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摘  要 

癫痫共患病显著增加了癫痫治疗难度的同时对预后产生负面影响，在众多癫痫共患病中双相情感障碍因

临床表现复杂、自杀风险高、预后不良，成为癫痫共患精神疾病中需重点关注的类型。癫痫与双相情感

障碍存在双向作用，二者均为发作性疾病且可进展为慢性病程。本文将从癫痫共患双相情感障碍的联系、

流行病学、病因学、发病机制、生物学标记物、评估诊断方法和治疗措施等几个方面进行综述。但二者

发病机制与治疗相关研究仍存在局限，临床需重视癫痫共患双相情感障碍的系统化管理，以改善患者预

后，提升生存质量。 
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Abstract 
Comorbidities in epilepsy increase treatment difficulty and worsen prognosis, among which bipolar 
disorder is a key psychiatric comorbidity requiring focused attention due to its complex manifesta-
tions, high suicide risk and poor prognosis. Epilepsy and bipolar disorder interact bidirectionally, 
both being paroxysmal and potentially chronic. This article reviews their association, epidemiology, 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2026.162614
https://doi.org/10.12677/acm.2026.162614
https://www.hanspub.org/


梁钰 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.162614 2154 临床医学进展 
 

etiology, pathogenesis, biological markers, assessment, diagnosis and treatment. However, re-
search on their pathogenesis and treatment is limited; clinical systematic management is essential 
to improve patient prognosis and quality of life.  
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1. 引言 

癫痫共患病是指同时患有包括癫痫的两种及两种以上疾病，癫痫共患精神病常包含癫痫共患焦虑情

绪障碍、抑郁情绪障碍，双相情感障碍功能障碍、注意缺陷多动障碍、偏头痛及睡眠障碍等相关疾病[1]。
据统计，约 50%的癫痫患者至少共患一种疾病，加大了患者诊断和治疗难度，增加致残率和死亡率，降

低了患者预后及生存质量。其中，部分共患病与癫痫具有双向作用，如双相情感障碍、偏头痛、抑郁障

碍、焦虑障碍等[2]，而双相情感障碍(Bipolar Disorder, BD)临床表现复杂，病程演变多形，诊断治疗困难，

预后转归不良，自杀风险比抑郁症更高[3]。 
故本文将简述癫痫共患双相情感障碍的关系，并以共患病的病因、诊断和治疗的最新研究进展为重

点进行梳理，以期有可能在临床工作中辅助明确本病的诊断和治疗并改善预后、提升患者生存质量。 

2. 癫痫与双相情感障碍的关系 

癫痫和双相情感障碍可以共患病，双相情感障碍多发作于癫痫发作后，也可见于癫痫发作前、发作

间。癫痫与双相情感障碍都是发作性疾病并可以转化为慢性病程。癫痫的发作与双相情感障碍的出现存

在着相互联系，并因相互作用可能会导致相互加重。有一些特征表明两种疾病间具有共同的临床、生化

及病理生理机制，包括两种疾病的发作过程、可能的病因机制和某些抗癫痫药物(AEDs)在 BD 中的疗效

[4] [5]。 

3. 癫痫共患双相情感障碍 

3.1. 流行病学 

癫痫发作影响全球 10%人口的生活，并导致全球 1%至 2%的人患癫痫[6]。双相情感障碍是影响全

球 > 1%人口的慢性和复发性疾病[7]。Clare J Wotton 等人使用了两个大型入院数据集确定了癫痫和双相

情感障碍在个体中同时发生的频率比偶然预期的要高[8]。癫痫患者双相情感障碍患病率是健康对照组或

其他疾病对照组的 2.46~3.6 倍，双相情感障碍患者非诱发性癲痫患病率是非双相情感障碍患者的 2.2~4.2
倍。癫痫患者中双相情感障碍症状发生率显著增高达 12.2% [5]。 

3.2. 病因及发病机制 

癫痫共患双相情感障碍具体病因及发病机制可能是由多种复杂的因素相互作用引起的，目前研究者

普遍认为癫痫和双相障碍之间可能拥有一些共同的发病机制[9]，本文将叙述两种机制，分别是点燃机制
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和锚蛋白-G 亚型失衡机制。 

