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临床实践
Practice

每千次妊娠中，有 2~5个孕妇患有癫痫 1-3。

对这些女性而言，妊娠期可能因为担忧母子健

康而充满焦虑 4-5。

多数患癫痫的女性发作频率在妊娠期并不

会增加，96%的妊娠会产下健康的孩子 6。然而，

一部分女性（14%~32%）在妊娠期发作频率会增

加 7，可能对孕妇或胎儿造成危害。抗癫痫药物

中，没有针对患癫痫女性的随机对照试验

（RCTs）。来自观察性研究和登记数据的证据表

明，某些抗癫痫药物与出生缺陷及神经发育异

常风险增加 8-23。一些被认为对胎儿无害的抗癫

痫药物可能加重癫痫发作，增加孕妇病死

率 24-25。本综述总结了与正在妊娠或计划妊娠的

女性癫痫患者相关的现有证据。

妊娠对癫痫有什么影响？

许多妊娠相关的因素能够影响癫痫的控制

（框图1）26-27。妊娠前9个月无发作的女性，在妊

娠期无发作的可能性更大 7。一项大型多中心前

瞻性研究——欧洲抗癫痫药物和怀孕登记

（European Registry of Antiepileptic Drugs and
Pregnancy，EURAP）表明，孕早期对发作的良好

控制同样与后续孕期的发作良好控制相关。该

研究还显示，分娩期发作的风险为（14~26）/千次

妊娠，持续状态的风险则<1/百次妊娠 26,28。

女性癫痫患者的经历如何？

计划妊娠的女性患者感觉能帮助她们做决

定的信息不足 29-30。一项入组了12 000名育龄期

女性癫痫患者的调查，从20%的回复中选择并分

析了 2 000份问卷。研究并没有描述其可信度

及样本的人口统计学信息，不过，1/3的女性（n=
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神经科

来源与选择标准

我们对 PubMed 数据库中，近 10 年发

表的相关英语文献进行了检索。分别用

“pregnancy”和“preconceptual”与“epilepsy”
组成检索项。我们阅读了检索出的所有文

献摘要以评估其相关性，并通读了有相关

性的文献，进而选择与本文相关性最强的

文章。选择时倾向于最新及最重要的文

献。我们对检索出的文章所引用的参考文

献也进行了浏览，以判断其是否相关。其

中同一作者的文章，或来自于Cochrane数

据库的文章也被我们考虑引用。

临床进展

癫痫与妊娠

Clinical updates

Epilepsy in pregnancy
来源：BMJ 2016;353:i2880 doi: 10.1136/bmj.i2880

你需要知道

•女性癫痫患者所生育的孩子96%不伴有

严重畸形。

•医生应在女性癫痫患者常规随访时提供

孕前咨询，并在合适的时候找机会给予

建议。

•推荐有生育意愿的女性癫痫患者看癫痫

专科，以便再次确定诊断并制定治疗

计划。

•建议意外怀孕的女性癫痫患者继续服用

原有药物，并推荐她们及时获取癫痫专

科医生的评估。

•建议服用抗癫痫药物的孕期患者在整个

妊娠期服用叶酸5 mg/天。
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549）因与癫痫相关的理由而不准备生育 31。1/3已育有子女

