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【摘要】 癫痫和抑郁症都是神经内科常见疾病，病程长且严重影响患者生存质量。近年来，国内外

学者对癫痫患者的抑郁发病率进行了研究，发现在癫痫患者中常并发抑郁，这可能与患者的受教育程

度、社会生活、心理承受能力、癫痫发作类型、治疗方式及神经系统的解剖功能异常等相关。同时，在癫

痫伴发抑郁症患者的治疗中抗抑郁药的使用能在癫痫治疗中发挥积极作用，但是从抗抑郁药的促惊厥

作用、抗抑郁药与抗癫痫药（AEDs）相互作用产生的潜在不良后果综合来看，药物在使用时应权衡其中

的利弊。本文对癫痫与抑郁障碍的关系和发病原因、抗抑郁药在癫痫治疗中的作用等相关文献进行了

选择性回顾，现就癫痫与抑郁共病的原因、抗抑郁药对癫痫治疗的作用、两者之间的相互作用机制及临

床治疗展望等方面进行阐述。
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【Abstract】 Epilepsy and depression are common diseases in neurology，which have a long course and
seriously affect the quality of life of patients. In recent years，scholars at home and abroad have studied the
incidence of depression in patients with epilepsy，and found that depression is common in patients with epi⁃
lepsy，which may be related to the patient’s education level，social life，psychological enduring capacity，sei⁃
zure type，treatment and neurological anatomical dysfunction. At the same time，the use of antidepressants in
the treatment of epilepsy patients with depression can play a positive role in the treatment of epilepsy，but
from the convulsive effect of antidepressants and the potential adverse consequences of the interaction be⁃
tween antidepressants and antiepileptics，the advantages and disadvantages of the use of drugs should be
weighed. In this paper，the relationship between epilepsy and depressive disorder, its pathogenesis and the
role of antidepressants in the treatment of epilepsy were reviewed. Now the causes of comorbidity of epilep⁃
sy and depression，the effect of antidepressants on the treatment of epilepsy，the mechanism of interaction be⁃
tween the two and the prospect of clinical treatment are discussed.
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抗抑郁药在癫痫治疗中的作用机制研究进展
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癫痫是一种症状复杂的慢性精神疾病，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，发作伴有异常脑电图。导致癫痫发作

的因素是多种多样的，包括基因变异、颅脑外伤或感

染、小儿高热惊厥、脑肿瘤等［2］。近年研究表明，癫痫

患者常合并精神疾病的发生，其中，以抑郁症最常

见，其发病率高达 30%，是普通人群的 5~20倍，其次

是焦虑，占 10%~25%，精神病以及人格障碍分别占

2%，且有抑郁症病史者罹患癫痫的概率较普通人群

高4~7倍，精神疾病的共病导致患者生活质量差和过

早死亡并影响癫痫的预后［3-6］。对于癫痫与抑郁的密

切关系，希波克拉底曾提出过相关观点认为，两者可

以相互转化，临床表现取决于疾病的作用方向，作用

于躯体发展为癫痫，作用于心智发展为抑郁［7］。抑郁

状态影响癫痫患者的疾病预后及生活水平，因此抗

抑郁治疗常常参与癫痫患者的诊疗过程。尽管如

此，临床上仍不能很好地解决此问题。针对目前临

床治疗困境，为了更好地达到癫痫治疗目的，本文通

过查阅相关文献，结合前人研究成果，将从癫痫共病

抑郁的原因、抗抑郁药对癫痫治疗的作用、与AEDs
相互作用机制及临床治疗展望等方面综合讨论抗抑

郁药对癫痫治疗的影响，以供临床参考借鉴。

1 癫痫共病抑郁的原因

1.1 导致抑郁与癫痫共同发病的原因是多种多样

的，目前尚未完全明确 有学者认为这可能与神经

炎 症 、下 丘 脑 - 垂 体 - 肾 上 腺 轴（hypothalamic-

pituitary-adrenal axis，HPAA）的高活性、兴奋性和抑

制性神经递质谷氨酸和γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric
acid，GABA）之间的失衡、色氨酸代谢改变等有关［8-9］。

