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【摘要】 本文目的是探讨癫痫共病抑郁的可能机制及临床诊疗。癫痫是一种常见的、慢性的、致残性的神经疾病，癫痫患

者生活质量下降，存在明显的负性情绪，常伴发各种精神疾病。癫痫与抑郁具有共同的神经生物学基础，可能存在共同的发病

机制。本文从癫痫共病抑郁的发病机制、临床诊断及治疗方面予以总结归纳。
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【Abstract】 The purpose of this article was to explore the possible mechanism and clinical diagnosis and treatment of
comorbidity of epilepsy and depression. Epilepsy is a common, chronic and disabled neurological disease. The quality of life of epilepsy
patients is poor due to high psychological stress and various mental disorder complications. Epilepsy and depression share a common
neurobiological basis, suggesting that there may be a common pathogenesis, so this article mainly summarizes the pathogenesis, clinical
diagnosis and treatment of comorbid epilepsy and depression.
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癫痫是常见的神经系统疾病，是神经科仅次于

脑血管病的第二大疾病。癫痫患者心理压力大，常

伴发各种精神疾病，生活质量较低。抑郁症是一种

具有高患病率、高复发率和高自杀率特点的情感障

碍性精神疾病。世界卫生组织调查显示，全球抑郁

症的发生率约为3. 1%，发达国家接近6%［1］。研究显

示，癫痫合并抑郁的患病率高达40. 7%~49. 2%［2］，郝

丽苹等［3-5］研究显示，癫痫患者伴发抑郁障碍的发生

率为 25%，高于普通人群抑郁症发病率。癫痫与抑

郁之间的双向关联提示二者可能具有共同的神经

生物学基础，可能存在一定的共病机制。本文从癫

痫共病抑郁的神经影像学特点、相关炎症反应因

子、脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic
factor，BDNF）等方面阐释二者的共病机制，并归纳

临床常用的诊疗方法，以提高对癫痫共病抑郁的识

别率及治疗水平，改善患者预后、提高生活质量。

1 资料与方法

1. 1 资料来源与检索策略

1. 1. 1 资料来源

于 2019年 2月-5月对中国知网学术期刊数据

库（CNKI）、万方学术期刊数据库和 PubMed进行计

算机检索，检索时限设置为建库至2019年5月。

1. 1. 2 检索策略

检索词：癫痫（epilepsy）、抑郁症（depression）、

癫痫共病抑郁（epilepsy and depression）。中文检索

式：癫痫 and抑郁症，癫痫 or抑郁症 or癫痫共病抑

郁；英文检索式：epilepsy and depression，epilepsy or
depression or comorbidity。
1. 2 文献纳入标准与排除标准

纳入标准：①参考《国际疾病分类（第 10版）》

（International Classification of Diseases，tenth edition，
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ICD-10），研究对象符合癫痫合并抑郁诊断标准；

