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孕激素治疗月经期癫 的临床证据评价

·循证神经病学·

【摘要】 目的 采用循证医学方法评价孕激素治疗月经期癫 的疗效和药物不良反应，为月经期

癫 提供有循证依据的最佳治疗方案。方法 以月经期癫痫（catamenial epilepsy）、药物治疗（drug
therapy）、孕激素（progesterone）、四氢孕酮（allopregnanolone）、系统评价（systematic review）、随机对照试

验（randomized controlled trials）等中英文词汇为检索词，分别检索万方数据库、维普期刊资源整合服务

平台、中国知网中国知识基础设施工程、英国 Cochrane图书馆、美国国立医学图书馆、Google学术搜索等

国内外数据库，获得系统评价、随机对照试验、开放性试验、前瞻性或回顾性病例分析研究、病例观察研

究和综述等文献，采用 Jadad量表质量标准评价文献质量。结果 经筛选共纳入孕激素治疗月经期癫

相关英文文献 18篇，包括系统评价 1篇、随机对照试验 3篇、开放性试验 1篇、前瞻性病例研究 2篇、病例

随访研究 1篇、综述 10篇。其中 10篇为高质量文献（评分 ≥ 4分），8篇为低质量文献（评分 < 4分）。对

各项临床试验治疗原则以及疗效和安全性评价显示：（1）孕激素作为抗癫 药物的添加方案治疗月经期

癫 ，可显著减少月经期癫 发作频率，且安全性和耐受性良好。（2）天然孕激素和人工合成孕激素均可

用于月经期癫 的治疗。（3）孕激素治疗月经期癫 的方式包括周期性孕激素治疗和抑制治疗，以前者

更常用。结论 借助循证医学评价方法可为孕激素治疗月经期癫 提供最佳临床证据。
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【Abstract】 Objective To formulate the best treatment plan for catamenial epilepsy patients by
evaluating the efficacy and side effect of progesterone therapy via evidence ⁃ based medicine. Methods
Catamenial epilepsy, drug therapy, progesterone, allopregnanolone, systematic review and randomized
controlled trial (RCT) both in Chinese and English were used as retrieval words. Databases including
Wanfang Data, VIP, China National Knowledge Infrastructure (CNKI), Cochrane Library, PubMed and
Google Scholar were used with applying of manual searching. Systematic reviews, RCTs, open⁃ label trials,
prospective and retrospective case analysis, case ⁃ observation studies and reviews were collected and
evaluated by Jadad Scale. Results After screening, 18 relevant resources were selected, including one
systematic review, 3 RCTs, one open⁃label trial, 2 prospective case⁃controlled studies, one follow⁃up study
and 10 reviews. Ten of the articles were evaluated to be high quality (Jadad Scale score ≥ 4), and the other
8 were of low quality (Jadad Scale score < 4). After the efficacy and safety of those clinical studies were
evaluated, the results were summarized as follows: 1) progesterone combined with antiepileptic drugs
(AEDs) was well tolerated and resulted in a significant reduction of seizure frequency in a majority of
patients with catamenial epilepsy. 2) Both natural progesterone and synthetic progesterone could be used in
the treatment for catamenial epilepsy. 3) There were two ways of progestogen therapy for catamenial
epilepsy: cyclical progesterone hormone therapy and suppressive therapy. The former was more commonly
used. Conclusions Using evidence ⁃based medicine evaluation can provide best clinical evidence for the
progesterone treatment on catamenial epilepsy.
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大多数癫 发作并非随机，逾 50%病例倾向周