研究证明，神经调节蛋白1（neuregulin 1，NRG1）作为

一种神经营养因子，可通过激活ErB4受体达到促进

前额皮质释放 GABA 的结果，从而抑制兴奋性神经

元的活动，在癫痫发生中起重要的抑制作用［10］，另外

已有大量学者鉴定NRG1-ErB4信号通路为抑郁症的

易感基因［11-13］，因此我们可以认为 NRG1-ErB4 通路

对癫痫共病抑郁可能有一定影响。李海滨等［14］在多

项不同层次的研究中发现，癫痫与抑郁有其共同的

神经生物致病机制，大脑的边缘系统海马和杏仁核

是参与情绪的产生、识别和调节的部位，根据神经影

像学提示，癫痫伴发抑郁患者在这一区域可能出现

异常。对于无癫痫的抑郁症患者，他们的双侧海马

体积减少，皮层厚度改变，额叶神经元细胞密度降

低，这一大脑变化同样也出现在癫痫患者身上［5，15］。

5-羟色胺（5-Hydroxytryptamine，5-HT）是大脑中一种

关键的调节性神经递质［16］，当对癫痫患者行功能磁

共振成像（fMRI）联合电子发射体层影像学检查时提

示，该患者致痫灶内的 5-HT1A受体结合力降低，尤

其在合并抑郁障碍患者中下降更明显，患者癫痫病

情越重，则5-HT1A受体结合力越低，因此，提高细胞

外 5-HT 水平的药物可减少癫痫发作［17-18］。文献还

指出，海马体中肌酸与 N-乙酰天冬氨酸比值的失

衡、右侧海马组织中谷氨酸与谷氨酰胺/肌酸的数值

的增加、前额叶氟代脱氧葡萄糖（fludeoxyglucose，FDG）
和颞叶代谢水平的降低等都和癫痫共病抑郁相

关［14］。

除神经化学递质的作用外，AEDs的使用对精神

疾病的发生也有一定影响。研究指出，噻加宾、妥

泰、非氨酯、扑米酮和氨己烯酸等对情绪有负面影

响。其中，巴比妥类药物与抑郁症的发生最为密切，

服用此类药物的儿童容易产生自杀意念，并且与卡

马西平（carbamazepine，CBZ）（4%）相比，使用苯巴比

妥（phenobarbitone，PB）（40%）的病人患重度抑郁症

（major depressive disorder，MDD）的概率增加了 10
倍［19-21］。普瑞巴林也与自杀风险增加显著相关，但仅

在较年轻的成年人（≤40岁）中多见［22］。随着时间的

推移，其他药物（如托吡酯、左乙拉西坦）也出现相关

症状，但无论AEDs的作用机制如何，都与潜在的精

神疾病共病有关，重要的是，要在停用情绪稳定剂如

卡马西平、奥卡西平或丙戊酸钠后进行评估，否则可

能掩盖了共病中的情绪障碍［23］。此外，在治疗方案

中每增加一种AEDs和多种药物联合治疗相应其罹

患精神疾病的风险会可能上升，有证据表明，随着治

疗药品的减少，癫痫发作严重程度、患者满意度和生

活质量倾向于改善[24-26]。

1.2 癫痫难以治愈的重要因素之一是抑郁症 中

医基础理论概括了人体生命活动和疾病变化规律，

由此出发，我们一般将癫痫归属于“痫病”范畴，抑郁

症常按“郁证”论治。《景岳全书·论＜内经＞五郁之

治》云：“气血一有不调而致病者，皆得谓之郁证。”张

介宾还认为郁证和疾病可互为因果，即“因郁而病”

和“因病而郁”。江涛等［27］认为癫痫患者或因禀赋不

足，多存在“脏气不平”的病理体质，“脏气不平”意指

病变脏腑的气机升降出入功能失调，临床表现多以

气郁为主，故从气机升降出入辩证论治癫痫是关键，

特别是对于MDD患者。因此，在抗癫痫治疗中加入

抗抑郁药物十分必要。
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2 抗抑郁药对癫痫的作用

目前临床使用的抗抑郁药物可概括为以下四

类：三环类抗抑郁药（tricyclic antidepressant，TCA）、

去 甲 肾 上 腺 素 再 摄 取 抑 制 剂（serotonin and
noradrenaline reuptake inhibitor，SNRI）、5-羟色胺再

