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摘  要 

癫痫是最常见的慢性神经系统疾病之一，随着癫痫研究的深入，癫痫共病引起了人们的广泛关注。癫痫

共病可分为精神类共病和非精神类共病，相关数据显示EP患者的共病发生率很高。加强对共病的了解不

仅有助于尽早预防危险因素，而且可以考虑到癫痫治疗的长期益处，而且可以提高癫痫患者的生活质量，

促进整体健康。本文就癫痫精神类共病研究进展做一综述，讨论了共病的流行性学、发病机制、筛查方

法和治疗手段，以识别和治疗早期癫痫患者的伴随疾病，为更合理的协同治疗策略提供依据。 
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Abstract 
Epilepsy is one of the most common chronic neurological disorders, and with the deepening of epi-
lepsy research, epilepsy co-morbidities have attracted widespread attention. Epilepsy co-morbidi-
ties can be classified into psychiatric co-morbidities and non-psychiatric co-morbidities, and rele-
vant data show that the incidence of co-morbidities in EP patients is high. Increased understanding 
of co-morbidities not only helps to prevent risk factors as early as possible, but also allows us for 
consideration of the long-term benefits of epilepsy treatment, and it can improve the quality of life 
of people with epilepsy and promote overall health. This article provides a review of the progress 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/jcpm
https://doi.org/10.12677/jcpm.2025.41005
https://doi.org/10.12677/jcpm.2025.41005
https://www.hanspub.org/


王贺 等 
 

 

DOI: 10.12677/jcpm.2025.41005 29 临床个性化医学 
 

in the study of psychiatric co-morbidities in epilepsy, discussing the epidemiology, pathogenesis, 
screening methods, and treatments of co-morbidities in order to identify and treat concomitant dis-
orders in early-stage patients with epilepsy, and to provide the basis for more rational and syner-
gistic therapeutic strategies. 
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1. 引言 

癫痫作为神经系统常见疾病，发作形式存在多样性，主要临床表现为突然发作，短暂运动、感觉、

意识、精神异常，反复发作伴有异常脑电图。随着对癫痫的不断了解，癫痫共病也成为了关注的重点。

癫痫患者同时患有非因果关联的两种及以上疾病，并且这两种疾病难分主次、相互影响，分别达到各疾

病诊断标准就可以定义为癫痫共病[1]。癫痫共病分为精神类疾病和非精神类疾病。癫痫患者(Patients with 
Epilepsy, PWE)在认知、精神状态和社会适应行为方面出现的异常的合并症，这些合并症被统称为癫痫的

精神共病[2] [3]。在神经病学范畴内，精神共病最为常见的是抑郁和焦虑，其次为认知障碍、病耻感。此

外，还涵盖了诸如注意缺陷/多动障碍(Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder, ADHD)、精神障碍及一系列

精神病理状态等其他形式的精神共病[4]。非精神共病主要包括偏头痛、睡眠障碍、脑血管病、心脏疾病

以及慢性阻塞性肺病等。 
尽管近些年伴随着遗传学、电生理学、神经影像学的深入研究，学者们在癫痫的鉴别和诊断等方向

取得了巨大的进展，但在癫痫共病的筛查及治疗上取得的进展甚微，导致癫痫共病的患者不能得到明确

的诊断和充分的治疗[5]，进而影响了患者预后。2017 年国际抗癫痫联盟(International League Against Ep-
ilepsy, ILAE) [6]也推荐新的癫痫分类标准，明确强调了对癫痫共病的早期识别及干预。与非精神类癫痫

共患病相比，精神类共患病缺乏明显的躯体症状，在临床上较容易漏诊，且抗癫痫药物与精神类药物之

间相互作用，不合理的用药配伍会使二者不能发挥最佳疗效，延误病情，甚至加重癫痫发作，影响了抗

癫药物的治疗效果和癫痫患者的预后，降低了患者生活质量。因此探讨癫痫精神类共患病发病机制，明

确癫痫精神类共患病的诊断方法，探索对癫痫精神类共患病治疗的原则与措施，才能够最大程度地提升

癫痫患者的治疗效果。本综述就癫痫精神类共病的流行病学、发病机制、筛查方法及治疗手段等方面简

要概括。 

2. 流行病学 

相关数据显示癫痫患者的共病发生率很高，是一般人群的 8 倍，大约 50%的活动性癫痫成人患者至

少有一种共病[7]，频繁癫痫发作、药物的不良反应、合并精神障碍及认知障碍会对 PWE 和家庭的生活质

量产生破坏性影响[8]。流行病学研究的数据表明，几种精神疾病与癫痫之间存在“双向”关系，包括情

绪和焦虑障碍、ADHD 和精神病[9]。甚至有人认为，合并症往往比癫痫发作本身对 PWE 的生活质量有

更大的影响[10]。根据系统文献回顾，抑郁和焦虑是成年癫痫患者中最常见的精神合并症，患病率分别为

35.0%和 25.6%，远高于一般人群和其他慢性病患者；而精神分裂症和双相情感障碍等精神病谱系疾病则

Open Access

https://doi.org/10.12677/jcpm.2025.41005
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


