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双相情感障碍（BD）患者一般处于躁狂和抑郁 2种
情绪中，童年极大可能受过心理上的伤害，可能由家庭

不幸福或其他原因导致，通常会影响患者的认知功

能［1］。由于残留症状持续存在及药物副作用的影响，缓

解期患者的社会功能和生活质量也会受影响［2］。美国相

关指南推荐使用喹硫平治疗躁狂［3］，国内相关指南中指

出单用喹硫平可有效治疗双相躁狂［4］。丙戊酸镁通过调

节突出前神经元，促进脑内 γ -氨基丁酸的表达，进而

起到抗躁狂作用［5］。目前，二者联合用药的相关研究主

要集中于改善躁狂状态［6］。本研究中探讨了喹硫平联合
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喹硫平联合丙戊酸镁治疗双相情感障碍躁狂发作临床观察*
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摘要：目的 探讨喹硫平联合丙戊酸镁治疗双相情感障碍躁狂发作的临床疗效，以及对患者认知功能及炎性因子水平的影响。

方法 选取医院 2020 年 1 月至 2022 年 1 月收治的双相情感障碍躁狂发作患者 100 例，随机分为 A 组（33 例）、B 组（33 例）、C 组

（34 例），分别予喹硫平、丙戊酸镁及丙戊酸镁联合喹硫平，均治疗 4周。结果 C组总有效率为 88. 24%，显著高于 A组的 75. 76%和

B组的 72. 73%（P < 0. 05）。3组患者治疗后的贝克 -拉范森林躁狂量表（BRMS）评分均显著低于治疗前（P < 0. 05），且 C组显著低于

A组和 B组（P < 0. 05）。C组患者治疗后的持续性错误数（RPE）、持续性应答数（RP）、完成分类数（CC）、错误应答数（RE）、连续操作测

验（CPT）、词语学习测验（HVLT - R）评分均显著优于 A 组和 B 组（P < 0. 05）。3组患者治疗后的白细胞介素 1β 和肿瘤坏死因子 - α
水平均显著低于治疗前（P < 0. 05），且 C组显著低于 A组和 B组（P < 0. 05）。C组不良反应发生率为 8. 82%，低于 A组的 15. 15%和 B组

的 18. 18%，但无显著差异（P > 0. 05）。结论 喹硫平联合丙戊酸镁治疗双相情感障碍躁狂发作疗效良好，可改善患者的认知功能，抑

制炎性因子表达，且安全性较高。
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the clinical efficacy of quetiapine combined with magnesium valproate in the treatment of
bipolar disorder with manic episodes，and its effect on cognitive function and inflammatory factor levels. Methods A total of 100
patients with bipolar disorder with manic episodes admitted to the hospital from January 2020 to January 2022 were selected and
randomly divided into group A（33 cases），group B（33 cases） and group C（34 cases），and were given quetiapine，magnesium
valproate，and magnesium valproate combined with quetiapine，respectively. All the groups were treated for four weeks. Results The
total effective rate in group C was 88. 24%，which was significantly higher than 75. 76% in group A and 72. 73% in group B
（P < 0. 05）. After treatment，the scores of the Bech - Rafaelsen Mania Rating Scale（BRMS） in the three groups were significantly
lower than those before treatment（P < 0. 05），and the score in group C was significantly lower than that in group A and that in
group B（P < 0. 05）. The number of perseverative responses errors（RPE），perseverative responses（RP），completed classifications
（CC） and perseverative errors（RE），the scores of the Continuous Performance Test（CPT） and the Hopkins Verbal Learning Test -
Revised（HVLT - R） in group C were significantly better than those in group A and those in group B（P < 0. 05）. The levels of
interleukin - 1β and tumor necrosis factor - α in the three groups were significantly lower than those before treatment（P < 0. 05），

and those in group C were significantly lower than those in group A and group B （P < 0. 05）. The incidence of adverse
reactions in group C was 8. 82%，which was significantly lower than 15. 15% in group A and 18. 18% in group B（P < 0. 05）.
Conclusion Quetiapine combined with magnesium valproate is effective and safe in the treatment of bipolar disorder with manic
episodes，which can improve the cognitive function，and inhibit the expression of inflammatory factors.
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丙戊酸镁治疗BD躁狂发作的临床疗效，以及对患者认

知功能和炎性因子水平的影响。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：确诊为BD且躁狂发作［7］；年龄20～60岁；

未服用抗精神病相关药物；不存在丙戊酸镁、喹硫平禁

忌证。本研究方案已获医院医学伦理委员会批准（批件

号为2019 - 2），患者或家属均签署知情同意书。

排除标准：合并恶性肿瘤；妊娠期或哺乳期。

病例选择与分组：选取我院 2020年 1月至 2022年
1月收治的BD患者 100例，随机分为A组（33例）、B组

（33例）和C组（34例）。3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。
表1 3组患者一般资料比较

