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摘 要：癫痫是一种常见的神经系统疾病。女性癫痫患者从出生至成年，乃至老年，每个阶段都具有特定的需求和关注点。生理

激素水平与癫痫发作及抗癫痫药之间的相互影响，以及结婚、生育等方面的社会问题，造成了成年女性癫痫患者的特殊性。在女

性癫痫患者中有约 40% 为育龄期妊娠女性，与非育龄期的患者相比，育龄期女性癫痫患者需要更多考虑妊娠和分娩问题。与非

癫痫患者相比，女性癫痫患者妊娠不良结局的发生风险增加。目前，全球女性癫痫的相关队列研究的侧重点主要在于妊娠期间

药物安全性的探讨，而关于女性癫痫患者妊娠结局影响因素的综合性研究相对匮乏。该文主要综述相关文献，探讨女性癫痫患

者的妊娠结局以及影响妊娠结局的因素，如抗癫痫药的种类以及剂量、癫痫发作程度、发作类型等因素对妊娠结局的影响，从而

能更好地指导女性癫痫患者的管理。
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Abstract： Epilepsy is a common neurological disorder worldwide， and women with epilepsy have specific needs and 
concerns at each stage of life， from birth to adulthood and old age. The interaction of physiological hormone levels with 
seizures and anti ‐ seizure medications， as well as the social issues such as marriage and childbearing， causes the 
particularity of women with epilepsy. Approximately 40% of women with epilepsy are of childbearing age， and they need to 
consider more issues of pregnancy and delivery than the patients of non‐childbearing age. Compared with the women without 
epilepsy， women with epilepsy have an increased risk of adverse pregnancy outcomes. Currently， global cohort studies on 
women with epilepsy mainly focus on drug safety during pregnancy， and there is a lack of comprehensive studies on 
influencing factors for pregnancy outcome in women with epilepsy. This article reviews related articles and discusses the 
pregnancy outcome of women with epilepsy and the influencing factors for pregnancy outcome， such as the type and dose of 
anti ‐ seizure medications， seizure severity， and seizure type， in order to better guide the management of women with 
epilepsy.
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癫痫是一组由于脑部神经元异常过度放电引起的反