②具有相关研究机制和诊断治疗的科学性、前瞻性、

创新性研究结果。排除标准：①重复的文献；②非中

英文文献。

1. 3 文献筛选与质量评估

由 3名研究者对文献进行筛选，严格按照纳入

标准与排除标准筛选符合要求的文献全文，最终共

纳入45篇。

1. 4 统计方法

提取文献信息，采用 Excel 2007进行分析。纳

入文献的主要指标包括第一作者姓名、发表时间、

篇名、研究对象、观察指标、研究类型等。

2 结 果

2. 1 纳入文献的基本情况

初步检索共获取文献 723篇。其中最早的文献

发表于 2004年，最新文献发表于 2019年；近 10年英

文文献 642篇，中文文献 76篇。通过对标题、摘要

及全文进行阅读，最终选出符合纳入排除标准的文

献共45篇。

2. 2 癫痫共病抑郁的机制

2. 2. 1 神经影像学

神经影像学研究显示［6-7］，癫痫合并抑郁患者的

大脑异常部位主要在边缘系统的海马和杏仁核，这

些部位共同参与了情绪的产生、识别和调节。异常

部位也可涉及额叶、颞叶以及与其相联系的纹状

体、皮层和丘脑。重度抑郁症患者的海马结构异

常，男性患者更为明显。海马体及其在边缘皮质网

络中的连接可能在重度抑郁症的发病机制中起到

关键作用。癫痫合并抑郁患者的海马体积减小，海

马萎缩引起的功能改变也是颞叶癫痫合并抑郁的

一个主要因素［8］。

抑郁症是颞叶癫痫患者的常见症状。Savic
等［8］研究表明，与单纯癫痫患者相比，癫痫共病抑郁

患者的海马体中 5-HT1A 受体结合减少更明显。

Peng等［7］研究显示，颞叶癫痫患者的重度抑郁症可

能与海马体中肌酸与N-乙酰天冬氨酸比值失调有

关，右侧海马中谷氨酸和谷氨酰胺/肌酸（glx/cr）比

值增加是癫痫共病抑郁的独立高危因素。

在交叉的神经解剖区域（如颞、眶额和下额前

区），特定神经递质表达和功能的改变可能是癫痫

共病抑郁的潜在基础［9］。中枢 5-HT能系统的复杂

变化与颞叶癫痫患者抑郁症状的类型和严重程度

有关［10-11］。这些变化主要发生在中缝核和脑岛上，

也会发生在左扣带回中部、左、右额叶背外侧皮质

和致癫痫海马区，不同的症状类型具有一定的区域

特异性，具体发病机制仍需进一步研究。

2. 2. 2 炎性反应

在癫痫相关的抑郁中，通过抑制炎症反应可以

预防慢性癫痫患者出现抑郁症状［12］。癫痫反复发

作导致的应激，可以诱发中枢和外周的炎症。外周

的炎性反应出现在中枢，导致下丘脑-垂体-肾上腺

轴（hypothamo-pituitary-adrenocortical axis，HPA）功

能亢进；双加氧酶激活后色氨酸代谢通路有毒代谢

产物增加；氧化/硝化应激通路激活后，氧自由基和

氮自由基增加，这些反应相互作用，导致炎症不断

循环。有效阻断反应中的任何一个环节，均有可能

阻止癫痫相关抑郁的发展。

免疫介质、细胞因子等因素在情感调节中起着

重要作用。应激等因素导致抑郁障碍，降低脑边缘

系统中 BDNF 表达，甚至导致边缘系统组织萎

缩［13-14］。白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）等细胞

因子可以影响某些单胺类神经递质的释放，激活

HPA［15］，还可通过刺激传入神经纤维，透过血脑屏障

转导信号或通过调控5-HT、DA合成与摄取等，影响

神经递质信息传递，诱导胶质细胞参与氧化应激，

释放活性氧，损伤神经元。

免疫炎症介质可以参与癫痫的发生发展，IL-1、
IL-2、IL-6、IL-10、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis
factor α，TNF-α）、干扰素（interferon，IFN）及血清可

溶性白介素 2受体（soluble interleukin-2 receptor，
Sil-2R）等炎症介质均与癫痫有关，尤其是 IL-1在
发热性癫痫发作中作用重大，介导了炎症前过程；

强大的免疫反应还可以降低癫痫发作的阈值。慢

性癫痫可出现血清皮质醇浓度增加，促炎细胞因子

白介素-1β（IL-1β）和 IL-6等的表达上调，导致

5-HT轴失调，海马中 5-HT含量减少，5-HT1A受体

表达下降，最终导致癫痫合并抑郁的发生［16］。

2. 2. 3 BDNF
BDNF 广泛表达于中枢和周围神经系统。

BDNF在海马和皮质中的浓度较高，可调节神经元

分化、外生长、修复、存活和突触可塑性［17-18］。在海

马体中，BDNF通过其高亲和力受体原肌球蛋白相

关激酶 B（TrkB）促进未成熟神经元的生长和发育，
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提高成年神经元的生存和功能［19］。通过检测，抑郁

症患者海马区的 BDNF蛋白水平降低，对抗抑郁药

物治疗有反应的个体BDNF蛋白水平未降低［20］。此

外，抑郁症患者血清中BDNF水平较低，可通过抗抑

郁治疗加以改善。抗抑郁药可能通过神经保护和神

经源性作用，阻断或逆转与海马萎缩相关的抑

郁［21-22］。以上结果表明，BDNF的调节有助于改善海

马的功能障碍，减轻癫痫共病抑郁障碍患者的症状。

在癫痫动物模型中，癫痫诱导海马苔藓纤维通

路中的 BDNF表达和 TrkB激活显著增加，BDNF或

TrkB的过度表达增加了癫痫的易感性或严重性。

研究显示，阻断BDNF-TrkB信号通路有助于减轻癫

痫症状［23-24］。

综上所述，海马体中的BDNF-TrkB信号参与癫

痫共病抑郁症的发生。BDNF是一种神经保护因子

和启动因子，通过结合其同源受体TrkB的外域来实

现神经元和突触可塑性。海马体中 BDNF和 TrkB
的表达降低，会诱发癫痫相关损伤或功能障碍，并

减少成人新生神经细胞，导致抑郁症。

2. 3 共病诊断

目前临床上对抑郁症的诊断主要以临床症状

表现为主，参考 ICD-10或《精神障碍诊断与统计手

册（第 5 版）》（Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders，fifth edition，DSM-5），常配合快速