Tab. 1 Comparison of the patients′ general data among the
three groups

组别

A组（n = 33）
B组（n = 33）
C组（n = 34）
χ2 / F值

P值

性别（男 /女，例）

17 / 16
17 / 16
19 / 15
0. 172
0. 918

年龄（X ± s，岁）

43. 50 ± 2. 10
43. 64 ± 2. 03
43. 58 ± 2. 16
0. 037
0. 964

病程（X ± s，年）

2. 25 ± 1. 76
2. 18 ± 1. 69
2. 29 ± 1. 83
0. 033
0. 967

1. 2 方法

A组患者口服富马酸喹硫平片［苏州第壹制药有限

公司，国药准字 H20030742，规格为每片 0. 1 g（按

C21H25N3O2S计）］，每日 1次，初始剂量每次 0. 1 g，持续

7 d后增至每次0. 4～0. 8 g。B组患者口服丙戊酸镁缓释

片（湖南省湘中制药有限公司，国药准字H20030537，规
格为每片 0. 25 g），每次 0. 5～1. 0 g，每日 2次。C组患者

口服丙戊酸镁与喹硫平，用法用量同A组和B组。3组患

者均治疗4周。

1. 3 观察指标与疗效判定标准

观察指标：1）躁狂状态。采用贝克 -拉范森林躁狂

量表（BRMS）评价，评分越低，症状越轻微。2）认知功

能。采用威斯康星卡片分类测验（WC - ST）评价执行能

力，包括持续性错误数（RPE）、持续性应答数（RP）、完

成分类数（CC）及错误应答数（RE）；采用连续操作测验

（CPT）评价持续注意力；采用词语学习测验（HVLT - R）
评价语言学习能力。3）炎性因子水平。取患者治疗前后

的空腹静脉血各 2～3 mL，离心（转速为 3 000 r / min）
10 min，取上层血清，采用酶联免疫吸附试验法检测白

细胞介素1β（IL - 1β）、肿瘤坏死细胞因子 - α（TNF - α）
的水平。试剂盒均由北京普天新桥技术有限公司提供，

检测仪器为 PT - 3502A型酶标仪（北京普天新桥技术

有限公司）。4）安全性。记录患者治疗期间口干、嗜睡、

头晕头痛等不良反应的发生情况。

疗效判定：治愈，BRMS评分降低超过 90%；有效，

BRMS评分降低70%～90%；显效，BRMS评分降低60%～

70%；无效，未达到以上标准。总有效为前三者之和。

1. 4 统计学处理

采用 SPSS 22. 0统计学软件分析。计量资料以X ± s
表示，行 t检验；多组计量资料比较及重复测量资料比

较行方差分析，并通过 SNK - q检验行进一步的两两比

较；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 3组患者临床疗效比较［例（%）］

Tab. 2 Comparison of clinical efficacy among the three groups
［case（%）］

组别

A组（n = 33）
B组（n = 33）
C组（n = 34）
χ2值

P值

治愈

10（30. 30）
9（27. 27）
12（35. 29）

显效

8（24. 24）
10（30. 30）
10（29. 41）

有效

7（21. 21）
5（15. 15）
8（23. 53）

无效

8（24. 24）
9（27. 27）
4（11. 76）

总有效

25（75. 76）
24（72. 73）
30（88. 24）*#

2. 740
0. 254

注：与A组比较，*P < 0. 05；与B组比较，#P < 0. 05。表 3至

表5同。

Note：Compared with those in group A，*P < 0. 05；Compared with
those in group B，#P < 0. 05（for Tab. 2 - 5）.

表3 3组患者BRMS评分比较（X ± s，分）
Tab. 3 Comparison of BRMS scores among the three groups

（X ± s，point）

组别

A组（n = 33）
B组（n = 33）
C组（n = 34）
F值

P值

治疗前

34. 63 ± 3. 51
34. 42 ± 3. 89
35. 16 ± 3. 26
0. 386
0. 681

治疗后

18. 45 ± 1. 24
18. 37 ± 1. 53
8. 14 ± 1. 06*#
712. 172
0. 000

t值

24. 968
22. 057
45. 960

P值

0. 000
0. 000
0. 000

表4 3组患者炎性因子水平比较（X ± s）
Tab. 4 Comparison of inflammatory factor levels among the

three groups（X ± s）

组别

A组（n = 33）
B组（n = 33）
C组（n = 34）
F值

P值

IL - 1β（ng / mL）
治疗前

4 024. 89 ± 634. 42
4 024. 16 ± 634. 31
4 159. 63 ± 588. 27

0. 535
0. 588

治疗后

1 987. 89 ± 279. 42
1 987. 16 ± 279. 31
1 013. 63 ± 217. 27*#

157. 533
0. 000

TNF - α（pg / L）
治疗前

182. 47 ± 28. 39
182. 89 ± 28. 48
179. 15 ± 30. 52

0. 166
0. 847

治疗后

148. 76 ± 11. 98
148. 12 ± 11. 37
133. 49 ± 10. 61*#

19. 573
0. 000

3 讨论

BD患者的致残率较高，难以痊愈，临床表现为躁狂

和抑郁的转换［8 - 10］。患者躁狂发作时通常表现为情绪

高涨，易感到快乐和愤怒，常伴有认知功能障碍［11］。本研
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表6 3组患者不良反应发生情况比较［例（%）］
Tab. 6 Comparison of the incidence of adverse reactions among

