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女性癫痫患者比普通健康女性有更高的生殖内分泌障碍。这些生殖激素的改变多见于多囊卵巢综合

征，高雄性激素血症，高泌乳素血症，不育和停经。生殖内分泌的异常不仅与癫痫发作有关，而且还

与抗癫痫药有关。癫痫发作通过影响下丘脑一垂体系统来干扰生殖内分泌系统，而抗癫痫药物通过影

响下丘脑一垂体一性腺激素系统，性激素的代谢以及性激素的结合蛋白，致使生殖内分泌异常。女性

癫痫患者应用丙戊酸钠有更高的多囊卵巢综合征和高雄性激素血症发生率。新型抗癞痫药物对生殖内
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癫痫是一种常见的中枢神经系统疾病，多见于

青少年和成年人。我国每年有近30万人患此病，

患病人口预计有900万。应用抗癫痫药物(antiepi-

leptic drugs，AEDs)治疗癫痫的目标是控制癫痫发

作，但是随着研究的深入，AEDs的不良反应也受到

更多的重视。目前很多基础和临床研究已经表明

癫痫发作、AEDs和激素之间存在相互作用。与普

通人群相比，癫痫患者的生育能力低，患生殖内分

泌疾病的比例高⋯。女性癫痫患者由于其特殊的

生理机制，承受着比男性癫痫患者更多的生殖内分

泌疾患困扰。

1癫痫发作和生殖内分泌障碍

癫痫本身对生殖内分泌系统具有很大影响。

与同龄普通人群相比，癫痫人群生殖内分泌障碍更

常见，主要包括多囊卵巢综合征(polycystic ovary

syndrome，PCOS)，下丘脑性停经，卵巢早衰及功能

性高泌乳素血症等。癫痫发作可能与垂体激素分

泌增加相关。复杂部分性和全面性癫痫发作后血

清泌乳素(PRL)水平升高，血清促性腺激素水平也

会一过性升高。王明芳等研究发现，癫痫发作后催

乳素分泌明显增加，发作后15min PRL分泌达到峰

值，是基础PRL水平的5．1倍，发作后90min，

89．4％的患者PRL水平下降。癫痫发作后血清

PRL水平的变化与癫痫病灶位置无关，除了失神性

癫痫发作后血清PRL水平不升高或升高不明显，

其他类型的癫痫发作后均可引起血清PRL水平升

高口1。功能性高泌乳素血症可导致月经失调，如多

经，少经或停经，以及低生育能力，乳漏，多毛症。

PCOS是高雄激素血症导致卵巢慢性停止排卵

的一种形式，是女性月经周期紊乱的常见原因。生

殖一内分泌轴异常可以表现为黄体激素(LH)分泌

增多，卵泡基质细胞活性增高，卵泡刺激素(FSH)

减少。这些改变导致了高雄激素血症，多毛症，滤

泡停止发育，卵巢结构及循环性激素周期特征性改

型31。

PCOS在普通人群发病率估计为4％一6％，而
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在女性颞叶癫痫患者高达10％一25％【4】，同时多

项研究发现PCOS在未经AEDs治疗的女性癫痫患

者中同样存在。Herzog等在50例女性颞叶癫痫患

者中发现10例存在PCOS，其中绝大多数未经治

疗"】。另外，Bilo等报道特发性全面性癫痫发作患

者PCOS发生率为15％，并推测癫痫本身是导致这

一综合征的原因¨1。下丘脑性停经在女性颞叶癫

痫患者中的发生率为12％，而在普通女性仅约

1．5％。在下丘脑性停经中，促性腺激素被扰乱，血

清LH水平低，这导致了停经、少经和不育"】。

女性癫痫患者停经时间要早于普通人群。

Herzog等研究发现，4％女性颞叶癫痫患者在<30

岁易患原发性促性腺激素功能障碍，产生停经和血

清FSH水平升高，而这些表现在普通人群为

1％¨1。在另一项研究中，<40岁围绝经期和停经

在癫痫患者达14％，而在同龄普通女性为4％¨1。

女性癫痫患者高泌乳素血症可能也会增加。

2抗癫痫药与生殖内分泌疾病

除了癫痫的影响，AEDs同样对内分泌功能有

影响，可产生有显著临床表现的生殖内分泌异常症

状。Laidlaw等在20世纪50年代中期发现大量女

性癫痫患者发生月经失调，因此人们普遍认为生殖

内分泌障碍是癫痫本身所导致的，而非药物。在

70年代后期和80年代，众多研究发现服用肝酶诱

导性AEDs(enzyme inducing antiepileptic drugs，

EIAEDs)的癫痫患者血清性激素结合蛋白(sex hor-

mone binding globulin，SHBG)水平升高，随后Mar—

graf和Dreifuss首次报道了服用丙戊酸钠可导致闭

经，证明AEDs对生殖内分泌有影响¨1。

2．1苯妥英(phenytoin，PT)和卡马西平(carbam—

azepine，CBZ)

