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双相障碍为临床常见精神类疾病，患者在日常生活

中表现为典型的抑郁、躁狂和二者混合发作犤１－２犦，单一

的抗抑郁、抗焦虑治疗手段难以同时兼顾犤３－４犦。重复经

颅磁刺激为其常用物理疗法，该疗法是一种低频电刺激

生理技术，并通过调节磁刺激频率和时间来抑制或兴奋

大脑皮质功能，从而达到治疗缓解双相障碍症状的目

的，临床应用广泛犤５犦。但单用经颅磁刺激治疗不但疗效

较差，且长时间治疗会降低患者对刺激的敏感度，并出

现耐受现象。因此，有必要增加相应的辅助治疗措

施，以增强症状缓解能力 犤６犦。喹硫平为非经典抗精神

病药物，可通过与多种神经递质受体的相互作用，发

挥较好的抗精神病作用 犤７犦。本研究中观察了喹硫平、

丙戊酸钠联合重复经颅磁刺激治疗缓解期双相障碍的

效果。现报道如下。

喹硫平与丙戊酸钠联合重复经颅磁刺激治疗
缓解期双相障碍临床评价

邓巧恩，赵俊霞，刘光伟△，赵 栋，綦 航
（河北省石家庄市第八医院，河北 石家庄 ０５００００）

摘要：目的 探讨喹硫平、丙戊酸钠联合重复经颅磁刺激治疗缓解期双相障碍的临床效果及对患者认知功能障碍的影响。方法 选取医

院２０１７年１月至２０１９年１月收治的缓解期双相障碍患者９８例，按奇偶法分为观察组和对照组，各４９例。两组患者均予重复经颅磁
刺激治疗，观察组患者加服富马酸喹硫平片及丙戊酸钠缓释片（Ⅰ）治疗。两组患者均连续治疗 ４周。结果 观察组总有效率为

８９．８０％，明显高于对照组的７３．４７％（Ｐ＜０．０５）；治疗后，观察组患者抑郁自评量表（ＳＤＳ）评分、贝克－拉范森躁狂量表（ＢＲＭＳ）评分均
明显低于对照组，认知功能筛查量表（ＣＡＳＩ）各项（包括注意力、定向力、记忆力、思维流畅性、语言表达力等）评分均明显高于对照组
（Ｐ＜０．０５），皮质醇（Ｃｏｒ）、三碘甲状腺原氨酸（Ｔ３）、促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）水平均明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组患者不良反
应发生率为１６．３３％，与对照组的１０．２０％相当（Ｐ＞０．０５）。结论 重复经颅磁刺激联合喹硫平、丙戊酸钠治疗缓解期双相障碍，能改善

抑郁、躁狂症状，以及认知功能和神经内分泌功能。

关键词：双相障碍；缓解期；重复经颅磁刺激；喹硫平；丙戊酸钠；认知功能；临床疗效
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组别

观察组

对照组

χ２／ｔ值

Ｐ值

性别

（男／女，例）

２９／２０
２３／２６
１．４７５
０．２２５

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

４８．７８±１０．２９
４９．９２±１０．３４
０．５４７
０．５８６

病程

（Ｘ±ｓ，月）

４．１１±１．３４
４．６２±１．３９
１．４８６
０．１４０

高血压

１１
１０

高血糖

９
７

０．８９８
０．６３８

高脂血症

６
９

ＳＤＳ评分 ＢＲＭＳ评分

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

７４．５９±９．２２
７３．６１±９．５４
０．５１７
０．６０６

治疗后

５１．４１±５．６３

５６．２６±５．９１

４．１５９
０．０００

治疗前

３１．８９±６．２３
３２．７２±６．２０
０．６６１
０．５１０

治疗后

１０．０２±３．６１

１４．４９±４．５３

５．４０２
０．０００

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝４９）

合并症（例）

１ 资料与方法

纳入标准：符合《精神障碍诊断与统计手册（第五

版）》双相障碍分类和诊断标准并确诊犤８犦；处于治疗缓解

期；能耐受本研究拟订治疗方案。本研究方案符合《世界

医学协会赫尔辛基宣言》的伦理要求，患者或其家属签

署知情同意书。

排除标准：精神分裂症、焦虑症、老年痴呆症、帕金

森综合征、颅脑器质性损伤等疾病；由其他疾病导致的

精神状态异常；严重的心、肝、肾功能不全；妊娠期或哺

乳期；自身免疫性疾病或恶性肿瘤；纳入本研究前已进

行相关治疗。

剔除标准：未按本研究方案进行药物治疗；中途自行

退出本研究或因病情恶化而退出本研究；随访期间失访。

病例选择与分组：选取医院２０１７年１月至２０１９年
１月收治的缓解期双相障碍患者 ９８例，按住院先后顺
序编号，其中奇数号患者纳入观察组，偶数号患者纳入

对照组，各 ４９例。两组患者一般资料比较，差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。详见表１。

