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·综述·

抗癫痫药物对女性癫痫患者内分泌激素的影响

刘燕 综述 任惠 审校

昆明医科大学第一附属医院神经内科，云南省昆明市 650032

摘 要: 女性具有的生理特点及在社会中所承担的特殊角色给女性癫痫患者带来了更多需要特别关注的问题，尤其是内

分泌问题。与正常女性相比癫痫患者更容易出现内分泌紊乱。现在的研究认为癫痫患者内分泌的变化与患者的癫痫发

作类型、抗癫痫药物( AEDs ) 的使用均有密切联系。本文主要阐述 AEDs 对女性癫痫患者内分泌激素的影响，为临床上诊

治女性癫痫患者和药物选择提供理论基础。
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癫 痫 ( eplilepsy ) 是 由 多 种 原 因 引 起 的 一 种 脑

部 慢 性 疾 病。癫 痫 的 发 病 机 制 目 前 尚 不 完 全 清 楚 ，

但 其 是 由 神 经 元 异 常 放 电 所 致 的 理 论 得 到 了 广 泛

认 同。癫 痫 的 发 病 率 较 高 ，且 有 一 定 的 致 残 性［1］。

世 界 范 围 内 有 5000 万 人 受 到 癫 痫 的 困 扰 ，其 中 一

半 是 女 性 患 者［2］。与 正 常 同 龄 女 性 相 比 女 性 癫 痫

患 者 更 容 易 出 现 生 殖 内 分 泌 紊 乱 和 性 功 能 障 碍 ，如

多 囊 卵 巢 综 合 征、高 雄 激 素 血 症、下 丘 脑 性 闭 经、

高 泌 乳 素 血 症［3］。癫 痫 患 者 中 除 一 部 分 能 针 对 病

因 进 行 治 疗 外 ，其 余 均 需 长 期 使 用 AEDs 治 疗。相

对于 男 性 患 者 女 性 患 者 面 临 更 多 的 社 会 歧 视 ，其

中 ，生 育 问 题 是 患 者 及 家 属 关 注 的 主 要 问 题 之 一。

因 此 ，女 性 癫 痫 患 者 的 内 分 泌 变 化 受 到 了 广 泛 关

注 ，癫 痫 本 身 及 抗 癫 痫 药 物 ( anti -epileptic drugs，

AEDs ) 对 生 殖 内 分 泌 均 有 影 响［4］。

1 癫 痫 对 内 分 泌 激 素 的 影 响

与 正 常 人 相 比 生 殖 内 分 泌 紊 乱 常 发 生 在 癫 痫

患者 ，无 论 是 部 分 性 发 作、全 身 性 发 作 还 是 发 作 间

期 都 会 使 各 种 垂 体 激 素 水 平 增 高 ( 如 促 性 腺 激 素

和 催 乳 素 ) ，并 且 这 能 够 永 久 性 的 改 变 下 丘 脑 － 垂

体 － 性 腺 轴 ，对 于 女 性 患 者 会 出 现 月 经 周 期 及 排 卵

紊 乱 ，对 于 男 性 患 者 会 降 低 性 欲 及 生 育 力。据 报 道

月经 紊 乱 常 发 生 在 复 杂 部 分 性 发 作 的 患 者 ，而且这

增加了患者 发 生 骨 质 疏 松 和 心 血 管 疾 病 的 危 险［5］。

也有研究证明生殖内分泌紊乱更容易发生在特发性

全身性癫痫的女性患者［6］。有关癫痫 发 作 的 类 型 及

痫样放电的频率对内分泌的影响需进一步研究。
2 抗 癫 痫 药 物 对 女 性 内 分 泌 激 素 的 影 响

抗 癫 痫 药 物 能 改 变 血 浆 性 激 素 浓 度 ，这 些 药 物

通 过 影 响 下 丘 脑 － 垂 体 － 性 腺 轴、诱 导 肝 酶 及 增 加

血 浆 性 激 素 结 合 球 蛋 白 的 浓 度 等 ，使 雄 性 激 素 和 脱

氢 表 雄 酮 的 血 浆 浓 度 降 低 ，从 而 造 成 内 分 泌 功 能 的

紊 乱［5］。

2 ． 1 丙 戊 酸 钠

丙 戊 酸 钠 是 一 个 广 谱 的 抗 癫 痫 药 ，对 成 人 及 儿

童 的 部 分 性 发 作、全 身 性 发 作 均 有 效。但 是 它 的 使

用被 其 严 重 的 不 良 反 应 限 制 ，尤 其 对 于 女 性 患 者 ，

服 用 丙 戊 酸 钠 的 女 性 患 者 经 常 会 发 生 高 雄 激 素 血

症、肥 胖、多 囊 卵 巢 ，特 别 是 开 始 服 药 的 年 龄 在 20

岁 以 前［7］。

丙戊酸钠对肝 P450 氧化酶系统有抑制作用，该

肝酶能诱导睾 酮 素 转 化 为 雌 二 醇［8］ ，大 约 2 / 3 服 用

丙戊酸钠的女 性 患 者 会 发 生 高 雄 激 素 血 症，在 很 多

患者高雄激素 血 症 与 多 囊 卵 巢 和 月 经 紊 乱 有 关，高

雄激素血症经常发生在服用丙戊酸钠会引起体重增

加的患者，并且 这 些 妇 女 存 在 高 胰 岛 素 血 症 和 低 类

胰岛素生长 因 子 结 合 蛋 白 1，体 重 增 加 可 能 是 由 于

长期使用丙戊酸钠 治 疗 引 起 脂 肪 酸 的 β 氧 化 减 低，

但是具体的机制仍然不清楚［7］。月经 紊 乱 在 停 用 丙

戊酸钠 1 年后 开 始 恢 复 正 常，血 浆 睾 酮 水 平 同 样 有
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改善，但是身体 质 量 指 数 和 多 囊 卵 巢 的 形 态 没 有 改

