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女性癫 诊断与治疗新理念：分阶段 重管理

丁成赟 王杉

【摘要】 癫 是常见的神经系统疾病，其中女性患者较男性患者具有一定的特殊性，癫 发作或服

用抗癫 药物均对女性生理发育各阶段产生影响，故在选择抗癫 药物时应考虑多方面因素，“分阶段”

制定治疗策略。女性患者易罹患情感障碍、心理障碍、精神障碍和睡眠障碍等共患病，癫 长期累积、缺

乏管理可以导致巨大危害，故强调“重管理”理念。以女性癫 患者为中心，充分考虑其个体化需求，关

注整个治疗过程，制定长期随访计划，在控制癫 发作的同时，尽可能减少药物不良反应并降低共患病

的发生。
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【Abstract】 Epilepsy is a common chronic disease of the nervous system. Women with epilepsy
(WWE) have special characteristics compared to male patients. Epileptic seizures or antiepileptic drugs
(AEDs) can affect women's physiological development at different periods, therefore, many factors should be
considered when selecting AEDs, and optimal treatment strategies should be designed according to
"different periods". WWE are prone to suffer from comorbid diseases such as affective disorders,
psychological disorders, mental disorders and sleep disorders. Protracted course of epilepsy and lack of
management can lead to great harm. So it is necessary to emphasize the concept of "value management".
Taking WWE as the center, full consideration should be given to individual needs, and attention should be
paid to the entire treatment process. Long ⁃ term follow ⁃ up plans must be formulated at the same time of
controlling seizures to minimize drug adverse reactions and reduce the occurrence of comorbid diseases by
all possible means.
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·专论·

癫 是常见的神经系统疾病，女性癫 患者是

相对特殊的群体，除疾病外，她们还面临内分泌和

生育等一系列问题，癫 发作或应用抗癫 药物

（AEDs）均对女性生理发育各阶段产生影响，包括月

经、妊娠、避孕、生育、哺乳等，故在选择抗癫 药物

和制定治疗策略时应综合考虑多方面因素。因此，

我们提出女性癫 诊断与治疗的新理念：分阶段，重

管理。分阶段系指根据女性年龄和生理阶段，侧重

关注该阶段相应的重点临床问题；重管理系指癫

的诊断与治疗不仅要准确，更要长程管理，从而更

好地控制癫 发作、减少癫 共患病，进而提高女性

患者的生活质量。

一、分阶段

女性根据年龄和生理阶段，可以分为青春期、

育龄期、妊娠期、哺乳期、老年期，不同阶段侧重关

注不同的癫 诊断与治疗重点，并选择适宜的抗癫

药物。

1. 青春期（12 ~ 18 岁） 进入青春期后, 女性癫
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患者越来越关注自身容貌，长期应用苯妥英钠可

