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摘要：目的　本文旨在探讨 Ｃｒｉｇｌｅｒ－Ｎａｊｊａｒ综合征Ⅱ型（ＣＮＳⅡ型）妊娠期患者
应用苯巴比妥治疗的用药策略，重点分析治疗剂量、治疗周期、患者妊娠分期等

与母婴结局的关系，为该罕见病合并妊娠的治疗提供参考。方法　本研究通过
系统检索ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ和ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ数据库，检索词包
括：“Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ”和“Ｃｒｉｇｌｅｒ－ＮａｊｊａｒｓｙｎｄｒｏｍｅｔｙｐｅⅡ”，时间检索范围覆盖建库至
２０２５年３月，最终共筛选出１１篇文章。结果　共纳入１１例年龄介于２４～３７岁
的ＣＮＳⅡ型妊娠患者。其中３例未接受药物治疗，２例已知总胆红素水平，分别
为７和８５ｍｇ·ｄＬ－１，３例患者的新生儿１例健康，１例出现可自行消退的黄疸，
１例出现胆汁淤积需要熊去氧胆酸治疗。其余８例患者总胆红素水平在６８５～
２１５ｍｇ·ｄＬ－１之间，均接受苯巴比妥治疗，剂量为２５～６０ｍｇ·ｄａｙ－１。治疗后，
８例新生儿中１例完全健康，４例出现不同程度的黄疸，均接受１～３日光疗后恢
复。对其中３例婴儿进行６个月至１１年随访，未见神经功能损伤。治疗过程
中，５例患者接受了胆红素水平监测，首月每周１次，之后每月１次。结论　现
有证据提示，母体胆红素水平可能是影响新生儿结局的关键因素之一。当胆

红素水平持续高于８～１０ｍｇ·ｄＬ－１时，部分研究建议可在多学科评估下考虑
药物干预。然而，由于样本量极小，且缺乏对照研究，尚无法明确苯巴比妥使

用与母婴结局之间的因果关系，其临床获益仍需更多研究验证。如选择苯巴

比妥干预，可于孕早期开始用药并至生产，剂量建议低于６０ｍｇ·ｄａｙ－１，且治
疗期间应密切监测母血总胆红素浓度，首月每周１次，之后每月１次，以保障
用药安全。
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Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔｅｖｉｄｅｎｃｅｓｕｇｇｅｓｔｓｔｈａｔｔｈｅｍａｔｅｒｎａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎｌｅｖｅｌｍａｙｂｅｏｎｅｏｆｔｈｅｋｅｙｆａｃｔｏｒｓｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
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　　Ｃｒｉｇｌｅｒ－Ｎａｊｊａｒ综合征 （Ｃｒｉｇｌｅｒ－Ｎａｊｊａｒｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＣＮＳ）是一种罕见的常染色体隐性遗传性疾病，全球
发病率约为０６－１／１００万［１］，是由胆红素鸟苷二磷

葡萄糖（Ｕｒｉｄｉｎｅ～５’－ｄｉｐｈｏｓｐｈｏ－Ｄ－ｇｌｕｃｏｓｅ，ＵＤＰ）
醛酸转移酶 １Ａ１（ＵＤＰ－ｇｌｕｃｕｒｏｎｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１Ａ１，
ＵＧＴ１Ａ１）活性完全缺乏（Ｉ型）或部分缺乏（Ⅱ型）所
导致的非结合性高胆红素血症［２］。目前，ＣＮＳⅠ型患
者临床表现为严重的非共轭性高胆红素血症，其治疗

的核心目的是积极降低胆红素水平，以预防胆红素诱

导的神经功能障碍（ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＢＩＮＤ）或核黄疸。目前，肝移植是唯一可
以根治ＣＮＳＩ型疾病的方法，光疗、口服磷酸钙、白蛋
白输注和血浆置换分别能在不同程度上改善患者病

