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共患病（comorbidity）亦称共病、同病或合病，系

指同一个体同时存在两种或多种且相互难分主次、

缺乏必然因果关联关系的疾病［1］。癫 为一种复杂

的临床综合征，尽管新型抗癫 药物（AEDs）不断问

世，仍有约 30%的患者治疗后反复发作。癫 并发

或共患其他疾病可直接影响癫 病情及其治疗效

果，同时癫 发作和抗癫 药物亦可影响其共患病

的严重程度。癫 可伴随认知行为改变、发育及心

理障碍，这种情况在慢性病、儿童及老年患者中更

为常见。共患病也可出现在癫 发生前且在发作

完全控制后仍不缓解，其中患者年龄、性别、发病年

龄、病程、抗癫 药物数量、发作控制情况等与共患

病种类、数量及严重程度密切相关。

一、癫 共患病的原因

癫 与共患病有相同起源，例如非损伤性额叶

癫 患者认知、语言和记忆功能更易受损，因此多

表现有注意力缺陷多动障碍（ADHD）等临床症状，
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【摘要】 癫 是多种原因导致的脑神经元高度同步化异常放电的临床综合征，某些疾病易与癫

共存于同一个体中，不同疾病之间难分主次、相互影响，称为癫 共患病。其中以偏头痛、焦虑、抑郁、精

神分裂症、注意力缺陷多动障碍、睡眠障碍、认知损害、心理障碍、线粒体脑肌病等较为常见，癫 患者年

龄、性别、发病年龄、病程、家族史、抗癫 药物数量、发作控制情况等与共患病种类、数量，以及严重程度

密切相关。癫 共患病在临床上较易误诊，可影响抗癫 药物的治疗效果与患者预后，降低患者生活质

量。因此，积极探讨癫 与共患病的内在关系、充分认识癫 共患病的临床特点，探索对癫 与共患病

协同治疗的适宜原则与措施，才能够最大程度地提高抗癫 药物的治疗效果，改善预后，提高患者生活

质量。
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【Abstract】 A range of medical and neurologic disorders occurs more frequently in people with
epilepsy than in the general population and constitutes somatic comorbidity. Common examples include
migraine, depression, schizophrenia, attention ⁃ deficit hyperactivity disorder (ADHD), sleep disorder,
cognitive damage, developmental abnormality and so on. There are more interesting clinical features in
some special types of patients with benign epilepsy of childhood with centrotemporal spikes (BECT),
temporal epilepsy and mitochondrial encephalomyopathy. The association between epilepsy and other
conditions can be due to a variety of interacting genetic, biologic structural, functional, pharmacological and
environmental factors. Co ⁃ existence of other disorders in a person with epilepsy can complicate diagnosis,
induce adverse prognostic implications and attenuate health ⁃ related quality of life. Therefore, recognition
and management of comorbidity of epilepsy may facilitate the treatment of epilepsy. In this article, we
review recent pathophysiologic and clinical studies to elucidate the etiology, mechanisms, clinical
characteristics, differential diagnosis and treatment of common comorbidity of epilepsy.
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此与额叶的生理解剖功能是一致的；惊厥或癫 发

