
７３

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２０年６月２０日 第２９卷第１２期
Ｖｏｌ．２９牞Ｎｏ．１２牞Ｊｕｎｅ２０牞２０２０

基金项目：河北省医学科学研究重点课题犤２０１８１０８２犦。
第一作者：赵俊霞，女，大学本科，主治医师，研究方向为双相障碍的治疗，（电子信箱）ｚｈａｏｊｕｎｘｉａ２４７５＠１２６．ｃｏｍ。

△通信作者：刘光伟，男，大学本科，主治医师，研究方向为精神卫生学，（电子信箱）１２５２１７１５５９＠ｑｑ．ｃｏｍ。

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－４９３１．２０２０．１２．０２０

ｗｅｉｇｈｔｈｅｐａｒｉｎｏｎｌｕｎｇａｎｄｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｉｎｊｕｒｉｅｓｉｎａｃｕｔｅ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍｒａｔｍｏｄｅｌｖｉａｐｌａｔｅｌｅｔ－ｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒ－β犤Ｊ犦．ＳａｕｄｉＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ，２０１７，２５（４）：５６４－５６９．

犤１３犦王大宇，赵善隽，梁嘉永，等 ．替格瑞洛对急性冠脉综合征
患者血清高敏Ｃ反应蛋白及血浆同型半胱氨酸水平的影响犤Ｊ犦．
心血管康复医学杂志，２０１９，２８（１）：７２－７５．

犤１４犦尹富禹，郭安红 ．替格瑞洛联合低分子肝素治疗急性冠脉
综合征的疗效及对血清炎症因子和 ＭＡＣＥ的影响犤Ｊ犦．心血
管康复医学杂志，２０１８，２７（５）：５８１－５８５．

犤１５犦ＧＡＲＣ?Ａ－ＲＯＤＲ?ＧＵＥＺＡ，ＡＲＩＡＳＥ，ＣＨＡＶＥＳＧ．Ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｌｉｎｅｓｏｆｅｖｉｄｅｎｃｅｓｕｐｐｏｒｔｔｈｅｓｐｅｃｉｅｓｓｔａｔｕｓｏｆｔｈｅｐｏｏｒｌｙｋｎｏｗｎ
ＤｉａｓｐｏｒｕｓｔｉｇｒｉｌｌｏａｎｄｔｈｅｒｅｃｅｎｔｌｙｄｅｓｃｒｉｂｅｄＤｉａｓｐｏｒｕｓｃｉｔｒｉ
ｎｏｂａｐｈｅｕｓ（Ａｎｕｒａ：Ｅｌｅｕｔｈｅｒｏｄａｃｔｙｌｉｄａｅ）犤Ｊ犦．ＮｅｏｔｒｏｐｉｃａｌＢｉｏｄｉ
ｖｅｒｓｉｔｙ，２０１６，２（１）：５９－６８．

犤１６犦张田生，高 林，李 云．脉血康胶囊联合替格瑞洛治疗急性
冠脉综合征的临床疗效及其对患者血清炎性因子水平、血脂的

影响犤Ｊ犦．实用心脑肺血管病杂志，２０１６，２４（１０）：８４－８７．
牗收稿日期：２０１９－０８－０８；修回日期：２０１９－１０－２８牘

喹硫平联合丙戊酸钠治疗缓解期双相障碍临床研究

赵俊霞，邓巧恩，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 探讨喹硫平联合丙戊酸钠治疗缓解期双相障碍的临床疗效及对患者氧化应激、生活质量和认知功能的影响。方法 选取医

院２０１７年３月至２０１９年３月收治的缓解期双相障碍患者８２例，按随机数字表法分为对照组和观察组，各４１例。两组患者均予丙戊
酸钠缓释片口服，观察组患者加服富马酸喹硫平片。结果 观察组总有效率为９５．１２％，显著高于对照组的７５．６１％（Ｐ＜０．０５）；与治疗
前比较，两组患者治疗后的过氧化氢酶（ＣＡＴ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）水平均显著升高，丙二醛（ＭＤＡ）水平显著降低，认知功能连线测
试时间显著缩短，且观察组患者上述指标改善程度均显著优于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组患者社会关系领域、生理领域、环境领域和心
理领域评分均显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组与对照组不良反应发生率相当（７．３２％比１９．５１％，Ｐ＞０．０５）。结论 喹硫平联合丙

