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·癫痫诊疗专家共识专栏·

妊娠期女性抗癫痫药物应用中国专家共识

中国医师协会神经内科分会癫痈专委会

[关键词] 抗惊厥药；妊娠；指南

癫痫是常见的神经系统慢性疾病之一，其中女

性癫痫患者相对男性患者而言，具有一定的特殊

性。癫痫发作或服用抗癫痫药物(antiepileptic

drugs，AEDs)会对女性的月经周期、生育、母乳喂养

和避孕等产生影响。女性癫痫患者妊娠期间，绝大

多数都需要继续服用AEDs，以避免因癫痫发作给

妊娠及胎儿带来不良影响。AEDs可能增加流产、

胎儿先天畸形、胎儿宫内生长受限、分娩出血等不良

事件的潜在风险⋯。因此，临床医生如何指导生育

期女性患者在妊娠前、妊娠期间以及分娩前后合理

使用AEDs具有重要临床意义。
1 癫痫和AEDs对女性激素的影响

癫痫本身以及AEDs会对生育期女性月经产生

影响。癫痫发作会改变下丘脑一垂体-性腺轴的激素

分泌，导致女性癫痫患者出现多囊卵巢综合征、高

雄眭激素血症、高泌乳素血症、不育和停经等生殖内

分泌障碍的风险增高。AEDs可能影响女性患者体

内激素代谢水平以及性激素结合球蛋白浓度，性激

素结合球蛋白能与血清中雄性激素睾酮结合，因而

AEDs也可能导致生殖内分泌异常。部分生育期女

性会出现月经来潮前后或月经期癫痫频繁发作，即

月经性癫痫。月经性癫痫的发生可能与该时期女

性体内雌激素和孕激素水平周期性改变，以及AEDs

浓度发生变化有关旧j。对于生育期女性患者，长期

服用丙戊酸可能增加发生高雄激素血症和多囊卵巢

综合征的风险，甚至影响生育旧J。卡马西平、奥卡

西平、苯妥英钠、苯巴比妥、托吡酯等具有肝微粒体

酶诱导作用的AEDs可能会导致包括雌、孕激素在

内的类固醇激素代谢增加，但尚无证据表明这些药

物会诱发月经陛癫痫。2 J。
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2孕前咨询和AEDs的选择

生育期女性癫痫患者应向癫痫专科医生和产

科医生进行孕前咨询，了解与癫痫相关的妊娠并发

症和AEDs可能存在的致畸作用，以便依据个体情

况对是否怀孕做出选择。在妊娠前，应保证至少最

近半年无癫痫发作。如果患者最近两至三年均无

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。否则，应当对病情

进行综合评估，并依据患者的癫痫发作类型，选取

最小剂量AEDs控制发作，并尽可能采取单药治疗

方案H{J。如需换药，应当保证在妊娠前达到有效

的血药浓度。值得注意的是，相对其它AEDs而言，

丙戊酸单药或联合用药时，尤其当药物总剂量>
1000 mgSd时，胎儿罹患神经管缺损、脊柱裂、泌尿

生殖系统先天畸形的概率相对较高。因此，对于服

用该类AEDs的患者，即便其适用于患者的发作类

型，也应建议由临床医生重新评估并选用其他药物

替代后再考虑妊娠帕J。在妊娠前一个月和早期妊

娠阶段，口服5 mg／d大剂量叶酸，可在一定程度上

降低胎儿发生先天畸形的风险‘4J。因此建议：(1)所

有AEDs调整最好在受孕前完成；(2)尽量在癫痫发

作控制稳定后开始备孕，尤其是对于全身强直阵一挛

性发作患者；(3)尽可能避免使用丙戊酸、扑痢酮、苯

巴比妥等；(4)尽量将AEDs调整至单药治疗的最低

有效剂量。

3妊娠期AEDs的应用

妊娠期间癫痫发作会对母体和胎儿产生不良

影响，因此妊娠期女性患者除了常规的产前检查，还

应定期就诊癫痫专科。根据临床表现和脑电图等

检查，动态评估患者是否仍有癫痫发作并明确发作

类型，以便及时调整药物剂量和种类⋯。强直一阵挛

性发作可导致胎儿心动过缓、缺氧甚至流产呻j。如

果妊娠期间发作控制不佳，需考虑可能与妊娠早期

剧烈呕吐、依从性差等所致的血清药物浓度降低有

关。应依据患者具体情况采取相应措施。
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目前临床所使用的AEDs几乎都能透过胎盘屏

障。一些AEDs如苯巴比妥、扑痫酮可在胎儿体内

蓄积，可能会增加胎儿发生各类先天畸形的风险。

妊娠期服用单药治疗的致畸概率在3％左右(正常

人群约2％)，而多药联合治疗致畸率可高达17％。

故妊娠期间应尽可能避免多药联合治疗H’61。妊娠

早期服用AEDs对胎儿影响最大19 J。在妊娠18—20

周期间，患者应在产科医生指导下对胎儿进行超声

检查，及时发现心脏、颅面骨、神经管等可能存在的

先天畸形。国内临床常用的AEDs包括丙戊酸、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。临床医生应充分告知患者