作导致惊厥性脑损害而遗留后遗症；抗癫 药物的

不良反应，如托吡酯可导致癫 患者认知功能下

降，尤其对注意力、词语流畅性和词语记忆力的影

响十分显著［2］；不良教养方式与环境影响亦为共患

病的原因；另外，有些患者癫 与遗传和先天因素

有关，约有 50%癫 合并抑郁症的患者其家族中有

精神病病史，其中以心理障碍最为常见，提示癫

合并抑郁症可能与遗传有一定关系［3］。

二、常见癫 共患病

1. 偏头痛 偏头痛和癫 是神经内科临床最为

常见的两大类疾病，其中普通人群偏头痛患病率约

为 12%（女性 15% ~ 17%、男性 6%），明显高于癫

人群的 0.50% ~ 1%［4］。而偏头痛患者癫 患病率为

1% ~ 17%，癫 患者偏头痛患病率为 8.40% ~ 23%，

比普通人群高 2 倍［4］。约 4.70%的癫 患者有偏头

痛家族史，20.60%的癫 患者存在癫 家族史，与

癫 的遗传倾向相一致［5］。其中两种儿童良性癫

［伴中央⁃颞区棘波的儿童良性癫 （BECT）和枕叶

癫 ］与偏头痛发病密切相关。其他症状性疾病，

例如颅内动⁃静脉畸形出血、颅脑创伤、线粒体脑肌

病伴乳酸血症和卒中样发作（MELAS）等疾病也常

同时伴有偏头痛和癫 发作这两种症状［6］。偏头痛

与癫 的关系比较复杂，二者的临床表现和治疗原

则部分重叠，诊断时容易混淆。例如，二者临床均

可出现发作后昏睡状态、意识改变、视觉异常、躯体

感觉异常、偏瘫、眩晕、失语等症状，以及脑电图异

常改变，可能由体内激素水平变化、睡眠紊乱、特殊

饮食、疲劳等因素所诱发。偏头痛和癫 发作均可

有视觉先兆，据认为，高度分化的视觉先兆包括颜

色、动作和复杂的视觉现象，此为癫 先兆期神经

元环路激活的特征［5］。而且许多传统抗癫 药物对

偏头痛治疗有效，提示二者之间可能存在共同的病

理学机制［7］。癫 发作是大脑神经元阵发性异常超

同步化电活动的临床表现，偏头痛则被认为是反复

发作的自主神经功能失调所导致的脑血管舒缩功

能障碍所引起，与皮质扩布性抑制（CSD）和三叉神

经⁃血管激活系统有关，均属于神经元异常兴奋性疾

病。二者共同的病理生理学机制为：（1）皮质扩布

性抑制既可激活调节疼痛的中枢路径三叉神经核，

引起脑膜血管舒张（尤其是枕部）和炎症反应，从而

诱发头痛；亦可导致大量皮质神经元快速而完全去

极化，引起同步节律化尖波发放，从而促进癫 发

作和传播。（2）星形胶质细胞释放的谷氨酸可以通

过α⁃氨基⁃3⁃羟基⁃5⁃甲基⁃4⁃异 唑丙酸（AMPA）受

体和 N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸（NMDA）受体引起癫 放

电，也可引发皮质扩布性抑制超同步去极化而诱发

偏头痛。（3）癫 是已知的典型的离子通道疾病，偏

头痛与具有遗传倾向的偏头痛亚型——家族性偏

瘫性偏头痛（FHM）相关基因多态性有关，FHM基因

突变可造成多通道功能异常［7］。临床研究证实，一

些抗癫 药物如丙戊酸、托吡酯、加巴喷丁、拉莫三

嗪、唑尼沙胺、左乙拉西坦对偏头痛发作具有预防

作用［5，7］。这些药物的作用靶点为离子通道，而且作

用于偏头痛的先兆期（作用于皮质扩布性抑制）而

非疼痛阶段［7］。

2. 精神疾病 （1）焦虑、抑郁：癫 患者抑郁症

患病率为 11% ~ 62%，而总体人群患病率为 3.70% ~
6.70%［8］。迟发型癫 的成人抑郁症患病率是一般

人群的 3.70 倍，而在成年新发癫 患者中患病率约

为一般人群的 7 倍，儿童新发癫 患者患病率为一

般人群的 4 倍，而且抑郁症可能比首次癫 发作更

早发生［8］。癫 患者自杀率是普通人群的 5 倍，患

有颞叶起源的复杂部分性发作（CPS）患者其自杀率

是普通人群的 25 倍［9］。在难治性癫 患者中，抑郁

症患病率高达 55%，而发作得到控制的癫 患者，

其抑郁症患病率可降至 9%［10］。癫 患者伴发的抑

郁症状以易激惹、恐惧和（或）害怕、焦虑、无助无望

感、缺乏兴趣和快乐为特点。尤其是癫 发作间期

伴发的抑郁症表现多样，包括抑郁症状群、焦虑和

（或）恐惧症状群、睡眠障碍症状群、认知功能障碍

症状群、自卑感等［11］。癫 与焦虑、抑郁属于双向

联系，癫 合并焦虑、抑郁可能与多种因素有关，包

括遗传性、神经性和医源性等多种因素，存在抑郁

症家族史的癫 患者合并抑郁症的发生率更高［3］。

①癫 对抑郁症的影响。癫 患者在发作间期常

伴有抑郁症状，其病因学主要归纳为强制正常化现

象，即随着精神异常状态的发生，癫 患者脑电图

会显示为正常或相比过去的记录更为正常。这种

现象主要由癫 发作自发性减少、颞叶切除以及抗

癫 药物引起；或抗癫 药物所致，如苯巴比妥与

行为改变和抑郁症有着密切关系，另外一些能够降

低机体叶酸水平的抗癫 药物亦可导致抑郁症的

发生。现代偏侧化假说指出，左侧颞叶癫 患者可

导致额叶功能障碍和抑郁症，左侧颞叶切除后，发

作症状得到完全控制的患者情绪有了较大改善，而
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右侧颞叶癫 患者则无变化［12］。另外，社会心理因