摄取抑制剂（selective serotonin reuptake inhibitor，
SSRI）及其他抗抑郁药。各种类型抗抑郁药对癫痫

的作用及作用机制大不相同，以下将根据药物的促

惊厥及抗惊厥作用分开论述。

2.1 抗抑郁药的促惊厥作用 长期以来人们认为

抗抑郁药具有一定的促惊厥作用，尤其是TCA家族，

被认为是抗抑郁药中最能促进惊厥的药物。TCA的

抗组胺机制能降低癫痫发作的阈值，对肝药酶产生

抑制作用，从而降低AEDs的代谢率，导致其血药浓

度升高，引起癫痫发作，故使用时需慎重［28］。研究人

员发现，抗抑郁药的用量及其作用对象是其产生致

痫作用的相关因素。AYGUN等［29］发现，伏硫西汀作

为一种治疗MDD的新型抗抑郁药物，当以 1、5或 10
mg/kg剂量给药时可降低青霉素和戊四唑诱发癫痫

的模型大鼠的发作平均峰值频率，具有抗惊厥作

用。然而，在中至高剂量（5或10 mg/kg）对遗传缺失

癫痫模型的大鼠具有促惊厥作用，而在1 mg/kg剂量

下未观察到这种现象。另外有报告称，氯丙咪嗪、安

非他酮、阿莫沙平和马普替林这4种药物在治疗剂量

下即容易增加癫痫发作的风险，需谨慎运用，其余抗

抑郁药在治疗剂量下使用对癫痫患者是安全的［30］。

从病因的角度上来看，成体新生神经元有促进癫痫

形成的作用[31-32]，而抗抑郁药可以使成体海马神经发

生水平升高[33-34]，基于此，抗抑郁药的应有可能促进

癫痫的进展。然而，抑郁症本身可能使癫痫发作的

风险升高，因此重度抑郁患者的癫痫发作可能是情

绪障碍下病程的自然表现，与抗抑郁药物的治疗无

关［35］。

2.2 抗抑郁药的抗惊厥作用 大量数据表明，脑源

性神经营养因子（brain-derived neurotrophic factor，
BDNF）和 胶 质 源 性 神 经 营 养 因 子（glial cell
line-derived neurotrophic factor，GDNF）等神经营养因

