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摘　要：癫痫是最常见的神经科疾病之一，主要是使用抗癫痫药物（ＡＥＤｓ）治疗。癫痫发作频率、类型和使用 ＡＥＤｓ均对
生育期女性生殖健康有影响。因此，癫痫妇女发生不孕、流产、早产、胎儿先天性畸形、产后大出血等风险比非癫痫妇女

增加。同时，ＡＥＤｓ可干扰女性病人体内性激素代谢，影响受孕、宫内胚胎发育、新生儿以及产后哺乳等，应该减少或者避

免这些影响。本文主要对这些问题的进行研究综述。
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　　癫痫是最常见的神经科疾病之一，年发病率
在 ２４／１０万到 ５３／１０万之间，多数发病年龄在 １５
～４９岁。美国研究发现，全美国 １５～４４岁育龄妇
女的年妊娠率为 ６．２６％ ，癫痫妇女则为４．７１％［１］，

女性癫痫患者的生殖率低于正常女性。全球约有

１８００万癫痫妇女，大约有 ４０％发病是处于生育期
间［２］。生殖问题是癫痫妇女和其家属所关心的重

大问题之一。

１　癫痫对生育期女性的影响
１．１　妊娠对癫痫发作频率的影响

大约有 ２／３患者在妊娠期间癫痫发作次数减
少或者不变。欧洲超过１９００名癫痫妇女妊娠登记
发现，接近 ６０％的癫痫妇女妊娠期间保持癫痫不
发作［３］。局灶性癫痫或联合用药者妊娠期间癫痫

发作风险较高。分娩时最高，有不到 １％的患者在
分娩期间可能会导致癫痫持续状态［４］。

１．２　癫痫对妊娠的影响
癫痫的某些发作类型，如部分发作、失神发作

或肌阵挛发作对妊娠、胎儿并无不利影响。而另一

些发作类型，如全身强直 －阵挛性发作和癫痫持续
状态因发作时致女性病人缺氧和惊厥对妊娠和胎

儿影响较大，可导致早期胚胎流产、晚期胎儿宫内

缺氧、围生期窒息、胎粪吸入、早产或出生低体重

儿等。挪威开展人口数据调查表明癫痫妊娠妇女

暴露于抗癫痫药物（ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃｄｒｕｇｓ，ＡＥＤｓ）会导
致引产术、剖宫产或者产后大出血的风险增高［２］。

对于不服用 ＡＥＤｓ的癫痫妊娠妇女，剖宫产的风险

轻度增高［５］。

２　抗癫痫药物对生育期妇女的影响
２．１　对女性生殖功能影响

最近有一项有关于癫痫与妊娠前瞻性研究发

现癫痫妇女发生不孕的风险增高，联合用药治疗者

更加明显。暴露于 ＡＥＤｓ的癫痫妇女不孕率（单药
治疗为 ３１．８％，两种药联合治疗为 ４０．７％，多药
联合 治 疗 为 ６０．３％）明 显 高 于 非 癫 痫 妇 女
（７．１％）［６］。ＡＥＤｓ主要影响到丘脑下部 －垂体 －
性腺轴的功能，干扰性激素代谢，酶诱导 ＡＥＤｓ可
能增加雌孕激素的新陈代谢，还会把性激素从性激

素结合球蛋白中置换出来。因此，性功能失调和生

殖功能紊乱在癫痫女性中是常见的。

长期服用丙戊酸钠（ｓｏｄｉｕｍｖａｌｐｒｏａｔｅ，ＶＰＡ）可
导致女性体内性激素代谢障碍，并易于发生多囊卵

巢综合征（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＣＯＳ）而致不
孕。国外某研究表明，正常女性 ＰＣＯＳ发病率为
４．０％ ～６．７９％，癫 痫 妇 女 中 可 高 达 为 １０％ ～
２５％［７］。Ｓｈａｒｆ［８］研究无排卵女性的脑电图发现约
有 ５６％患者存在阵发性癫痫样放电异常。某些研
究推论认为 ＶＰＡ是 ＰＣＯＳ发病率增加的重要原因
之一。服用 ＶＰＡ组的 ＰＣＯＳ发生率为 ３４．４％，明
显高于未用药组及非 ＶＰＡ组［９］。故认为，在 ＰＣＯＳ
的发病原因至今未明的情况下，生育期的癫痫妇女

应避免使用这一类的 ＡＥＤｓ。
２．２　对宫内胚胎的影响

癫痫妇女后代发生先天性畸形的因素有多种：
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包括遗传易感性、癫痫发作直接或间接作用（如跌