期性发作［1⁃2］，当女性患者发作的周期性恶化与月经

周 期 一 致 时 ，即 称 为 月 经 期 癫 （catamenial
epilepsy）［3］。据文献报道，有 31% ~ 60%的女性患者

可出现月经期癫 发作［4⁃6］，其机制尚不十分清楚，

推测与周期性变化的雌激素、孕激素、雌激素/孕激

素比值、激素受体水平，以及性激素对抗癫 药物

（AEDs）代谢水平有关，尤其与雌激素和孕激素水平

关系密切［7⁃12］。在月经周期中，雌激素和孕激素水

平的快速变化导致癫 发作恶化，其中雌激素作为

兴奋性激素增强谷氨酸（Glu）转化、减弱γ⁃氨基丁酸

（GABA）抑制作用，与此同时，通过延长抑制性突触

后电流而减弱 GABA 的抑制作用，增加神经元异常

放电和癫 发作频率；而孕激素则通过代谢产物孕

烷醇酮和四羟孕酮作用于 γ ⁃氨基丁酸 A 型受体

（GABAAR）之结合域，增强 GABAA的抑制作用，降低

神经元兴奋性，提高癫 发作阈值，发挥抗癫 作

用。月经期癫 患者孕激素水平降低或雌激素水平

升高均与月经期癫 发作相关，而卵巢激素的周期

性变化可能影响癫 发作的易感性［13］。据癫 发作

恶化时间不同，月经期癫 可分为 3种类型，即围经

期发作恶化型（Ⅰ型）、排卵期发作恶化型（Ⅱ型）和

黄体功能不足发作恶化型（Ⅲ型）［3］。目前，月经期

癫 的治疗包括非性激素治疗（如抗癫 药物、乙酰

唑胺、周期性使用苯二氮 类药物等）和性激素治疗

（如孕激素及代谢产物类似物、雌激素受体阻断剂

等），而性激素多作为抗癫 药物治疗月经期癫 的

添加方案［10，14］。笔者拟对孕激素治疗月经期癫 的

临床证据进行评价，以为临床循证治疗提供参考。

资料与方法

一、文献筛选

1. 纳入标准 （1）研究类型：目前已经公开发表

的有关孕激素治疗月经期癫 的国内外临床研究。

（2）研究设计：选择有关孕激素治疗月经期癫 的临

床指南、系统评价（SR）、随机对照试验（RCT）、开放

性试验、前瞻性或回顾性病例分析研究、病例观察

研究、综述等，并采用 Jadad量表质量标准［15］评价文

献质量。（3）研究对象：经各种临床诊断标准明确诊

断的月经期癫 病例。（4）干预措施：在抗癫 药物

治疗基础上，加用孕激素，包括天然孕激素（孕酮）

和人工合成孕激素。（5）随访结束时资料完整且随

访时间超过 3 个月者。（6）随访率在 90%以上的研

究。（7）主要结局变量为随访过程中和随访结束时

患者癫 发作频率。

2. 排除标准 入组病例中有以下情况者，不作

为本研究纳入文献：（1）妊娠期和哺乳期（母乳喂

养）女性。（2）闭经或有异常子宫出血（AUB）女性。

（3）研究前 3 个月曾服用镇静剂或抗抑郁药。（4）研

究 前 3 个 月 曾 服 用 口 服 避 孕 药（OCP）。（5）参 考

Jadad 等［15］制定的 Jadad 量表质量标准对所纳入的

文献质量进行评价，排除随访结束时计数不明确

（即有效和无效、失访和退出病例数未阐明），以及

研究质量较差、数据报告不完全或重复的文献。

二、文献检索

以月经期癫痫（catamenial epilepsy）、药物治疗

（drug therapy）、孕 激 素（progesterone）、四 氢 孕 酮

（allopregnanolone）、系统评价（systematic review）、随

机对照试验（randomized controlled trials）等中英文

词汇作为检索词，检索万方数据库、维普期刊资源

整合服务平台、中国知网中国知识基础设施工程

（CNKI）、英国 Cochrane 图书馆、美国国立医学图书

馆（PubMed）、Google学术搜索（2005年 1月-2014年

8 月）等国内外相关数据库，获得系统评价、随机对

照试验、开放性试验、前瞻性或回顾性病例分析研

究、病例观察研究和综述等文献，并对每篇文献进

行质量评价，以判断研究结论的真实性和可靠性。

三、文献质量评价

所纳入文献的方法学质量证据按照 Jadad 量表

质量标准进行评价，如果一项试验经过补充资料而

多次发表，则选择资料最完整的一项。Jadad量表质

量评价标准如下：（1）随机序列的产生方法。恰当，

由计算机产生的随机数字或类似方法（2 分）；不清

楚，为随机试验但未描述随机分配方法（1分）；不恰

当，采用交替分配的方法如单双号（0 分）。（2）随机

化隐藏。恰当，由中心或药房控制分配方案，或采

用序列编号一致的容器、现场计算机控制、密封不

透光的信封或其他使临床医师和受试者无法预知

分配序列的方法（2 分）；不清楚，仅表明使用随机

数字表或其他随机分配方案（1分）；不恰当，交替分

配、病例号、星期数、开放式随机号码表、系列编码

信封，以及任何不能防止分组可预测性的措施，或

者未采用随机化（0 分）。（3）盲法。恰当，采用完全

一致的安慰剂或类似方法（2分）；不清楚，试验陈述

为盲法，但未描述具体方法（1 分）；不恰当，未采用

双盲或盲法不恰当，如片剂与注射剂比较（0 分）。
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（4）撤出与退出。描述撤出或退出的病例数和理由

