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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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别 构 调 节 剂［7］。

在实 验 模 型 中 ，P 和 AP 周 期 性 增 减 可 预 知 地

改 变 癫 痫 易 感 性。AP 对 GABA 传 导 性 的 影 响 受 制

于 GABAA 受 体 反 馈 机 制。随 着 内 源 性 神 经 甾 体 水

平 的 变 化 和 调 节 GABAA 受 体 的 药 物 如 苯 二 氮 类

的 使 用［8］ ，GABAA 受 体 亚 基 发 生 代 偿 性 改 变。如

长 期 暴 露 于 AP，大 鼠 海 马 区 GABAA 受 体 α4 -亚 基

表 达 增 加 ，导 致 GABAA 受 体 对 苯 二 氮 类 敏 感 性

降 低。
1 ． 3 睾 酮

睾 酮 也 是 神 经 类 固 醇 ，有 两 个 主 要 的 生 物 学 活

性 代 谢 产 物 : 雌 二 醇 和 3α-雄 烷 二 醇 ( 5α-andro-
stane-3α-diol，3α-DIOL ) 。两 者 对 神 经 兴 奋 的 作 用

是 相 反 的。通 过 细 胞 色 素 P450 酶 和 芳 香 化 酶 的

作用 它 可 转 化 为 雌 二 醇。同 时 在 前 列 腺、肝 脏、皮

肤 和 大 脑 颗 粒 细 胞 合 成 3α-DIOL。3α-DIOL 与 AP

结 构 相 似 ，具 有 相 似 的 还 原 代 谢 途 径 ，可 调 节

GABAA 受 体 活 性。3α-DIOL 对 戊 四 氮 或 苦 味 毒 诱

导 的 癫 痫 发 作 有 剂 量 依 赖 性 抑 制 作 用。雄 甾 酮 和

5β-雄 酮 是 男 性 内 源 性 睾 酮 代 谢 产 物 ，也 具 有 抗 惊

厥 性 能［9］。
2 抗 癫 痫 药 对 生 殖 激 素 的 作 用

诱 导 肝 代 谢 酶 的 抗 癫 痫 药 被 称 为 具 有 酶 诱 导

作 用 的 抗 癫 痫 药 ，能 直 接 改 变 生 殖 激 素 的 浓 度 ，也

能 诱 导 性 激 素 结 合 球 蛋 白 的 合 成 ，降 低 血 清 中 游 离

性 激 素 浓 度。
2 ． 1 丙 戊 酸 钠

丙 戊 酸 钠 ( valproate，VPA ) 能 诱 导 睾 酮 浓 度 增

加 ，引 起 卵 巢 相 关 的 雄 激 素 综 合 征［10］。许 多 抑 制

性 机 制 参 与 此 效 应 : ①直 接 抑 制 细 胞 色 素 P450 同

工 酶 2 C9 和 2 C19，中 止 睾 酮 向 雄 烯 二 酮 转 化 ; ②
抑 制 芳 香 化 酶 ，中 止 睾 酮 向 雌 二 醇 转 化 ; ③抑 制 环

氧 化 物 水 解 酶 ，抑 制 睾 酮 向 雌 激 素 的 转 化。
Morrell 等［11］ 发 现 VPA 诱 导 多 囊 卵 巢 综 合 征

( polycystic ovary syndrome，PCOS ) 发 生 的 可 能 性 与 开

始服 用 VPA 的 年 龄 相 关。他 们 在 比 较 VPA 和 拉 莫

三 嗪 ( lamotrigine，LTG ) 对 内 分 泌 影 响 的 研 究 中 发

现 ，与 LTG 治 疗 组 相 比 ，＜ 26 岁 开 始 VPA 治 疗 的

女性 癫 痫 患 者 更 易 发 生 PCOS ; 而 ＞ 26 岁 开 始 治 疗

两 组 无 明 显 差 异。另 外 ，开 始 VPA 治 疗 的 年 龄 越

小 ，其 血 清 睾 丸 激 素 水 平 升 高 越 显 著。这 一 发 现 显

示 VPA 对 卵 巢 雄 激 素 分 泌 的 直 接 作 用 导 致 了 PCOS

的 发 生 ，而 青 年 女 性 患 者 更 易 发 生 不 良 反 应。

2 ． 2 卡 马 西 平

Lofgren 等［12］ 报 道 服 用 卡 马 西 平 ( caramazepine，

CBZ ) 的 女 性 癫 痫 患 者 具 有 低 总 睾 酮 浓 度 和 游 离 雄

激 素 指 标 ( 睾 酮 / 性 激 素 结 合 球 蛋 白 ) 。而 无 诱 导

代 谢 酶 作 用 的 抗 癫 痫 药 对 雄 激 素 基 本 无 效。 Los-
sius 等［13］ 证 实 具 有 酶 诱 导 性 的 抗 癫 痫 药 物 的 作 用

