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摘要：目的　观察喹硫平片联合碳酸锂片和无抽搐电休克疗法（ＭＥＣＴ）治疗双
相情感障碍的临床疗效及安全性。方法　将双相情感障碍患者分为对照组与试
验组，２组均行常规治疗。对照组在常规治疗基础上实施ＭＥＣＴ，每周给予３次治
疗，隔天１次，共治疗１２次。治疗期间口服碳酸锂缓释片，初始剂量０２５ｇ·ｄ－１，分
１～２次服用，每周检测血锂浓度，维持０８～１２ｍｍｏｌ·Ｌ－１，共用药６周。试验
组在对照组基础上餐后口服富马酸喹硫平片，前４ｄ日总剂量分别为５０、１００、
２０、３００ｍｇ，分２次服用，第４ｄ后逐渐增加剂量至３００～４５０ｍｇ·ｄ－１，根据患者
的临床反应和耐受性调整剂量，控制摄入１５０～７５０ｍｇ·ｄ－１，共用药６周。比较
２组的临床疗效、血清学检测、抑郁和躁狂程度、认知能力和社会功能，并进行安
全性评价。结果　本研究共筛选１３６例，其中２２例不符合入排标准，１１４例纳
入研究，试验组和对照组各５７例，其中对照组有６例因个人原因和失访脱落，试
验组有２例因药物不良反应和失访脱落，最终对照组和试验组分别纳入５１和
５５例。治疗６周后，对照组和试验组的总有效率分别为７２５５％（３７例／５１例）
和８９０９％（４９例／５５例）；促甲状腺激素（ＴＳＨ）分别为（２７２±０４２）和
（２９０±０４４）μＩＵ·ｍＬ－１；泌乳素（ＰＲ）分别为（１３５８±２４０）和（１５２７±２５６）
ｎｇ·ｍＬ－１；汉密尔顿抑郁量表（ＨＡＭＤ）－１７评分分别为（９５３±１７９）和
（８７６±１６７）分；倍克－拉范森躁狂量表（ＢＲＭＳ）评分分别为（７０４±１３９）和
（６４７±１３５）分；霍普金斯词语学习测验 （ＨＶＬＴ－Ｒ）评分分别为
（２６９４±４８５）和（２９７６±３８１）分；持续操作测验（ＣＰＴ）评分分别为
（０７９±０１２）和（０８４±０１０）分；社会功能缺陷筛选量表（ＳＤＳＳ）评分分别为
（６９２±１１８）和（６３８±０９９）分。试验组上述指标与对照组比较，在统计学上
差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。治疗期间，试验组的主要药物不良反应为
困倦、口干、头晕、体位性低血压，对照组为恶心、困倦、口干、便秘。对照组和试