情。而ＣＮＳⅡ型患者临床表现为较轻的非偶联性高
胆红素血症，苯巴比妥为一线治疗手段，推荐剂量为

每日２～３次，每次２ｍｇ·ｋｇ－１，光疗也可以作为治疗
选择之一［３］。

妊娠期ＣＮＳ患者体内的胆红素水平升高，游离胆
红素可以穿过胎盘屏障，影响胎儿自身的胆红素代谢

能力，进而引起胆红素在胎儿体内的蓄积，增加黄疸

发生的严重程度，若游离胆红素进入胎儿大脑，可能

会对胎儿的神经系统造成损害，因此妊娠期ＣＮＳ患者
的治疗应尤为注意。根据苯巴比妥在妊娠期癫痫患

者中的随访数据，患者经苯巴比妥治疗后对胎儿具有

中等程度的致畸风险［４］，但此风险与药物剂量呈正相

关，对于妊娠期的ＣＮＳⅡ型患者是否可以使用苯巴比
妥进行治疗，以及使用苯巴比妥治疗的具体方案还需

要综合评估。

苯巴比妥药理作用机制及适应症　苯巴比妥是
一种巴比妥酸衍生物，主要用于治疗焦虑、失眠 （用

于睡眠时间短早醒患者）、癫痫以及运动障碍［５－６］。

此外，苯巴比妥可以诱导肝脏微粒体葡萄糖醛酸转移

酶活性，促进游离胆红素与葡萄糖醛酸结合，形成结

合胆红素，从体内排出，因此也可用作抗高胆红素血

症药［５－６］。对于治疗不同适应症，苯巴比妥的剂量也

具有一定差异，失眠的患者，每天需服用药物

３０～１００ｍｇ，对于需要镇静的患者，每天服用药物
２～３次，每次 １５～３０ｍｇ；对于需要抗惊厥的患者，每
日 ９０～１８０ｍｇ，在晚上１次顿服，或每次 ３０～６０ｍｇ，
每日 ３次；对于需要抗高胆红素血症的患者，一次
３０～６０ｍｇ，每日３次。

苯巴比妥药代动力学特征　苯巴比妥的口服生物
利用度为＞９５％，达到峰值的时间浓度为０５～４０ｈ。
苯巴比妥酸盐是一种弱酸，ｌｏｇＰ值为１７，具有一定
的亲脂性，被吸收并迅速分布到所有组织和体液中，

在脑，肝和肾中含量很高。此外，苯巴比妥主要通过

肝微粒体酶系统代谢，血浆半衰期为 ７０～１４０ｈ。
２５％至５０％的苯巴比妥通过尿液排泄［７－１２］。

苯巴比妥妊娠安全性　自 ２０１５年 ６月 ３０日
始，美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）要求妊娠期用
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ６Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５２）

药需要遵循“妊娠与哺乳标示（ＰＬＬＲ）规则“，但苯
巴比妥１９１２年在 ＦＤＡ获批上市，说明书中仍按照
ＡＢＣＤＸ妊娠分类系统进行药物妊娠安全分类，其
妊娠期安全用药等级为 Ｄ级，苯巴比妥容易穿过
胎盘屏障，并分布于整个胎儿组织，最高浓度见于

胎盘、胎儿肝脏和脑，因此孕妇使用苯巴比妥可能

会导致胎儿损伤［１３］。

因此，本文重点分析治疗剂量、治疗周期、患者妊

娠分期等与母婴结局的关系，为该罕见病合并妊娠的

治疗提供参考。

研究方法

本研究遵循系统综述报告规范（ＰＲＩＳＭＡ２０２０声
明）开展文献检索与筛选。由２名研究者独立进行文
献检索、筛选及数据提取，并进行交叉核对；如出现分

歧，由第３名研究者讨论后裁定。
检索数据库包括ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ

和ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ。检索时间为建库至２０２５年３月。
检索词包括：“Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ”和“Ｃｒｉｇｌｅｒ－Ｎａｊｊａｒｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｔｙｐｅⅡ”。

纳入标准　①明确诊断为ＣＮＳⅡ型；②处于妊娠
期；③报道了母体胆红素水平、治疗方案及妊娠结局；
　　　

④病例报告或病例系列研究。
排除标准　①重复发表文献；②综述、会议摘要

或无原始病例数据；③无法获取完整临床信息的
研究。

初筛获得文献６０篇，去重后１８篇，经标题、摘要
和内容筛选后纳入１１篇，全文评估后最终纳入１１例
病例［１４－２４］。文献筛选流程见图１。

图 １　文献筛选流程图
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｆｌｏｗｃｈａｒｔｏｆｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇ

