
癫痫是神经系统最常见的疾病之一，全世界大约

有1 500万患者［1］，女性癫痫发病率为57.43/10万［2］，

而育龄妇女癫痫患者是其中的一个特殊群体（约占

所有育龄妇女的0.3%~0.7%）［3］，也是妊娠期间最常

见的需要持续治疗的神经系统疾病。她们有很多

的特殊需求，包括减少抗癫痫药物（anti ⁃epilepsy

drug，AED）的致畸风险、妊娠期癫痫控制、妊娠期

AED血清水平变化及其在妊娠期间的调整、补充叶

酸及其他微量元素等。癫痫控制良好，对子代没有

不可控的不良事件发生是妊娠期抗癫痫治疗的主

要目标。妊娠期间癫痫发作对母亲和胎儿都有危

险，可导致产妇缺氧、抽搐性酸中毒、胎儿窒息等，

强直⁃阵挛性发作是癫痫猝死和癫痫相关损伤发生

风险最高的癫痫类型。然而，虽然癫痫发作可能会

有直接和长期影响子代的风险，但是暴露于AED会

增加先天性畸形的风险［2，4］。先前的研究显示，宫内暴
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露AED的患者后代发生畸形的风险为3.1%~9.0%，比

普通人高2~3倍［5］。其中，约37%的人患有2种轻度畸

形，11%的人患有1种轻度畸形［5］。AED多药治疗的

致畸风险（致畸率8.6%）比单药治疗（致畸率4.5%）更

高［6-7］。然而，在综合治疗中，AED的类型比数量更重

要。例如，丙戊酸（valproic acid，VPA）不仅与单药治

疗中较高的致畸遗传风险相关，也是多药治疗中产生

妊娠不良后果的主要因素［8-9］，包括对子代神经认知功

能的负面影响。一项对出生在日本、意大利和加拿

大的 983名婴儿的前瞻性分析显示，妊娠期暴露于

VPA单药治疗的子代，先天性畸形风险为11.1%，暴露

于苯妥英的先天性畸形风险为9.1%，而未暴露于AED
子代的先天性畸形风险为3.1%［10］。

如何对妊娠期癫痫患者进行最佳管理是一个

世界性临床难题，妊娠期癫痫的治疗必须平衡胎儿

AED暴露的风险和癫痫发作带来的危害，建议能够

测量孕前AED血药浓度水平（在早晨给药之前）作

为参考，更好地指导未来妊娠期间的药物剂量调

整。医生应将这些问题与潜在的癫痫综合征综合

评估，并在与患者进行充分沟通后选择合适的

AED。本文综述了近年来有关宫内暴露AED的相

关研究，希望给予临床工作者一些参考。

1 常见AED对子代的影响

对于产前暴露于AED对子代长期发育的影响，

人们所知甚少。大量的动物研究表明，产前暴露于

AED可导致发育迟缓，而在人体研究中则结果不

一。一些实验研究表明，暴露于苯妥英的儿童运动

功能受损。芬兰对于AED宫内暴露队列的随访结

果表明存在婴儿发育障碍的风险［11］。对出生前暴

露于AED环境中的年龄较大的儿童的研究表明，他

们的智力、认知水平和学习能力较低［11］。神经发育

问题的确切发病机制尚不清楚，AED与胎儿发育的

致畸风险相关，主要先天畸形的患病率也因治疗类

型和剂量的不同而不同［4］。此外，可能影响子代神

经认知发育的因素还包括孕产妇癫痫综合征、妊娠

期癫痫发作、叶酸和其他营养缺乏状态、产妇智商

