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5-羟色胺再摄取抑制剂（SSRI）是抗抑郁治疗中的

一线药物，也是目前妊娠期使用最多的抗抑郁药物。

SSRI类药物包括舍曲林、氟西汀、西酞普兰、帕罗西汀、

氟伏沙明等[1]。在美国FDA妊娠期药物安全性分级中，

多数SSRI类药物为C级，但帕罗西汀为D级，提示帕罗

西汀可能有潜在的危害性。而在目前的临床实际需求

中，该分级并不能帮助临床医师真正充分地权衡药物使

用的利弊，SSRI类药物的妊娠期使用安全性需要更多信

息来源。笔者以“妊娠期”“抑郁”“5-羟色胺再摄取抑制

剂”“安全性”“SSRI”“Antidepressant”“Selective sero-

tonin reuptake inhibitors”“Pregnancy”“Safety”等为关键

词，组合查询 1995年 1月－2018年 3月在中国知网、中

国生物医学文献数据库、万方数据、维普网、PubMed、

Cochrane Library等中的相关文献。结果，共检索到相关

文献282篇，其中有效文献36篇。现从妊娠各阶段使用

SSRI类药物的安全性研究现状出发，关注药物风险产生

的机制和胎儿药物暴露量研究，并探讨降低风险的措

施，以了解在妊娠期抑郁患者中使用 SSRI类药物的安

全性，为妊娠期抑郁患者使用此类药物提供参考。

1 妊娠期抑郁诊断和药物治疗概述
妊娠期抑郁症是指在妊娠期发生的严重抑郁发作，

是妊娠期发病率最高的精神疾病，国内文献报道

23.68％的妊娠期妇女发生抑郁，既往抑郁病史、妊娠并

发症如高血压、糖尿病、孕期体内激素水平变化、社会角

色的转变及家庭生活不良因素、经济状况不佳等均更易

导致妊娠期抑郁[2]。妊娠期发生抑郁，容易导致早产、流

产、妊娠期高血压、产程延长等妊娠期并发症；同时，孕

妇的心理状态还可直接影响到子宫血流供应，继而影响

胎儿的氧供应，导致胎儿低氧或营养不良，严重的可导

致胎儿窒息及心脏骤停[2]；妊娠期抑郁等情绪还会影响

胎儿早期脑发育，造成子代永久性内分泌和神经功能受

损[3]。

目前国内外精神科疾病诊断指南中，没有妊娠期抑

郁症特定的诊断标准，在英国国立健康与临床优化研究

所（NICE）的妊娠期心理健康管理指南（下文简称“NICE

指南”）[4]与美国妇产科学协会（ACOG）的妊娠期抑郁的

治疗指南（下文简称“ACOG指南”）[5]中，均参考了美国

精神病学协会《精神疾病诊断与统计手册》（DSM-5）[6]的

一般抑郁症的诊断标准，将妊娠期间发生的抑郁按病

情严重程度分为轻度、中度和重度。NICE 和ACOG指

南[3-4]，建议对于以下 4种患者，采取药物治疗都认为是

必要的：（1）妊娠期出现中度以上抑郁症状的，曾有过重

度抑郁症史的患者；（2）妊娠期发生中、重度抑郁并伴有
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摘 要 目的：了解在妊娠期抑郁患者中使用5-羟色胺再摄取抑制剂（SSRI）类药物的安全性，为妊娠期抑郁患者使用此类药物提

供参考。方法：以“妊娠期”“抑郁”“5-羟色胺再摄取抑制剂”“安全性”“SSRI”“Antidepressant”“Selective serotonin reuptake inhibi-

