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癫痫与抑郁是神经精神科学中的两大主要疾病$二者关系

密切$癫痫相关性抑郁是目前的研究热点#研究发现$成年和

儿童的癫痫患者抑郁的发病率高于普通人群$研究使用.精神

疾病诊断与统计手册/和.疾病分类的国际分级/对已经出版的

数据进行分析表明$癫痫患者的终生流行病学资料显示精神疾

病的发生率为
77/

!

42/

$而重度抑郁障碍的发生率为
5/

!

75/

$且均值为
,1/

$中位数为
2,/

&

.

'

#最近的一项
(&6)

分

析也表明癫痫患者伴发抑郁的发生率较高$大量数据表明在

,$,/

!

,2$./

之间$一项对
.5+---

户居民患癫痫"糖尿病"

哮喘人群中抑郁的发病率进行调查$在
,1--

例癫痫患者中$

有
,1/

的患者至少发生过
.

次重度抑郁$而健康调查者发生

率为
5$4/

&

,

'

#癫痫合并的精神障碍$尤其是抑郁症$是影响

患者生活质量的重要因素#有抑郁症病史的癫痫患者发生耐

药性或难治性癫痫的风险较无抑郁症病史者高
,$,

倍$前者

手术治疗失败的概率也更高#癫痫患者的自杀率明显高于普

通人群#导致癫痫患者自杀风险增加的危险因素可能为合并

精神障碍(如抑郁症"焦虑症"两种以上精神疾病)

&

2

'

#因此了

解癫痫相关性抑郁的发病机制$对防治癫痫相关性抑郁具有重

要意义#

!

!

癫痫的反复发作导致外周和中枢的炎症

已经在动物模型和临床患者的外周血发现促炎细胞因子

升高$包括发现慢性幼鼠癫痫模型海马和内侧颞叶癫痫(

6&F3

L

B<);;BM&&

L

N;&

L

H

I

$

!OW

)儿童海马的白细胞介素
3.

'

(

N*6&<;&J3

?N*3.

'

$

aO3.

'

)表达上调&

7

'

#

O!W

患者外周血白细胞介素
34

(

N*3

6&<;&J?N*34

$

aO34

)升高#局灶性癫痫患者血浆
aO3.

'

"

aO34

升

高&

+

'

#药物抵抗性癫痫患者
aO3.

'

"

aO3,

升高#促炎细胞因子

的出现一方面导致血脑屏障的破坏$另一方面导致下述继发性

改变$导致了癫痫相关性抑郁的发生#癫痫反复发作导致外周

和中枢的炎症可能包括以下机制#

!$!

!

癫痫的反复发作是一种慢性应激$导致外周和中枢细胞

介导的免疫激活
!

研究表明在未接受治疗或治疗效果不佳的

情况下$癫痫的反复发作是一种慢性应激事件$这符合癫痫相

关性抑郁的因素
3

应激学说&

4

'

#不可预知的癫痫发作事件可能

让患者因慢性应激而出现外周和中枢细胞介导的免疫激活#

其表现之一即外周和中枢促炎介质的升高&

0

'

#

!$#

!

癫痫发作本身是一个炎症产生过程
!

超同步化神经元放

电导致的急性大脑海马"杏仁核炎症性的改变可能在点燃后

4

!

0,A

内达到高峰$在静止期内可能会恢复到正常水平$但

是研究证实慢性癫痫模型即使未出现发作$仍然显示有神经元

放电&

5

'

$频繁的放电使得中枢的炎性反应慢性化#

#

!

外周炎症进入中枢及其引起的中枢炎症级联反应

除了中枢本身的炎性反应$癫痫反复发作后慢性应激诱导

的外周炎症介质也会进入中枢$进一步加重了中枢的炎性反应

过程$最主要的成分之一是促炎细胞因子$它进入中枢会引起

一系列的改变#外周炎症进入中枢可能的机制包括!(

.

)导致

血脑屏障的破坏$血脑屏障通透性增加$使外周的炎症介质容

易引起中枢相一致的炎性反应%(

,

)通过激活血脑屏障脑血管

的内皮细胞和在里面产生促炎介质%(

2

)外周的炎症介质激活

血脑屏障周围的胶质细胞$促进胶质细胞释放促炎介质&

1

'

#中

枢的炎症介质通过中枢炎症信号级联$激活神经元和非神经

元$出现与外周一致的炎性反应&

.-

'

#

"

!

癫痫反复发作介导的炎症导致抑郁发生的机制

从目前的研究发现来看$癫痫相关性炎症导致抑郁的发生

至少被证实有几个方面的机制!下丘脑
3

垂体
3

肾上腺轴亢进$

色氨酸代谢通路的改变$氧化*硝化应激通路的激活$这些机制

之间相互影响$导致癫痫相关性抑郁#

"$!

!

癫痫发作和癫痫相关性炎症过程导致丘脑
3

垂体
3

肾上腺

(

A

IL

B6A);)FB3

L

N6JN6)<

I

3)C<&*B>B<6N>);

$

QP#

)轴失调
!

