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抗癫痫发作药物不良反应管理指南（2023）

中国抗癫痫协会青年委员会；

中国抗癫痫协会精准医学与药物不良反应监测专业委员会

［摘要］ 癫痫是一种常见的神经系统疾病，病因复杂，发病机制尚未明确。为规范抗癫痫发作药物 （anti-

seizure medication, ASM） 不良反应的管理，中国抗癫痫协会青年委员会联合中国抗癫痫协会精准医学与药物不良

反应监测专业委员会组织制定了“抗癫痫发作药物不良反应管理指南 （2023） ”，对于 ASM 在神经精神系统、心

血管系统及胎儿方面的不良反应管理，解答了 13 个临床问题，以期指导我国各医疗机构的癫痫专科、儿童神经

科、神经内科、神经外科医务工作者的临床实践。 ［中国当代儿科杂志，2023，25 （9）：889-900］
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Guidelines for the management of adverse effects of anti-seizure medications (2023)

Youth Committee of the Chinese Association Against Epilepsy (CAAE); CAAE Precision Medicines and Adverse Effect 

Monitoring Committee (Peng J, Email: pengjing4346@163.com; Liao W-P, Email: wpliao@163.net; Liang S-L, Email: 

301_1sjwk@sina.cn)

Abstract: Epilepsy is a prevalent neurological disorder with a complex etiology and an unclear pathogenesis. In 

order to standardize the management of adverse effects caused by anti-seizure medications (ASMs), the Youth 

Committee of the Chinese Association Against Epilepsy (CAAE), in collaboration with the CAAE Precision Medicines 

and Adverse Effect Monitoring Committee, has developed a guideline: guidelines for the management of adverse effects 

of anti-seizure medications (2023). This guideline addresses 13 clinical questions related to the management of adverse 

effects of ASMs in the nervous system, cardiovascular system, and fetus. Its primary objective is to provide guidance to 

medical professionals specializing in pediatric neurology, neurology, and neurosurgery in China, and to facilitate their 

clinical practice. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2023, 25(9): 889-900]
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癫痫是一种常见神经系统疾病，是神经元高

度同步化放电所致反复痫性发作的慢性疾病。其

病因复杂，包括结构、遗传、感染、代谢、免疫

及其他未知病因等［1］。目前对新诊断癫痫患者，

抗癫痫发作药物 （anti-seizure medication, ASM） 仍

是治疗的基石，约 70% 患者通过 ASM 治疗，癫痫

发作可得到良好控制［2］。理想的 ASM 治疗是达到

无发作或者尽可能少发作，几乎没有不良反应或

仅有可耐受的不良反应，从而提高患者生活质量。

尽管不同 ASM 的化学结构和作用机制不同，

但有很多类似的不良反应。据统计，大约一半的

癫痫患者面临药物不良反应的问题，包括困倦、

记忆减退、步态不稳等。这些不良反应导致患者

治疗依从性差，药物滴定困难，治疗剂量不达标，

甚至停用，从而导致治疗失败。充分认识 ASM 相

关不良反应，早期识别其高危因素并进行有效管

理，可以预防或减少不良反应的发生，提高癫痫

患者的整体管理水平。因此，中国抗癫痫协会青

年委员会和中国抗癫痫协会精准医学与药物不良

反应监测专业委员会组织癫痫领域专家，包括儿

童神经、神经内科、神经外科、循证医学等领域

专家成立 ASM 不良反应管理指南制订专家工作组
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（简称工作组）。专家们在全面文献检索的基础上，