表１　妊娠期Ｃｒｉｇｌｅｒ－Ｎａｊｊａｒ综合征Ⅱ型患者的苯巴比妥治疗信息汇总［１４－２４］

Ｔａｂｌｅ１　ＳｕｍｍａｒｙｏｆｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｎｐｈｅｎｏｂａｒｂｉｔａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｓｕｆｆｅｒｉｎｇｔｙｐｅⅡ Ｃｒｉｇｌｅｒ－Ｎａｊｊａｒｓｙｎｄｒｏｍｅｄｕｒｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙ
［１４－２４］

病例号
年龄

（岁）

基线胆红素水平

（ｍｇ·ｄＬ－１）
干预

措施

苯巴比妥剂量

（ｍｇ·ｄａｙ－１）
治疗起

始时间

治疗持

续时间

胆红素

监测频率

新生儿

结局

新生儿

黄疸
光疗

随访

结果

１ ３７ 　　　　－ 苯巴比妥 ２５ 孕早期 全孕期 每月１次（ＱＭ） 健康 否 否 健康（１岁）

２ ３３ 总胆红素１１８；间接胆红
素１０８ 苯巴比妥 ３０ 孕早周 孕早期至分娩

首月每周 １次
（ＱＷ），后ＱＭ 黄疸 是 ３天 胆红素稳定

（６个月）

３ ２９ 总胆红素２１５；结合胆红
素０９４ 苯巴比妥 ６０ 孕早期 整个孕期 　　　－ 黄疸 是 １天 －

４ ２４ 总胆红素６８５；间接胆红
素６１４ 苯巴比妥 ３０ 孕早周 孕早期至分娩

首月 ＱＷ，后每
月ＱＭ 健康 否 否 －

５ － 总胆红素８５ 未治疗 － － － 　　　－ 黄疸 是 否 健康

６ ２４ 总胆红素１５１；直接胆红
素：０８ 苯巴比妥 ６０ 孕早期 全孕期 ＱＭ 黄疸 是 ３天 健康（２岁）

７ － 未报告

光疗（孕早期）＋
苯巴比妥

（孕中期至分娩）

６０ 孕中期 孕中期至分娩 　　　－ 健康 否 否 －

８ ３０ 总胆红素７０ 未治疗 － － － 　　　－ 健康 否 否
１５岁突发雷氏
综合征死亡

９ ２７ 总胆红素１３７ 光疗 － 孕早期 孕早期至分娩 孕早期至分娩 黄疸 是 ３天 健康（１１岁）

１０ － 　　　　－ 未治疗 － － － 　　　－ 胆汁淤积 否
熊去氧

胆酸
健康（６个月）

１１ ２２ 总胆红素１２；直接胆红素
１１；间接胆红素１０９ 苯巴比妥 ６０ 孕早期 孕早期至分娩

首月 ＱＷ，后每
月ＱＭ 健康 否 否 －

注：／代表未获得
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结　　果

本研究共纳入１１例 ＣＮＳⅡ型妊娠期患者，其基
线特征、干预措施及母婴结局详见表１。

总体来看，患者年龄为２２～３７岁。３例患者未接
受药物治疗，其母体总胆红素水平较低（７０～８５
ｍｇ·ｄＬ－１），新生儿结局良好，但１例出现黄疸，１例
出现胆汁淤积需要熊去氧胆酸治疗。其余８例患者
母体总胆红素水平较高（６８５～２１５０ｍｇ·ｄＬ－１），均
接受苯巴比妥治疗（２５～６０ｍｇ·ｄａｙ－１），多数在孕早
期开始并持续至分娩。经治疗后，母体胆红素水平均

得到不同程度控制。新生儿方面，８例中４例出现黄
疸，均接受１～３天光疗后恢复，未见严重并发症。随
访资料显示（６个月至１１年），未发现神经系统损伤。

个别特殊情况包括：１例患者孕前长期使用苯巴
比妥，孕期减量后仍维持良好控制；１例基线胆红素显
著升高 （２１５ｍｇ· ｄＬ－１）的患者，经较高剂量
（６０ｍｇ·ｄａｙ－１）治疗后仍可获得可接受的新生儿结
局；另有１例新生儿于１５岁死于雷氏综合征，考虑
与母体疾病及用药无直接关联。８例孕妇中５例孕妇
接受了胆红素水平的监测，基本为首月每周监测 １
次，此后每月监测１次。