tors”“Pregnancy”“Safety”等为关键词，组合查询1995年1月－2018年3月在中国知网、中国生物医学文献数据库、万方数据、维普

网、PubMed、Cochrane Library等中的相关文献，从妊娠各阶段使用SSRI类药物的安全性研究现状出发，关注药物风险产生的机制

和胎儿药物暴露量研究，并探讨降低风险的措施。结果与结论：共检索到相关文献282篇，其中有效文献36篇。妊娠期使用SSRI

类药物可能存在致畸、胎儿发育迟缓、胎儿宫内窘迫、早产、新生儿适应综合征（NAS）和新生儿持续肺动脉高压（PPHN）等风险。

妊娠早期暴露SSRI的安全性研究结果存在较多争议，这很可能与研究方案、潜在混杂因素较多有关；同时，较多设计不佳的研究

很可能影响研究的结论，临床仍需更多高质量设计的研究来进一步阐明妊娠早期使用SSRI类药物的安全性问题。妊娠中、晚期

暴露SSRI，应注意胎儿发育迟缓、胎儿宫内窘迫和早产的风险；在妊娠晚期或围生期，应注意SSRI暴露易发生NAS和PPHN的风

险，其中，受体亲和力大或半衰期长的SSRI更易发生NAS，临床可做好支持治疗的准备和抢救措施加以防范。SSRI暴露对幼儿

和儿童的远期影响备受关注，风险值得警惕和进一步研究。现有研究中，对上述风险的发生机制方面的研究仍较少。目前SSRI

类药物风险大小主要靠药物暴露量进行评估。妊娠期使用SSRI类药物的安全性研究仍然受到伦理、样本量的限制，临床仍需要

进行更多的研究以进一步证实妊娠期SSRI暴露的风险，并探寻其作用机制和降低风险的方法。
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自杀倾向的患者；（3）妊娠期发生中、重度抑郁，拒绝心

