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摘要：育龄期女性癫痫患者，在接受抗癫痫治疗的同时，将面临一系列重要的生育健康问题。首先，疾病本身及药物治

疗可能影响女性的生殖激素分泌，从而导致患者受孕能力下降。第二，抗癫痫药物(antiepileptic drugs，AEDs)对胎儿有致

畸风险；第三，妊娠期癫痫发作将增加母亲死亡率及产科并发症的发生率。本文对近年来国内外关于妊娠期女性抗癫痫

管理系列问题的研究进展进行阐述。 
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ABSTRACT: Women with epilepsy of childbearing age, when receiving anti epileptic treatment, will be confronted with a series 
of important reproductive health problems. First, the disease and drug treatment may affect the female reproductive hormone 
secretion, resulting in decreased ability to conceive. Second, antiepileptic drugs have teratogenic risks to the fetus; Third, 
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癫痫是常见的神经系统慢性疾病，患者数占

总人口的 0.6%~1.0%，其中 50%为女性癫痫患者

(woman with epilepsy，WWE)[1]。相较男性患者而

言，育龄期女性患者有一定的特殊性，癫痫发作

或者服用抗癫痫药物(antiepileptic drugs，AEDs)将

会影响女性的激素分泌、月经周期、妊娠结局及

母乳喂养。患病女性往往有较重的心理负担，而

长期焦虑抑郁的状态又会增加癫痫发作的频率。

因此，如何对妊娠期女性抗癫痫用药进行个体化

管理，在控制癫痫发作的基础上将对胎儿的风险

降至最低，是临床药师值得关注的重要课题。 

1  妊娠与癫痫的相互影响 

1.1  癫痫对妊娠的影响 

癫痫和癫痫发作可影响下丘脑-垂体-卵巢性

腺轴的功能，使性激素水平分泌异常，导致多囊

卵巢综合征、高雄性激素血症、高泌乳素血症、

停经等生殖内分泌障碍的风险增高。同时，部分

AEDs 如苯巴比妥和卡马西平是很强的肝微粒体

酶诱导剂，使雌、孕激素等类固醇激素代谢增加，

导致了高同型半胱氨酸血症在内的一系列代谢异

常[2]，进一步影响女性生育功能。对于育龄期女性

患者，长期服用丙戊酸可增加发生高雄激素血症

和多囊卵巢综合征的风险，甚至造成不育[3]。而妊

娠期间癫痫发作不仅增加孕妇的病死率(为普通人

群的 10 倍)[4]，而且在很大程度上也增加了不良妊

娠和产科并发症的发生率，如自然流产、早产、

胎盘出血、产后出血、妊娠期高血压、胎儿宫内

生长受限、胎死宫内等[5]。所以，必须在能够有效

控制癫痫发作的情况下有计划地妊娠。在妊娠前，

应保证至少最近半年无癫痫发作。如果患者最近

2~3 年均无发作，且脑电图正常，在告知癫痫复发

对患者及胎儿的影响后，可以考虑逐步停药[6]。 

1.2  妊娠对癫痫的影响 

相关研究表明[7]，在持续抗癫痫药物治疗的前

提下，妊娠对癫痫发作无统一的影响，12.0%的人

群发作减少，15.8%的人群发作加重，更多的例子

(70.5%)显示妊娠期癫痫发作没有变化。澳大利亚

妊娠与癫痫注册中心的一项调查表明[8]，女性患者

在妊娠期未进行药物治疗将增加癫痫发作的频率

和程度，这项调查提醒女性患者，不能因为 AEDs
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对胎儿的致畸风险而在妊娠期擅自停用 AEDs，这