和儿童成长的社会环境等。其次，由于设计不良、

样本量小以及方法缺乏一致性，大多数研究未能提

供结论性结果或出现了相互矛盾的结果。下面介

绍几种目前临床常用AED（表1）。
1.1 托吡酯（topiramate，TPM）

TPM 增加 γ ⁃氨基丁酸（γ ⁃aminobutyric acid，
GABA），进一步激活GABAA受体，加强氯离子内流

及抑制性中枢神经递质作用，降低AMPA型谷氨酸

受体活性及兴奋性中枢神经递质作用。临床用于

难治性部分性发作、继发性全面强直阵挛发作

（generalized tonic⁃clonic seizure，GTCS）的附加或单

药治疗，对Lennox⁃Gastaut综合征和婴儿痉挛症也有

效。动物研究表明，TPM可能有致畸性，目前机制

尚不清楚。TPM的致畸率为 4.2%~4.8%［12-13］，暴露

于TPM的子代有明显的神经发育不良风险，尤其是

每天服用 100 mg或更高剂量时，会显著增加口面

部、心脏和泌尿生殖系统的畸形风险，美国食品药

品监督管理局现已将TPM从妊娠C类药物改为妊娠

D类药物，并警告孕妇服用TPM可能对子代造成伤

害［14］，产前服用 TPM与早产的风险增加也有关［1］。

宫内暴露TPM影响子代行为/神经发育的证据有限，

一项关于宫内暴露TPM与健康对照组的研究表明，

TPM可能导致子代发育迟缓，因此，不仅要关注药

物暴露的直接影响，而且要跟踪这些子代后期的发

育情况，TPM暴露可能在运动、认知、执行功能和行

为等的发展方面对子代产生影响［15］。最近北欧一

项人口保健记录研究提示，TPM与自闭症谱系障碍

的风险增加也有关［16］。

1.2 拉莫三嗪（lamotrigine，LTG）
LTG通过抑制神经元膜电压依赖性钠通道，稳

定突触前膜，减少兴奋性递质谷氨酸及门冬氨酸释

放，抑制痫样放电扩散发挥作用。临床用于部分性发

作和GTCS的附加或单药治疗，以及Lennox⁃Gastaut
综合征、失神发作和肌阵挛发作的治疗。研究表

明，LTG致畸率为 2.0%~3.7%［12-13］。在宫内长期暴

露于 LTG的子代与健康对照组相比并没有明显的

低智商或特殊的语言、非语言或空间能力障碍［10］。

LTG对神经发育没有明显负面影响，但在确认LTG
对孕妇完全“安全”之前，建议对大量儿童进行更长

期的随访。

1.3 奥卡西平（oxcarbazepine，OXC）
OXC是卡马西平 10⁃酮基衍化物，通过阻断电

压依赖性钠通道，抑制神经元的钠依赖性动作电位

持续高频放电发挥作用，肝酶诱导作用小。临床用

于部分性发作、GTCS单药治疗，部分性癫痫的附加

治疗，对某些难治性癫痫有效。OXC致畸率约为

3%［17］。目前对暴露于OXC的研究相对较少。

1.4 左乙拉西坦（levetriacetam，LEV）
LEV作用机制不明，可能特异性结合突触小泡

蛋白 SV2A。临床用于部分性发作单药治疗，各类

全面性发作或分类不确定时的用药，对失神发作、
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新生儿癫痫、青少年肌阵挛性癫痫有明显疗效［18］。

