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摘  要 

月经是女性进入青春期后，子宫内膜受卵巢激素的影响，出现周期性子宫出血，月经的周期性变化被称

为月经周期。月经周期中激素水平波动对神经系统的疾病发生或进展有一定影响，其中包括偏头痛/癫痫

/多发性硬化症/帕金森综合征等神经系统疾病。有研究已经确定了月经周期中激素变化与神经系统疾病

发生与发展的一些机制，目前在中枢神经系统疾病中也发现了月经周期中激素异常与该疾病的发生及发

展是相关的，本文拟就月经周期中激素变化对中枢神经系统疾病影响的相关进展进行综述。 
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Abstract 
After the female enters puberty, the endometrium is affected by ovarian hormones, and there is 
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periodic uterine bleeding, called menstruation, and the periodic change of menstruation is called 
the menstrual cycle. Fluctuations in hormone levels during the menstrual cycle affect the devel-
opment or progression of neurological disorders, including migraine/epilepsy/multiple sclero-
sis/Parkinson’s syndrome. Studies have identified some of the mechanisms by which hormonal 
changes during the menstrual cycle are linked to the development and progression of neurological 
diseases. Hormonal abnormalities in the menstrual cycle have also been found to be associated 
with the occurrence and development of central nervous system diseases. This study aims to re-
view the recent advances in the effects of hormonal changes during menstrual cycle on central 
nervous system diseases. 
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1. 月经周期激素变化的生理机制 

月经周期是发生在月经初潮(第一次月经周期和出血)和绝经(月经周期永久停止)之间的一个重要的

生物学过程，其特征是内源性性激素(即雌激素和孕激素)有显著的周期性变化。月经周期的变化一个复杂

的过程，主要是由下丘脑、垂体和卵巢参与调节。下丘脑通过分泌促性腺激素释放激素

(Gonadotrophin-releasing hormone, GnRH)从而调节垂体促性腺激素(Gonadotropins)的分泌来进一步调控卵

巢功能，同时卵巢分泌的性激素对下丘脑—垂体又起到副反馈调节。下丘脑、垂体、卵巢构成一个完整、

协调的神经内分泌系统，并且三者之间相互影响与调节[1]。在卵泡期发育早期，下丘脑在一定水平雌激

素负反馈机制的调节下，抑制其 GnRH 的释放，使垂体对 GnRH 反应性降低，从而抑制垂体促性腺激素

分泌[2]。在卵泡发育晚期，卵泡进一步发育成熟，雌激素分泌到达阈值(≥200 pg/ml)时，并且维持雌激素

阈值 48 小时以上，在雌激黄体生成素(Luteinizing 素的负反馈作用下，刺激 hormone，LH)分泌达到高峰。

当处在黄体期时，雌激素和孕激素在协同作用下对下丘脑起负反馈调节。在排卵前，雌激素在促性腺激

素的正反馈调节中，低水平的孕激素起着增强其正反馈调节作用。在黄体期，高水平的孕激素可抑制其

促性腺激素分泌的负反馈[3]。月经由两种卵巢激素控制，雌激素可在不同水平上影响不同类型的组织，

从而参与多种生物功能，研究证明主要是雌激素水平波动影响了神经系统的疾病发生或进展。孕激素也

可作用于许多组织，但其影响对神经系统疾病有限，目前研究较少[4]。 

2. 月经周期激素水平变化在神经系统疾病中的研究 

研究发现，月经周期激素水平的变化与一些神经系统疾病的发生和进展有一定相关性，其中包括月

经性偏头痛、月经性癫痫、多发性硬化症、帕金森综合(Parkinson’s disease, PD)等神经系统疾病[5] [6]。 

2.1. 月经性偏头痛 

偏头痛是常见的神经生物学头痛疾病，其特征是反复出现的头痛，尤其多发于女性，女性占所有偏

头痛患者的 75% [7]。此外，女性偏头痛发作比男性偏头痛发作更频繁、更严重、持续时间更长、更难治

疗。与男性相比，女性的头痛通常是单侧的、剧烈的、搏动的，并且常伴有恶心、畏光和声音恐惧症，
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这些衰弱性发作一般持续 4~72 小时，对生活质量、家庭、工作等产生严重负面影响。在全球疾病负担研

究中，偏头痛被列为全世界育龄(15~49 岁)妇女残疾的主要原因[8]。尽管偏头痛在女性中发病率很高，但

这种疾病的性别差异机制还没有得到充分研究。目前有研究证明这种性别差异可能是由于卵巢类固醇激

素水平在女性月经周期期间的波动造成的[9] [10]。无先兆性偏头痛是偏头痛中最普遍的类型，占

70%~80%的偏头痛患者。它被定义为致残性发作性头痛，并伴有对光敏感，恶心和/或呕吐，持续约 72
小时；月经相关性无先兆偏头痛(menstrual-related migraine without aura, MRM)是与女性月经周期相关的一