理治疗或心理治疗无效的患者；（4）对于妊娠前已经在

采用药物治疗的重度抑郁患者，应评估先前治疗药物的

安全性和疗效，再考虑是否更换更安全的药物；但在药

物治疗之前，医师都必须确保患者理解药物治疗或不使

用药物治疗的风险。

据美国疾病预防与控制中心（CDC）统计[7]，抗抑郁

药物可分为 SSRI、5-羟色胺-去甲肾上腺素再摄取抑制

剂（SNRI）、三环类抗抑郁药物（TCA）、单胺氧化酶抑制

剂（MAOI）和其他抗抑郁药物等五大类。据统计，

10.7％的育龄期女性 [7]和 5.6％的妊娠期女性 [1]使用过

SSRI类药物，为所有抗抑郁药物用量之首。

2 SSRI用于妊娠期的安全性研究
ACOG指南[5]指出，妊娠期抑郁治疗药物的选择取

决于妊娠阶段、药物安全性资料、患者症状、用药意愿、

既往用药史和药物疗效。同时，笔者在收集资料的过程

中发现，多数研究亦基于某一特定妊娠阶段暴露药物的

人群。因此，笔者根据暴露药物的不同妊娠阶段进行分

述，并横向对比各个药物风险。

2.1 妊娠早期暴露于SSRI的安全性研究

妊娠早期为受精卵及胚胎发育的关键时期，药物对

胚胎的影响呈现全或无的特点，有危险的药物会造成胚

胎死亡、流产；而若药物安全，则不会影响胚胎发育成正

常个体；在临床上主要体现在受孕率下降、流产率上升

等方面。Casilla-Lennon MM 等 [8]对美国一项大型女性

受孕影响因素的研究进行二次研究发现，抗抑郁药（包

括SSRI）的使用会降低女性的受孕率。该研究中，作者

筛选了妊娠早期使用了 SSRI类药物的女性，将对照组

设为有抑郁史的女性[比值比（OR）＝0.66，95％置信区

间（CI）（0.45，0.97）]或妊娠期抑郁（未治疗）组 [OR＝

0.64，95％CI（0.43，0.94）]时，SSRI暴露对于受孕率均有

显著影响。王肖雲等[9]的一篇针对SSRI用于体外受精

和胚胎移植的抑郁症妇女的安全性的系统评价结果显

示，SSRI对移植胚胎较为安全，在行体外受精联合胚胎

移植术期间使用 SSRI类药物治疗抑郁症的患者，其流

产率、受孕率和胎儿出生率均与患抑郁且未用药的对照

组比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。Andersen JT

等[10]在2014年在丹麦开展了一项全国性大型队列研究，调

取了丹麦国家妊娠登记数据库和处方信息数据库（n＝

1 279 840），发现妊娠早期（妊娠35 d内）暴露SSRI的妊

娠抑郁患者（12.6％，n＝22 844）与妊娠前停用SSRI（停

用3～12个月）且有抑郁病史的患者（11.1％，n＝14 016）

流产率比较，差异无统计学意义（P＞0.05），且流产率与

剂量及治疗方案无关，作者不建议患者因药物具有致流

产的风险而停药。还有其他研究 [11]和系统性评价 [12]提

示，在妊娠早期使用 SSRI类药物与未服药或停药的妊

娠期抑郁患者的流产率比较，差异无统计学意义。卵子

受精后3周～3个月为胎儿器官分化关键期，药物对胎儿

可造成致畸影响。Bérard A等[13]的一项关于帕罗西汀的

系统评价（共纳入18项研究）支持帕罗西汀的妊娠早期

暴露与重大畸形相关[OR＝1.23，95％CI（1.10，1.38）]，亦

