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  摘 要:目的 探讨双相Ⅰ型障碍(BP-Ⅰ)躁狂发作患者采用丙戊酸钠、盐酸齐拉西酮联合治疗的效果。
方法 按照随机数字表法将该院2022年1月至2023年1月收治的92例BP-Ⅰ躁狂发作患者分为对照组和观

察组,各46例。对照组采用丙戊酸钠治疗,观察组在对照组基础上加用盐酸齐拉西酮治疗,两组均治疗8周。
比较两组倍克-拉范森躁狂量表(BRMS)评分、阳性与阴性症状量表(PANSS)评分、微炎症指标水平及不良反应

发生情况。结果 治疗后,两组PANSS评分及BRMS评分均降低(P<0.05),且观察组比对照组更低(P<
0.05);治疗后,两组血清肿瘤坏死因子-α、白细胞介素-1β及白细胞介素-1水平均降低(P<0.05),且观察组比

对照组更低(P<0.05);两组不良反应发生情况比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 BP-Ⅰ躁狂发作患

者采用丙戊酸钠、盐酸齐拉西酮联合治疗可减轻躁狂程度,改善精神症状,调节微炎症指标水平,且未增加不良

反应,安全性好。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

efficacy
 

of
 

combined
 

treatment
  

of
 

sodium
 

valproate
 

and
 

ziprasidone
 

hydrochloride
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

bipolar
 

disorder
 

type
 

Ⅰ
 

(BP-Ⅰ)
 

manic
 

episode.Methods Ninety-two
 

pa-
tients

 

with
 

BP-Ⅰ
 

manic
 

episodes
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

January
 

2023
 

were
 

divided
 

into
 

control
 

group
 

and
 

observation
 

group
 

by
 

using
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method,46
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

sodium
 

valproate,while
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

zi-
prasidone

 

hydrochloride
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group.Both
 

groups
 

were
 

treated
 

for
 

8
 

weeks.The
 

Bech-
Rafaelsdn

 

Mania
 

Rating
 

Scale
 

(BRMS)
 

score,Positive
 

and
 

Negative
 

Symptom
 

Scale
 

(PANSS)
 

score,micro
 

in-
flammatory

 

markers
 

levels
 

and
 

the
 

occurrence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.
Results After

 

treatment,the
 

PANSS
 

score
 

and
 

BRMS
 

score
 

in
 

both
 

groups
 

were
 

decreased
 

(P<0.05),more-
over

 

the
 

scores
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

the
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05);after
 

treat-
ment,the

 

levels
 

of
 

serum
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

,interleukin-1β
 

and
 

interleukin-1
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

decreased
  

(P<0.05),moreover
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05);there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

occurrence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion The
 

combination
 

treatment
 

of
 

sodium
 

valproate
 

and
 

ziprasidone
 

hydrochloride
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

BP-Ⅰ
 

manic
 

episodes
 

could
 

reduce
 

the
 

degree
 

of
 

mild
 

mania,improve
 

the
 

mental
 

symptoms,regu-
late

 

the
 

micro
 

inflammatory
 

indicators
 

levels
 

without
 

increasing
 

adverse
 

reactions
 

and
 

with
 

good
 

safety.
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matory
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  双相Ⅰ型障碍(BP-Ⅰ)为双相情感障碍的常见类

型,患者多伴有言语冲动、易激惹等躁狂症状,该病对

患者的社会功能造成严重影响,严重者可出现自杀倾

向,威胁患者生命安全[1]。现阶段,心境稳定剂、抗精

神病药物等是临床治疗BP-Ⅰ躁狂发作的重要方式,
但既往临床应用的心境稳定剂多为碳酸锂,该药在首

次发作患者中疗效较好,但加大剂量会引发锂中毒,
使其临床应用受限[2-3]。丙戊酸钠为非典型抗癫痫药

·549·检验医学与临床2024年4月第21卷第7期 Lab
 

Med
 

Clin,April
 

2024,Vol.21,No.7

* 基金项目:江西省赣州市指导性科技计划项目(GZ2022ZSF292)。

  作者简介:钟伦淳,男,主治医师,主要从事心理疾病治疗相关研究。



物,可升高患者全脑或脑神经末梢γ-氨基丁酸(GA-
BA)水平,稳定患者的情绪,控制躁狂症状[4]。盐酸

齐拉西酮为中枢神经系统药物,对5-羟色胺(5-HT)
有激动作用,可稳定患者情绪,改善认知功能[5]。考

虑盐酸齐拉西酮、丙戊酸钠作用机制不同,二者联合

使用或可使BP-Ⅰ躁狂发作患者获益。基于此,本研

究将重点观察BP-Ⅰ躁狂发作患者采用丙戊酸钠、盐
酸齐拉西酮联合治疗的效果。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 按照随机数字表法将本院2022年1
月至2023年1月收治的92例BP-Ⅰ躁狂发作患者分

