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抑郁症为妊娠期及产后常见并发症。高达 70%的

孕妇在妊娠期间有抑郁症状［1］，约 40%的产妇产后会

出现抑郁症状［2］。国内对产妇抑郁的发生率报道不一，

一项对浙江省 1 075例产妇的调查发现，妊娠晚期抑郁

发生率约为 27. 30%；一项对深圳市产后抑郁情况的调

查发现，产后抑郁发生率为 19. 73%［3］。妊娠期与哺乳期

妇女患有未经治疗的抑郁症与母儿的健康状况相关，

但可能由于医师在提供药物时有所顾虑，多数未得到

充分治疗或未得到治疗［4］。为此，探讨了妊娠期及产后

抑郁症对母儿的影响，分析了目前有关妊娠期与哺乳

期使用抗抑郁药安全性的数据，归纳抗抑郁药用于妊

娠期与哺乳期的治疗方案，为临床治疗提供参考。

1 妊娠期及产后抑郁症对母儿的影响

妊娠期抑郁症与早产、胎儿低出生体质量及生长受

限、产后并发症有关［5］。围产期抑郁症增加了孕妇自杀的

风险，患有抑郁症的母亲存在更多伤害婴儿的想法［4］。围
产期抑郁症也与孕妇高血压、子痫前期和妊娠期糖尿病

有关［6］，患者除了表现出更明显的消极行为，也影响了孩

子的认知和情绪发展，孩子会表现出更多的行为问题、

较低的认知水平及潜在的精神障碍风险。

患产后抑郁症的母亲会较少与婴儿互动，对儿童

发展产生影响，也预示着母乳喂养时间的缩短［7 - 8］。同
时，患产后抑郁症的母亲对婴儿情绪和认知的发展有

长期影响，婴儿会在社交参与和情绪调节方面得分较

低［9］。产后抑郁除了会增加儿童认知障碍的风险处，还

与其精神运动发育迟缓和早期的行为问题有关［10］。
2 妊娠期及产后抑郁症治疗策略

当怀疑患抑郁症时，尤其是达到中重度或具有自

杀特征时，应进行精神评估和治疗。心理治疗应是轻中

度抑郁症的初始治疗手段，当患严重抑郁症或已开始

的药物治疗被中断，存在抑郁症复发的高风险时，有必

要进行药物治疗，治疗时应从最低有效剂量开始［11］。治
疗药物潜在的好处和有害的影响必须与治疗不充分的

抑郁症给妇女和未出生的孩子带来的风险相平衡，尤
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其是在任何情况下均需告知患者，即使不使用药物也