戊酸钠治疗缓解期双相障碍，能升高机体氧化应激水平，明显改善患者的生活质量和认知功能。

关键词：双相障碍；缓解期；喹硫平；丙戊酸钠；氧化应激；生活质量；认知功能
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双相障碍属心境障碍，发病率、误诊率和复发率均

较高。随着社会的快速发展，人们生活压力的增加，其发

病率呈升高趋势，且发病人群趋于年轻化犤１－２犦，且 ８０％
患者存在不同程度的认知功能损害犤３犦。心境稳定剂和抗
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组别

对照组

观察组

χ２／ｔ值

Ｐ值

性别

（男 ／女，例）

２５／１６
２７／１４
０．２１０
０．６４７

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

３９．０３±７．１２
３９．８９±７．３６
０．５３８
０．５９２

病程

（Ｘ±ｓ，年）

３．１６±０．８５
３．１８±０．８２
０．１０８
０．９１４

双相障碍抑郁

２３（５６．１０）

２１（５１．２２）

双相障碍躁狂

１８（４３．９０）

２０（４８．７８）

对照组

观察组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

８．６１±１．２１
８．６２±１．２３
０．０３７
０．９７１

治疗后

１０．１３±２．２０

１１．１９±２．０３

２．２６７
０．０２６

治疗前

１１５．２６±１１．２５
１１７．８４±１０．８２

１．０５８
０．２９３

治疗后

１２０．５７±１２．８４

１２８．７７±１１．４９

３．０４７
０．００３

治疗前

５．８３±１．０６
５．８１±１．０４
０．０８６
０．９３２

治疗后

４．２２±０．８７

２．８１±０．６８

８．１７６
０．０００

组别

对照组

观察组

χ２值

Ｐ值

显效

２２（５３．６６）

３１（７５．６１）

有效

９（２１．９５）

８（１９．５１）

２．３５９
０．０１８

无效

１０（２４．３９）

２（４．８８）

总有效

３１（７５．６１）

３９（９５．１２）

６．２４８
０．０１２

组别

对照组

观察组

ｔ值

Ｐ值

社会关系领域

７４．１６±４．２１
８９．４９±４．３４
１６．２３４
０．０００

生理领域

７５．２５±５．１３
９０．１２±５．０８
１３．１８８
０．０００

环境领域

７３．０６±４．９５
８７．８３±５．１１
１３．２９３
０．０００

心理领域

７７．０２±４．６０
９２．１５±４．７１
１４．７１５
０．０００

ＣＡＴ（Ｕ／ｍＬ） ＳＯＤ（ｐｇ／ｍＬ） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍＬ）

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝４１）

疾病类型犤例（％）犦

０．１９６
０．６５８

表３ 两组患者氧化应激指标水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝４１）

组别

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝４１犦

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。

表４ 两组患者生存质量评分比较（Ｘ±ｓ，分，ｎ＝４１）

精神病药物联用是治疗临床症状复杂化双相障碍的有

效手段犤４犦。国际公认的心境稳定剂丙戊酸钠治疗双相障

碍的效果甚微，且起效慢，长期过量服用易对肝功能和

血液循环系统造成损害。喹硫平是美国食品和药物管理

局（ＦＤＡ）批准用于躁狂急性病治疗的非典型抗精神病
药物，作用机制为阻断多巴胺和 ５－羟色胺牗５－ＨＴ牘受
体，临床适应性较好，在发挥抗精神病疗效的同时，对身

体其他部位的副作用小犤５犦。本研究中观察了喹硫平联合

丙戊酸钠治疗缓解期双相障碍的临床疗效及对患者氧

化应激、生活质量和认知功能的影响。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：符合第 ４版《美国精神疾病诊断与统计