3.2.1. 点燃模型 
既往研究中，Goddard (1967)开发的点燃模型被认为是癫痫发生的一种机制，尤其是来自杏仁核的刺

激电位，杏仁核是自发性癫痫活动发展的关键结构，并且杏仁核在焦虑的发病机制和感受恐惧的产生中

起着重要作用[10]。阈下刺激的重复刺激使大脑异常放电诱发癫痫发作，直到癫痫发作完全自发发生(完
全点燃)。同理转移到双相情感障碍中，这种机制可以解释一般生活事件如何触发躁狂发作和抑郁发作，

使得患者最终在没有任何明显压力因素的情况下反复发作双相情感障碍[11]。 

3.2.2. 锚蛋白-G 亚型失衡 
编码锚蛋白 Ankyrin-G (AnkG)的 ANK3 是人类领先的双相情感障碍(BD)候选基因，已通过全基因组

关联研究表明与双相情感障碍有关。ANK3 在缺乏外显子 1b 的转基因小鼠中，中间神经元在其轴突初始

段缺乏电压门控钠通道，并且放电阈值增加和动作电位动态范围减小，这些小鼠表现出 ANK3 基因剂量

依赖性表型，从而提供了将癫痫和 BD 联系起来的生物学机制，包括行为改变，模拟双相情感障碍，癫

痫和猝死[12]。将 Ank3-1b KO 小鼠在过夜家庭笼子活动期间的行为模式，并使用配对视频和脑电图记录

检查了这些行为期间的网络活动显示出 Ank3-1b KO 小鼠过度活跃，并表现出与慢伽马功率增加同时发

生的重复行为表型[13]。 

4. 诊断 

癫痫发作和癫痫的诊断通常取决于患者的临床表现及详细的病史，并通过辅助检查例如脑电图和影

像学(头颅 MRI、PET-CT)的支持[14]。双相情感障碍的诊断方法主要包括根据国际疾病分类(ICD)或《精

神障碍诊断与统计手册》(DSM)标准和基于患者发病情况的具体病史完善相关评分量表并排外器质性精

神疾病[15]。癫痫共患双相情感障碍的目前临床诊断标准为排外发作期或发作期症状后使用基于 DSM 标

准的标准化精神病学访谈评级(如 SCID-I 或 MINI)为诊断癫痫患者情绪障碍进行分类[4]。 
随着当代研究的逐步进展显已发现部分基因编码序列及特异性生物标记物或可作为潜在的辅助检测

指标参与疾病的临床诊断过程，为提升诊断的准确性与客观性提供参考依据。 

5. 生物学标记物 

随着近年来的研究进展，生物学家们找到了一些或许可以参与辅助诊断的基因编码及生物标记物。

其中包括脑源性神经营养因子(Brain-Derived Neurotrophic Factor, BDNF)、ANK-3 基因表和 RNU6-576 P
和 MIR194-2 基因表型。 

5.1. 脑源性神经营养因子 

脑源性神经营养因子(BDNF)是一种关键神经营养因子，广泛分布于大脑皮层、海马体和下丘脑等多

个脑区。BDNF 在中枢神经系统的分化、成熟和突触功能等多个神经元方面具有重要作用，与学习、记

忆和情绪调节等认知过程密切相关。BDNF 通过激活原肌球蛋白受体激酶 B (TrkB) (一种 BDNF 的高亲

和力受体)来刺激丝裂原活化蛋白激酶/细胞外信号调节激酶(MAPK/ERK)、磷酸肌醇-3 激酶(PI3K)和磷脂

C (PLC)-γ通路从而调控体内 BDNF 水平[16]。在双相情感障碍中，方贻儒等相关团队测试了 BDNF 在外

周血基因表达水平和血浆浓度，显示将 BDNF 的 mRNA 及蛋白质水平结合起来可以鉴别双相障碍和单相

抑郁，其准确性明显高于只单一考虑外周血中 mRNA 或蛋白质水平，BDNF 水平或将成为早期预测和鉴

别诊断抑郁症之双相极性的潜在生物学标记[17]。 
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5.2. ANK-3 基因表型 