（1 分）；未描述撤出或退出的病例数或理由（0 分）。

凡评分 ≥ 4分者为高质量文献、< 4分者为低质量文

献，本研究主要纳入高质量文献。

结 果

一、文献质量评价

经上述检索途径，共获得 1310篇相关中英文文

献，按纳入与排除标准，以及阅读文题和摘要选择

18 篇英文文献。其中系统评价 1 篇、随机对照试验

3篇、开放性试验 1篇、前瞻性病例分析研究 2篇、病

例观察研究 1 篇、综述 10 篇。据 Jadad 量表质量评

价标准，其中 10篇为高质量文献（系统评价 1篇［10］、

随机对照试验 3篇［16⁃18］、开放性试验 1篇［19］、前瞻性

病例分析研究 2 篇［20⁃21］、综述 3 篇［7⁃9］），其余均为低

质量文献，最终纳入 10篇高质量文献。

二、孕激素治疗月经期癫 的疗效分析及药物

不良反应

月经期癫 的治疗包括性激素治疗和非性激素

治疗［10］。目前以抗癫 药物的非性激素治疗为主，

强调单药治疗原则，根据不同发作类型选择抗癫

药物，例如：全面性发作首选丙戊酸、部分性发作首

选卡马西平等［22］。因抗癫 药物不良反应的存在，

如丙戊酸钠可导致月经周期改变、多囊卵巢综合征

（PCIS）、致畸等，故治疗时应注意生殖内分泌系统

的健康管理［23 ⁃ 24］。月经期癫 不同于非月经期癫

，根据其发病机制患者多存在黄体功能不足或无

排卵期，使孕激素水平在月经周期降低，而且孕激

素具有一定的抗癫 发作作用。由此推测，孕激素、

孕酮代谢物或雌激素受体阻断剂与目前的抗癫 药

物联合应用可治疗月经期癫 ［9⁃11］。在抗癫 药物

治疗的基础上，可通过两种方式辅助孕激素治疗：

（1）周期性孕激素治疗，即黄体期补充孕激素，月经

前期逐渐撤销孕激素的补充。（2）抑制治疗，其目的

是通过注射孕激素或促性腺激素类似物抑制正常

月经周期［11］。在不同的临床研究中，根据研究目的

合理选择孕激素之治疗方式。

20 世纪 50 年代，Logothetis 等［25］首次尝试通过

孕激素治疗 5例月经期癫 患者，即月经来潮前 4 ~
6天予孕酮 10 mg（3 次/d），治疗周期为 6 个月，其中

3例患者癫 发作频率显著减少。此后出现大量有

关孕激素治疗月经期癫 的临床研究，包括多项开

放性临床试验、前瞻性病例分析研究、病例观察研

究等，均证实孕激素能够降低月经期癫 患者之发

作频率［19⁃21，26⁃27］。

一项以健康女性为正常对照的临床试验发现，

月经期癫 患者在月经周期第 22、27和 28天时体内

孕激素水平明显低于健康女性（P = 0.000）［16］。鉴于

此，他们在抗癫 药物治疗的基础上，于月经周期第

16 ~ 25天周期性予以孕酮 50 mg/d，疗程为 3 ~ 45 个

月，平均 17.70 个月。其结果显示：3例患者（8.33%）
免于癫 发作，18例（50%）全面性（包括原发性和继

发性）发作频率降低 20% ~ 96%、平均 55.89%，15 例

（41.67%）部分性发作频率降低 38% ~ 87%、平均为

63.12%；而且在孕激素治疗过程中未出现明显的药

物不良反应。

另一项评价孕激素治疗月经期癫 有效性的安

慰剂随机双盲对照临床试验，共纳入 38例月经期癫

患者，随机分为孕激素添加治疗组或对照组，两组

患者均予抗癫 药物治疗，孕激素添加治疗组患者

于月经周期第 15 ~ 25 天予甲地孕酮 40 mg（2 次/d）
口服治疗、对照组则接受相同剂量安慰剂；研究结