为对照组和观察组,每组46例。对照组中男25例,
女21例;病程2~10个月,平均(5.20±1.24)个月;
年龄23~58岁,平均(34.62±4.75)岁。观察组中男

27例,女19例;病程1~9个月,平均(5.17±1.10)个
月;年龄22~59岁,平均(34.28±4.11)岁。两组一

般资料比较,差异均无统计学意义(P>0.05),研究具

有可比性。本研究经本院医学伦理委员会批准(编
号:gzsyy2022091),患者及家属均签署知情同意书。
(1)纳入标准:年龄≥18岁;倍克-拉范森躁狂量表
(BRMS)评分>6分;符合BP-Ⅰ躁狂发作的诊断标

准[6]。(2)排除标准:存在重要脏器功能不全;其他精

神疾病;处于妊娠期、哺乳期;合并内分泌系统疾病;
有既往药物滥用史或依赖史;近1周服用过抗精神病

药物;对本研究药物过敏;脑损伤或其他原因引起的

躁狂。
1.2 方法

 

1.2.1 治疗方法 对照组口服丙戊酸钠[赛诺菲(杭
州)制药有限公司,国药准字 H20010595,规格:0.5

 

g],初始剂量500
 

mg/d,1周后根据患者病情,可增加

至1
 

000
 

mg/d,结合患者耐受情况逐步增加,直至可

控制躁狂发作,最高剂量不超过2
 

400
 

mg/d。基于

此,观察组加用盐酸齐拉西酮(江苏恩华药业股份有

限公 司,国 药 准 字 H20061142,规 格:20
 

mg),20
 

mg/次,2次/d,根据患者病情可增加至80
 

mg/次,
2次/d,剂量调整间隔≥2

 

d。两组均治疗8周灶。
1.2.2 指标检测 治疗前后,采集两组清晨肘静脉

血4
 

mL,3
 

000
 

r/min离心10
 

min,取上清液,使用

BK-1200全自动生化分析仪(山东博科生物产业有限

公司,鲁械注准:20192220157)检测白细胞介素-1(IL-

1)、白细胞介素-1β(IL-1β)及肿瘤坏死因子-α(TNF-α)
水平(酶联免疫吸附试验)。检测试剂盒均购于南京

建成生物科技有限公司。
1.3 观察指标 (1)BRMS评分、阳性与阴性症状量

表(PANSS)评分:治疗前后,使用BRMS评分[7]评估

躁狂程度,该量表包括13个项目,每个项目0~4分,
总分0~52分,分值越高表示躁狂程度越重;采用

PANSS评分[8]评估两组精神症状,包括阳性症状(7
个项目)、阴性症状(7个项目)及一般精神病理症状
(16个项目),每项1~7分,分值越高表示症状越严

重。(2)微炎症指标水平:比较两组治疗前后IL-1、
IL-1β及TNF-α水平。(3)不良反应发生情况:包括

恶心呕吐、嗜睡、腹泻、肌张力障碍、疲乏、头痛、口干、
厌食等。
1.4 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件分析数

据。计数资料(性别、不良反应)以例数或百分率表

示,组间比较采用χ2 检验;符合正态分布的计量资料
(病程、年龄、BRMS评分、PANSS评分、微炎症指标

水平)以x±s表示,组间比较采用独立样本t检验,
组内比较采用配对样本t检验。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组BRMS评分、PANSS评分比较 治疗前,
两组BRMS评分、PANSS评分比较,差异无统计学意

义(P>0.05);治疗后,两组BRMS评分、PANSS评

分均比治疗前低(P<0.05),且观察组比对照组更低
(P<0.05)。见表1。

表1  两组BRMS评分、PANSS评分比较(x±s,分)

组别 n
BRMS评分

治疗前 治疗后

PANSS评分

治疗前 治疗后

观察组 46 20.22±3.15 5.52±1.16a 76.35±5.52 49.06±4.27a

对照组 46 20.34±3.23 9.83±1.59a 76.08±5.29 58.43±4.22a

t -0.180 -14.852 0.240 -10.586
P 0.857 <0.001 0.811 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

2.2 两组微炎症指标水平比较 治疗前,两组血清

IL-1、IL-1β及TNF-α水平比较,差异均无统计学意义
(P>0.05);治疗后,两组血清IL-1、IL-1β及TNF-α
水平均比治疗前低(P<0.05),且观察组比对照组更

低(P<0.05)。见表2。

表2  两组微炎症指标水平比较(x±s)

组别 n
IL-1(ng/L)

