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抗癫痫药物致畸性的研究进展及应对策略

位坤坤+韩涛+综述++刘学伍+审校

山东大学齐鲁医院神经内科!山东省济南市+!)""#!

摘+要!大部分女性癫痫患者妊娠期仍需要接受抗癫痫药物! [̂̀ 2"治疗#各种药物的对癫痫发作的控制率不同#对胎儿

致畸形影响率也不同$ 传统药物#如丙戊酸在控制癫痫发作方面仍然具有其自身优势#但是致畸性风险也相对较高&相

对而言#新型药物#如拉莫三嗪的妊娠安全性比较高#虽然在控制发作上稍逊于丙戊酸等传统药物$ 妊娠期按照个体化

选择合适的 [̂̀ 2#补充叶酸以及进行必要的监测#可以有效地降低胎儿严重畸形的发生$

关键词!抗癫痫药物&妊娠&致畸性&发病机制&血药浓度&监测&预防

++女性癫痫患者 !K/=E? K13> EJ1.EJ2C# OO[2"是

癫痫患者中的特殊群体$ 目前#药物治疗仍是癫痫

治疗的主要手段#育龄期女性患者同样如此$ 癫痫

患者及家属最关心的是抗癫痫药物 ! [̂̀ 2"是否可

以有效地控制妊娠女性癫痫发作以及是否会导致胎

儿畸形$ 多数 [̂̀ 2具有致畸性+#,

$ 一项大样本回

顾性研究结果显示#普通人群先天性畸形率是

)*U#z

+!,

#而女性癫痫患者孕期服用 [̂̀ 2其胎儿畸

变率比未用 [̂̀ 2治疗者或未患癫痫者的胎儿畸变

率均明显增高+&,

$ 但是#妊娠期继续 [̂̀ 2治疗以控

制癫痫发作仍是十分必要的#因为无论是全身强直

阵挛发作还是部分性发作均会对胎儿造成不同程度

的危害#甚至是流产#也会给孕妇带来严重痛苦$ 妊

娠期抗癫痫治疗的最终目的是有效控制患者癫痫发

作#但同时必须充分衡量 [̂̀ 2的获益和不良反应$

现就各种 [̂̀ 2致畸性及应对策略做一综述$

?@:NP#与妊娠期癫痫发作

?G?@:NP#控制妊娠期癫痫发作情况

妊娠期癫痫患者发作的控制情况因选择的抗癫

痫药物而不同$ PEF?y?BEDÌv@D等+&, 研究发现#服用

丙戊酸的妊娠期患者癫痫发作的比例是 !&5#服用

卡马西平者是 !%*&5#服用苯妥英钠者是 !%*!5#

服用氯硝西泮者是 !'*&5#服用拉莫三嗪者是

&#5#服用奥卡西平者是 U&*'5#服用左乙拉西坦

者是 &#*(5#服用托吡酯者是&&*#5#服用唑尼沙

胺者是 !&*'5$ 这一定程度上反映了传统抗癫痫

药物在控制孕期患者癫痫发作中具有部分优势$ 但

同时研究显示#癫痫发作频率较高的孕妇胎儿发生

严重畸形的风险却相对较低$ 仅丙戊酸钠和苯巴比

妥两组患者#女性在怀孕期间尽管癫痫发作没有增

加!%*&5和 !*)5" #但胎儿发生畸形的风险却明显

增高!分别为 (*&5和)*)5"

+U,

# [̂̀ 2剂量不能解

("((
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释这个现象$ 仅丙戊酸和苯巴比妥两组患者#女性

在妊娠期间癫痫发作完全控制者#其胎儿发生畸形

的风险!分别是#"*'5和 '*&5" #较妊娠期间仍有

癫痫发作患者所生育胎儿的畸形风险高 !分别是

%*&5和 !*)5"

+U,

# [̂̀ 2剂量不能解释这个现象$

这提示胎儿发生先天性畸形主要与应用 [̂̀ 2有关$

?*A@影响孕期癫痫患者癫痫发作控制的因素

女性在妊娠期间机体经历一系列的生理变化#

从而导致药代动力学和药效学发生改变$ 首先#妊

娠期血浆容量逐渐增大#药物分布%消除及半衰期

都将随着孕龄的变化而发生改变#最终影响体内药

物代谢#使总药物血浆浓度下降#对控制癫痫发作

产生不利影响$ 此外#妊娠期女性体内储存的脂肪

增加#脂溶性药物消除速度随之减慢&同时#心输

出量和肾血流量的增加#影响肾脏对药物的消

除+),

$ 以上多种因素作用使妊娠期癫痫发作控制

难度增加$

A@:NP#致畸性具有药物特异性

[̂̀ 2对胎儿的影响是多方面的#不仅可致胎

儿宫内生长发育迟缓#还能导致不同程度的畸形#

而且抗癫痫药物致畸性具有药物特异性$

A*?@丙戊酸

丙戊酸是治疗癫痫的一线广谱药物#其致畸性

是公认的+',

#即使是低剂量 ! V#""" =0"也能增加

致畸风险+%,

#且呈剂量依赖性+,,

#日剂量
!