服用这些药物可能存在的致畸风险。

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可能会改善妊娠期

药物的耐受性，较传统AEDs对胎儿的致畸性

小¨0|，但尚缺乏大规模的临床研究证据支持。目前

比较明确的是，托吡酯在孕早期的单药治疗可引起

肢端骨骼异常、先天性心脏病、唇腭裂等畸形。11。12 J。

4分娩前AEDs的应用

女性癫痫患者发生毒血症、重度子痫、胎盘出

血、早产等并发症的概率是正常女性的3倍，围产儿

死亡率可升高2倍。建议患者产前每两个月行一次

血药浓度监测，如出现控制不佳，应及时调整AEDs

剂量。在整个围产期，患者应当规律服用AEDs，同

时注意避免睡眠、情绪等因素的影响。卡马西平、奥

卡西平、苯巴比妥、苯妥英钠、托吡酯等肝微粒体酶

诱导的AEDs，可透过胎盘促进胎儿体内维生素K．

氧化降解，导致新生儿出血性疾病的风险增加。建

议患者在妊娠最后一个月，每f3口服20 mg维生素

K．，以减少胎儿发生出血性疾病的风险∞’”J。

5分娩期间AEDs的应用

绝大多数女性癫痫患者可经阴道顺产¨4I。约

2％一4％的女性患者在分娩过程中或分娩后24 h

内会出现强直一阵挛性发作，从而导致母体和胎儿缺

氧，应立即予10～20 mg安定缓慢静脉注射终止发

作，必要时按癫痫持续状态处理。对于分娩期间出

现剧烈呕吐无法服药的患者，可暂予注射苯妥英钠

替代口服以控制发作。对于之前已经口服苯妥英钠

的患者，可予相同剂量苯妥英钠分次静脉注射；若患

者之前服用其他AEDs，可给予苯妥英钠15～20

mg／kg负荷剂量静脉注射后，再给予8 mg／(kg·d)

的剂量分两次维持(≤25 mg／min)，同时需严密监

测患者发作情况。若患者漏服AEDs>12 h，应立即

就诊，必要时可考虑苯妥英钠注射。新生儿出生后，

足月儿立即予1 mg维生素K。肌注。对体质量<
1．5 kg的早产儿，剂量可减至0．5 mg，并在第3—5

天、4周时再次重复予维生素K。肌注，以减少新生

儿发生出血性疾病风险¨3，15J。

6产后AEDs的调整及新生儿喂养

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，经癫痫专

科医生重新评估后，依据个体情况调整用药。通常

建议在产后数周内，逐渐减量至妊娠前水平。对新

生儿应观察是否出现与AEDs相关的副作用，如苯

巴比妥可导致新生儿觉醒程度降低和嗜睡，丙戊酸

可能与新生儿易激惹相关，拉莫三嗪可能会诱发新

生儿皮疹。与透过胎盘屏障的药物浓度相比，丙戊

酸、苯巴比妥、苯妥英钠、卡马西平、拉莫三嗪、托吡

酯等药物在母体乳汁内的药物浓度较低，对胎儿的

影响相对较小，但左乙拉西坦在乳汁内浓度较高，相

关风险有待进一步临床研究证实。大部分患者在医

生指导下，可进行母乳喂养。在母乳喂养过程中，如

出现长时间的镇静、对喂养不感兴趣、体质量不增加

等表现，则应立即停止母乳喂养。

7小结

女性癫痫患者在妊娠期间出现癫痫发作或服

用AEDs可能一定程度增加产科并发症和胎儿致畸

风险。目前仍需要大量的临床研究，以发现相关证

据并寻求最佳治疗策略。尽管对于大部分女性癫

痫患者而言，妊娠期间服用AEDs相对安全，胎儿出

现先天畸形的概率也较低，但临床医生仍不能忽视

指导生育期女性患者合理使用AEDs，并应该关注

AEDs对该类患者月经周期、生育、母乳喂养等的影

响，综合临床实际情况，最大程度确保该类患者

受益。
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关于医学名词术语的要求

读者·作者·编者

1．医学名词应使用全国科学技术名词审定委员会公布的名词。尚未通过审定的学科名词，可选用最新版《医学主题词表

(MeSH)》、《医学主题词注释字顺表》、《中医药主题词表》中的主题词。对没有通用译名的名词术语于文内第一次出现时应

注明原词。中西药名以最新版本《中华人民共和国药典》和《中国药品通用名称》(均由中国药典委员会编写)为准。英文药

物名称则采用国际非专利药名。在题名及正文中药名一般不得使用商品名，确需使用商品名时应先注明其通用名称。

2．冠以外国人名的体征、病名、试验、综合征、方法、手术等，人名可以用中译名，但人名后不加“氏”(单字名除外，例如福

氏杆菌)；也可以用外文，但人名后不加“⋯s’。例如：Babinski征，可以写成巴宾斯基征，不写成Babinski’s征，也不写成巴宾斯

基氏征。

3．已被公知公认的缩略语可以不加注释直接使用。如：DNA、RNA、HBsAg、PeR、CT、WBC等。不常用的、尚未被公知公认

的缩略语以及原词过长在文中多次出现者，若为中文可于文中第一次出现时写出全称，在圆括号内写出缩略语；若为外文可

于文中第一次出现时写出中文全称，在圆括号内写出外文全称及其缩略语。例如：流行性脑脊髓膜炎(流脑)，阻塞性睡眠呼

吸暂停综合征(obstructive sleep apnea syndrome，OSAS)。不超过4个汉字的名词不宜使用缩略语，以免影响文章的可读性。不

要使用临床口头简称(例如将“人工流产”简称“人流”)。西文缩略语不得拆开转行。

4．中国地名以最新公布的行政区划名称为准，外国地名的译名以新华社公开使用的译名为准。

5．复合名词用半字线连接。例如：下丘脑一垂体·肾上腺轴等。

6．英文名词除专有名词(国名、地名、姓氏、协作组、公司、会议等)首字母大写外，其余均小写。德文名词一律首字母

大写。
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