种做法带来的危害将远远超过持续治疗所产生的

胚胎风险。 

2  AEDs 宫内暴露对胎儿的影响  

2.1  AEDs 的致畸性 

目前 AEDs 的致畸机制尚不清楚，可能与叶酸

和维生素 B12 水平降低所致的神经管缺损、AEDs

代谢副产物芳香类氧化物的形成、等位基因的改

变、视黄酸信号通路、组蛋白脱乙酰作用、AEDs

转运体多态性和氧化应激等相关[9-10]。接受 AEDs

治疗的癫痫患者，其后代的致畸率为正常人群的

2~3 倍 [11](正常人群的出生缺陷率为 2%~3%)，

AEDs 最常见的胎儿畸形有面部发育异常如唇腭

裂、先天性心脏病、神经管发育缺陷及泌尿生殖

系统缺陷等。总的说来，每一种 AED 引起畸形的

类型并无特异性[12]。 

目前临床所使用的 AEDs 几乎都能透过胎盘

屏障。国内常用的有丙戊酸、苯巴比妥、苯妥英

钠、卡马西平等传统 AEDs，以及拉莫三嗪、左乙

拉西坦、托吡酯、奥卡西平、唑尼沙胺、加巴喷

丁等新一代 AEDs。总体认为传统 AEDs 的致畸率

较高，在 FDA 妊娠药物分级中归属 D 类，但能有

效控制癫痫发作；新一代 AEDs，如拉莫三嗪、左

乙拉西坦、奥卡西平、加巴喷丁等致畸率相对较

低，在 FDA 妊娠药物分级中归属 C 类，但尚缺乏

大规模的临床研究证据支持，而且癫痫复发的概

率较高。根据最新的循证医学证据[13]以及多个国

家或组织妊娠与癫痫注册中心的统计[14]，在 AEDs

治疗剂量下，丙戊酸的致畸率最高(10.93%)，之后

依 次 是 托 吡 酯 (4.2%~7.7%) ， 苯 巴 比 妥

(5.5%~7.4%)，苯妥英 (2.9%~6.7%)，卡马西平

(2.6%~5.6%)，拉莫三嗪(2.0%~3.4%)，奥卡西平

(1.8%~3.3%)，左乙拉西坦的致畸率最低(0~2.4%)。

此外，多项研究显示[15]，当丙戊酸钠的每日治疗

剂量>700 mg，就认为这是一个强致畸因素。拉莫

三嗪虽然致畸率较低，但是治疗期间女性患者癫

痫复发的概率高达 58%，妊娠期服用需要监测其

血药浓度，并适时调整剂量[16]。对于育龄期女性

患者，从兼顾胎儿致畸风险和有效控制癫痫发作

两方面考虑，左乙拉西坦是首选药物，其控制癫

痫发作的效果与传统 AEDs 相当[17]。 

2.2  AEDs 剂量、联用与致畸率的关系 

很多 AEDs 的致畸作用具有剂量依赖性，如卡马

西平、拉莫三嗪、苯巴比妥、丙戊酸和托吡酯等[18]，

表 1 的数据提示随着治疗剂量的增加，AEDs 的致畸

率逐渐提高[19]。多项 meta 分析的结果报道[20]，多药

联合治疗的致畸率最高(16.8%)，尤其当丙戊酸和

其他 AEDs 联用，致畸风险大大提高[14]。故妊娠

期间应尽可能避免多药联合治疗，并尽量将 AEDs

调整至单药治疗的最低有效剂量。 

表 1  AEDS 剂量依赖性致畸率统计[19] 

Tab. 1  AEDS dose dependent teratogenic rate statistics[19] 

药物 
EURAP UKIre NAAPR 

剂量/mg·d1 出生缺陷/%(95%CI) 剂量/mg·d1 出生缺陷/%(95%CI) 剂量/mg·d1 出生缺陷/%(95%CI) 

丙戊酸 

<700 5.6(3.6~8.2) <600 5.0(3.4~7.4)   1~500 4.3(0.2~8.3) 

≥700 

<1 500 
10.4(7.8~13.5) 

≥600 

< 1000 
6.1(4.2~8.8) 

501~999  6.8(1.6~12.1) 

1 000~1 500 10.7(5.2~16.1) 

≥1 500 24.2(16.2~33.9) ≥1 000 10.4(7.4~14.4) >1 500 26.1(8.1~44.0) 

卡马西平 

<400 3.4(1.1~7.7) <500 1.9(1.2~3.2)   

≥400 

<1 000 
5.3(4.1~6.9) 

≥500 

<1 000 
2.7(1.8~4.1) 

  

  

≥1 000 8.7(5.2~13.4) ≥1 000 5.3(2.7~9.5)   

拉莫三嗪 

<300 2.0(1.2~3.2) <200 2.1(1.4~3.1)   

≥300 4.5(2.77~6.87) ≥200 

<400 
2.4(1.5~4.0) 

  

    

  ≥400 3.4(1.9~6.5)   

注：EURAP欧洲和国际妊娠期抗癫痫药物登记中心；UKIre英国与爱尔兰癫痫与妊娠登记中心；NAAPR北美抗癫痫药物与妊娠登记中心。 

Note: EURAPEuropean and International Registry of Antiepileptic Drugs for Pregnancy; UKIreThe United Kingdom and Irish Registry of Epilepsy and 

