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论著·临床研究

丙戊酸钠对青春期癫
!

女孩垂体
促性腺激素影响的研究

蔡艳华　王华

（中国医科大学附属盛京医院儿科，辽宁 沈阳　１１０００４）

　　［摘　要］　目的　探讨丙戊酸钠（ＶＰＡ）对青春期癫
!

女孩垂体促性腺激素水平及垂体促性腺轴的影响。方

法　选择青春期癫
!

女孩２３例，年龄８～１４岁，给予ＶＰＡ治疗１年，观察其用药前、用药后３月、６月、１２月的垂体
促性腺激素水平，包括雌二醇、卵泡刺激素、黄体生成素、泌乳素及睾酮。结果　ＶＡＰ治疗１年中，患儿雌二醇、卵
泡刺激素、黄体生成素、泌乳素水平差异均无统计学意义；但是治疗１２个月时，患儿的睾酮水平（０．４±０．３ｎｇ／ｍＬ）
比未用药（０．７±０．４ｎｇ／ｍＬ）时及用药３个月时（０．７±０．４ｎｇ／ｍＬ）明显降低（Ｐ＜０．０５）。结论　青春期癫

!

女孩

应用ＶＰＡ治疗１年后未出现雄激素增高，ＶＰＡ仍是用于治疗青春期癫
!

女孩的理想选择。
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　　癫
!

是一种神经系统常见病，患病率在发达国

家、经济转轨国家、发展中国家和不发达国家分别为

５．０‰、６．１‰、７．２‰、１１．２‰［１］。我国患病率为

３．５‰～４．８‰，其中８０％可以用药物完全控制［２］。

近年来研究认为癫
!

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
!

人群生殖内

分泌障碍更常见，主要包括多囊卵巢综合征、下丘脑

性停经、卵巢早衰及功能性高泌乳素血症等［３６］。目

前丙戊酸钠（ＶＰＡ）是治疗原发性全面性癫
!

的首

选药物，一直被认为具有不良反应少、安全性高等特

点。但有报道，使用丙戊酸与多囊卵巢改变，高雄激

素血症和月经紊乱疾病的频繁发生有关［７］。还有

研究发现，５０％的成年女性癫
!

初诊患者 ＶＰＡ开始
治疗的１～３月内出现了血清睾酮和雄烯二酮水平
升高［８］。但ＶＰＡ对青春期癫

!

儿童垂体促性腺激

素是否有影响？目前少见报道。因此本研究拟观察

青春期癫
!

女孩应用 ＶＰＡ后垂体促性腺激素水平
的变化，以期对临床用药起到一定的作用。

·５２７·
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１　资料与方法

１．１　研究对象
选择２００８年２月至２００９年４月在中国医科大

学附属盛京医院儿科神经内科门诊确诊为癫
!

的

８～１４岁女孩２３例。部分性癫
!

１３例，全面性癫
!

１０例。均排除干扰下丘脑垂体卵巢轴功能的
内分泌系统或其他中枢神经系统疾病；除应用 ＶＰＡ
外没有应用激素和精神药物及其他抗癫

!

药物。

１．２　诊断标准
依据《诸福棠实用儿科学》癫

!

及癫
!

综合征

分类标准［９］进行诊断。癫
!

病程的定义为首次发

作至开始用药的时间。

１．３　研究方法
８～１０ａｍ采空腹静脉血２ｍＬ。血清中卵泡刺

激素（ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ），促黄体生成素

（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ），泌乳素（ｐｒｏｌａｃｔｉｎ），雌二醇
（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ），睾酮（ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ）应用放射免疫分析法
测定（潍坊三维生物工程集团有限公司放射免疫分

析试剂盒）。使用ＧＣ２０１６γ放射免疫计数器（中佳
光电科大创新股份有限公司）测定上述指标。

１．４　统计学分析
采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行分析。数据以均数 ±

标准差（ｘ±ｓ）表示；组间比较采用单因素方差分析
（ＡＮＯＶＡ）或ｔ检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　不同类型癫
!

垂体促性腺激素水平比较

全面性癫
!

和部分性癫
!

患儿应用 ＶＰＡ治疗
前，各垂体促性腺激素水平比较差异无统计学意义，

见表１。

表１　不同类型癫
!

患儿用药前垂体促性腺激素水平比较　（ｘ±ｓ）

癫
!