倒和意外伤害）、缺少产前保健和服用有致畸作用

的 ＡＥＤｓ等。妊娠期间使用 ＡＥＤｓ会使后代发生先
天性畸形的风险增高。妊娠期无癫痫发作者，胎儿

先天性畸形的发生率为 ４．２％ ～７．６％；妊娠期无
暴露于 ＡＥＤｓ者胎儿的致畸率为 ３．５％；ＡＥＤｓ联合
用药致畸率（６．０％ ～１０．９％）高于单独用药致畸
率（３．７％ ～６．９％）［１０，１１］。癫痫发作可引起胎盘
血液循环减少而使宫内胎儿二次缺血缺氧，导致后

来的再灌注时产生中间代谢产物，这些物质可能有

致畸作用［１２］。然而，最重要的致畸物还是 ＡＥＤｓ。
有研究发现先天性畸形与苯巴比妥（ｐｈｅｎｏｂａｒｂｉｔａｌ，
ＰＢ）、苯妥英钠（ｐｈｅｎｙｔｏｉｎ，ＰＨＴ）、卡马西平（ｃａｒ
ｂａｍａｚｅｐｉｎｅ，ＣＢＺ）、ＶＰＡ等药物有关。不同的 ＡＥＤｓ
其致畸作用也有明显差异，Ｃａｎｇｅｒ等［１３］发现 ＡＥＤｓ
致畸作用由强到弱依次为 ＶＰＡ（１５．９％）、朴米酮
（８．６％）、ＣＢＺ（７．１％）、ＰＢ（４．８％）、ＰＨＴ（３．２％），
仅 ＶＰＡ和其它药物间有显著性差异，ＰＨＴ不致严
重畸形。欧洲学者在《英国医学杂志》电子文献中

指出，妊娠早期应用 ＣＢＺ可增加胎儿先天畸形风
险，总发生率约 ３．３％，与不用 ＡＥＤｓ妊娠妇女相
比，新生儿脊柱裂与 ＣＢＺ治疗显著相关（ＯＲ为
２．６，９５％ＣＩ为 １．２～５．３）［１４］。

目前认为，ＡＥＤｓ的致畸作用有几种可能机制。
其一，ＡＥＤｓ在肝脏里经 Ｐ４５０细胞色素氧化酶代
谢作用产生一些芳香化合物，而这些代谢副产物是

强力致畸剂［１５］。其二，ＡＥＤｓ的使用可以导致叶酸
（ｆｏｌｉｃａｃｉｄ，ＦＡ）吸收障碍，易导致神经管发育畸
形。妊娠期间服用 ＡＥＤｓ具有拮抗 ＦＡ作用，使母
体及胎儿体内的 ＦＡ水平降低，影响胚胎外胚层分
化，使神经管、心血管、唇裂及尿道等畸形的发生

率上升。国内有学者实验研究 ＣＢＺ对癫痫患者的
外周血淋巴细胞配对染色单体交换频率的影响及

其与 ＦＡ的关系，结果显示，服用 ＣＢＺ的癫痫患者
血清 ＦＡ水平下降，提示 ＣＢＺ诱导染色体损害可能
与其干扰 ＦＡ代谢。因此，补充 ＦＡ有助于修复
ＣＢＺ引起的 ＤＮＡ损伤，从而有效地缓解 ＣＢＺ引起
的 ＤＮＡ损伤［１５］。

ＶＰＡ会降低环氧化物水解酶的作用，这种酶能
清除致畸性中间代谢产物。所以，ＶＰＡ与神经管畸
形、颅面畸形以及心血管和其他畸形有关。服用

ＶＰＡ治疗癫痫妊娠妇女发生胎儿先天性畸形的概
率较服用其他 ＡＥＤｓ治疗者高近 ４倍。

ＰＢ对出生前胎儿脑发育不良影响早有报道，
长期服用 ＰＢ控制癫痫发作的妊娠妇女，其子代小
头围发生率高达 ３１％，伴有认知功能异常［１６］。国

内某动物对照实验研究表明，幼年大鼠在脑发育时

期对外界环境因素影响敏感，ＡＥＤｓ在脑快速生长
发育期通过 Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸（ＮｍｅｔｈｙｌＤａｓ
ｐａｒａｇｉｃａｃｉｄ，ＮＭＤＡ）受体拮抗剂（非尔氨脂）、γ氨
基丁酸（γａｍｉｎｏｂｕｔｙｎｃａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）受体功能增强