LEV致畸率为 0.7%~2.4%［12-13］。目前的研究表明，

宫内暴露于 LEV的儿童在语言和运动发育方面要

优于暴露于丙戊酸的儿童［19］。暴露于 LTG和 LEV
的儿童，无论是单药治疗还是双药治疗，患神经发

育障碍的风险与未暴露的儿童相似［18］。尽管 LEV
在妊娠期广泛使用，但关于LEV单药治疗和LTG联

合LEV双药治疗的安全性数据很少。

1.5 VPA
VPA抑制电压敏感性钠通道，增强GABA介导

的抑制作用，是广谱AED。VPA与睾酮水平升高、

体重增加、多囊卵巢综合征及非酒精性脂肪肝有

关。此外，其可增加性激素结合蛋白的表达，导致

雌激素水平降低。研究表明，VPA 的致畸率为

6.2%~20.3%［5，20］，是未接触AED者的 7.3倍，是暴露

于其他AED者的 4倍。在宫内暴露于VPA的子代

认知功能受损的风险多出现在3岁［5］，6岁时可能出

现多领域认知能力降低［21］。此外，宫内暴露于VPA
会增加语言障碍和智商下降的风险，通常表现为自

闭症相关的症状［22］，与暴露于其他AED或未暴露的

对照组儿童相比，暴露于VPA可能增加患自闭症谱

系障碍的风险［23-24］。同时，宫内暴露VPA与社交和

运动方面的适应性行为障碍有关，沟通能力相对较

弱，且VPA剂量增加与子代后期适应能力的下降呈

线性相关［22］。胎儿丙戊酸综合征（fetal valproic acid

syndrome，FVS）表现出许多宫内暴露于VPA子代的

一些共同改变，其特征为畸形和神经发育问题，以及

特殊的面部异常类型。在FVS中更常见的先天性异

常包括神经管缺损、小头畸形和心脏缺损。VPA的

剂量依赖效应已被证实［25］，每日暴露超过 1 000 mg
VPA的先天性畸形风险更大，有关认知障碍的风险

亦随着剂量的增加而增加。

1.6 其他

一些较新的AED，包括普瑞巴林、呲仑帕奈、

布瓦西坦、拉考沙胺、唑尼沙胺等，其致畸性的临床

数据有限。动物实验发现，同等于人类治疗剂量的

普瑞巴林用于大鼠，产生了发育畸形；临床小规模

研究数据提示妊娠前 3个月接触普瑞巴林会增加

重大先天畸形（major congenital malformation，MCM）

的风险［2］。临床前试验研究表明，拉考沙胺也可能

具有致畸潜能，并存在剂量依赖性［26］。然而，一项对

7例妊娠期癫痫患者拉考沙胺血清浓度的研究显示，

这些母亲所生的子代没有MCM［27］。来自英国和爱尔

兰的妊娠患者数据显示，唑尼沙胺单药治疗组的

MCM风险为 13.0%，而多药治疗组的MCM风险为

6.9%［28］。布瓦西坦于2016年获批，对妊娠大鼠不产

生胚胎⁃胎儿毒性和致畸性；然而，在妊娠的家兔中，

相同的母体剂量下观察到胚胎毒性［2］。应该注意的

是，不同物种的酶系统不同，在解释临床前动物物

种的致畸性数据时，应考虑动物模型的差异。

表1 AED、MCM的风险、妊娠期AED推荐、妊娠AED血清水平的变化和母乳喂养安全等级

Table 1 AED，the risk of MCM，recommended AED in pregnancy，changes in serum levels of AED during pregnancy，and
breast feeding safety level

TPM
LTG
OXC
LEV
VPA

AED
4.2（1.5-11.9）
2.4（1.5-3.7）
2.3（0.7-5.4）
1.8（0.2-4.5）
8.7（5.4-13.0）

MCM［HR（95%CI）］
Medium［30］

Medium［30］

Medium［30］

Medium［30］

High［30］

Breast feeding
safety level

With caution［29］

Recommended［29］

With caution［29］

Recommended［29］

Avoid［29］

Recommended
AED in pregnancy

↓ < 30
↓ < 69
↓ 36-62
↓ 40-60
↓ 40

Changes in serum levels of
AED during pregnancy（%）

2 妊娠期癫痫患者的管理

育龄妇女在选择AED时必须考虑到母亲和胎

儿的健康。目前，临床上常见的治疗方案是在怀孕

期间继续应用尽可能低剂量的 AED，在可能的情

况下首选具有低致畸风险的单药治疗，如 LTG或

LEV［31-32］。妊娠期暴露于 LTG和 LEV的子代发生

MCM的风险与未暴露于AED的子代相似［2］。癫痫患

者在怀孕期间出现癫痫发作的可能性很高，因此，

癫痫发作控制良好的患者最好不要暂停治疗［31，33］。

控制癫痫发作对胎儿很重要，但潜在的致畸性也需

纳入考量，所以，当最低致畸率的AED对母亲的癫

痫控制效果较差时，增加剂量或采用其他AED的决

定是具有挑战性的。

许多癫痫患者在备孕期间考虑停止治疗以避

免对胎儿的不利影响。孕妇癫痫综合征或孕期癫
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痫发作并不会直接致使婴儿发育障碍，但如果AED
完全停止，一些患者，特别是青少年肌阵挛性癫痫

