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怀孕是一种独特的生理状态，受孕期生理变化

（胃灼热、夜间催产素分泌、夜尿和胎儿运动等）及心

理因素的影响，容易出现睡眠障碍［1］。尤其在怀孕

后期，随着孕周延长和血压升高等多种因素的影响，

睡眠障碍更为常见［2］。Suzuki 等［3］发现，88.8% 的

孕妇会出现睡眠形态的改变，主要表现为失眠和日

间觉醒度降低。此外，孕期常见的睡眠障碍还有不

宁腿综合征和嗜睡症等［1］。由于担心对胎儿的影响，

临床医生往往不愿意给孕妇开具镇静类药物［4］。然

而严重失眠会给孕妇和胎儿带来很多问题，增加罹

患孕产期精神障碍的风险，产程延长、剖宫产和早

产的风险也会明显升高［6］。因此，在怀孕期间使用

镇静催眠药物仍是非常普遍的［6］。对于妊娠期间严

重失眠患者的合理治疗，是目前临床治疗面临的一

大难题，孕期应用镇静催眠药的潜在风险尚存争议。

一、常用镇静催眠药物的安全性分级

许多国家根据药物对胎儿危害制定了妊娠期

用 药 分 级 制 度。 欧 洲 药 品 监 督 管 理 局（European 

Medicines Agency，EMA）制定的方案指出，如果在至

少1 000名暴露在母体药物中的新生儿没有先天性畸

形风险的证据，则允许在产品说明中做安全说明［7］。

但是，对于孕期接触药物导致的其他风险，如流产

和死胎、早产和低出生体重、神经发育异常等，在方

案中未做相关说明［8］。
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目前，孕期安全性分级制度以美国食品药品监

