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Представлены результаты исследования по-
казателей репродуктивных гормонов 82 

женщин, страдающих эпилепсией, не лечив-
шихся и принимающих антиэпилептические 
препараты (АЭП). Установлены снижение эс-
традиола, прогестерона, а также гиперпролак-
тинемия и гиперандрогенемия у больных, не 
принимающих АЭП. Выявлены изменения по-
казателей стероидных гормонов у больных, 
принимающих АЭП: повышение уровня эст-
радиола и снижение ДГЭА. Наши данные сви-
детельствуют о влияние как эпилепсии, так и 
АЭП на развитие репродуктивных нейроэндок-
ринных нарушений.

Ключевые слова: гонадотропные гормоны, стероид-
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ВВЕДЕНИЕ
Эпилепсия — одно из наиболее распростра-

ненных и тяжелых заболеваний нервной систе-
мы. В развитых странах ее частота составляет 
от 1,5 до 18 человек на 1000 населения, а в ряде 
развивающихся стран — более 30 случаев на 
1000 [1]. Согласно популяционным исследова-
ниям, частота эпилепсии у мужчин и женщин 
одинакова. Однако у женщин с эпилепсией от-
мечаются некоторые особенности, связанные с 
фертильными функциями [2, 3]. Особую озабо-
ченность женщин с эпилепсией и их родствен-
ников вызывают вопросы о влиянии эпилепсии 
и АЭП на менструальный цикл, фертильность 
и репродуктивную функцию.

В последние годы большое внимание уделя-
ется исследованиям, затрагивающим особен-
ности течения эпилепсии у женщин, в частности 
влияние болезни и АЭП терапии на гормональ-
ный статус и репродуктивные функции.

M.Trimble (2001) обнаружил, что эпилеп-
сия и АЭП нередко обуславливают различные 
расстройства эндокринных функций, что вы-
ражается в изменении концентрации тиреоид-
ных и половых гормонов [4]. Установлено, что 
эпилептические припадки во времени связа-
ны с повышением секреции гипофизарных гор-
монов. Наряду с этим показано, что после эпи-
лептических припадков в крови повышается 
уровень пролактина. Это наблюдается прежде 
всего при височной эпилепсии проявляющей-
ся сложными парциальными и генерализован-
ными припадками. Вместе с тем отмечается, 
что перманентые изменения регуляции эн-
докринных функций и развитие эндокринных 
расстройств обусловлены не только повторя-
ющимися припадками, но и, возможно, субкли-
ническими эпилептическими изменениями. 
В ряде работ последних десятилетий, посвя-
щенных изучению влияния половых гормонов 
на судорожную активность головного мозга, 
установлен значительный противосудорож-
ный эффект прогестинов [5], аналогичное, но 
не столь выраженное влияние андрогенов [6] и 
эпилептогенные свойства эстрогенов [7, 8].

Из вышеизложенного следует, что нейроэн-
докринный аспект эпилепсии у женщин явля-
ется одним из важнейших направлений в эпи-
лептологии, к которому повышенный интерес 
проявляют как отдельные исследователи, так и 
большие научные коллективы [9-16].

Целью исследования было изучить показа-
тели репродуктивных гормонов больных жен-
щин с эпилепсией, не лечившихся и длительно 
принимающих антиэпилептическую терапию, 
для уточнения их влияния на репродуктивную 
эндокринную функцию. 

МАтЕРИАЛы И МЕтОДы 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Обследовано 225 женщин, страдающих эпи-
лепсией. Учитывая циркадный ритм гормональ-
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ной секреции, из 225 больных женщин с эпилеп-
сией для исследования гормонального статуса 
выделены 82 женщины в возрасте от 18 до 52 
лет (из них 81,7% были в возрасте до 30 лет). 
Исключены из исследования больные с онко-
логическими заболеваниями любой локализа-
ции, острыми воспалительными заболевания-
ми органов малого таза, декомпенсированными 
соматическими заболеваниями в анамнезе, са-
харным диабетом, заболеваниями щитовидной 
железы, надпочечников, других эндокринных 
желез, в том числе с метаболическим синдро-
мом и ожирением, наличием выраженных пси-
хических расстройств. Больным заполняли 
индивидуальную карту, проводили неврологи-
ческий осмотр, гинекологические обследова-
ние, ультразвуковое исследование органов ма-
лого таза. Гормоны гипоталамо-гипофизарной 
системы (ЛГ, ФСГ, пролактин), яичников (тес-
тостерон, эстрадиол, прогестерон) и надпочеч-
ников (дегидроэпиандростерон, кортизол) ис-
следовали в сыворотке крови. Гормональные 
исследования проводили иммуноферментным 
методом в клинико-биохимической лаборато-
рии Азербайджанского медицинского универ-
ситета в I (48 больных) и II фазы (34 больных) 
менструального цикла (на 6-7-й и 21-22-й дни). 