与心脏畸形相关[OR＝1.28，95％CI（1.11，1.47）]；一项关

于氟西汀的系统评价（共纳入16项研究）[14]发现，氟西汀

的妊娠早期暴露与重大畸形相关[相对危险度（RR）＝

1.18，95％CI（1.08，1.29）]。然而，在一项大型病例对照

（n＝64 389）研究[15]中，作者使用倾向评分分层法，控制

了患者抑郁病情、混杂因素（如吸烟、肥胖、酒精和药物

滥用、体质量指数过高等，下文同）对 RR 的影响，调整

RR影响因子后，妊娠早期暴露SSRI并没有产生更高的

胎儿心脏畸形风险[RR＝1.06，95％CI（0.93，1.22）]。在

2015年一项北欧地区的大型病例对照研究[16]（n＝36 772）

中，作者采用了同胞对照设计（n＝2 288对）分析，将同

一患者在妊娠早期暴露SSRI时所生的子代与未暴露任

何药物时所生的同胞进行出生缺陷情况的对比，这一创

新性的分析方法可消除遗传和家庭因素的影响；该研究

发现，妊娠早期暴露 SSRI 跟出生缺陷没有显著关联

[OR＝1.06，95％CI（0.91，1.24）]。基于目前的研究结果

表明，妊娠早期暴露SSRI对受孕能力的影响存在争议，

需要进一步的前瞻性研究来证实；对流产率影响可能不

显著，患者无需担心流产风险；而与畸形率相关性研究

结果亦存在争议。

综上所述，妊娠早期暴露 SSRI 的安全性研究结果

存在较多争议，而这很可能与研究方案、潜在混杂因素

较多有关，同时，较多设计不佳的研究很可能影响了上

述系统评价的结论，临床仍需更多高质量设计的研究来

进一步阐明SSRI类药物妊娠早期的安全性问题。

2.2 妊娠中、晚期暴露于SSRI的安全性研究

妊娠中、晚期，胎儿各器官已经分化完全，胎儿在子

宫内稳定生长和发育，神经系统和内分泌系统仍在发育

中，均可能受到药物的影响。对于必须使用药物治疗的

妊娠期抑郁患者，胎儿在整个孕期都将暴露于治疗药物

中，药物可能进入胎儿体内，并影响胎儿的生长、发育。

笔者通过对相关研究的整理，从 SSRI类药物的胎儿暴

露量研究出发，结合现有妊娠中、晚期SSRI暴露对胎儿

可能发生的风险进行关联性的分析，以探讨临床优化药

物治疗，降低胎儿药物暴露量和风险的措施。

2.2.1 SSRI的胎儿暴露量研究 胎盘是连接胎儿和母

体的重要器官，胎儿生长发育过程中一切物质交换都是

通过胎盘完成的。通常认为，药物的暴露量是药物安全

性和风险评估的重要参考，所有药物对胎儿产生毒性均

有一个阈值，低于阈值时不会有不良反应；反之，如果暴

露剂量足够高，几乎所有药物暴露都可以对胎儿有毒。

所以，低暴露量的药物相对高暴露量的药物，理论上更

加安全，因此 SSRI类药物胎儿暴露量的评估在安全性

评价中尤为重要。

Ewing G等[17]对抗抑郁药物现有的体内外实验结果

进行了综述，认为对于所有的SSRI类药物，母体血液中

的药物或药物活性代谢物均会通过胎盘进入胎儿血液
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中；对于分娩前持续、规律服用 SSRI类药物的患者，多

数SSRI类药物的脐血/母体药物及其主要代谢物的浓度

比大于 50％，然而舍曲林和帕罗西汀要低于平均值，舍

曲林低于45％，帕罗西汀接近50％。Loughhead AM等[18]