王贺 等 
 

 

DOI: 10.12677/jcpm.2025.41005 30 临床个性化医学 
 

较为罕见[3]。在成人中，精神合并症的最高患病率发生在颞叶癫痫(Temporal Lobe Epilepsy, TLE)和难治

性癫痫(抑郁症，55%；焦虑，28.7%) [11]。数据存在范围波动可能与样本量、诊断标准、评估人群、测量

工具的不同有关[12]。 

3. 发病机制 

早在公元前 2000 年，希波克拉底就提出了癫痫与抑郁、焦虑是一种双向关系[13]。自此，众多学者

一直致力于深入研究癫痫与抑郁、焦虑之间的潜在联系，旨在为癫痫所致的精神类共病的临床治疗开辟

新的路径和思路[14]。迄今为止，癫痫合并抑郁、焦虑的具体机制尚未明确，不同学者保持各自观点，目

前比较受关注的几个学说是：神经递质假说(5-羟色胺、γ-氨基丁酸、多巴胺受体、去甲肾上腺素)、信号

通路(环磷酸腺苷反应元件结合蛋白，CREB、电压门控钾通道复合体，VGKC、p38 丝裂原激活激酶，

MAPK)、神经营养因子(脑源性神经营养因子、神经生长因子)及炎症机制学说(白细胞介素-1β、白细胞介

素-6)、遗传因素学说等。 

3.1. 神经递质假说 

脑内兴奋性、抑制性神经递质[15]平衡失调，或其受体分布异常、功能障碍，影响正常的信号传导通

路，从而导致神经元过度异常放电，最终诱发癫痫。假说认为抑郁症患者体内单胺(包括 5-羟色胺(5-
Hydroxytryptamine, 5-HT))、去甲肾上腺素和等多巴胺神经递质)的浓度与功能的失衡、紊乱，导致传导受

损，从而增加了抑郁症的发病风险[16]。动物研究表明 5-HT、去甲肾上腺素(Norepinephrine, NE)、多巴胺

(Dopamine, DA)活性降低也会加速癫痫发作，致使发作频率增加和程度加重[17]。抑郁症患者 5-HT 信号

传导通路受损、L-色氨酸(5-羟色胺前体)水平下降、抑郁症患者大脑中 5-羟色胺转运体(Serotonin Trans-
porter, SERT)表达和受体 5-HT (1A)的结合减少[18]。丙戊酸钠在治疗癫痫中的作用机制涉及提升脑内抑

制性神经递质的浓度，尤其是 γ-氨基丁酸(γ-Aminobutyric Acid, GABA)，从而有效抑制癫痫病灶异常放电

的扩散[19]。 

3.2. 信号通路 

在颞叶癫痫小鼠认知障碍的研究中发现环磷酸腺苷反应元件结合蛋白(cAMP Response Element Bind-
ing Protein, CREB)及其下游信号通路产生的介质表达降低。CREB 抑制加重了颞叶癫痫相关的氧化神经

元凋亡和记忆衰退[20]。电压门控钾通道复合体(Voltage Gated Potassium Channel Complex, VGKC)与癫痫

有关，与记忆障碍、焦虑、视觉注意力和神经区抑制控制有关[21]。体内 p38 丝裂原激活激酶(p38 Mitogen 
Activated Kinase, MAPK)的激活通过抑制突触可塑性相关蛋白的表达导致认知障碍[22]。因此，识别癫痫

中功能失调的信号通路可能为抗癫痫治疗提供新的靶点。 

3.3. 神经营养因子 

作为一种广泛分布于大脑皮层、海马、下丘脑等部位的蛋白质，脑源性神经营养因子(Brain-Derived 
Neurotrophic Factor, BDNF)具有调节机体认知、学习和情感变化的功能[23]。机体为代偿抑制癫痫的发作，

会使 BDNP 水平下调，导致神经元可塑性和形成记忆能力下降，这些变化可能进一步引发海马区的损伤，

进而不仅加剧认知功能的障碍，还可能成为抑郁症状发生的诱因[20]。而神经生长因子(Nerve Growth Fac-
tor, NGF)作为较早发现的神经营养因子，在神经元保护和突触结构的再生以及神经损伤后的功能恢复与

