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帕金森病（Parkinson disease， PD）是继阿尔茨海

默病后第二常见的年龄相关性进行性神经退行性

疾病，表现为运动症状（如运动迟缓、肌强直、静止

性震颤及姿势不稳）和非运动症状（如抑郁、睡眠障

碍、便秘及认知功能下降等），显著影响患者生活质

量［1］。大部分 PD 患者起病年龄大于生育年龄，因

此，PD 合并妊娠较少见。PD 的常见发病年龄为 60

岁，流行病学研究发现男性的 PD 患病率为女性的

1.5～2 倍，且女性的平均发病年龄较男性晚 2 年［2］。

虽然女性的 PD 患病率较男性低，但是绝经后女性

PD 的发病风险增加［3］。PD 发病年龄在 40 岁以前约

占 5%，据估计美国每年仅约 400 名 50 岁以下的女

性被诊断为 PD［4］。因此，大部分研究者认为 PD 与

妊娠不会同时发生。然而，随着产妇平均生育年龄

的增长，PD 患者合并妊娠的现象也日益普遍［5］。妊

娠次数较多、生育期较长以及累积妊娠期较长的妇

女发生 PD 的年龄较大［6］。PD 合并妊娠的发生率仍

不明确，目前对其认识仅限于个案报道。现从妊娠

对 PD 的影响、妊娠期间抗 PD 药物的选择及其对胎

儿的影响、深部脑刺激术、母乳喂养及预后依次进

行综述。

一、妊娠对 PD 的影响

（一）妊娠对 PD 患者症状的影响

关于妊娠对 PD 患者症状影响的报道各异，其

中一些报道指出，在妊娠期间或妊娠结束初期，PD

症状会出现临床恶化，但也有报道称，在整个妊娠

期间，PD 症状会逐渐趋于稳定甚至改善［7-10］。早在

1987 年，Golbe 等［11］即首次对 18 例 PD 妇女共 24 次

妊娠进行了孕期体检调查，其中 17 例妊娠足月（4 例

选择性流产，3 例自然流产）；11 例 PD 患者在妊娠期

间出现症状恶化，10 例在孕期结束后仍未恢复至基

线状态（其中 5 例未服用任何抗 PD 药物，4 例出现功

能恶化）。直到 1998 年，Hagell 等［7］发表了一篇关

于 24 例 PD 妇女共 33 次妊娠的综述，发现 46% 的 PD

妇女在妊娠期间出现症状恶化，其中，近 1/4 的患者

在妊娠期间未接受任何抗 PD 治疗，这表明在妊娠
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期间停止治疗可能对孕妇的 PD 症状产生不利影响。