以问题为导向，聚焦 ASM 在神经精神系统、心血

管系统及胎儿不良反应方面的管理，涉及药物包

括苯巴比妥、苯妥英、卡马西平、氯硝西泮、奥

卡西平、拉莫三嗪、丙戊酸、托吡酯、吡仑帕奈、

左乙拉西坦、拉考沙胺、唑尼沙胺、艾司利卡西

平和布瓦西坦等，经严格评估文献证据分级，反

复讨论修改，历时 15 个月完成了 ASM 不良反应管

理指南 （简称本指南） 的制订，对 ASM 不良反应

相关临床问题给出了较详细的循证推荐，以期指

导我国各医疗机构的癫痫专科、儿童神经科、神

经内科、神经外科医务工作者的临床实践。

1 指南制订过程及方法

1.1　总体流程

本指南工作组下设专家组、方法学组、秘书

组。根据国际实践指南报告规范 （reporting items 

for practice guidelines in healthcare, RIGHT）［3］ 和英

国牛津大学循证医学中心证据分级和推荐标准［4］，

参考循证临床指南的形成与应用［3，5-6］，工作组有

计划按步骤实施临床问题调查、证据检索及分级

评价，提出推荐意见，最终完成本指南。本指南

已 在 国 际 指 南 注 册 平 台 （https://g-i-n. net/

international-guidelines-library） 进行注册，注册信

息见：https://guidelines.ebmportal.com/node/70465。

1.2　指南使用人群和目标人群

本指南供我国各级医疗机构的癫痫专科、儿

童神经科、神经内科、神经外科医务人员使用。

推荐意见的目标人群为癫痫患者。

1.3　构建指南临床问题

对中国抗癫痫协会青年委员会成员开展专家

访谈，共收集整理与 ASM 不良反应相关的 20 个问

题，后经过德尔菲法及专家讨论等环节，最终确

定 13 个临床问题。构建问题遵循临床研究设计时

使 用 “PI （E） CO” 原 则 ： P 代 表 研 究 对 象

（population），I （E） 代表干预 （intervention） 或暴

露 （exposure），C 代表比较 （comparison），O 代表

结局指标 （outcome）。

1.4　文献检索、证据等级评价及形成推荐意见

根 据 构 建 的 临 床 问 题 ， 系 统 检 索 PubMed、

Embase （Ovid）、Cochrane Library、万方数据、中

国知网数据库，获取中文和英文相关文献。通过

文献题目、摘要进行初步筛查，并通过阅读全文

进行复筛，确定最终纳入的文献。文献筛查流程

见图 1。文献检索截止日期为 2022 年 10 月 1 日。参

考英国牛津大学循证医学中心证据分级和推荐标

准［4］，对纳入文献评级并且针对治疗措施进行证

据等级评价 （表 1）。2 位专家同时、独立进行评

判，若评判出现分歧，通过讨论达成一致结论或

由第 3 位专家裁决。专家组基于研究证据质量、干

预措施间的利弊平衡、指南目标群体的价值观与

偏好、成本与资源耗费等因素，拟定初步推荐意

见。推荐强度分为 4 个等级，即强推荐 （A）、可推

荐 （B）、慎重推荐 （C） 和仅在一定范围内推荐

（D）。专家组对每一条推荐意见进行无记名投票，

共识率达到 80% 以上即达成专家共识，形成最终

推荐意见。如指南制订中出现临床实践中已采用

的治疗措施因文献检索难以找到证据或证据质量

低无法被采纳的情况，则通过德尔菲法在专家组

内投票表决得出推荐意见。

1.5　初稿撰写和外部评审

本指南 2022 年 3 月成立制订工作组。2022 年

10 月完成关于我国 ASM 不良反应相关问题的调查。

2022 年 10 月完成第一稿，后经工作组专家 5 次研

讨和 7 次修改形成征求意见稿。由 5 名外部同行专

家评审，根据其反馈意见和建议进行完善，最后

于 2023 年 6 月正式成稿。

1.6　指南传播、实施与评价

本指南将通过 《中国当代儿科杂志》 进行传

初筛获得文献 （n=4 962）

重复文献 （n=2 935）

剔重后获得文献 （n=2 027）

阅读文题与摘要后排除文献 （n=1 781）

初筛得到文献 （n=246）

阅读全文排除文献 （n=171）：（1） 非
癫痫患者 （n=8）；（2） 未接受抗癫痫
发作药物 （n=5）；（3） 非 14 种不良反
应 （n=26）；（4） 未探讨高危因素或发
病 率 （n=10）；（5） 综 述 、 述 评 等

（n=7）；（6） 无结局指标数据 （n=115）

最终纳入文献 （n=75）

图1　文献筛查流程图
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播。中国抗癫痫协会青年委员会将对本指南推荐