#)"" =0

和 <#)"" =0致 畸 性 的 cR 值 分 别 是 &*% 和

#"*%

+(,

$ PEF?y?BEDÌv@D等+U, 对 &!& 例服用丙戊酸

作为单药治疗的妊娠女性研究发现#严重畸形的发

生率是 (*&5#主要与神经管畸形%尿道下裂%心血

管畸形有关$ 诸多研究结果一致认为#妊娠前 & 个

月服用丙戊酸具有明显增加神经管缺陷发生的风

险+#"# ##,

$ 另有研究表明#丙戊酸可以增加尿道下

裂+,# #"# ##,

%唇腭裂+#",

%心脏室间隔缺损+,# #"# ##,

%肢体

残缺+#"# ##,等发生的风险$ 尽管丙戊酸对胎儿有明

显的毒性作用#但是丙戊酸在孕妇群体中还是有所

应用#因为它是治疗特发性全身性癫痫#尤其是青

少年肌阵挛性癫痫的有效药物$ 此外#产前暴露于

丙戊酸钠还与神经发育延迟和孤独症有关+#!,

$

A*A@卡马西平

部分性发作时常选用卡马西平#一些学者认为

卡马西平是较为安全的药物#但亦对胎儿存在致畸

影响$ :@=Fu? 等+#&,多名专家分别就妊娠期间服用

卡马西平所导致胎儿畸形进行研究#严重畸形发生

率从 !*!5至 '*&5不等$ PEF?y?BEDÌv@D等+U, 对

#"&& 例卡马西平单药治疗的妊娠女性研究发现#

严重畸形的发生率是 &*"5$ 怀孕期间暴露于卡

马西平#腭裂+#U,

%神经管畸形+#U# #),

%尿道下裂%心血

管缺陷+#U, 发生风险增加$ ;/=2/? 等+#', 研究发现#

患者在孕期服用卡马西平可增加胎儿严重畸形的

发生率#增加胎儿口面裂发生的风险$ 胎儿脊柱裂

的发生也与卡马西平显著相关 ! cR7!*' # ()5

9X'#*! $)*& "

+#%,

$ 然而#P@FBE? 等+#,, 研究结果却

没有显示暴露于卡马西平者能增加胎儿严重畸形

的发生率$ Q/FF/K等+#(, 曾做过一项样本数量为

("" 例的研究#结果是卡马西平作为单药治疗时致

畸率最低#为 !*!5! ()5 9X'#*U $&*U " #比较暴

露组与未暴露组差异没有统计学意义$ QE@B/F

等+!",就此做过一项 =E3@分析#得到的结果是严重

畸形率是 U*'5 ! ()5 9X'&*U, $)*%' " #较其他

[̂̀ 2导致畸形的风险要低$

A*B@苯巴比妥

全身性发作%简单部分性发作%复杂部分性发

作时常选用苯巴比妥治疗$ PEF?y?BEDÌv@D等+U, 对

应用苯巴比妥单药治疗的 #(( 例妊娠女性研究发

现#严重畸形的发生率是 )*)5#苯巴比妥与唇腭

裂和心血管畸形和泌尿生殖系统缺陷有关$

A*C@苯妥英钠

苯妥英钠是全身强直 $阵挛发作和简单部分

性发作的首选药物#癫痫持续状态时常用苯妥英钠

注射治疗$ PEF?y?BEDÌv@D等+U, 对应用苯妥英钠单

药治疗的 U#' 例妊娠女性进行研究#发生严重畸形

的比例是 !*(5$ 妊娠期应用苯妥英钠可导致多

种畸形#包括神经管畸形+!#,等$

A*F@新型抗癫痫药物

过去 #" 年中#拉莫三嗪%托吡酯%左乙拉西坦

等新型抗癫痫药物在临床中使用增加#因此评估其

安全性至关重要+!!,

$ 其中#关于拉莫三嗪的研究

最多$ 与传统的 [̂̀ 2相比#拉莫三嗪的致畸风险

较低#单药治疗时所致畸形中常见的是唇裂%腭

裂+!!# !&,

#致畸风险无剂量相关性+!!# !&,

$ PEF?y?BEDI

v̀@D等+U,对应用拉莫三嗪的 #)'! 例妊娠女性进行

研究#发生严重畸形的比例是 !*"5$ 其他新型

[̂̀ 2致畸性研究较少#PEF?y?BEDÌv@D等+U, 研究显

示#左乙拉西坦导致畸形的发生率是 #*!5 ! ()5

9X'"*' $!*) " #托吡酯是 U*!5$ 与未暴露的对

照组相比# 左乙拉西坦严重畸形的 RR为 !*!