素影响，如对疾病的控制无力感、社会和经济压力

等皆与抑郁症的发生有关［13］，负性社会心理因素如

紧张、社会耻辱感、就业受限等，在癫 伴发抑郁症

的发病过程中均起重要作用［14］。②抑郁症对癫

的影响。某些抗抑郁药物可降低癫 发作阈值，另

外抑郁症能够通过剥夺患者睡眠而显著提高发作

频率［11］。发作性恐惧与颞叶起源的复杂部分性发

作相关。由于癫 反复发作，治疗时间长，严重影

响患者生活质量，同时也给患者心理带来不同程度

的影响，因此许多癫 患者都存在明显的心理和行

为障碍，而这些因素往往又是癫 发作的诱发因

素，直接影响治疗效果。心理治疗对焦虑、抑郁的

疗效是肯定的，尤其是对认知功能障碍的心理治

疗，药物或心理治疗均可作为轻或中度抑郁症的一

线治疗，亦可二者联合应用。对癫 伴发抑郁症的

患者，临床医师可选择具有抗抑郁特性的抗癫 药

物，如卡马西平、丙戊酸和拉莫三嗪均可改善癫

患者情绪，或者通过减少药物种类也可改善患者情

绪。必要时可给予对症的抗抑郁药物，例如选择性

5⁃羟色胺再摄取抑制药（SSRI），具有抗抑郁作用，有

助于减少自杀风险，且安全有效［15⁃16］。（2）精神分裂

症：精神分裂症患者罹患癫 的风险为一般人群的

6 倍，癫 患者发生精神分裂症的风险为 7 倍［3，17］。

精神分裂症的患病率在全面性发作患者中约为

19.40%，颞叶癫 患者为 15.20%［9］。精神病和癫

家族史是发生精神分裂症和分裂样精神病的重要

危险因素，癫 对有精神病家族史患者的影响明显

大于无精神病家族史的患者。二者关系如此密切，

可能与以下机制有关。①神经系统发育异常。颞

叶癫 共患精神分裂症的患者，常可伴发错构瘤、

额叶发育异常和内侧颞叶海马硬化（HS）［17］。共同

的解剖功能学基础可以解释二者较高的共患率，例

如部分患者在癫 发作间期或发作后发生精神行

为异常，可能与复杂部分性发作累及颞叶和边缘系

统有关。②癫 与精神分裂症可能有共同的基因

基础。Cascella 等［18］的研究显示，富亮氨酸胶质瘤

失活基因 1（LGI1）与颞叶癫 、热性惊厥关系密切；

Strauss 等 ［19］ 发 现 接 触 蛋 白 相 关 性 类 蛋 白 2
（CNTNAP2）基因能够影响髓鞘纤维的形成，干扰神

经母细胞迁移，对神经系统的发生、分化具有重要

作用，且与癫 及精神分裂症显著相关［20］，为两病

共患提供了有力的基因学依据［3］。③脑大体结构改

变并非是连接癫 和精神分裂症的重要因素，而可

能是反复癫 发作导致的某种功能障碍［21］。Slater
等［22］在 1963 年对 69 例癫 患者的病史、神经病学

和遗传学进行临床观察后将该组患者命名为慢性

癫 性类分裂样精神病（SLPE），他发现颞叶癫 多

发生慢性癫 性类分裂样精神病，而且与优势侧颞

叶病灶密切相关。慢性癫 性类分裂样精神病与

单纯精神分裂症存在显著差异，并具有以下临床特

点，首次癫 发作与出现精神障碍的间隔时间为

（11.40 ± 5.50）年，精神症状出现的年龄为（29.50 ±
6.40）岁，与癫 发作严重程度、频率及类型相关，

与精神分裂症精神症状相比出现的年龄相对晚［23］；

约 90%的患者是在癫 发作停止或发作频率相对

减少的情况下出现精神症状；慢性癫 性类分裂样

精神病患者精神分裂症的所有症状均可以出现，以

幻觉⁃妄想为特点，缺乏阴性症状，形式思维障碍亦

少见，病程呈良性，一般不会进展到衰退状态［24］；该

类患者常表现为思维黏滞、病理性赘述及易激惹、

病理性激情、冲动及攻击行为等脑器质损害性精神

障碍，进一步证明慢性癫 性类分裂样精神病以脑

器质性损害为基础［23］。综上所述，癫 反复发作后

可导致脑的某些功能发生异常改变，特异性诱发精

神症状，此外生活事件对精神症状的出现也有关

联。临床研究发现，作用于γ⁃氨基丁酸（GABA）能

传递的抗癫 药物（如苯二氮 类、卡马西平、丙戊

酸）和作用于谷氨酸系统的药物（如拉莫三嗪）与典

型和（或）非典型抗精神病药物联合应用，对两病共

患患者和难治性精神分裂症患者均具有较好的疗

效［25］。（3）注意力缺陷多动障碍：为临床常见的儿童

精神行为障碍，发病于儿童早期，主要表现为注意

力不集中和持续时间短暂，活动过多和冲动，大多

伴有学习困难或品行障碍，临床分为注意力缺陷型

（ADHD⁃Ⅰ型）、多动和（或）冲动型（ADHD⁃HⅠ型）

和混合型（ADHD⁃C 型）三种类型［26］。一般人群患

病率为 3% ~ 6%，12% ~ 37.70%的癫 患儿共患注

意力缺陷多动障碍，这已成为学龄前及学龄期癫

患儿最为常见的共患疾病之一，是造成患儿认知损

害、学习困难、社会功能不良及生活质量低下的常

见原因之一［27］。据文献报道，癫 儿童共患注意力

缺陷多动障碍者以 ADHD⁃Ⅰ型为主，占患病人群的

68.80% ~ 88.00%，而一般儿童人群中以 ADHD⁃C 型

多见，占人群总数 55% ~ 75%［28］。Lennox⁃Gastaut 综
合征（LGS）和全面性强直⁃阵挛发作（GTCS）的脑电
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图提示多病灶起源的癫 患儿注意力缺陷多动障