是 可 逆 的 : 停 用 CBZ 的 患 者 总 睾 酮 浓 度 和 游 离 雄

激 素 指 标 显 著 增 加。
2 ． 3 拉 莫 三 嗪

目 前 尚 无 关 于 拉 莫 三 嗪 ( LTG ) 对 生 殖 内 分 泌

影 响 研 究 的 报 道。 LTG 对 肝 P450 系 统 无 任 何 影

响 ，也 不 会 降 低 口 服 避 孕 药 的 疗 效。Ｒoste 等［14］ 研

究 证 实 长 期 饲 喂 LTG 的 非 癫 痫 大 鼠 卵 巢 形 态 没 有

发 生 改 变 ，而 饲 喂 VPA 则 发 生 了 病 理 性 改 变。这

些 研 究 表 明 LTG 对 女 性 癫 痫 患 者 不 会 导 致 体 重、

内 分 泌、代 谢 功 能 等 的 变 化。
2 ． 4 左 乙 拉 西 坦

Harden 等［15］ 发 现 男 性 患 者 用 左 乙 拉 西 坦 ( leve-
tiracetam，LEV ) 治 疗 1 月 后 总 睾 酮 水 平 增 加。
Taubol 等［16］ 在 应 用 人 卵 巢 细 胞 的 基 础 研 究 中 发 现 ，

LEV 对 雌 二 醇 分 泌 无 影 响 ，但 LEV 和 VPA 均 促 进

卵 巢 细 胞 的 凋 亡。
3 生 殖 激 素 和 月 经 性 癫 痫

整 个 月 经 周 期 ( 28 d 为 例 ) 中 ，月 经 来 潮 为 第 1

天 ，月 经 来 潮 前 14 d ( － 14 d ) 为 排 卵 日。月 经 周

期 有 2 个 阶 段 : 卵 泡 期 第 1 ～ 14 d，黄 体 期 15 ～
28 d。在 卵 泡 期 ，卵 泡 生 长 ，有 最 多 卵 泡 受 体 的 卵

泡 成 为 含 有 卵 母 细 胞 的 排 卵 卵 泡。在 第 14 d，卵

母 细 胞 被 释 放 ，非 优 势 卵 泡 退 化。黄 体 期 时 优 势 卵

泡 形 成 分 泌 孕 酮 的 黄 体。
3 ． 1 月 经 性 癫 痫

癫 痫 发 作 大 部 分 不 是 杂 乱 无 章 的 ，存 在 一 定 的

规 律。女 性 癫 痫 患 者 中 癫 痫 发 作 主 要 发 生 于 月 经

周 期 的 某 个 时 期 ，称 为 月 经 性 癫 痫。Herzog 等［17］ 认

为 月 经 周 期 中 癫 痫 发 作 呈 周 期 性 恶 化 ，发 作 频 率 比

基 础 频 率 增 加 2 倍 以 上 ，提 示 月 经 性 癫 痫 可 能 ，并

将 月 经 性 癫 痫 分 为 3 型 : 月 经 型、排 卵 型 和 黄 体 功

能 不 足 型。

月 经 型 : 癫 痫 发 作 在 经 期 前 后 ( － 3 至 + 3 d )

加 重 ，月 经 前 期 孕 激 素 及 其 代 谢 产 物 的 水 平 急 剧 下

降 ，对 GABA 的 作 用 降 低 ，神 经 元 的 兴 奋 性 升 高。

是 最 常 见 的 形 式。

排卵 型 : 排 卵 前 ( + 10 至 + 15 d ) 加 重 ，但 月 经
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周 期 正 常。排 卵 期 ，雌 激 素 水 平 达 到 峰 值 ，而 孕 激

素处 于 相 对 较 低 的 水 平 ，雌 激 素 / 孕 激 素 的 比 率 最

高 ，癫 痫 发 作 的 频 率 和 严 重 程 度 增 加。

黄 体 功 能 不 足 型 : 包 括 整 个 周 期 的 后 半 期 ( +
10 d 至 下 周 期 + 3 d ) 。黄 体 功 能 不 足 ，无 反 射 性