验组药物不良反应总发生率分别为１１７６％（６例／５１例）和７２７％（４例／５５例），
在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　喹硫平片联合碳酸锂片
和 ＭＥＣＴ较仅应用碳酸锂片和 ＭＥＣＴ治疗双相情感障碍效用更佳，且安全
性良好。
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ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ａｎｄｓｏｃｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓｃｒｅｅｎｉｎｇｓｃａｌｅ（ＳＤＳＳ）ｓｃｏｒｅｓｗｅｒｅ（６９２±１１８）ａｎｄ（６３８±０９９）ｓｃｏｒｅ，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＡｌｌｔｈｅｓｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ（ａｌｌＰ＜００５）Ｄｕｒｉｎｇｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｍａｉｎａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗｅｒｅｄｒｏｗｓｉｎｅｓｓ，ｄｒｙ
ｍｏｕｔｈ，ｄｉｚｚｉｎｅｓｓａｎｄｏｒｔｈｏｓｔａｔｉｃｈｙｐｏｔｅｎｓｉｏｎ；ｗｈｉｌｅｔｈｏｓｅｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｎａｕｓｅａ，ｄｒｏｗｓｉｎｅｓｓ，ｄｒｙｍｏｕｔｈａｎｄ
ｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎＴｈｅｏｖｅｒａｌｌｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｗｅｒｅ１１７６％ （６ｃａｓｅｓ／５１ｃａｓｅｓ）ａｎｄ７２７％ （４ｃａｓｅｓ／
５５ｃａｓｅｓ）ｉｎｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｉｔｈｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＞００５）
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＱｕｅｔｉａｐｉｎｅｔａｂｌｅｔｓｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｌｉｔｈｉｕｍｃａｒｂｏｎａｔｅｔａｂｌｅｔｓａｎｄＭＥＣＴａｒｅｍｏｒｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｔｈａｎｕｓｉｎｇｏｎｌｙ
ｌｉｔｈｉｕｍｃａｒｂｏｎａｔｅｔａｂｌｅｔｓａｎｄＭＥＣＴｉｎｔｒｅａｔｉｎｇｂｉｐｏｌａｒｄｉｓｏｒｄｅｒ，ａｎｄｔｈｅｓａｆｅｔｙｉｓｇｏｏｄ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｑｕｅｔｉａｐｉｎｅｔａｂｌｅｔ；ｌｉｔｈｉｕｍｃａｒｂｏｎａｔｅｔａｂｌｅｔ；ｍｏｄｉｆｉｅｄｅｌｅｃｔｒｏｃｏｎｖｕｌｓｉｖｅｔｈｅｒａｐｙ；ｂｉｐｏｌａｒｄｉｓｏｒｄｅｒ；ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｒｅｓｅａｒｃｈ

　　双相情感障碍（ｂｉｐｏｌａｒｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＢＰＤ）属于心境障
碍的一种，患者除了抑郁相，还兼有躁狂相的发作形

式［１］。当下ＢＰＤ首选治疗方法为药物治疗，常用药
物包括锂制剂、丙戊酸钠这一类心境稳定剂以及喹硫

平、齐拉西酮这一类非典型抗精神病药物［２］。其中，

临床应用喹硫平能对 ＢＰＤ躁狂发作起到一定程度的
控制作用，但在接受治疗后，部分患者远期疗效仍不

够理想［３］。碳酸锂为治疗 ＢＰＤ的传统药物，对预防
和控制躁狂具有一定作用，但对快速循环发作的效果

较差，部分患者疗效不理想［４］。无抽搐电休克疗法

（ｍｏｄｉｆｉｅｄｅｌｅｃｔｒｏｃｏｎｖｕｌｓｉｖｅｔｈｅｒａｐｙ，ＭＥＣＴ）安全性高且
见效快，多应用于单一药物疗效不佳或病情严重的精

神心理疾病患者［５］。目前，喹硫平、碳酸锂和 ＭＥＣＴ３
者联合仍需进一步研究。基于此，本研究将喹硫平联合

碳酸锂和ＭＥＣＴ治疗ＢＰＤ患者，旨在探究其临床疗效
及安全性，以期为临床优化治疗方案提供循证依据。

材料、对象与方法

１　研究设计
本研究按前瞻性、随机、单盲、单中心临床研究方

法设计。

２　研究对象
２０２２年７月至２０２４年１０月以我院收治的 ＢＰＤ
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患者纳入为研究对象。本研究经山东省精神卫生中

心伦理委员会批准，伦理批号为［２０２２］（研）伦审第
［２７］号。所有患者均签署知情同意书。

诊断与入选标准　所有患者均符合《精神障碍诊
断与统计手册（第５版）》（ＤＳＭ－５）［６］诊断标准的双
相Ⅰ型障碍、目前为躁狂发作（不伴混合特征）的患
者。①１８岁≤年龄≤７０岁；②杨氏躁狂量表（Ｙｏｕｎｇ
ｍａｎｉａｒａｔｉｎｇｓｃａｌｅ，ＹＭＲＳ）总分≥２０分［７］；③临床资
料完整。

