因敲除

突变的患者是可生育的,并且有正常健康的妊娠过

程和胎儿.这些人群研究结果表明,减少 GDF１５可

能是安全可行的.近期对人类 GDF１５纯合子敲除

的鉴定和表征进一步支持了这一观察结果,表明完

全缺乏 GDF１５的人类可以超过平均预期寿命并具

有生育能力,而且没有证据表明疾病患病率或代谢

功能障碍增多[１３].此外,研究中有三名受试者作为

GDF１５基因敲除者(其中两个是纯合基因敲除者)在

怀孕期间均未报告恶心呕吐,这为阻断 GDF１５可能

预防 HG(和 NVP)提供了支持[１４].

２病因研究

根据 Dean等[３]为制作研究妊娠剧吐相关问题

的系统性证据图谱进行检索及筛选,具有参考意义

的７１项研究试图找到 HG 的病因.其中８项试图

确定遗传原因,１７项研究了幽门螺杆菌在 HG 病因

学中的作用,２３项研究了各种实验室标志物在 HG
病因学中的作用,１８项评估了社会心理因素起到的

作用,５项评估了其他可能的原因,如神经系统功能

障碍、饮食因素和前庭系统等.在评估幽门螺杆菌

的１７项研究中,有３项为系统性回顾研究,其余１４
项均为前瞻性病例对照研究.迄今为止,虽然有一

项系统综述评估了 HG 与多不饱和脂肪酸的关系,

但尚未对已发表的关于 HG的遗传因素、实验室标记

物和可能的社会心理原因的报告进行系统综述.

２．１分化生长因子１５

曾有对中国孕妇的前瞻性研究显示,孕早期恶

心呕吐病人血清 GDF１５水平明显高于非妊娠期女

性.Fejzo等[１５]对妊娠期恶心呕吐和未发生恶心呕

吐的孕妇进行了比较,结果显示 GDF１５在妊娠期剧

吐患者的血清中明显增高,但随病情好转差异逐渐

消失,说明 GDF１５增高可能与其临床表现相关.该

课题组纳入共计１５８６名孕产妇作为样本进行了全

外显子测序,分别为９２６名妊娠剧吐孕妇和６６０名非

妊娠剧吐孕妇,结果得出rs１０５８５８７、rs３７２１２０００２与

妊娠剧吐有高度相关性,携带rs１０５８５８７基因型“C”

的孕妇相比于基因型“G”型孕妇有更高的妊娠剧吐

发生风险,欧洲人群(OR＝１．６４,９５％CI:１．３７~１．９７)

和非欧洲人群(OR＝２．１３,９５％CI:１．１９~３．８０)中均

存在这种风险[１６].在此基础上,课题组还对５个家

系的妊娠剧吐复发病例进行了外显子测序,研究发

现,GDF１５风险等位基因rs１６９８２３４５与妊娠剧吐复

发有相关性,携带rs１６９８２３４５基因型“AG/GG”的妊

娠女性妊娠剧吐复发风险是携带基因型“AA”妊娠

女性的７．９８倍(９５％CI:１．２６~５０．５５)[１６];GDF１５在

家族性孕吐中的作用与 GDF１５的表达呈正相关,这

说明 GDF１５与妊娠剧吐有一定的相关性,甚至可能

具有遗传性.目前,另有研究指出 GDF１５水平与人

体食欲调节存在关联,这或许是妊娠期 GDF１５水平

上升导致妊娠恶心、呕吐乃至 NVP的原因之一[１６].