意见的结局指标和绩效评估进行监测，对比分析

基线测量结果和指南干预后结果，拟每 5 年更新

一次。

2 ASM的神经精神系统不良反应

ASM 引起的神经精神系统不良反应常见于启

动用药后 30 d 之内，与药物起始剂量、加量速度

相关。这些神经精神系统不良反应中，头晕、头

痛、疲劳、睡眠障碍等不良反应相对常见且容易

耐受，因此未进行证据梳理。本指南只针对其中

的感觉异常、共济失调、情绪障碍、认知障碍、

记忆力下降和攻击性行为这 6 种不良反应进行了证

据梳理。

临床问题临床问题 11：：开始 ASM 治疗前及治疗中，如何

评估患者神经精神系统不良反应发生风险？

推荐意见推荐意见 11：：建议用药前询问患者既往神经精

神系统疾病史、基础病及用药史。接受 ASM 治疗

过程中关注所有癫痫患者的神经精神系统不良反

应，尤其是女性或青少年期慢性癫痫和既往有精

神疾病、智力障碍或行为障碍史的患者 （证据级

别Ⅲ~Ⅴ级，推荐强度 B）。

癫痫与抑郁症通常为共患疾病。癫痫患者比

无癫痫史患者的精神状态评分更差［7］（证据级别

Ⅲ级）。尤其难治性癫痫［8］（证据级别Ⅳ级） 及高

癫痫发作频率［9］（证据级别Ⅴ级） 是患者抑郁症

发生的危险因素，需重点关注。颞叶癫痫是记忆

障碍不良反应发生的主要危险因素［10］（证据级别

Ⅲ级）。文献报道中每种不良反应的发生率不同，

其 中 感 觉 异 常 为 3.65%~9%［11-12］， 共 济 失 调 为

2.29%~7%［12-13］，情绪障碍为 3.2%~32.8%［9，14］，记

忆力下降/认知损害为 23.9%~68%［15-16］，攻击性行

为为 0.5%~7%［17-18］。

一项前瞻性队列研究表明女性是 ASM 治疗发

生情绪障碍，尤其自杀倾向等严重不良反应的危

险因素 （证据级别Ⅲ级）。其中孕妇在妊娠晚期抑

郁症状发生率高于普通人群［19］（证据级别Ⅲ级）。

两项队列研究表明，青少年慢性癫痫患者较新

发癫痫患者有更高的抑郁风险［19-20］ （证据级别

Ⅲ级）。

多项研究表明，癫痫患者有精神疾病、智力

障碍或行为障碍病史是精神不良事件重要的危险

因素［21-23］（证据级别Ⅲ级）。既往有精神疾病史是

发生自杀倾向及认知不良事件［24］（证据级别Ⅲ级）

的危险因素。一项病例系列研究显示，有吡仑帕

奈相关攻击性行为的患者中三分之一存在智力障

碍［25］（证据级别Ⅳ级）。

此外，一项横断面研究表明月收入低、丧偶

或离异均会增加抑郁或焦虑的发生［9］（证据级别

Ⅴ级）。服用 ASM 的患者也应重视可导致情绪波动

的社会因素等。

临床问题临床问题 22：：为减少患者神经精神系统不良反

应的发生，ASM 治疗过程中，如何优化药物的用

法和用量？

推荐意见推荐意见 22：：注意 ASM 的给药剂量、加量速

度、血药浓度及用药品种数量。在病情可控情况

下，尽量使用单一药物治疗，低剂量起始，缓慢

加量，必要时监测峰值血药浓度 （尤其高剂量用

药患者）（证据级别Ⅰ~Ⅳ级，推荐强度 B）。

ASM 相关的神经精神系统不良反应与药物的

剂量、加量速度、血药浓度、药物种类相关。一

项随机对照研究表明高剂量 （8~12 mg/d） 是吡仑

帕奈导致易怒、攻击和愤怒等不良反应的高危因

素［26］（证据级别Ⅱ级）。多项研究表明高血药浓度

或 高 剂 量 是 拉 莫 三 嗪 （≥400 mg/d）、 奥 卡 西 平

（≥1 200 mg/d） 相关共济失调或暴力行为的高危因

素［27-30］（证据级别Ⅰ~Ⅳ级）。一项队列研究表明

高起始剂量 （25 mg） 和快速加量方案 （25 mg/2周）

表1　ASM不良反应的证据分级［4］

证据级别

Ⅰ

Ⅱ
Ⅲ
Ⅳ
Ⅴ

具体描述

随机试验的系统综述，巢式病例对照研究的系统综述，针对所提临床问题的单病例随机对照试验，具有巨大效应的
观察性研究

单个随机对照试验或 （特殊的） 具有巨大效果的观察性研究

非随机对照队列/随访研究 （上市后监测） 提供，足够数量来排除常见的伤害 （对长期伤害需要足够长的随访时间）

病例系列、病例对照研究或历史对照研究

基于机制的推理
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与托吡酯精神不良事件有关［22］（证据级别Ⅲ级）。