督管理局（Food and Drug Administration，FDA）制定

的五级分类最为权威，根据妊娠期间药物对胎儿的

危害水平，将药物分为 A、B、C、D 和 X 五级［9］。A 级：

研究未发现不良反应；B 级：尚无证据证明对人类有

不良反应；C 级：不能排除存在不良反应；D 级：已有

证据证明有不良影响；X 级：妊娠期禁用。对于常用

的镇静催眠药物，苯二氮䓬类药物（benzodiazepines）

中艾司唑仑为 X 级，硝西泮为 C 级，其他均为 D 级。

其他非苯二氮䓬类药物中，扎来普隆、唑吡坦、佐匹

克隆及右佐匹克隆均为 C 级。抗抑郁药物中，马普

替林为 B 级，帕罗西汀为 D 级，其他抗抑郁药物均属

于 C 级。抗精神病药物中，氯氮平为 B 级，其余均为

C 级。所以在妊娠期时，必须衡量获益和风险后谨

慎选择。

但该分类系统相对简单，并不能全面有效地反

映妊娠期、哺乳期及备孕男女的用药风险，在实际

使用中有可能会出现错误用药。从2018年5月开始，

FDA要求药品生产商在其药品说明书中必须提供妊

娠期、哺乳期妇女药物风险及获益的详细相关信息，

包括药物是否分泌入乳汁、是否影响婴儿等。同时，

新说明书中还应新增“备孕的男性与女性”条目，

并注明药物对妊娠试验、避孕及生育的影响。

二、妊娠期镇静催眠药物安全性的相关研究

孕期睡眠障碍的治疗目标主要是促进孕妇睡

眠的恢复，降低失眠对母亲和胎儿的影响［10］。研究

显示，有效地治疗孕期睡眠障碍可降低产后抑郁的

发生率［11］，但需要权衡对母亲和胎儿的风险和获

益，谨慎使用［10］。目前临床上常用于睡眠障碍的药

物包括苯二氮䓬类和苯二氮䓬受体激动剂（hypnotic 

benzodiazepine receptor agonists，HBRA）、抗组胺药、

抗抑郁剂和抗精神病药物。

1. 苯二氮䓬类：苯二氮䓬类药物主要作用于

边缘系统、丘脑和下丘脑，能够增强 γ- 氨基丁酸

（gamma-aminobutyric acid，GABA）的神经传递。它

们作用于 GABAA 受体复合物上的调节位点，产生

镇静、抗焦虑和抗癫痫的作用［12］。临床上常酌情应

用于孕期睡眠障碍的治疗［13］。苯二氮䓬类药物更

适合短期治疗失眠和焦虑，长期应用会导致依赖和

戒断、嗜睡和认知功能下降。

苯二氮䓬很容易穿过胎盘。早期病例报告苯二

氮䓬类药物导致唇裂、腭裂、肢体缺陷和肠道狭窄

的发生率增加，但在后续研究中未发现类似的结果，

在控制了孕妇自身疾病等变量后，苯二氮䓬类单药

治疗与新生儿出生缺陷之间并无明显联系［14］。这

与近期的研究结果相一致［15］。在一项大型队列研

究中，排除了患有严重精神疾病和使用抗癫痫药物

的孕妇，并且对与先天性畸形独立相关的因素如体

重指数和吸烟等进行单独解释后，未发现苯二氮䓬

类药物与先天性畸形之间存在相关性［16］。同样，在

关于苯二氮䓬类药物孕期应用的相关综述和 Meta

分析中，也未发现先天性畸形的风险增加［17-18］。但

是由于文献中的数据有限，而且缺乏随机对照试验，

因此对于苯二氮䓬类药物的致畸性尚无法得出确定

的结论［17］。

有证据表明苯二氮䓬类药物可能导致不良的产

科结果和新生儿症状，如早产和低出生体重等［19］。

Calderon-Margalit 等［20］发现苯二氮䓬类药物与新生

儿早产、低出生体重、低 Apgar 评分和呼吸窘迫综合

征有关。但是这项研究没有控制其他因素的影响，

如精神疾病本身导致的不良产科结果［21］。在一项

对患有焦虑症的孕妇进行的队列研究中，苯二氮䓬

类药物与剖宫产比率、低出生体重以及新生儿呼吸

窘迫综合征有关［22］。但是这些结果是基于苯二氮

䓬类药物在焦虑症中的使用，而不是针对失眠，在

这种情况下，使用的剂量和频率可能不同。此外，

瑞典的医学出生登记同样证实［23］苯二氮䓬类药物

和早产与低出生体重之间存在联系，发现在孕早期

和孕晚期接触苯二氮䓬类药物与早产和低出生体重

有显著相关性。Bellantuaono 等［18］发现孕期使用苯

二氮䓬类药物的孕妇自发性流产的风险增加。同

样，近期的一项大样本量研究，在 27 149 例失眠的

孕妇中，788 例孕妇在妊娠早期使用了苯二氮䓬类

药物，结果显示，用药组流产风险增加（OR=1.85，

95%CI=1.61～2.12），且使用短效和中长效药物的患

者之间无明显差异［24］。

与 上 述 结 果 不 同 的 是，另 一 项 大 型 研 究 发

现，5-HT 再摄取抑制剂和苯二氮䓬类药物合并应

用并未发现低出生体重、低 Apgar 评分和呼吸问

题［25］。Ogawa 等［26］研 究 发 现，怀 孕 期 间 使 用 苯

二氮䓬与早产风险的增加有显著关联（OR=2.03，

95%CI=1.11～3.69），但不包括低出生体重（OR=1.55，

95%CI=0.96～2.50）。因此，关于孕期接触苯二氮䓬

类药物对于新生儿的影响及不良的产科结果方面的

研究缺乏一致性，尚存在争议。

一项前瞻性的队列研究发现，对于生长发育的

影响，3 岁幼儿的语言发育与胎儿时期接触苯二氮

䓬类药物之间没有关联［27］。此外，Hartz 等［28］也没
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有发现苯二氮䓬类的使用与运动或智力发育之间的