导致多毛症和牙龈增生，应尽量避免长期应用［1］。

临床广泛应用的抗癫 药物如丙戊酸钠可以干扰下

丘脑⁃垂体⁃卵巢（HPO）轴，导致雌激素和孕激素分

泌失调，从而出现月经周期紊乱、闭经、不孕、性功

能障碍、多囊卵巢综合征（PCOS）等并发症［2］，且具

有年龄依赖性，尤其对青年女性卵巢的影响更显

著，故青春期女性患者应慎用。研究显示，20 岁前

应用丙戊酸钠的女性患者中 80%出现多囊卵巢综

合征或血清睾酮水平升高，而在应用其他抗癫 药

物的女性患者中仅为 27%［3］，究其原因，丙戊酸钠可

以改变雄激素表达周期，且随青春期的进展，高雄

激素血症发生率增加，因此，临床医师应重点关注

青年女性患者应用丙戊酸钠导致的内分泌功能紊

乱。但是由于部分儿童期发病的癫 综合征，如青

少年失神癫 （JAE）、青少年肌阵挛癫 （JME），需持

续应用抗癫 药物，部分患者甚至需整个青春期用

药直至成年［4］。因此，青春前期选择其他长期安全

性良好的药物替代丙戊酸钠是值得考虑的问题。

对于青年女性患者而言，她们已具备生育潜力，但

仍需漫长的抗癫 治疗，因此，青春期女性患者制定

治疗方案时既要考虑抗癫 药物的有效性，又要考

虑妊娠期应用的安全性。因此，在治疗初始阶段应

选择合理的抗癫 药物，尽量减少妊娠期药物不良

反应。

2. 育龄期 传统观点认为，女性癫 患者生育

能力低于普通人群，这可能是癫 发作导致月经周

期紊乱、性激素分泌异常、多囊卵巢综合征等所

致。对于存在月经周期紊乱或生育障碍的女性，尽

早行内分泌功能检测和 B 超检查很有必要。育龄期

女性患者应向癫 专科医师和产科医师进行妊娠前

咨询，了解癫 相关妊娠并发症和抗癫 药物可能

的致畸作用，从而根据个体情况制定妊娠计划。妊

娠前应确保近 6 个月无癫 发作，如果近 2 ~ 3 年无

癫 发作且脑电图正常，可考虑逐渐停药；否则应继

续应用抗癫 药物。育龄期女性癫 的治疗原则是

在生育愿望和控制癫 发作中寻找平衡，与抗癫

药物对育龄期女性的危害相比，无法控制的癫 发

作和不合理的抗癫 药物危害更严重。因此，对于

育龄期女性患者，临床医师应全面考虑，在妊娠前

调整抗癫 药物，确定最小有效剂量且单药治疗，尽

可能控制癫 发作后再计划妊娠。2015 年，中国医

师协会神经内科分会癫 专委会制定《妊娠期女性

抗癫 药物应用中国专家共识》［5］，建议育龄期女性

患者应以最小有效剂量单药治疗，需大剂量单药治

疗或药物联合治疗的患者应尽可能于妊娠前 6 个月

调整抗癫 药物剂量，并将拉莫三嗪、左乙拉西坦作

为育龄期女性癫 的首选药物。来自英国和美国等

的多中心统计数据显示，育龄期女性癫 患者拉莫

三嗪应用率呈逐年上升趋势［6］。研究显示，妊娠前

1 个月或妊娠早期予大剂量叶酸（5 mg/d）可以一定

程度降低胎儿先天性畸形的风险［7］。由于女性患者

妊娠期存在一定风险，部分患者选择避孕，而抗癫

药物与避孕药之间也存在相互作用。对于服用激

素类避孕药的女性患者，肝酶诱导型抗癫 药物如

卡马西平、奥卡西平、托吡酯等可能导致避孕失败；

对于拉莫三嗪单药治疗的女性患者，含雌激素的避

孕药可能导致拉莫三嗪血药浓度下降，从而导致癫

发作增加［8］。

3. 妊娠期 妊娠期女性癫 的治疗需兼顾癫

发作的控制和抗癫 药物对胎儿的影响。妊娠期癫

发作对母体和胎儿均产生不良影响，应根据临床

表现和脑电图变化，及时调整抗癫 药物剂量和种

类。有文献报道，约 15.8%的女性癫 患者妊娠期

癫 发作增加，可能与突然停药或服药依从性较差

有关［9］，因此，妊娠期仍需充分治疗，不应随意减药

或停药。妊娠期抗癫 药物的选择应遵循以下原

则：（1）选择致畸率较低的药物。目前临床应用的

抗癫 药物均可以透过胎盘屏障，全球各癫 中心

和妊娠中心的统计数据显示，丙戊酸钠、苯巴比妥、

托吡酯单药治疗较其他抗癫 药物具有更明显的增

加先天性畸形的作用，如妊娠早期托吡酯单药治疗

可以引起肢端骨骼异常、唇腭裂等畸形，丙戊酸钠

单药治疗可以增加心脏畸形、神经管缺陷等，而新

型抗癫 药物拉莫三嗪、左乙拉西坦、奥卡西平较传

统药物的致畸作用小［10］。（2）低剂量用药。抗癫 药

物的致畸率与药物剂量相关，如丙戊酸钠剂量 ≥

1500 mg/d 时致畸率高达 24.2%，而剂量为 700 mg/d
时致畸率约为 5.6%［11］，因此，在病情允许的情况下，

尽量低剂量用药。（3）单药治疗。妊娠期抗癫 药物

单药治疗的致畸率约为 3%，而药物联合治疗的致

畸率高达 10%［12］，因此，妊娠期女性患者应尽可能

单药治疗，避免药物联合治疗。对于已知致畸风险

的抗癫 药物，临床医师应充分告知患者其可能的

致畸风险，并避免此阶段应用。

4. 哺乳期 女性癫 患者产后仍应继续应用抗
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癫 药物。部分患者可能妊娠期药物剂量有所增