下面进行分组比较分析，首先，比较用药组与未

用药组，本研究共纳入未使用苯巴比妥患者３例，使
用苯巴比妥患者８例。未用药组中，１例新生儿健康，
１例出现轻度黄疸但无需治疗和另１例出现胆汁淤积
需要熊去氧胆酸治疗；用药组中，８例中４例新生儿出
现黄疸，均需光疗。从胆红素水平来看，未用药组母

体总胆红素水平较低（７～８５ｍｇ·ｄＬ－１），而用药组
基线水平更高（６８５～２１５ｍｇ·ｄＬ－１）。提示新生儿
黄疸发生可能与母体胆红素水平相关，而非单纯由苯

巴比妥使用决定。其次，不同剂量分组分析。将苯巴

比妥剂量分为低剂量组（２５～３０ｍｇ·ｄａｙ－１）与高剂
量组（６０ｍｇ·ｄａｙ－１）。低剂量组中，新生儿黄疸发生
率稍低，且部分无需治疗；高剂量组中，虽均出现新生

儿黄疸，但经１～３天光疗均恢复，未见严重并发症。
由于样本量有限，尚不能明确剂量与新生儿黄疸严重

程度之间的量效关系，但未观察到高剂量显著增加不

良结局风险。最后，治疗时机分析，７例患者在孕早期
开始用药，１例在孕中期开始用药。现有数据未显示
不同启动时机对新生儿结局存在明显差异，但早期干

预有助于更稳定控制母体胆红素水平。

综上，经过苯巴比妥治疗的８例孕妇均成功诞下

新生儿，并且随访到的３例新生儿均没有神经损害。
且由于本研究内８例患者中７例均是在孕早期就开
始苯巴比妥治疗，且持续到生产，因此当发现患者体

内总胆红素水平高时，可以即刻干预，但考虑到样本

量较小，还需扩大样本量进一步观察。此外，８例孕妇
中５例孕妇接受了胆红素水平的监测，以防胆红素水
平过高。

结　　论

Ｔａｙｌｏｒ等的研究表明，未经治疗的 ＣＮＳⅠ型患者
体内总胆红素水平可达２０ｍｇ·ｄＬ－１，其婴儿虽出生
时表现正常，但于１８月龄时出现抽搐［２５］。现有证据

提示，母体胆红素水平可能是影响新生儿结局的关键

因素之一。当胆红素水平持续高于８～１０ｍｇ·ｄＬ－１

时，部分研究建议可在多学科评估下考虑药物干

预［１４］。然而，由于样本量极小，且缺乏对照研究，尚

无法明确苯巴比妥使用与母婴结局之间的因果关系，

其临床获益仍需更多研究验证。尽管苯巴比妥被认

为具有致畸潜力，但文献报道其致畸剂量通常高达

７５０～１５００ｍｇ·ｄａｙ－１［４，２６］，本综述所纳入病例的苯
巴比妥治疗剂量范围为２５～６０ｍｇ·ｄａｙ－１，均未观察
到致畸现象，但仍需更大样本研究进一步验证其安

全性。

基于现有证据，建议将妊娠期母体总胆红素水平

控制在８～１０ｍｇ·ｄＬ－１以下。如决定使用苯巴比妥，
初始治疗剂量建议低于６０ｍｇ·ｄａｙ－１，且一旦发现胆
红素水平升高即可开始干预，并可以持续治疗至分

娩。治疗期间应规范监测胆红素水平：首月每周１次，
之后每月１次。此外，需注意联合用药，①应避免与
高蛋白结合率药物联用，以防竞争白蛋白结合位点导

致游离胆红素升高，增加新生儿核黄疸风险；②苯巴
比妥作为肝酶诱导剂，可加速经葡萄糖醛酸转移酶代

谢药物的清除，需依据治疗药物监测结果及时调整剂

量；③本品可干扰叶酸吸收，建议妊娠期补充叶酸以
降低胎儿神经管缺陷风险；④产后需密切监测新生儿
是否出现苯巴比妥戒断症状，如嗜睡、惊厥、反应低

下等［５－６］。
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ｅｐｉｌｅｐｓｙｔａｓｋｆｏｒｃｅｏｎｗｏｍｅｎａｎｄｐｒｅｇｎａｎｃｙ［Ｊ］ＥｐｉｌｅｐｔｉｃＤｉｓｏｒｄ，