另外，2017 年 Seier 等［12］总结了 1985— 2016 年有关

PD 妊娠的报道，对 64 例女性 PD 患者进行妊娠期间

PD 症状的描述和客观测量，发现其中 31 例（48%）妊

娠 PD 患者症状恶化，而其他 33 例（52%）患者症状改

善或无变化，这与既往报道的妊娠对 PD 症状的影

响结果一致。上述研究结果可能与妊娠期间药物代

谢动力学改变或激素水平改变有关。

（二）妊娠期间药物代谢动力学改变对 PD 患者

症状的影响

妊娠期间，因药物代谢改变导致消化过程中的

生理性改变，同时血浆容积、分布容积及代谢状态

均发生改变，从而导致药物代谢动力学以及抗 PD

药物治疗剂量的改变。此外饮食及肠道吸收的改变

也可降低药物有效率［13］。患者在妊娠的第 1 个月和

第 3 个月期间需要增加 19% 的左旋多巴用量，在产

后 2 个月比基线增加 54%［14］。妊娠和产后左旋多巴

需求量的增加可能反映了妊娠和产褥期药物代谢变

化对 PD 症状和左旋多巴治疗剂量的重要影响。曾

有研究报道 1 例女性 PD 患者在妊娠期间将抗 PD 药

物剂量增加 25% 后，PD 症状未加重，帕金森病综合

评分量表（UPDRS）运动评分相对稳定［15］。这些数

据表明，PD 症状虽然在妊娠期间可能会恶化，但如

果在整个妊娠期间进行抗 PD 治疗并适当调整药物

剂量，则可较好地持续控制症状。

（三）生理及心理压力对 PD 的影响

生理及心理压力也可导致 PD 症状的加重。当

对 1 例妊娠 PD 患者进行生理及心理压力测评时，发

现生理压力可能是导致妊娠末期生活质量降低的主

要原因，而生理及心理因素均可导致患者的生活质

量下降［14］。

（四）雌激素对 PD 妊娠的影响

1. 雌激素的保护效应：雌激素可控制 PD 妊娠期

间的症状，这一结论已被广泛证实［4，16］。动物模型

研究表明雌激素通过影响抗氧化、抗感染及抗凋亡

通路从而对多巴胺神经元起保护作用，显著减少细

胞死亡［17］。雌激素受体位于下丘脑视前区、杏仁核、

海马、扣带回、蓝斑、中缝核及中央灰质，增加新

的突触及树突形成［18-19］。在新的突触及树突形成

过程中，孕酮增加雌激素的作用，修饰雌激素减缓

受体发育的影响［16］。雌激素可能具有保留多巴胺

的特性，主要是通过抑制儿茶酚 - 氧 - 甲基转移酶

（catechol-O-methyltransferase， COMT）、纹状体多巴胺

转运活动以及提高酪氨酸羟化酶活性，增加脑内多

巴胺浓度，从而产生多巴胺能效应［20］。雌激素的保

护效应正好解释了女性 PD 患病风险较男性小［21］以

及绝经后女性的患病风险增加的现象［3］。并且有研

究表明妊娠次数越多，PD 发病年龄越晚，2 次妊娠

的女性其 PD 平均发病年龄为 41 岁，而 8～9 次妊娠

的女性，其 PD 平均发病年龄为 61 岁［6］。上述现象

可能与女性生理过程中的雌激素水平变化有关。月

经前一周，当雌激素水平下降时，50%～60% 的女性

PD 症状恶化［16］，这些现象提示雌激素对 PD 具有保

护和多巴胺作用。有个案研究表明 PD 运动障碍在

排卵前期加重，经期前和经期期间运动迟缓和肌强

直的症状更重［22-23］，同时也有研究表明在妊娠中期

和晚期，PD 症状加重的机制可能是雌激素水平下降

所致［24］。2011 年一篇个案报道了 1 例 PD 患者的运

动障碍在妊娠前和妊娠后期的排卵及月经期间均有

加重，提示她的 PD 症状可能受到内源性激素水平

波动的影响［25］。因此，雌激素水平的改变被认为是

症状波动的基础。雌激素替代疗法可能对使用左旋

多巴治疗开始前的早期女性 PD 患者有益［26］，外源

性雌激素的使用可减少早发型女性 PD 患者绝经后

的症状以及运动并发症［27］。因此，研究者认为雌激

素对女性 PD 患者具有保护效应。

2. 雌激素的非保护效应：由于 PD 患者妊娠很罕

见，雌激素作用的重要性在很大程度上源于对 PD

症状和治疗反应的性别差异的研究。但是，仍有部

分研究发现雌激素暴露与 PD 发病及症状变化无明

显相关性［16，28］。最近的一项荟萃分析也发现雌激

素替代治疗与 PD 发病风险之间并无联系［29］，甚至

有数据表明暴露于外源性雌激素与 PD 风险增加有

关［30］。关于雌激素在 PD 发病中的作用在既往文献

报道中不一致，有的研究提示在妊娠末期或产后早

期雌激素水平较低时，症状会恶化，但也有研究提

示在妊娠期雌激素水平较高时，症状可能出现恶化。

因此，雌激素在 PD 发病中的作用效应仍不明确。

二、抗 PD 药物的选择及对胎儿的影响

（一）左旋多巴类药物

左旋多巴在 PD 妊娠期被广泛使用，其可透过

胎盘，由胎儿代谢，在胎儿体内达到与母体血液相

当的水平，但卡比多巴不能透过胎盘屏障［31］。左旋

多巴与多巴胺脱羧酶抑制剂卡比多巴联合使用，可

降低外周代谢，不进入胎儿循环。

1. 左旋多巴或左旋多巴 / 卡比多巴：在怀孕期

间服用左旋多巴 / 卡比多巴被认为是安全的，未出

现致畸性。曾有 1 例报道发现使用左旋多巴后胎儿
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出现骨软化，但其因果关系尚不明确［7］。德国关于