排除标准　①合并由脑、躯体疾病所致精神障碍
者；②有香烟、酒精、毒品依赖者；③有自杀倾向者；④
妊娠期及哺乳期妇女；⑤入组前１个月接受过其他精
神类药物治疗者；⑥汉密尔顿抑郁量表（Ｈａｍｉｌｔｏｎ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃａｌｅ，ＨＡＭＤ）－１７［８］总分≤１４分；⑦有肝、
肾功能严重损害者，合并心脑血管疾病者。

３　药品、试剂与仪器
富马酸喹硫平片，规格：每片 ０１ｇ，批号：

２１１１１５，批准文号：国药准字 Ｈ２００１０１１７，湖南洞庭药
业股份有限公司生产；碳酸锂片，规格：每片０２５ｇ，
批号：８Ｈ２２０１０８，批准文号：国药准字 Ｈ４３０２０３７２，湖
南千金湘江药业股份有限公司生产；阿托品注射液，

规格：１ｍｇ·ｍＬ－１，批号：２１１１０６１，批准文号：国药准
字Ｈ１２０２０３８３，天津金耀药业有限公司生产；丙泊酚
乳状注射液，规格：每支０２ｇ，批号：２１１２０５３，批准文
号：国药准字 Ｈ２００３０１１５，四川国瑞药业有限责任公
司生产；氯化琥珀胆碱注射液，规格：每支 ０１ｇ，批
号：ＡＡ２１１１０１，批准文号：国药准字 Ｈ３１０２０５９９，上海
旭东海普药业有限公司生产；促甲状腺激素（ｔｈｙｒｏｉｄ－
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＴＳＨ）和泌乳素（ｐｒｏｌａｃｔｉｎ，ＰＲ）检测试
剂盒，均由深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司生产。

ＴｈｙｍａｔｒｏｎＳｙｓｔｅｍⅣ电痉挛治疗仪，美国索麦克
斯有限责任公司产品；ＢＳ－７０００红外光学脑功能成
像系统，武汉资联虹康科技股份有限公司产品。

４　分组与治疗方法
将ＢＰＤ患者分为试验组和对照组，嘱咐２组患者

每日摄入足够蛋白质和维生素，控制刺激性食物摄

入，规律作息，避免刺激，定期接受心理治疗支持；对

照组在常规治疗方案基础上实施 ＭＥＣＴ：于治疗当天
上午８∶３０～９∶３０进行，治疗前禁食、禁水８ｈ，患者进
入治疗室后监测生命体征平稳，依次静脉注射阿托品

０５ｍｇ、丙泊酚１５～２０ｍｇ·ｋｇ－１和氯化琥珀胆碱
０８～１０ｍｇ·ｋｇ－１；随后面罩加压给氧，待睫毛反射、
全身肌束收缩消失，于患者口腔内放入橡胶牙齿保护

器，用电痉挛治疗仪行 ＭＥＣＴ治疗，治疗前设置参数，

测试患者静态电阻值，范围２５０～１５００Ω，随后将电
极放置患者双侧颞部，设置双倍电量刺激模式，根据

患者年龄、体重设置刺激能量值，刺激时间≤１０ｓ，同
时密切监测患者的血氧饱和度、心率、血压等，每周给

予３次治疗，隔天１次，共治疗１２次。治疗期间患者
口服碳酸锂缓释片，初始剂量０２５ｇ·ｄ－１，分１～２次
服用，根据病情每周可增加０２５ｇ，允许治疗剂量范
围为０９～１５ｇ·ｄ－１，每周检测血锂浓度，维持
０８～１２ｍｍｏｌ·Ｌ－１，共用药６周。试验组在对照组
基础上餐后口服富马酸喹硫平片，前４ｄ日总剂量分
别为５０、１００、２００和３００ｍｇ，分２次服用，第４ｄ后逐
渐增加剂量至３００～４５０ｍｇ·ｄ－１，根据患者的临床反
应和耐受性调整剂量，控制摄入１５０～７５０ｍｇ·ｄ－１，
共用药６周。
５　观察指标与疗效评价