排 卵 ，患 者 血 清 孕 激 素 水 平 低。由 于 血 清 孕 激 素 缺

乏 ，不 足 以 维 持 GABA 受 体 的 活 性 ，大 脑 皮 质 运 动

神 经 元 的 兴 奋 性 升 高。

总 之 ，月 经 性 癫 痫 与 雌、孕 激 素 周 期 变 化 有 关。
3 ． 2 月 经 性 癫 痫 的 治 疗

40% 女 性 癫 痫 患 者 为 月 经 性 癫 痫。目 前 国 际

上 还 未 对 月 经 性 癫 痫 的 治 疗 方 案 作 出 统 一 的 规 定 ，

其 治 疗 药 物 主 要 是 AEDs、乙 酰 唑 胺 和 性 激 素。

乙 酰 唑 胺 治 疗 月 经 性 癫 痫 已 有 50 年 ，一 般 是

在 月 经 前 3 ～ 7 d 至 月 经 1 d，每 日 用 250 ～ 500 mg。

安 宫 黄 体 酮 是 合 成 的 孕 酮 类 避 孕 药。标 准 剂

量是 每 10 ～ 12 周 ，150 mg 肌 肉 注 射。像 许 多 抗 癫

痫 药 一 样 ，安 宫 黄 体 酮 有 增 加 骨 质 疏 松 的 风 险。此

外 ，停 止 使 用 安 宫 黄 体 酮 可 导 致 癫 痫 恶 化 和 需 较 长

时 间 恢 复 生 育 能 力。

天 然 孕 酮 可 转 化 为 四 氢 孕 酮 ( 神 经 甾 体 抗 惊 厥

药 ) ，可 用 来 控 制 癫 痫 发 作。可 能 的 副 作 用 为 乳 房

疼 痛、肥 胖、抑 郁、阴 道 不 洁。
4 癫 痫 和 抗 癫 痫 药 对 生 育 功 能 的 影 响

癫 痫 患 者 合 并 多 囊 卵 巢 综 合 征、性 欲 低 下、不

孕 或 更 年 期 提 前 的 比 例 增 加。癫 痫 本 身 可 干 扰 内

分泌 水 平 ，导 致 下 丘 脑 功 能 紊 乱 ，对 男 女 性 患 者 雄

激 素 水 平 的 影 响 不 同。其 中 男 性 雄 激 素 减 少 ，女 性

则 相 反。由 于 抗 癫 痫 药 对 生 殖 激 素 代 谢 影 响 ，癫 痫

对 中 枢 生 殖 激 素 的 作 用 尚 未 知 晓。
4 ． 1 多 囊 卵 巢 综 合 征

多 囊 卵 巢 综 合 征 ( polycystic ovary syndrome，P-
COS ) 是 不 孕 症 的 一 个 主 要 原 因 ，与 普 通 人 群 相 比 ，

癫 痫 女 性 的 发 病 率 高。2003 年 5 月 在 荷 兰 鹿 特 丹

召 开 的 专 家 会 议 上 ，专 家 推 荐 PCOS 诊 断 标 准 为 :

以 下 三 项 中 至 少 有 两 项 ，并 排 除 其 他 疾 病 时 可 诊 断

为 PCOS : ①稀 发 排 卵 或 不 排 卵 ; ②临 床 和 ( 或 ) 生

化 检 查 有 高 雄 激 素 表 现 ; ③超 声 检 查 发 现 PCO。P-
COS 被 认 为 是 多 基 因 的 ，环 境 易 感 性 的 疾 病 ，下 丘