Парциальными формами эпилепсии стра-
дали 66 (80,48%) больных, идиопатической ге-
нерализованной эпилепсией — 16 (19,51%). 
Средний возраст дебюта заболевания — 20 лет, 
средняя длительность заболевания — 15 лет. 
Очаговая неврологическая микросимптомати-
ка выявлены у 53 (64,6%) больных. При нейро-
визуализации (КТ, МРТ) у 41 (50%) больного 
выявлены структурные изменения мозга раз-
личного характера: микроаденома гипофиза — 
1, ретробульбарный цист — 1, «пустое турецкое 
седло» — 1, минимальная атрофия коры — 1, 
мезиальный склероз — 1 больного. Наследс-
твенная отягощенность по эпилепсии просле-

живалась у 16 (19,5%), перинатальная патоло-
гия — у 52 (63,4%), черепно-мозговая травма — у 
11 (13,4%), нейроинфекции — у 3 (3,66%) боль-
ных. У всех 82 больных при исследовании ЭЭГ 
выявлена патологическая активность, харак-
терная изучаемым формам эпилепсии. По час-
тоте припадков все больные были разделены 
на подгруппы: ремиссией — 10 (12%) женщин, 
единичными (менее 1 приступа в месяц) — 15 
(18%), с частыми (1-4 приступа в месяц) — 24 
(29,3%), с серийными (более 1 приступа в не-
делю) приступами — 33 (40,2%) больных. АЭП 
получали 45 больных, из них 36 — в виде моно-
терапии (25 человек — карбамазепин, фенобар-
битал, 11 — вальпроаты ) и 9 — политерапию.

Женщины с эпилепсией, включенные в ис-
следование, были разделены на две группы: 1 
группа состояла из 37 больных, которые более 6 
месяцев до момента исследования не принима-
ли антиэпилептическую терапию; 2 группа — 45 
женщин, длительное время принимающие АЭП. 

РЕзуЛЬтАты ИССЛЕДОВАНИЯ  
И Их ОбСуЖДЕНИЕ

Как видно из представленных данных (табл. 
1-4), в фолликулярной фазе выявлена высо-
кая частота нарушений репродуктивных эн-
докринных функций у больных с эпилепси-
ей, принимающих АЭП. У больных 1 группы в 
фолликулярной фазе выявлялось статистичес-
ки достоверное снижение уровней эстрадио-
ла (E2) на 39,6% (р<0,01) и повышение уров-
ня пролактина (Пл) на 57,9% (р<0,05). Уровни 
других гормонов существенно не отличались 
от контрольной группы: прогестерон (Пг) был 
снижен на 0,1% (р=0,89), фолликулостимули-
рущий гормон (ФСГ) — на 9,4% (р<0,30), а лю-
теинизирующий гормон (ЛГ) был повышен на 
6,4% (р<0,68), но они статистически недосто-
верны (табл. 1).

ТАБЛИЦА 1
Показатели репродуктивно-эндокринных функций больных женщин с эпилепсией  