1977年，Victor等发现PT可导致女性癫痫患

者血清SHBG水平升高，随后的研究证实其可降低

女性癫痫患者血清硫酸脱氢表雄酮(dehydroepi-

androsterone sulfate，DHEAS)水平。CBZ的研究也

有同样的发现。血清SHBG水平升高导致了雌激
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素生物活性的降低，长期使用会引起月经失调，其

导致睾酮生物活性下降，理论上促进了女性雄激素

增多症的发生。然而，血清雄激素浓度轻度下降的

临床意义尚不明确。Svalheim等的研究同时发现

CBZ降低了孕酮浓度"1。

2．2丙戊酸钠(valproate，VPA)

体重增加是VPA众所周知的不良反应之一，

这提示VPA对代谢和内分泌功能均有影响。尽管

VPA导致体重增加的机制尚不明确，但目前已经证

实这可能与VPA诱发脂肪酸氧化障碍有关¨引。

20世纪90年代之前，VPA对女性癫痫患者

的生殖内分泌影响尚未系统研究。1993年的首

个研究提示其与月经异常发生率增高相关，包括

肥胖、高雄激素血症和PCOS⋯1。该研究对273

例18—45岁的育龄期女性癫痫患者在门诊进行了

为期1年的随访研究，发现45％服用VPA的患者

有月经失调，其中大部分与PCOS和高雄激素血症

相关，这一现象占VPA单药治疗的60％。PCOS和

高雄激素血症在<20岁开始服用VPA的患者中更

为常见。

2001年的一项多中心大样本研究证实了上述

发现¨21。该研究发现月经失调在VPA治疗的女

性癫痫患者中发生率为59％，正常女性为15％。

70％的VPA治疗女性患者发现有高雄激素血症、

PCOS或两者兼有，而CBZ仅为20％，正常女性为

19％。肥胖和消瘦的女性VPA治疗患者均有很高

的月经失调、PCOS和高雄激素血症发生率，但这一

情况在肥胖女性更常见。

VPA导致女性癫痫患者发生生殖内分泌障碍

的机制尚不清楚。Isojarvi研究发现，肥胖女性癫痫

VPA治疗患者易发生高睾丸激素血症、高胰岛素血

症、低水平血清胰岛素样生长因子结合蛋白1(in-

sulinlike growth factor—binding protein 1，IGFBP-1)，

提示肥胖、高胰岛索血症和低水平IGFBP一1可能在

VPA导致PCOS和高雄激素血症中具有重要作

用Ⅲ】。胰岛素可刺激卵巢雄激素合成。消瘦女性

·25·
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癫痫患者发生VPA相关性PCOS或高雄激素血症，

其血清睾丸激素升高，但胰岛素和IGFBP-1水平正

常。这表明肥胖和血清胰岛素水平升高并非导致

VPA女性治疗者发生高雄激素血症和PCOS的唯

一因素¨2|。在一项为期3个月的前瞻性研究中，

50％新诊断的女性癫痫患者VPA开始治疗的1—3

月内出现了血清睾丸激素和雄烯二酮水平升高，但

这些内分泌改变与体重增加无关¨4。。多项研究表

明VPA治疗与LH水平升高无关联¨2'141，证明

VPA并非经LH分泌增多而刺激卵巢雄激素合成。

因此，VPA可能直接作用卵巢雄激素合成，或作为

酶抑制药影响激素代谢，进而使血清雄激素水平升

高。高血清睾丸激素可能导致卵泡成熟停止，最终

发展为PCOS。

年龄因素在女性癫痫患者VPA治疗相关性高

雄激素血症中的影响得到了认识。最近的研究发

现VPA诱导PCOS发生的可能性与开始服用VPA

的年龄相关。在一项比较VPA和拉莫三嗪(1ain-

otrigine，LTG)对内分泌影响的研究中，<26岁开始

VPA治疗的女性癫痫患者与LTG治疗组相比，更

易发生PCOS，而>26岁开始VPA治疗组与LTG

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¨引。

这与1993年的首个研究结果相似。

2．3奥卡西平(oxcarbazepine，OXC)