加，产后经癫 专科医师重新评估，再依据个体情况

调整药物剂量，通常建议产后数周内逐渐减至妊娠

前水平［13］。尽管绝大多数抗癫 药物可以通过血液

进入母乳，但母乳药物浓度相对较低，故哺乳期相

对安全，大部分女性患者可以在癫 专科医师的指

导下进行母乳喂养［14］。母乳喂养过程中，如果新生

儿出现抗癫 药物相关不良反应，如长时间镇静、对

喂养不感兴趣、体重不增加等，应立即停止母乳喂

养。与透过胎盘屏障的药物相比，丙戊酸钠、苯巴

比妥、苯妥英钠、卡马西平、拉莫三嗪、托吡酯等在

母乳中药物浓度较低，对胎儿的影响相对较小，而

左乙拉西坦在母乳中的药物浓度较高［15］。

5. 老年期 与儿童患者不同，老年患者通常于

首次癫 发作后即考虑抗癫 药物治疗［16］。老年癫

的病因较明确，如脑卒中、阿尔茨海默病（AD）、中

枢神经系统肿瘤或颅脑创伤（TBI）等，需药物联合

治疗，其与抗癫 药物发生相互作用的风险增加，例

如，苯妥英钠、卡马西平可以降低华法林血药浓度，

故联合应用时应增加华法林剂量［17］；含镁、铝或钙

的药物（如抗酸药、钙剂等）可以影响苯妥英钠等的

吸收，故应用苯妥英钠 2 小时后再应用上述药物。

老年患者因药物在体内吸收、代谢和排泄方式不

同，对药物不良反应更敏感。因此，初始剂量通常

低于青年患者，并缓慢增量。老年患者选择抗癫

药物时应尽量避免影响骨骼的药物，尤其是具有肝

酶诱导作用的药物，如苯妥英钠、苯巴比妥和卡马

西平等；年龄 > 65 岁的女性患者，如果连续 5 年服用

苯妥英钠，发生骨质疏松进而导致骨折的风险增加

30%［18］。同时，应预防性补充钙剂和维生素 D。

二、重管理

2005 年，国际抗癫 联盟（ILAE）重新修订“癫

”定义：癫 是一种脑部疾病，其特点是持续存在

可以产生癫 发作的持久性脑部病变，并出现相应

的神经生物学、认知、心理和社会等方面后果［19］。

从癫 的临床概念和临床特征看，尽管单次癫

发作在短期内对患者无明显影响，但长期频繁且

不可预测的癫 发作不仅对女性患者的生长发育、

认知功能、学习能力和记忆力等造成一定影响，而

且严重影响其身心健康、工作、婚姻和社会生活

等。社会普遍存在对女性癫 患者的误解和歧视，

故患者及其家属通常存在较严重的心理障碍。研

究显示，女性癫 患者罹患情感障碍、心理障碍、精

神 障 碍 和 睡 眠 障 碍 等 共 患 病 的 比 例 高 达 40% ~
50%，严重影响生活质量。因此，与其他慢性病一

样，癫 长期累积、缺乏有效慢病管理可以导致巨大

危害。

重管理系把管理理念引入癫 治疗中，以女性

癫 患者为中心，充分考虑女性患者个性化需求，关

注女性患者整个治疗过程，制定长期随访计划，在

控制癫 发作的同时，尽可能减少药物不良反应，并

降低共患病［如情感障碍、睡眠障碍、精神障碍、注

意缺陷多动障碍（ADHD）、孤独症谱系障碍（ASDs）、

偏头痛等］的发生，从而达到最佳治疗效果。采取

规范的癫 慢病管理不仅可以使更多女性患者获

益，如延缓疾病进展、减少癫 发作，而且在一定程

度上减轻女性患者及其家庭的经济、生活负担和心

理压力，同时也解决公共卫生和社会问题。相信女

性癫 患者在长期的癫 慢病管理中，通过科学系

统地对癫 发作进行管理，从容面对一系列改变，最

终提高生活质量。
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·小词典·
中英文对照名词词汇（一）

4⁃氨基吡啶 4⁃aminopyridine（4⁃AP）
γ⁃氨基丁酸 γ⁃aminobutyric acid（GABA）
γ⁃氨基丁酸 A 型受体

γ⁃aminobutyric acid A receptor（GABAAR）
γ⁃氨基丁酸 B 型受体

