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女性癫痫患者癫痫发作与月经周期的关系
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　　［摘要］　目的　分析女性癫痫患者癫痫发作频率与月经周期的关系，鉴别不同类型的月经期癫
痫，评价其与癫痫发作和癫痫综合征的关系。方法　 选取２０１２－２０１４年在我院神经外二科（癫痫中
心）就诊的１６～４５岁女性癫痫患者５９例，记录其连续３个月经周期的癫痫发作情况及生理特征，按照
围月经期型、围排卵期型和黄体功能缺陷型将月经期癫痫进行分类分析。结果　 共记录５９例患者总
计１７７个月经周期，其中排卵性周期１６１个，无排卵月经周期１６个。在无排卵周期中，癫痫发作频率为
（０．３４±０．９６）次／ｄ，高于排卵性周期［（０．１７±０．４８）次／ｄ］。在所有月经周期中共记录到４２．４％（７５／
１７７）月经期癫痫，（２８／５９）４７．５％患者被诊断患有月经期癫痫。在排卵性周期中，月经期癫痫主要出现
在围月经期（２７／６３，４２．９％）和围排卵期（２８／６３，４４．４％）；而在无排卵周期中，主要出现在非月经期（８／
１２，６６．７％）。在７５次月经期癫痫中，排卵性周期中围排卵期的发作频率（０．５７±０．３１）次／ｄ要高于其
他三期；而无排卵周期中非月经期的癫痫发作频率（０．３３±０．１２）次／ｄ是围月经期（０．１１±０．０２）次／ｄ
的３倍。在月经期癫痫中，肌阵挛发作频率增加常表现为排卵性周期中的围月经期型。结论　 月经期
癫痫出现在４７．７％的青春期和生育期女性癫痫患者中，在排卵性周期中，围排卵期癫痫发作频率更高；
在无排卵周期中，非月经期癫痫发作频率更高。
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　　月经期癫痫（ｃａｔａｍｅｎｉａｌｅｐｉｌｅｐｓｙ）是指癫痫发作在
月经周期（ｍｅｎｓｔｒｕａｌｃｙｃｌｅ）的某一时期内频率增加或
程度恶化［１］。既往研究发现，超过３０％的女性癫痫患
者患有月经期癫痫［２］。根据月经期癫痫与月经周期

不同时期的关系，Ｈｅｒｚｏｇ等［３］将月经期癫痫分为三种

类型：围月经期型、围排卵期型和黄体功能缺陷型。月

经期癫痫的发病机制较为复杂，一般认为与月经周期

中性激素分泌水平变化有关。孕激素具有明确的抗癫

痫作用，癫痫发作在排卵性月经周期的黄体期最少，因

为此时孕酮水平最高［４］。雌激素可以提高神经元兴

奋性，降低γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）介导的神经抑制作用，
从而促使癫痫发作［５］。但也有与此相反的报道［６］。

本研究对女性癫痫患者月经周期和癫痫发作频率进行

前瞻性研究，记录其连续３个月经周期的生理特征和
癫痫发作情况，并对每位患者的每个月经周期数据进

行独立分析，鉴别不同类型的月经期癫痫，初步评价其

与癫痫发作和癫痫综合征的关系，以期进一步研究激

素治疗如黄体酮补充在不同类型癫痫治疗中的应用。

１　对象与方法

１．１　研究对象
　　选取２０１２－２０１４年在河北省人民医院神经外二
科（癫痫中心）就诊的５９例１６～４５岁的青春期和生
育期女性癫痫患者。入组时对所有患者进行详细的临

床评估，包括询问病史、记录抗癫痫药物（ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃ
ｄｒｕｇｓ，ＡＥＤｓ）及激素类药物的使用情况，明确癫痫发作
类型和综合征的诊断，进行视频脑电图和头颅核磁共