癫痫和双相情感障碍之间的潜在病理生理学联系 ANK-3 基因表达相关的异常神经元兴奋抑制同样

是一项共病发病机制。故 ANK3-1b KO 基因的检测是或可以是一个可靠的诊断依据[12]。 

5.3. RNU6-576 P 和 MIR194-2 基因表型 

在一项使用全自动识别小脑生物学特征研究双相情感障碍基因表型的实验中发现 RNU6-576 P 和

MIR194-2 基因表型的表达改变亦与癫痫有关[18]。既往亦有证明表示 RNU6-576 P 和 MIR194-2 与颞叶

癫痫有关[19] [20]，且这是导致双相情感障碍 I 型和 II 型最常见的症状和途径[21]。其中 RNU6-576 P 是

近中颞叶癫痫患者海马体中过表达最多的小非编码 mRNA [19]，也是 BD 患者小脑中最重要的识别生物

特征[18]。故RNU6-576 P和MIR194-2基因表型的检测或可以成为诊断癫痫共患双相情感障碍的新手段。 

6. 治疗 

6.1. 心境稳定剂 

心境稳定剂是临床上用于治疗双相情感障碍的一线药物，使用心境稳定剂进行预防性治疗是预防双

相情感障碍患者抑郁和躁狂复发的主要治疗方法。常见的心境稳定剂包括锂(Li)及抗惊厥药物，其中锂是

金标准情绪稳定剂[22]。抗惊厥药物作为情绪稳定剂特别是丙戊酸盐和卡马西平常在急性躁狂发作和混

合相(躁狂和抑郁)使用。拉莫三嗪对于抑郁有效，在疗效和耐受性的平衡上可被视为抑郁期一线药物。和

锂盐相比它们的治疗范围更广并且肾毒性更微弱[7] [23]。一部分抗癫痫药如拉莫三嗪(Lamotrigine, LGT)
以及噻加宾(Tiagabine, TGB)、加巴喷丁(Gabapentin, GBP)、左乙拉西坦(Levetiracetam Tablets, LEV)、唑

尼沙胺(Zonisamine, ZNS)和瑞替加滨(Retigabine Dihydrochloride, RET)均在体外被证明同时具有抗癫痫及

抗双相情感障碍特性[11]。在临床诊疗中选用抗癫痫药物或心境稳定剂治疗时需充分考量药物之间潜在

的药代动力学与药效学，以保障用药的安全性与临床治疗效果。 
拉莫三嗪的抗癫痫作用是通过抑制电压敏感钠通道、稳定突触前神经元膜以及抑制谷氨酸释放[24]。

抗抑郁是通过血清素能、去甲肾上腺素能和谷氨酸能系统，以及炎症和持续氧化过程中的非神经递质通

路发挥作用；另一方面，通过影响谷氨酸能的传递，它可以产生抗躁狂作用[25]。拉莫三嗪在治疗双相情

感障碍中的安全性远高于锂，导致的不良反应更少或更轻[24]。拉莫三嗪用于情感障碍治疗的有效剂量范

围为 50~300 mg·d−1 [26]；在波兰地区，该药物上市片剂设 25 mg、50 mg、100 mg、200 mg 四种规格，

获批适应证涵盖癫痫，包括部分性发作与全身性发作类型[26]。为降低严重不良反应发生风险，临床给药

时采用剂量逐步滴定方案，其中严重皮疹、角质性皮炎为该药物较常见的严重不良事件，总体发生率约

为 1/500 [26]。 
丙戊酸钠在抗癫痫及抗躁狂治疗中通过提高神经中枢 γ-氨基丁酸(GABA)含量并改善其传递功能，抑

制转氨酶活性从而稳定患者情绪、改善患者症状，还可调节蛋白激酶 C 改善神经传导功能，有助于控制

病情发展[27]。该药物的常用口服片剂设 100 mg、200 mg 两种规格，在临床实际给药过程中，需依据患

者的病情严重程度实施个体化剂量方案，综合判定并确定适配的用药剂量。 

6.2. 调节嘌呤代谢紊乱 

现有研究认为靶向嘌呤能信号转导是许多病理性中枢神经系统疾病的可能治疗途径，包括与癫痫相

关的最常见合并症，例如抑郁症、精神分裂症、双相情感障碍等[28]；在双相情感障碍和癫痫中观察到的

嘌呤循环显示腺苷衍生物的消耗预计导致氧嘌呤(尿酸前体)的代偿性增加和继发性尿酸增加[29] [30]。皮
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质醇抑制从 IMP 到 AMP 的转化作为 ATP 和腺苷的前体，极有可能代表了双相躁狂症和癫痫中常见的治