变［9］。由于使用丙戊酸钠的女性患者 并 未 都 发 生 高

雄激素血症，所以为避免多囊卵巢及月经紊乱，在使

用丙戊酸钠的过程中监测睾酮的浓度有重要意义。

超 过 60% 的 青 春 期 女 性 癫 痫 患 者 在 药 物 治 疗

大约 6 年 后 都 停 药 了 ，这 些 患 者 的 生 殖 内 分 泌 功 能

与 正 常 人 相 似。但 是，如 果 抗 癫 痫 药 物 治 疗，特 别

是丙戊酸钠治 疗 持 续 到 成 人 期，生 殖 内 分 泌 紊 乱 出

现的可能性就 大，如 循 环 的 雄 性 激 素 浓 度 升 高 和 多

囊卵巢综合征。一半以上的多囊卵巢综合征患者其

血浆雄烯二酮 浓 度 升 高，这 说 明 高 水 平 的 雄 性 激 素

诱导了多囊卵 巢 综 合 征 的 形 成，而 血 浆 雄 烯 二 酮 浓

度升高仅仅发生在继续服用丙戊酸钠的患者［10］。

曾 有 研 究 报 道 小 剂 量 的 丙 戊 酸 钠 不 会 影 响 体

重 ，但 是 当 剂 量 超 过 30 mg / kg 时 会 出 现 体 重 增 加 ，

在 女 孩 长 期 的 丙 戊 酸 钠 治 疗 如 果 剂 量 小 于 等 于

25 mg /kg时 不 会 出 现 生 长 干 扰、肥 胖 或 多 囊 卵 巢 综

合 征 ，而 对 于 青 春 期 后 的 患 者 会 引 起 睾 酮 水 平 的 增

高 ，但 不 会 出 现 高 雄 激 素 血 症 和 月 经 紊 乱［11］。所

以 丙 戊 酸 钠 对 女 童 和 青 少 年 女 性 患 者 是 一 个 很 好

的 选 择 ，当 一 个 年 轻 的 女 性 癫 痫 患 者 在 开 始 使 用 丙

戊 酸 钠 治 疗 之 前 ，需 要 考 虑 该 药 对 生 殖 内 分 泌 的 影

响 ，尤 其 是 对 有 生 育 需 要 的 女 性 患 者。
2 ． 2 苯 巴 比 妥

苯 巴 比 妥 治 疗 癫 痫 的 作 用 已 被 广 泛 确 认 ，由 于

苯 巴 比 妥 较 其 他 抗 癫 痫 药 有 更 多 的 不 良 反 应 ，在 发

达国 家 已 列 为 第 二 线 抗 癫 痫 药 ，但 因 为 其 价 格 低

廉 ，故 至 今 在 发 展 中 国 家 仍 保 留 一 线 抗 癫 痫 药 的 地

位。女 性 癫 痫 患 者 服 用 苯 巴 比 妥 其 胎 儿 的 畸 形 危

险 性 增 加 ，但 其 致 畸 率 较 苯 妥 英 低［12］。苯 巴 比 妥

刺 激 T4 的 周 围 代 谢 ，但 这 可 由 甲 状 腺 增 加 T4 的

分 泌 所 代 偿 ，故 大 多 数 患 者 甲 状 腺 功 能 仍 然 正 常。
2 ． 3 卡 马 西 平

卡 马 西 平 的 抗 癫 痫 机 制 与 它 对 神 经 元 细 胞 膜