研究表明，肝酶诱导药CBZ所致男性癫痫患

者内分泌和代谢改变在换用OXC后恢复正常¨“。

然而，有证据表明OXC在大剂量时可能有肝酶诱

导作用，研究已经表明男性癫痫患者服用大剂量

OXC可能影响类固醇激素代谢Ⅲ1。OXC对女性

癫痫患者生殖内分泌的影响尚无系统研究，然而，

一项基础研究表明OXC可能通过未知机制导致雌

性恒河猴生育能力下降¨引。进一步的研究证实

OXC可抑制口服避孕药乙炔基雌二醇和左旋甲基
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炔诺酮的生物活性，导致其疗效下降。最近

L6fgren等的小样本临床试验证明OXC和CBZ均

可导致血清睾酮水平和自由雄激素指数下降，但

OXC组DHEAS和雄烯二酮浓度升高，且PCOS发

生率增高‘191。

2。4拉莫三嗪

目前尚无关于LTG对生殖内分泌影响的研

究。但是，LTG对肝酶P450系统无任何影响，也不

会降低口服避孕药的疗效‘201。先前证实的VPA

相关性生殖内分泌疾病女性癫痫患者，换用LTG

后随访1年发现其生殖内分泌功能恢复正常心1|。

另外，LTG不会导致体重增加心21。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。一项基础研究证实，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心”。

2．5左乙拉西坦(1evetiracetam，LEV)

最近的研究表明，LEV对女性癫痫患者的生殖

内分泌功能无影响，同样发现对男性患者也无药物

相关性激素改变，这与先前的基础研究不同"1。

Taubol等应用猪卵巢滤泡细胞的研究发现，在无促

性腺激素存在的基础条件下，LEV使睾丸激素水平

升高，雌二醇分泌减少心引。而Svalheim等的研究

表明，长期饲喂LEV的Wistar大鼠卵巢平均重量

呈剂量相关性增加，卵巢滤泡囊肿数量无改变，但

黄体和次级卵泡数量与对照组相比明显增多。饲

喂LEV组血清睾酮水平明显升高，而雌二醇水平

明显下降心5‘。最近Taubol等在一项应用人卵巢细

胞的基础研究中发现，LEV对雌二醇分泌无影响，

但LEV与VPA均促进了卵巢细胞的凋亡心引。

2．6其他抗癫痫药

其他新型AEDs，如非氨酯、加巴喷丁、噻加宾、

托吡酯、氨己烯酸等，对女性癫痫患者的生殖内分

泌影响尚无研究。然而，托吡酯、非氨酯可能降低

口服避孕药的疗效，其他新型制剂却没有¨1。

·26·
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3抗癫痫药与女性生育

与其他药物不同，AEDs一般在怀孕期间是不

能停用的，因为难以控制的癫痫性发作对母亲和胎

儿均有害。自从40多年前发现AEDs与出生缺陷

相关以来，不同人种、不同地区的研究已经发现老

一代AEDs，如苯巴比妥、PT、CBZ及VPA，可以导

致出生缺陷增多2—3倍，包括宫内生长延迟、畸胎

及出生后智能低下等心7‘。英国一项大规模研究显

示，怀孕期间服用AEDs的女性大部分可以产下健

康胎儿，低出生体重儿与对照组相比并无增加，但

畸胎及死胎较对照组显著增加，尤其以VPA单药

治疗者为甚，而LTG及CBZ与对照组相似心81。这

一研究结果与既往研究结果相似旧⋯。最近一项前
●一’

瞻性、大规模研究证实，怀孕期间服用VPA母亲的

子女在3岁时认知功能与其他常用AEDs相比明

显下降，提示怀孕期间VPA不能作为首选用

药阳01。其他新型AEDs对生育的影响尚无研究。

综上所述，我们可以看到癫痫本身及AEDs对

女性生殖内分泌功能的影响，不同AEDs对内分泌

的影响具有不同的机制，其临床意义及导致内分泌

疾病发生率也不尽相同。目前较一致的认识是

EIAEDs降低了血清中具有生物活性的性甾体类激

素浓度，而VPA使血清雄激素浓度升高，年轻女性

癫痫患者对VPA的此类影响更具敏感性。尽管新

型AEDs对女性内分泌癫痫患者的内分泌影响尚

未进行广泛的研究，但对女性怀孕期间VPA不作

为首选药物，同时对临床出现生殖内分泌疾病的女

性癫痫患者，新型药物似乎是一种选择。
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