进行的体内药物试验发现，羊水中暴露也是药物暴露途

径之一，SSRI在羊水/母体血浆中的药物浓度比平均为

11.6％，胎儿在宫内会通过皮肤接触和吞入羊水，药物

则通过此种方式进入胎儿体内。在Heikkinen T等[19]进

行的离体胎盘灌流试验中，氟西汀和西酞普兰的子体/母

体血浆药物浓度比分别为8.7％和9.1％。综上所述，SSRI

能透过胎盘并进入胎儿体内，但不同 SSRI暴露量存在

差异，胎盘对药物的转运程度是造成差异的重要原因。

在胎盘合胞体滋养层细胞中，表达有多种三磷酸腺

苷结合盒转运体，其中就包括 P-糖蛋白（P-gp），目前研

究发现多数 SSRI 类药物是 P-gp 的底物 [20]，P-gp 能将细

胞内的药物泵回母体侧，从而减少胎儿药物暴露量。在

SSRI类药物中，舍曲林及其代谢物与P-gp亲和度最高，

这可能与舍曲林在SSRI类药物中有最低的脐血/母体药

物浓度比有关[21]。有研究[22]表明在整个妊娠期间，胎盘

P-gp的表达量是持续下降的，因此随着孕周的增长，妊

娠中、晚期时胎儿的药物暴露量可能会随转运蛋白的表

达量下调而逐渐上升。但由于伦理限制，SSRI在不同孕

周的胎儿暴露量尚缺乏相关的研究数据。

2.2.2 妊娠中、晚期宫内暴露 SSRI 对胎儿的影响 通

常认为，药物的宫内暴露对胎儿的生长和发育可能造成

影响，表现为早产、胎儿宫内窘迫、胎儿体质量异常、胎

儿发育受限等。在Eke AC等[23]进行的系统评价（共纳入

8项研究）中，将妊娠中使用了SSRI类药物与同样病情

但未使用 SSRI类药物的患者相比，前者存在早产的风

险[OR＝1.24，95％CI（1.09，1.41）]。在Huang H等[24]进行

的Meta分析中，妊娠期使用SSRI类药物与低出生体质

量 [RR＝1.44，95％ CI（1.21，1.70）] 和早产 [RR＝1.69，

95％CI（1.52，1.88）]显著相关。McDonagh MS等[25]进行

的Meta分析对纳入文献采用了更为严格的标准，对照组

限于同样患妊娠期抑郁但未使用药物治疗的患者时，用

药组的早产率（用药组 17％，对照组 10％）[OR＝1.87，

95％CI（0.89，3.89）]轻微上升但差异无统计学意义，用

药组的胎儿宫内窘迫风险 [OR＝1.91，95％CI（1.63，

2.24）]显著上升。

临床中还发现，SSRI的宫内暴露对胎儿的影响还表

现为一些特殊的围生期并发症。ACOG 指南 [5]专门提

醒，新生儿适应综合征（NAS）是妊娠中、晚期SSRI暴露

后最常见的风险，妊娠中、晚期暴露 SSRI 的女性患者

中，约有 15％～30％在胎儿出生时观察到 NAS 的发

生。NAS是一种表现为新生儿颤抖、抖动、烦躁不安、易

激惹、难喂养、呕吐或腹泻、体温异常、呼吸窘迫、癫痫发

作等症状的神经行为综合征，一些文献也使用新生儿撤

药/停药综合征或新生儿血清素综合征来描述这些症

状。在Ferreira E等[26]进行的病例对照研究中，暴露SS-

RI的产妇（n＝76）所生婴儿有 63.2％在出生后 1天内发

生神经行为综合征，与患妊娠期抑郁但未进行药物治疗

的产妇（n＝90，40.8％）比较，差异有统计学意义（P＜

0.05）。NAS通常很短暂，中位持续时间为3 d，75％在第

5天消失，研究还发现早产儿更易受到NAS的影响，且

症状更严重。Rampono J等[27]进行的综述统计发现，多

数SSRI类药物的宫内暴露都有NAS风险和布氏新生儿

行为评价量表（BBAS）评分低分风险。Malm H 等[28]进

行的回顾性研究表明，孕晚期宫内 SSRI暴露的新生儿

有 5 min Apgar 评分＜7和更高的新生儿重症监护病房

（NICU）收治风险。Ewing G等[17]统计了多个研究中抗

抑郁药暴露与NAS发生的关系，发现暴露于帕罗西汀、

氟西汀、文拉法辛比其他抗抑郁药物更容易出现NAS；

该文献指出，NAS与药物胎盘透过性并无关联，而药物

的药动学因素很可能与NAS有关联，例如帕罗西汀，虽

然其半衰期更短（22 h）、胎盘透过性最差，但与5-羟色胺

受体亲和性更高[29]，因此更易导致NAS；而长半衰期药

物氟西汀（2～4 d）及其代谢物去甲氟西汀（7～15 d）更

容易在胎儿体内蓄积产生毒性，造成NAS。综合目前的

证据，临床对NAS尚无有效的防范措施，换药或停药可

能会造成抑郁的复发和产后抑郁，NAS持续时间不长，

多数症状不引起永久性损伤，通常的处理措施是对症支

持治疗即可[5，26-27]。

ACOG指南[5]指出，妊娠晚期SSRI的暴露还与新生

儿持续性肺动脉高压（PPHN）有关。PPHN是一种严重

但不常见的新生儿并发症，表现为肺血管阻力持续性升

高，肺动脉压超过体循环动脉压，导致新生儿从胎盘型

循环过渡到肺型循环发生障碍，引起严重的低血氧症

等。通常PPHN发生率约 1‰～2‰，发生PPHN的患儿

经过抢救仍有10％的病死率，值得临床注意。美国FDA

在2011年发布通告：对妊娠期胎儿暴露于SSRI和PPHN

之间可能存在联系的任何结论尚不成熟，不建议临床以

此为由调整妊娠期抗抑郁治疗方案[30]。Grigoriadis S等[31]

发表的一篇针对PPHN与SSRI暴露相关性的系统评价

提示，PPHN 与 SSRI 的妊娠晚期暴露显著相关。Huy-

brechts KF 等 [32]进行的群体研究（n＝400）中，对妊娠晚

期SSRI暴露且发生PPHN的新生儿进行了调整患病情

况和混杂因素的高维倾向评分分析，发现 SSRI的使用

与PPHN仍有相关性[OR＝1.28，95％CI（1.01，1.64）]，但

风险增加程度较小。综上所述，随着证据的增加，SSRI

暴露很可能存在发生PPHN的风险，对于暴露SSRI的产

妇，临床应注意PPHN的发生。

2.2.3 SSRI暴露对婴幼儿的远期影响 妊娠期暴露于

SSRI，进入胎儿体内的药物作用于胎儿尚在发育中的中

枢神经系统，是否会对婴幼儿产生远期的影响，引起人

们对婴幼儿心理发育和情绪活动影响的担忧，但由于相

关研究所需时间跨度大、随访难、环境因素影响较复杂，
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使得研究较少且难以得出结论。Bourke CH等[33]综述了