复、发作性和短暂性的中枢神经系统功能失常的慢性脑

部疾病，是第二常见的中枢神经系统疾病。癫痫影响全

世 界 超 过 5 000 万 人 。 Stephen 等［1］阐 述 了 女 性 癫 痫

（women with epilepsy， WWE）的管理，估计 WWE 的患病

率为 6.85‰，约 40% 的 WWE 处于育龄期，癫痫发作影响

0.3%～0.8% 的妊娠妇女。与男性癫痫患者相比，WWE
面临更多的家庭和社会压力，承受着更多的身心健康负

担。育龄期 WWE 患者面临一系列与妊娠相关的问题，如

妊娠时机的选择、抗癫痫药对后代的致畸风险、妊娠期间

的药物选择、妊娠结局和哺乳喂养，这些问题常常困扰着

患者和临床医生［1‐2］。

育龄期 WWE 的妊娠期治疗与管理是当前神经科和

妇产科共同面临的临床难题之一。既往研究表明，与普

通人群相比，WWE 两大类妊娠不良事件，即妊娠并发

症［3‐5］和后代不良结局［3‐4，6］风险均显著升高。影响 WWE
妊娠结局的因素是多方面的，包括患者的人口学因素、癫

痫发作控制程度、癫痫发作类型、抗癫痫药的种类和剂

量、叶酸的使用等。既往众多 WWE 管理指南的制定均基

于国际大型癫痫妊娠登记的研究，全球 WWE 的队列研究

对 WWE 妊娠结局的探讨聚焦于母体本身以及活产后代，

研究的侧重点主要在于妊娠期间药物安全性的探讨，即

妊娠期暴露于药物种类及剂量与后代畸形及其后代不良

结局之间的相关性［7‐9］，而关于综合性探讨 WWE 妊娠结

局的影响因素的研究相对匮乏。因此，为全面地了解

WWE 妊 娠 结 局 的 影 响 因 素 ，从 而 更 好 地 指 导 育 龄 期

WWE 的管理，本文对 WWE 的妊娠结局以及影响妊娠结

局的因素进行综述。

1　WWE妊娠管理的研究现状

既往基于妊娠登记的队列研究、病例对照研究以及

一些大型前瞻性队列研究为 WWE 管理指南的制定提供

了重要的循证医学证据［10］。目前国际上最大的 3 个癫痫

妊娠登记分别为英国及爱尔兰癫痫妊娠登记、北美抗癫

痫药妊娠登记和国际抗癫痫药妊娠登记。癫痫妊娠登记

中心前瞻性或回顾性地收集 WWE 妊娠期每一种抗癫痫

药使用的起始时间、剂量、频次以及药物调整情况，还记

录 WWE 的基本人口学信息、个人史、其他药物应用情况、

药物滥用史、家族史等，研究的侧重点主要在于妊娠期间

药物安全性的探讨，特别是妊娠期暴露于药物种类及剂

量与后代畸形及其后代不良结局之间的相关性［7‐9］。

国 际 癫 痫 学 会 妇 女 与 妊 娠 问 题 工 作 队 曾 对 现 有

WWE 妊娠期管理指南的使用情况进行了一项调查，结果

表明，至少 20% 的指南不包括认知发育可能面临的风险

信息、特定抗癫痫药的具体风险信息以及抗癫痫药选择

的建议，91% 的人报告说建议补充叶酸，但推荐剂量为

0.4～4 mg/d 或更多，34% 的报告没有包括关于妊娠期间

药物水平监测的建议，19% 的报告没有包括母乳喂养指

南［11］。因此，目前仍缺乏最新的并且全球适用的妊娠癫

痫管理建议。

国际大型的癫痫妊娠登记研究虽然在很大程度上为

WWE 的管理提供了循证医学证据，然而总结上述国际大

型妊娠登记研究的特点，可以发现目前全球的 WWE 队列

研究仍存在着一些局限性。首先，既往对 WWE 妊娠结局

的探讨主要聚焦于母体本身以及活产后代，导致 WWE 中

因各种原因而选择提前终止妊娠的部分被忽视。仅对活

产结果的回顾性评估可能会低估了抗癫痫药对妊娠的有

害影响，因为抗癫痫药的致畸作用可能会导致自然流产

或人工流产［12‐13］。其次，目前关于 WWE 妊娠期间胎儿生

长发育的监测以及 WWE 个体妊娠结局影响因素的详细

而全面的相关评估研究相对缺乏。此外，目前根据全球

WWE 队列研究结果所制定的 WWE 的管理指南中，妊娠

前癫痫控制目标（即妊娠前至少达到多久无发作）的管理

目前暂无统一的定论；而关于叶酸的服用起始时机以及

服用剂量也仍然存有争议。在数据来源方面，目前的大

型妊娠登记的数据范围主要包括欧洲、美洲及大洋洲等

的西方国家，缺少亚洲国家的队列。因此，目前全球的

WWE 队列中仍有较大的空缺。最后，随着抗癫痫药的种

类的变化，越来越多的新药逐渐取代了老一代的抗癫痫

药，而新型抗癫痫药的致畸风险妊娠登记研究的纳入人

群数量仍较少，因此目前我们还无法确定各种新型抗癫

痫药本身对妊娠的影响。

2　WWE妊娠不良结局的发生风险高

既往关于 WWE 的研究表明，癫痫与不良妊娠结局之

间可能存在关联［14‐15］。一项比较 WWE 与非癫痫患者的

母胎结局的荟萃分析显示，WWE 的不良妊娠结局风险显

著高于非癫痫患者［4］。一项瑞典基于人群的队列研究显

示，WWE 在妊娠并发症的整体发生风险高于一般人群 1
倍以上，如 WWE 子痫前期的发生风险是一般人群的 1.24
倍，胎盘早剥的风险相对增加 1.68 倍，而宫内感染的风险