振检查、神经系统体格检查，了解既往病史及治疗史。

　　纳入标准：患者目前均服用至少１种一线抗癫痫
药物治疗且每个月至少有２次癫痫发作。可以为部分
性癫痫或全面性癫痫，发作可为简单部分性发作、复杂

部分性发作（特指其后并未继发全面强直阵挛发作）

或全面性发作（肌阵挛发作）。记录所有患者连续３个
月经周期的生理特征和癫痫发作情况，监测月经周期

中黄体期的孕酮水平确定是否有无排卵月经周期。在

研究期间，患者均规律服用抗癫痫药物，且没有服用口

服避孕药或精神疾病类药品。本研究经我院伦理委员

会批准，患者签署知情同意书。

　　排除标准：①患有内分泌或其他内科疾病（如心
血管疾病），②入组前６个月内有怀孕或者哺乳史，③处
于绝经过渡期或青春期月经不规则期，④近３个月有
服用激素类药物或影响激素代谢的药物史，⑤患有除
癫痫之外的其他神经系统进行性疾病。

１．２　方法
１．２．１　记录月经周期和发作情况　　患者入组时填
写调查问卷，包括通常的月经周期、月经持续时间、是

否有闭经史，以及其他疾病和家族史。患者填写连续

３个月经周期的生理特征和癫痫发作情况调查卡片，
包括每次月经的时间、每天的基础体温（要求受试者

晨起一醒来就在床上测量）、每次癫痫发作的日期和

表现。为了明确是否有无排卵周期，所有患者在月经

周期的第２０天测量血清孕酮水平，如果没有明显上
升，则在第２３、２６天再次复查，如３次均无明显上升，
考虑此次月经周期为无排卵周期。

１．２．２　月经周期的分类和分期　　月经周期可以分
为排卵性周期（ｏｖｕｌａｔｏｒｙｃｙｃｌｅ）和无排卵周期（ａｎｏｖｕ
ｌａｔｏｒｙｃｙｃｌｅ）两大类。无排卵周期标准：基础体温呈单
相型，或基础体温升高小于０．５℃；黄体期孕酮水平 ＜
５ｎｇ／ｍＬ。无排卵周期可以分为 ２个时期：月经期
（ｍｅｎｓｔｒｕａｌｐｈａｓｅ，Ｐ期）和非月经期（ｎｏｎｍｅｎｓｔｒｕａｌ
ｐｈａｓｅ，Ｎ期）。在排卵性周期中，月经周期可分为４个
时期，其持续时间在不同患者是可变的。为了便于对

不同患者的数据进行统计学分析，我们将月经开始定

义为第１天，由于排卵日固定地发生在下次月经开始
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前的第１４天，所以我们将排卵当天定义为第 －１４天；
而从月经开始到排卵前的卵泡成熟期则是可变的，这

个时间决定了月经周期的持续时间。因此，月经周期

的４个时期可以定义为：围月经期（ｍｅｎｓｔｒｕａｌ，Ｍ期）第
－３～３天，卵泡期（ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ，Ｆ期）第４天至排卵前第
４天，围排卵期（ｏｖｕｌａｔｏｒｙ，Ｏ期）排卵前第３～－１３天，
黄体期（ｌｕｔｅａｌ，Ｌ期）第－１２～－４天。
１．２．３　月经期癫痫的分类　　根据文献［３］将月经
期癫痫分为３种类型：①围月经期型（Ｃ１型），在排卵
性周期中，Ｍ期与 Ｆ、Ｌ期平均每天发作频率比≥２或
在无排卵周期中，Ｐ期与 Ｎ期之比≥２；②围排卵期型
（Ｃ２型），在排卵性周期中，Ｏ期与 Ｆ、Ｌ期平均每天发
作频率比≥２；③黄体功能缺陷型（Ｃ３型），在无排卵
周期中，Ｎ期与Ｐ期平均每天发作频率比≥２。本研究
纳入患者在至少２个月经周期中出现了某种类型的月
经期癫痫，则认为该患者患有月经期癫痫。使用

“２／３”作为标准，是因为即使是同一个患者，也可以在不
同的月经周期中表现不同的生理特征和癫痫发作频率。

１．３　统计学分析
　　通过分析调查卡片，计算每位患者每个时期（无
排卵周期的２个时期或排卵性周期的４个时期）的日
均发作频率。在排卵性周期与无排卵周期之间，癫痫