the three groups［case（%）］

组别

A组（n = 33）
B组（n = 33）
C组（n = 34）
χ2值

P值

口干

2（6. 06）
3（9. 09）
1（2. 94）

嗜睡

2（6. 06）
2（6. 06）
1（2. 94）

头晕头痛

1（3. 03）
1（3. 03）
1（2. 94）

合计

5（15. 15）
6（18. 18）
3（8. 82）*#

0. 177
0. 915

注：与A组比较，χ2 = 0. 085，*P = 0. 771；与B组比较，χ2 =
0. 147，#P = 0. 701。

Note：Compared with those in group A，χ2 = 0. 085，*P = 0. 771；
compared with those in group B，χ2 = 0. 147，#P = 0. 701.

表5 3组患者认知功能评分比较（X ± s，分）
Tab. 5 Comparison of cognitive function scores among the three groups（X ± s，point）

组别

A组（n = 33）
B组（n = 33）
C组（n = 34）

RPE
治疗前

37. 46 ± 4. 35
37. 58 ± 4. 18
37. 21 ± 4. 26

治疗后

31. 64 ± 3. 19
31. 84 ± 3. 67
28. 93 ± 3. 75*#

RP
治疗前

58. 51 ± 5. 28
59. 24 ± 5. 46
56. 57 ± 5. 49

治疗后

41. 76 ± 5. 83
42. 83 ± 5. 19
32. 98 ± 4. 56*#

CC
治疗前

1. 82 ± 1. 70
1. 83 ± 1. 60
1. 79 ± 1. 24

治疗后

2. 09 ± 3. 47
2. 15 ± 3. 29
4. 28 ± 0. 28*#

RE
治疗前

65. 02 ± 7. 29
65. 29 ± 7. 43
64. 82 ± 6. 31

治疗后

50. 43 ± 5. 18
50. 84 ± 5. 26
47. 52 ± 5. 27*#

CPT
治疗前

2. 76 ± 1. 68
2. 59 ± 1. 41
2. 83 ± 1. 52

治疗后

3. 62 ± 1. 84
3. 58 ± 1. 74
4. 63 ± 1. 29*#

HVLT - R
治疗前

25. 80 ± 3. 52
25. 73 ± 3. 18
25. 98 ± 3. 36

治疗后

27. 49 ± 3. 58
27. 16 ± 3. 53
30. 47 ± 3. 39*#

究结果显示，C组总有效率显著高于A组和B组，提示两

药联合治疗效果良好。分析原因，喹硫平抗精神病作用

较好，不良反应较少，临床常用于治疗躁狂发作［12］；丙戊

酸镁为临床治疗BD的首选药物，对突触前神经元具有

调节作用，可保护神经，改善患者的认知功能［13］。
BRMS为评估 BD躁狂发作程度的症状量表，临床

应用广泛。本研究结果显示，C组患者的BRMS评分均显

著低于A组和B组，提示两药联合治疗对患者躁狂症状

的改善程度更好。WC - ST测试可反映额叶损害，而额叶

主要控制情绪、记忆、智能和感知觉，包括RPE，RP，CC，
RE［14］。本研究结果显示，C组患者的WC - ST各项评分、

CPT与HVLT - R评分均显著优于A组和B组，提示两药

联合可改善BD躁狂发作患者的认知功能。

炎性反应与BD躁狂发作相关，会损伤中枢神经系

统，改变患者的认知功能［15］，BD患者血清 IL - 1β和

TNF - α水平升高很可能影响脑内活动［16］。本研究结果

显示，C组患者治疗后的 IL - 1β和TNF - α水平均显著

低于A组和B组。分析原因，喹硫平可抑制组胺H1受体

调节炎性因子的表达，联用丙戊酸镁能显著抑制患者

的炎性反应［17 - 18］。有研究表明，喹硫平可缩短症状改

善时间，缓解抑郁情绪，不良反应较其他药物小［19 - 20］。
本研究结果显示，C组患者的不良反应发生率低于A组

和B组。

综上所述，喹硫平联合丙戊酸镁治疗BD躁狂发作

的疗效良好，可改善患者的认知功能，抑制炎性因子表

达，且安全性较高。但本研究的样本量较少，存在一定

局限性。
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