一项横断面研究表明多药治疗比单药治疗有

更多不良反应［31］（证据级别Ⅲ级）。一项队列研究

表明 ASM 多药治疗是难治性癫痫患者认知缺陷或

抑郁的重要危险因素［32］（证据级别Ⅲ级）。

目前，多种 ASM 有相对明确的血药浓度范围，

临床医生可参考血药浓度范围并结合患者症状调

整给药剂量。

临床问题临床问题 33：：ASM 治疗期间，如何评估患者神

经精神系统不良反应发生情况？

推荐意见推荐意见 33：：用药期间应定期评估患者精神状

态、神经系统体征和生活质量，必要时选择相应

量表进行评估，以便及时发现精神和情绪障碍，

并及时干预 （证据级别Ⅲ级，推荐强度 B）。

多个临床研究在设计中对癫痫患者使用 ASM

治疗前、中、后，根据患者临床症状选择智商、

焦虑、抑郁、整体心理困扰、精神症状、睡眠障

碍、自杀行为或意念等不同评估量表对患者精神

状态进行评估［32-35］（证据级别Ⅲ级）。

一项随机对照研究表明，癫痫患儿认知功能

与脑电图放电指数密切相关，脑电图放电指数<0.5

的患儿视空间功能、命名能力、计算力等评分均

高于脑放电指数≥0.5 的患儿，提示治疗儿童癫痫时

需定期监测脑电图［36］。

临床问题临床问题 44：：ASM 治疗期间，若出现严重神经

精神系统不良反应，如何处置？

推荐意见推荐意见 44：：当出现严重神经精神系统不良反

应时，要及时调整 ASM 药物剂量或停药，及时到

医院就诊 （证据级别Ⅲ~Ⅳ级，推荐强度 C）。

多个临床研究表明，一旦出现神经精神系统

不良反应，减停 ASM 可以减轻症状。在一项回顾

性研究中，所有 9 例患者在停用或减量拉莫三嗪

后，不良神经行为均有显著改善或消失［27］（证据

级别Ⅳ级）。一项病例系列研究表明，攻击性行为

在停用吡仑帕奈后可减轻或恢复，未停用的患者

通过减少剂量可降低攻击行为的发生率［25］（证据

级别Ⅳ级）。一项前瞻性观察性研究显示，所有患

者在停用或减量左乙拉西坦后几天内，精神症状

均有所改善［21］（证据级别Ⅲ级）。一旦出现危及生

命的严重神经精神系统不良反应，需马上停用

ASM。一项开放标签随机对照研究表明，2 例患者

服用左乙拉西坦分别感到自杀意念并自杀未遂，

停药后相关症状均消失［33］（证据级别Ⅲ级）。

3 ASM的心血管系统不良反应

癫痫与心血管疾病在一定程度上互为因果且

密切相关。一方面，癫痫患者由于遗传易感性及

某些离子通道基因异常等，导致癫痫发作时伴随

自主神经功能障碍而发生心律失常；心血管疾病

（如严重的阿斯综合征、室性心律失常等） 也可以

诱发癫痫发作；另一方面，某些 ASM 可引起体重

增加、胰岛素抵抗、代谢综合征、动脉内膜中层

改变、血清尿酸水平升高，增加心血管疾病的发

生风险。其次，ASM 中的膜稳定剂药物 （如钠、

钾通道阻滞剂） 通过调控神经元兴奋/抑制来治疗

癫痫，但同时也可影响心肌细胞的电传导，可能

引起房室传导阻滞等较为罕见且可能致命的严重

不良反应。以“抗癫痫发作药物”、“心血管不良

反应”等为关键词进行检索，结果显示 ASM 引起

的心血管不良反应主要包括心律失常、低血压、

心力衰竭等，其中心律失常的报道最多。

临床问题临床问题 55：：ASM 用药前针对心血管不良事件

需要考虑哪些问题？

推荐意见推荐意见 55：：用药前关注患者年龄、是否吸

烟、既往心脑血管患病情况，对具有多个心血管

疾病高危因素的患者尽量避免使用心血管不良反

应发生率较高的 ASM，应定期进行心电图和心脏

超声检查，监测血压。应了解 ASM 导致心血管不

良事件的发生率，告知患者可能发生的心脏不良

事件 （证据级别Ⅰ~Ⅲ级，推荐强度 B）。

两项 Meta 分析的结果表明，服用左乙拉西坦

或苯妥英钠后发生心律失常的比例分别为 0.2% 与

0.63%，拉考沙胺导致的心悸发生率为 1.4%［37-38］

（证据级别Ⅰ级、Ⅲ级）。多项研究表明拉考沙胺

或其他 ASM 引起心动过缓、Ⅰ度房室传导阻滞的

比例为 0.8%~2.6%［38-40］（证据级别Ⅰ~Ⅲ级）。一项

回顾性队列研究表明持续静脉滴注咪达唑仑 （治

疗时间≥2 h） 患者中，约 18% 发生心动过缓［41］

（证据级别Ⅲ级）。另一项研究表明，服用布瓦西

坦后患者出现心动过速 （0.5%）、心悸 （0.3%）、

心动过缓 （0.2%）、Ⅰ度房室传导阻滞 （0.2%）、

心绞痛 （<0.1%） 等不良反应，但无需进行额外的

心脏监护［42］（证据级别Ⅱ级）。一项回顾性队列研

究描述在 28 例静脉输注磷苯妥英患者中，2 例出现

房室传导阻滞［43］（证据级别Ⅲ级）。

两项回顾性队列研究表明，ASM 引起的低血

压可能与缓慢心率降低有关，在静脉快速给药的
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患者中较为常见［40，44］（证据级别Ⅲ级）。ASM 导致