筛查量表，如抑郁自评量表（Self-rating Depression
Scale，SDS）、汉密尔顿抑郁量表（Hamilton Depression
Scale，HAMD）等。但癫痫患者的抑郁症状不典型，

不宜使用上述量表进行评估。Gilliam等［25］编制的

癫痫患者抑郁量表（Neurological Disorders Depression
Inventory for Epilepsy，NDDI-E）对抑郁诊断的灵敏

度为 0. 81，特异度为 0. 90，该量表对癫痫患者抑郁

的评估灵敏度和准确度均较高。

陈哲萌［26］研究表明，NDDI-E中文版和英文原版

信效度均较高，以简明国际神经精神障碍访谈检查

（Mini International Neuropsychiatric Interview，MINI）中
文版作为抑郁障碍诊断金标准时，其Cronbach’s α值
为 0. 824，略 低 于 英 文 原 版（Cronbach’s α 值 为

0. 850）。当截断分值≥14时，NDDI-E中文版的敏感

度为0. 853，特异度为0. 899，阴性预测值和阳性预测

值分别为0. 968、0. 625，其敏感度和阴性预测值均高

于英文原版，可有效筛查癫痫患者抑郁障碍。

2. 4 共病治疗

癫痫患者对抑郁症的认识不足和治疗依从性

欠佳，导致生活质量降低、自杀风险增加，预后不

良。癫痫共病抑郁的治疗应从单一疗法开始，必要

时采用综合疗法，可辅以非药物疗法，如认知行为

疗法、运动疗法。对于抗抑郁治疗抵抗或对药物副

作用难以耐受的患者，可考虑神经电刺激治疗［27-28］。

药物治疗方面，应考虑到抗癫痫药与抗抑郁药

的相互影响。研究显示，作用于 5-HT和去甲肾上

腺素（noradrenaline，NE）的抗癫痫药物（如卡马西

平、拉莫三嗪等）能增加突触间隙 5-HT和NE的含

量，具有抗抑郁的作用；而另一些药物，减少突触间

隙 5-HT和NE的含量（如苯巴比妥、非氨酯等），可

导致抑郁发作［29］。单环类的丁胺苯丙酮、二环类的

氟西汀、三环类的阿米替林和马普替林以及四环类

的米安色林等可诱发癫痫，5-羟色胺再摄取抑制剂

帕罗西汀、西酞普兰、安非他酮等可降低癫痫发作

的阈值，导致有癫痫病史的患者更容易复发［30］。同

时，Chou等［31］研究显示，使用SSRI抗抑郁药的患者，

癫痫发作风险增加。

神经电刺激疗法，因缺乏足够的安全性和有效

性的证据，尚不推荐作为一线治疗方法。迷走神经

刺激可用于难治性抑郁症和难治性癫痫的治疗，对

癫痫共病抑郁也有一定的效果。重复经颅磁刺激

是一种无创的神经刺激技术，是治疗癫痫患者抑郁

症的安全有效疗法。此外，经皮三叉神经电刺激

（eTNS）对 药 物 难 治 性 癫 痫 和 抑 郁 均 有 改 善

作用［32-33］。

中医药在癫痫共病抑郁的治疗中注重整体调、

心身同治，既重视躯体方面的癫痫症状，也关注患

者的抑郁症状，且药物毒副反应较小，具有一定的

优势。吴犀翎等［34］对癫痫合并抑郁障碍患者的研

究显示，癫痫和抑郁以气滞、痰凝为共同病理基础，

治疗以化痰解郁、理气活血、补益肝肾、健脾养心为

主。刘远征［35］建立癫痫抑郁共病模型大鼠，予柴胡

疏肝汤进行干预，结果表明，柴胡疏肝汤具有下调

慢性颞叶癫痫抑郁共病模型大鼠海马 TNF-αm
RNA表达、提高 5-HT含量、减少癫痫发作、改善抑

郁行为的作用。

3 结 论

癫痫共病抑郁的发病率高，患者的抑郁症状不

典型。癫痫患者对抑郁症的认识不足、治疗依从性

差，加之临床的识别率和诊治率较低，患者生活质

量较低、自杀风险较高。因此，需进一步研究癫痫

抑郁的共病基础、特征和诊疗，以提高临床工作者

对共病患者的识别率和诊疗水平。
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