１．２ 方法
两组患者均予重复经颅磁刺激治疗：采用ＹＲＤＣＣＹ

型磁场刺激仪（武汉依瑞德医疗设备新技术有限公司，

鄂械注准２０１４２２１１２４９）并使用环形线圈对患者的颅脑
额叶处进行低频刺激，参数设置，频率 １０Ｈｚ，刺激强度
７５％～１００％运动阈值，刺激持续 １０ｓ、间歇 １０ｓ，每日
治疗 ２０ｍｉｎ，每日 １次，每周连续治疗 ５ｄ后休息 ２ｄ。
观察组患者加服富马酸喹硫平片（苏州第壹制药有限公

司，国药准字 Ｈ２００３０７４２，规格为每片按 Ｃ２１Ｈ２５Ｎ３Ｏ２Ｓ计
０．１ｇ），起始剂量为每次１片，每日１次，连续服用１周
后根据患者的病情变化将剂量调整至０．２～０．３ｇ，每日
１次；并同时服用丙戊酸钠缓释片（Ⅰ）（赛诺菲＜杭州＞
制药有限公司，国药准字 Ｈ２００１０５９５，规格为每片以丙
戊酸钠计０．５ｇ），起始剂量每次１片，每日２次，１～２周后
根据病情逐步加量至每次１．０ｇ，每日２次。两组患者均
连续治疗４周。
１．３ 观察指标及疗效判定标准

观察指标：１）相关量表评分，治疗前后分别采用抑
郁自评量表（ＳＤＳ）、贝克 －拉范森躁狂量表（ＢＲＭＳ）评
估抑郁、躁狂症状程度，ＳＤＳ满分为 １００分，其中，５３～

６２分为轻度抑郁，６３～７２分为中度抑郁，７３分及以上
为重度抑郁；ＢＲＭＳ满分为 ４４分，其中，０～５分为无
躁狂症状，６～１０分为轻度躁狂，１１～２１分为中度躁狂，
２２分及以上为重度躁狂。采用认知功能筛查量表
（ＣＡＳＩ）评分对两组患者护理干预前后的认知功能状态
进行评估，该量表包括注意力、定向力、记忆力、思维流

畅性、语言表达力等方面，每项满分为 １０分，得分越高
表明患者的认知功能越好。２）血清学指标，分别于治疗
前后采集患者空腹静脉血各约３ｍＬ，置抗凝管中，采用
３ｋ１５型高速离心机（德国Ｓｉｇｍａ公司）５０００ｒ／ｍｉｎ离心
５ｍｉｎ，分离得血清，采用放射免疫分析法、以 ＳＭＴ－２００
型全自动生化分析仪（北京普朗医疗科技有限公司）检

测患者的皮质醇（Ｃｏｒ）、三碘甲状腺原氨酸（Ｔ３）、促肾上
腺皮质激素（ＡＣＴＨ）水平。试剂盒均购自上海罗氏诊断
试剂公司，按说明书要求操作。

疗效判定标准：显效，抑郁、躁狂症状减退至消失，

ＳＤＳ评分 ＜５３分，ＢＲＭＳ评分＜５分；有效，前述症状明
显缓解，ＳＤＳ评分 ５３～７３分，ＢＲＭＳ评分 ６～２１分；无
效，前述症状无缓解，ＳＤＳ评分、ＢＲＭＳ评分均无改善。
总有效＝显效＋有效。

安全性：观察患者不良反应发生情况。

１．４ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ２０．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ

表示，行 ｔ检验；计数资料以率（％）表示，行 χ２检验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表６。

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝４９犦

组别

观察组

对照组

注：与对照组比较，χ２＝４．３５６，Ｐ＝０．０３７＜０．０５。

显效

２５（５１．０２）

２０（４０．８２）

有效

１９（３８．７８）

１６（３２．６５）

无效

５（１０．２０）

１３（２６．５３）

总有效

４４（８９．８０）

３６（７３．４７）

表３ 两组患者ＳＤＳ及ＢＲＭＳ评分比较（Ｘ±ｓ，分，ｎ＝４９）

组别

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表５、表６同。

表４ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝４９犦

组别

观察组

对照组

恶心呕吐

２（４．０８）

２（４．０８）

食欲减退

２（４．０８）

１（２．０４）

嗜睡

２（４．０８）

１（２．０４）

腹泻

２（４．０８）

１（２．０４）

合计

８（１６．３３）

５（１０．２０）

注：与对照组比较，χ２＝０．７９８，Ｐ＝０．３７２＞０．０５。
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组别