有胎儿先天性异常的风险，无论何种选择都有先天缺

陷发生的可能［12］。未经治疗的抑郁症可能会伤害胎儿，

但无抗抑郁药物被明确推荐用于治疗妊娠期抑郁症，

故仅在对孕妇（及其胎儿）的益处大于潜在的副作用

时，才能使用抗抑郁药物［12］。
3 抗抑郁药物的安全性

3. 1 选择性 5 -羟色胺再摄取抑制剂（SSRIs）
除艾司西酞普兰和氟伏沙明外，目前有大量关于

妊娠早期暴露于 SSRIs的数据。在现有研究和荟萃分析

中尚未发现 SSRIs与先天性超额畸形风险相关［13］。与
SSRIs相关的特异性缺陷问题仍存在争议，尤其是与帕

罗西汀暴露相关的心血管畸形问题［14］。WURST等［15］发
现，使用帕罗西汀优势比（OR）为1. 5，95%CI（1. 2，1. 8），

心血管畸形的风险增加。GENTILE等［16］和EINARSON等［17］
未发现心血管畸形风险增加。关于心血管畸形与氟西

汀的关系存在争议，许多大型药物的流行病学和队列

研究均无法证实氟西汀与心血管疾病的关联性［18］。有
小规模数据集表明，虽然与西酞普兰和舍曲林相关的

心室中隔缺损的风险增加，但这 2种药物使用的总体数

据较安全［19］。
妊娠期暴露于 SSRIs的婴儿在分娩后不久会出现

颤抖、易怒和哭闹的情况，即产前抗抑郁药物暴露综合

征［20］。其病因尚未完全清楚，可能是一种戒断反应，或

由大脑 5 -羟色胺受体的变化引起的毒性反应，或因肝

脏系统发育不全而导致药物蓄积所致［21］。这些表现的

严重程度不同，但常为自限性，无须进一步治疗，可在

数周内消失［18］。此外，SSRI治疗与婴儿低出生体质量、

小于胎龄和早产的风险增加相关［22］。
母乳喂养时可使用大部分的 SSRI，因为相对婴儿

剂量（RID）较低，且不良反应较少。但母乳喂养期间应

避免使用氟西汀治疗，氟西汀的RID为 6%～8%，并因

氟西汀及其主要活性代谢物消除半衰期较长，故可能

在婴儿体内蓄积［18］。目前的研究并不支持暴露于 SSRIs
的婴儿神经发育不良［23］。但由于数据较局限，SSRIs只
应在明确指征的情况下在妊娠期使用。

3. 2 三环类抗抑郁药（TCA）
TCA的临床数据研究量远低于 SSRIs。有数据表

明，包括暴露于TCA的心血管畸形内的畸形风险，早产

和低出生体质量的风险增加，但现有证据表明去甲替

林、阿米替林和氯丙咪嗪在妊娠期被认为是相对安全

的［24］。与 SSRIs相比，TCA的治疗窗较窄，故需经常监测

药物浓度［25］，孕妇尤其应注意监测，因她们的血浆容量

和清除率在妊娠期和分娩后会发生变化。妊娠期接触

TCA的婴儿可能会出现类似 SSRI治疗的症状，但持续

时间很短，其表现为哭、进食障碍、抗胆碱样反应（便

秘、尿潴留、抽搐）［26］。
考虑到低RID（1%～3%），且少有明确的婴儿不良

反应描述，故去甲替林、阿米替林和氯丙咪嗪可用于母

乳喂养。而有关其他TCA的数据很少或无定论，故不应

在妊娠期或哺乳期使用［18］。
3. 3 其他药物

5 - 羟色胺 - 去甲肾上腺素再摄取抑制剂文拉法

辛在妊娠期未观察到畸形风险的增加，相对安全［27］。文
拉法辛及其活性代谢物的RID约为 8%，可能导致哺乳

期婴儿的血浆药物浓度（文拉法辛及其主要活性代谢

物地文拉法辛的总和）接近治疗浓度，尽管很少有不良

反应报道，若给药剂量很高，建议进行药物浓度监测［28］。
关于米特拉平的数据虽不全面，但并不表明妊娠

期服用与先天畸形风险的显著增加相关。如果患者使

用米氮平有效，可在妊娠期使用［29 - 30］。米氮平的RID约

为2%，母乳喂养的不良反应尚未见报道［18］。
目前可用的数据过少，故无法对妊娠期使用单胺

氧化酶抑制剂（MAOI）、阿戈美拉汀、米安色林、度洛西

汀或瑞波西汀进行有意义的风险评估。抗抑郁药物的

妊娠期与哺乳期使用分级见表1［31 - 32］。
表1 抗抑郁药物妊娠期与哺乳期使用分级

Tab. 1 Classification of anti - deprepressant use during pregnancy
and lactation

种类

SSRI

TCA

药物

氟西汀

氟伏沙明

帕罗西汀

艾司西酞普兰

舍曲林

西酞普兰

阿米替林

丙米嗪

地昔帕明

多塞平

氯米帕明

妊娠等级

C
C
D
C
C
C
C
C
C
C
C

哺乳等级

L2
L2
L2
L2
L2
L2
L2
L2
L2
L5
L2

种类

MAOI
其他

药物

曲米帕明

去甲替林

苯乙肼

文拉法辛

安非他酮

曲唑酮

奈法唑酮

马普替林

米氮平

阿莫沙平

妊娠等级

C
C
C
C
C
C
C
B
C
C

哺乳等级

L2

L3
L3
L2
L4
L3
L3
L2

4 妊娠期治疗药物的选择、给药时机与剂量

4. 1 无药物治疗史的备孕和已怀孕的妇女

考虑到西酞普兰和舍曲林的临床数据较安全，对

于无抗抑郁药治疗史的妇女，这 2种药物是 SSRI中的

一线治疗药物，艾司西酞普兰在妊娠期也可使用［12］。考
虑到新生儿死亡的报告及药物在新生儿体内释放缓

慢，氟西汀不作为一线治疗药物。帕罗西汀可能与胎儿

畸形和新生儿并发症的发病率升高有关，且可能会导

致母亲戒断症状发病率较高［33 - 34］，故不推荐使用。不

建议优先使用氟伏沙明、文拉法辛、度洛西汀、米氮平、

米安色林、TCA（阿米替林、氯丙咪嗪、丙咪嗪和去甲替

林）。帕罗西汀和氟西汀被认为是安全性相对最低的，
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故应避免使用新的药物。SSRIs是治疗妊娠期抑郁症的