则增加了 1.85 倍。同时，与普通人群相比，WWE 引产的

发生风险增加了 1.31 倍，择期剖宫产的风险增加了 1.58
倍，紧急剖宫产的风险增加了 1.09 倍。此外，WWE 生育

的后代比健康母亲的后代更容易出现不良结局。研究结

果表明，与健康女性相比，WWE 生育的后代中出现新生

儿死亡和小于胎龄儿的风险增加。WWE 发生早产的风

险是健康人群的 1.49 倍，WWE 生育的后代中出现重大先

天畸形（major congenital malformation， MCM）的风险较健

康母亲的后代增加 1.61 倍，新生儿感染的风险增加 1.42
倍，胎儿窘迫和新生儿低血糖的发生风险则分别增加

1.48 倍 和 1.53 倍 。 WWE 生 育 的 后 代 在 出 生 后 5 min 
Apgar 评分低于 6 分的风险较高（4～6 分）［3］。MacDonald
等［16］对美国癫痫孕妇分娩住院期间的病死率和发病率进
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行分析发现，与非癫痫女性相比，WWE 的死亡风险增加

了 10 倍以上。北欧基于妊娠登记的前瞻性队列研究表

明，WWE 生育的后代在 15 岁时患癫痫的风险为 2.7%～

9.1%，显著高于一般人群生育的后代（15 岁时癫痫的患病

风险为 1%）［17］。一项丹麦的前瞻性队列研究比较了男性

癫痫患者与 WWE 对子代结局的影响结果表明，与父亲患

有癫痫的后代相比，母亲患有癫痫的后代患癫痫的风险

高出 1.45 倍［18］。

3　影响WWE妊娠结局的因素

3. 1　妊娠期癫痫发作控制程度对妊娠结局的影响

有研究发现，WWE 妊娠不良事件和后代不良结局的

风险增加与妊娠期癫痫发作控制不佳有关。孕期癫痫控

制不佳对母体及胎儿本身均有不良影响，孕期出现全面

强直–阵挛发作容易造成胎停育、流产等不良妊娠结局

的发生，也是导致 WWE 发生癫痫意外死亡的主要原因之

一，而损害知觉的其他轻型发作对孕妇和胎儿也存在较

大的风险［19］。一项来自沙特阿拉伯的回顾性研究表明，

未经治疗的 WWE 的总体妊娠并发症发生率（66.67%）高

于使用抗癫痫药治疗的 WWE（50%）。由于有 15%～33%
的 WWE 在妊娠期间癫痫发作加重，因此认为上述结果的

产生与母体癫痫发作控制情况相关［20］。一项探讨妊娠期

间癫痫发作对妊娠结局影响的回顾性研究表明，孕前癫

痫发作控制不佳是造成子代不良结局的独立危险因素。

与妊娠期间癫痫发作得到控制的母亲相比，妊娠期间癫

痫发作不受控制的母亲有更高的胎儿并发症发生率，包

括早产、小于胎龄儿和低出生体重等［21］。

研究表明，孕期癫痫发作控制程度受到患者的发病

年龄、病程长短、癫痫发作类型、妊娠前无发作时间、孕期

是否服用抗癫痫药、使用的抗癫痫药的种类等因素的影

响［22‐24］。因此，可以推测影响 WWE 孕期癫痫发作控制的

因素也可能是影响妊娠结局的潜在因素。既往有研究表

明，妊娠期癫痫发作增加多发生在年龄较小、发病较早、

有局灶性癫痫发作以及接受多药治疗的 WWE 身上［24］。

Voinescu 等［25］的研究发现，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。局

灶性癫痫发作的 WWE 妊娠期更容易出现癫痫复发及癫

痫发作频率的增加［25‐26］。欧洲和澳大利亚的癫痫妊娠登

记的研究结果均表明，孕前无发作的持续时间是孕期是

否发作的重要预测因子，孕前 9～12 个月无发作的 WWE
有 82%～94% 的概率在孕期保持无发作［27‐30］。妊娠前 1
年仍有发作的 WWE 则更可能存在妊娠期癫痫发作或发