子，参与了脑可塑性和癫痫发生的过程［36］。而度洛

西汀可激活受到甲基苯丙胺焦虑模型影响的大鼠大

脑中的 BDNF 蛋白表达［37］。在临床诊疗中，30 例接

受安非他酮治疗的患者中检测到血清BDNF水平升

高［38］。米氮平可使GDNF的脑水平升高［39］。因此，某

些抗抑郁药可能通过这一机制发挥抗惊厥作用。据

报道，对于成人癫痫抑郁症发作，无论是轻度还是中

重度，如果使用药物治疗首选 SSRI家族的抗抑郁药

（B级）［40-41］。童晓欣等［42］在26例长期服用丙戊酸钠、

卡马西平、苯巴比妥、拉莫三嗪等AEDs治疗但癫痫

发作控制不佳的患者中加用氟西汀进行辅助治疗，

随访观察患者15～29个月后发现癫痫发作率明显降

低，部分患者复查脑电图显示异常情况明显改善，故

可认为氟西汀作为一种 SSRI药物，具有一定的抗癫

痫作用，可推荐作为难治性癫痫治疗的辅助用药［43］。

通过 AEDs 维持 5-HT 半衰期可以达到抗癫痫效果，

其中 5-HT1A突触前和突触后受体似乎在介导这种

行为中发挥了重要作用［44］。对 5-HT（2C）受体基因

敲除后发生听源性癫痫的小鼠使用AEDs治疗，小鼠

癫痫发作得到明显控制［45］。值得注意的是，5-HT抗

惊厥作用似乎具有“倒u型”浓度-反应效应，正如一

项对匹罗卡品（pilocarpine，PILO）诱发的大鼠癫痫发

作的研究所表明的那样，海马灌注高达基线水平

80%至 350%的细胞外浓度的 5-HT可保护这些大鼠

免受癫痫发作，而浓度大于基线的900%则会促进癫

痫发作。但只要药物诱导的 5-HT 升高水平在抗惊

厥药的范围内，就可以避免其发作，而在诱导高单胺

水平后，单胺能药物的不良反应是可以预期的［49］。

总而言之，具有5-HT激动剂和拮抗剂特性的药物可

以在癫痫的发病机制中发挥重要作用。已有多项癫

痫动物模型的数据表明，SSRI和TCA家族的药物可

能产生抗癫痫作用［35，47］。SNRI亦可明显改善癫痫患

者的抑郁症状，且对其发作影响不大［48-50］。KRUSE
等［51］报道，SNRI家族瑞波西汀和托莫西汀、SSRI家
族 氟 西 汀 和 西 酞 普 兰 和 5-HT/去 甲 肾 上 腺 素

（norepinephrine，NE）再摄取双重抑制剂度洛西汀在

接受最大电击试验的小鼠中降低了癫痫引起的呼吸

停止和死亡的发生率，可能表明它们对癫痫猝死

（sudden unexpected death in epilepsy，SUDEP）具有

潜在的保护作用。对于四环类抗抑郁药如米安色林

可增强苯妥英钠和丙戊酸钠的抗惊厥作用，而在其

长期使用后，这些AEDs的抗惊厥效力将减弱。考虑

到慢性抗抑郁药和抗癫痫药物之间的相互作用，米

安色林和曲唑酮可能会降低AEDs在癫痫患者中的

抗惊厥疗效，但尚且没有临床数据证实这一假设［52］。

3 抗抑郁药与AEDs相互作用

3.1 两者的药效学相互作用 抗抑郁药与AEDs均
有其潜在的不良反应，两者联用是否会导致这些不

良后果加重是临床上需要考虑的问题。KANNER
等［53-56］提供了一系列相关数据并认为可能产生的不
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良事件包括以下方面：恶心呕吐等消化系统反应、体