的心力衰竭少有报道。一项随机对照研究中，使

用布瓦西坦单药治疗 7~9 个月时，1 例 （3%） 患者

出现充血性心力衰竭［45］（证据级别Ⅱ级）。

口服 ASM 患者发生心血管不良事件明显少于

静脉用药，不同的注射速度导致的心血管系统不

良反应也有差异。一项回顾性队列研究表明，拉

考沙胺不同给药方法引起 PR 间期延长的比例不

同，但两组中各只有 1 例记录到 PR 间期>200 ms［40］

（证据级别Ⅲ级）。一项系统评价表明，口服过量

苯妥英钠可能出现心律失常等不良反应，用药期

间需进行心脏监测［46］（证据级别Ⅱ级）。

临床问题临床问题 66：：在使用存在心脏不良反应的 ASM

期间，患者应该注意什么？

推荐意见推荐意见 66：：在使用存在心脏不良反应的 ASM

期间，应告知患者避免心律失常的诱发因素：吸

烟、饮酒、喝咖啡、运动及精神刺激等，积极控

制高血压等引发的心血管事件风险 （证据级别Ⅲ
级，推荐强度 B）。

患者既往存在心脏结构、心脏功能、电传导、

血钾水平、血脂代谢异常等均可影响 ASM 致心血

管不良反应的概率。一项前瞻性研究表明，基线

心电图异常的患者 （56%） 使用 ASM 后均出现心

脏不良反应。一项随访研究表明，患者的基础心

脏状况和出现心血管不良反应有一定相关性［47］

（证据级别Ⅲ级）。一项回顾性队列研究表明癫痫

发作引起的缺氧、交感神经激活等也可导致发作

性心律失常。癫痫发作类型、频率和严重程度也

可能与心血管风险相关［48］（证据级别Ⅲ级）。此

外，患者的年龄增加、男性、吸烟、高血压和既

往中风与主要心血管事件显著相关［48］（证据级别

Ⅲ级）。

临床问题临床问题 77：：ASM 用药时，有哪些项目需要持

续评估以减少心血管系统不良反应？

推荐意见推荐意见 77：：在咪达唑仑用药之前，需根据基

础血压评估药物治疗持续时间、累积用药的后果

（证据级别Ⅰ~Ⅳ级，推荐强度 B）。

推荐意见推荐意见 88：：服用利多卡因时，注意监测利多

卡因血药浓度，当接近或>5 mg/L 时，注意心脏功

能监测 （证据级别Ⅳ级，推荐强度 C）。

推荐意见推荐意见 99：：服用拉考沙胺的患者，如既往病

史提示有心律异常可能，应进行心电图检查，必

要时定期监测。快速静脉注射拉考沙胺需进行心

电监护，尤其应注意老年患者发生心律失常的情

况 （证据级别Ⅲ级，推荐强度 B）。

推荐意见推荐意见 1010：：60 岁以上患者口服苯妥英钠前，

推荐进行心电图和心脏超声等检查，后期注意定

期监测血压、心电图等，尤其在增加药物剂量时

更需谨慎 （证据级别Ⅰ~Ⅳ级，推荐强度 B）。

约半数癫痫持续状态患者用药前会出现低血

压。所有接受咪达唑仑治疗的患者均应密切监测

血压。一项队列研究表明，持续微泵注入咪达唑

仑 ［0.07~0.19 mg/(kg·h)］ 易导致心动过缓的发生，

约半数患者出现低血压，1/4 患者需要使用血管升

压药物治疗［41］（证据级别Ⅲ级）。

利多卡因是治疗新生儿癫痫的有效药物，但

其导致的心脏不良反应较为常见，使用前后应进

行血钾水平、心脏超声、心电图或 24 h 动态心电

图检查，必要时可减量使用并继续观察。心脏不

良反应可能与利多卡因浓度相关，但目前证据不

足［49］（证据级别Ⅳ级）。

多 项 研 究 表 明 ， 拉 考 沙 胺 引 起 心 动 过 缓 、

Ⅰ度房室传导阻滞的比例为 0.8%~2.6%［38-40］（证据

级别Ⅲ级）。在使用拉考沙胺期间发生 PR 间期延

长与剂量增加相关，拉考沙胺不同给药方法引起

PR 间期延长的比例不同 （静脉滴注 19.3%，静脉

推注 66.7%）［39-40］（证据级别Ⅲ级）。

一项系统评价研究表明，苯妥英出现致命性

低血压较为常见，静脉滴注时约 1/4 患者出现低血

压，特别是 60 岁以上的患者更为常见［46］（证据级

别Ⅱ级）。一项队列研究表明，28 例静脉输注磷苯

妥英的患者中，11 例 （39%） 出现药物相关低血

压［43］（证据级别Ⅲ级）。

临床问题临床问题 88：：如何尽量降低药物间相互作用？

推荐意见推荐意见 1111：：尽可能减少 ASM 数量，以降低

药物间相互作用，降低心肌梗死和心律失常的发

生 （证据级别Ⅲ级，推荐强度 B）。

接受多种 ASM 治疗的癫痫患者发生心肌梗死

和心律失常的风险较单药治疗高。但应注意，癫

痫本身也可导致继发性心功能障碍和增加猝死风

险。两项回顾性队列研究表明，使用利多卡因时

联用苯妥英［49］ 及持续静脉滴注咪达唑仑的同时使

用氯胺酮，均会增加心脏不良事件的发生［41］（证

据级别Ⅲ级）。

另一项回顾性队列研究表明，ASM 与其他药

物联合应用，尤其是抗血小板、抗凝剂和他汀类

药物，也与严重心血管事件发生显著相关［48］（证

据级别Ⅲ级）。

··893



中国当代儿科杂志
Chin J Contemp Pediatr

Vol.25 No.9

Sep. 2023

第 25 卷 第 9 期

2023 年 9 月

癫痫患者发生重大心血管事件的风险高于正