血清学检测［９］　于治疗前和治疗６周后，收集患
者空腹静脉血，离心取上清，用电化学发光法检测血

清ＴＳＨ和ＰＲ水平。
抑郁、躁狂程度 分别于治疗前和治疗２、４、６周

后，用 ＨＡＭＤ－１７［７］和倍克 －拉范森躁狂量表
（Ｂｅｃｈ－Ｒａｆａｅｌｓｅｎｍａｎｉａｒａｔｉｎｇｓｃａｌｅ，ＢＲＭＳ）［８］评估患
者抑郁、躁狂程度；ＨＡＭＤ－１７量表包括情绪、认知、
行为和躯体症状等１７个项目，总分范围０～５２分，评
分越高表示患者抑郁状况越严重；ＢＲＭＳ９量表包括动
作、言语、意念飘忽、喧闹程度、敌意、情绪、自我评价、

睡眠等１１个项目，以０～４分计（０表示正常状态、４
表示高度活跃），总分０～４４分，评分越高表示患者躁
狂状况越严重。

认知能力和社会功能　于治疗前和治疗６周后，
用霍普金斯词语学习测验（Ｈｏｐｋｉｎｓｖｅｒｂａｌｌｅａｒｎｉｎｇ
ｔｅｓｔ－ｒｅｖｉｓｅｄ，ＨＶＬＴ－Ｒ）［３］评分和持续操作测验
（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｔｅｓｔ，ＣＰＴ）［３］评估患者的认知
能力：ＨＶＬＴ－Ｒ包括学习能力、言语能力和记忆能力
３个项目，总分０～３６分，得分越高表示患者认知能力
越高；ＣＰＴ评分用来评估持续注意力水平，将注意力
集中于屏幕上随机闪现的字母Ａ至 Ｚ，当闪现 Ｅ后随
机出现Ｒ时，患者需尽快按下按键，其他情况下则无
需按键，操作正确记为１分，操作错误则不计分。连
续测试９次，以平均值作为最终评分，分值越高则认
知能力越高；用社会功能缺陷筛选量表（ｓｏｃｉａｌ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓｃｒｅｅｎｉｎｇｓｃａｌｅ，ＳＤＳＳ）［１０］评估患者的社会
功能：ＳＤＳＳ量表包含１０个条目，以０～２分计分，总分
０～２０分（０表示社会功能无异常、１表示社会功能明
显损伤，２表示社会功能严重缺陷），评分越高表示患
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者社会功能缺陷越严重。

实际用药剂量　治疗期间，记录并计算２组患者
的碳酸锂与喹硫平每天的实际用药剂量。

临床疗效评价［１１］　显效：ＢＲＭＳ和 ＨＡＭＤ－１７
评分降低超过７５％，精神状态接近正常或得到显著改
善；有效：ＢＲＭＳ或 ＨＡＭＤ－１７评分下降 ５０％至
７５％，且另一项未恶化（降低 ＜５０％但≥２５％，或评分
增加＜２０％），精神状态有所改善；无效：未达到上述
标准，精神状态未见明显改善甚至更加严重。总有效

率＝（显效例数＋有效例数）／总例数×１００％。
安全性评价［１２］　记录治疗期间２组患者困倦、头

晕、便秘、体位性低血压、口干、恶心等药物不良反应

发生情况。

６　统计学处理
用ＳＰＳＳ２６０软件进行数据分析。计量资料以

珋ｘ±ｓ的形式呈现，用两独立样本 ｔ检验来比较不同组
之间的差异；计数资料以率（％）表示，比较用 χ２检验
或Ｆｉｓｈｅｒ检验。

结　　果

１　一般资料
本研究共对１３６例初步符合纳入标准的双相情

感障碍患者进行了筛选评估。其中，１０例因不符合纳
入标准（如ＨＡＭＤ－１７或 ＢＲＭＳ评分未达阈值、年龄
不符等）、１２例因符合排除标准（如合并严重躯体疾
病、药物依赖等）被排除。最终，１１４例合格受试者按
治疗方法被随机分配至试验组与对照组，每组各