碍共患率较高。癫 共患注意力缺陷多动障碍的

机制尚存在争议，传统观念认为二者共患是长期反

复癫 发作及抗癫 药物对认知功能的损害所导

致，其中发病年龄早、病程长、发作频率高的难治性

癫 患儿更易共患注意力缺陷多动障碍，其共患率

超过 60%［29］。但是晚近研究表明，新诊断的尚未治

疗的癫 患儿共患注意力缺陷多动障碍者占 31%，

其中 60%的患儿注意力缺陷多动障碍诊断早于首

次惊厥发作，提示共患注意力缺陷多动障碍与抗

癫 药物无关［30］。目前，关于癫 患儿共患注意力

缺陷多动障碍机制的假说主要包括，①潜在的脑发

育障碍，即额叶、顶叶及丘脑等脑区所组成的注意

力网络系统功能受损而导致注意力缺陷和（或）多

动、冲动，前额叶受损则导致注意力缺陷、冲动、计

划能力下降及多动行为，部分性发作患儿的致 灶

可能与局部皮质发育不良有关［29］。②惊厥性慢性

脑损伤。③注意力缺陷多动障碍是脑电图异常放

电及癫 发作的高危因素，此类患儿脑电图记录到

的 Rolandic 区癫 放电的发生率为 6% ~ 30%，一般

儿童人群仅为 1.50% ~ 2.40%［29］。④抗癫 药物的

不良反应，托吡酯可能与注意力缺陷和语言损害有

关，多动被认为与癫 和智力发育迟滞服用加巴喷

丁治疗有关［2］。值得关注的是，伴中央⁃颞区棘波的

儿童良性癫 是 5 ~ 10 岁儿童最为常见的良性癫

综合征，占学龄期儿童癫 的 15% ~ 24% ［31］。有

92% ~ 95%的患儿至 12 ~ 15 岁时可终止发作，一般

预后良好，但注意力缺陷多动障碍是其最为常见的

共患病，约 25%伴中央⁃颞区棘波的儿童良性癫 患

儿存在多动和注意力缺陷，脑电图癫 放电引起的

短暂性认知损害是癫 患儿注意力损害和行为异

常的重要原因［32］。如不及时干预，对患儿将来因心

理、行为问题所造成的不良影响比癫 本身更为严

重。注意力缺陷多动障碍的药物治疗，中枢兴奋药

是目前公认且疗效肯定的一线药物，治疗有效率可

达 80%，但中枢兴奋药能否降低神经元放电阈值仍

有争议。目前的研究表明，伴中央⁃颞区棘波的儿童

良性癫 患儿在服用抗癫 药物控制发作的同时，

应在规范剂量范围内同时应用中枢兴奋药盐酸哌

甲酯以改善患儿注意力及多动、冲动行为，该药安

全有效，较少引起癫 发作增加或新的发作形式，

亦不会导致脑电图癫 放电增加［1，33］。

3. 睡眠障碍 癫 患者睡眠障碍患病率为

28% ~ 56%，较普通人群高 2 倍,而癫 患者脑电图

描 记 中 睡 眠 期 癫 放 电 检 出 率 比 清 醒 期 增 加

15.60%［34］。癫 常与睡眠障碍共存并相互影响。

癫 发作可导致睡眠质量下降及睡眠结构紊乱，抗

癫 药物对睡眠也有一定影响。睡眠不足及睡眠

剥夺又可诱发癫 发作及癫 放电，增加发作间期

癫 放电频率，睡眠期癫 放电主要见于非快速眼

动（NREM）睡眠期［35 ⁃ 36］。其主要原因是快速眼动

（REM）睡眠期丘脑皮质的同步化作用受到抑制，半

球间冲动通过胼胝体的传播强度减弱，双侧同步性

癫 放电衰减，因此快速眼动睡眠期是睡眠周期中

最有效的抗癫 状态，而非快速眼动睡眠期的睡眠

在生理上是以丘脑皮质传入冲动介导的大脑皮质

扩散性同步化为特征，而神经元同步化和过度兴奋

是将癫 发作间期状态转化为发作状态的主要因

素，因此非快速眼动睡眠期对已高度兴奋的皮质具

有活化癫 发作的倾向［37］。从而解释了某些癫

发作类型可能仅发生或主要发生在睡眠中，如局限

性癫 中的额叶癫 最易在睡眠中发作（40.60%），

其次为颞叶癫 （33.30%）和伴中央⁃颞区棘波的儿

童良性癫 （38.70%）［38］。睡眠中的类似异常行为

既可能是癫 发作的表现，亦可能是睡眠障碍。值

得注意的是，大多数抗癫 药物均具有延长快速眼

动睡眠期潜伏期或减少非快速眼动睡眠期百分比

的作用。新型抗癫 药物加巴喷丁、拉莫三嗪等均

具有稳定睡眠的作用。除了催眠镇静作用外，大多

数抗癫 药物长期应用可引起失眠。具有镇静作

用的抗癫 药物可加重呼吸暂停症状，尤其是氯硝

西泮［36］。经研究证实，癫 发作频率及睡眠中发作

与睡眠障碍呈正相关，提示随着癫 发作增多，睡

眠障碍发生的可能性增大，而睡眠中发作与睡眠障

碍的相关性更高，表明睡眠中发作对睡眠的影响更

明显［38］。比较发作类型、发作频率、睡眠中发作与

睡眠障碍的相关性，提示对睡眠影响最大的是睡眠

中发作［38］。癫 患者的睡眠结构可发生显著改变，

浅睡眠期明显延长、深睡眠期缩短，睡眠质量显著

下降，此与浅睡眠期（非快速眼动睡眠期Ⅰ ~ Ⅱ期）

癫 放电易被活化、睡眠时相之间相互转换频繁有

关。研究证实，癫 发作更易出现在非快速眼动睡

眠期，特别是Ⅰ、Ⅱ期，局限性发作较全面性发作更

易出现在非快速眼动睡眠期，特别是Ⅱ期［39］。而且

不同类型的癫 对儿童睡眠结构的影响也不完全

相同。全面性癫 患儿浅睡眠期延长、快速眼动睡
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眠期缩短，其中易在觉醒期发作的儿童以浅睡眠期