２０１９，２１（６）：４９７—５１７

［５］　ＦＯＯＤＡＮＤＤＲＵＧＡＤＭＩＮＳＴＲＡＴＩＯＮ（ＦＤＡ）．Ｔｈｅｌａｂｅｌｏｆ

ｐｈｅｎｏｂａｒｂｉｔａｌ［ＥＢ／ＯＬ］．２０２２－１１－１７．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．

ａｃｃｅｓｓｄａｔａ． ｆｄａ． ｇｏｖ／ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ ＿ ｄｏｃｓ／ｌａｂｅｌ／２０２２／

２１５９１０ｓ０００ｌｂｌ．ｐｄｆ．

［６］　中华医学会儿科学会分会新生儿学组新生儿高胆红素血症

诊疗指南 （２０２５）［Ｓ］中华儿科杂志，２０２５，６３（４）：

３３８—３５０

［７］　ＰＡＴＳＡＬＯＳＰＮ， ＢＥＲＲＹ Ｄ Ｊ， ＢＯＵＲＧＥＯＩＳ Ｂ Ｆ， ｅｔａｌ

Ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃｄｒｕｇｓ－－ｂｅｓｔｐｒａｃｔｉｃｅｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇ

ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ：Ａｐｏｓｉｔｉｏｎｐａｐｅｒｂｙｔｈｅｓｕｂｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎｏｎｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ

ｄｒｕｇｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ＩＬＡＥＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎｏｎＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃＳｔｒａｔｅｇｉｅｓ［Ｊ］

Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ，２００８，４９（７）：１２３９—１２７６

［８］　ＮＥＬＳＯＮＥ，ＰＯＷＥＬＬＪＲ，ＣＯＮＲＡＤＫ，ｅｔａｌＰｈｅｎｏｂａｒｂｉｔａｌ

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓａｎｄｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙｉｎａｄｕｌｔｓ［Ｊ］ ＪＣｌｉｎ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，１９８２，２２（２－３）：１４１—１４８

［９］　ＰＩＴＬＩＣＫ Ｗ， ＰＡＩＮＴＥＲ Ｍ， ＰＩＰＰＥＮＧＥＲ Ｃ Ｐｈｅｎｏｂａｒｂｉｔａｌ

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｉｎｎｅｏｎａｔｅｓ［Ｊ］ＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，１９７８，２３

（３）：３４６—３５０

［１０］　ＴＵＲＣＡＮＴＡ，ＤＥＬＨＵＭＥＡＵＡ，ＰＲＥＭＥＬ－ＣＡＢＩＣＡ，ｅｔａｌ

Ｔｈｉｏｐｅｎｔａｌｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｕｎｄｅｒｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｏｆｌｏｎｇ－ｔｅｒｍｉｎｆｕｓｉｏｎ

［Ｊ］Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ，１９８５，６３（１）：５０—５４

［１１］　ＰＡＴＳＡＬＯＳＰＮ，ＺＵＧＭＡＮＭ，ＬＡＫＥＣ，ｅｔａｌＳｅｒｕｍｐｒｏｔｅｉｎ

ｂｉｎｄｉｎｇｏｆ２５ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃｄｒｕｇｓｉｎａｒｏｕｔｉｎｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｅｔｔｉｎｇ：

Ａｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｆｒｅｅｎｏｎ－ｐｒｏｔｅｉｎ－ｂｏｕｎｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ［Ｊ］

Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ，２０１７，５８（７）：１２３４—１２４３

［１２］　ＰＡＴＳＡＬＯＳＰＮ，ＳＰＥＮＣＥＲＥＰ，ＢＥＲＲＹＤＪＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇ

ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｏｆａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃｄｒｕｇｓｉｎｅｐｉｌｅｐｓｙ：Ａ２０１８ｕｐｄａｔｅ［Ｊ］