一线药物，但 5 - 羟色胺 - 去甲肾上腺素再摄取抑制

剂、安非他酮、米氮平也常用于对SSRIs不敏感情况［35］。
4. 2 抗抑郁治疗期间刚发现怀孕

有证据表明，持续使用抗抑郁药可预防妊娠期抑

郁症的复发，且对患有严重或复发性抑郁症的妇女有

最好的预防效果［36 - 37］。SIMONE等［35］不建议在妊娠期

或哺乳期更换抗抑郁药（即使是帕罗西汀），因为换药

物可能会增加复发风险。

LARSEN等［12］认为，如果在使用艾司西酞普兰治

疗期间怀孕，可继续治疗。如果在使用氟西汀或氟伏沙

明治疗期间怀孕，建议更换。帕罗西汀只能在非常严格

的适应证下才能继续使用，否则建议选用其他药物。如

果文拉法辛的疗效满意，可继续使用。若正在进行度洛西

汀治疗，则应更换药物，在妊娠期如使用TCA，应每 3个
月进行1次药物浓度监测［12］。
4. 3 哺乳期使用抗抑郁药物治疗

若需母乳喂养，建议优先使用舍曲林和帕罗西汀，

因这 2种药物的副作用报告数量最少，经乳汁分泌的量

最少；出现症状的报告大多为使用氟西汀和西酞普兰，

故不推荐使用；不建议使用艾司酞普兰和氟伏沙明［12］。
一般情况下，文拉法辛由于RID较高，不推荐用于哺乳

期。由于资料不足，米氮平不建议在哺乳期使用；度洛

西汀、阿米替林、去甲替林、氯丙咪嗪和丙咪嗪的RID为

1%～3%，且现有资料表明治疗期间未发现严重副作

用，可考虑作为替代方案使用。

哺乳期使用抗抑郁药物须关注婴儿的健康情况，

以及婴儿是否达到了预期的体质量。在怀疑药物存在

不良反应时，可检测婴儿血药浓度。在某些情况下，可

选择配方奶粉喂养。

4. 4 药物与剂量调整及合并用药

LARSEN等［12］认为，对于抗抑郁治疗且准备怀孕

的妇女，在适当时可尝试逐步停药。停药前应对复发风

险，抑郁症最严重时的程度及妇女是否有自杀倾向进

行评估，若该妇女曾试图逐步停药而导致复发，则不建

议此治疗方式；若选择逐步停止治疗，应给予妇女定期

随访，以便复发时能迅速提供帮助［12］。若接受帕罗西汀

治疗，且不能逐步停药，可将帕罗西汀换为另 1种安全

性较高的药物，如舍曲林和西酞普兰。

对于所有抗抑郁药的剂量，应确保是最低且最有效

的剂量，不建议在出生前2周逐步停用SSRI，以避免新生

儿并发症［22，38］。无证据表明在分娩前减少抗抑郁药剂量

可降低新生儿适应不良综合征的风险［39］。SIMONE等［35］
认为，妊娠妇女的药物代谢动力学变化可能改变药物

代谢，其影响是可变和不可预测的，仅在剂量太低导致

的疾病复发或在副作用、毒性太强的情况下才应改变

剂量。

有些妇女同时服用几种不同的抗精神病药物，但

由于无法预测几种不同药物对胎儿的影响，准备怀孕

和已怀孕妇女的治疗应尽可能简化为只包括单一的

SSRI药物。

5 小结

未经治疗或治疗不足的妊娠期及产后抑郁症，易

导致母亲和婴儿的不良结局。多数抗抑郁药物不具有

严重的致畸性，且部分药物可在妊娠期及产后使用。有

关妊娠期和产后药物使用的问题需个体化分析，应权

衡药物潜在的利弊与治疗不充分的抑郁症给妇女和未

出生的孩子带来的风险，建议使用最低有效剂量，尽量

避免药物合用。
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