延长为主；易在睡眠期发作的儿童以快速眼动睡眠

期缩短、睡眠效率降低为主；局限性癫 患儿睡眠

效率降低，其中易在觉醒期发作的儿童睡眠结构无

异常，易在睡眠期发作的儿童以浅睡眠期延长、睡

眠效率降低为主［38］。除此之外，癫 患者可发生某

些特殊睡眠障碍，约 10%的癫 患者、1/3 的难治性

癫 患者常伴有睡眠呼吸暂停，其他睡眠障碍还包

括周期性肢体运动、发作性睡病、夜间癫 、睡眠不

足综合征等［35］。

4. 认知功能障碍 有国外资料显示，癫 患者

认知功能障碍的发生率为 30% ~ 40%［40］。国内研

究 表 明 ，成 年 癫 患 者 智 商 低 于 临 界 值 者 占

29.60%，其中智力受损者约占 19.70%；儿童患者智

商 低 于 临 界 值 者 占 33.70% ，其 中 智 力 受 损 者 占

25.30% ，即约有 30% 的癫 患者存在认知损害，

20% ~ 25%患者明显受损［40］。而中枢神经系统退行

性病变患者中约有 3.50%可发生症状性癫 ，如阿

尔茨海默病（AD）和其他类型痴呆患者并发癫 的

风险是一般人群的 5 ~ 10 倍［41］。癫 与认知功能

障碍共患的机制可能为：无论致 灶位于大脑的任

一部位，癫 放电都必须进入边缘系统才能得到进

一步的扩散和增强，因此，不同发作类型的癫 患

者均在不同程度上出现与颞叶功能有关的认知损

害［42］。癫 患者认知损害的特点是以记忆力、注意

力和精神运动速度等损害为主，包括数字推理能

力、抽象概括能力、计划判断能力、词汇表达能力的

减退，以及言语记忆、情景记忆、视觉空间结构记

忆、词语学习能力、注意力、抗干扰能力、精神运动

速度及言语命名能力等损害。影响癫 患者认知

功能的因素主要有：（1）癫 发作类型，一些特发性

癫 综合征如青少年肌阵挛癫 （JME）患者认知损

害不明显；而一些继发于遗传代谢性或神经变性疾

病的癫 患者常伴有严重的认知损害，如 West 综合

征患者大多伴有精神发育迟滞、行为退化及孤僻

症，Lennox⁃Gastaut 综合征患者存在快速、进展性认

知损害。（2）初始发病年龄与病程，癫 发病年龄越

早，病程越长，对患者认知功能影响越大；痴呆发病

年龄越早，患者越易罹患癫 。（3）发作频率与严重

程度，癫 发作频率越高，发作持续时间越长，导致

神经元代谢紊乱和结构改变、海马硬化和认知损害

也越严重，对认知功能的影响也越大。（4）治疗因

素，一方面癫 的控制可以改善患者认知和行为损

害，但另一方面抗癫 药物对控制思维和情绪的神

经递质亦有影响［14］。

5. 广泛性发育障碍 一组于婴幼儿期发病的全

面性精神发育障碍主要表现为：（1）人际交往和沟

通模式异常，如言语和非言语交流障碍。（2）兴趣、

活动与行为内容局限、刻板、重复。（3）交流与情感

障碍，包括孤独症、不伴其他特征的广泛性发育障

碍、Asperger 综合征和 Rett 综合征等。有研究显示，

孤独症患儿癫 共患率约为 9.70%，癫 患者伴发

孤独症者约为 30%，而且早发癫 患者共患孤独症

的风险更高［43］。另外，抗癫 药物亦可加重或改善

孤独症。外周血谷氨酸水平的异常升高可能是孤

独症易发癫 的一项生物学预测指标，谷氨酸水平

异常可能是其病理学机制之一。

6. 行为及心理障碍 系指无能力按照社会认为

适宜的方式行动，以致其行为后果对自身或社会不

适应，包括烟瘾、酒瘾、暴食、易怒、内向、挑剔等。

流行病学调查资料显示，原发性癫 或继发性癫

患儿，其行为异常患病率分别为 28.60%和 58.30%，

普通儿童行为异常患病率仅为 6.60%，未患中枢神

经系统疾病而患有其他慢性疾病的儿童，行为异常

患病率为 11.60%，且 37%的癫 患儿患有心理障

碍，而对照组仅为 9%［44⁃46］。

7. 肥胖 Daniels 等［47］认为，肥胖是癫 患儿的

常见共患病，约 38.60%的癫 患儿存在超重或肥

胖，是正常同龄儿童的 2 倍，而且症状性癫 患儿的

患病率（14.80%）低于隐源性（18.90%）和特发性

（20.90%）癫 患儿。随着对患者生活质量的关注，

一些导致患者生活质量下降的药物不良反应也受

到广泛关注。研究表明，服用丙戊酸后可导致癫

患者肥胖，并有逐渐增多的趋势，一般发生在服药

后 3 个月，伴随肥胖而来的是患者对抗癫 药物依

从性的下降，导致癫 发作症状控制不良，影响患

者的社会活动，同时亦增加罹患糖尿病和心血管疾

病的风险［48］。具体机制可能与丙戊酸直接或间接

影响与瘦素结合的蛋白, 影响瘦素向脑内的转移，

从而产生瘦素抵抗现象有关［49］。

8. 骨病 癫 可以从多方面影响骨骼代谢，尤

其在儿童及青少年期骨骼矿化的关键阶段。长期

临床观察业已证实，服用苯妥英钠、苯巴比妥等抗

癫 药物与佝偻病相关，卡马西平、丙戊酸可导致

患者骨代谢异常、骨密度下降、骨转换降低（以骨形

成减少为主），主要机制为肝酶诱导作用的抗癫
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药物引起维生素 D3的代谢加速，继发代偿性甲状旁