ＴｈｅｒＤｒｕｇＭｏｎｉｔ，２０１８，４０（５）：５２６—５４８

［１３］　ＳＴＲＡＳＳＢＵＲＧＣＰＨｙｐｅｒｂｉｌｉｒｕｂｉｎｅｍｉａｓｙｎｄｒｏｍｅｓ（Ｇｉｌｂｅｒｔ－

Ｍｅｕｌｅｎｇｒａｃｈｔ，Ｃｒｉｇｌｅｒ－Ｎａｊｊａｒ，Ｄｕｂｉｎ－Ｊｏｈｎｓｏｎ，ａｎｄＲｏｔｏｒ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ）［Ｊ］ＢｅｓｔＰｒａｃｔＲｅｓＣｌｉｎＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１０，２４（５）：

５５５—５７１

［１４］　ＰＡＳＳＵＥＬＬＯＶ，ＰＵＨＬＡＧ，ＷＩＲＴＨＳ，ｅｔａｌＰｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅ

ｉｎｍａｔｅｒｎａｌＣｒｉｇｌｅｒ－ＮａｊｊａｒｓｙｎｄｒｏｍｅｔｙｐｅⅡ：Ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔａｎｄ

ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］ＦｅｔａｌＤｉａｇｎＴｈｅｒ，２００９，２６

（３）：１２１—１２６

［１５］　ＳＩＮＧＨＳ，ＴＡＹＡＤＥＳ，ＭＡＫＨＩＪＡＮ，ｅｔａｌＡｃａｓｅｏｆｃｒｉｇｌｅｒ－

ｎａｊｊａｒｓｙｎｄｒｏｍｅｔｙｐｅⅡ ｄｕｒｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙａｎｄｉｔｓｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］

Ｃｕｒｅｕｓ，２０２４，１６（４）：ｅ５９０７５

［１６］　ＣＲＥＥＰＥＲＫ，ＧＲＡＨＡＭＤＣｒｉｇｌｅｒ－ＮａｊｊａｒｔｙｐｅⅡ ｉｎｐｒｅｇｎａｎｃｙ：

Ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］ＯｂｓｔｅｔＭｅｄ，２０２３，１６（３）：１８４—１８６

［１７］　ＣＨＡＵＢＡＬＡＮ，ＰＡＴＥＬＲ，ＣＨＯＫＳＩＤ，ｅｔａｌＭａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆ

ｐｒｅｇｎａｎｃｙｉｎＣｒｉｇｌｅｒＮａｊｊａｒｓｙｎｄｒｏｍｅｔｙｐｅ２［Ｊ］ＷｏｒｌｄＪＨｅｐａｔｏｌ，

２０１６，８（１１）：５３０—５３２

［１８］　ＳＭＩＴＨＪＦＪＲ，ＢＡＫＥＲＪＭＣｒｉｇｌｅｒ－Ｎａｊｊａｒｄｉｓｅａｓｅｉｎｐｒｅｇｎａｎｃｙ

［Ｊ］ＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，１９９４，８４（４Ｐｔ２）：６７０—６７２

［１９］　ＢＡＮＳＡＬＳ，ＪＡＩＮＳ，ＲＡＴＨＩＰＭ，ｅｔａｌＥｆｆｅｃｔｓｏｆｈｉｇｈｂｉｌｉｒｕｂｉｎ

ｌｅｖｅｌｉｎｐｒｅｇｎａｎｃｙｉｎＣｒｉｇｌｅｒ－Ｎａｊｊａｒｓｙｎｄｒｏｍｅｔｙｐｅ２：Ａｎ

ｅｘｔｒｅｍｅｌｙｒａｒｅｂｕｔｉｍｐｏｒｔａｎｔｃｌｉｎｉｃａｌｅｎｔｉｔｙｔｏｒｅｃｏｇｎｉｚｅ［Ｊ］ＭｅｄＪ

ＡｒｍｅｄＦｏｒｃｅｓＩｎｄｉａ，２０２３，７９（５）：５９７—６００

［２０］　ＨＯＬＳＴＥＩＮＡ，ＰＬＡＳＣＨＫＥＡ，ＬＯＨＳＥＰ，ｅｔａｌＳｕｃｃｅｓｓｆｕｌｐｈｏｔｏ－

ａｎｄｐｈｅｎｏｂａｒｂｉｔａｌｔｈｅｒａｐｙｄｕｒｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙｉｎａｗｏｍａｎｗｉｔｈ