５７例。在６周干预期间，对照组共有６例脱落（其中
４例因个人原因退出，２例失访），试验组共有２例脱
落（其中 １例因药物不良反应退出，１例失访）。因
此，最终完成全部治疗与评估并纳入疗效分析的患

者，对照组为５１例，试验组为５５例。试验组和对照
组患者的性别、年龄、身体质量指数、病程、家族遗传

史、发病类型、婚姻史、受教育程度、经济情况、心率、

收缩压、舒张压等一般资料比较，在统计学上差异均

　　

无统计学意义（均Ｐ＞００５），组间具有可比性，见表２。
２　２组患者血清学检测的比较

治疗６周后，２组患者的 ＴＳＨ和 ＰＲ水平均显著
升高（均Ｐ＜００５），且试验组均显著高于对照组（均
Ｐ＜００５），见表３。

表１　２组患者一般资料的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５１）Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５５）

Ｇｅｎｄｅｒ（ｎ，％）
　Ｍａｌｅ ３１（６０７８） ３３（６０００）
　Ｆｅｍａｌｅ ２０（３９２２） ２２（４０００）
Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ，珋ｘ±ｓ） ３６４１±８４３ ３６７８±８８９
Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ（ｋｇ·ｍ－２，珋ｘ±ｓ） ２３２７±２４６ ２３１３±２６４
Ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｉｌｌｎｅｓｓ（ｙｅａｒｓ，珋ｘ±ｓ） ６６９±２２４ ６４２±１９３
Ｐｏｓｉｔｉｖｅｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙ（ｎ，％）
　Ｙｅｓ ７（１３７３） １０（１８１８）
　Ｎｏ ４４（８６２７） ４５（８１８２）
Ｔｙｐｅｏｆｅｐｉｓｏｄｅｓ（ｎ，％）
　Ｓｉｎｇｌｅｅｐｉｓｏｄｅ ２３（４５１０） ２３（４１８２）

　Ｒｅｃｕｒｒｅｎｔｅｐｉｓｏｄｅｓ（ｂｉｐｏｌａｒｔｙｐｅ） ２８（５４９０） ３１（５６３６）

Ｍａｒｉｔａｌｓｔａｔｕｓ（ｎ，％）

　Ｍａｒｒｉｅｄ ３４（６６６７） ３９（７０９１）

　Ｓｉｎｇｌｅ １５（２９４１） １３（２３６４）

　Ｄｉｖｏｒｃｅｄ ２（３９２） ３（５４５）

Ｅｄｕｃａｔｉｏｎｌｅｖｅｌ（ｎ，％）

　Ｅｌｅｍｅｎｔａｒｙｓｃｈｏｏｌ ２（３９２） ２（３６４）

　Ｍｉｄｄｌｅｓｃｈｏｏｌ １３（２５４９） １２（２１８２）

　Ｃｏｌｌｅｇｅａｎｄａｂｏｖｅ ３６（７０５９） ４１（７４５４）

Ｅｃｏｎｏｍｉｃｓｔａｔｕｓ（ｎ，％）

　Ｇｏｏｄ １１（２１５７） １６（２９０９）

　Ａｖｅｒａｇｅ ３９（７６４７） ３８（６９０９）

　Ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ １（１９６） １（１８２）

ＨｅａｒｔＲａｔｅ（ｂｐｍ，珋ｘ±ｓ） ７９６６±６５９ ７７５５±７１８

ＳｙｓｔｏｌｉｃＢｌｏｏｄＰｒｅｓｓｕｒｅ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） １２４１０±１４５０ １２７７９±１１４７

ＤｉａｓｔｏｌｉｃＢｌｏｏｄＰｒｅｓｓｕｒｅ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） ７８９８±７６５ ８１１８±８４１