发作频率的比较采用两样本 ｔ检验，各类型月经期癫
痫发生率的比较采用χ２检验。在排卵性周期中，各时
期癫痫发作频率间的比较采用方差分析；在无排卵周

期中，各时期癫痫发作频率间的比较采用两样本 ｔ检
验。癫痫发作类型及癫痫综合征与月经期癫痫的关系

采用χ２检验。

２　结果

２．１　一般资料
　　共记录５９例患者１７７个月经周期（２６．０±５．１）中
９１７次癫痫发作，其中排卵性月经周期１６１个（９１％，
２８．６±２．７），无排卵月经周期 １６个（９％，２３．５±
３４）。患者病程（３．５±２．１）年，年龄（２９．５±７．５）岁，
其中１６～２５岁患者２０例（３３．９％），＞２５～３５岁患者
２２例（３７．３％），３６～４５岁患者１７例（２８．８％）。９例
患者表现为全面性癫痫（１５．３％），５０例患者为局灶性
癫痫（８４．７％）；同一患者在月经周期各阶段癫痫发作
类型无明显改变。５９例患者中单药治疗 １７例
（２８８％，其中卡马西平６例，拉莫三嗪１例，左乙拉西
坦１例，奥卡西平２例，丙戊酸７例），２种药物联合治

疗２９例（４９．２％），多药物联合治疗１３例（２２．０％）。
２．２　排卵性周期和无排卵周期中月经期癫痫的比较
　　１７７个月经周期中，月经期癫痫各种类型共出现
７５次（４２．４％）。按照“２／３”的标准，２８例（４７．５％）患
者诊断为患有月经期癫痫。其中６３次（３９．１％）月经
期癫痫出现在排卵性月经周期中，１２次（７５％）月经期
癫痫出现在非排卵周期中，两者相比差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０５）。在排卵性月经周期中，月经期癫痫的
类型分别为 Ｃ１（２７／６３，４２．９％）、Ｃ２（２８／６３，４４．４％）
和Ｃ１＋Ｃ２（８／６３，１２．７％）。在无排卵周期中，月经期
癫痫的类型分别为 Ｃ３（８／１２，６６．７％）和 Ｃ１（４／１２，
３３３％）。
２．３　月经周期不同时期癫痫发作频率的分析
　　１７７个月经周期中，排卵性周期的持续时间为
（２８．６±２．７）ｄ，无排卵周期为（２５．５±３．４）ｄ。９１７次
癫痫发作中７５３次发生于１６１次排卵周期中，平均发
作频率为４．６８次／周期，或为（０．１７±０．４８）次／ｄ；１６４次
发生在１６次无排卵周期中，平均发作频率１０．２５次／
周期，或为（０．３４±０．９６）次／ｄ。两者相比差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。
　　如果不考虑是否为月经期癫痫，从整体上看，在排卵
性周期中，Ｍ期的发作频率为（０．１４±０．２２）次／ｄ，Ｆ期
为（０．１５±０．２４）次／ｄ，Ｏ期为（０．１８±０．５１）次／ｄ，Ｌ期
为（０．１７±０．２３）次／ｄ，３个周期间比较差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。在无排卵周期中，非月经期的发作
频率是（０．４０±０．４５）次／ｄ，月经期是（０．２８±０．３５）
次／ｄ，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
　　单独对已经被确定的月经期癫痫（共７５次）进行
分析，发现在排卵性周期中，围排卵期的发作频率

（０５７±０．３１）次／ｄ，超过其他时期（Ｐ＜０．０５）。而在
无排卵周期中，非月经期的癫痫发作频率为（０．３３±
０１２）次／ｄ，３倍于围月经期［（０．１１±０．０２）次／ｄ，Ｐ＜
０．０１，表１］。