剂（巴比妥类、苯二氮艹卓类）及钠通道阻滞剂（如

ＰＨＴ），引起广泛的神经细胞凋亡，并对神经细胞迁
移与分化、突触形成及可塑性、髓鞘形成均有影

响［１７］。

此外，传统 ＡＥＤｓ的作用机制还包括：增强 ＧＡ
ＢＡ的作用或干扰 Ｎａ＋、Ｋ＋、Ｃａ２＋等离子通道致神
经元变性等。新型 ＡＥＤｓ与传统 ＡＥＤｓ相比抗痫谱
广，药物相互作用和不良反应少，耐受性和安全性

较传统 ＡＥＤｓ好。但是这些药物上市时间相对短，
在妊娠期间使用的安全性尚未确定，有待更进一步

的研究。

２．３　对新生儿的影响
有报道称癫痫妇女易生育低体重儿以及小于

胎龄儿。挪威开展大范围人口研究发现，暴露于

ＡＥＤｓ的胎儿发生早产、低出生体重、宫内生长迟缓
和出生小头围的风险增加［１８］。国外研究认为 ＡＥＤｓ
容易使新生儿维生素 Ｋ缺乏，引起新生儿出血症，
其中颅内出血发生率占 ５０％，死亡率是 ２０％［１９］。

美国神经病学会推荐癫痫妇女从妊娠 ３６周开始每
天口服维生素 Ｋ１０ｍｇ直至分娩，以预防新生儿
２４ｈ出血症［２０］。

２．４　对哺乳的影响
母乳喂养有利于婴儿生长发育，癫痫妇女服药

治疗期间是否提倡母乳喂养目前尚未有定论。

ＡＥＤｓ一般以简单扩散的方式扩散到乳汁，并与药
物分子量、蛋白结合率、脂溶性都有关。ＡＥＤｓ在母
乳中的浓度与其血液中浓度的比值各异：ＶＰＡ为
３％、ＰＨＴ为 ２０％、ＰＢ为 ４０％、ＣＢＺ为 ４５％、奥卡
西平为 ５０％、扑米酮为 ８０％、乙琥胺可达 ９０％。
母亲哺乳期使用 ＰＢ、ＰＨＴ、扑痫酮等，新生儿可表
现为镇静、肌张力降低、吸吮无力及喂食困难。有

研究报告推算乳汁中 ＣＢＺ的浓度大约是血浆浓度
的 ２３％，若以每天哺乳 １０００ｍｌ计算，那么婴儿每
日从乳汁中摄入的 ＣＢＺ量约为０．３４～０．８６ｍｇ，远
远小于药品说明书上所允许的治疗剂量（１岁以下
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婴幼儿每天可给予 ＣＢＺ１００～２００ｍｇ／ｌ），相对是
比较安全［２１］。当然，这只是个例报告。也有文献

报道，母亲哺乳期间服用 ＣＢＺ，而婴儿发生了胆汁
性淤积性肝炎，在停止母乳喂养后，胆汁淤积缓

解，肝功能恢复［２２］。所以对于癫痫妇女，应慎重考

虑哺乳。如果确实需要母乳喂养，应综合权衡母乳

喂养的好处和药物可能对婴儿产生的不良影响，并

监测婴儿可能发生的不良反应，如黄疸、嗜睡和体

重增长等情况。

３　癫痫与妊娠的管理
癫痫妇女妊娠可使癫痫发作的危险性增加，其

次是体内 ＡＥＤｓ药物代动力学的改变［２３］。据调查

发现癫痫孕产妇的死亡率是正常人群的 １０倍。因
此，要重视生育期癫痫女性的生育问题。

３．１　计划怀孕的癫痫妇女应合理选用 ＡＥＤｓ
癫痫女性患者比男性患者要承受更大的压力，

经常有患者因为社会的歧视和担心药物对妊娠的

不利影响而在婚前停用了抗癫痫药物，导致癫痫发

作频率增多、胎儿流产等。癫痫妇女在受孕前应主

动咨询癫痫病专科医师，医生应该重新评估患者的

诊断和治疗用药。大多数患者经 ＡＥＤｓ治疗后病情
会获得好转，发作趋于稳定。部分患者在结婚期间

压力大，癫痫再发作风险高，在此期间停药应谨慎

评估病情。

医生应该告知癫痫妇女：①继续使用 ＡＥＤｓ目
的是防止癫痫发作；②癫痫妇女所生育的后代超过
９０％婴儿是健康的；③发生先天性畸形的几率仅
６％ ～８％，多数发生在大剂量或者联合用药治疗
的患者。减少用药剂量或者种类和妊娠前后 ３个
月服用叶酸片可以降低这种风险；④妊娠后突然中
止治疗是不安全的。