作频率增加的风险［22，31］。Hosny 等［24］和 Han 等［32］在探讨

孕前癫痫发作控制程度对孕前发作的影响时表明，妊娠

前 6 个月仍有发作会增加妊娠期间癫痫发作的风险。目

前，关于孕前无发作时间对妊娠期发作控制以及妊娠结

局的影响暂无统一定论。Vajda 等［33］研究了妊娠期抗癫

痫药使用对癫痫发作的影响结果表明，无论在何种发作

类型的 WWE 中，与使用单药治疗的患者相比，使用多药

治疗的患者孕期无发作率更低。抗癫痫药的种类与妊娠

期癫痫发作相关，这可能与不同种类药物在妊娠期药代

动力学变化较大相关［30，34］，如左乙拉西坦、托吡酯和奥卡

西平孕期的血药浓度可下降 30%～50%，而拉莫三嗪的

血药浓度下降幅度可超过 50%［35］。

3. 2　妊娠期癫痫发作类型对妊娠结局的影响

根据 2017 年的国际抗癫痫联盟的癫痫发作分类，癫

痫 发 作 类 型 主 要 可 分 为 局 灶 起 始 发 作 和 全 面 起 始 发

作［36］。临床实践中，根据癫痫发作时有无惊厥可将发作

分为惊厥性发作（阵挛性、强直性、强直–阵挛性、失张力

性、局灶性至双侧强直-阵挛性）和非惊厥发作（局灶起始

伴或不伴意识障碍、典型/不典型失神发作、肌阵挛、肌阵

挛失神）［37］。既往探讨癫痫发作类型与妊娠结局的影响

的研究指出，癫痫发作的类型与 WWE 母体产科并发症无

关，但全面性癫痫发作的 WWE 生下低体重婴儿的风险

高［38］。妊娠期出现全面起始强直-阵挛发作容易造成胎

儿停止发育、流产等不良结局［19］。也有研究表明，与无癫

痫的妇女相比，WWE 的妊娠病死率增加了 10 倍，癫痫意

外死亡是 WWE 主要的死亡原因，而妊娠期间的全面起始

强直-阵挛发作则被认为是导致癫痫意外死亡的主要原

因［19］。此外，癫痫发作类型影响着 WWE 治疗方案的选择

（即抗癫痫药的种类）和妊娠期癫痫发作的控制，从而间

接影响妊娠结局。既往关于癫痫发作类型对妊娠结局的

影响的研究存在相互矛盾的结果，而造成上述结果矛盾

的原因在于既往研究中忽视了癫痫发作类型的具体类

型［39］。目前仍缺乏癫痫发作类型即惊厥性癫痫与非惊厥

性癫痫或全面性癫痫与局灶性癫痫对 WWE 妊娠结局影

响的直接证据。根据澳大利亚抗癫痫药妊娠登记处的数

据分析显示，在妊娠期间，相比于局灶性癫痫，全身性癫

痫能更好地得到控制，而这种差异与妊娠前的发作控制

程度有关［22，31］。

3. 3　抗癫痫药对妊娠结局的影响

抗 癫 痫 药 的 种 类 及 剂 量 都 在 一 定 程 度 上 影 响 着

WWE 的妊娠结局。既往研究发现，妊娠期使用抗癫痫药

的 WWE 的后代 MCM 的总体发生率为 4%～9%，较普通

人群高 2～3 倍，且抗癫痫药致畸风险与其药物种类、剂量

高 低 和 是 否 多 药 治 疗 相 关［40］。 研 究 表 明 ，卡 马 西 平

（carbamazepine， CBZ）致畸率为 2.6%～5.5%，而服用丙戊

酸（valproic acid， VPA）的 WWE 后 代 MCM 发 生 率 高 达

6.7%～10.3%［7，40‐42］。国际抗癫痫药妊娠登记的前瞻性研

究表明，其他抗癫痫药单药治疗时 MCM 的发生率如下：

苯巴比妥（phenobarbital， PB）为 6.5%，苯妥英（phenytoin， 
PHT）为 6.4%，托吡酯（topiramate， TPM）约为 3.9%，奥卡

西 平 （oxcarbazepine， OXC） 为 3.0%，拉 莫 三 嗪
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（lamotrigine， LTG）为 2.9%，左 乙 拉 西 坦（levetiracetam， 
LEV）为 2.8%［7，42］。MCM 发生率的增加与抗癫痫药的药物