表１　７５次月经期癫痫中月经周期各阶段癫痫发作频率

（珋ｘ±ｓ，次／ｄ）

月经周期 Ｍ期／Ｐ期 Ｆ期 Ｏ期 Ｌ期 Ｎ期

排卵性周期 ０．１３±０．０５０．０４±０．０５０．５７±０．３１０．０３±０．０４ －

无排卵周期 ０．１１±０．０２ － － － ０．３３±０．１２

２．４　月经期癫痫与癫痫发作及综合征的关系
　　在排卵性周期中，肌阵挛发作的频率增多更常表
现为Ｃ１型，即发生在围月经期（Ｐ＜０．０１）。其他类型

９１５　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（５）



的癫痫发作和癫痫综合征在各种月经期癫痫间并没有

表现出明显的不同（表２、３）。

表２　７５次月经期癫痫与不同类型癫痫发作的关系（次）

月经周期 ＳＰＳ ＣＰＳ ｓＧＴＣＳ ｐＧＴＣＳ

排卵性周期

　Ｃ１ ６ ６ ９ ７

　Ｃ２ ７ ７ １２ １

　Ｃ１＋Ｃ２ ３ ２ ３ ０

无排卵周期

　Ｃ１ ３ １ ０ ０

　Ｃ３ ２ ２ ３ １

合计 ２１ １８ ２７ ９

ＳＰＳ：简单部分性发作；ＣＰＳ：复杂部分性发作；ｓＧＴＣＳ：部分

继发性全面强直阵挛发作；ｐＧＴＣＳ：原发性全面性发作

表３　２８例月经期癫痫与不同类型癫痫综合征的关系（例）

月经周期 颞叶癫痫 颞叶外癫痫 多灶性癫痫 肌阵挛癫痫

排卵性周期

　Ｃ１ ２ ２ １ ２

　Ｃ２ ３ ３ ３ １

　Ｃ１＋Ｃ２ １ ０ １ ０

无排卵周期

　Ｃ１ ２ １ ０ １

　Ｃ３ ３ １ １ ０

合计 １１ ７ ６ ４

３　讨论

　　既往对于癫痫发作周期性的研究证明，大部分癫
痫患者癫痫发作的时间并不是随机的，而是倾向于成

簇性发作［１］。女性癫痫患者这种成簇性的发作往往

与月经周期有关，因此被称为月经期癫痫。由于对于

发作频率增加或程度恶化的定义不同，研究显示３０％
～７０％女性癫痫患者患有月经期癫痫［７］。本组病例

中４７．５％的患者患有某种类型的月经期癫痫，共出现
在４２．４％的月经周期中。
　　女性月经周期可以分为排卵性和无排卵性。在排
卵性周期中，癫痫发作次数在围月经期和围排卵期体