γ⁃aminobutyric acid B receptor（GABABR）
α⁃氨基⁃3⁃羟基⁃5⁃甲基⁃4⁃异 唑丙酸受体

α⁃amino⁃3⁃hydroxy⁃5⁃methyl⁃4⁃isoxazole propionic acid
receptor（AMPAR）

伴多层菊形团的胚胎性肿瘤 C19MC 变异型
C19MC⁃altered embryonal tumor with multilayered rosettes
（ETMR）

伴海马硬化的内侧颞叶癫
mesial temporal lobe epilepsy with hippocampal sclerosis
（mTLE⁃HS）

背侧后扣带回 dorsal posterior cingulate cortex（dPCC）
背侧前扣带回 dorsal anterior cingulate cortex（dACC）
背外侧前额叶皮质 dorsolateral prefrontal cortex（DLPFC）
边缘性脑炎 limbic encephalitis（LE）
标准化摄取值 standardized uptake value（SUV）
表观扩散系数 apparent diffusion coefficient（ADC）
表皮生长因子受体 epidermal growth factor receptor（EGFR）
EB 病毒 Epstein⁃Barr virus（EBV）
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

mammalian target of rapamycin（mTOR）
苍白球内侧部 globus pallidus interior（Gpi）

重复时间 repetition time（TR）
重组组织型纤溶酶原激活物

recombinant tissue⁃type plasminogen activator（rt⁃PA）
出血性梗死 hemorrhagic infarction（HI）
出血性转化 hemorrhagic transformation（HT）
错误发现率 false discovery rate（FDR）
大脑前动脉 anterior cerebral artery（ACA）
大脑中动脉 middle cerebral artery（MCA）
单纯部分性发作 simple partial seizure（SPS）
癫 猝死 sudden unexpected death in epilepsy（SUDEP）
短时间反转恢复 short⁃tau inversion recovery（STIR）
多发性硬化 multiple sclerosis（MS）
多囊卵巢综合征 polycystic ovary syndrome（PCOS）
多形性黄色瘤型星形细胞瘤

pleomorphic xanthoastrocytoma（PXA）
儿童失神癫 childhood absence epilepsy（CAE）
反转时间 inversion time（TI）
泛酸激酶相关性神经变性病

pantothenate kinase⁃associated neurodegeneration（PKAN）
缝隙连接 gap junctions（GJ）
辅助性 T 细胞 helper T cell（Th）
复杂部分性发作 complex partial seizure（CPS）
富亮氨酸胶质瘤失活基因 1

leucine⁃rich glioma⁃inactivated 1（LGI1）
腹侧后扣带回 ventral posterior cingulate cortex（vPCC）
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