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆａｔｒｏｐｉｎｅ０５ｍｇ，ｐｒｏｐｏｆｏｌ１５－２０

ｍｇ· ｋｇ－１，ａｎｄｓｕｃｃｉｎｙｌｃｈｏｌｉｎｅｃｈｌｏｒｉｄｅ０８－１０ｍｇ· ｋｇ－１ ｗａｓ

ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｆｏｒｍｏｄｉｆｉｅｄｅｌｅｃｔｒｏｃｏｎｖｕｌｓｉｖｅｔｈｅｒａｐｙ，ｗｉｔｈｏｒａｌｌｉｔｈｉｕｍ

ｃａｒｂｏｎａｔｅｓｕｓｔａｉｎｅｄ－ｒｅｌｅａｓｅｔａｂｌｅｔｓｄｕｒｉｎｇｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：

Ｒｅｃｅｉｖｅｄｏｒａｌｑｕｅｔｉａｐｉｎｅｆｕｍａｒａｔｅｔａｂｌｅｔｓａｆｔｅｒｍｅａｌｓｉｎａｄｄｉｔｉｏｎｔｏｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｉｖｅｎｔｏｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

表２　２组患者血清学检测的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌｔｅｓｔｉｎｇｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５１） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５５）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒ６ｗｅｅｋｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒ６ｗｅｅｋｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＴＳＨ（μＩＵ·ｍＬ－１） ２５４±０４１ ２７２±０４２＃ ２４９±０３６ ２９０±０４４＃＃＃

ＰＲ（ｎｇ·ｍＬ－１） １０２６±２２４ １３５８±２４０＃＃＃ １０２２±２５６ １５２７±２５６＃＃＃

ＴＳＨ：Ｔｈｙｒｏｉｄ－ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ；ＰＲ：Ｐｒｏｌａｃｔｉｎ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

ａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５，＃＃＃Ｐ＜０００１
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３　２组患者抑郁、躁狂程度的比较
治疗 ２、４和 ６周后，２组患者的 ＨＡＭＤ－１７和

ＢＲＭＳ评分均显著降低，试验组的上述指标均显著低
于对照组（均Ｐ＜００５），见表３。
４　２组患者认知能力、社会功能的比较

治疗６周后，２组患者的 ＨＶＬＴ－Ｒ和 ＣＰＴ评分
均显著升高，且试验组均显著高于对照组 （均

Ｐ＜００５）；ＳＤＳＳ评分显著降低，且试验组显著低于对
照组（均Ｐ＜００５），见表４。
５　２组患者实际用药剂量的比较

治疗期间，对照组的碳酸锂平均日剂量为

（１０４２４８±１４６７９）ｍｇ·ｄ－１，试验组的碳酸锂平均
日剂量为（１０３７９７±１８８４６）ｍｇ·ｄ－１，２组比较在统
计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。试验组喹硫平
的平均日剂量为（５３４２２±９３４２）ｍｇ·ｄ－１。所有患
者剂量均根据临床反应、耐受性及血锂浓度监测结果

进行个体化调整。反应、耐受性及血锂浓度监测结果

进行个体化调整。

６　２组患者的临床疗效评价
治疗后，试验组总有效率显著高于对照组

（Ｐ＜００５），见表５。
７　安全性评价

对照组５１例患者发生恶心２例、困倦２例、口干
１例、便秘１例，总发生率１１７６％（６例／５１例）；试验
组５５例患者发生困倦１例、口干１例、头晕１例、体位
性低血压１例，总发生率７２７％（４例／５５例）。２组
的药物不良反应总发生率比较，在统计学上差异无统

计学意义（Ｐ＞００５）。

表５　２组患者的临床疗效评价（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５１） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５５）

Ｍａｒｋｅｄｌｙｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １５（２９４１） ３３（６０００）
Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ２２（４３１４） １６（２９０９）
Ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １４（２７４５） ６（１０９１）
Ｏｖｅｒａｌｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ３７（７２５５） ４９（８９０９）

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

表３　２组患者抑郁、躁狂程度的比较（分，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｍａｎｉａｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｐｏｉｎｔ，珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５１）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒ２ｗｅｅｋｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒ４ｗｅｅｋｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒ６ｗｅｅｋｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＨＡＭＤ－１７ｓｃｏｒｅ ２４５９±４３６ １９７５±３７０＃＃＃ １３３７±２７４＃＃＃ ９５３±１７９＃＃＃

