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摘  要 

近年来，癫痫共患病正在逐渐引起重视，其中癫痫共患抑郁、焦虑的发病率则高于其他精神疾病，且癫

痫患者共患抑郁、焦虑将显著增加疾病负担、降低生活质量。目前研究发现，癫痫与抑郁、焦虑之间可

能存在一些双向关系及共同的病理生理机制。本文将对此进行综述。 
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Abstract 
In recent years, epilepsy co-morbidities are gradually attracting attention, in which the prevalence 
of epilepsy co-morbid depression and anxiety is higher than that of other psychiatric disorders, 
and co-morbid depression and anxiety in epileptic patients will significantly increase the burden 
of disease and reduce the quality of life. Current research has revealed that there may be some bi-
directional relationships and common pathophysiological mechanisms between epilepsy and de-
pression and anxiety. This article will review this issue. 
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1. 引言 

癫痫是一种慢性反复发作的短暂性脑功能失调综合征，是由多种病因导致脑部神经元高度同步异常

化放电所致。据世界卫生组织 2018 年发布的报道，全球有超过 5000 万人口患有癫痫，在中国有高达 900
万以上的人群受累，并以每年 60 万例的速度持续递增[1]。而抑郁症和焦虑症是癫痫患者中最常见的两种

精神疾病，其发病率远远高于普通人群和其他类型的慢性病患者。一项国外的荟萃分析显示，癫痫患者

合并抑郁的总患病率为 32%，且近年来患病率增长一倍[2]。同时，癫痫患者伴焦虑障碍的患病率约为

11.0%~39.4% [3]。癫痫共患抑郁、焦虑对患者的影响是不容小觑的，对于伴有抑郁的癫痫患者可能导致

患者预后差、加重抗癫痫发作药物(anti-seizure medications, ASMs)的不良反应、降低用药依从性、加重病

耻感等。有研究显示癫痫共患焦虑、抑郁可能增加患者自杀的风险，合并抑郁后癫痫患者自杀率为普通

人群 29 倍[4]，共患焦虑则会使患者自杀意念和自杀企图的风险增加[5]。虽然对于情感障碍会严重降低

癫痫患者的生活质量这一点已众所周知，但关于这种负面关系背后的机制，相关的文献还不够全面。本

文将综述癫痫共患焦虑、抑郁的相关机制，进一步揭示其关联性，以便患者获得早期诊断、及时治疗。 

2. 癫痫与抑郁、焦虑关系的研究现状 

2.1. 癫痫与抑郁、焦虑的双向关系 

癫痫共患情感障碍指的是癫痫与焦虑、抑郁等疾病同时出现，但不作为癫痫的后果。在临床表现上

抑郁和焦虑发作与癫痫发作存在时间上的关联性。与焦虑或抑郁有关的症状可发生在癫痫发作前期、发

作间期或发作后期。发作前期症状可出现在癫痫发作前的几个小时或几天内，表现为烦躁不安的情绪或

焦虑情绪较前增加[6]。发作间期症状主要是癫痫发作前瞬时出现的恐惧、恐慌或痛苦先兆。而发作后的

焦虑或抑郁常发生在癫痫发作后的几个小时内，也可长达 7 天，超过 50%的癫痫患者诉有发作后期情感

症状，其中抑郁和焦虑分别占 43%和 45% [7]。这提示癫痫与抑郁、焦虑存在一些双向关系。 
1990 年 Forsgren 等人对癫痫发作的危险因素的流行病学研究已表明，在新诊断的癫痫患者中有相当

一部分存在抑郁病史[8]。一项纳入 3773 名癫痫患者的纵向队列研究也证实了这种双向关系，即在癫痫诊

断前后都能观察到抑郁、焦虑及其他精神疾病的发生率高于对照组，表明这些精神疾病与癫痫风险的增

加有关，而诊断为癫痫后患者出现精神障碍的风险也升高[9]。此外，有研究已经确定了癫痫发作前的抑

郁、焦虑病史会增加癫痫发作的控制难度[10]，抑郁和焦虑障碍的内源性神经生物学被认为是癫痫患者出

现治疗抵抗的致病机制[11]。几项基于人群的研究表明，癫痫患者不仅罹患精神疾病的风险更高，而且存

在原发精神疾病的患者患癫痫的风险也更高[12]。例如，老年抑郁症患者出现癫痫发作的风险是对照组的

4 倍[7]。 
在遗传性和获得性癫痫动物模型中，癫痫与情感障碍的双向关系也得到了证实。不论是遗传性失神

发作癫痫大鼠[13]，还是遗传性癫痫易感大鼠[14]，以及慢性癫痫模型、癫痫持续状态模型等获得性癫痫
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动物模型中都观察到了包括抑郁、焦虑在内的精神合并症，一些相关情感症状甚至出现在癫痫发作之前，