常人群，但目前没有证据表明这与部分患者服用

酶诱导性 ASM 有关。因此，在制定药物治疗方案

时，应首先考虑是否有利于控制癫痫发作。如果

使用酶诱导性 ASM，注意关注心血管药物剂量，

如同时服用 β 受体阻滞剂或其他治疗心律失常的药

物，注意心电图及药物剂量的调整。

4 ASM的胎儿不良反应

ASM 的胎儿不良反应是指患或不患癫痫的女

性，在妊娠期间服用单一或多种 ASM 导致对胎儿

任何不利的影响，包括先天畸形、低出生体重及

认知障碍等。一项队列研究表明，孕妇癫痫患病

率为 0.3%~0.7%［50］（证据级别Ⅲ级），癫痫可增加

妊娠相关综合征的风险，需要积极控制癫痫发作，

但服用 ASM 可能会带来流产风险或 ASM 胎儿不良

反应。一项纳入 50 项研究的 Cochrane 系统评价报

告了妊娠期服用 ASM 的女性与对照组 （不患癫痫

组和患癫痫但未治疗组） 新生儿发生畸形 （任何

类型） 的风险，数据显示：暴露于卡马西平的致

畸风险比为 1.5~2.01，丙戊酸为 3.13~5.69，苯巴比

妥为 2.84，苯妥英为 2.38~2.40，托吡酯为 3.69［51］

（证据级别Ⅰ级）。这提示暴露于卡马西平、丙戊

酸、苯巴比妥、苯妥英、托吡酯的胎儿较对照组

的畸形风险升高。本指南主要针对先天性心脏病、

口颌面/颅面畸形、泌尿系统畸形、骨骼系统畸形

和神经系统畸形等先天畸形和低体重儿及后代认

知障碍等较严重的不良反应进行了证据梳理。

临床问题临床问题 99：：开始 ASM 治疗育龄妇女前，要考

虑哪些问题？

推荐意见推荐意见1212：：临床医师在育龄妇女用药前，需

对致畸风险进行评估，询问病史、癫痫控制情况，

以及ASM用药情况等，充分了解患者情况，权衡癫

痫疾病发作风险与胎儿不良反应之间的关系。癫痫

女性若有生育计划，如果癫痫可控，复发率较低，

可考虑缓慢减量至停药后再计划怀孕，不建议突然

停药或自行减量（证据级别Ⅰ~Ⅲ级，推荐强度B）。

最常见的先天畸形包括：心脏畸形、唇腭裂、

脊柱裂、尿道下裂、畸形足和神经管畸形等。一

项系统评价结果表明，巴比妥类、苯妥英、加巴

喷丁［52］（证据级别Ⅱ级） 暴露与先天性心脏畸形

相关，另一项系统评价结果表明苯巴比妥暴露与

心脏畸形显著相关，发生率高于托吡酯、奥卡西

平［51］（证据级别Ⅰ级）。若多种 ASM 合用，如卡马

西平+苯妥英、苯巴比妥+丙戊酸、苯妥英+丙戊

酸、卡马西平+氯硝西泮，会显著增加心脏畸形的

发生率［52］（证据级别Ⅱ级）。

一项前瞻性队列研究结果表明，孕期服用卡

马西平的癫痫患者后代面部畸形率增高［53］（证据

级别Ⅲ级）。一项系统评价表明，丙戊酸和苯巴比

妥与口颌面/颅面畸形［51］的发生相关 （证据级别Ⅰ
级），而另一项系统评价显示，苯妥英钠暴露也与

唇裂、腭裂等面部畸形［52］ 的发生相关 （证据级别

Ⅱ级）。一项病例对照研究表明，孕早期托吡酯暴

露 与 唇 裂 相 关 （OR=5.4， 95%CI： 1.5~20.1）［54］

（证据级别Ⅱ级）。一项系统评价结果表明乙琥胺

单药治疗与发生唇裂/腭裂显著相关 （n=29，OR=

22.22，95%CI：4.56~87.64）［52］（证据级别Ⅱ级）。

与 ASM 相关的泌尿系统畸形主要是尿道下裂。

系统评价结果表明，母孕期服用丙戊酸、卡马西

平、苯妥英与子代尿道下裂畸形的发生有关 （证

据级别Ⅰ级），服用加巴喷丁与男性子代尿道下裂

相关［52］（证据级别Ⅱ级）。

一项系统评价结果表明，丙戊酸暴露与多种

骨骼系统、神经系统发育异常相关［51］（证据级别

Ⅰ级）。与正常女性相比，母孕期服用丙戊酸的儿

童骨骼/四肢畸形的发生风险较高 （RR=16.40），但

与未服用 ASM 的癫痫女性相比，未见显著差异［51］

（证据级别Ⅰ级）。另一项回顾性队列研究表明，

母孕期服用丙戊酸还与子代头围较小及双侧桡骨

发育不良相关 （证据级别Ⅲ级）［55］。两项队列研究

结果表明，母孕期卡马西平单药治疗与子代脊柱

裂显著相关［56］（证据级别Ⅰ级），但相关性低于丙

戊酸。暴露于卡马西平的胎儿头围明显较小［57］

（证据级别Ⅲ级）。两项队列研究结果表明暴露于

托吡酯的婴儿小头畸形发生风险较高［57-58］（证据

级别Ⅲ级）。母孕期乙琥胺单药治疗可能与畸形足

相关［52］（证据级别Ⅱ级）。

一项前瞻性队列研究结果表明，母孕期 ASM

暴露 （包括卡马西平、丙戊酸、拉莫三嗪） 与低

体重儿无明显相关性［59］（证据级别Ⅲ级）。但越来

越多的证据提示，ASM 暴露可能与宫内胎儿生长

缓慢相关。一项回顾性队列研究表明，ASM 暴露

组低体重儿发生率明显高于未暴露组［60］（证据级

别Ⅱ级）。另一项回顾性队列研究表明，接受 ASM

联合治疗的癫痫妇女分娩的足月新生儿进入新生

儿护理病房的风险明显增加，且暴露于氯硝西泮
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（n=14） 的癫痫妇女其子代早产、低出生体重、小