剂量呈显著剂量依赖关系，即发生率随着抗癫痫药剂量的

增加而增加，例如当 VPA 剂量≤650 mg/d 时，子代 MCM 发

生率为 6.3%，而当剂量>1 450 mg/d时，MCM 发生率上升至

25.2%；CBZ 剂 量 >700 mg/d 时 ，其 致 畸 率 可 高 达 7.2%，

而<700 mg/d 时致畸率仅为 4.5%；LTG 剂量>325 mg/d 时，

其致畸率从 2.5% 上升至 4.3%［7，40，43］。在探讨多药联合治

疗对妊娠结局的影响时，研究表明抗癫痫药多药治疗时的

子代发生 MCM 风险增高，且当用药中包含 VPA 时子代致

畸风险增加更为显著［44‐45］。

近年来，新的抗癫痫药不断被研发，并逐渐取代了传

统的抗癫痫药。因此，WWE 使用新型抗癫痫药的比例也

随之增加［46‐47］。随着新型抗癫痫药，即 LTG（使用率从

2000 年的 26.0% 上升至 2013 年的 41.8%）和 LEV（单药使

用率从 1.4% 上升至 16.9%）等药物的使用增加，传统抗癫

痫药即 VPA（单药使用率从 25.9% 下降到 6.7%）和 CBZ
（使用率从 41.1% 下降到 13.5%）等的使用减少，接受单药

治疗的 WWE 的后代 MCM 发生率下降 27%～39%［42，48］。

在探索新型抗癫痫药对妊娠结局的影响时，既往有少量

研究表明，唑尼沙胺和 TPM 存在一定的致畸风险［49］，孕期

暴露于 TPM 的 WWE 生育的后代有明显的神经发育不良

的风险，特别是在剂量≥100 mg/d 时［50］。然而，由于单药

使用新型抗癫痫药在药物致畸风险妊娠登记处的采集数

量有限，因此，目前仍没有充分的证据表明新型抗癫痫药

对妊娠结局的影响［51］。

抗癫痫药除了存在致畸风险外，其对胎儿大脑发育

的远期影响以及其他不良妊娠结局的影响同样值得关

注。探讨抗癫痫药对胎儿生长及早产的影响的回顾性研

究表明，与孕期未暴露于抗癫痫药的 WWE 相比，在子宫

内暴露于抗癫痫药的新生儿在出生时发生小于胎龄儿和

早产的风险增加，且接受多种药物治疗的 WWE 子代发生

这些不良结局的风险更高，其中服用 TPM、PB 和唑尼沙

胺者更高［52］。多项研究表明，孕期接触任何抗癫痫发作

药 物 都 会 增 加 后 代 出 生 体 重 过 轻 和 小 于 胎 龄 儿 的 风

险［52‐54］。Bjørk 等［50］在一项探讨产前接触抗癫痫药与孤独

症和智力障碍风险的关系的研究中指出，产前暴露于

TPM 和 VPA 与后代患孤独症谱系障碍（autism spectrum 
disorder， ASD）和智力障碍（intellectual disability， ID）的