Pregnancy; NAAPRNorth American Antiepileptic Drugs and Pregnancy Registration Center.
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2.3  宫内暴露 AEDs 对儿童认知能力的影响 

在普遍关注 AEDs 引起胎儿结构性畸形的同

时，有学者发现，某些 AEDs 将影响学龄前儿童的

神经发育和行为认知能力。Baker 等[21]研究发现，

与健康孕妇生育儿童相比，妊娠期间丙戊酸日服

剂量>800 mg，可使 6 岁学龄前儿童的智商降低

9.7%，同时影响语言能力并增加自闭症风险；宫

内暴露卡马西平、拉莫三嗪和苯妥英对智商没有

显著性影响，但卡马西平将降低儿童的语言能力[22]。 

3  妊娠期 AEDs 药动学改变与治疗药物监测 

3.1  妊娠诱发 AEDs 药动学变化 

女性患者妊娠期的各种生理变化可以影响

AEDs 在人体内各个阶段的药物处置过程，包括吸

收、分布、代谢和排泄[23]。①吸收：一般来说，

大部分 AEDs 口服后生物利用度较高，怀孕后胃液

pH、胃排空速率及肠蠕动均下降，从而导致 AEDs

吸收、药物达峰浓度(Cmax)和达峰时间(Tmax)均下

降。妊娠早期乏力和呕吐也可能影响 AEDs 的口服

吸收。因药物吸收下降，导致 AEDs 血药浓度下降，

从而可能诱发癫痫。②分布：妊娠期血容量逐渐

增加，AEDs 总量不变的情况下，药物血浆总浓度

下降。但是妊娠期血浆白蛋白浓度将会降低，与

白蛋白结合的药量下降，游离药物可能含量增加。

某些高血浆蛋白结合率的 AEDs 如丙戊酸、苯巴比

妥，总血药浓度与白蛋白浓度呈平行性下降，游

离药物浓度可能保持不变，而游离药物浓度具有

药理活性，决定宫内暴露的药物浓度。常规测定

AEDs 总血药浓度具有误导性，可能降低了 AEDs

的游离浓度和胎儿暴露剂量，监测游离药物浓度

更为合适。③代谢：大部分 AEDs 经肝脏内细胞色

素 P450(CYP)代谢，妊娠期内，雌孕激素水平升高，

CYP 酶活性增加，AEDs 代谢加速，最终导致 AEDs

的血药浓度下降。对通过葡萄糖醛酸化代谢的药

物，如拉莫三嗪、奥卡西平、丙戊酸，酶诱导作

用最为显著。据文献报道[24]，妊娠期拉莫三嗪的

血浆浓度比非妊娠期降低 30%左右。卡马西平在

妊娠期血药浓度下降程度最小[25]。④排泄：妊娠

期间肾脏血流和肾小球滤过率显著增加。肾脏清

除的增加对主要通过肾脏分泌的 AEDs 产生影响，

使其血药浓度降低[26]。 

3.2  妊娠期开展 AEDs 监测的必要性 

有研究指出[27]，妊娠期 AEDs 血药浓度下降

超过 35%，癫痫发作的频率和程度均会恶化。2009

年美国神经病学会和美国癫痫学会(AAN/AES)认

为[28]，对服用拉莫三嗪、卡马西平和苯妥英的患

者，妊娠期间应进行血药浓度监测；对服用左乙

拉西坦和奥卡西平的患者，妊娠期间可以考虑监

测。我国《妊娠期女性抗癫痫药物应用中国专家

共识》中指出[6]，建议患者产前每 2 个月行 1 次血

药浓度监测，如出现控制不佳，应及时调整 AEDs

剂量。 

4  癫痫女性妊娠不同阶段的用药监护 

4.1  计划妊娠 

癫痫发作次数与严重程度与怀孕前癫痫控制

程度密切相关。美国神经内科学会认为[28]，癫痫

女性患者孕前 9 个月癫痫未发作，孕期癫痫不发

作的概率为 84%~92%，因此主张控制发作后再计

划妊娠。笔者所在医院自开设妊娠期与哺乳期药

物咨询门诊以来，已陆续接诊了数十位备孕期或

妊娠期的癫痫患者，在充分评估病情和妊娠状态

的前提下，临床药师建议患者在妊娠前 1 个月和

早期妊娠阶段，日服 5 mg 叶酸，可在一定程度上