手册》（ＤＳＭ－Ⅳ）犤６犦双相障碍诊断标准；符合缓解期定
义，即出院时疗效评定为治愈或明显好转，汉密尔顿抑

郁量表（ＨＡＭＤ－１７）评分小于７分，Ｂｅｃｈ－Ｒａｆａｅｌｓｅｎ躁
狂量表（ＢＲＭＳ）评分小于 ７分。本研究经医院医学伦理
委员会批准，患者签署知情同意书。

排除标准：入组前 １个月接受过药物治疗；实验室
检查指标异常；其他神经系统疾病；妊娠期或哺乳期。

病例选择与分组：选取我院２０１７年３月至２０１９年
３月收治的缓解期双相障碍患者８２例，按随机数字表法
分为对照组和观察组，各４１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
两组均予丙戊酸钠缓释片（信东生技股份有限公

司，医药产品注册证号ＨＣ２０１８１０２３，规格为每片０．５ｍｇ）
口服，每次 ０．５ｍｇ，每日 ２次。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 ０．１ｇ），前 ４天分别予 ５０ｍｇ
（第 １天），１００ｍｇ（第 ２天），２００ｍｇ（第 ３天）和 ３００ｍｇ
（第４天）；从第５天起，将剂量逐渐增加到有效剂量范
围内牗一般为每次 ３００～４５０ｍｇ牘，每日 ２次。两组患者
均治疗２个月。
１．３ 观察指标与疗效判定标准

观察指标：分别于治疗前后采集患者空腹静脉血各

５ｍＬ置乙二胺四乙酸牗ＥＤＴＡ牘采血管中，３０００ｒ／ｍｉｎ离
心１５ｍｉｎ，分离得血浆，检测过氧化氢酶（ＣＡＴ）、超氧化

物歧化酶（ＳＯＤ）和丙二醛（ＭＤＡ）等氧化应激指标水平。
试剂盒均购自南京建成生物工程研究所，严格按说明书

操作。采用世界卫生组织生存质量测定量表简表

（ＷＨＯＱＯＬ－ＢＲＥＦ）犤７犦评价患者治疗后的生存质量，该
问卷包括社会关系、生理、环境和心理４个领域，每个领
域满分１００分，分值越高表明生存质量越高。采用认知
功能连线测试（ＴＭＴ）犤８犦评价患者治疗前后的认知功能，
主要包括 ＴＭＴ－Ａ牗数字牘部分和 ＴＭＴ－Ｂ牗字母牘部分，
耗时越短表明认知功能越好。

疗效判定 犤９犦：显效，ＨＡＭＤ－１７减分率≥５０％，
ＢＲＭＳ减分率≥７５％；有效，３０％≤ＨＡＭＤ－１７减分率
＜５０％，２５％≤ＢＲＭＳ减分率＜７５％；无效，ＨＡＭＤ－１７
减分率 ＜３０％，ＢＲＭＳ减分率＜２５％。总有效 ＝显效 ＋
有效。减分率 ＝（治疗前总积分 －治疗后总积分）／治疗
前总积分×１００％。

安全性：观察治疗期间患者恶心呕吐、便秘、嗜睡、

口干、心动过速等不良反应发生情况。

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，等
级资料行秩和检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表６。
３ 讨论