腺功能亢进，而钙摄入量不足及体质量指数（BMI）
偏高则是加剧骨代谢异常的诱发因素［50］。对一组

92 例卡马西平或丙戊酸单药治疗 2 年以上的癫 患

儿以及 35 名年龄相匹配的健康儿童的骨密度进行

调查研究显示，癫 患儿中低骨密度发生率约为

34.78%（32/92），明显高于正常对照组的 14%，而且

服药时间与骨密度呈负相关［51］。

9. 其他癫 共患病 中枢神经系统疾病如颅脑

创伤、颅内感染、肿瘤或多发性硬化等，以及其他系

统疾病，包括冠心病、高血压、高脂血症、糖尿病和

肾功能障碍等。

三、癫 共患病的特殊人群

1. 伴中央⁃颞区棘波的儿童良性癫 该发作类

型是 5 ~ 10 岁儿童最常见的良性癫 综合征，占学

龄期儿童癫 的 15% ~ 25%，其中 92% ~ 95%的患儿

至 12 ~ 15 岁时可终止发作，一般预后良好，但约有

25%的患儿存在注意力缺陷多动障碍［31，33］。以往研

究认为，伴中央 ⁃颞区棘波的儿童良性癫 预后良

好，远期随访患儿智力基本不受影响，不存在明显

的学习记忆能力障碍问题。但近年开展的一些研

究显示，患该病的儿童与健康同龄儿童相比存在学

习记忆能力下降问题，尤以语言表达、读写能力、视

觉空间技巧和拼写计算力显著［33］。其相关机制可

能为：（1）癫 发作时神经元异常放电，以及葡萄糖

代谢异常使正在发育中的脑神经元受损。（2）癫

放电可干扰大脑神经元对信息的获取、加工及存

贮。（3）癫 放电对记忆的巩固及回忆有损害作

用。（4）反复癫 放电降低了神经元对新信息适应

反应的能力，从而影响患儿的智力发育，造成认知

功能减退，而且发病年龄越小，脑发育受影响越严

重［32］。目前研究表明，伴中央 ⁃颞区棘波的儿童良

性癫 患者在使用抗癫 药物控制发作的同时，于

规范剂量范围内使用中枢兴奋药物盐酸哌甲酯可

以改善患儿注意力及多动、冲动行为，该药安全有

效，不引起癫 发作频率增加或新发作形式，亦不

会导致脑电图癫 放电活动增加［33］。伴中央⁃颞区

棘波的儿童良性癫 极易在睡眠中发生，这是引起

共患睡眠障碍的最重要因素。患儿睡眠时的脑电

图特征表现为一般睡眠结构正常，睡眠较清醒状态

下异常放电明显增多，尤其是在非快速眼动睡眠

Ⅰ、Ⅱ期。有研究显示，睡眠中癫 放电持续状态

的持续时间与智力障碍有关，患儿经抗癫 药物治

疗后非快速眼动睡眠期棘波发放频率明显下降，患

儿总体智商水平、言语智商和操作智商值明显提

高，提示睡眠期棘波发放频率对患儿的认知损害较

大［52］。因此，伴中央⁃颞区棘波的儿童良性癫 、注

意力缺陷多动障碍、认知损害与睡眠障碍之间存在

着千丝万缕的联系［31］。另外，偏头痛与伴中央 ⁃颞
区棘波的儿童良性癫 之间的关系也极为密切。

2. 颞叶癫 其发作异常放电起源于颞叶，可

表现为简单部分性发作、复杂部分性发作、继发性

全面性强直 ⁃阵挛发作（SGTCS）。约有 70%的精神

运动性发作起源于颞叶，凡具有以下临床表现者都

强烈提示颞叶癫 。（1）先兆：有自主神经精神症状

及某些特殊感觉如嗅觉、听觉现象（错觉），最常见

的是上腹部有气往上冲的感觉。（2）复杂部分性发

作：初始常有运动中断、消化道口部自动症、其他自

动症，持续时间超过 1 min，发作后意识模糊，可有遗

忘。海马和杏仁核是颞叶内侧的重要结构，其中海

马与情绪反应、学习记忆、注意力相关，杏仁核与觉

醒、情感和内分泌相关。上述解剖功能学特点决定

了颞叶癫 患者更易共患焦虑、抑郁症，患有颞叶

起源的复杂部分性癫 患者自杀率是普通人群的

25 倍；精神 分裂 症患 病率 在颞 叶癫 患 者中 为

15.20%，颞叶癫 共患精神分裂症的患者错构瘤、

额叶发育异常和内侧颞叶海马硬化较为常见［8］。其

共同的解剖学基础可以解释二者较高的共患率，例

如部分患者在癫 发作间期或发作后发生精神行

为异常，可能与复杂部分性发作累及颞叶和边缘系

统有关；睡眠障碍；认知功能障碍，其中记忆力障碍

是其主要临床特征，癫 发作及脑电图异常改变是

影响患者认知功能的主要因素［42］。

3. 线粒体脑肌病 线粒体肌病和线粒体脑肌病

是由于线粒体 DNA（mtDNA）或核 DNA 缺陷导致线

粒体结构和功能异常、能量来源不足而导致的多系

统疾病。根据临床特征可分为多种类型，比较常见

的线粒体脑肌病或线粒体肌病主要有以下几种类

型：慢性进行性眼外肌麻痹（CPEO）、Kearns⁃Sayr 综
合 征（KSS）、肌 阵 挛 癫 伴 肌 肉 蓬 毛 样 红 纤 维

（MERRF）、线粒体脑肌病伴乳酸血症和卒中样发

作、亚急性坏死性脑脊髓病（Leigh 病）、Leber 遗传性

视神经病（LHON）、周围神经病、共济失调和色素调

和色素性视网膜病（NARP 综合征）、家族性原发性

进行性灰质萎缩症（Alpers 病）等。在成人最常见的

两种类型线粒体脑肌病伴乳酸血症和卒中样发作
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及肌阵挛癫 伴肌肉蓬毛样红纤维中，癫 发作是

