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摘要：目的　观察碳酸锂联合喹硫平治疗双相情感障碍的临床疗效和安全性。方法　３６８例双相情感障碍患者随机分为对照
组１８０例和观察组１８８例。对照组给予碳酸锂和喹硫平安慰剂治疗；观察组给予碳酸锂联合喹硫平治疗，每天２次，两组患者
疗程均为８周。治疗１、２、４、８周后，用１７项汉密顿抑郁量表（ＨＡＭＤ１７）评分和阳性与阴性症状量表（ＰＡＮＳＳ）评价两组患者
的恢复情况，同时在治疗前和治疗８周后检测患者血液中白细胞介素（ＩＬ）１，ＩＬ１０和肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）浓度并比较。
采用药物不良反应量表（ＴＥＳＳ）评估药物引起的副作用。结果　两组患者治疗８周后，临床症状明显改善（Ｐ＜０．０５）；并且观
察组ＨＡＭＤ评分和ＰＡＮＳＳ评分明显优于对照组（Ｐ＜０．０５）。观察组治疗后显效率为７３．９％，显著高于对照组的５０．５％（Ｐ＜
０．０５）。两组患者血液中ＩＬ１，ＩＬ１０和ＴＮＦα较治疗前均有所改善，且观察组患者改善更加明显（Ｐ＜０．０５）。两组不良反应
发生率差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　碳酸锂联合喹硫平治疗双相情感障碍临床疗效显著，且不增加不良反应的发
生率。
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　　双相情感障碍患者可同时出现抑郁发作和躁
狂发作两种症状，既可表现为两种症状交替反复出

现，也可表现为以一种精神症状为主的周期性发作

方式，是临床常见的精神疾病之一［１］。研究发现双

相情感障碍患者躁狂发作前往往有轻微和短暂的

抑郁发作，因此也有学者认为躁狂发作就是双相障

碍［１］。本病发病原因复杂，包括器质及心理等多个

因素，因此对于该类精神疾病的治疗主要以对症治

疗，缓解症状为主［２］。目前临床上多采用碳酸锂控

制双相情感障碍症状，但该药起效缓慢，长期应用

存在多种不良反应［３］。多项研究显示非典型抗精

神病药物可在短时间内控制患者的临床症状，而且

不良反应少，对双相情感障碍患者的治疗取得满意

的治疗效果，越来越受到人们的关注［４］。我们收集

并分析了重庆三峡中心医院平湖分院接受喹硫平

联合碳酸锂治疗的双相情感障碍患者的临床资料，

发现治疗效果满意，现报道如下。

１　资料与方法
１．１　一般资料　采用前瞻性方法，连续收集２０１３
年３月１日—２０１６年６月３０日期间重庆三峡中心
医院平湖分院治疗的３６８例双相情感障碍患者为
研究对象，将患者随机分为对照组和观察组。对照

组１８０例，其中男９９例，女８１例，年龄１８～６０岁，
平均年龄（４１．２±１２．１）岁，发病持续时间４个月 ～
１０年，平均病程（５．６±２．９）年；观察组１８８例，其中
男１０７例，女８１例，年龄１８～６０岁，平均年龄（３９．８
±１４．９）岁，发病持续时间６个月～１２年，平均病程
（６．４±２．２）年。两组患者在性别、年龄、病程方面
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。本研究经医
院伦理委员会批准，患者或近亲属均签署知情同

意书。

１．２　入组和排除标准　入组标准：（１）患者符合第
五版美国精神障碍诊断与统计手册中关于双相情

感障碍的诊断标准［５］；（２）１７项汉密顿抑郁量表
（ＨＡＭＤ１７）得分≥１７分；（３）年龄１８～６０岁；（４）
患者无酒精及药物依赖；（５）患者接受初中及以上
教育。排除标准：（１）既往存在神经系统器质性疾
病或严重躯体疾病，如心、肺、肝、肾等重要脏器疾

病；（２）存在精神活性物质滥用史或对研究药物过
敏者；（３）处于计划妊娠、妊娠期或哺乳期者；（４）近
期有经颅磁刺激或电抽搐治疗史。

１．３　治疗方法　采用随机双盲对照研究，为排除
其他药物对研究的干扰，正在接受药物治疗的患者

需停相关药物至少１周。对照组患者单纯口服碳
酸锂（江苏联环药业股份有限公司生产，规格：每片

２５０ｍｇ）治疗，起始剂量为５００ｍｇ·ｄ－１，之后根据
患者临床症状调整药物剂量，剂量范围 １０００～
２０００ｍｇ·ｄ－１，分早、晚２次口服，同时给予喹硫平
安慰剂对照治疗，将血清锂浓度控制在 ０．８～１．２
ｍｍｏｌ·Ｌ－１之间。观察组患者接受碳酸锂治疗的同
时口服喹硫平（湖南洞庭湖药业股份有限公司生