我们推测 GDF１５基因在孕早期表达下调,而 GDF１５
基因缺失突变(G)增加了孕妇对 GDF１５的敏感性,

但由于妊娠期 GDF１５表达下降,故如果胎儿遗传了

相同的突变,则妊娠期症状减轻.除了怀孕前的

GDF１５循环水平相关因素外,与怀孕期间 GDF１５循

环水平相关的其他因素也可能改变风险.
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２．２胎盘介导

Niebyl等人于２０１０年研究发现无胎(完全性葡

萄胎)与 NVP有较高相关性,推测 NVP来源于胎盘

刺激,而不是来自于胎儿.该研究还发现,高龄、单

胎及吸烟孕妇发生 NVP的风险更低,提示其胎盘体

积都偏小.Vandraas等人于２０１３年研究发现高胎

盘质量/出生体质量比值越高,HG发生风险越高,但

这一现象只局限于怀女胎的情况,并已证明胎盘体

积与 NVP发病密切相关.另外,由胎盘滋养层细胞

合成出的性激素,如人绒毛膜促性腺激素(human

chorionicgonadotropin,hCG)、雌 二 醇 (estradiol,

E２)和孕激素(progesterone,P４)都与 NVP、HG 的

发生发展关系密切.Kaplan等在２００３年的研究显

示,在 HG病人血清中,肿瘤坏死因子Ｇα(tumornecＧ

rosisfactorＧα,TNFＧα)表达显著增高,且 TNFＧα可

调控hCG的生成与释放,参与 HG的发生发展.而

前期研究发现,GDF１５、胰岛素样生长因子结合蛋白Ｇ

７(insulinＧlike growthfactor binding protein ７,

IGFBPＧ７)在 HG发生发展过程中起重要作用,他们

也在胎盘组织中高表达.以上都能论证胎盘参与了

HG的发生发展.

２．３幽门螺杆菌感染

人群调查发现,幽门螺杆菌(helicobacterpylori,

Hp)感染可引发 NVP、HG,并与病情轻重及病程密

切相关.Tang等[１７]在 HG 和 NVP群体中发现其

Hp感染率明显高于健康产妇,这提示 Hp感染与

HG发生相关.Hp感染所致 HG发病机制为 Hp感

染引起机体体液潴留、胃酸增多,从而诱发 HG,故提

出“根除 Hp可减轻 HG严重程度”的假说.但也有

一些学者对此有不同的看法.Boltin等人于２０１４年

的研究表明,Hp并没有提高阿拉伯裔的以色列女性

发生 HG的概率.上述结论存在较大差异,其原因

可能在于不同研究对于 HG 的定义不尽相同,从而

引起了研究对象的高度异质性.

３HG对产妇和胎儿的影响

HG至今仍是孕妇死因之一[３].HG是２０１９年

博茨瓦纳孕产妇死亡的第四大原因,本世纪在美国

和英国也有死亡报告,死因包括甲状腺毒症、血栓栓

塞、自杀、因韦尼克脑病导致脑损伤/死亡,以及导致

心脏骤停的严重电解质紊乱.治疗性终止妊娠发生

率为６％[１８].持续剧烈的呕吐可导致视网膜出血、

气胸、食管撕裂和肋骨骨折[１９],还与胎盘功能障碍和

肝肾疾病的风险增加有关.

HG患者所分娩新生儿出生结局和新生儿发病

率的相关性也很显著,３４周前早产风险增加２．８倍,

低出生体重风险增加１．４倍,新生儿重症监护病房入

住风险增加１．２倍[２０].未进食叶酸的患者神经管缺

陷的风险增加２．１倍,维生素 K 缺乏症和颅内出血

的报道直接证明母体营养缺乏会对胎儿结局产生持

久影响.重要的是,研究显示宫内发育迟缓儿与 HG
相关的风险(４．８倍)高于慢性高血压、先兆子痫、大

麻、烟草、可卡因和安非他明等所造成的影响[２１].在

一项针对因 HG 住院的女性研究中,孕期体重增加

不足和孕１３~１８周前未恢复孕前体重都是分娩宫

内发育迟缓儿的危险因素[２２].

４结语

HG作为十分常见的妊娠早期症状,会显著提升

孕妇及胎儿面临多种不利后果的可能性.因此,有

效预防和/或安全治疗 HG 以改善症状和营养是有

益的.本文通过综述 HG 现行的治疗方案、管理方

法、病因、HG对胎儿及产妇的影响,让临床医师与产

妇更加了解这一疾病的本质.未来,我们还要对有

妊娠剧吐症孕妇的生理指标和生存质量给予更多的

重视,不断完善诊疗方案的制定及临床管理办法,以

减少孕妇及胎儿的不良结局.此外,关于病因研究,

我们可以关注分化生长因子１５与妊娠剧吐的关联,

这将为我们研究妊娠剧吐的发病机制提供新的思路

和方向.
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