的 作 用 有 关。据 报 道 在 使 用 卡 马 西 平 或 苯 妥 英 的

女 性 患 者 中 血 浆 的 性 激 素 结 合 球 蛋 白 浓 度 升 高。

高 水 平 的 性 激 素 结 合 球 蛋 白 使 血 浆 游 离 雌 二 醇 的

水 平 降 低 ，低 水 平 的 雌 二 醇 干 扰 了 反 馈 调 节 系 统 对

黄 体 生 成 素 的 调 节 ，最 终 发 生 月 经 紊 乱［5］。另 外 ，

有 报 道 在 怀 孕 期 使 用 卡 马 西 平 有 引 起 脊 柱 裂 的 风

险 ，但 是 这 种 风 险 低 于 丙 戊 酸 钠［13］。
2 ． 4 托 吡 酯

托 吡 酯 主 要 用 于 治 疗 难 治 性 部 分 性 发 作、部 分

性 发 作 继 发 全 身 性 强 直 － 阵 挛 发 作、Lennox-Gastaut

综合 征、婴 儿 痉 挛 及 全 身 性 发 作 的 加 用 治 疗 ，现 已

有 用 它 作 为 单 药 治 疗 ，但 用 量 宜 大。在 托 吡 酯 的 不

良 反 应 中 ，目 前 较 为 关 注 的 是 其 造 成 的 认 知 损 害。

认 知 是 人 类 的 一 个 核 心 特 点 ，因 此 ，认 知 功 能 受 损

是 一 个 重 要 的 不 良 反 应［14］。有 研 究 发 现 ，托 吡 酯

治 疗 儿 童 癫 痫 可 引 起 甲 状 腺 激 素 T3 水 平 下 降 ，患

儿 如 果 在 生 长 发 育 阶 段 长 期 处 于 低 甲 状 腺 素 水 平

可 能 影 响 神 经 元 结 构 和 功 能 ，这 可 能 是 出 现 认 知 功

能 受 损 的 原 因［15］。有 报 道 ，起 始 剂 量 从 25 mg 开

始 ，每 周 增 加 25 mg，且 最 大 剂 量 不 超 过 300 mg

时 ，造 成 的 认 知 损 害 最 小［16］。
2 ． 5 拉 莫 三 嗪

从 1998 年 拉 莫 三 嗪 用 来 作 为 部 分 性 发 作、全

身 性 发 作 的 单 药 治 疗 或 辅 助 用 药。有 报 道 拉 莫 三

嗪 能 够 逆 转 成 年 女 性 因 使 用 丙 戊 酸 钠 而 引 起 的 激

素 改 变 ，如 减 轻 体 重 ，降 低 身 体 质 量 指 数、雄 性 激

素 水 平 以 及 可 视 的 卵 巢 滤 泡 数 量 ，并 且 改 善 空 腹 胰

岛 素 及 血 脂 水 平 ，对 于 想 怀 孕 的 特 发 性 全 身 性 癫 痫

的 女 性 患 者 ，拉 莫 三 嗪 可 以 用 来 替 代 丙 戊 酸 钠 进 行

治 疗［5］。但 是 近 几 年 来 对 拉 莫 三 嗪 不 良 反 应 的 报

道 也 逐 渐 增 多 ，如 头 昏、头 痛、共 济 失 调、复 视、变

态 反 应 性 皮 疹 等。
2 ． 6 左 乙 拉 西 坦