联系。

总之，孕期应用苯二氮䓬类药物对于新生儿长

期的生长发育未见明显影响。关于其致畸性、不良

的产科结果以及对于新生儿的影响，现有的研究方

法不一，研究结果缺乏一致性，且受医学伦理学的

限制，无法进行大样本量的随机对照研究，因此尚

需进一步验证。

2.HBRA：目前临床上常用的包括唑吡坦、佐匹

克隆、扎莱普隆等。HBRA 是全世界最常用的催眠

药，包括在孕妇中的应用。虽然与苯二氮䓬类药物

没有化学上的联系，但它们都是 GABAA 受体激动

剂，可以缩短入睡时间，提高睡眠质量，并且对睡眠

结构的破坏最小［29］。但研究发现，HBRA 同样会引

起记忆丧失，白天疲劳，幻觉和生理依赖［30］。

与苯二氮䓬类药物一样，HBRA 能够穿过胎盘，

迅速进入胎儿循环。在通常的临床剂量下，HBRA

似乎不会增加先天性畸形的风险［19，23］。然而，有病

例报告发现，在怀孕的前 3 个月大剂量暴露于唑吡

坦会引起新生儿神经管缺陷［31］。一项大型前瞻性

研究没有发现 HBRA 与先天性畸形之间的联系。虽

然有 4 例暴露于 HBRA 的新生儿出现了肠道畸形，

但是其中 3 例同时使用了其他药物［19］。

有研究显示，HBRA 可能增加早产、低出生体重

的风险［32］。但在一项大型研究中，排除使用抗抑郁

药物的影响后，没有发现 HBRA 暴露与出生时的不

良产科和新生儿结局有关［23］。Hartz 等［28］并没有发

现 HBRA 的使用与运动或智力发育之间的联系。

目前关于 HBRA 孕期应用的大部分研究均局限

于小样本的回顾性研究，关于其致畸性、产科和新

生儿风险的研究结果也缺乏一致性，因此，其安全

性有待进一步证实。

3. 抗抑郁剂：目前临床上常用的抗抑郁剂多

通过调节单胺类神经递质如 5-HT、去甲肾上腺素

（noradrenaline，NA）和多巴胺（dopamine，DA）治疗抑

郁和焦虑。鉴于一些抗抑郁药具有镇静作用，如三

环类抗抑郁剂（tricyclic antidepressants，TCAs）、米氮平

和曲唑酮，这些药物有时被用来治疗围产期失眠［33］。

TCAs 中低剂量的多塞平和阿米替林具有抗组胺的

作用，因此常被用来治疗失眠［34］。然而，TCAs 存在

多器官系统的不良反应，包括便秘、视力模糊、体重

增加、心动过速、心律失常等，因此一般不会应用于

孕期失眠患者［34］。临床医生也常使用米氮平来治

疗伴失眠的抑郁症。曲唑酮最初是作为一种抗抑郁

药开发的，现在更常用于治疗失眠，耐受性很好，而

且已经证明可以提高睡眠效率，缩短入睡时间［35］。

研究显示，妊娠期使用抗抑郁剂在流产、致畸

性、胎儿毒性和长期的神经生物学方面会有影响［36］，

甚至导致新生儿出现遗传学改变［37］。然而，另有研

究显示，围产期使用抗抑郁剂不会增加先天性畸形

的风险，在不排除孕妇潜在疾病情况下，对新生儿

低出生体重和早产有低风险。而在妊娠晚期应用抗

抑郁剂会导致新生儿出现呼吸道症状（包括新生儿

的持续性肺动脉高压）的风险轻度增加［38］。孕妇使

用米氮平与新生儿先天性畸形之间无相关性，但可

能造成自然流产的风险增加［39］。

目前妊娠期抗抑郁剂使用安全性的研究结果缺

乏一致性，研究方法的科学性尚存争议。但可以明

确的是使用抗抑郁剂可能导致孕妇出现血压升高

等症状，从而增加了产科不良后果的风险，如子痫

前期［40］、早产［41］和产后出血［42］。此外，在怀孕期

间使用抗抑郁剂会对新生儿产生一系列神经行为影

响，如易怒、颤抖、抽搐和睡眠障碍，称为新生儿适应

综合征，但是这些症状一般都是短暂而轻微的［43］。

4. 抗精神病药物：抗精神病药物主要为多巴胺

受体拮抗剂，许多抗精神病药物的镇静效果可能有