产，规格：每片１００ｍｇ）起始剂量为１００ｍｇ·ｄ－１，在
１周内加量至４００～６００ｍｇ·ｄ－１，分早、晚 ２次口
服。两组患者治疗疗程均为８周。
１．４　评价标准　分别于患者治疗前和治疗第 １、２、
４、８周采用 ＨＡＭＤ、阳性与阴性症状量表（ＰＡＮＳＳ）
评价患者精神状况，评估患者的治疗效果，疗效评

定由两名主治医师以上人员评定。规定治疗８周
后ＨＡＭＤ减分率≥８０％为痊愈，６０％ ～＜８０％为显
著改善，３０％ ～＜６０％为有效，＜３０％为治疗无效。
显效率 ＝（痊愈例数 ＋显著改善例数）／总例数 ×
１００％。ＨＡＭＤ减分率 ＝（治疗前 ＨＡＭＤ评分 －治
疗８周后 ＨＡＭＤ评分）／治疗前 ＨＡＭＤ评分 ×
１００％。采用副反应量表（ＴＥＳＳ）评估患者出现的与
药物相关的不良反应情况。另外，分别于治疗前及

治疗第８周采集空腹外周静脉血４～５ｍＬ，通过酶
联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测血清中白细胞介素
（ＩＬ）１、ＩＬ１０、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）的水平，治
疗期间定期复查血常规、肝功能、肾功能、血糖、血

脂等指标，并及时对症处理。

１．５　统计学方法　数据采用 ＳＰＳＳ１８．０软件进行
统计分析。观测资料中的计量资料以ｘ±ｓ表示，组
间采用成组 ｔ检验，组内前后采用配对 ｔ检验。重
复观测资料则行重复测量方差分析。不良反应、显

效率等计数资料采用χ２检验，Ｐ＜０．０５差异有统计
学意义。
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２　结果
２．１　治疗前后患者 ＨＡＭＤ评分比较　两组患者
治疗前和治疗１周后的 ＨＡＭＤ评分差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。治疗２周后，观察组患者 ＨＡＭＤ
评分明显改善，与治疗前比较差异有统计学意义（Ｐ
＜０．０５）；治疗４周后，对照组患者ＨＡＭＤ评分较前
改善（Ｐ＜０．０５）。观察组患者 ＨＡＭＤ评分自治疗
第２周开始，均较对照组明显下降，说明联合治疗
的效果优于单药治疗，两组比较差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。见表１。
２．２　两组患者治疗前后 ＰＡＮＳＳ评分情况　治疗
前两组患者的ＰＡＮＳＳ评分比较差异无统计学意义（Ｐ
＞０．０５）；治疗１周后，两组患者的ＰＡＮＳＳ评分未见
明显改变（Ｐ＞０．０５）；观察组ＰＡＮＳＳ总评分自治疗第
２周开始明显改善（Ｐ＜０．０５），对照组 ＰＡＮＳＳ总评分
自治疗４周开始有所改善（Ｐ＜０．０５）；且观察组患者
ＰＡＮＳＳ总评分自治疗第２周开始优于对照组，两组比
较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表２。
２．３　两组患者临床治疗效果比较　观察组患者中
达到痊愈５１例（２７．１％），显著改善８８例（４６．８％），

有效４４例（２３．４％），无效５例（２．７％），显效率为
７３．９％；对照组痊愈２０例（１１．１％），显著改善７１例
（３９．４％），有效 ７１例 （３９．４％），无效 １８例
（１０．０％），显效率为５０．５％。观察组的显效率明显
高于对照组，差异有统计学意义（χ２＝１．８９１，Ｐ＜
０．０５）。
２．４　两组治疗前后 ＩＬ１、ＩＬ１０和 ＴＮＦα水平比
较　观察组和对照组患者治疗前外周血中 ＩＬ１、ＩＬ
１０和 ＴＮＦα水平一致（Ｐ＞０．０５）；药物治疗 ８周
后，ＩＬ１和ＴＮＦα水平较前明显降低，而ＩＬ１０水平
较治疗前明显升高，均差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）；两组患者治疗 ８周后 ＩＬ１、ＩＬ１０和 ＴＮＦα
水平比较，观察组患者明显优于对照组患者，差异

有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表３。
２．５　两组患者不良反应比较　观察组患者出现消
化道症状６例，震颤３例，头晕及嗜睡３例，心动过
速１例；对照组消化道症状５例，震颤２例，头晕及
嗜睡 ２例，心动过速１例。两组患者血常规及生化
检测未出现显著异常。两组患者治疗期间发生不

良反应的概率相当，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表１　两组患者治疗前后ＨＡＭＤ评分比较／（分，ｘ±ｓ）

组别 例数 治疗前 治疗１周 治疗２周 治疗４周 治疗８周

对照组 １８０ ２２．９９±８．０１ ２２．０１±６．９９ ２０．５８±８．９１ １６．７３±６．５３ｂ １３．４１±６．１０ｂ

观察组 １８８ ２３．６５±７．１３ ２１．１６±８．０４ １８．６８±５．７９ａｂ １３．２６±５．０２ａｂ ９．９４±４．８１ａｂ

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５；与治疗前比较，ｂＰ＜０．０５；处理因素主效应，Ｆ＝４．２９，Ｐ＜０．０５；时间因素主效应，Ｆ＝１７．１３，Ｐ＜０．０１；两者交