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

４０９．２８±６２．２９
４０２．９８±６０．２０

０．５０９
０．６１２

治疗后

２７６．９１±３１．５２

２９７．３４±３８．３１

２．８８３
０．００５

治疗前

１．９２±０．４０
１．７９±０．４５
１．５１１
０．１３４

治疗后

１．０８±０．３１

１．３２±０．３０

３．８９４
０．０００

治疗前

６４．５２±１１．１９
６２．２８±１１．０２
０．９９８
０．３２１

治疗后

３７．８４±６．２２

４２．４４±７．１７

３．３９２
０．００１

Ｃｏｒ（μｍｏｌ／Ｌ） Ｔ３（ｎｇ／Ｌ） ＡＣＴＨ（μｍｏｌ／Ｌ）

表５ 两组患者ＣＡＳＩ评分比较（Ｘ±ｓ，分，ｎ＝４９）

注意力 定向力 记忆力 思维流畅性 语言表达力

治疗前

３．６７±１．２９
３．４２±１．２４
０．９７８
０．３３９

治疗后

６．９８±１．５３

６．１３±１．４３

２．８４１
０．００５

治疗前

３．９９±１．２０
３．７８±１．２５
０．８４８
０．３９８

治疗后

７．７５±１．５１

６．７９±１．５０

３．１５７
０．００２

治疗前

４．９１±１．１２
４．７０±１．１８
０．９０４
０．３６８

治疗后

７．７１±１．２２

７．０２±１．１９

２．８３４
０．００６

治疗前

５．５３±１．６２
５．７１±１．６１
０．５５２
０．５８１

治疗后

８．０９±１．２０

７．３７±１．２１

２．９５７
０．００４

治疗前

３．９１±１．５２
４．０２±１．４７
０．３６４
０．７１７

治疗后

６．９７±１．４０

６．２３±１．４７

２．５５２
０．０１２

表６ 两组患者血清学指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４９）

组别
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３ 讨论

双相障碍临床发病率较高，病因尚未明确，生物、心

理与社会环境等因素参与其发病过程。遗传、神经生化、

神经内分泌、神经再生、心理学易患素质、环境改变等均

为其主要诱导因素犤９犦。该病的发生具有双相性、反复性、

间歇性等特点，增加了临床治疗难度。目前治疗双相障

碍常用物理疗法，即通过治疗设备发射脉冲刺激信号

作用于颅脑组织，并产生对颅脑各组织功能区的电刺

激，进而影响脑细胞功能和代谢，根据磁刺激治疗方

案的调整，给予高频或低频电流，可对大脑皮质层产

生兴奋或抑制作用，从而有效实现大脑功能的双向调

节作用，改善抑郁、躁狂症状犤１０犦。本研究中，对照组总

有效率大于 ７０％，表明重复经颅磁刺激有一定效果，
但疗效仍有提升空间。长时间单用经颅磁刺激会降低

患者对刺激的敏感度，出现耐受现象，故需同时给予药

物辅助治疗。

喹硫平为非经典抗精神病药物，对脑内 ５－羟色
胺２（５－ＨＴ２）受体的亲和力大于脑中多巴胺（Ｄ１，Ｄ２）受
体；同时，对组织胺受体和肾上腺素能α１受体同样有高
亲和力，对肾上腺素能α２受体亲和力低，对胆碱能受体
或苯二氮 受体基本无亲和力，因而患者服用后不良反应

较小，锥体外系反应较轻。喹硫平还能通过选择性抑制５－
ＨＴ转运体，阻断突触前膜对５－ＨＴ的再摄取，延长和增
强了５－ＨＴ的作用，从而产生抗抑郁作用，稳定患者的
躁狂、激动情绪，改善其认知功能犤１１－１２犦。

本研究中，观察组临床疗效优于对照组，抑郁、躁狂

等双相症状显著缓解。丙戊酸钠为心境稳定剂，已成为

治疗双相情感障碍的一线药物。喹硫平能较好地控制患

者的抑郁、躁狂双相症状，降低 ＳＤＳ及 ＢＲＭＳ评分。两
者联用，能显著增加细胞外多巴胺、去甲肾上腺素的浓

度，这也可能是其抗抑郁的作用机制。观察组 ＣＡＳＩ评

分牗包括注意力、定向力、记忆力、思维流畅性、语言表达
力等的评分牘均高于对照组，表明喹硫平能改善患者的
认知功能。这是因为患者的抑郁症状改善后，负性情绪

对患者的下丘脑 －垂体 －肾上腺 －交感神经系统的不
良影响得以消除，控制注意力、定向力、记忆力、思维流

畅性、语言表达力等的中枢神经功能也随之恢复正常犤１３犦。

观察组患者治疗后的 Ｃｏｒ，Ｔ３，ＡＣＴＨ水平均明显低于对
照组，表明喹硫平能提高患者的神经内分泌功能水平。

双相障碍的发生会导致机体下丘脑 －垂体 －肾上腺 －
交感神经系统的紊乱，在此过程中肾上腺皮质细胞会释

放大量的 Ｃｏｒ，Ｔ３，ＡＣＴＨ，喹硫平通过抑制５－ＨＴ受体、
多巴胺受体的功能，降低受体的敏感性，纠正紊乱的肾

上腺皮质系统功能，从而降低Ｃｏｒ，Ｔ３，ＡＣＴＨ水平犤１４犦。两

组不良反应发生率相当，提示增加喹硫平、丙戊酸钠治

疗不会明显增加不良反应。

综上所述，喹硫平、丙戊酸钠联合重复经颅磁刺激

治疗缓解期双相障碍效果良好，能改善患者的抑郁、躁

狂症状，以及认知功能和神经内分泌功能。
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