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抑郁是癫痫患者最常见的精神共患病，然而目

前我国对癫痫伴抑郁患者的诊断治疗现状不容乐

观。我国一项三甲医院横断面研究显示，407 例癫

痫患者抑郁患病率为 24.1%，而既往抑郁患病率诊

断仅 6.2%，远低于实际水平[1]。大量漏诊的原因可

能因癫痫合并抑郁的临床表现不典型，癫痫患者已

经习惯于情绪低落状态，甚至不承认自己情绪低

落，导致了诊断的延迟，也可能因神经科医师忽视

癫痫共患抑郁，不能准确识别和处理。2021 年国际

抗癫痫联盟（International League Against Epilepsy，
ILAE）心理工作组发布的一项全球 67 个国家的问

卷调查显示，445 名神经科和癫痫专科医生中，半

数医生认为共病管理资源匮乏，缺乏精神科专家支

持，缺乏专业共病筛查、管理共识和规范化流程；

仅 43% 的医生在癫痫患者首诊和随访中筛查抑郁，

20% 医生会主动筛查自杀[2]。鉴于目前我国对癫痫

伴抑郁患者存在诊断率低、缺乏规范治疗的现象，

中国抗癫痫协会共患病专业委员会更新既往共识，

旨在提高我国癫痫伴抑郁的诊疗水平。

 1    癫痫伴抑郁流行病学及疾病负担

近期一项纳入 27 项研究的 Meta 分析结果显

示，不同的研究类型、地区和不同年龄分布均显示

癫痫与抑郁共病风险增加[3]。另一项 Meta 分析从

5 个数据库中筛选 35 项研究，共纳入 5 434 例成人

癫痫患者，结果显示癫痫伴抑郁患者高达 21.9% 且

女性患病率高于男性[4]。癫痫患者的抑郁症患病率

是正常人群的 3 倍。癫痫患者伴抑郁平均发病率

为 30%[5-6] 明显高于普通人群[7-8]。此外，癫痫发作频

率与抑郁发生呈正相关，癫痫控制良好的患者共患

抑郁概率较普通人群高 2～5 倍，癫痫控制不良或

复发患者中抑郁共患概率可增加 10 倍以上[9-10]。癫

痫伴抑郁风险增加相关重要因素还包括颞叶起源

的癫痫、女性患者、低文化程度，抗癫痫发作药物

（Anti seizure medications，ASMs）依从性差，无业

状态、病耻感和共患焦虑[11]。

癫痫伴抑郁对患者的危害是多方面的。不仅

影响癫痫预后，导致患者癫痫控制不佳、术后发作

改善差，而且加重 ASMs 不良反应、降低用药依从

性、加重病耻感、影响患者婚姻和就业。癫痫伴抑

郁也是癫痫患者自杀的危险因素，癫痫患者自杀率

为普通人群 3 倍，而癫痫伴抑郁患者自杀率为普通

人群 29 倍 [ 1 2 ]。癫痫伴抑郁严重降低患者生活质

量，加重社会经济负担，显著增加病死率。

专家共识意见一：癫痫伴抑郁常见而易被忽

视，显著影响癫痫患者预后及生活质量，应重视对

癫痫患者情绪障碍的筛查，早期识别诊断，采取合

理治疗。

 2    癫痫伴抑郁临床表现

本共识所采用的“抑郁”术语是指抑郁状态

或抑郁障碍。抑郁状态核心症状表现为情绪低落，

丧失兴趣或愉悦感，伴有行为、躯体症状或自主神

经功能异常的一组综合征，持续时间可稍长。抑郁

障碍临床表现为显著而持久的心境低落，达到抑郁

症诊断标准的精神障碍性疾病，显著影响患者的社

会功能。抑郁状态虽未达到抑郁症具体诊断标准，

但因其超出患者承受能力或自我调节能力，为病理

状态，也需要早期识别及干预。

癫痫患者的抑郁症状中，比较突出的是睡眠障

碍，食欲下降、精力下降，兴趣减少、社会接触减

少、酒精滥用、工作和学习缺乏动力、自杀行为，而

躯体症状相对少见[13]。抑郁的发生也常与癫痫类型

相关，全面性发作较局灶性发作患者发生抑郁少，

而局灶性癫痫中又以颞叶癫痫伴抑郁最为常见[14]。

抑郁好发于颞叶癫痫患者可能与颞叶控制情绪精

神行为的功能有关。
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癫痫伴发的抑郁常为持续性，也可波动或阵发