癫痫妇女妊娠期间应遵循上述指导。如果病

情未完全缓解，需继续服用 ＡＥＤｓ，妊娠前应调整好
用药方案和剂量。尽量选择最低有效剂量的单药

治疗以降低致畸性风险。单药优点在于依从性好，

无药物间的相互作用；如果证实单药治疗无效，则

换用第二种单药治疗，仍无效时才考虑联合药物治

疗，但不应超过三种以上药物联合使用。因多种

ＡＥＤｓ相互作用后产生的一种或多种中间产物，这
些中间产物与胚胎的核酸结合，影响胚胎分化和发

育，并通过增加淋巴细胞毒性与肝微粒体酶结合影

响胚胎的发育［２４，２５］。有神经管畸形家族的患者，

应避免使用 ＶＰＡ和 ＣＢＺ；有先天性心脏病家族病

史，应避免使用 ＰＨＴ。此外，还应监测药物的浓度。
美国神经学会提出建议，在妊娠前、妊娠后每隔 １２
周、妊娠期最后 ４周及分娩后 ８～１２周，每 ４周监
测一次 ＡＥＤｓ的游离血药浓度［２６］。如果在此期间

癫痫发作、出现药物不良反应或对患者的服药依从

性有质疑，还应该增加监测频次。妊娠前 ６个月调
整药量，妊娠期间突然停药或改量可能会发生癫痫

持续状态。

３．２　补充叶酸与维生素 Ｋ
国外学者认为妊娠期补充 ＦＡ有助于防止胎儿

先天畸形［２７］。动物实验以及临床研究均表明部分

传统的一线 ＡＥＤｓ（如 ＰＢ、ＣＢＺ、ＰＨＴ）都与 ＦＡ吸收
障碍有关系。ＶＰＡ则可抑制甲硫氨酸合成酶，后者
是一种促进同型半胱氨酸转换成甲硫氨酸的酶，这

个步骤需要 ＦＡ为辅酶。同型半胱氨酸增多与神
经管畸形的风险增高相关。服用 ＦＡ有助于预防
酶抑制以及使同型半胱氨酸水平下降［２８］。故推荐

妊娠前、后三个月每天服用 ＦＡ２．５～５ｍｇ以减少
或避免胎儿畸形。

对具有肝酶诱导剂的 ＡＥＤｓ是否会提高新生儿
出血疾病的概率尚存在不同意见，对妊娠期是否应

补充维生素 Ｋ争议较大。但大多数观点认为妊娠
３６周以上的孕产妇应补充维生素 Ｋ，推荐在妊娠
期最后 １个月妊娠妇女口服维生素 Ｋｌ０ｍｇ／ｄ；新
生儿出 生 后 应 立 即 皮 下 注 射 维 生 素 Ｋ １０ｍｇ／
ｋｇ）［２６］，预防发生新生儿颅内出血。
３．３　妊娠期对胎儿监测

对于妊娠期妇女，特别是癫痫妊娠妇女，在胎

儿出生前进行先天性畸形筛查是很重要的一项工

作。胚胎的大部分器官形成是在怀孕前 １０周。常
用的检查方法有以下三种：①血清标记物检查；②
超声检查；③羊水分析。现代的超声波可以检查出
仅 １２周出现的先天性畸形，可以通过 Ｂ超发现有
无神经管畸形的存在。但常规的 Ｂ超声检查检出
的胎儿畸形均为比较严重的类型，而在对高危妊娠

妇女应用超声检查筛选神经管畸形时还须结合 α
甲胎蛋白（ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，αＡＦＰ）检测。胎儿超
声心动图可筛选检查胎儿先天性心脏病。超声检

查还可以发现颜面、四肢及其他躯体畸形等。癫痫

妊娠妇女服用 ＡＥＤｓ后 ９５％以上可控制发作，在妊
娠期进行检查和对胎儿进行定时医学观察和干预

能够降低先天性畸形胎儿的出生率。

正确认识癫痫病，关爱癫痫病患者，能够减轻

·４７·
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疾病给患者带来的生活、就业、婚育等各种压力。

通过目前的检查、治疗手段对癫痫妊娠妇女的生育

可以进行必要的医学干预。
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