的患者（n=419）则表示并未获得与妊娠或癫痫用药相关的

信息。

妊娠期癫痫患者的经历受到社会环境和她们能获得帮

助的影响。来自贫困地区的女性在怀孕前服用叶酸的可能

性较低，抽搐发作的可能性更大，更可能服用致畸性更高的

药物 32。在辅导孕期癫痫患者时，这些因素需要考虑在内，

医生给出的具体建议和帮助需要符合患者的想法、关注与

期望 33-34。

癫痫患者妊娠期有哪些风险？

没有证据表明局灶性发作（无论有无意识障碍，或称简

单部分性、复杂部分性发作）、肌阵挛或失神发作会导致胎

儿受到危害。个别病例报道显示，局灶性发作可能导致胎

儿心率过缓 35。无论是否在妊娠期，伴有意识障碍的任何发

作都可能导致外伤。全面强直-阵挛发作可能导致溺水、车

祸或坠落伤 36。在妊娠期，腹部外伤可导致胎膜早破、继发

感染，并导致早产 37，虽然绝对风险较低。全面强直-阵挛发

作也可导致胎儿缺氧及酸中毒。一项回顾性临床研究通过

多重回归分析显示，在 38/249名儿童中，其母亲孕期多次

（≥5）发生强直-阵挛发作与语言 IQ较低相关 38。

女性癫痫患者妊娠期或产后病死率为1:1 000，而不患

有癫痫的女性则为 1:10 00024，38。近期一项匿名调查显示

2009—2012年，英国有 14名妊娠期女性癫痫患者死亡：12
人不明原因猝死（框图2），2人溺水死亡 34。其中仅有2人接

受过孕前咨询，7人有专科医生随访，但仅有 3人在妊娠之

前控制了发作。

女性癫痫患者的孕前咨询

女性癫痫患者的医生应在常规随访时提供孕前咨询，

并在合适的时候找机会给予建议。应鼓励患者尽可能在有

计划的情况下怀孕 40-41。孕前咨询包括适用于所有女性的

一般性建议 42-43，如吸烟 7和饮酒的风险，以及健康饮食、规

律睡眠和运动的好处。应建议所有癫痫患者避免独自洗澡

或游泳，并避免登高。应鼓励女性患者注意一些可控因素，

以降低妊娠期癫痫发作的风险（框图1、3）。

哪些机构适合进行孕前咨询及妊娠期

管理？

英国国家健康与临床优选研究所（NICE）的癫痫指南

中，产科-癫痫联合诊所是较方便的选择，但因其数量较少，

并不作为常规推荐 44。妊娠期癫痫患者需要助产士或产科

医生、神经科医生，及癫痫专科护士的规律随访 44。如果患

者无法去联合诊所，则推荐找癫痫专科医生、神经科医生及

对内科疾病有经验的产科医生随诊。及早开始随诊（最好

在怀孕前至少 1年开始）29-54有利于再次确定诊断（1/3初诊

为癫痫的患者最后被确诊为其他疾病，如心脏病或精神性

发作），也有利于探讨治疗的风险和损害，及优化患者的药

物治疗方案，并能在妊娠后及时汇报给英格兰及爱尔兰调

查重大出生缺陷的相关机构 44。

抗癫痫药物对胎儿有哪些风险？

重大出生缺陷指影响正常功能和（或）需要手术治疗的

结构异常 12。总人口中重大出生缺陷的发生率为 1%~
3%1-56。一项荟萃分析显示，不服用抗癫痫药的女性患者与

不患有癫痫的女性相比，子女发生重大出生缺陷的风险很

可能并不增高[比值比为0.99（99%可信区间0.49~2.01]。而

服用抗癫痫药物的女性风险则相对增高 [比值比为 3.26
（95%可信区间2.15~4.93）]55,57。

框图2 癫痫患者意外猝死（SUDEP）
什么是SUDEP？
•与外伤、溺水或持续状态无关的意外猝死

•可能与一次发作有关，且尸检未发现结构性损害或

因中毒致死 39

•医生应委婉地告知女性患者这一风险 34

SUDEP的风险能否降低？

•以下措施能降低SUDEP风险：对患者家属进行急救

训练，患者避免独自睡觉或俯卧入睡，遵医嘱服药，

血药浓度下降时及时调整剂量 34

是否与药物选择有关？

•目前正在研究药物选择（特别是拉莫三嗪）是否为

SUDEP的危险因素。一项入组26例SUDEP的病例

对照研究发现，SUDEP的总体发生率为每年每千名

患者1.0人 26

•服用拉莫三嗪的女性患者中，SUDEP的发生率为每

年每千名患者 2.5人，高于不服用该药物的女性患

者（每年每千名患者0.5人）25

•拉莫三嗪与孕妇死亡之间的关系 25可能与其广泛使

用有关，也可能与妊娠期间血药水平下降、导致发

作增加有关 24。

框图1 导致发作控制不佳的妊娠相关因素

•妊娠晚期、产程中或产后睡眠不足

•精神压力和焦虑

•激素水平变化

•药代动力学变化——抗癫痫药血浆浓度降低，特别

是拉莫三嗪

•因担心药物影响胎儿发育而服药依从性降低

•为降低致畸性而换用控制发作效果较差的药物
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评估每一种抗癫痫药物风险的研究进展缓慢（丙戊酸钠