性加重。根据抑郁发生时间与癫痫发作的前后关

系，癫痫伴抑郁可分为围发作期抑郁（发作前、发

作后、发作时）和发作间期抑郁。围发作期抑郁与

癫痫发作事件相关，25% 的癫痫发作先兆表现为精

神症状，15% 与情绪变化有关。抑郁症状可能是单

纯部分性癫痫发作症状之一，患者抑郁发作随后可

出现意识改变，常进展为复杂部分性发作。发作前

抑郁表现为情绪症状在癫痫发作数小时至 3 天前

出现，发作前 24 h 症状明显加重并持续至发作后数

天至一周。发作后抑郁出现在癫痫发作后 72 h 之

内，常与发作后焦虑，发作后植物神经功能症状伴

随出现。发作间期抑郁独立于癫痫发作，见于

2/3 患者，对生活质量影响最大[15]。

 3    癫痫伴抑郁的共病机制

虽然癫痫与抑郁为共患病，相互之间无因果关

系，但是二者之间存在双向作用，相互影响，互为

危险因素，癫痫患者抑郁患病率较无癫痫者风险增

高 2 倍，抑郁患者较无抑郁者患癫痫风险增高

2.5 倍[16]。癫痫与抑郁可能共享某些发病机制：遗

传学机制研究通过基因关联分析和通路富集策略

发现癫痫和抑郁症共病的潜在多效基因 CD3G 和

SLCO3A1 基因在两种疾病共享功能通路[17]。癫痫

伴抑郁患者双侧海马体积较无抑郁者明显缩小且

与抑郁严重程度正相关[18-19]；下丘脑-垂体-肾上腺

（Hypothalamic-pituitary-adrenal axis，HPA）轴功能

亢进、炎性因子如白细胞介素 1β，白细胞介素-2，
白细胞介素-6 和肿瘤坏死因子激活，单胺活性下

降，糖皮质激素受体表达异常降低也参与癫痫与抑

郁的共同发病机制[20-22]。

部分 ASMs 也会影响情绪行为。苯二氮卓类药

物增强 γ-氨基丁酸（γ-Aminobutyris，GABA）神经

传导功能，但也会诱发患者情绪激动、烦躁、好动

甚至攻击行为。多项研究显示，情绪障碍患者血液

中谷氨酸含量增加，一些 ASMs 增加谷氨酸转运会

对情绪和行为产生负性影响。也有证据表明抑郁

症患者血钠异常升高，抑郁改善后血钠浓度恢复正

常，因而钠离子通道阻滞剂可表现抗抑郁作用[23]。

 4    癫痫伴抑郁的筛查

癫痫伴抑郁的早期诊断对于患者癫痫控制和

生活治疗的提高至关重要。ILAE 建议所有新诊断

癫痫患者都应进行抑郁筛查且每年筛查一次 [ 2 4 ]。

ILAE 精神病委员会推荐使用 NDDI-E 量表进行筛

查，NDDI-E 英文原版共有 6 个题目，其优势在于

所包涵的题目精简扼要，与 ASMs 引起的情绪方面

的副作用没有重叠，因而可排除 ASMs 引起的情绪

改变[25]。C-NDDI-E 为中文翻译版，其灵敏度和特

异度已经在中国癫痫人群中得到验证，建议将分值

>12 分定为筛选癫痫伴抑郁的分界值 [ 2 6 ]。NDDI-
E 量表见表 1。

对抑郁症状明确，持续时间>2 周，伴有严重失

眠、精神痛苦显著、严重影响躯体疾病治疗或康

复、共病药物滥用、伴有双相情感障碍、有自杀倾

向的患者，可请精神科医师会诊或转诊[27]。

儿童青少年癫痫患者抑郁可采用抑郁量表进

行筛查，常用量表为 HADS。
专家共识意见二：癫痫患者如主诉中包含抑

郁相关症状、家族史、既往史，应进行抑郁障碍筛

查，如有条件所有患者都应每年进行一次抑郁筛

查。建议使用 C-NDDI-E 量表进行筛查。并评估患

者抑郁症状严重程度、功能障碍程度、自杀风险和

生活质量。

专家共识意见三：儿童青少年癫痫患者可在

家长协助下采用 HADS 量表筛查抑郁障碍。

 5    癫痫伴抑郁的诊断

抑郁障碍应由精神科医师诊断，诊断标准符

合 ICD-10 精神与行为障碍分类或 DSM-V 精神障

碍诊断标准。未达具体诊断标准者可以由神经科

医师诊断抑郁状态。

 6    癫痫伴抑郁的治疗要点

 6.1    考虑抗癫痫发作药物对情绪的影响

诸多 ASMs 对患者情绪均有良性或不良影响，

对于癫痫伴抑郁的患者，应充分考虑 ASMs 对情绪

的影响。此类患者应避免使用对情绪有不良影响

的 ASMs，停止使用有稳定情绪作用的 ASMs 应该

谨慎，药物减量速度需缓慢，若换药中出现抑郁症

状则应继续使用原有 ASMs 或加入有稳定情绪作用

的 ASMs。
在常用的 ASMs 中，丙戊酸钠具有稳定情绪作

用，也用于治疗抑郁和双相情感障碍[28]；拉莫三嗪

在随机双盲研究中作为添加治疗亦可改善癫痫患

者抑郁症状，卡马西平、奥卡西平不增加自杀风

险，也不加重抑郁情绪[29-30]。某些 ASMs 可加重或

引发抑郁，研究显示，巴比妥类、环己烯酸、唑尼沙

胺、托吡酯、左乙拉西坦对情绪有不良影响[31]。第

三代 ASMs 拉考沙胺对抑郁有正性作用。
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专家共识意见四：癫痫伴抑郁患者在考虑其