患者复发的风险很高。与全身性癫痫患者相比，局

灶性癫痫患者在妊娠期间癫痫发作恶化的可能性

更高，尤其是额叶癫痫；此外，接受多药治疗或孕前

未达到临床治愈标准的患者在妊娠期发生癫痫发

作恶化可能性也更高［31，34］。接受多药治疗的患者子

代发育明显落后于接受单药治疗的患者子代，当妊

娠期癫痫患者从多药治疗转向单一治疗时，子代发

育迟缓的风险会大大降低。多元回归分析结果表

明，多药联合治疗对婴儿发育的不利影响要大于剂

量增加所产生的影响。相关研究表明，低剂量单药

治疗导致的风险并不显著高于无AED的风险。因

此，在孕前和怀孕期间，使用单一治疗和坚持较低的

药物剂量对降低宫内暴露子代发育障碍的风险很

重要［35］。

一些患有癫痫的女性可能需要在妊娠期进行

多药治疗或增加剂量以保持对癫痫发作的充分控

制。在多药联合治疗时，应尽量避免涉及VPA的联

合用药［23］。当VPA剂量超过600 mg/d时，致畸风险

显著增加［35］，观察到的最大可归因风险是每天服用

1 500 mg以上［8］，故妊娠前必须调整AED治疗，以减

少可能的致畸风险。VPA对全身性癫痫发作控制

较好，但由于其致畸作用和对宫内暴露子代神经心

理发育的负面影响，应尽可能避免使用。然而，一

些孕前仅用VPA控制癫痫或应用其他AED无法控

制癫痫发作的妇女需在咨询后作出决定。应告知

患者在孕期继续服用VPA可能出现的影响，让患

者全面平衡利弊后慎重作出决定。另外，增加叶酸

可降低MCM的风险［36］，美国妇产科医生推荐妊娠

癫痫患者每日叶酸剂量为 4 mg，欧洲的指南一致

建议使用高剂量（5 mg）叶酸进行孕前预防，妊娠癫

痫患者中高叶酸摄入者（5.0~5.4 mg）比低叶酸摄入

者（0.3~0.5 mg）的流产率更低［29，37］。然而，有动物研

究表明补充高剂量叶酸可能会损害大脑发育，干扰

神经元连接，导致神经网络过度兴奋［38］。因此没有

足够的证据来回答最佳剂量问题，也不清楚更高剂

量的叶酸是否能提供更好的保护，通常认为每天

0.4 mg已是足够的剂量。

妊娠期 AED 浓度低于孕前基线的 65%可显

著增加癫痫发作的风险［34］；与此同时，妊娠期可改

变AED的药代动力学，这可能与吸收改变、血液稀释、

清除率升高、代谢升高和蛋白结合等有关［2，34］。研究

显示，TPM血清水平在妊娠晚期下降 30%~40%［39］。

LTG及其代谢物的血清浓度在妊娠期间下降 50%~
70%［29］。一项前瞻性、观察性队列研究的数据显

示，接受单药治疗或与无相互作用药物联合治疗的

患者，妊娠期 LTG血清浓度下降 56.1%［34］。LTG血

清浓度在分娩后的第 1天就开始迅速恢复，通常在

2~3周内达到孕前水平［39］。LEV血清浓度在妊娠

期下降 40%~60%［40-41］。药代动力学研究显示，妊娠

期间OXC主要代谢物的血清浓度与妊娠前或妊娠

后相比降低了 36%［42-43］，血药浓度从妊娠早期开始

下降，20周后达到最低［40］，分娩后4~8周内血清浓度

恢复到基线水平［43］。VPA在妊娠后期总血清浓度

下降高达40%，非结合血清浓度无明显变化［44］。建

议从妊娠试验阳性开始，在妊娠期间定期（如每月）

测量AED血清水平［39］，以更好地指导用药，避免过

量服用AED。另外，癫痫患者母乳喂养子代的AED
暴露研究表明，与服用AED治疗的母亲相比，子代

的AED药物暴露率较低，母亲服用AED时母乳喂养

对子代神经发育没有不良影响［30］，支持癫痫患者服

用AED后母乳喂养。

同时，癫痫也会影响睡眠结构，妊娠期癫痫患

者的睡眠质量明显低于健康孕妇［45］，这也可增加癫

痫发作频率，导致癫痫控制不佳。在妊娠期和产后

进行连续的血清AED水平监测，有助于进行适当的

药物剂量调整，用最低所需剂量控制癫痫发作［34］。

宫内暴露于AED的婴儿比未暴露于AED的婴

儿体重、身高更低，枕额径更小，身体发育减缓［46］，

可能是低出生体重和宫内生长限制的风险因素［35］。

大多数患有癫痫的孕妇可通过阴道分娩。孤立腭

裂是主要见于产前VPA暴露的腭裂类型，如暴露于

VPA，建议婴儿在分娩后进行颅内压检查［47］。此外，

需要对孕产妇进行更大规模的长期随访研究，以确

定宫内和产后暴露于AED的婴儿生长发育迟缓的

原因。

目前还没有关于围产期维生素K预防的一般建

议。在怀孕期间，大多数AED（如LTG、OXC和LEV）
应用时需要增加维生素K以弥补血清水平的下降，

VPA和卡马西平除外。单药治疗中的许多AED对

母乳喂养是安全的，应该鼓励妇女母乳喂养。

3 总结与展望

在过去的二十年里，全球癫痫患者使用的AED
种类大幅增加。随着人们对癫痫疾病的认识水平

提高、重视程度增加，以及对生活质量的要求提升，

越来越多的研究开始关注妊娠期暴露于AED对子
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代的影响。对于女性癫痫患者，备孕时机最好选择

在癫痫临床治愈并停用AED之后，如果选择带药怀

孕，则需提前咨询医生进行AED的调整，并尽早补

充叶酸以尽可能降低AED可能对子代带来的不良

风险。

目前大多数研究都集中在先天畸形上，现在已

经明确的是，宫内暴露AED会限制子代生长发育，

并有造成后期认知障碍和行为异常的可能性。这

意味着AED对子代的影响不局限于胎儿期的器官

形成，而将贯穿后期整个大脑发育成熟的过程。在

怀孕期间，AED对胎儿不良反应的风险差别很大。

对于一些AED，其不良风险与使用剂量有关，所以

建议AED首选低剂量单药治疗。此外，研究提示

VPA引起先天畸形、后期认知和行为异常的风险最

大，这些发现可指导女性癫痫患者的AED用药方

案，尽量避免和减少育龄期女性VPA的使用，以降

低对子代的不良风险。与此同时，医生应重视并跟

踪这些儿童发展的后期阶段，并为之提供相应解决

方案。目前，宫内暴露AED对于子代的影响还需要

更大的样本量以及长期的随访进一步研究，以便为

医生和女性癫痫患者提供相关证据来做出更合理

的用药决策。
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