и здоровых женщин в фолликулярной фазе 

Гормоны Контроль
n=17

1 группа
n=18 P 2 группа

n=30 P

ЛГ, мМЕ/мл 4,65±0,6 4,95±1,0 >0,05 5,90±0,8 >0,05
Пл, нг/мл 10,24±1,5 16,17±2,3 <0,05 14,84±1,4 <0,05
E2, пг/мл 65,2±5,6 39,4±3,7 <0,01 54,5±5,1 >0,05
Пг, нг/мл 0,8±0,1 0,8±0,2 >0,05 0,7±0,1 >0,05
ФСГ, МЕ/л 7,1±0,7 6,4±1,0 >0,05 8,7±0,8 >0,05
ЛГ/ФСГ 0,70±0,10 0,80±0,14 >0,05 0,81±0,11 >0,05
Пг/E2 0,014±0,002 0,022±0,006 >0,05 0,015±0,003 >0,05
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В литературе единичны исследования жен-
щин с эпилепсией, не принимающих АЭП. Bilo 
и др. (2001) выявили снижение уровня эстра-
диола и ДНЕА-S у 23 эндокринологически нор-
мальных женщин с эпилепсией, принимающих 
АЭП, а у 11 больных, не принимавших АЭП, 
их снижение было недостоверно. В работе не 
дана интерпретация выявленных изменений 
гормонов. В исследовании Herzog и др. (2003) 
подробно проанализированы репродуктивно-
эндокринные показатели 36 женщин с эпилеп-
сией в фолликулярной фазе, из них не получа-
ли АЭП всего 9 больных. В их исследовании у 
всех больных с эпилепсией уровни эстрадиола 
и ДНЕА-S в сыворотке крови достоверно сни-
жены. Снижение E2 показано и в других ранее 
опубликованных работах [17, 18], что может 
быть связано с ранней перименопаузой или ме-
нопаузой [15]. Полагают также, что уменьшение 
ДНЕА-S связано с приемом энзимстимулиру-
ющих АЭП [19], поскольку ДНЕА-S — стеро-
ид, весьма усиливающий тормозящее действие 
[20]. Таким образом, снижение концентрации 
ДНЕА-S потенциально может уменьшить ней-
рональную возбудимость и судорожную готов-
ность. Установлено, что эстрадиол и ДНЕА, а 
также его сульфатированный эфир ДНЕА-S 
являются нейроэксцитаторами и клинически 
возбуждающими антидепрессантными стерои-
дами [21-23]. 

В ранних исследованиях отмечается боль-
шая изменчивость гипоталамо-гипофизарной 
секреции у больных с эпилепсией: одни авто-
ры связывали это с изменением церебральной 
модуляции гипоталамо-гипофизарной оси [24-
26], другие — с влиянием АЭП [27, 28]. Важны-
ми клиническими проявлениями вышеуказан-
ных изменений являются нарушения овуляции, 
лютеинизации, развитие репродуктивных эн-
докринных нарушений, менструальные на-
рушения и бесплодие [29-31]. В то же время 

ановуляторные циклы могут неблагоприятно 
влиять на приступы [32-34]. В исследовании 
Herzog и др. (2003) показатели ЛГ были вари-
абельны по сравнению с контрольной группой, 
причем более всего они повышены у принима-
ющих АЭП. Аналогичное отмечалось и в пока-
зателях ФСГ.

У наших больных при изучении стероидных 
гормонов средние показатели эстрадиола в обе-
их овариальных фазах у нелеченных больных 1 
группы по сравнению со здоровыми были до-
стоверно снижены (в фолликулярной фазе 
на 39%, р<0,01; в лютеиновой фазе — на 49%, 
р<0,001). 

 Показатели стероидных гормонов в лютеи-
новой фазе у больных 1 группы были снижены: 
прогестерон — на 57,4% (р<0,001), эстрадиол — 
на 49% (р<0,001), ДНЕА — на 26,6% (р>0,05). 
Уровни тестостерона были повышены более 
чем в 2 раза (р<0,004). Выявленные изменения 
стероидных гормонов свидетельствуют о не-
посредственном влиянии эпилепсии на их син-
тез. Эти факты подтверждают предположение, 
что эпилептические приступы могут нарушить 
темпоролимбическую модуляцию гипоталамо-
гипофизарной функции [2] и привести к изме-
нениям стероидогенеза яичников [25].