类型 例数 Ｔ（ｎｇ／ｍＬ） Ｅ２（ｐｇ／ｍＬ） ＰＲＬ（μＩＵ／ｍＬ） ＦＳＨ（ｍＩＵ／ｍＬ） ＬＨ（ｍＩＵ／ｍＬ）

部分性 １３ ０．８±０．４ ４５±９ ３０９±１７５ ２．６±１．４ １．０±１．３
全面性 １０ ０．７±０．５ ４５±１５ ２９４±１０６ ２．１±１．３ ０．９±０．２
ｔ值 ０．３８３ ０．１４７ ０．２３４ ０．９４８ ０．２９５
Ｐ值 ０．７０６ ０．８８５ ０．８１８ ０．３５４ ０．７７１

　　注：Ｔ为睾酮，Ｅ２为雌二醇，ＰＲＬ为泌乳素，ＦＳＨ为卵泡刺激素，ＬＨ为促黄体生成素。

２．２　ＶＰＡ治疗后垂体促性腺激素水平动态改变
本研究发现，患儿的睾酮水平在应用 ＶＰＡ治疗

过程中呈现逐渐降低的趋势，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５），其中用药１２个月时的睾酮水平明显低
于用药前和用药３个月时。而雌二醇、泌乳素、卵泡
刺激素、促黄体生成素等水平无明显改变。见表２。

表２　ＶＰＡ治疗后垂体促性腺激素水平的动态改变　（ｘ±ｓ）

组别 例数 Ｔ（ｎｇ／ｍＬ） Ｅ２（ｐｇ／ｍＬ） ＰＲＬ（μＩＵ／ｍＬ） ＦＳＨ（ｍＩＵ／ｍＬ） ＬＨ（ｍＩＵ／ｍＬ）

用药前 ２３ ０．７±０．４ ４６±１０ ２９９±１８５ ２．３±１．４ ０．７±０．８
用药３个月 １５ ０．７±０．４ ４２±１１ ２６５±１１７ ３．８±１．６ １．３±１．１
用药６个月 １５ ０．６±０．３ ５０±２１ ３０６±１５９ ３．５±１．９ １．６±３．０
用药１２个月 １４ ０．４±０．３ａ，ｂ ４４±１４ ２５８±６９ ３．６±３．３ １．３±１．７
Ｆ值 ３．３０７ ０．６４９ ０．３５６ １．９１３ ０．６８２
Ｐ值 ０．０２６ ０．５８７ ０．７８５ ０．１３９ ０．５６８

　　ａ：与用药前比较，Ｐ＜０．０５；ｂ：与用药３个月比较，Ｐ＜０．０５。Ｔ为睾酮，Ｅ２为雌二醇，ＰＲＬ为泌乳素，ＦＳＨ为卵泡刺激素，ＬＨ为促黄体生成素。

３　讨论

国内研究证实抗癫
!

药物对于性激素的影

响［１０］。Ｈｅｒｚｏｇ等［１１］认为ＶＰＡ能通过抑制睾酮在肝
脏的代谢而提高血清睾酮水平。此外，ＶＰＡ还可抑
制睾酮转化为雌二醇或诱导卵巢合成雄激素［１２１３］。

Ｒｔｔｙ等［８］的研究显示癫
!

妇女应用 ＶＰＡ治疗 １
个月内血清睾酮水平增加。ＥｌＫｈａｙａｔ等［１４］的研究

发现服用ＶＰＡ的青春后期癫
!

女孩中会出现临床

或实验室的高雄激素血症。

本研究结果显示使用 ＶＰＡ前不同类型的癫
!

患儿的血清雌二醇、泌乳素、卵泡刺激素、促黄体生

成素、睾酮等的差异无统计学意义，提示癫
!

类型对

·６２７·
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垂体促性腺激素水平没有影响。所有患儿在使用

ＶＰＡ后１年中的血清雌二醇、泌乳素、卵泡刺激素、
促黄体生成素等水平也无明显改变。分析原因可能

与儿童在此期间激素水平趋于平稳，无明显变化有

关。但与文献报道［１１１４］不同的是，本研究发现，患

儿经ＶＰＡ治疗后１２个月时睾酮水平较用药前及用
药３个月时明显下降，分析原因可能为青春期女孩
的睾酮水平随着年龄增长有可能逐渐下降。国内流

行病学调查显示，８～９岁女童的雌激素水平明显
升高，在１０～１１岁时接近成人水平，１２岁时女童的
性激素水平可以达到成人水平，而睾酮水平有所降

低［１５］。

综上所述，青春期癫
!

女孩应用 ＶＰＡ治疗１年
后未出现明确的性激素水平变化，ＶＰＡ仍是用于治
疗青春期癫

!

的理想选择。但本研究存在样本量较

小，观察时间较短的不足。因此，ＶＰＡ是否影响癫
!

患儿的性激素水平还需做更深入的研究，为临床

合理用药提供更有力依据。
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