1973年在英国获准上市）。并没有在妊娠期使用抗癫痫药物

的RCTs。相关数据仅来自于观察性研究。多数数据来自于

多个登记机构，采集自数量不多的妊娠期女性癫痫患者。英

国的UKIEPR研究登记了约所有妊娠的30%58。但评估重大

出生缺陷时使用了不同的方法，发现缺陷的时间段也不一

致，导致后期进行荟萃分析存在困难和争议 58-59。

这些大型观察性研究的结果获得了广泛共识（见表

1）。总体而言，所有接受单药治疗的女性发生重大出生缺

陷的概率为0.7%~10.0%。在常用单药中，丙戊酸钠的致畸

风险最高，托吡酯则有中至高度风险 13。拉莫三嗪和左乙拉

西坦属于致畸性最低的抗癫痫药之列 14,23。卡马西平的致

畸风险与拉莫三嗪和左乙拉西坦相当，但因其耐受性较差，

且有酶诱导作用，较少使用。使用一种以上的药物（联合治

疗）与单药治疗相比，重大出生缺陷风险增加。丙戊酸钠在

联合治疗中的使用可能是主要的致畸风险 15,44，其风险呈剂

量依赖性 16。近几年来，宫内暴露于抗癫痫药物对神经系统

发育影响的相关性研究逐渐增多，但评估出生缺陷的仍然

只有观察性研究，缺乏RCTs。相关现有知识见框图5。

再次发生重大出生缺陷的风险

已育有重大出生缺陷后代的母亲，其之后的妊娠再次

发生出生缺陷的风险增高 65-68。但在总人口中，如母亲曾育

有无重大出生缺陷的后代，则这种风险降低 67。胎儿暴露于

丙戊酸钠或托吡酯，会增加未来妊娠时再次发生重大出生

缺陷的风险，无论作为单药治疗或联合治疗。如后续妊娠

时托吡酯或丙戊酸钠剂量不变或增加，也会增加这一风险，

而其他药物如拉莫三嗪则没有这种风险 67。

目前对妊娠期使用抗癫痫药物的推荐

尽量避免使用丙戊酸钠，特别是作为生育年龄女性的

一线治疗。但因其广谱、有效 69，仍建议将该药作为全面性

发作的选择之一。因此对于其他药物无效的女性而言，在

讨论过该药的风险和获益，及其对妊娠的可能风险后，丙戊

酸钠仍可能是合适的选择 59。小剂量（<700 mg/天）优于大

剂量或联合治疗（框图5），但真正安全的剂量还不明确。当

需要抗癫痫药物时，推荐单药治疗、最小有效剂量（表

1）9-70。当提高一种抗癫痫药的剂量而仍有发作，需要联合

用药时，第二种药物应小剂量起始，以尽可能地降低畸形和

发育迟滞（上述推荐主要基于单药治疗研究）15。

推荐将拉莫三嗪和左乙拉西坦作为一线治疗。它们的

重大出生缺陷风险低，也没有已知的神经系统发育不良反

应，虽然这方面数据有限，仍不足以评估它们对认知能力的

远期影响。在妊娠过程中，这两种药物的血药浓度可能会

下降，因而需要调整剂量，避免发作。应告知女性患者，拉

莫三嗪和左乙拉西坦控制发作的效果可能不是最好的，且

框图 3 给女性癫痫患者的孕前建议（来自

NICE44及SIGN45）

•向女性患者解释约 96%的癫痫患者（多数服用抗癫

痫药物）的新生儿无出生缺陷。

•出生缺陷的风险与诸多因素有关，包括出生缺陷的

个人史及家族史，以及抗癫痫药物的选择、种类和

剂量。

•怀孕前无发作的女性如在妊娠期保持适当治疗，大

多数能维持无发作。

•及早推荐有怀孕愿望的女性患者接受专科帮助：最

好去产科-癫痫联合门诊，或是找癫痫专科医生、神

经科医生及对内科疾病有经验的产科医生随诊。

•建议女性患者继续按专科医生的意见服用抗癫痫

药物。突然停药并不能降低重大出生缺陷的风险，

还可能诱发危及生命的严重发作 44-45。

•推荐服用抗癫痫药物的女性患者摄入叶酸，但推荐