Ｃｒｉｇｌｅｒ－ＮａｊｊａｒｓｙｎｄｒｏｍｅｔｙｐｅⅡ ［Ｊ］ＳｃａｎｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，

２００５，４０（９）：１１２４—１１２６

［２１］　ＩＴＯＴ，ＫＡＴＡＧＩＲＩＣ，ＩＫＥＮＯＳ，ｅｔａｌＰｈｅｎｏｂａｒｂｉｔａｌｆｏｌｌｏｗｉｎｇ

ｐｈｏｔｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒＣｒｉｇｌｅｒ－ＮａｊｊａｒｓｙｎｄｒｏｍｅｔｙｐｅⅡ ｗｉｔｈｇｏｏｄｆｅｔａｌ

ｏｕｔｃｏｍｅ：Ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］ＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎａｅｃｏｌＲｅｓ，２００１，２７（１）：

３３—３５

［２２］　ＷＩＬＳＯＮＪＨ，ＳＩＮＡＡＳＡＰＰＥＬＭ，ＬＯＴＧＥＲＩＮＧ ＦＫ，ｅｔａｌ

ＲｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｆｏｒｐｒｅｇｎａｎｃｉｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣｒｉｇｌｅｒ－Ｎａｊｊａｒ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ／ＯＬ］ＪｉｍｄＲｅｐ，２０１３，７：５９—６２

［２３］　ＳＡＮＧＳＡＲＩＲ，ＳＡＥＥＤＩＭ，ＭＩＲＮＩＡＫ，ｅｔａｌＩｎｓｐｉｓｓａｔｅｄｂｉｌｅ

ｓｙｎｄｒｏｍｅａｎｄＣｒｉｇｌｅｒ－ＮａｊｊａｒｓｙｎｄｒｏｍｅｔｙｐｅⅡ：Ｗｈｅｎｔｗｏｒａｒｅ

ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｃｏｎｖｅｒｇｅ ＣａｓｅＲｅｐＰｅｄｉａｔｒ２０２５ Ｏｃｔ６；２０２５：

４９６４１８１

［２４］　ＶｅｎｋａｔｅｓｈＰａｂｂｉｓｅｔｔｉ，ＫｅｅｒｔｈｉＲｅｄｄｙＡ，ＳｒｕｊａｎＫｕｍａｒＤａｓｙａｍＡ，

ｅｔａｌＲＡＲＥＣＡＳＥＯＦＣＯＮＧＥＮＩＴＡＬＨＹＰＥＲＢＩＬＩＲＵＢＩＮＥＭＩＡＩＮ

ＰＲＥＧＮＡＮＣＹＣＲＩＧＬＥＲ－ＮＡＪＪＡＲＳＹＮＤＲＯＭＥ－Ⅱ［Ｊ］Ｊｏｕｒｎａｌ

ｏｆＣｌｉｎｉｃａｌａｎｄＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌＨｅｐａｔｏｌｏｇｙ，８，Ｓ１２５—Ｓ１２６

［２５］　ＴＡＹＬＯＲＷ Ｇ，ＷＡＬＫＩＮＳＨＡＷ ＳＡ，ＦＡＲＱＵＨＡＲＳＯＮＲＧ，

ｅｔａｌＰｒｅｇｎａｎｃｙｉｎＣｒｉｇｌｅｒ－ＮａｊｊａｒｓｙｎｄｒｏｍｅＣａｓｅｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］Ｂｒ

ＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎａｅｃｏｌ，１９９１，９８（１２）：１２９０—１２９１

［２６］　ＢＲＯＭＬＥＹ Ｒ，ＡＤＡＢ Ｎ，ＢＬＵＥＴＴ－ＤＵＮＣＡＮ Ｍ，ｅｔａｌ

Ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｅｐｉｌｅｐｓｙ ｉｎ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ： Ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ

ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｔｈｅｃｈｉｌｄ［Ｊ］ＣｏｃｈｒａｎｅＤａｔａｂａｓｅＳｙｓｔ

Ｒｅｖ，２０２３，８（８）：ＣＤ０１０２２４
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