双相障碍是临床常见精神疾病，病程表现为抑郁发
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对照组

观察组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

７１．１３±２．４５
７１．０８±２．４１
０．０９３
０．９２６

治疗后

６１．２５±３．１６
５１．２８±３．０７
１４．７４８
０．０００

ｔ值

１５．８２２
３２．５３３

Ｐ值

０．０００
０．０００

治疗前

９０．２５±５．２７
９０．３３±５．１８
０．０６９
０．９４５

治疗后

８０．２２±７．０５
７１．１５±４．２５
７．０５５
０．０００

ｔ值

７．２９６
１８．３２９

Ｐ值

０．０００
０．０００

ＴＭＴ－Ａ ＴＭＴ－Ｂ

表５ 两组患者认知功能比较（Ｘ±ｓ，ｓ，ｎ＝４１）

组别

表６ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝４１犦

组别

对照组

观察组

注：与对照组比较，χ２＝２．７６１，＃Ｐ＝０．０９６７＞０．０５。

恶心呕吐

２（４．８８）

０（０）

便秘

１（２．４４）

１（２．４４）

口干

１（２．４４）

１（２．４４）

心动过速

１（２．４４）

０牗０牘

嗜睡

３牗７．３２牘

１牗２．４４牘

合计

８（１９．５１）

３（７．３２）＃
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作与躁狂或轻躁狂循环发作或反复间歇交替发作，具有

发作性、混合迁延性和循环往复性。在所有精神障碍疾

病中双相障碍自杀率最高，且发病人群趋于年轻化犤９犦。

目前，临床对双相障碍的发病机制尚不清楚，多巴胺功

能亢进、中枢神经系统 ５－ＨＴ功能下降等是可能的致
病因素。丙戊酸钠为经典心境稳定剂，具有稳定情绪的

作用，现已成为双相障碍一线治疗药物。其作用机制在

于提升脑内 γ－氨基丁酸水平，促进脑神经 γ－氨基丁
酸传递，抑制 γ－氨基丁酸氨基转移酶活性，从而降低
神经兴奋性，抑制双相障碍发作。但临床实践显示，丙戊

酸钠起效慢、不良反应多。双相障碍病情复杂，丙戊酸钠

常与非典型抗精神病药联用。喹硫平为新型非典型抗精

神病药，起效快、镇静效果好，主要通过阻断多巴胺和

５－ＨＴ受体，发挥拮抗作用治疗双相障碍。
本研究结果显示，观察组总有效率显著高于对照

组。观察组患者的ＨＡＭＤ和 ＢＲＭＳ评分均明显下降，抑
郁和躁狂症状缓解。该研究结果与于浚玫等犤１０犦报道的

喹硫平联合丙戊酸镁治疗双相障碍的临床效果一致，均

得益于喹硫平特殊的药理作用机制。多项临床实践显

示，双相障碍致病过程中氧化应激失衡，即因清除机体

氧自由基能力下降或机体氧自由基生成增加，机体氧自

由基清除和生成失衡，氧化应激产物已成为双相障碍生

物学标志物。本研究中，观察组患者的 ＣＡＴ和 ＳＯＤ水
平均升高，ＭＤＡ水平下降，表明患者的氧化应激反应显
著改善犤１１－１２犦。张载福等犤１３犦在血清 Ｓ１００Ｂ蛋白与双相抑
郁预后相关性的研究中发现，正常人体内氧化物与抗氧

化物的平衡状态被打破，常出现氧化应激损伤，影响

ＤＮＡ结构稳定。
双相障碍病情发展过程中，不仅对患者情绪状态产

生负面影响，还会不同程度影响患者认知功能、日常生

活和工作。且临床普遍认为，即使临床已有效控制急性

期双相障碍患者的临床症状，但其缓解期的认知功能损

害仍存在犤１４犦。朱颀峰等犤１５犦研究发现，喹硫平联合碳酸锂

可改善双相障碍躁狂发作患者的认知功能。本研究中，

观察组患者治疗后的ＴＭＴ－Ａ和ＴＭＴ－Ｂ时间均缩短，
即患者的认知功能恢复良好，且患者的生活质量明显改

善。分析原因，喹硫平是多巴胺和 ５－ＨＴ受体拮抗剂，
主要代谢产物为 ５－ＨＴ受体部分激动剂，阻断受体增
加和多巴胺的释放，从而改善认知功能。此外，联合用药

后患者不良反应发生率无明显增加。

综上所述，喹硫平联合丙戊酸钠治疗缓解期双相障

碍，能升高机体氧化应激水平，明显改善患者的生活质

量和认知功能。
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