发作类型的前提下，推荐使用对情绪有正性影响作

用的 ASMs。丙戊酸钠、拉莫三嗪、拉考沙胺具有

情绪稳定作用，卡马西平、奥卡西平不增加自杀自

残率，不诱导或加重抑郁症状。

 6.2    抗抑郁药物治疗和非药物治疗

癫痫共病抑郁患者应进行密切临床监测和心

理支持，并有必要采取长期干预。2022 年 ILAE 精

神病委员会工作小组发布成人癫痫伴抑郁的医学

治疗临床实践推荐，建议在轻度抑郁发作将心理干

预作为一线治疗；在使用药物的情况下，选择性 5-
羟色胺再摄取抑制剂（Selective serotonin reuptake
inhibitor，SSRIs）是首选药物（B 级推荐）；中度至

重度抑郁发作患者中，SSRIs 仍然是首选药物（B 级

推荐）；对于一线治疗部分或无反应的患者，改用

文拉法辛似乎是合理的（C 级推荐）。抗抑郁药物

治疗应在第一次抑郁发作缓解后至少持续 6 个月，

但对于有既往抑郁发作史的患者，应延长至 9 个

月，对于严重抑郁或残留症状的患者，应继续更长

时间，直至症状消退[32]。SSRIs 药物不易诱发癫痫

发作、不良反应较少、镇静作用小，在安全性方面

显著优于三环类抗抑郁药物（Tricyclic antidepre-

ssants，TCA）。SSRIs 类药物使用建议单药治疗，小

剂量起始，缓慢加量直至患者抑郁症状改善。SSRIs
中舍曲林和西酞普兰与 ASMs 的药代动力学相互作

用较少，可作为首选。尤其要注意帕罗西汀的酶诱

导作用，该药可加速 ASMs 的代谢，降低抗癫痫作

用。某些 ASMs（如卡马西平）也可能因其酶诱导作

用会加速抗抑郁药物代谢，降低血药浓度约 25%。

多项研究表明认知行为疗法可有效改善患者

抑郁症状。近期国内一项随机对照试验研究显示，

接受认知行为治疗的癫痫共患抑郁患者在抑郁、癫

痫发作担忧、认知、药物疗效和生活质量方面均有

明显改善，且女性和癫痫联合用药患者在认知行为

治疗中获益最多[33]。在网络时代，电子化认知干预

（Emyna）也有助于减轻抑郁症状，改善癫痫患者心

理健康、社会职业功能和生活质量。对于重症、难

治性抑郁，电休克疗法是一种重要治疗方法。

运动可以提高五羟色胺水平、改善癫痫患者心

境。因癫痫患者运动量少于健康群体，运动改善抑

郁症状尚缺乏临床研究，仅经动物模型证实。癫痫

共病抑郁诊疗流程见图 1。
专家共识意见五：癫痫患者如诊断抑郁应及

时干预，充分考虑 ASMs 对情绪的影响，可联合使

表 1    NDDI-E 英文/中文版本对应题目

项目（英文版/中文版） Always/often 总是/经常 Sometimes 有时 Rarely 很少 Never 从不

1. Everything is a struggle/每件事情都很困难

2. Nothing I can do is right/我什么事情都做不好

3. Feel guilty/有负罪感

4. I’d be better off dead/我死了比活着更好

5. Frustrated/感到灰心丧气

6. Difficulty finding pleasure/很难找到生活中的乐趣

 

询问精神疾病相关病史及家族史

使用精神共病筛查工具（NDDI-E）

抑郁诊断（ICD-10，DSM-V）

告知患者 AEDs 对精神的潜
在影响，用药从小剂量起始
并缓慢加量

转诊精神科

癫痫发作前的抑郁发作
癫痫发作时的抑郁发作
癫痫发作后的抑郁发作

癫痫发作间期
抑郁

控制癫痫发作

抗抑郁治疗

自杀倾向

双相情感障碍

两种抗抑郁药足量
足疗程治疗无效

抑
郁
与
癫
痫
发
作
时
间
关
系

 
图 1     癫痫共病抑郁诊疗流程图
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用非药物治疗与药物治疗。抗抑郁药物中首选推

荐使用 SSRIs，与 ASMs 同用时需注意药物相互作

用并监测不良反应。
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