重建等多个关键方面展现出至关重要的作用，也被证实与癫痫患者抑郁、焦虑症状的发生存在显著的相

关性[24]，可能通过影响神经元的生存状态和突触链接，间接地调节癫痫患者的情绪状态。 
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3.4. 炎症机制学说 

炎症在癫痫的发展和进程中发挥着至关重要的作用，这一学说认为炎症相关蛋白的激活增多以及炎

症因子的大量释放，均是癫痫发病过程中的关键环节[25]。脑中的炎症因子具有调节神经递质代谢、突触

可塑性、神经内分泌等功能的作用。 
白介素-1β (IL-1β)、白细胞介素-6 (IL-6)、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)等促炎细胞因子可以自由通过血脑

屏障，在抑郁症患者血液中浓度显著升高[26]，可以通过与神经纤维相关的细胞因子受体结合或通过将炎

症刺激信号传递到相关大脑区域。 
在相关的癫痫模型实验中可以发现大脑中炎症因子白细胞介素 1β (IL-1β)及其受体 IL-1R1 和 IL-IRA

的上调[27]。由此可见，免疫反应通过复杂机制显著增加 l 癫痫的易感性，其中炎性介质 IL-1β能够有效

阻断糖皮质激素的调控作用，紊乱 5-HT 这一关键神经递质的传导通路，下丘脑-垂体-肾上腺轴(The Hy-
pothalamic-Pituitary-Adrenal Axis, HPA or HTPA Axis)功能亢进，从而导致癫痫共病抑郁的发生[28]。近年

来随着对炎症机制在神经系统疾病中作用的深入研究，科学家们发现炎症因子白细胞介素-6 (IL-6)在癫痫

及其伴随抑郁症状中扮演着重要角色，其水平升高可导致 5-羟色胺代谢障碍，从而导致抑郁的发生。 

4. 筛查方法 

4.1. 癫痫抑郁共患病 

强调对疾病的早期诊断和及时治疗，对于有效控制癫痫症状及显著提升患者的生活质量具有重大意

义。Gill 等[29]人通过对癫痫患者抑郁筛查工具的系统评价，指出癫痫神经障碍抑郁量表(NDDIE)是目前

最常用的筛查工具[30]。ILAE 精神病委员会推荐使用 NDDI-E 量表进行筛查。建议所有新诊断癫痫患者

以及主诉中包含抑郁相关等都应每年进行一次抑郁筛查[31]。贝克量表(Beck)及其改进的认知情感分量表

仅次于 NDDIE 的使用，而后使用频数由多到少的依次是：医院焦虑和抑郁量表(HADS-D)、情绪温度计、

患者健康问卷及汉密尔顿抑郁量表等。评估内容还包括患者抑郁症状严重程度、功能障碍程度、自杀风

险和生活质量[31]。 

4.2. 癫痫焦虑共患病 

Lane [32]主张对于首发癫痫的患者就应进行焦虑的筛查。医生应注意相应询问，同时抗癫痫药物的

不良情绪反应也应考虑排除。汉密尔顿焦虑量表(Hamilton Anxiety Scale, HAMA)、焦虑自评量表(Self-Rat-
ing Anxiety Scale, SAS)，综合性医院焦虑抑郁量表(Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS)、改良耶

鲁术前焦虑量表(m-YPAS)评分均可作为焦虑症状筛查和评估的有效工具[33]。ILAE [34]推荐广泛性焦虑

障碍量(GAD-7)作为初筛量表。且已有研究表明得分 > 6 则提示癫痫患者伴有焦虑障碍。 

5. 药物治疗 

抑郁、焦虑是诱发癫痫发作的危险因素之一[35]，长期的抑郁、焦虑也会影响癫痫患者应用 AEDs 的
依从性，进而导致癫痫病情加重。Alan [36]认为癫痫的发生不仅仅是癫痫发作一种因素导致的，其他身心

共患病也是促使癫痫发生甚至是癫痫患者死亡的重要因素，并认为癫痫是由全身功能障碍引起的癫痫发

作和共病的总和，因此癫痫的综合治疗也应包括全身功能障碍的治疗。 

5.1. AEDs 药物选择 

对于癫痫的治疗，临床医生往往更多关注的是如何有效地控制癫痫发作和减小药物的不良反应，而

忽略了抗癫痫药物(Anti-Epileptic Drugs, AEDs)对患者心境障碍的影响。目前常用的抗癫痫药物包括传统
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抗癫痫药物(卡马西平、丙戊酸钠、氯硝西泮、乙琥胺、苯妥英钠等)及新型抗癫痫药物(托吡酯、拉莫三