(#((
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! "*, $'*U " #托吡酯为 &*, ! #*U $#"*' " #其中托

吡酯所致畸形主要是唇腭裂$

抗癫痫药物致畸作用的评价是复杂的#事实上

癫痫本身可能会增加出生缺陷的风险$ 然而#一些

证据表明#癫痫的分型和怀孕期间癫痫发作次数并

不影响畸形的风险+!&I!),

$ 抗癫痫药物治疗的女性

比那 些 未 经 治 疗 的 女 性 后 代 畸 形 发 生 风 险

高+U# !U# !),

#有癫痫病史的妇女但未接受 [̂̀ 2治疗者

发生重大畸形的风险并未增加+!',

$ 然而#后者的观

察也可能反映疾病严重程度的影响#因为癫痫一般

都及时治疗#未经治疗的妇女可能没有可比性$

B@抗癫痫药物致畸的危险因素和致畸机制

[̂̀ 2的致畸机制尚不明确#可能与代谢过程

中产生的毒性代谢产物有关$ 卡马西平代谢过程

中产生的卡马西平I#" ### 环氧化物+!%,

%苯妥英钠

代谢过程产生的芳香族氧化物+!,# !(,

%苯巴比妥代

谢过程中产生超氧化物自由基+&", 均具有致畸性$

丙戊酸对胎儿发育的影响具有剂量依赖性#剂量增

加超出安全范围时能抑制谷氨酸家系氨基转移酶

的活性从而减低叶酸活性$ 虽然每种药物的代谢

途径不尽相同#但是产生致畸的机制主要是具有致

畸作用的中间氧化代谢产物#新型 [̂̀ 2#如拉莫三

嗪%奥卡西平#不产生具有致畸的中间代谢产物#

因此致畸性较小$

此外#有研究认为#畸形产生的病因可能与胚

胎褶皱融合时的改变有关$ 胚胎细胞黏附相关的

细胞通路可能与神经信号传导有相同的机制+!',

#

参与突触传递的神经递质#后来可参与胚胎细胞间

的相互作用+!&,

$ 由于抗癫痫药物通过各种途径影

响神经元的传输#可以推测#药物抑制神经传导越

强#控制妊娠女性癫痫发作的作用越强#同时改变

胚胎发育过程中的细胞 $细胞黏附的影响也越强$

这个假设可以解释怀孕期间癫痫发作的低风险和

畸形的高风险同时存在的现象$

C@:NP#所致畸形的预防

妊娠女性患者可以选择合适的 [̂̀ 2种类和剂

量#补充叶酸以及进行必要监测#以减少胎儿发生

畸形的风险$

C*?@合理应用抗癫痫药物

妊娠前癫痫发作已停止 ! -& 年#神经系统检查

未见明显异常且脑电图正常者#可以考虑停用

[̂̀ 2$ 继续应用抗癫痫药物治疗的妊娠期女性患

者#尽量选用单药%最低有效剂量治疗#避免致畸作

用大的药物如丙戊酸%苯巴比妥及托吡酯等$ 维持

小剂量治疗#同时可以避免药物初始计量过大%加量

过快而给妊娠女性造成人为的难治性癫痫的困扰+&!,

$

CGA@定期检测 :NP#血药浓度

建议妊娠患者在孕第 ' 周%第 #" 周%之后每 &

个月测一次血药浓度#定期检测 [̂̀ 2的血药浓

度$ 游离状态的 [̂̀ 2可以直接通过胎盘#是胎儿

致畸性和毒性的主要成分#因此条件允许情况下检

测药物的游离浓度更有意义$ 维持药物在最低治

疗量#避免血药浓度过高$ 但是血药浓度检测不是

调整药物剂量的唯一标准#还应结合临床发作的控

制情况#对于血药浓度在有效浓度或低于有效浓

度#可以适当增加药物的剂量$

C*B@补充叶酸

在妊娠前期开始应用功能叶酸#可以有效减少

神经管畸形的发生$ 处于妊娠期#尤其是有高度神

经管畸形危险性的的女性患者#每日应补充,""