生理情

况下$促皮质激素释放激素(

>B<6N>B6<B

L

N*3<&;&)HN*

R

AB<FB*&

$

K%Q

)神经元释放
K%Q

至垂体门脉系统使垂体释放肾上腺皮

质激素(

)C<&*B>B<6N>B6<B

L

AN>AB<FB*&

$

#K!Q

)$而
#K!Q

与

肾上腺皮质受体结合促进皮质醇(主要成分包括糖皮质激素)

的释放#而糖皮质激素通过负反馈耦联机制对
QP#

轴活动

有抑制作用#促炎细胞因子以及慢性应激可通过神经内分泌

系统诱导
QP#

轴亢进$进而诱导了糖皮质激素的持续分泌$

后者持续高浓度分泌$使得海马糖皮质激素受体下调$对
QP#

轴的负反馈抑制作用丧失&

..

'

#(

.

)

QP#

轴失调可能影响中

缝
3

海马通路五羟色胺(

+3A

I

C<B]

I

6<

IL

6)FN*&

$

+3Q!

)能系统和

去甲肾上腺素递质系统$有研究认为慢性应激通过减少
+3Q!

转运体和降低
+3Q!.

受体的敏感性而导致抑郁&

.,

'

$而去甲肾

上腺素系统也是参与心境的重要神经递质&

.2

'

%(

,

)高维持量的

糖皮质激素本身会影响海马神经元增殖和导致神经元变性$而

海马是参与心境调节的重要部位$这些都会导致抑郁的发生#

研究已经证实慢性颞叶癫痫与抑郁共病的大鼠存在血浆皮质

醇水平升高和
QP#

轴的功能紊乱&

.7

'

#

"$#
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癫痫相关性炎症过程导致吲哚激活
!

,

$

2

双加氧酶(

N*3

CB;&)FN*&,

$

23CNB]

IR

&*)H&

$

aT[

)和色氨酸
,

$

2

双加氧酶

(

6<

IL

6B

L

A)*,

$

2CNB]

IR

&*)H&

$

!T[

)导致色氨酸(

6<

IL

6B

L

A)*

$
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!%̂

)代谢通路发生改变$进而导致抑郁#

aT[

和
!T[

是
!%̂

代谢通路中的限速酶&

.+

'

#

!T[

主

要存在于肝脏中$循环中糖皮质激素增加可以激活它&

.4

'

$

aT[

广泛存在于外周和中枢$促炎细胞因子可以激活它&

.+

'

#

!%̂

代谢有
,

条主要途径$其中第一条是合成
+3Q!

$第二条是合

成犬尿素(

?

I

*J<&*N*&

$

"̂ D

)$而犬尿素代谢产物有
23

羟基犬

尿氨酸(

23A

I

C<B]

I

?

I

*J<&*N*&

$

23Q"

)"

23

羟基
3,3

氨基苯甲酸

(

23A

I

C<B]

I

)*6A<)*N;N>)>NC

$

23Q##

)和 喹啉酸(

c

JN*B;N*N>)>NC

$

_XaD

)#正常情况这两种代谢的产生均会受到限制$炎症过

程中外周高水平的循环糖皮质激素(见前述)激活
!T[

$外周

和中枢的促炎细胞因子激活
aT[

$导致
!%̂

代谢偏向于第二

条代谢途径#这样一方面使得
+3Q!

生成减少$另一方面使得

"̂ D

的代谢产物
23Q"

"

23Q##

和
_XaD

增加$

"̂ D

"

23Q"

"

23Q##

和
_XaD

均具有神经毒性$能导致神经元变性&

.0

'

$而

其中的
_XaD

尤其具有较强的神经毒性$主要表现为一下几

个方面!(

.

)

_XaD

导致氧化应激通路的激活$加重炎性反应$

促进抑郁相关的神经元变性%(

,

)

_XaD

导致抑郁相关的神经

营养物质(例如神经营养因子)的减少&

.5

'

%(

2

)

_XaD

导致癫痫

和抑郁发生相关的
(

3

氨基丁酸(

(

3)FN*BMJ6

I

<N>)>NC

$

Y#=#

)

的减少&

.1

'

%(

7

)

_XaD

为为谷氨酸盐(

R

;J6)F)6&

$

YOX

)三大受

体之一$

_XaD

的增多导致神经元兴奋性毒性&

.1

'

#综上所述$

aT[

和
!T[

激活$导致
!%̂

代谢通路改变$

+3Q!

减少和抑

郁相关的神经元变性$最终导致抑郁#

"$"

!

癫痫相关性炎症过程导致氧化应激和硝化应激通路的激

活
!

癫痫反复发作导致的炎症和细胞介导的免疫激活同时$氧

化应激通路和硝化应激通路也被激活$后者被激活后的主要表

现有氧自由基(

<)CN>);B]

IR

&*H

L

N&>&H

$

%[@

)和氮自由基(

<)CN3

>);*N6<B

R

&*H

L

N&>&H

$

%D@

)的增加&

,-

'

$这些有毒的产物(

.