嗪、奥卡西平、左乙拉西坦、普瑞巴林、加巴喷丁等) [37]。 
HOPH 等研究表明，具备多种作用机制的 AEDs 如丙戊酸盐，不仅具有缓解癫痫患者抑郁情绪的效

用，还能有效预防抑郁等精神症状发生[38]。钠离子通道阻滞剂卡马西平、拉莫三嗪，也具有稳定情绪的

作用，被常规用于治疗双相情感障碍患者。钙离子通道阻滞剂普瑞巴林(Pregabalin)具有抗焦虑作用，其

次是加巴喷丁(Gabapentin) [39]。PISANI F 等提出如左乙拉西坦、吡仑帕奈和托吡酯等可能反而会加重甚

至导致抑郁等精神病的发生[39]。艾司利卡西平和唑尼沙胺容易引发癫痫患者精神行为异常，这也常被认

为是导致二者停药的主要原因[40]。通常情况下抑郁为使用抗癫痫药而诱发，减轻该症状的一种策略是通

过降低抗癫痫药剂量[41]。拉考沙胺作为添加药物在治疗儿童耐药性癫痫方面展现出了良好的疗效和耐

受性[42]。同时，不可忽略的是联合治疗有可能被认为是导致癫痫伴生抑郁的危险因素。氯巴占也可用于

某些难治性癫痫的辅助治疗[43]。Pavlova 等的一项前瞻性研究中，发现使用氯巴占治疗后的成人癫痫患

者在失眠的严重程度上觉醒次数较治疗前减少，癫痫发作次数减少[44]。因此，在选择抗癫痫药上医生必

须精确、慎重。 

5.2. 精神类药物的选择 

在服用 AEDs 的基础上加用合适的抗精神类药物的治疗，可明显改善癫痫患者的不良情绪，增加患

者用药的依从性，更有效地控制癫痫的发生。值得注意的是抗抑郁药的服用剂量与其致痫作用密切相关。

临床上用于治疗抑郁最常用的药物[45]是选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂(SSRIs)，其次是 5-羟色胺-去甲肾

上腺素再摄取抑制剂(SNRIs)，两者为一线用药，且 SSRIs 较为常用。SSRIs 如氟西汀、舍曲林、帕罗西

汀、西酞普兰、氟伏沙明等，具有抗惊厥的作用，可以减少癫痫发作的频率，因此目前已经成为用于治

疗癫痫患者抑郁的一线药物。SNRIs 如文拉法辛、度洛西汀。其他类型药物有选择性去甲肾上腺素再摄

取抑制剂如瑞波西汀等，以及去甲肾上腺素和特异性 5-羟色胺再摄取抑制剂(NaSSAs)如米氮平等[45]。
HILLT 等[46]观察到致痫风险较高的抗抑郁药为文拉法辛、洛非拉明和曲唑酮。某些三环类抗抑郁药、氯

氮平、安非他酮和马普替林有降低癫痫发作阈值的可能，且与剂量依赖性风险相关，从而增加癫痫的频

率[47]。同时，癫痫发作的阈值或与抗抑郁药的服药时间有关。合理使用 SSRIs 及 SNRIs 能够在一定程

度上起到抗癫痫的作用[45] [46]。显然，癫痫共病抑郁患者用药时要谨慎，为确保安全有效，建议在服药

初期采用单药小剂量的给药方式。AEDs 与精神药物之间的相互作用可能导致难以预测个体反应。药代动

力学相互作用可通过药物监测进行评估，因此比药效学相互作用更有据可查。另一个需要仔细评估的方

面是患者对治疗的依从性。对所有这些方面的仔细评估有助于优化治疗，并对癫痫发作控制、精神健康

和生活质量产生积极影响[39]。 

6. 小结 

综上，癫痫患者共患精神类疾病的风险大、发病率高、起病隐匿，用药方案复杂，这对患者病情控

制及预后都有很大的影响，因此临床工作者需要细心、敏锐，及早对癫痫患者进行情感障碍筛查，并给

予针对性、个体化用药，用药期间也需要密切随访、监测癫痫患者的情感变化。争取对癫痫患者共患精

神类疾病的患者做到早发现、早诊断、早治疗，优化对癫痫患者的长期管理。不仅避免了医疗资源的浪

费，同时还减轻患者、家庭和社会的经济负担！ 
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