SSRI宫内暴露与婴儿活动的关系，发现可能引起贝利婴

儿发展量表（BSID）评分低分风险、新生儿足跟采血疼痛

刺激反应下降等改变，但 SSRI宫内暴露对婴儿的远期

影响尚不明确。Brown AS等[34]进行的病例对照研究中，

受试者被分为 3组：暴露组（妊娠期抑郁且服用SSRI类

药物）、未服药组（妊娠期抑郁但未服药）、健康组，并对

受试者进行了子代的语言、社交和运动能力的对比。结

果，与未服药组比较，暴露组后代更易发生语言障碍

[HR＝1.37，95％CI（1.11，1.70），P＝0.004]。Rai D 等 [35]

在 2013年进行的病例对照研究中，在排除了父方疾病、

患儿智力残疾等因素影响后，妊娠期抗抑郁药（包括SS-

RI）暴露可能会让子代有患自闭症谱系障碍（ASD）风险

[OR＝3.34，95％CI（1.50，7.47），P＝0.003]。一项在英国

进行的大范围长期随访研究[36]中，纳入了 1 377例ASD

患儿和 2 242例注意缺陷多动障碍（ADHD）患儿，在调

整了社会人口学模型，并控制了母亲所患疾病、母亲抑

郁严重程度、妊娠期暴露的药物数量和剂量、患儿出生

时Apgar评分＜7、患儿新生儿并发症等混杂因素后，发

现母亲妊娠期抗抑郁药（包括 SSRI）暴露与子代发生

ASD 不具相关性[OR＝1.10，95％CI（0.70，1.70）]，但与

子代发生 ADHD 有关[OR＝1.81，95％CI（1.22，2.70）]。

虽然目前妊娠期 SSRI暴露对子代心理影响研究较多，

但结论多为单项研究，且高质量的研究较少，结论仍需

进一步评估。

综上所述，妊娠中、晚期暴露SSRI，应注意胎儿发育

迟缓、胎儿宫内窘迫和早产的风险；在妊娠晚期或围生

期，应注意 SSRI 暴露易发生 NAS 和 PPHN 的风险，其

中，受体亲和力大或半衰期长的 SSRI 更易发生 NAS。

临床可做好支持治疗的准备和抢救措施加以防范。SS-

RI暴露对幼儿和儿童的远期影响备受关注，风险值得警

惕和进一步研究。

现有研究中，对上述风险的发生机制方面的研究仍

较少。目前SSRI类药物风险大小主要靠药物暴露量进

行评估。妊娠期使用SSRI类药物的安全性研究仍然受

到伦理、样本量的限制，临床仍需要进行更多的研究以

进一步证实妊娠期 SSRI暴露的风险，并探寻其作用机

制和降低风险的方法。

3 结语
妊娠期抑郁是女性妊娠期常见的心理问题，ACOG

指南[4]、美国预防服务工作组均关注育龄期和妊娠期抑

郁患者的管理和筛查。对于必须使用药物治疗的患者，

由于疾病和药物均会带来风险，故药物治疗需要患者和

医师的充分合作，医师应关注患者病情，重视回访管理，

及时评估药物治疗的安全性和必要性。在选择药物及

制定治疗方案时应谨慎权衡利弊，对妊娠期使用精神药

物的患者进行治疗药物监测，运用药动学和药物遗传学

模型来预测胎儿血浆药物浓度、胎儿药物暴露量，从而

改善妊娠结局在临床实践中是值得期待和实施的。对

抗抑郁药进行前瞻性的安全性研究，包括药物胎盘透过

性和胎盘药物转运体研究，以进一步评估整个孕期使用

该类药物的安全性也是很有必要的。随着我国《“健康

中国2030”规划纲要》的实施，心理健康和特殊人群健康

问题更应备受关注，在抑郁症患病率日益上升的今天，

加深对抗抑郁药物的安全性认识、更好地指导临床用

药，对提高患者生活质量、减少不良妊娠结局，降低社会

负担有非常积极和重要的意义。
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