于胎龄儿、婴儿死亡和进入新生儿护理病房的风

险增加了 2~4 倍［61］（证据级别Ⅱ级）。一项前瞻性

队列研究表明，暴露于拉莫三嗪的胎儿出现小于

胎龄儿和低体重指数风险最高［57］（证据级别Ⅲ
级）。一项系统评价结果表明，母孕期服用托吡酯

的新生儿的平均头围和出生体重最低，其中三分

之二为小于胎龄儿［52］（证据级别Ⅱ级）。

ASM，特别是丙戊酸及联合用药，可能会增加

子代认知发育受损的风险。一项前瞻性队列研究

表明，胎儿期暴露于 ASM 的儿童在青春期的智商

低于对照组儿童。其中，暴露于单一 ASM 的儿童

平均智商降低 6 分，暴露于多种 ASM 的儿童平均智

商降低 12 分［62］（证据级别Ⅲ级）。另一项前瞻性

队列研究表明，与许多其他 ASM 相比，丙戊酸暴

露导致子代认知和行为发育受损的风险增加［63］

（证据级别Ⅲ级）。

癫痫会增加妊娠女性新生儿不良结局的风险。

一项回顾性队列研究表明正常女性和没有使用

ASM 的女性相比，癫痫女性吸烟比例更高，流产

风险较高，社会经济地位较低，妊娠合并症更

多［61］（证据级别Ⅱ级）。这一系列的因素均可能阻

碍妊娠女性对胎儿不良反应的早期识别和干预。

一项前瞻性队列研究结果表明，对于反复妊

娠的癫痫患者，既往怀孕有胎儿畸形的女性，如

果在服用同样的 ASM （特别是丙戊酸） 的情况下

再次怀孕，胎儿畸形的风险会大大增加，这可能

与母体因素或基因因素相关，但目前缺乏相关证

据支持［64］（证据级别Ⅲ级）。另一项前瞻性队列研

究结果表明，患有活动性癫痫的女性，其子代小

于胎龄儿发生率显著较高，且胎儿头围显著较低，

生后 1 min Apgar 评分较低［65］（证据级别Ⅲ级）。

临床问题临床问题 1010：：叶酸水平与癫痫孕妇的不良妊

娠结局有关系吗？

推荐意见推荐意见 1313：：叶酸水平与癫痫孕妇的不良妊

娠结局有关系。癫痫妊娠患者应有严格的产前检

查、合理的用药指导和健康教育，适当补充叶酸

（证据级别Ⅳ级，推荐强度 C）。

许多研究表明母亲的叶酸水平与不良妊娠结

局之间存在关系。叶酸水平低会导致生长减慢和

贫血，卡马西平、苯妥英、苯巴比妥和扑米酮等

常见叶酸拮抗剂不仅可能增加神经管缺陷的风险，

还可能增加心血管缺陷、口腔裂隙和尿道畸形的

风险。补充叶酸可以降低这些缺陷发生的风险［66］。

一项前瞻性研究表明，孕期会出现叶酸水平的生

理性降低，ASM 治疗可能会加剧这种反应，但是

没有证据表明叶酸缺乏本身是 ASM 致畸的发病机

制，或者补充药理剂量的叶酸具有抵抗 ASM 的致

畸作用 （证据级别Ⅳ级）。

临床问题临床问题 1111：：妊娠女性癫痫患者有必要进行

ASM 的血药浓度监测吗？

推荐意见推荐意见 1414：：妊娠女性服用 ASM，需进行血

药浓度监测，及时调整药品种类和药物剂量。尤

其难治性癫痫患者，需动态监测 ASM 的血药浓度，

根据癫痫控制情况及时调整给药剂量，以降低新

生儿不良反应 （证据级别Ⅰ~Ⅲ级，推荐强度 B）。

一项前瞻性队列研究表明，卡马西平、丙戊

酸、拉莫三嗪、苯巴比妥 4 种药物主要先天性畸形

风 险 均 呈 剂 量 依 赖 性 增 加 。 其 中 ， 拉 莫 三 嗪

<300 mg/d 和卡马西平<400 mg/d 的致畸率最低，分

别为 2.0% 和 3.4%。与拉莫三嗪<300 mg/d 相比，各

剂量水平的丙戊酸 （<700、≥700、≥1 500 mg）、苯

巴比妥 （<150、≥150 mg） 及卡马西平>400 mg/d 的

畸形风险均显著增加［67］（证据级别Ⅲ级）。大量研

究显示，丙戊酸致畸风险呈剂量依赖性，且高风

险致畸剂量为>1 000 mg/d［51，63，68-69］（证据级别Ⅰ~

Ⅲ级）。若必须用丙戊酸，控制每日剂量能降低致

畸风险。其他 ASM 的致畸风险是否与剂量相关尚

不明确。

药物在孕妇体内的吸收、分布、代谢、排泄

可能与正常女性不同，导致血药浓度波动较大。

有研究显示，拉莫三嗪在高雌激素水平下的清除

率显著增加，左乙拉西坦因肾脏清除率增加而显

著降低，应密切跟踪随访［70］。一项前瞻性队列研

究表明，丙戊酸治疗组中，畸形婴儿的母亲在妊

娠早期的血药浓度显著高于没有畸形婴儿的母亲

（445 μm/L vs 266 μm/L），其他 ASM，如苯巴比妥、

苯妥英钠、卡马西平未发现这一现象［71］（证据级

别Ⅲ级）。孕期体内激素、血容量、血浆白蛋白等

的改变会导致 ASM 的药代动力学发生明显改变，

引起 ASM 血药浓度的波动。

临床问题临床问题 1212：：癫痫活动期的妊娠女性联合用

药是否可以减少 ASM 对胎儿的不良影响？

推荐意见推荐意见 1515：：对于癫痫活动期的妊娠女性，

尽可能单药治疗，避免多药联合治疗，尤其避免

与丙戊酸联合治疗。但单药治疗并不适合所有病

例，癫痫频繁发作也会增加胎儿不良结局的风险

（证据级别Ⅰ~Ⅲ级，推荐强度 B）。
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一项队列研究结果表明，与接受单药治疗的