左 乙 拉 西 坦 适 用 于 部 分 性 发 作、肌 阵 挛 发 作 及

全 身 强 直 － 阵 挛 发 作 的 辅 助 治 疗 或 单 药 治 疗。到

现 在 为 止 没 有 报 道 过 左 乙 拉 西 坦 对 人 类 生 殖 内 分

泌 有 影 响 ，如 果 能 被 证 实，对 于 很 多 患 者 左 乙 拉 西

坦可以替代丙戊酸钠，尤其是生育期的女性患者，丙

戊酸钠可能引起生殖内分泌紊乱和有致畸性。但是

最近动物实验已经报道左乙拉西坦会影响生殖内分

泌功能。一个研究青春期前的猪的卵巢滤泡分泌类

固醇激素的实 验 表 明，左 乙 拉 西 坦 能 够 增 加 睾 酮 和

减少雌二醇的 分 泌，尽 管 缺 乏 有 力 证 据 证 明 左 乙 拉

西坦会对人类 卵 巢 细 胞 生 殖 内 分 泌 功 能 造 成 影 响，

但是不能就此认为该药对人类内分泌没有影响［17］。
2 ． 7 其 他 抗 癫 痫 药

其他 新 型 抗 癫 痫 药 ，如 非 氨 酯、噻 加 宾、唑 尼 沙

胺、司 替 戊 醇 等 ，目 前 尚 缺 乏 对 女 性 癫 痫 患 者 内 分

泌 有 影 响 的 研 究。
3 小 结

女 性 癫 痫 患 者 较 普 通 人 群 更 容 易 发 生 多 囊 卵

巢 综 合 症、月 经 紊 乱、高 催 乳 素 血 症、肥 胖 等 内 分
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泌 障 碍 相 关 疾 病。这 些 疾 病 与 癫 痫 本 身 及 抗 癫 痫

药 物 的 使 用 有 关。
癫 痫 发 作 可 对 女 性 患 者 的 激 素 水 平 产 生 影 响。

复 杂 部 分 性 发 作 是 最 常 见 的 癫 痫 发 作 类 型 ，其 异 常

放 电 通 常 开 始 于 中 央 颞 叶 结 构 ，这 种 痫 性 放 电 常 扩

展 到 下 丘 脑 ，改 变 正 常 的 垂 体 促 性 腺 激 素 的 释 放 ，

进 而 影 响 性 激 素 分 泌 ，导 致 无 排 卵 性 月 经、不 孕 及

月 经 紊 乱。在 部 分 性 发 作 或 全 身 性 发 作 的 女 性 癫

痫 患 者 中 ，均 可 观 察 到 在 癫 痫 发 作 间 期 黄 体 生 成 素

的 释 放 发 生 了 变 化。在 部 分 性 发 作 时 ，循 环 血 中 催

乳 素 水 平 及 性 激 素 结 合 球 蛋 白 的 水 平 均 有 增 高。

抗 癫 痫 药 物 也 可 影 响 女 性 患 者 的 内 分 泌 功 能。
在 女 性 癫 痫 患 者 中 ，促 甲 状 腺 素、黄 体 生 成 素、雌

激 素 和 脱 氢 表 雄 酮 的 水 平 下 降 并 受 到 所 选 择 AEDs
的 影 响。服 用 抗 癫 痫 药 物 的 女 性 患 者 较 未 服 药 者