质量增加、性不良事件的加重、心血管疾病的发生、

骨量减少和骨质疏松、过度出汗及血清钠的影响。

此外，尚且需要排除其他因素的影响，如内分泌和炎

症状态、肠道微生物组组成和基因组变异等。在

GILL等［57］的调查中，阿米替林及其代谢物去甲替林、

苯乙肼、西酞普兰、帕罗西汀、米氮平等为引起体质

量增加的高危药物，常令患者产生不愉快情绪而停

止用药，而氯胺酮和沃替西汀可能是治疗抑郁症中

对体质量的影响最小的选择，鉴于某些药物对体重

变化影响的高风险，我们建议采用相关的抗抑郁药

代谢监测指南。

3.2 抗抑郁药的药代动力学特性及两者的相互作用

3.2.1 AEDs对抗抑郁药药代动力学影响：事实上，

大多数抗抑郁药物是一种或多种细胞色素 P450
（cytochrome P450，CYP450）同工酶的底物，与部分

AEDs中的任何一种联合使用都有望增加它们的全

身清除率，特别是舍曲林、帕罗西汀、西酞普兰和艾

司匹兰的清除率。相关证据表明，部分第一代AEDs
和第三代 AEDs 卢非酰胺联合使用时，可能会阻止

SSRIs和 SNRIs达到最佳血药浓度［58］，如苯巴比妥和

苯妥英钠可使帕罗西汀的血浆水平降低25%。卡马

西平、苯妥英钠和巴比妥类等AEDs作为肝药物代谢

酶（尤其是 CYP3A4、CYP1A2 和 CYP2C9）的有效诱

导剂，可以降低TCA的血药浓度，如阿米替林、去甲

替林（Nortriptyline）、丙咪嗪、地昔帕明、氯米帕明和

多塞平等，由于TCA的血浆浓度降低，因此这些患者

可能需要提高剂量才能达到或维持临床疗效。另

外，某些AEDs会导致抗抑郁药及其代谢物的血浆水

平升高，如丙戊酸钠和氯丙咪嗪联合，应警惕患者癫

痫发作增加的风险［59］。

3.2.2 抗抑郁药对AEDs药代动力学影响：一些较新

的抗抑郁药，如维洛沙嗪、氟西汀和氟伏沙明，可能

通过抑制CYP同工酶导致某些AEDs，如卡马西平和

苯妥英钠的血清水平升高［59］。在小鼠的最大电击实

验研究中，氟西汀长期治疗会增加四种抗癫痫药物

的脑内浓度，其中丙戊酸钠升高 35%，卡马西平、苯

巴比妥升高41.4%，苯妥英钠升高36.6%，因此，对药

物的抗惊厥特性表现出有利的影响［60］。用电惊厥阈

值试验评价吗氯贝胺对癫痫发作的影响时发现，无

论是在急性或慢性治疗中，吗氯贝胺各自增加了卡

马西平、丙戊酸盐、苯妥英钠 3 种抗癫痫药物的脑

浓度，其组合不会产生明显的运动或长期记忆障碍［61］。

在同一研究中，文拉法辛除可以增加苯巴比妥的脑

浓度，提高小鼠的电惊厥阈值外，在治疗中还增强了

苯妥英钠的作用，尽管这种抗癫痫药物的脑水平是

降低的。需要说明的是，并非所有的抗抑郁药的抗

癫痫作用都与药代动力学事件相关，在小鼠动物癫

痫发作模型中，阈下剂量的米那普仑增强了卡马西

平和苯巴比妥的抗电休克作用，但并未观察到抗癫

痫药物脑浓度的变化［36］。拉莫三嗪作为一种主要由

葡萄糖醛酸缀合物代谢的新型AEDs，在添加低剂量

舍曲林（25 mg/d）6 周后，观察到血浆拉莫三嗪浓度

增加 2倍，并出现毒性症状［62］。某些抗抑郁药，如帕

罗西汀似乎不影响卡马西平、苯妥英钠和丙戊酸钠

的血浆浓度［59］。

4 结论与展望

尼日利亚某项横断面观察研究表明，MDD在癫

痫患者中的患病率为11.9%，那些在1个月内每天有

癫痫发作的人被诊断为 MDD 的可能性是那些在过

去 1个月内无癫痫发作的人的 5倍［63］。医疗及社会

工作人员应加大精神疾病的宣传和普及，关注癫痫

患者的就业、社会经济地位、情感疏泄，以预防疾病

的发生。一项关于成年癫痫患者抑郁症状的流行趋

势分析中显示，美国近1/4的成人癫痫患者筛查出抑

郁症状呈阳性，只有约 40%的患者接受了治疗［64］。

因此，应诱导患者主动提出心理健康问题，对于已经

出现抑郁症状的癫痫患者，首要问题是明确其精神

疾病的诊断，抑郁症的筛查工具应该作为癫痫治疗

培训的一部分，而治疗其他相对常见的精神并发疾

病，也应该为治疗癫痫的神经病学专家提供［65］，早期

发现和进行治疗管理才能避免其对患者生活质量的

负面影响以及其他严重并发症的出现，从而降低发

病率和病死率。但目前尚不知道哪种抗抑郁药或哪

一类抗抑郁药对癫痫患者最有效，需要更多的临床

和实验数据支持。这类患者需要神经科及精神病医

生、护理人员和相关医疗人员共同参与，除药物治疗

外，需结合心理疏导、物理治疗等。

考虑到癫痫患者中抑郁症的高发病率，抗抑郁

药物的使用是必要的。临床医生在选择治疗药物的

同时，应该考虑药物的促惊厥作用、药物与药物之间

的药理反应及不良后果，在确保药物疗效的情况下，

选择价格实惠、安全系数高的抗抑郁药物。
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