种特殊类型偏头痛，MRM 在女性偏头痛患者中占 42%~61%。与非月经期无先兆偏头痛(non-menstrual 
migraine without aura, NMM)比较，月经相关性偏头痛在月经期间发作时间更长，易复发、对急性治疗反

应差且有更高的致残率等特点，并且 MRM 在难治性偏头痛中比例最高[11]。 
激素变化是常见的偏头痛诱因之一。雌激素退出假说是长期以来提出的月经期偏头痛机制之一[12] 

[13]。有证据表明，许多女性患者的偏头痛症状及发作频率在怀孕期间有所改善，这是一个雌激素水平上

升并稳定的时期，随后在产后早期，当雌激素水平下降时，头痛复发[14]。同时服用复方口服避孕药的妇

女在服药间歇期偏头痛的发作频率更高[15]。在这些情况下，女性性激素的波动在生命和卵巢周期，似乎

发挥了关键作用。特别是黄体晚期及卵泡早期的雌激素水平下降可能是偏头痛的主要诱因，这与研究中

观察到的结果一致。更加值得关注的是，孕酮似乎对偏头痛有保护作用，这被高孕酮水平下偏头痛发作

频率较低所证实[16]。 
雌激素水平下降与头痛之间的联系可能由以下几种机制介导。雌激素受体位于大脑中与调控疼痛有

关的许多区域，如丘脑、导水管周围灰质、杏仁核和三叉血管系统[17]。雌激素与雌激素受体结合，调节

神经元兴奋性，并与脑血管内皮相互作用。目前已经发现的雌激素和神经递质之间存在联系，包括 5-羟
色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)、去甲肾上腺素、多巴胺和内啡肽。雌激素和外周血中的 5-HT 水平呈正

相关，在雌激素水平升高时，外周血的 5-HT 水平也进一步升高，并使 5-HT 类神经元对 5-HT 的敏感性

增加，同时 5-HT 收缩大血管，扩张小动脉及毛细血管[18]。除 5-HT 外，雌激素通过影响多巴胺(dopamine, 
DA)合成酶而促进多巴胺的合成和释放，同时抑制 DA 重摄取，增加突触后膜 DA 的利用率[19]。雌激素

还通过以复杂的方式调节外周和中枢系统中降钙素基因相关肽(calcitoningene-related peptide, CGRP)引起

神经源性血管舒张及痛觉传递。雌激素还可通过进一步提高疼痛阈值从而影响痛觉传导通路导致偏头痛

发作。同时，雌激素通过直接或间接影响前列腺素(Prostaglandin, PG)的分泌，引起血管的收缩或舒张，

进一步导致偏头痛。在月经期末，中枢神经系统和子宫内膜中的前列腺素水平是原来的三倍。在月经期

偏头痛(PMM)发作时，血浆和唾液中前列腺素 E2 浓度均升高[20]。 
目前，偏头痛的治疗包括非特异性治疗(非甾体抗炎药及其复合制剂、止吐剂等)，及特异性药物治疗

主要为麦角胺类、曲坦类及降钙素基因相关肽受体拮抗剂。预防性治疗包括 β阻滞剂，抗癫痫药物(托吡

酯，卡马西米)，钙通道阻滞剂(维拉帕米)，三环类抗抑郁药等[21] [22]。对于月经性偏头痛除了以上常规

治疗外还可对于需要避孕或其他原因需要使用雌激素类药物的女性，进行以雌激素为基础的预防性治疗

[23]。目前激素治疗是月经期偏头痛的研究热点，口服避孕药通过维持雌激素的水平从而降低偏头痛发作

频率时研究的一大热点，但由于长期服用激素会导致女性内分泌失调，增加中风的风险等不良反应，目

前激素疗法仍存在争议[24]。 

2.2. 月经期癫痫 

月经期癫痫是指在月经周期中，癫痫的发作频率增加和/或程度恶化，多发生在月经期前后[25]。
Herzog 等人将月经期癫痫分为 3 类：围月经期型(C1)，排卵期型(C2)，黄体功能不足型(C3)。围月经期型

(C1)是最常见的类型，通常指在月经期前后 3~5 天内症状加重的癫痫。排卵期型(C2)是指发生于排卵期
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前后 2~3 天。黄体功能不足型(C3)多发生于月经周期的后半期[26]。 
研究证明月经期癫痫多与月经周期中性激素分泌变化有关[27]。雌激素可通过增加神经元兴奋性发挥