最常见的临床症状。（1）发病机制：线粒体 DNA 突变

是线粒体肌病或线粒体脑肌病的主要病因，约有

80%的线粒体脑肌病伴乳酸血症和卒中样发作患者

可发生 A3243G基因突变，90%的肌阵挛癫 伴肌肉

蓬毛样红纤维患者存在 A8344G基因突变，此外还有

其他一些少见基因位点的突变［53］。卒中样发作是

线粒体脑肌病的一种重要临床表现，而关于卒中样

发作的发生机制，Iizuka 等［54］提出了神经⁃血管⁃细胞

学说，即神经元、内皮细胞、神经胶质细胞线粒体功

能异常使 ATP 合成不足，造成神经元兴奋性增高、

易损性增加、毛细血管充血和通透性增加，此为线

粒体脑肌病伴乳酸血症和卒中样发作患者卒中样

发作的主要病理特征，神经元兴奋性增加是其疾病

发展的核心环节。由此可见，卒中样发作与癫 、

偏头痛等发作性疾病存在相似的电生理学过程，也

可以说在线粒体脑肌病中，癫 、偏头痛即是一种

卒中样发作形式。（2）临床发作特点：癫 是线粒体

脑肌病的重要早期表现，发作形式多样，且可能是

非典型性线粒体脑肌病最明显的临床表现，大部分

患者表现为部分性发作或脑电图局灶性异常放

电。Canafoglia 等［55］针对 31 例线粒体脑肌病相关的

反复性癫 发作患者进行临床观察，发现 53%的患

者以癫 发作为首发症状，且约半数成年患者和大

多数儿童患者并无典型的线粒体脑肌病表型；其中

71%的癫 发作患者呈局限性运动性发作，脑电图

可出现局灶性或多灶性癫 波，全面性发作所占比

例极小，主要集中在 A8344G基因突变的典型肌阵挛

癫 伴肌肉蓬毛样红纤维或线粒体脑肌病伴乳酸

血症和卒中样发作及肌阵挛癫 伴肌肉蓬毛样红

纤维症状叠加的患者。山东大学齐鲁医院对 47 例

线粒体脑肌病伴乳酸血症和卒中样发作患者进行

回顾分析显示，32 例（68.09%）出现不同类型的癫

发作现象；20 例（62.50%）出现复杂部分性发作，其

中 3 例表现为癫 持续状态、6 例继发泛化或并发全

面性强直 ⁃阵挛发作；18 例（56.25%）出现全面性强

直 ⁃阵挛发作；其他为局限性运动性发作，占少数。

其中 46 例影像学检查发现卒中样病灶，大多数为多

个脑叶皮质受损，其中病灶位于枕叶皮质者 33 例

（71.74%）、颞叶皮质 31 例（67.39%）、顶叶皮质 17 例

（36.96%），仅 4 例为额叶、2 例为小脑受累。枕叶受

累患者中 21 例（63.64%）出现癫 发作，其中 14 例

同时伴颞叶受累；颞叶受累者中 24 例（77.42%）伴有

癫 发作，主要表现为癫 和精神症状，尤其代谢

亢进时如发热、头痛、低氧血症患者更易发生癫

和癫 持续状态。山东大学齐鲁医院同时还对 7 例

肌阵挛癫 伴肌肉蓬毛样红纤维患者进行回顾分

析，其结果显示 7 例均出现肌阵挛和全面性强直⁃阵
挛发作；脑电图呈棘波或棘慢复合波，背景活动慢；

影像学检查 1 例双侧基底节区钙化灶、2 例弥漫性脑

萎缩、4 例无明显异常；肌肉组织活检显示蓬毛样红

纤维。肌阵挛癫 伴肌肉蓬毛样红纤维还可引起