妊娠女性相比，接受多药联用的妊娠女性后代中

主要先天性畸形的比例更高［50］（证据级别Ⅲ级），

ASM 联合治疗可增加小头畸形的发生率［55］（证据

级别Ⅲ级）。两项回顾性研究表明，丙戊酸与其他

ASM 联用增加致畸风险［72-73］（证据级别Ⅲ级）。一

项系统评价结果表明丙戊酸联合卡马西平、苯妥

英或拉莫三嗪增加严重畸形发生率［52］（证据级别

Ⅱ级）。一项回顾性研究结果表明孕期拉莫三嗪暴

露致重大先天畸形的风险与正常人群相比并不显

著，但孕期拉莫三嗪与丙戊酸联合用药，致畸率

高于丙戊酸的单药治疗［74］（证据级别Ⅲ级）。一项

前瞻性队列研究结果表明，左乙拉西坦与拉莫三

嗪 联 合 用 药 的 畸 形 发 生 率 （1.77%； 95%CI：

0.49%~6.22%） 低于左乙拉西坦与丙戊酸 （6.90%；

95%CI： 1.91%~21.96%） 或 卡 马 西 平 （9.38%；

95%CI： 4.37%~18.98%） 联 合 用 药 的 畸 形 发 生

率［75］（证据级别Ⅲ级）。

一项前瞻性队列研究表明，与单药治疗相比，

ASM多药联合治疗显著增加了小于胎龄儿的风险［76］

（证据级别Ⅲ级）。值得注意的是，单药治疗并不适

合所有病例，一项前瞻性队列研究显示停用ASM或

单药治疗的患者在妊娠前 3 个月的癫痫发作率高于

接受多药治疗的患者［77］（证据级别Ⅲ级）。

临床问题临床问题 1313：：妊娠期妇女如果必须应用 ASM

联合治疗，ASM 的品种应如何选择？

推荐意见推荐意见 1616：：妊娠期应避免服用丙戊酸、卡

马西平、苯巴比妥及苯妥英，尤其避免服用丙戊

酸 （证据级别Ⅲ级，推荐强度 B）。

相比较之下，新型 ASM 胎儿不良反应较传统

ASM 少。4 项队列研究结果表明拉莫三嗪和左乙拉

西 坦 是 目 前 认 为 妊 娠 期 服 用 较 为 安 全 的

ASM［74-75，78-79］（证据级别Ⅲ级）。左乙拉西坦单药

治疗的致畸风险较低，但左乙拉西坦与多药联用

的致畸风险较高。有一项前瞻性队列研究表明，

随着丙戊酸和卡马西平的使用减少，拉莫三嗪和

左乙拉西坦的使用增加，单药暴露的先天畸形患

病率从 2000—2005 年的 6.0% 下降到 2010—2013 年

的 4.4%［63］（证据级别Ⅲ级）。

5 小结

本指南旨在指导临床医生充分认识 ASM 相关

不良反应，早期识别相关高危因素，并进行积极

有效的管理，从而预防或减少不良反应的发生，

提高癫痫患者的整体管理水平。

本指南工作组遵循国际循证指南制订标准，

针对临床关注的 13 个问题，基于国内外证据及临

床经验，充分考虑患者的意见，最终形成推荐意

见 （表 2）。本指南存在一定的局限性：（1） 本指

南只关注了神经精神系统、心血管系统、胎儿相

关不良反应，仍有其他方面不良反应未纳入分析。

本指南工作组考虑在指南更新时对此部分内容选

择性补充。（2） 已发表的临床研究在设计上存在

较大的差异，普遍缺乏高质量研究证据，期待未

来开展多中心大样本量的研究，为精准回答上述

临床问题提供更多的高质量证据。

表2　推荐意见汇总

1. 开始 ASM 治疗前及治疗过程中，如
何评估患者神经精神系统不良反应
发生风险？

2. 为减少患者神经精神系统不良反应
的发生，ASM 治疗过程中，如何优
化药物的用法和用量？

3. ASM 治疗期间，如何评估患者神经
精神系统不良反应发生情况？

4. ASM 治疗期间，若出现严重精神神
经系统不良反应，如何处置？

用药前询问患者既往神经精神系统疾病史、基础病及用药史。接受 ASM
治疗过程中关注所有癫痫患者的神经精神系统不良反应，尤其是女性、
青少年慢性癫痫和既往有精神疾病、智力障碍或行为障碍史的患者

注意 ASM 的给药剂量、加量速度、血药浓度及用药品种数量。在病情可
控情况下，尽量使用单一药物治疗，低剂量起始，缓慢加量，必要时监
测峰值血药浓度 （尤其高剂量用药患者）

用药期间应定期评估患者精神状态、神经系统体征和生活质量，必要时
选择相应量表进行评估，以便及时发现精神和情绪障碍，并及时干预

当出现严重神经精神系统不良反应时，要及时调整 ASM 药物剂量或停
药，及时到医院就诊

Ⅲ~Ⅴ

Ⅰ~Ⅳ

Ⅲ

Ⅲ~Ⅳ

B

B

B

C

临床问题 推荐意见
证据
级别

推荐
等级
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5. ASM 用药前针对心血管不良事件需
要考虑哪些问题？

6. 在使用存在心脏不良反应的 ASM 期
间，患者应该注意什么？

7. ASM 用药时，有哪些项目需要持续
评估以减少心血管系统不良反应？

8. 如何尽量降低药物间相互作用？

9. 开始 ASM 治疗育龄妇女前，要考虑
哪些问题？

10. 叶酸水平与癫痫孕妇的不良妊娠结
局有关系吗？

11. 妊娠女性癫痫患者有必要进行 ASM
的血药浓度监测吗？

12. 癫痫活动期的妊娠女性联合用药是
否 可 以 减 少 ASM 对 胎 儿 的 不 良
影响？

13. 妊娠期妇女如果必须应用 ASM 联合
治疗，ASM 的品种应如何选择？

用药前关注患者年龄、是否吸烟、既往心脑血管患病情况，对具有多个
心血管疾病高危因素的患者尽量避免使用心血管不良反应发生率较高的
ASM，应定期进行心电图和心脏超声检查，监测血压。应了解 ASM 导致
心血管不良事件的发生率，告知患者可能发生的心脏不良事件

在使用存在心脏不良反应的 ASM 期间，应告知患者避免心律失常的诱发
因素：吸烟、饮酒、喝咖啡、运动及精神刺激等，积极控制高血压等心
血管事件的风险

（1） 在咪达唑仑用药之前，需根据基础血压评估药物治疗持续时间、累
积用药的后果

（2） 服用利多卡因时，注意监测利多卡因血药浓度，当接近或>5 mg/L
时，注意心脏功能监测

（3） 服用拉考沙胺的患者，如既往病史提示有心律异常可能，应进行心
电图等检查，必要时定期监测。快速静脉注射拉考沙胺需进行心电监护，
尤其应注意老年患者发生心律失常的情况

（4） 60 岁以上患者口服苯妥英前，推荐进行心电图和心脏超声等检查，
后期注意定期监测血压、心电图等，尤其在增加药物剂量时更需谨慎

尽可能减少 ASM 数量，以降低药物间相互作用，降低心肌梗死和心律失
常的发生

临床医师在育龄妇女用药前，需对致畸风险进行评估，询问病史、癫痫
控制情况，以及 ASM 用药情况等，充分了解患者情况，权衡癫痫疾病发
作风险与胎儿不良反应之间的关系。癫痫女性若有生育计划，如果癫痫
可控，复发率较低，可考虑缓慢减量至停药后再计划怀孕，一般不建议
突然停药或自行减量

叶酸水平与癫痫孕妇的不良妊娠结局有关系。癫痫妊娠患者应有严格的
产前检查、合理的用药指导和健康教育，适当补充叶酸

妊娠女性服用 ASM，需进行血药浓度监测，及时调整药品种类和药物剂
量。尤其难治性癫痫患者，需动态监测 ASM 的血药浓度，根据癫痫控制
情况及时调整给药剂量，以降低新生儿不良反应

对于癫痫活动期的妊娠女性，尽可能单药治疗，避免多药联合治疗，尤
其避免与丙戊酸联合治疗。但单药治疗并不适合所有病例，癫痫频繁发
作也会增加胎儿不良结局的风险

妊娠期应避免服用丙戊酸、卡马西平、苯巴比妥及苯妥英，尤其避免服
用丙戊酸

Ⅰ~Ⅲ

Ⅲ

Ⅰ~Ⅳ

Ⅳ

Ⅲ

Ⅰ~Ⅳ

Ⅲ

Ⅰ~Ⅲ

Ⅳ

Ⅰ~Ⅲ

Ⅰ~Ⅲ

Ⅲ

B

B

B

C

B

B

B

B

C

B

B

B
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注：推荐等级中，A 为强烈推荐，B 为可推荐，C 为慎重推荐，D 为仅在一定范围内推荐。［ASM］ 抗癫痫发作药物。
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