这更加表明了这些情感障碍不是癫痫发作的继发症状。 

2.2. 癫痫与抑郁、焦虑的共同危险因素 

目前，大多数研究所发现的癫痫发作及抑郁、焦虑的危险因素主要有压力、睡眠障碍、疲劳、饮酒

等[15] [16]。其中压力是癫痫发作最常见的诱因，有研究发现急性压力可以影响癫痫患者的脑电生理活动，

使癫痫阈值降低[17]。同时，压力通过表观遗传机制使抑郁症的易感性增加[18]。在澳大利亚西部的一项

怀孕队列(RAINE)研究中对孕期妇女和 1 岁至 17 岁的儿童进行了生活压力事件的研究，发现一些特定时

期的慢性压力可以预测未来的抑郁和焦虑症状[19]。压力导致癫痫、焦虑及抑郁的原因可能与 HPA 轴的

激活以及杏仁核不可逆的病理改变有关。睡眠障碍是抑郁既定但又可控的危险因素，睡眠的改善可预防

重度抑郁发作[20]。长时间的睡眠剥夺增加癫痫发作的概率已被广泛证实，Dell 等人对难治性局灶性癫痫

患者的研究表明，睡眠时间增加 1.6 小时可能会在接下来的 48 小时内将癫痫发作的风险降低 27% [21]。
在动物研究中，酒精暴露可诱发小鼠的焦虑、抑郁样行为，同时也降低癫痫发作的阈值[22]。 

2.3. 药物治疗的交叉效应 

情感障碍和癫痫之间的关联性也反映在某些抗癫痫药物(ASMs)对情绪及情感障碍的影响上。目前，

有许多 ASMs 被发现具有一定的抗心境障碍作用。例如，拉莫三嗪(LTG)作为抗癫痫药于 2021 年在我国

已被批准用于控制情感障碍发作及复发的维持治疗。一项随机、双盲、安慰剂对照研究证实了拉莫三嗪

在控制中国 I 型双相情感障碍患者情绪发作和复发方面的有效性和安全性，尤其是对存在中、重度情绪

症状的患者有治疗效果[23]。对于加巴喷丁(GBP)目前有多项 RCT 试验证实了其对各种形式的焦虑症的

治疗有效[24]。抗抑郁药物中选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂(SSRI)和 5-羟色胺–去甲肾上腺素再摄取抑制

剂(SNRI)不仅被证实了在癫痫患者中的安全性，而且在癫痫动物模型中显示出抗惊厥特性，在随机接受

SSRIs 和安慰剂治疗的癫痫患者中，SSRIs 组患者癫痫发作频率明显减少[12]。有研究者提出癫痫与精神

疾病的共同生物机制可能是 ASMs 有情绪稳定剂和抗惊厥剂双重作用的根本原因[25]。 

3. 癫痫与抑郁、焦虑共同机制的研究现状 

3.1. 神经递质改变 

与癫痫及抑郁、焦虑相关的神经递质主要有单胺类化合物、谷氨酸及 γ-氨基丁酸(Gamma-aminobutyric 
acid, GABA)，其中，单胺类化合物包括 5-羟色胺、多巴胺和去甲肾上腺素。SSRIs、NRIs、多巴胺再摄

取抑制剂、单胺氧化酶抑制剂作为一线抗抑郁药物已证实了单胺缺乏在抑郁症的病理生理机制中的作用。

在癫痫动物模型中，也可以观察到单胺类化合物对疾病的影响，例如患有癫痫持续状态的大鼠在各个边

缘区域出现去甲肾上腺素能神经元损失[26]，5-HT 神经传递缺陷与癫痫大鼠出现 SUDEP 相关[27]，5-HT
受体的缺乏在伴有抑郁、焦虑样行为的颞叶癫痫患者中更为明显[28]。 

谷氨酸是脑内主要的兴奋性神经递质，对神经元细胞有兴奋性毒性，慢性癫痫发作可以改变神经元

和神经胶质细胞谷氨酸受体和摄取转运蛋白的表达，进一步促进癫痫发生[29]。同时，谷氨酸代谢和神经

传递，被认为在抑郁情绪和焦虑障碍中起主要作用，抑郁症患者在抑郁发作期间额叶皮质和扣带回区谷

氨酸代谢物水平降低，在临床缓解期间又恢复正常[30]。GABA 是一种抑制性神经递质可抵抗谷氨酸的

兴奋作用，应激诱导的 GABA 能神经传递缺陷上，可能是导致情感障碍的一个主要病因[31]。GABA 也

调控了癫痫发作中神经元的同步活动，在癫痫模型中敲除 GABA 受体可导致癫痫发作。因此，癫痫共患

情感障碍的机制也可能与谷氨酸/GABA 比例变化导致的兴奋/抑制(E/I)平衡的破坏相关。 
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3.2. HPA 轴功能障碍 