妊娠期间服用左旋多巴的文献报道发现其中 42 例

女性在妊娠期间服用了左旋多巴或左旋多巴联合多

巴胺脱羧酶抑制剂（其中大部分患者为不宁腿综合

征），约半数患者至少在妊娠前 3 个月接受了治疗，

1/3 的患者在整个妊娠期间接受了治疗［32］。PD 患

者平均 服用左旋多巴的剂量为 400 mg/d，不宁腿综

合征患者仅服用 100 mg/d，自然流产率与对照组相

似，但服用左旋多巴的患者早产率较高（左旋多巴暴

露组为 18%，对照组为 7%）。进一步研究分析发现，

早产率并非由于左旋多巴所致，因约半数的患者

在怀孕前 3 个月停止了左旋多巴的使用，无重大异

常报告，但有 3 例婴儿出现轻微异常（鼻畸形、畸形

足、卵圆孔未闭），约占 7%。另外，2018 年一篇综述

对妊娠期间药物使用进行总结，发现 4 例患者在整

个妊娠期间接受了左旋多巴治疗［33］，范围为 150～ 

1 000 mg/d，仅 1 例在分娩过程中出现胎儿窘迫，无

其他并发症，进一步说明左旋多巴是妊娠期最常用、

最安全的药物［12］。然而，2017年的一篇综述回顾了

114 例妊娠期间服用左旋多巴的女性患者［12］，其中

有 46 例 PD 女性患者，68 例非 PD 女性患者，其自然

流产率为 5%，先兆子痫发生率为 3%。女性 PD 患者

的左旋多巴剂量范围为 100～2 500 mg/d，其并发症

包括胎盘早剥（同时服用卡麦角林）、先兆子痫（同时

服用金刚烷胺）、婴儿出生后 1 h 内出现痫性发作（同

时服用溴隐亭）、骨软化、瞬时张力减低和室间隔缺

损（双胞胎妊娠和同时服用恩托卡朋和司来吉兰）。

尽管存在上述并发症，但在随访期间，所有婴儿均

健康。虽然没有足够的数据来确定其安全性，但服

用左旋多巴的孕妇并无任何重大出生缺陷或妊娠并

发症的风险增加，因此，左旋多巴仍被认为是 PD 妊

娠期间最为安全的药物。

2. 左旋多巴/卡比多巴肠凝胶（levodopa-carbidopa  

intestinal gel， LCIG）：LCIG 为左旋多巴联合用药，

由肠道输注给药。2014 年首次报道了 1 例 30 岁女

性 PD 患者在妊娠和分娩期间持续肠内输注 LCIG  

20 mg/ml和5 mg/ml凝胶状卡比多巴至十二指肠，母

乳喂养3个月，婴儿10个月大时，精神运动发育正常，

患者精神状态稳定，PD症状并没有恶化［34］。因此，

LCIG 也被认为在 PD 妊娠期间是可以安全使用的。

（二）多巴胺受体激动剂

关于 PD 妊娠期多巴胺受体激动剂安全性的数

据非常有限，由于它们的低分子量和药物代谢动力

学特征，因此可能发生胎盘转移，但缺乏足够证据。

1. 麦角类多巴胺受体激动剂：2005 年首次报道

了妊娠期联合使用左旋多巴 / 卡比多巴和卡麦角林

治疗的 PD 患者顺利产下两胎，在二胎 32 周时由于

胎盘早剥而提前剖腹生产，但母女均恢复较好，怀

孕期间 PD 症状并无临床进展［8］。卡麦角林在导致

胎盘早剥中的作用尚不清楚，尽管基于麦角的血管

收缩特性存在理论风险，但在其他妊娠期治疗病例

中未见报道。关于多巴胺受体激动剂对人类致畸作

用的研究常见于内分泌疾病（如高泌乳素血症）。在

此类疾病中，接受溴隐亭［35-36］和卡麦角林［37］治疗

的患者中并未表现出特定的致畸作用，但其剂量低

于PD患者，且在妊娠开始后停用。然而，在早期研

究中发现，非 PD 妇女服用溴隐亭、培高利特和麦角

乙脲与妊娠并发症风险增加无关［7，36］。另外，1 例

女性 PD 患者在妊娠期间接受溴隐亭单药治疗，其