Снижение синтеза эстрадиола у женщин с 
эпилепсией, возможно, связано со снижени-
ем активности ароматазного комплекса тормо-
жением ферментативной системой (CYP19). 
Функции эстрогенов в женском организме 
весьма многообразны: регулируют как обра-
зование и секрецию гормонов гипоталамуса и 
гипофиза, так и функциональную активность 
центральной нервной системы. В литературе 
неоднозначны результаты исследований, про-
веденных на фоне приема АЭП: одни отмечают 
снижение эстрадиола [35], другие — снижение 
эстрадиола, прогестерона и повышение уров-
ней глобулинов, связывающих половые гормо-

ТАБЛИЦА 2
Показатели репродуктивно-эндокринных функций больных женщин с эпилепсией  

и здоровых женщин в лютеиновой фазе (n=19) 

Гормоны Контроль
n=17

1 группа
n=19 P 2 группа

n=15 P

E2, пг/мл 107,0±5,0 54,5±7,0 <0,001 76,4±6,5 <0,01
Пг, нг/мл 18,2±1,0 7,7±1,4 <0,001 5,8±1,2 <0,001
Пг/E2 0,18±0,01 0,18±0,06 >0,05 0,09±0,02 <0,001
Тестостерон, нг/мл 0,3±0,0 1,1±0,3 <0,005 0,8±0,1 <0,005
Кортизол, нг/мл 144,0±11,5 154,9±15,3 >0,05 182,6±20,4 >0,05
DHEA, мг/мл 2,5±0,2 1,8±0,2 >0,05 1,6±0,3 <0,05
DHEA/кортизол 0,021±0,002 0,014±0,003 >0,05 0,010±0,001 <0,01
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ны [36]. В ряде работ показано, что изменения 
гормонального профиля у больных с эпилепси-
ей, принимающих АЭП, возникают в результа-
те побочного эффекта АЭП [37, 38]. Установле-
но, что антиконвульсанты могут модулировать 
синтез гормонов гипоталамо-гипофизарной 
системы и тем самым нарушать метаболизм 
стероидных гормонов, а также глобулинов, свя-
зывающих половые гормоны [37]. 

Сравнение показателей уровня эстрадиола в 
обеих фазах менструального цикла у больных 1 
и 2 групп выявило его повышение во 2 группе. 
В уровнях показателей других гормонов в обе-
их фазах овариального цикла у больных 2 груп-
пы по сравнению с 1 группой статистически 
значимых различий не обнаружено. 

ВыВОДы
Таким образом, результаты исследования 

(снижение эстрадиола, прогестерона, а также 
гиперпролактинемия и гиперандрогенемия) 
у больных, не принимающих противоэпилеп-
тические препараты, свидетельствуют о не-
сомненной роли эпилепсии в развитии репро-
дуктивных нейроэндокринных расстройств. 
Антиэпилептическoе лечение влияет на пока-
затели стероидных гормонов, последние, по-
видимому, способствует повышению уров-
ня эстрадиола и снижению ДГЭА. Женщины, 
страдающие эпилепсией, независимо от приема 
антиэпилептических препаратов, с нарушения-
ми показателей репродуктивных эндокринных 
функций должны находиться под контролем 
невролога-эпилептолога и гинеколога-эндок-
ринолога, поскольку эти изменения в будущем 
могут привести к репродуктивным эндокрин-
ным расстройствам.
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Представленi результати дослiдження по-
казникiв репродуктивних гормонiв 82 жiнок, якi 
страждають на епiлепсiю, не лiкувалися i прийма-
ли антиепiлептичнi препарати. Встановлено зни-
ження естрадiолу, прогестерону, а також гiпер-
пролактинемiя i гiперандрогенемiей у хворих, якi 
не приймали антиепiлептичнi препарати. Виявле-
но змiни показникiв стероїдних гормонiв у хворих, 
якi приймали антиепiлептичнi препарати: пiдви-
щення рiвня естрадiолу i зниження ДГЕА. Нашi 
данi свiдчать про вплив як епiлепсiї, так i анти-
епiлептичних препаратiв на розвиток репродук-
тивних нейроендокринних порушень.
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Have been presented the results of level of repro-
ductive hormones of 82 women with epilepsy which 
treated and non-treated with AED. Have been defect-
ed decreasing of estradiol, progesterone and hype hy-
perprolactinemia and hyperandrogenemia in patient 
non-treated with AED. The results showed changing 
of levels of steroid hormones in patient treated with 
AED: increasing the levels estradiol and decreasing of 
DHEA. Our results showed that as epilepsy as AED in-
fluence on developing of reproductive neuroendocrine 
disorders.

Надiйшла до редакцiї 15.12.2011 р.