下丘脑–垂体–肾上腺轴(The hypothalamic-pituitary-adrenal axis, HPA axis)是大脑应对压力的主要场

所，调节身体对压力的生理反应，启动神经内分泌并导致应激激素水平上升。许多研究显示应激与 HPA
轴过度活跃是癫痫与抑郁、焦虑的交叉点。癫痫患者基础皮质醇水平偏高，而癫痫发作后皮质醇水平又

将进一步升高[32] [33]，提示癫痫患者 HPA 轴的调节可能发生了根本改变。HPA 轴的功能障碍在抑郁患

者中也是显著的，在重度抑郁患者的血浆、脑脊液、尿液中均可以观察到皮质醇浓度增加，以及肾上腺

增生[34] [35]。而当抑郁患者服用抗抑郁药物使病情好转后，皮质醇的浓度则会下降，这提示 HPA 轴的

功能与抑郁症的严重程度呈正相关[36]。由此推测，癫痫发作时的 HPA 轴过度活跃可能在癫痫共病中发

挥作用，而一部分动物实验也验证了这种推测。Wulsin 等人用毛果芸香碱诱导的癫痫持续状态的小鼠在

高架十字迷宫和开放场地测试中表现出焦虑样行为，且可观察到皮质醇水平的升高[37]。2017 年，Hooper
等人在 HPA 轴低反应性癫痫小鼠模型中观察到了自发性癫痫发作及抑郁样行为的减少，当给予外源性皮

质醇后癫痫易感性和相关的抑郁样行为可以恢复到野生型水平[38]。这些研究提示癫痫患者 HPA 轴功能

障碍促进了抑郁、焦虑等共病的发生，同时，长期的焦虑、抑郁情绪产生的高皮质醇环境有使癫痫发作

更加频繁。 

3.3. 神经免疫炎症 

近年来，许多针对癫痫发病机制的研究表明，虽然癫痫发作的最终效应细胞是神经元细胞，但是神

经炎症和免疫反应在癫痫的发生上也发挥着重要的作用[39]。神经炎症是由神经系统中活化的小胶质细胞、

星形胶质细胞、神经元细胞、血脑屏障中的内皮细胞等合成和释放促炎症细胞因子而产生的具有炎症特

性的免疫反应，同时神经胶质细胞还可引起外周 T 淋巴细胞招募和浸润到病理损害的脑组织中进一步加

重炎症反应[40]。在癫痫患者和癫痫动物模型的大脑中均可发现神经胶质细胞的激活以及促炎细胞因子水

平的升高。而免疫炎症反应主要受免疫细胞、细胞因子及趋化因子的调控。Vieira 等人的研究表明，与

健康对照相比，在颞叶癫痫(TLE)患者外周血中不仅有促炎细胞因子的升高，还可以观察到活化的 T 淋巴

细胞的表达增加，这表明 TLE 患者免疫细胞呈活化状态，且存在持续的外周低级别炎症[41]。在对难治

性癫痫患儿的研究中，可以发现活化的 CD4+辅助 T 细胞和 CD8+细胞毒性 T 细胞以及外周血中的炎性细

胞显著地渗透到脑实质。 
神经免疫炎症在精神疾病中发挥作用的证据也不在少数，例如，首发抑郁障碍患者在治疗前血清细

胞因子显著高于对照组，通过抗抑郁药治疗后发挥促炎作用的 IL-17 等细胞因子显著下降[42]，因此 IL-17
可能与患者抑郁症状的严重程度相关。许多研究已证实，炎性 T 淋巴细胞亚型，特别是 Th17 细胞可增