风险增加相关，并且患病风险随着剂量的增加而增加，产

前接触 VPA 的 WWE 生育的后代患 ASD 和 ID 的风险增加

了 2.4～5.0 倍。然而目前还没有证据表明，其他抗癫痫药

尤其是新型抗癫痫药对胎儿出生后的精神运动发育有不

利影响。

3. 4　叶酸对WWE妊娠结局的影响

作为人体内重要的营养素之一，叶酸参与了 DNA 的

合成和甲基化、有氧化损伤修复和参与蛋白质代谢，也是

促进红细胞生成及成熟的重要物质，体内缺乏叶酸会造

成多种发育相关基因和通路的调控异常，从而导致疾病

及妊娠不良结局的发生［55］。既往研究表明，孕期母体低

水平叶酸与妊娠期高血压、神经管缺陷、流产、宫内胎儿

生长受限及先天畸形等多项妊娠不良结局相关，每日补

充 小 剂 量 叶 酸 在 预 防 胎 儿 神 经 管 畸 形 中 起 重 要 作

用［55‐56］。WWE 需长期服用抗癫痫药治疗，但由于抗癫痫

药与叶酸代谢之间的相互影响，导致 WWE 孕期的叶酸缺

乏的风险比一般人群要高，尤其当同时使用拮抗叶酸的

抗癫痫药时，如 VPA、PB、PHT、CBZ，因此 WWE 更应该补

充叶酸以降低胎儿先天畸形的风险［57‐58］。目前还没有有

效的证据表明，叶酸能减少抗癫痫药物相关的胎儿先天

畸形，然而有证据表明，WWE 服用叶酸还对胎儿出生后

的精神运动发育有益［59］。一项挪威的队列研究显示，在

328 名服用抗癫痫药治疗癫痫的 WWE 生育的后代中，孕

期未服用叶酸的 WWE 生育的后代在出生后的 18 个月和

36 个月时出现 ASD 的风险是孕期服用叶酸的 WWE 所生

育的后代的 5～8 倍［60］。在一项关于抗癫痫药物对神经

发育影响的研究显示，305 名接受单药抗癫痫药治疗的母

亲生育的后代中，孕期服用叶酸的母亲生育的后代的平

均智商高于孕期未服用叶酸的母亲生育的后代［61］。虽

然，众多研究均表明，孕期补充叶酸与良好的妊娠结局有

关，但妊娠期服用叶酸并不是绝对安全，服用抗癫痫药的

WWE 在补充叶酸时需要警惕叶酸与抗癫痫药之间的相

互作用，并且高剂量的叶酸对妊娠以及后代也会造成不

良影响。叶酸与某些抗癫痫药（PB、PHT、CBZ）之间存在

相互作用，大剂量的叶酸可导致这些抗癫痫药在体内的

代谢加快，降低血浆中的药物浓度，从而引起癫痫发作的

增加，进而导致妊娠不良结局的发生［62］。一项来自西班

牙的多中心前瞻性队列研究表明，母亲在妊娠期间服用

叶酸剂量高于 5 mg/d 的后代，其精神运动量表平均得分

低于母亲孕期服用推荐剂量（0.4～1.0 mg/d）叶酸的后代，

且母亲孕期服用叶酸的剂量高于 5 mg/d 时，后代发生心

理运动发育迟缓的风险也明显增加［63］。目前众多 WWE
的管理指南均建议 WWE 需补充叶酸以预防后代不良结

局的发生，大多数公共卫生机构建议女性孕期补充叶酸

不少于 0.4 mg/d，而对于高危孕妇（如家族中有神经管缺

陷史、既往生育过神经管缺陷胎儿、服用抗癫痫药），建议

补充叶酸 4～5 mg/d［1，64‐66］。然而，关于叶酸的服用剂量、

开始服用时间以及维持时间目前暂无全球统一的定论。

4　结语与展望

WWE 有 较 高 的 妊 娠 不 良 结 局 发 生 风 险 ，而 影 响

WWE 妊娠结局的因素有很多，包括患者一般情况如妊娠

年龄、居住地、受教育年限等，癫痫本身如癫痫病程、癫痫

发作的类型、抗癫痫药的使用（如药物的种类、数量及剂
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量等）。虽然探讨 WWE 妊娠结局的影响因素的研究众

多，然而目前仍存在一些尚未解决的问题值得进一步探

索：首先，关于综合性探讨影响 WWE 妊娠结局的因素的

研究相对缺乏，尚未建立有效的 WWE 的妊娠风险预测模

型；其次，在探讨抗癫痫药对 WWE 妊娠结局的影响时，目

前已有众多研究明确表明，部分抗癫痫药（如 VPA、CBZ、

PB 和 PHT 等）具有药物致畸性以及药物致畸性的剂量依

赖效应，但关于抗癫痫药致畸作用的病理生理机制的研

究相对缺乏，各种抗癫痫药的药物致畸剂量仍缺乏统一

定论，以及新型抗癫痫药（如拉考沙胺、唑尼沙胺、氯巴占

和吡仑帕奈等）对妊娠结局的影响及其妊娠安全性仍需

进一步探索；再次，目前妊娠时机的选择是基于孕前无发

作时间与孕期癫痫发作控制程度的队列研究所得出的，

且缺乏统一定论，而关于孕前无发作时间对 WWE 妊娠结

局的直接影响的研究相对缺乏，在探讨关于叶酸对 WWE
妊娠结局的影响时，目前缺乏随机对照试验以明确叶酸

补充的最佳剂量和时间；最后，胎儿异常和生长受限筛查

对围产期结局的影响和社会经济地位及种族等对 WWE
妊娠结局的影响也值得被重视。这些研究方向将有助于

识别妊娠不良结局风险较大的孕妇，并指导做出新的、有

针对性的干预措施，从而改善 WWE 围产期以及后代神经

发育的结果。
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