疗耐药机制，所以抗皮质醇疗法可以作为一种经典治疗的辅助疗法[31]。腺苷介导的癫痫表观遗传变化相

关的疾病治疗和预防潜力可能反映在躁狂症中[32]。评估现有药物的嘌呤能作用并验证嘌呤失调可以改

善双相躁狂症和癫痫的诊断和治疗，并为药物开发提供特定的靶点[33]。但目前暂无具体相关药物用于临

床治疗当中。 

6.3. 心理干预 

由于癫痫共患双相情感障碍治疗周期长，经济负担较重，结合社会环境对癫痫及精神障碍患者普遍

接纳程度低，大众对癫痫及精神障碍疾病认知偏差及盲区较大，容易造成癫痫共患双相情感障碍患者向

内自身认可度低，自我认知明显偏移甚至认知极端化，向外无法正常或良好的与社会接轨，从而产生一

系列药物治疗无法有效干预的情况，针对此类躯体和精神共病，应整合辅助性心理治疗。 
患有双相情感障碍的青少年自杀意念和行为发生率很高，对于许多双相情感障碍患者来说，联合治

疗和辅助心理治疗对于治疗不同疾病阶段的症状可能是必要的[34]。心理治疗着重于情绪管理和冲动调

节的心理干预措施可减少自杀观念及行为，多项临床病例报道辨证行为疗法优先将自杀行为和其他自我

导向暴力列为主要治疗目标，并已在临床试验中被证明可以减少自我导向暴力[35]。例如采用辨证行为疗

法的痛苦耐受技能及针对创伤的认知行为治疗，可以对患者进行疾病风险管理及情绪的稳定化治疗[36]。
并且心理治疗常被推荐用于正在服用心境稳定剂的患者，可以显著提高患者服药依从性。团体治疗可帮

助患者及其伴侣或亲友更好地理解双相障碍及其影响。个别心理治疗则有助于患者学习如何更好地处理

日常生活中可能面对的问题[7]。 

6.4. 自我管理 

癫痫共患双相情感障碍的治疗除了一般药物治疗、心理干预外，平常生活中良好的自我管理有同等

重要的地位。良好的自我管理可以显著降低癫痫及共患双相情感障碍发作频率。可以认为自我管理是临

床治疗的基石，有效自我管理包括生酮饮食、维持创造力、适当运动、改善睡眠情况及塑造良好的周围

环境。 
生酮饮食是一种有价值且成熟的癫痫非药物治疗选择。其本质是减少碳水化合物的摄入量和减少对

葡萄糖的依赖，从而从脂肪来源产生酮体。酮体可以作为大脑的替代燃料来源，降低神经元兴奋性和癫

痫发作频率[37]。结合目前国际上最新的研究显示精神疾病如双相情感障碍，可能与脑葡萄糖代谢低下、

氧化应激以及线粒体和神经递质功能障碍等代谢功能障碍有关，并且 Calkin 等人研究表明超过一半的双

相情感障碍患者出现葡萄糖代谢问题[37] [38]，而生酮饮食正解决了此问题，故生酮饮食分别从降低癫痫

发作频率及解决精神疾病代谢功能障碍两方面可以提高癫痫共患双相情感障碍患者的获益，辅助药物治

疗以达到改善疾病转归的目的。 
综上所述，多重复杂因素引起的癫痫共患双相情感障碍患者数量正逐年上升，不断增大了患者就医

诊断和治疗的难度，致残率和致死率也随之攀升。但我们对癫痫共患双相情感障碍的机制及影响因素了

解仍然有限，以及抗精神病药物、抗癫痫药物在预防癫痫共患双相情感障碍中的疗效尚有待发现，在未

来的工作中需要时刻关注癫痫患者共患双相情感障碍的问题。单纯的治疗癫痫难以达到提升患者预后及

生存质量目标，在临床诊疗中应注重癫痫共患病的系统化管理。从患者积极定期回访促进共患病的早期

筛查到医务人员共患病早期诊断、规范化治疗、多学科系统诊治；将癫痫共患双相情感障碍从院内到院

外综合化地建立起来。归根结底，共病心境障碍的治疗对结局和生活质量具有重要意义，甚至可能比癫

痫本身的治疗更重要。 
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