助于治疗精神症状和情绪障碍以及睡眠障碍。第二

代抗精神病药物（如氯氮平、奥氮平、喹硫平和利培

酮、阿立哌唑等）不良反应少，安全性好，因此基本

上取代了第一代抗精神病药物成为精神障碍一线用

药。研究显示，2001— 2010 年孕妇在妊娠期使用第

二代抗精神病药物的人数增加了3倍（0.4%到1.3%），

喹硫平和阿立哌唑是最常用的药物［44］。然而，目前

关于孕期使用抗精神病药物的数据尚不足以保证其

对孕妇及胎儿的安全性［45］。

既往一项大样本研究发现，在孕期前 3 个月服

用第二代抗精神病药物会导致房室间隔缺损，并且

胎儿罹患中枢神经系统疾病（神经过敏、嗜睡、癫痫

发作）的风险增加［46］。此外，奥氮平和喹硫平可能导

致妊娠糖尿病［47］。然而，最近的研究发现第二代抗

精神病药物与先天性畸形［44］或妊娠糖尿病［48］没有

关系。Sørensen 等［49］发现，在孕期服用抗精神病药

物和孕期停药的孕妇之相比，自然流产率没有差别，

但死产的风险增加了2倍（绝对风险差1.2%∶0.6%）。

与从未服用过药物的孕妇相比，这两个群体的死产

率和自然流产率都较高，但绝对风险在所有人群中

仍然很低。服用抗精神病药物的母亲所生的新生儿

存在药物戒断症状，但一般轻微且短暂［50］。
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综上所述，孕期应用抗精神病药物会导致新生

儿出现药物戒断症状，但在致畸性、不良的产科结

果等方面的研究结果缺乏一致性，因此，其安全性

有待进一步研究加以证实。

5. 褪黑素：褪黑素是一种天然产生的神经递质，

可以调节哺乳动物的生理节律。内源性褪黑素也会

在胎盘中产生，并能防止因氧化应激而引起的分子

损伤和细胞功能障碍。然而目前研究仅限于动物，

对于小鼠的研究结果矛盾，一些证据显示褪黑素具

有神经保护［51］，而另一些证据则显示会导致产后生

理节律的紊乱［52］。

6. 抗组胺药：有 10%～15% 的孕妇会使用苯海

拉明、西替利嗪和盐酸羟嗪等抗组胺药来治疗恶心

和呕吐。Einarson 等［53］对 53 名服用盐酸羟嗪的孕

妇和 23 名服用西替利嗪的孕妇以及一组未服药的

对照组进行了前瞻性比较，发现活产、自然流产或

治疗性流产或死胎的比率没有差异。以色列畸胎学

信息服务机构对 37 名暴露于盐酸羟嗪的孕妇进行

了随访，发现先天性畸形的风险没有增加［54］。Li 等
［55］研究表明，苯海拉明与先天性畸形之间没有明显

的联系。但是目前治疗失眠的抗组胺药物暴露对于

孕妇及胎儿影响的研究很少，大多数研究仅限于孕

期治疗恶心和呕吐，因此，其安全性尚需进一步观

察研究加以证实。

三、总结及建议

综上所述，对于孕期镇静催眠药物的安全性问

题，目前比较肯定的结论是分娩前长期使用镇静催

眠药物可导致新生儿发生撤药反应，但对于认知功

能和神经发育没有明显影响。目前尚无法确定镇静

催眠药物的致畸性风险大小，以及孕晚期使用苯二

氮䓬类或非苯二氮䓬类药物是否增加早产和出生低

体重的风险。现有研究中，即使存在上述风险，但

绝对风险均较低。因此，就妊娠期镇静催眠药物的

应用提出以下建议：（1）对部分急性焦虑和失眠的孕

妇，在权衡利弊基础上，可以较低剂量、短期使用

苯二氮䓬类和 HBRA，其致畸风险很可能并不高。

（2）在孕晚期特别是临近分娩前，尽可能避免使用。

（3）对部分较严重的失眠和慢性焦虑患者，特别是合

并有抑郁症状的患者，选择适当的抗抑郁药或者抗

精神病药物治疗，其总体获益 / 风险比可能更大。
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