ＢＲＭＳｓｃｏｒｅ １８４１±３０３ １５１０±３００＃＃＃ １１３１±２４５＃＃＃ ７０４±１３９＃＃＃

Ｉｔｅｍ
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５５）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒ２ｗｅｅｋｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒ４ｗｅｅｋｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒ６ｗｅｅｋｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＨＡＭＤ－１７ｓｃｏｒｅ ２４８２±３７５ １８３１±２５２＃＃＃ １２３６±２０９＃＃＃ ８７６±１６７＃＃＃

ＢＲＭＳｓｃｏｒｅ １８６０±３１５ １３３１±２１２＃＃＃ ９８５±１９４＃＃＃ ６４７±１３５＃＃＃

ＨＡＭＤ－１７：Ｈａｍｉｌｔｏｎｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃａｌｅ－１７；ＢＲＭＳ：Ｂｅｃｈ－Ｒａｆａｅｌｓｅｎｍａｎｉａｒａｔｉｎｇｓｃａｌｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５，
Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃＃＃Ｐ＜０００１

表４　２组患者认知能力的比较（分，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｏｇｎｉｔｉｖｅａｂｉｌｉｔｙｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｐｏｉｎｔ，珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５１） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５５）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒ６ｗｅｅｋｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒ６ｗｅｅｋｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＨＶＬＴ－Ｒｓｃｏｒｅ ２０１６±３２３ ２６９４±４８５＃＃＃ ２０９５±３９４ ２９７６±３８１＃＃＃

ＣＰＴｓｃｏｒｅ ０５２±０１３ ０７９±０１２＃＃＃ ０５５±０１７ ０８４±０１０＃＃＃

ＳＤＳＳｓｃｏｒｅ ８１４±１３４ ６９２±１１８＃＃＃ ８４７±１７０ ６３８±０９９＃＃＃

ＨＶＬＴ－Ｒ：Ｈｏｐｋｉｎｓｖｅｒｂａｌｌｅａｒｎｉｎｇｔｅｓｔ－ｒｅｖｉｓｅｄ；ＣＰＴ：Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｔｅｓｔ；ＳＤＳＳ：Ｓｏｃｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓｃｒｅｅｎｉｎｇｓｃａｌｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃＃＃Ｐ＜０００１

讨　　论

本研究证实了在碳酸锂联合 ＭＥＣＴ的基础上加

用喹硫平所形成的三联疗法，相较于传统二联疗法，

能更显著地提升临床疗效，改善患者的情绪症状、认

知功能与社会功能，且未增加整体药物不良反应负

担，为ＢＰＤ的优化治疗提供了有价值的循证依据。



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　３３３３　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２３Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４５）

本研究显示，试验组治疗 ６周后的总有效率达
８９０９％，显著高于对照组的７２５５％。同时，在治疗
后的各时间点，试验组的ＨＡＭＤ－１７与ＢＲＭＳ评分均
显著低于对照组。这一协同增效作用可从多靶点干