更容 易 出 现 内 分 泌 功 能 紊 乱 ，尤 其 是 经 细 胞 色 素

P450 肝 酶 代 谢 的 AEDs。卡 马 西 平 可 导 致 女 性 癫

痫 患 者 性 激 素 结 合 蛋 白 水 平 升 高、脱 氢 表 雄 酮 水 平

降 低。丙 戊 酸 可 导 致 患 者 出 现 高 雄 激 素 血 症、高 胰

岛 素 血 症 及 低 胰 岛 素 生 长 因 子 结 合 蛋 白 1 血 症。
目 前 ，对 于 一 些 新 型 AEDs 与 患 者 内 分 泌 相 关 性 的

研 究 仍 然 较 少。
4 应 对 措 施

对 于 出 现 生 殖 功 能 障 碍 的 癫 痫 患 者 ，首 先 应 查

找病 因 ，应 对 患 者 的 病 史 进 行 全 面 的 了 解 ，实 行 必

要 的 相 关 检 查 ，然 后 针 对 不 同 的 病 因 采 取 相 应 的 处

理。癫 痫 患 者 生 殖 功 能 障 碍 的 防 治 可 按 以 下 几 点

进 行 : ①病 因 治 疗 ，对 于 颞 叶 病 灶 ，可 在 准 确 定 位

的前 提 下 实 行 外 科 治 疗。②及 时、正 确 治 疗 癫 痫 ，

控 制 痫 性 发 作 ，缓 解 病 情。对 于 新 诊 断 的 癫 痫 患 者

抗 癫 痫 治 疗 需 制 定 个 体 化 方 案 ，其 中 ，癫 痫 发 作 类

型 是 最 重 要 的 因 素 ，另 外 ，性 别、年 龄、体 重、合 并

药 物、药 物 不 良 反 应 及 药 代 动 力 学 等 因 素 均 需 考

虑［18］。对 一 些 经 一 线 正 规 AEDs 治 疗 而 发 作 仍 未

得 到 良 好 控 制 的 患 者 ，可 尝 试 使 用 一 些 新 型 AEDs。

③使 用 或 换 用 非 肝 酶 诱 导 活 性 AEDs 治 疗。无 肝 酶

诱 导 活 性 的 AEDs 有 : 丙 戊 酸 钠、加 巴 喷 丁、左 乙 拉

西 坦 等。④调 节 心 理 障 碍。⑤到 妇 科 等 相 关 科 室

进 行 专 科 治 疗。
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癫痫与生殖内分泌

朱葛敏 综述 江文 审校

第四军医大学西京医院神经内科，陕西省西安市 710032

摘 要: 癫痫与生殖激素之间关系复杂，给临床治疗带来一定的挑战。许多生殖激素作为神经甾体能通过靶点调节大脑

兴奋性，影响癫痫发作。而癫痫发作和抗癫痫药能损伤下丘脑 － 垂体系统，干扰生殖内分泌系统。几种不同的性激素治

疗方法尚无确切的治疗效果，关于性激素在女性癫痫治疗中的作用的研究仍在进行。经证实癫痫患者多伴有多囊卵巢综

合征，高泌乳素血症，高雄激素血症，不孕不育等，因此抗癫痫药物的选择需综合考虑。

关键词: 癫痫; 抗癫痫药物; 生殖相关激素; 生育

生 殖 激 素 与 癫 痫 密 切 相 关 ，如 泌 乳 素 水 平 提

高是 癫 痫 样 事 件 后 诊 断 是 否 是 癫 痫 发 作 的 方 法［1］ ;