降低胎儿出生缺陷的风险[6]。同时，临床药师通过

与神经内科医师的交流，考虑癫痫发作特点和对

远期生育能力的影响，对育龄期女性患者不推荐

使用丙戊酸钠、扑痫酮、苯巴比妥等致畸风险高

的 AEDs 进行治疗。 

4.2  妊娠阶段 

妊娠癫痫患者都应该接受严格的产前检查，

以发现严重的胎儿畸形。英国国家卫生与临床优

化研究所(NICE)推荐[29]，接受 AEDs 治疗的妇女，

在孕 18~20 周进行胎儿超声检查排除结构性畸形。

必要时行母亲血清和羊水甲胎蛋白(amniotic fluid 

alpha fetoprotein，AFP)浓度检测、羊水乙酰胆碱

脂酶(acetylcholinesterase，AchE)浓度和染色体检

查。临床药师建议患者妊娠期内每 2 个月及妊娠

最后 1 个月进行血药浓度监测，根据 AEDs 血药浓

度监测结果及时调整剂量，尽量减少妊娠期癫痫

发作和 AEDs 对胎儿的影响。游离状态的 AEDs

可以直接通过胎盘，是胎儿致畸和不良反应发生

的主要原因，因此条件允许情况下检测药物的游

离浓度更有意义[30]。此外，临床药师必须提醒患

者严格按照治疗方案服药，避免孕期停药或自行

减量，告知随意停药的风险和危害，建议使用缓
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释制剂防止血药浓度过度波动，静脉用药应避免

静脉推注，一般采用小剂量静滴。 

临床药师需告知患者服用 AEDs 期间可能的

药物相互作用，如：喹诺酮类、碳青霉烯类抗菌

药物，糖皮质激素，含咖啡因、异丙嗪等成分的

感冒药，三环类抗抑郁药，抗胆碱酯酶药，异烟

肼，阿苯达唑均可诱发癫痫，妊娠期应慎用或避

免使用。若妊娠期频繁发作甚至出现反复大发作

或处于癫痫持续状态，建议终止妊娠。 

4.3  分娩前阶段 

妊娠期服用有肝微粒体酶诱导作用的 AEDs，

如卡马西平、奥卡西平、苯巴比妥、苯妥英钠等，

可透过胎盘促进胎儿体内维生素 K 代谢，导致新

生儿出血性疾病的风险增加。建议患者在妊娠最

后 1 个月，每日口服 20 mg 维生素 K，以减少胎

儿发生出血性疾病的风险[6]。新生儿出生后需立即

肌内注射维生素 K 1 mg 以避免新生儿出血[31]。 

控制稳定的癫痫不具有剖宫产指征，除非有

产科因素[32]。但考虑患者及家属对分娩的谨慎态

度，可适当放宽剖宫产指征。绝大多数女性癫痫

患者可经阴道分娩，患者可优先选择镇痛分娩，

减少疼痛刺激有助于稳定情绪，减少癫痫发作，

镇痛方式包括经皮电刺激，一氧化氮(安桃乐)和局

部麻醉药[31]。大约 2%~4%的女性患者在分娩过程

中或分娩后 24 h 内会出现强直-阵挛性发作，从而

导致母体和胎儿缺氧，立即予 10~20 mg 地西泮缓

慢静脉注射，必要时按癫痫持续状态处理[6]。 

4.4  产后 AEDs 调整 

女性癫痫患者在产后仍应继续服用 AEDs。部

分患者在妊娠期间服药剂量会有所增加，在产后

10 d 内[31]，经由癫痫专科医师重新评估，依据个

体情况调整用药，避免 AEDs 剂量过大产生不良

反应。 

5  小结 

癫痫发作本身及 AEDs 均对母体和胎儿有不

良影响。应充分考虑患者发作类型和具体病情，

选择单一、致畸率小、最低有效剂量的 AEDs 进行

治疗，最大程度降低患者及胎儿的危险。妊娠期

恰当地补充叶酸制剂，进行严格的产前检查，对

预防 AEDs 可能导致的胎儿畸形具有重要意义。临

床药师在与患者接触的过程中，应充分告知患者

定时定量服药，按时随诊的必要性，定期开展血

药浓度检测，并与产科医师、神经内科医师积极

配合，共同管理妊娠期女性癫痫患者。 
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