内雌激素水平明显升高时增多，而在黄体期体内孕酮

水平大幅度增高时减少。在无排卵周期中，由于没有

出现排卵，也就没有黄体期，因此，激素活动与前者不

同，其中雌激素和孕激素的比例从月经期到非月经期

是维持在一个上升的水平［１］，所以在非月经期癫痫发

作增加比月经期更常见。从整体上看，无排卵性周期

的癫痫发作频率要高于排卵性周期，这可能是因为孕

激素介导的中枢神经元抑制性作用较雌激素的兴奋性

作用更重要。本研究从发作频率的数值上看确实符合

上述观点，但差异并无统计学意义，可能与以下因素有

关：①本研究中无排卵性周期较少。②既往研究显示，
无排卵性周期中癫痫发作较排卵性周期多主要体现在

继发性全面强直阵挛发作这种类型上，而简单部分性

发作和复杂部分性发作并无明显差异［８］，可能是因为

孕激素对非致痫灶区域的神经元继发性过度同步化有

较强的抑制作用。本研究比较排卵性周期和无排卵周

期时并未对部分性发作是否继发全面强直阵挛发作进

行分类处理，可能影响了统计结果。

　　对于无排卵周期的癫痫发作，既往研究报道月经
期发作频率增加比非月经期更明显［９］；也有研究报道

癫痫发作频率的增加较为弥散地分布在月经周期的不

同阶段。这种结果的不一致，可能与以下因素有关：

①在无排卵周期中，癫痫发作增加最为大家公认的原
因是血清孕酮和四氢孕酮水平不足以维持脑内抑制性

ＧＡＢＡ受体的必要活性［１０］。但实际上，ＧＡＢＡ受体的
活性受多种因素的影响，而不能简单地归因于黄体酮

水平的不足［１１］。②ＡＥＤｓ与激素之间的相互作用。众
所周知，ＡＥＤｓ会影响肝酶系统从而引起药物浓度的
变化和类固醇激素的合成，其实这种作用是双向

的［１２］，不同的ＡＥＤｓ在月经周期激素动态变化过程中
到底能够产生多大的影响，目前并不十分清楚。我们

还发现了一些ＡＥＤｓ的药物浓度在月经周期的不同阶
段有较大的变化，但由于实验设计上的原因，并不能够

进行分组分析，这可能需要进一步的研究。

　　本研究中观察癫痫的发作类型和综合征与月经期
癫痫的关系，从整体上看，局灶性癫痫和全面性癫痫与

月经期癫痫的各种类型间并未见关联，但也发现肌阵

挛发作在月经周期中的频率增加更多地表现为 Ｃ１
型，即更多地出现在排卵性周期中的围月经期。既往

研究报道月经期癫痫的发生率与不同类型的癫痫发作

和综合征有关，更常出现在局灶性发作，特别是难治性

颞叶癫痫中，并且左侧颞叶起始的癫痫发作较右侧常

表现为月经期癫痫［１３］。因此，近年研究提出结合月经

期癫痫来协助定侧和定位的方法，但本研究的数据并

没有显示出月经期癫痫在这方面有明确的指导意义，

这可能与样本量较小有关，需要进一步的大样本临床

研究。

　　综上所述，本研究发现４７．５％的女性癫痫患者患

０２５ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（５）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



有月经期癫痫，在排卵性周期中主要表现为围排卵期

和围月经期发作频率增加，在无排卵周期中主要出现

在非月经期。提示我们可以进一步关注和研究激素治

疗在癫痫药物治疗方面的作用，例如国外已经有Ⅱ期
和Ⅲ期临床试验证明，相对于安慰剂对照组，补充孕酮
可以有效降低某些类型癫痫患者的发作频率［１４］。
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ｌａｔｏｒｙａｎｄａｎｏｖｕｌａｔｏｒｙｃｙｃｌｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｅｍｐｏｒａｌｌｏｂｅ

ｅｐｉｌｅｐｓｙ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＥｕｒＪＮｅｕｒｏｌ，１９９８，５

（１）：８３－８８．

［１０］ＳｃｈａｒｆｍａｎＨＥ，ＭａｃＬｕｓｋｙＮＪ．Ｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｇｏｎａｄａｌ

ｈｏｒｍｏｎｅｓｏｎｎｅｕｒｏｎａｌｅｘｃｉｔａｂｉｌｉｔｙ，ｓｅｉｚｕｒｅｓ，ａｎｄｅｐｉｌｅｐｓｙｉｎ

ｔｈｅｆｅｍａｌｅ［Ｊ］．Ｅｐｉｌｅｐｓｙ，２００６，４７（９）：１４２３１４４０．ＤＯＩ：

１０．１１１１／ｊ．１５２８１１６７．２００６．００６７２．ｘ

［１１］ＢａｕｅｒＪ．Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｈｏｒｍｏｎｅｓａｎｄｅｐｉｌｅｐｓｙｉｎｆｅ

ｍａｌｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ２００１，４２（Ｓｕｐｐｌ３）：２０－２２．

［１２］ＰｅｎｎｅｌｌＰＢ．Ｈｏｒｍｏｎｅａｓｐｅｃｔｓｏｆｅｐｉｌｅｐｓｙ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｌＣｌｉｎ，

２００９，２７（４）：９４１－９６５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｎｃｌ．２００９．０８．

００５

［１３］ＱｕｉｇｇＭ，ＦｏｗｌｅｒＫＭ，ＨｅｒｚｏｇＡＧ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃａｌｕｎａｒａｎｄ

ｕｌｔｒａｌｕｎａｒｐｅｒｉｏｄｉｃｉｔｉｅｓｉｎｗｏｍｅｎｗｉｔｈｐａｒｔｉａｌｓｅｉｚｕｒｅｓ［Ｊ］．

Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ２００８，４９（６）：１０８１－１０８５．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．

１５２８１１６７．２００８．０１５３７．ｘ

［１４］ＭｏｔｔａＥ，ＧｏｌｂａＡ，ＯｓｔｒｏｗｓｋａＺ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｔｈｅｒａｐｙ

ｉｎｗｏｍｅｎｗｉｔｈｅｐｉｌｅｐｓｙ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＲｅｐ，２０１３，６５

（１）：８９－９８．
（收稿：２０１５０７１３；修回：２０１５０８０３）

（编辑　龙　亮）

１２５　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（５）