局是比较孕激素治疗前与治疗后 3个月时的癫 发

作频率。与治疗前相比，孕激素添加治疗组患者癫

发作频率明显减少，且与对照组差异亦有统计学

意义（P = 0.024）［17］。表明孕酮（80 mg）作为添加治

疗药物，可有效降低月经期癫 发作频率。

最近的一项多中心Ⅲ期安慰剂随机双盲对照

临床试验旨在探讨周期性添加孕酮治疗月经期癫

的有效性和安全性，其结果显示：周期性添加孕酮

可以减少部分月经期癫 （主要为Ⅰ型）患者发作频

率［18］。该项研究共采集难治性部分性女性癫 患

者 462例，经筛选和排除最终纳入 294例（月经期癫

130例、非月经期癫 164例），两组患者再按 2∶1
比例随机分为孕激素治疗组（月经期癫 85 例、非

月经期癫 105 例）和对照组（月经期癫 45 例、非

月经期癫 59 例）。其中，孕激素治疗组在月经周

期第 14 ~ 28 天时周期性予以孕酮 200 mg（3 次/d）、

对照组同期予相同剂量的安慰剂；主要预后观察指

标为发作频率，与治疗前 3 个月癫 发作频率基线

相比，发作频率减少 ≥ 50%为治疗有效。其结果显

示：月经期癫 患者经周期性添加孕酮治疗后，总发

作频率下降 ≥ 50%者占 22.78%（18/79）、对照组为

20%（9/45），组间差异无统计学意义（P = 0.718）；非

月经期癫 患者周期性添加孕酮治疗后总发作频率

下降 ≥ 50%者占 20.20%（20/99）、对照组为 19.23
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（10/52），差异未达到统计学意义（P = 0.887）。提示

安慰剂和孕激素治疗月经期或非月经期癫 患者的

主要预后指标无统计学意义。但进一步行 Logistic
回归分析显示：月经期癫 患者围经期发作恶化型

（Ⅰ型）孕激素治疗组应答率由 21.30%增至 57.10%，

而对照组仍维持于 19.60% ~ 20%，组间差异具有统

计学意义（P = 0.001）；而孕激素治疗组癫 发作频

率下降 26% ~ 71%、对照组下降 25% ~ 26%。另一项

多变量分析显示，21例（24.71%）围经期发作恶化型

（Ⅰ型）患者，孕激素治疗组与对照组应答率分别为

37.82% 和 11.11% ，差 异 具 有 统 计 学 意 义（P =
0.037）。表明周期性添加孕酮治疗可明显降低部分

月经期癫 患者围经期发作恶化型（Ⅰ型）发作频

率，且无明显药物不良反应。

在孕激素治疗月经期癫 的临床研究中，常规

剂量治疗时患者耐受性良好，无明显不良反应，仅

个别出现头痛、恶心；当孕激素过量时，可出现镇

静、抑郁、神经衰弱、乳房疼痛、体重增加、阴道不规

则出血和便秘等药物不良反应［9⁃12，16⁃18］。

结 论

约有 40%的女性癫 患者可发生月经期癫 ，

使其发作在月经周期中恶化。目前，月经期癫 的

发病机制尚未阐明，现有研究提示可能与孕激素水

平关系密切。对于月经期癫 的治疗，除常规抗癫

药物外还可予孕激素添加治疗，包括天然孕激素

和人工合成孕激素。孕激素治疗月经期癫 的方式

有两种，分别为周期性孕激素治疗和抑制治疗，前

者临床更为常用。包括正在开展的 3项随机对照临

床试验，已有多项临床研究证实孕激素（天然孕酮

或人工合成孕激素如甲地孕酮、四羟孕酮等）治疗

月经期癫 安全、有效且患者耐受性良好。
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