运动症状也无改变，妊娠期间无并发症，并产下一

名正常婴儿［7］。

2. 非麦角类多巴胺受体激动剂：2004 年的一篇

个案首次报道了在孕期服用普拉克索是安全的［38］。

2013 年 Lamichane 等［39］报道了 2 例白种人在孕期服

用多巴胺受体激动剂，其中 1 例在整个孕期坚持使

用普拉克索，另 1 例在孕期前 1 个月使用罗匹尼罗，

后停用药物，两者均未出现胎儿致畸等不良事件。

多巴胺受体激动剂也用于不宁腿综合征患者，德国

妊娠登记处记录有 21 名孕妇使用普拉克索、罗匹尼

罗或罗替戈汀，其中有13%的患者在怀孕期间服用药

物，普拉克索最常见，剂量 0.08～1.00 mg/d，虽然

3名孕妇自然流产，但无重大出生缺陷［32］。在PD研

究中，3 例患者使用普拉克索 0.75～4.50 mg/d［38-40］，

3 例患者使用罗匹尼罗 1～2 mg/d［15，39，41］，也无出生

缺陷报告。6 例患者几乎在器官发生的整个时期都

使用了普拉克索（发生于第 3～8 周），并没有出现致

畸现象［33］。因此，根据有限的研究报道，PD 妊娠期

间使用多巴胺受体激动剂可能是安全的，但仍需更

多的研究报道以进一步证实。

（三）单胺氧化酶 B 抑制剂

单胺氧化酶 B（MAO-B）抑制剂（如司来吉兰、雷

沙吉兰等）可作为单药治疗或补充治疗。对 MAO-B
抑制剂的动物研究表明，其对神经行为的影响从轻

微到严重不等［10］。联合使用司来吉兰和左旋多巴

治疗孕期 PD 患者的报道仅 2 篇，均无证据表明对胎

儿和母亲有害［10，25］。关于妊娠期间服用司来吉兰

和雷沙吉兰的报道仅 2 篇［33］，7 例患者在妊娠期间

服用雷沙吉兰，其中 6 例在妊娠前几周停止用药，一



· 502 · 神经疾病与精神卫生 2020 年 7 月 20 日第 20 卷第 7 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， July 20，2020，Vol.20，No.7

对异卵双胞胎的兄弟姐妹在出生时死于肝脏缺陷，
母亲在妊娠的前 5 周服用普拉克索 1.5 mg/d 和雷沙
吉兰 1 mg/d，5 周后服用普拉克索 0.75 mg/d，普拉克
索很少经肝脏代谢，几乎经尿液排泄，不会引起肝
脏损伤［42］。虽然雷沙吉兰由肝细胞色素 P450 系统
广泛代谢，但并没有严重肝损伤的病例报道［43］。因
此上述病例出现的肝脏缺陷是否与普拉克索和雷沙
吉兰有关尚不明确，其推荐使用所需的数据不足。

（四）COMT 抑制剂
COMT 是左旋多巴的外周代谢酶，COMT 抑制

剂通常与左旋多巴和卡比多巴联合使用。至今仅有
一篇文献报道在双胎妊娠中，从妊娠第 19 周开始联
合使用 COMT 抑制剂和司来吉兰，产下健康的男性
双胞胎［25］。因此，推荐使用 COMT 抑制剂的数据极
其有限。

（五）金刚烷胺
金刚烷胺最初是作为抗病毒药物，偶然发现该

药能缓解 PD 早期症状。然而，金刚烷胺在动物及
人类研究中均被报道具有胚胎毒性和致畸性［44-46］。
金刚烷胺可能与妊娠早期包括流产在内的产科并发
症有关，尽管曾有 4 例患者在整个妊娠期间使用金
刚烷胺后并没有出现任何缺陷［46］。金刚烷胺存在
增加妊娠期并发症和畸形的风险（尤其是在妊娠的
前 3 个月），且与心血管畸形疾病存在密切联系，因
此，应避免在妊娠前和妊娠期间服用并且避免母乳
喂养。同时，来自动物研究的有力证据也表明金刚
烷胺具有致畸性［9，14］。因此，已有足够的证据建议
在妊娠期间避免使用金刚烷胺。