互作用，Ｆ＝２．６４，Ｐ＞０．０５。

表２　两组患者治疗前后ＰＡＮＳＳ评分比较／（分，ｘ±ｓ）

组别 例数 治疗前 治疗１周 治疗２周 治疗４周 治疗８周

对照组 １８０ ７３．３５±１６．９４ ７０．１２±１０．０４ ６８．０２±９．８９ ６３．１６±７．１２ｂ ４９．１８±６．０１ｂ

观察组 １８８ ７２．６８±１４．９１ ６８．０５±１１．０１ ５９．７１±１０．１０ａｂ ５０．８１±８．１３ａｂ ３９．３８±５．９９ａｂ

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５；与治疗前比较，ｂＰ＜０．０５；处理因素主效应，Ｆ＝７．８３，Ｐ＜０．０５；时间因素主效应，Ｆ＝１３．２３，Ｐ＜０．０５；两者交

互作用，Ｆ＝１．９５，Ｐ＞０．０５。

表３　两组患者治疗前后ＩＬ１、ＩＬ１０、ＴＮＦα水平情况／（ｎｇ·Ｌ－１，ｘ±ｓ）

组别 例数 ＩＬ１ ＩＬ１０ ＴＮＦα

对照组 １８０

　治疗前 １１６．１９±１６．８９ １６１．１５±１０．４９ １６３．０４±４０．５２

　治疗后 ８２．０７±８．５１ １８６．９７±４２．０５ １３０．５８±３７．７４

　差值检验Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

观察组 １８８

　治疗前 １１８．２２±１９．０１ １５９．３０±１５．５４ １６１．０２±３７．５１

　治疗后 ６９．９３±１１．４０ ２００．１６±５１．１１ １１５．３３±３２．０２

　差值检验Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

组间对应比较

　治疗前成组检验Ｐ值 ０．２８５ ０．１８７ ０．６２４

　治疗后成组检验Ｐ值 ０．０００ ０．００８ ０．０００
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３　讨论
双相情感障碍是精神科常见精神疾病之一，重

症患者严重影响日常生活，对个人及家庭造成严重

影响。因此，找寻一种快速有效控制双相情感障碍

的最佳治疗方案是精神科医学上亟需解决的关键

问题之一。目前，临床治疗双相情感障碍多以镇静

治疗为主，采用心境稳定药和非典型抗精神病药联

合治疗以达到快速缓解临床症状的目的。碳酸锂

是治疗双相情感障碍的传统药物之一，它能调节患

者细胞水平的生物电活动，有效控制躁狂发作，达

到缓解和稳定患者情绪的目的，具有良好的临床疗

效，但长期应用碳酸锂治疗也存在缺点，它的起效

时间相对长，且长期服用易发生锂中毒反应，这需

要患者定期检测血锂浓度，并结合患者临床症状来

调整药物剂量［６］。喹硫平是被 ＦＤＡ批准用于治疗
双相情感障碍发作的非典型抗精神疾病药物之一，

该药的作用机制是直接靶向抑制脑内多种神经递

质，最主要的是抑制５羟色胺受体和多巴胺受体的
活性，达到改善双相情感障碍患者的阳性症状和阴

性症状的目标［７］；喹硫平还可以通过作用于炎症因

子受体进行 ＩＬ１、ＩＬ１０和 ＴＮＦα蛋白水平的调节，
其可以快速有效的控制患者症状，且其不良反应

较少［８］。

有研究显示 ＩＬ１、ＩＬ１０和 ＴＮＦα是与双相情
感障碍相关的细胞因子，可能是致使双相情感障碍

发作的原因之一［９］。研究显示 ＩＬ１和 ＴＮＦα是体
内重要的促炎症细胞因子之一，ＩＬ１０为体内重要
的抗炎症细胞因子之一［１０］。ＩＬ１α与 ＩＬ１β是 ＩＬ１
的两种主要亚型，而脑组织中 ＩＬ１β的生物学作用
能够改变血管内皮细胞的部分功能，故而认为 ＩＬ
１β在双相情感障碍形成过程中具有重要作用［１１］，

研究报道表明双相障碍患者血液及脑脊液ＩＬ１β水
平增加［１１１２］。ＩＬ１０主要由单核细胞、淋巴细胞等
细胞产生，其能够减少炎症细胞的抗原递呈能力，

并且还可阻断一些促炎症因子的释放（如 ＴＮＦα），
继而减轻炎症反应，利于神经细胞的保护［１３］。

本研究中，对患者采用碳酸锂和喹硫平联合治

疗，可以明显快速的改善患者的临床症状，且能够

提高患者明显好转率；此外，喹硫平联合碳酸锂治

疗后ＩＬ１和ＴＮＦα水平明显降低，ＩＬ１０水平显著
升高，故而提示喹硫平可明显改善患者的血清炎症

因子水平而发挥抗精神症状的作用。总之，碳酸锂

联合喹硫平治疗双相情感障碍患者效果满意，且不

增加不良反应发生率，可在临床中推广应用。
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