)损害

细胞的线粒体
TD#

"细胞膜脂肪酸和功能蛋白的结构和功能$

导致与抑郁发生相关的神经元变性%(

,

)直接损害
+3Q!

受体$

影响
+3Q!

转运%(

2

)影响神经元的生成和突触的可塑性&

,.

'

%

(

7

)导致循环中锌减少和肝脏锌代谢增加#而锌是参与信号转

导和基因表达的关键物质#突触上的锌离子能够调节
+3

Q!.#

受体$抑制在炎症环境下和癫痫生成过程中具有兴奋

毒样作用的物质000

YOX

的受体活性%(

+

)导致
+3Q!

抗体增

加$增加了抑郁发生的可能性&

,,

'

#这些作用共同导致了抑郁

的发生#

$

!

炎症的恶性循环

实际上$炎症通路的维持除了癫痫反复发作之外$体内的

炎症通路已经形成恶性循环#(

.

)应激和直接的炎症介导细胞

免疫的激活$细胞免疫的激活导致氧化应激和硝化应激的激

活$后二者被激活后$抗氧化应激因子的作用底物被消耗$炎症

进一步维持和加剧%(

,

)

aT[

和
!T[

激活后的有毒色氨酸代

谢产物既损伤与抑郁直接相关的神经元$也会加剧炎性反应和

氧化应激"硝化应激反应%(

2

)

QP#

轴被激活后$通常情况下升

高的糖皮质激素应发挥负反馈作用来抑制
QP#

轴的活化和

炎性反应$随着机体对高糖皮质激素的耐受$机体免疫系统发

生改变$高糖皮质激素的抗炎作用消失$炎症维持一种恶性循

环状态&

,2

'

#这些提示医务工作者阻断其中一环将会使炎症得

到抑制而有利于防治癫痫相关性抑郁&

,,

$

,7

'

#

E

!

阻断炎症性通路治疗癫痫相关性抑郁

实验研究证实使用促炎细胞因子抑制剂000米诺环素和

aT[

抑制剂
.3

甲基色氨酸均能够抑制慢性颞叶癫痫大鼠发展

为癫痫相关性抑郁&

,+

'

#而在临床上$一些抗抑郁药物通过抑

制促炎细胞因子来抑制氧化应激与硝化应激反应$起到抗抑郁

作用#除此之外$一些心境稳定剂$包括部分抗癫痫药物(例如

丙戊酸"拉莫三嗪)也同样具有抗炎作用$并因此发挥抗抑郁作

用#这些研究也反证了炎症在癫痫相关性抑郁过程中的作用#

迷走神经刺激法(

')

R

JH*&<'&H6NFJ;)6NB*

$

D̀@

)被用于治疗难

治性癫痫和药物抵抗性抑郁$有多种抗炎机制假说$有一些存

在争议$其中机制之一是通过刺激迷走神经的传入神经$作用

于
QP#

轴$促使肾上腺释放皮质激素$抑制炎性反应$这一机

制在长期应激介导的免疫激活情况下是存在争议的$因为机体

对皮质激素的耐受$也有可能是
D̀@

打破了这种耐受%还有一

种机制是胆碱能抗炎通路$通过迷走神经传出神经元与肠神经

上的突触相联系$释放乙酰胆碱(

)>&6

I

;>AB;N*&

$

#KA

)至与突触

相连接的巨噬细胞$与巨噬细胞上受体结合$抑制肿瘤坏死因

子的释放%最后一条通路是脾交感神经抗炎通路$迷走神经刺

激脾交感神经$在其终末释放去甲肾上腺素$去甲肾上腺素可

能通过激活淋巴细胞释放乙酰胆碱至巨噬细胞$抑制肿瘤坏死

因子的释放#

D̀@

通过综合机制发挥抗炎机制&

,4

'

#

F

!

结
!!

语

综上所述$炎症在癫痫相关性抑郁中的具有重要作用$癫

痫反复发作本身以及发作导致的应激$导致中枢和外周的炎

症$在破坏血脑屏障的同时$外周的炎性反应在中枢出现$炎症

导致
QP#

轴亢进%

aT[

激活后色氨酸代谢通路有毒代谢产物

增加%氧化*硝化应激通路激活后
%[@

和
%D@

增加$这些机制

相互作用$维持炎症的循环#阻断这些机制中的一环$均有可

能阻止癫痫相关性抑郁的发展#
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基因多态性与疾病易感性的研究进展
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原核和真核生物在受到理化因素如缺氧缺血"高温"毒物"

及某些重金属刺激后$产生热应激蛋白基因的启动$诱导合成

一组有保护作用的蛋白质$能使细胞或生物从各种应激中恢复

以及保护它们免遭应激因素损害$称此类蛋白为热休克蛋白
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