促癫痫的作用，而孕酮通过增强 γ-氨基丁酸(GABA)受体介导的抑制作用发挥抗惊厥作用。较高的孕激素

与雌激素的比例会降低癫痫发作的频率。在无排卵周期中，黄体期孕酮水平较低，导致癫痫发作频率增

加。相反，在排卵周期的黄体期一般不会发生癫痫，因为孕激素水平稳定在较高水平。雌激素通过表达

和激活谷氨酸受体增强神经兴奋，通过抑制 GABA 释放减少神经抑制[28]。在动物模型中，注射雌激素

会增加癫痫发作的易感性，并且在女性癫痫患者中，较高水平的雌激素与癫痫发作的发生呈正相关[29]。
然而，雌激素对中枢神经系统的作用是不同的，低剂量可能具有神经保护作用[30]。癫痫发作的女性也更

有可能出现月经异常，如多囊卵巢综合征，并更容易提前绝经。月经紊乱可能是由于癫痫本身的直接影

响，以及抗癫痫药物的接触，特别是丙戊酸。 
国外已有临床研究表明孕激素治疗可以降低月经期癫痫患者发作频率。目前，甲羟孕酮

(medroxyprogesterone)、天然孕酮已用于治疗月经期癫痫，但可能会出现抑郁、乳腺增生、体重增加、阴

道出血等不良反应。其他雌孕激素制剂如曲瑞普林等，对部分癫痫患者有效，但激素制剂的副作用明显，

有待进一步研究[31]。 

2.3. 月经周期激素与多发性硬化症相关性 

多发性硬化症(multiple sclerosis, MS)是一种免疫介导的中枢神经系统的炎性脱髓鞘疾病，在育龄妇女

中最常见[32]。与女性相比，男性往往在更大的年龄被诊断为多发性硬化症。遗传、环境、免疫和激素环

境导致了多发性硬化症的性别差异。患有多发性硬化症的妇女在月经期前临床症状可能会恶化。病情恶

化在复发-缓解多发性硬化(RRMS)的女性患者中报道最多。在一项关于认知和身体表现的研究中，患有

多发性硬化症的女性在经前期的认知功能比排卵期更差；此外，与健康对照组相比，MS 患者的一般状

况更差，经前期恶化更严重[33]。卵巢激素的免疫调节和神经调节作用也有助于解释女性多发性硬化症的

病理生理学。研究证明在怀孕期间，处于高水平的雌激素和孕激素的免疫调节状态，患有多发性硬化症

的妇女不太容易恶化，加重风险增加一般发生在产后[34]。在月经周期中卵巢激素的波动是如何导致经前

期症状恶化的尚未完全解释清楚。然而，长期使用雌激素的副作用仍然令人担忧。与癫痫一样，患有多

发性硬化症的女性也更有可能月经不调，这可能是由于疾病和药物作用。研究表明，在 MS 发病后，月

经不规律的发生率显著增加。与健康对照组相比，她们更容易出现围经期症状[35]。选择性雌激素受体调

节剂(SERMs)是未来解决 MS 和绝经期症状的一种潜在疗法[36]。 

2.4. 月经周期激素与帕金森综合征相关性 

帕金森病是一种影响黑纹状体多巴胺传递的神经退行性疾病，导致运动症状(运动迟缓、僵硬、震颤、

体位不稳)、非运动症状(认知、精神、自主)和全身症状。虽然帕金森病在经期妇女中不常见，但在系列

病例中报道了帕金森病症状可在围经期加重[37]。雌激素在多个水平上影响多巴胺能通路，包括基底神经

节的合成、释放、再摄取和多巴胺受体表达。帕金森患者症状周期性恶化可能是由于雌激素对黑质纹状

体多巴胺能通路的影响。绝经期帕金森病雌激素替代疗法(ERT)研究是一项针对绝经后妇女的 ERT 的小

型随机对照试验，发现给予雌激素治疗组与对照组相比，通过帕金森病评分量表(Unified Parkinson’s 
Disease Rating Scale)评估，雌激素干预后症状有显著改善[38]。此外，根据最近的一项荟萃分析表明，绝

经期 ERT 可能会降低发生 PD 的风险，但这一点仍存在争议[39]。帕金森病一般治疗包括药物治疗、手

术治疗、肉毒素治疗及运动疗法和心理干预等，目前研究表明雌激素波动与女性帕金森疾病存在一定相

关性，激素疗法对绝经前和绝经后妇女 PD 的预防和治疗还不完善，还需要进一步了解相关机制并为帕
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金森女性患者研发激素疗法[40]。 

3. 总结 

月经周期中激素变化与神经系统疾病存在一定相关性，但目前激素治疗的可靠性还未可知，接下来

的研究应继续发现月经周期激素波动影响神经系统疾病的途径，更好地了解月经周期中激素变化与这些

神经系统疾病相关的机制可能有助于开发新的治疗策略和/或辅助治疗，例如，新的 CGRP 抑制剂是治疗

月经期偏头痛的一个很有前途的选择，激素疗法应该选择性地作用于雌激素和孕激素靶点，以最大限度

地提高潜在效益，并最小化激素副作用，从而有助于改善患者的症状及预后。 
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