(

0

-) =0叶酸+&&,

$

C*C@产前检查

妊娠第 #' -!" 周时进行超声检查对检测严重

先天性畸形较为有效#可以发现 ("5以上的神经

管畸形%大部分的心脏畸形%骨骼发育不全以及口

面部裂+&U,

$ 如能够终止 [̂̀ 2治疗#将会大大降低

后代畸形的风险$ 进一步检查时#可以行羊水穿刺

检测 ẐW#但有 "*)5 -."5的流产风险+&),

$

F@总结与展望

综上所述#妊娠期接受 [̂̀ 2治疗有可能引起

畸形#妊娠期癫痫女性患者在使用 [̂̀ 2治疗时#

应综合考虑 [̂̀ 2对其自身和胎儿畸形风险的获益

和影响$ 在药物的选择上#新型抗癫痫药如拉莫三

嗪和左乙拉西坦#较传统的抗癫痫药物如丙戊酸

钠%苯巴比妥#导致胎儿畸形的风险低$ 安全起

见#妊娠女性癫痫患者可以考虑选择新型 [̂̀ 2$

妊娠期恰当地补充叶酸制剂#进行必要的监测#对

预防妊娠期 [̂̀ 2可能导致的畸形具有相当重要的

意义$ 目前国外研究几乎均存在入组偏倚#国内更

缺乏相应研究$ 有关癫痫患者 [̂̀ 2治疗方法仍需

进行多中心%大样本%随机对照研究#还应考虑患

者和胎儿两方面的安全%提高患者生活质量等因

素#做到个体化治疗$
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脑白质疏松与神经精神综合征

王龙+综述++孙中武+审校

安徽医科大学第一附属医院神经内科!安徽省合肥市+!&""!!

摘+要!脑白质疏松! T̂ "是一种常见的神经系统影像学表现#常见于老年神经系统疾病患者及部分正常老年人$ 以往

研究证实 T̂ 与认知功能损害密切相关#并可导致痴呆$ 近来#越来越多的研究表明#T̂ 也可导致抑郁%焦虑%情感淡漠

以及幻觉%妄想%异常行为等神经精神综合征!YW:" $

关键词!脑白质疏松&抑郁&情感淡漠&幻觉&神经精神综合征

++脑白质疏松 ! .EAG/@F@1/212# T̂ "又称脑白质病

变!K>13E=@33EF.E21/?2# OQT2"是指 9;上表现为斑

点状或点片状的低密度灶或 QRX;!O和 ZT̂XR像

上表现为斑点状%融合状或弥漫存在的高信号区

域$ 根据白质病变的部位进一步分为脑室旁白质

病变!WOQT2" 和脑深部白质病变 ! ÒQT2" $ T̂

的病理表现有胶质细胞增生%棘细胞层水肿%血管

周围间腔扩大#少突胶质细胞%髓鞘和轴突的丢

失#还可见深穿支小动脉硬化%血管壁增厚%管腔

狭窄%血管钙化等病理改变$ T̂ 在老年人群中可

导致特定的认知功能损害#主要表现为心理运动速

度减慢%执行功能损害和注意障碍等$ 此外#越来

越多的研究表明#T̂ 可对情感情绪%精神行为等非

认知功能产生影响#从而导致神经精神行为异常$

神 经 精 神 综 合 征 ! ?EAF/J2C4>1@3F142C?BF/=E2#

YW:"是一组与神经系统疾病相关的行为和精神症

状#大致分为情感障碍和精神行为障碍两大类$ 情

感障碍以心境或情感异常改变为主要临床特征#包

括抑郁%焦虑%情感淡漠%躁狂等&精神行为障碍指的

是大脑机能活动紊乱#导致认知%情感%行为和意志

等精神活动不同程度障碍的总称#包括幻觉%妄想%

异常行为等$ 研究表明 YW: 是痴呆患者的基本临床

特征之一+#,

#由于方法学差异及痴呆人群的异质性#

YW: 在 痴 呆 人 群 中 的 患 病 率 在 !)5 -,"5 之

间+!# &,

$ YW: 可增加患者的住院率#导致不良预后#

给家庭成员和照料着带来沉重的精神和经济负担#

并且 YW: 本身也可增加老年人患痴呆的风险+U,

$ 本

文将就 T̂ 与神经精神行为障碍间的关系做一综述$

?@D:与情感障碍

?G?@抑郁

老年期抑郁 ! .@3EI.1HEBEJFE221/?# TT̀ " 是指发

病年龄超过 ') 岁的老年期抑郁症#其发病机制被

认为是由皮质下缺血性改变引起$ 既往研究表明#

T̂ 与 TT̀ 症状密切相关#且 T̂ 部位对其影响更

为重要$ #((' 年#c/]F1E? 等+),对 &( 例正常对照%

'" 例抑郁患者和 '# 例阿尔兹海默病 ! ^̀ "患者的

研究表明#在控制血管危险因素的条件下#与正常

对照组相比# ÒQT2在抑郁症患者中更常见#并且

(U((

+ ++S/AF?@./HX?3EF?@31/?@.YEAF/./0C@?B YEAF/2AF0EFC+!"#& #U" ! # "+