加抑郁的易感性。并且由于 T 细胞比瞬时表达的细胞因子更持久，可能导致重度抑郁的持续和反复发作

[43]。一些研究发现在类抑郁状态下，小鼠大脑中的 Th17 细胞增加，而特异性地抑制 Th17 细胞的产生

或功能则降低了对类抑郁行为的易感性[44]。2022 年 Choi 等人首次确定 IL-17A 作为一个新的靶点可以

导致 TLE 相关的焦虑，通过用匹罗卡品在 IL-17A 野生型(WT)和基因敲除(KO)小鼠中诱发癫痫发作后分

别进行焦虑程度测试，结果表明 IL-17A 缺失可以减轻 TLE 相关的焦虑行为[45]。 

3.4. 脑结构及网络异常 

癫痫与焦虑、抑郁所涉及的结构损伤区域的相似性是脑网络异常作为共同机制的基础。另一有力证

据是，同样作为阶段性发作的疾病，情感障碍可发生在癫痫发作的不同时期，但不总是作为癫痫发作的

后果出现，因此有学者认为不论是癫痫发作还是抑郁、焦虑发作可能都是神经网络异常的表现形式[46]。
在癫痫与精神共病的研究中，被提及最多的是内侧颞叶及边缘系统，包括海马和杏仁核，这也与大多数
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研究中得出的颞叶及额叶癫痫是精神共病患病率最高的癫痫类型的结论吻合。 
成人局灶性癫痫患者常合并海马硬化，抑郁和焦虑的神经通路也常涉及内侧颞叶，表现为海马体萎

缩和体积减少以及杏仁核体积增加。有研究发现海马硬化与颞叶癫痫患者共病抑郁的严重程度相关，内

侧海马硬化可能增加患者抑郁的终生患病风险[47]。抑郁症的边缘–额叶网络功能障碍假说与 Fang 等人

研究得出的颞叶癫痫患者边缘–额叶网络连接性降低一致[48]。 
杏仁核是大脑中参与情绪处理的关键站，与感知信息的处理有关，可以对传入的刺激施加情感意义，

并且在恐惧状态下异常活跃，因此与抑郁及焦虑高度相关。研究发现，癫痫患者杏仁核增大或杏仁核相

关神经通路异常与共病抑郁、焦虑的发生率增加相关[49] [50]，同时癫痫患者的杏仁核体积与癫痫共患焦

虑的核心症状相关，包括情绪不稳定、烦躁不安、易怒和攻击性[51]。 

3.5. 神经发生异常 

海马齿状突的神经发生障碍也可以进一步验证癫痫与抑郁、焦虑存在双向关系。齿状颗粒细胞是位

于海马区入口处的谷氨酸能兴奋性神经元，可限制进入海马体的兴奋性输入[52]。早在 1997 年研究者就

已经在颞叶癫痫动物模型中观察到在癫痫发作前颗粒细胞神经发生急剧增加，直至出现发作事件[53]。后

续的研究发现，在急性癫痫发作中增加的颗粒细胞神经发生存在异常整合，这使得慢性癫痫患者中神经

发生是显著减少的，尤其是在颞叶癫痫的相关研究中，神经发生的减少将导致海马区神经元丢失及胶质

增生最终发展为伴有海马硬化的颞叶癫痫[54]。而在抑郁症的动物模型中可以观察到神经发生的减少，且

许多研究证实海马的神经发生受压力的负调节及抗抑郁、抗焦虑治疗的正调节，例如，长时间的睡眠剥

夺作为应激源减少了神经发生[55]，而抗抑郁药氟西汀、电休克疗法[56]、体育锻炼等可激活海马齿状回

中的成年神经发生起到情绪调节作用[57]。最近的一项研究通过敲除促凋亡基因选择性的增加大鼠的成年

神经发生后诱发癫痫持续状态，可以观察到成年神经发生增加的小鼠慢性癫痫发作较少且治疗后抑郁情

绪也有所减轻[58]。综上所述，虽然颗粒细胞的神经发生增加或减少在不同疾病，甚至疾病的不同阶段都

不尽相同，但仍然支持它作为癫痫及情感障碍的共同机制之一。癫痫慢性期的海马神经发生减少是抑郁

发作的风险之一，同时慢性压力及抑郁状态介导的海马区正常功能的神经发生减少不仅损害齿状突门区，

导致癫痫发作的阈值降低，也使急性癫痫发作后增加的异常神经发生的破坏性放大。 

4. 展望及前景 

抑郁被认为是生活质量差的最强预测因子[59]，而“被遗忘的共病”也成为焦虑的代名词[60]，癫痫

共患抑郁、焦虑的患者面临着双重病耻感，极高的自杀风险。2017 年国际抗癫痫联盟发布的最新癫痫分

类指南中就建议在癫痫诊治的各阶段都要考虑到共患病的存在，以便获得早期诊断、及时治疗[61]。临床

上对癫痫患者抑郁、焦虑情绪的缺乏关注反映了对这些共患病背后机制的研究较为匮乏。目前对于上述

几种可能的共同机制都有相关的研究支持，但仍缺乏统一的观念，这可能是因为不论是癫痫还是情感障

碍的神经系统改变都是复杂多样的，因此任何一种单一机制都不太可能解释它们之间的双向关系，甚至

在不同的患者中上述几种神经系统改变所发挥的作用也存在差异。综上，未来的研究因更加关注癫痫共

患抑郁、焦虑的共同机制以便为患者提供更精准、个体化的治疗方案。 
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