剂量有所区别（框图4）。

NICE：National Institute for Health and Care Excellence，
英国国家健康与临床优选研究所

SIGN ：Scottish Intercollegiate Guidelines Network，苏格

兰学院间指南网络

框图4 叶酸与癫痫患者妊娠期神经管畸形的

预防

•服用抗癫痫药物的女性患者产下有畸形胎儿的风

险增加，包括神经管畸形。

•在总人口中，叶酸能降低这一风险。

•丙戊酸钠明显增加神经管畸形发生的风险。

•指南建议，所有女性都应在怀孕前及孕早期服用叶

酸，以降低神经管畸形的风险 44-48。

•来自观察性研究的数据尚未就服用叶酸对女性癫

痫患者的益处得出结论 49。但一项回顾性研究显

示，孕前服用叶酸与其子女在 6岁时较好的认知能

力相关 50。

•服用叶酸能降低自然流产发生率 51。

•服用抗癫痫药物的女性患者摄入叶酸的最佳剂量

还不清楚（一些药物为叶酸拮抗剂）52：英国指南建

议至少在早孕期每日摄入5 mg，在后续整个妊娠期

继续摄入也没有害处 44-47。美国指南建议孕前及妊

娠期每日至少摄入0.4 mg。
•在未经计划的妊娠发生时，推荐尽快开始服用叶酸

（占英国总人口中16%）53。

•如果女性癫痫患者不服用抗癫痫药，则推荐每日至

少服用0.4 mg叶酸 45。

•在肥胖或有出生畸形家族史的女性癫痫患者中，即

使未服用抗癫痫药，也推荐每日摄入5 mg叶酸 45。
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存在意外猝死的风险。

当女性患者服用丙戊酸钠时有何推荐？

2015年，欧洲药物管理局（EMEA）和国际抗癫痫联盟

（ILAE）针对可能怀孕的女性服用丙戊酸钠作出警示 46。这

些女性最好使用致畸性小的药物作为初始治疗，以避免怀

孕后撤药、换药的困难局面。针对服用丙戊酸钠而想要怀

孕的女性，和服用丙戊酸钠时发生妊娠的女性，图1、2总结

了现有的临床治疗共识 46。但它们并非是可靠的风险评估

或预测工具。合适的治疗方法常不止一种，而我们常缺乏

可靠的临床试验证据作出最佳的选择，因此临床实际情况

和医生的判断就非常重要。

妊娠期是否推荐监测血药浓度？

妊娠期肾脏清除率和肝脏排泄率都会增加。这就导致

部分抗癫痫药物的血药浓度随妊娠进展而下降，进而致使

发作风险增加 71。一项回顾性研究显示，血药浓度与妊娠前

相比下降35%以上，与突破性发作相关 72。

拉莫三嗪、左乙拉西坦、奥卡西平的血药浓度会在妊娠

期下降 73-75，使得突破性发作的风险增加。卡马西平的血药

浓度则能保持稳定，丙戊酸钠相关证据不足 48。有关共识指

出，医生应建议孕妇对拉莫三嗪、左乙拉西坦和奥卡西平的

血药浓度进行监测 45-48。

对于某个具体患者而言，血药浓度下降对发作增加的

影响难以预测 45。最好在孕前测定血药浓度水平，作为保持

无发作状态的最佳浓度。至少应在妊娠早、中、晚期各测定

一次血药浓度，有些共识则建议每月测定一次 76-77，但最佳

测定频率还不明确 48。在妊娠后期，随着血药浓度逐渐下

降，药物剂量可能需要增加，以保持无发作状态，特别是拉

莫三嗪 78。加量最好由癫痫专科医生指导 45。产后减量方

案也应由专科医生提前指导，以避免药物毒性 77。
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