脑 功 能 紊 乱 引 起 PCOS 发 病 率 增 加 和 提 早 绝 经。

癫 痫 和 PCOS 的 相 关 性 归 结 于 下 丘 脑 功 能 紊 乱 和

使 用 VPA 使 得 出 现 PCOS 相 关 特 性 的 危 险 性 增 加。

因 此 女 性 癫 痫 患 者 需 观 察 是 否 有 : 月 经 周 期 紊

乱、多 毛 症、痤 疮、秃 顶 和 体 重 指 数 变 化。如 果 出

现 了 PCOS 特 征 ，内 分 泌 专 家 ，妇 科 专 家 都 应 参 与

治疗 方 案 制 定。对 于 可 能 生 育 的 女 性 患 者 ，VPA 有

较 高 的 致 畸 性 和 神 经 发 育 危 险 因 素 要 避 免 使 用 ，其

它 类 药 物 的 致 畸 性 也 应 该 考 虑 在 内。
4 ． 2 性 功 能 障 碍

部 分 癫 痫 患 者 具 有 生 理 上 的 性 功 能 障 碍。具

有 酶 诱 导 作 用 的 抗 癫 痫 药 减 少 雄 激 素 水 平 的 作 用

和 病 耻 感 对 性 功 能 的 负 面 影 响 提 示 管 理 途 径 须 多

维 化。评 估 如 睾 酮 水 平 ，抗 癫 痫 药 对 激 素 水 平 的 影

响 ，评 估 抑 郁、焦 虑 和 一 些 社 会 因 素 等。
4 ． 3 不 孕 不 育

癫 痫 患 者 的 人 口 出 生 率 降 低 ，包 括 社 会 心 理 因

素 如 选 择 不 育 ，还 包 括 一 些 生 物 学 因 素 如 卵 巢 功 能

早 衰 ，无 排 卵 周 期 比 率 的 增 加 和 PCOS 的 频 发 等。

对 于 男 性 癫 痫 患 者 ，异 常 精 子 发 生 可 能 增 加 了 不 育

症 的 风 险。已 有 研 究 证 实 联 合 用 抗 癫 痫 药 可 促 使

女 性 患 者 不 孕 ，具 有 酶 诱 导 作 用 的 抗 癫 痫 药 能 损 伤

男 性 精 子 质 量［18］。尚 无 明 确 预 防 癫 痫 患 者 不 育 症

的对 策。如 果 未 采 取 措 施 6 月 以 上 还 没 怀 孕 ，就 应

考 虑 包 括 抗 癫 痫 药 物 的 癫 痫 相 关 因 素。女 性 患 者

需评 估 月 经 周 期 ，包 括 排 卵 周 期 的 频 率 ，PCOS 的 存

在 ，或 围 停 经 期 综 合 征 的 早 发。男 性 患 者 需 对 精 子

质 量 评 价 ，如 发 现 异 常 ，尤 其 是 正 在 使 用 VPA 或

CBZ 的 ，应 考 虑 换 药。
4 ． 4 停 经

女 性 癫 痫 患 者 具 有 绝 经 期 提 前 的 风 险 ，这 与 下

丘 脑 － 垂 体 － 性 腺 功 能 紊 乱 有 关。最 早 报 道 约

14% 女 性 癫 痫 患 者 有 卵 巢 功 能 早 衰 ，而 正 常 组 为

4%［19］。绝 经 期 提 早 的 风 险 似 与 发 作 频 率 有 关。

较 少 发 作 的 患 者 绝 经 年 龄 为 50 ～ 51 岁 ，而 经 常 发

作 的 患 者 绝 经 年 龄 为 46 ～ 47 岁。

几 乎 2 / 3 的 围 绝 经 期 患 者 在 围 绝 经 期 发 作 增

加 ，提 示 月 经 性 癫 痫 的 病 史 与 围 绝 经 期 发 作 增 加 显

著 相 关。这 些 发 现 与 激 素 敏 感 型 女 性 癫 痫 的 推 测

机 制 一 直 ; 在 围 绝 经 期 ，随 着 FSH 高 水 平 ，雌 二 醇

水平 保 持 不 变 ，稳 定 升 高 ，或 急 剧 变 化 直 到 绝 经 期

开始。然 而 ，随 着 无 排 卵 循 环 的 增 加 ，孕 酮 高 峰 在

围绝 经 期 很 少 出 现 ，雌 二 醇 / 孕 酮 比 值 的 提 高 可 能

促 进 围 绝 经 期 发 作 频 率 的 增 加。月 经 前 一 周 发 作

的 患 者 可 能 绝 经 期 减 少 发 作。围 绝 经 期 患 者 很 多

采 用 激 素 替 代 治 疗 ，与 癫 痫 发 作 增 加 密 切 相 关。有

关 倍 美 安 随 机、双 盲、空 白 对 照 实 验［20］ 发 现 发 作 频
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率 显 著 增 加 与 倍 美 安 剂 量 成 正 相 关。

因 此 ，应 该 劝 告 女 性 癫 痫 患 者 在 围 绝 经 期 格 外

警 惕 癫 痫 发 作 ，尤 其 是 那 些 有 月 经 性 癫 痫 的 患 者。

而 围 绝 经 期 女 性 患 者 使 用 激 素 替 代 疗 法 应 仔 细 商

榷。

月 经 性 癫 痫 常 伴 有 性 激 素 水 平 异 常 ，抗 癫 痫 药

物 也 可 加 重 性 激 素 水 平 异 常。今 后 我 们 需 进 一 步

研 究 稳 定 激 素 水 平 类 药 物 对 月 经 性 癫 痫 的 治 疗 效

果的 影 响 ，分 析 癫 痫 患 者 不 育 的 风 险 ，帮 助 引 导 计

划 生 育。希 望 在 不 久 的 将 来 ，上 述 相 关 知 识 的 应 用

能 给 癫 痫 患 者 带 来 福 音。
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