使 用 促 肾 上 腺 皮 质 激 素 治 疗 婴 儿 痉 挛［2］。目 前 的

基 础 和 临 床 研 究 表 明 癫 痫 发 作、抗 癫 痫 药 和 激 素 之

间 存 在 着 相 互 作 用。癫 痫 患 者 较 普 通 人 群 生 育 力

低 ，女 性 患 者 较 男 性 患 者 承 受 更 多 的 生 殖 内 分 泌 问

题 的 困 扰。本 文 就 癫 痫 与 生 殖 内 分 泌 相 互 影 响 及

其 作 用 机 制 等 方 面 进 行 综 述。
1 生 殖 激 素 与 癫 痫

生 殖 类 固 醇 激 素 可 调 节 大 脑 兴 奋 性 ，影 响 癫 痫

发 作。其 中 通 过 细 胞 膜 受 体 介 导 其 快 速 作 用 ，为 膜

效应 ; 通 过 结 合 核 内 DNA 受 体 ，调 节 基 因 转 录 和 蛋

白 质 合 成 来 缓 慢 发 挥 作 用 ，为 基 因 效 应。
1 ． 1 雌 激 素

雌激 素 包 括 雌 酮、雌 二 醇、雌 三 醇 ，其 中 以 雌 二

醇 为 主。雌 二 醇 又 分 为 17α-雌 二 醇 和 17β-雌 二

醇。17α-雌 二 醇 在 大 脑 内 合 成 ，在 中 枢 神 经 系 统

具 有 更 重 要 的 生 物 学 活 性［3］。雌 激 素 通 过 两 条 途

径 起 作 用。第 一 种 是 膜 效 应 ，暴 露 于 17β-雌 二 醇

的 神 经 元 记 录 到 钾 电 流 快 速、可 逆 的 增 强。第 二 种

是 基 因 效 应。同 其 他 类 固 醇 激 素 一 样 ，雌 激 素 能 被

动进 入 细 胞 内 ，结 合 并 激 活 雌 激 素 受 体 ，受 体 是 二

聚体 核 蛋 白 ，结 合 后 受 体 复 合 物 形 成 转 录 因 子 ，与

基 因 上 激 素 受 体 元 件 结 合 从 而 改 变 细 胞 反 应 性。

通过 对 小 鼠 海 马 CA1 区 的 研 究 发 现 ，雌 激 素 可 以

增 强 谷 氨 酸 的 转 化 ，减 弱 γ-氨 基 丁 酸 ( gamma ami-

nobutyric acid，GABA ) 的 抑 制 作 用 ，从 而 增 加 神 经

元 的 异 常 放 电［4］。雌 激 素 也 可 通 过 延 长 抑 制 性 突

触 后 电 流 而 减 弱 GABA 的 抑 制 作 用。

雌 激 素 长 期 被 认 为 具 有 促 惊 厥 的 作 用 ，但 事 实

上 由 于 剂 量、给 药 途 径、急 / 慢 性 管 理 ，自 身 激 素 环

境和 雌 激 素 种 类 不 同 ，雌 激 素 效 应 更 为 复 杂［5］。生

理 剂 量 下 雌 激 素 没 有 明 显 的 促 惊 厥 作 用。而 在 与

排 卵 相 关 的 雌 激 素 高 峰 出 现 期 间 ，癫 痫 女 性 似 易 受

其 促 惊 厥 效 应 的 影 响。 Frye 等［6］ 指 出 雌 激 素 可 以

通 过 增 加 孕 激 素 代 谢 产 物 别 孕 烯 醇 酮 的 生 成 来 加

强 孕 激 素 的 抗 癫 痫 作 用。

1 ． 2 孕 激 素

孕 激 素 包 括 孕 酮 ( progesterone，P ) 和 孕 酮 的 衍

生 物 5α-二 氢 孕 酮 及 3α-羟 基-5α-孕 酮 ( allopreg-
nanolone，AP ) 。孕 酮 习 惯 上 被 称 为 孕 激 素。发 挥

抗 癫 痫 作 用 的 主 要 是 AP，它 是 GABA 传 导 性 正 性
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