（六）抗胆碱能药物
抗胆碱能药物在女性 PD 患者妊娠期间的应用

报道较少，它们可作为单药治疗或辅助治疗。常用
的有三己苯基、苯海拉明、丙环己啶、甲磺酸苯托品
等，大多数抗胆碱能药物是妊娠 B2 类药物，但它们
在妊娠期的安全性尚未得到确认［47］。有 7 例个案
报道女性 PD 患者在妊娠期间服用苯海索，通常作
为其他抗 PD 治疗药物的辅助用药［10，25］。另有 14 例 
PD 孕妇服用苯海索或苯托品，其婴儿健康［48-49］。
然而，推荐使用抗胆碱能药物的数据仍有限。

三、深部脑刺激术
除 药 物 治 疗 外，深 部 脑 刺 激 术（deep brain 

stimulation， DBS）被视为 PD 积极有效的治疗方式，
但目前尚无关于 PD 患者在妊娠期行 DBS 手术治疗
的病例报道。2015 年 Valerie Fraix 团队回顾了 11 例
患者（其中 PD 患者 3 例）DBS 术前、术中及术后妊娠
的临床症状、并发症及治疗方案［41］。在行DBS术前，

其中 2 例 PD 患者分别因药物对胎儿的影响和行为
多巴胺调节综合征而导致流产，另一例 PD 患者无
明显诱因出现 2 次流产（第 1 次出现在服用左旋多巴
时，第 2 次出现在服用雷沙吉兰、苯海索及左旋多巴
时）。3 例 PD 患者在 DBS 术后数年，均正常妊娠一
次，其中 1 例在妊娠期间停止药物治疗，且无任何并
发症或症状加重现象。上述结果表明对于女性 PD
患者，DBS 不仅能减少患者服用的药物种类或剂量，
而且显著减轻了患者的运动波动和多巴胺失调症
状，同时也使得 DBS 术后妊娠成为可能。

四、母乳喂养
在 PD 妊娠治疗期间，关于泌乳和母乳喂养的

数据极为缺乏，生理上，多巴胺可抑制泌乳素的释
放，因此，左旋多巴和多巴胺受体激动剂会抑制泌
乳素的释放，从而减少或抑制泌乳。目前尚不清楚
左旋多巴、司来吉兰或外周多巴脱羧酶抑制剂是否
会分泌至母乳中。尽管如此，有报道称女性在服用
溴隐亭和卡比多巴 / 左旋多巴的同时也成功地进行
了母乳喂养［34，50-51］。关于药物分泌至母乳中的水
平以及抗 PD 药物对婴儿的影响，其数据非常有限，
因此，服用抗 PD 药物时一般不建议母乳喂养。对
1 例使用卡比多巴 / 左旋多巴成功母乳喂养的女性
PD 患者的血浆和母乳中的左旋多巴浓度进行了连
续测量。连续释放和立即释放卡比多巴 / 左旋多巴
时，左旋多巴在母乳中的浓度峰值及血浆中的浓度
峰值分别为 19% 和 27%。根据计算，确定婴儿每天
摄入左旋多巴 0.016～0.023 mg/kg。对于一例因酪
氨酸羟化酶基因突变而继发帕金森症的 6 月龄婴
儿，左旋多巴的治疗剂量为每次 2 mg/kg，每天 5 次，
相当于上述婴儿在一个早餐摄入的左旋多巴剂量的
100 倍［50］。这并不是支持母乳喂养期间服用左旋多
巴，但确实表明婴儿可能接触到的水平非常低。金
刚烷胺会有少量进入母乳，但目前尚无母乳喂养婴
儿出现不良反应的报道［52］。

五、预后及展望
大部分个案研究报道显示，PD 患者在妊娠期或

产后出现症状恶化，表现为 UPDRS 评分增加或药物
需求增加［8，11，14，24，38］。根据目前的研究报道，在妊
娠期间，PD 患者使用左旋多巴治疗将优先于使用其
他药物。考虑妊娠的 PD 患者应被告知妊娠可能会
恶化他们的疾病状态，且恶化的临床状态可能会对
他们照顾婴儿的能力产生深远影响。今后将需要进
行更多关于抗 PD 药物在 PD 治疗中的安全性以及妊
娠对 PD 症状影响的研究，同时需要进行临床试验
来进一步评估抗 PD 药物在妊娠中的作用。
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