罕见的进行性及阵挛性发作，主要表现为肌阵挛、

癫 发作和进行性神经系统损害。线粒体脑肌病

和癫 发病均与中枢神经系统线粒体功能障碍有

关，其主要病因是线粒体 DNA 突变，在一些骨骼肌

损害和其他脑损害不明显的线粒体脑肌病患者中，

癫 可能是其最明显的临床表现。了解线粒体脑

肌病与癫 的关系，可以明确诊断、减少误诊，有利

于临床治疗［56］。

四、癫 共患病的治疗

由于发病机制和临床表现的复杂性，以及药物

治疗或其他干预措施的影响，癫 患者易同时伴随

或继发出现神经精神系统其他疾病，表现出复杂的

临床特点。首先，对癫 共患病的研究可阐明癫

患儿共患病的表现特征及其本质，探讨其与主要疾

病癫 之间可能存在的内在联系，进而对研究发病

机制有一定指导意义。其次，有助于探索对癫 与

共患病协同治疗的适宜原则和措施，既强调共患病

可能需要同时治疗，也应充分注意对于严重癫 发

作或抗癫 药物不良反应所引起的异常表现，例如

精神行为障碍，重点在于控制癫 发作或调整药物

种类或剂量，而非单纯同时治疗共患病。第三，有

助于改善癫 患者的生活质量和总体预后。但是

在药物治疗过程中应注意具有肝酶诱导作用的抗

癫 药物与其他药物之间的相互作用，以减少不良

反应［1］。癫 共患病常在癫 诊断与治疗时被忽

视，及时充分治疗癫 共患病，可以提高癫 疗效

和患者生活质量。因此了解癫 与癫 共患病并

探讨其间的关系，研究正确的养育方式，尽早实施

对共患病的早期干预和康复，对于优化癫 患者的

管理至关重要。
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·小词典·

中英文对照名词词汇（一）

α⁃氨基⁃3⁃羟基⁃5⁃甲基⁃4⁃异 唑丙酸
α⁃amino⁃3⁃hydroxy⁃5⁃methyl⁃4⁃isoxazole propionic acid
（AMPA）

γ⁃氨基丁酸 γ⁃aminobutyric acid（GABA）
c⁃Jun 氨基末端激酶 c⁃Jun N⁃terminal kinase（JNK）
奥卡西平 oxcarbazepine（OXC）
标化死亡比 standardized mortality ratio（SMR）
表观扩散系数 apparent diffusion coefficient（ADC）
宾斯旺格病 Binswanger's disease（BD）

丙氨酸氨基转移酶 alanine transaminase（ALT）
丙型肝炎病毒 hepatitis C virus（HCV）
Wilson 病 Wilson's disease（WD）
EB 病毒 Epstein⁃Barr virus（EBV）
EB 病毒核抗原 Epstein⁃Barr virus nuclear antigen（EBNA）
层黏连蛋白 laminin（LN）
磁共振波谱 magnetic resonance spectroscopy（MRS）
大脑胶质瘤病 gliomatosis cerebri（GC）
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