治疗前 治疗后

IL-1β(g/L)

治疗前 治疗后

TNF-α(ng/L)

治疗前 治疗后

观察组 46 125.30±18.24 75.26±8.45a 92.38±9.75 48.18±6.20a 107.42±12.31 50.16±7.15a

对照组 46 125.07±17.65 90.25±10.68a 93.06±9.11 62.37±7.56a 108.05±11.66 65.73±8.26a

t 0.062 -7.465 -0.346 -9.843 -0.252 -9.666

P 0.951 <0.001 0.730 <0.001 0.802 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。
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2.3 两组不良反应发生情况比较 两组不良反应发

生情况比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表3。
表3  两组不良反应发生情况比较[n(%)]

组别 n 恶心呕吐 嗜睡 腹泻 肌张力障碍 总发生

对照组 46 1(2.17) 2(4.35) 1(2.17) 0(0.00) 4(8.70)

观察组 46 2(4.35) 1(2.17) 2(4.35) 1(2.17) 6(13.04)

χ2 0.444

P 0.505

3 讨  论

BP-Ⅰ躁狂发作为常见精神障碍,患者临床表现

不具典型性,常伴有认知功能损害,对患者的身心健

康造成严重的影响,降低患者的生活质量[9-10]。现阶

段,临床治疗BP-Ⅰ躁狂发作以心境稳定剂、抗精神病

药物及相关辅助性药物为主,如采用碳酸锂治疗可以

控制患者临床症状,但该药物起效较慢,镇静作用较

弱,疗效欠佳,且会存在胃肠道、神经系统等不良反

应,使其临床应用受限[11-12]。因此,寻找有效治疗BP-
Ⅰ躁狂发作的药物十分重要。

丙戊酸钠可通过中枢神经系统发挥药理作用,具
有保护神经细胞、逆转双相障碍相关脑部病理改变的

作用,可有效稳定情绪,但单用于BP-Ⅰ躁狂发作治疗

时起效较慢,需联用抗精神病药物[13]。盐酸齐拉西酮

为非典型抗精神病药物,可高效拮抗5-羟色胺2A、5-
羟色胺2C、多巴胺D2及5-羟色胺1D受体,激动多巴

胺受体,抑制多巴胺D2及5-羟色胺2受体活性,继而

改善患者的负性情绪,达到治疗目的[14]。本研究结果

显示,治疗后,观察组BRMS评分、PANSS评分比对

照组低,说明BP-Ⅰ躁狂发作患者采用丙戊酸钠、盐酸

齐拉西酮联合治疗可减轻躁狂程度,改善精神症状。
分析原因:作为非典型抗精神病药物,盐酸齐拉西酮

对于5-HT受体及多巴胺D2受体均有较好的亲和

性,可激活多巴胺系统,对5-HT水平的异常进行纠

正,降低额前叶多巴胺活性,改善BP-Ⅰ躁狂发作患者

的症状[15-16]。
研究指出,BP-Ⅰ躁狂发作患者发病与机体抗氧

化能力降低、免疫系统失调有关,当机体免疫失调及

氧化应激反应亢进时,会引发炎症反应[17]。IL-1β为

促炎性细胞因子,由单核巨噬细胞产生,其水平与机

体炎症反应程度密切相关;IL-1、TNF-α也为常见促

炎性细胞因子,可通过降低胰岛素受体功能,增加交

感神经兴奋性,加重神经元损伤,继而加重BP-Ⅰ躁狂

发作患者的病情[12]。本研究结果显示,治疗后,观察

组血清IL-1、IL-1β及TNF-α水平均低于对照组,说
明BP-Ⅰ躁狂发作患者采用丙戊酸钠、盐酸齐拉西酮

联合治疗可调节微炎症指标水平。分析原因可能是

盐酸齐拉西酮可作用于人体多系统,促进内皮细胞分

裂,且可改善患者的症状,调节BP-Ⅰ躁狂发作患者的

微炎症指标水平[18-19]。此外,本研究结果发现,两组

不良反应发生情况比较,差异无统计学意义(P>
0.05),说明BP-Ⅰ躁狂发作患者采用丙戊酸钠、盐酸

齐拉西酮联合治疗并未增加不良反应,安全性好。
综上所述,BP-Ⅰ躁狂发作患者采用丙戊酸钠、盐

酸齐拉西酮联合治疗可减轻躁狂程度,改善精神症

状,调节微炎症指标水平,且未增加不良反应,安全性

好。但本研究随访时间短,未分析两组患者远期复发

情况,后续还需进行大样本、长时间随访研究,证实盐

酸齐拉西酮联合丙戊酸钠对BP-Ⅰ躁狂发作患者的远

期疗效。
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