预的角度加以阐释。碳酸锂作为经典心境稳定

剂［１３－１４］，其长期疗效主要源于对细胞内信号通路（如

抑制糖原合成酶激酶 －３β、调节第二信使系统）的调
节，发挥神经保护与情绪稳定作用［１５］。喹硫平作为

多受体拮抗剂，能快速控制躁动、激越、失眠等精神行

为症状，其起效快的特点恰好弥补了碳酸锂起效相对

较慢的不足［１６－１７］。ＭＥＣＴ则通过诱导一次可控的全
身性癫痫发作，引发广泛的神经化学瀑布式反应，包

括瞬时增加ＧＡＢＡ能抑制、单胺类神经递质（如５－羟
色胺、去甲肾上腺素）的释放以及 ＢＤＮＦ的上调，从而
快速“重启”紊乱的神经网络［１８］。因此，三联疗法构

建了一种“ＭＥＣＴ快速打破恶性循环 ＋喹硫平迅速控
制急性症状＋碳酸锂提供长期心境稳定”的立体化治
疗模式，实现了不同作用机制与起效时间的优势

互补。

治疗后，２组患者的血清 ＴＳＨ与 ＰＲＬ水平均较
治疗前显著升高，且试验组的升高幅度大于对照

组。ＴＳＨ水平的普遍回升可能反映了在有效情绪
稳定治疗后，下丘脑 －垂体 －甲状腺轴的功能紊乱
得到一定程度的纠正［１９］。有研究指出，ＢＰＤ躁狂
发作期可伴有轻度甲状腺轴抑制［２０］。试验组 ＴＳＨ
水平更高，可能间接提示三联疗法在整体神经内分

泌稳态的调节上更具优势。而 ＰＲＬ水平的升高，
特别是试验组更为明显，主要归因于喹硫平对垂体

漏斗结节通路多巴胺 Ｄ２受体的拮抗作用［２１］，减弱

了多巴胺对泌乳素分泌的抑制，这是此类药物已知

的药理效应［２２］。尽管 ＰＲＬ升高可能关联到溢乳、
月经紊乱等风险，但本研究未报告相关严重内分泌

不良反应，且总体药物不良反应发生率无组间差

异，与王荣达等［２３］近年研究结论相似，提示在治疗

剂量范围内，这种生化指标的改变在多数患者中是

可耐受且可管理的，但仍需临床监测。

本研究通过 ＨＶＬＴ－Ｒ、ＣＰＴ和 ＳＤＳＳ评估发
现，试验组对词语记忆、学习能力及持续注意力的

改善效果优于对照组。认知功能障碍是 ＢＰＤ患者
核心临床症状之一，可以导致患者日常人际交往和

社会职业功能丧失［２４］。张佳佳等［２５］研究发现，

ＢＰＤⅠ型躁狂相患者的信息处理速度、视觉学习、
注意警觉性等认知能力普遍偏低。ＳＤＳＳ评分的显
著改善，与认知功能提升相辅相成，表明试验组通

过综合改善核心症状与认知维度，更有效地促进了

患者职业、人际及自我管理能力的恢复，这与当代

精神科治疗以“功能康复”为终极目标的理念高度

契合［２６］。

本研究显示，２组总药物不良反应发生率在统计
学上差异无统计学意义（试验组 ７２７％ ｖｓ对照组
１１７６％），表明加用喹硫平未显著增加整体安全风
险。但２组药物不良反应特征不同：对照组以恶心、
便秘等胃肠道及抗胆碱能症状为主；试验组则以困

倦、口干、头晕和体位性低血压为多，与喹硫平的组胺

Ｈ１及肾上腺素能 α１受体拮抗作用有关［１６］。所有药

物不良反应均轻微可控，表明在规范管理下三联疗法

安全性良好。

本研究存在若干局限性。作为单中心研究，样本

量相对有限，可能影响结果的外推性。其次，６周的观
察周期对于评估ＢＰＤ这种慢性疾病的长期疗效、复发
率及药物潜在代谢药物不良反应（如体质量增加、血

糖血脂影响）尚显不足。未来需要多中心、大样本、更

长随访期的研究加以验证。

本研究提示：在碳酸锂联合 ＭＥＣＴ的标准治疗
方案基础上，联合喹硫平构成的三联疗法，能显著

提高双相情感障碍躁狂发作患者的临床应答率，更

有效地缓解抑郁与躁狂核心症状，并带来认知与社

会功能的额外获益，且不增加药物不良反应风险。

本研究为临床治疗中重度或难治性 ＢＰＤ提供了一
种高效且安全的强化治疗策略。未来的研究方向

应聚焦于优化三联方案的剂量与疗程，探索精准的

生物标志物以指导个体化治疗选择，并评估其长期

疗效与成本效益，最终改善 ＢＰＤ患者的远期功能
预后与生活质量。
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