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丙戊酸钠缓释片联合盐酸齐拉西酮治疗双向情感障碍躁狂发作的有效性
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【摘要】目的 探讨丙戊酸钠缓释片联合盐酸齐拉西酮治疗双向情感障碍躁狂发作的有效性和安全性。方法 选取2019年1月至2022年12月在本院就诊的双向情感障
碍躁狂发作患者160例，按照1:1比例分配，随机分组，即对照组、观察组，均80例。两组均进行常规治疗，对照组在常规治疗的基础上采用丙戊酸钠缓释片，观
察组在对照组的基础上增加盐酸齐拉西酮。统计两组BRMS评分、临床疗效、神经递质水平、不良反应发生情况。结果 治疗前，两组BRMS评分比较，P>0.05，治
疗后，两组BRMS评分均较治疗前下降，组间比较，观察组BRMS评分低于对照组，P<0.05；观察组临床总有效率95.00%高于对照组，P<0.05；治疗前，两组神经
递质水平比较，P>0.05，治疗后，两组神经递质水平均较治疗前下降，P<0.05，组间比较，观察组神经递质水平低于对照组，P<0.05；两组患者不良反应发生情
况比较，P>0.05。结论 丙戊酸钠缓释片联合盐酸齐拉西酮治疗双向情感障碍躁狂发作在有效性和安全性方面表现出显著优势。
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Tablets Combined with Ziprasidone Hydrochloride in the 
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Abstract: Objective To investigate the efficacy and safety of sodium valproate sustained-release tablets combined with ziprasidone hydrochloride in the 
treatment of bipolar disorder manic episode. Methods A total of 160 patients with bipolar manic episode who were admitted to our hospital from January 
2019 to December 2022 were selected and randomly assigned according to 1:1 ratio, that is, 80 patients in both control group and observation group. 
Both groups received conventional treatment, the control group was given valproate sustained-release tablets on the basis of conventional treatment, 
and the observation group was given ziprasidone hydrochloride on the basis of control group. The BRMS score, clinical efficacy, neurotransmitter level and 
adverse reactions of the two groups were analyzed. Results Before treatment, the BRMS score of the two groups was compared, P>0.05. After treatment, 
the BRMS score of the two groups was lower than that before treatment, and the BRMS score of the observation group was lower than that of the control 
group, P<0.05. The total clinical effective rate of observation group was 95.00% higher than that of control group, P<0.05; Before treatment, the level of 
neurotransmitter in the two groups was compared, P>0.05; after treatment, the level of neurotransmitter in the two groups was decreased compared 
with that before treatment, P<0.05; compared between groups, the level of neurotransmitter in the observation group was lower than that in the control 
group, P<0.05. The incidence of adverse reactions between the two groups was compared, P>0.05. Conclusion Sodium valproate sustained-release tablets 
combined with ziprasidone hydrochloride in the treatment of bipolar disorder manic episode showed significant advantages in efficacy and safety.
Keywords: Bipolar Disorder; Manic Episodes; Sodium Valproate Sustained-release Tablets; Ziprasidone Hydrochloride; Effectiveness; Security

　　双向情感障碍是一种常见且严重的精神障碍，其特征为周
期性的情绪波动，包括躁狂发作和抑郁发作[1]。据统计[2]，全
球范围内双向情感障碍的发生率约为1~2%，而中国境内的患
病率也呈逐年增长的趋势。双向情感障碍对患者的生活、社交
和心理健康造成了巨大的负担，给家庭和社会带来了重大的影
响。躁狂发作是双向情感障碍的核心症状之一，其特征为情绪
高涨、兴奋、精力过剩、睡眠减少以及冲动行为等，严重影响
患者的正常生活和工作能力[3-4]。目前，针对躁狂发作的治疗
主要包括药物治疗和心理干预，其中药物治疗是主要的治疗
手段。丙戊酸钠缓释片是一种常用的抗癫痫和情感障碍药物，
具有稳定情绪、调节神经活动的作用[5]。丙戊酸钠缓释片通过

调节脑内多巴胺(DA)、去甲肾上腺素(NE)和5-羟色胺(5-HT)等
神经递质的水平，有效控制躁狂发作的症状[6]。然而，对于一
些严重的躁狂发作患者，单一药物治疗效果可能有限，因此需
要寻找更有效的治疗方案。盐酸齐拉西酮是一种选择性去甲肾
上腺素再摄取抑制剂，主要用于治疗抑郁症[7]。近年来的研究
表明[8-9]，盐酸齐拉西酮在治疗双向情感障碍躁狂发作中也具
有一定的疗效。通过增加去甲肾上腺素的水平，盐酸齐拉西酮
可以有效控制躁狂发作的症状，改善患者的情绪状态和行为表
现。本研究旨在评估丙戊酸钠缓释片联合盐酸齐拉西酮治疗双
向情感障碍躁狂发作的有效性和安全性，为临床上合理选择治
疗方案提供科学依据，内容如下。
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1  资料与方法
1.1 一般资料  选取2019年1月至2022年12月在本院就诊的双
向情感障碍躁狂发作患者160例。
　　纳入标准：年龄在18岁及以上；符合双向情感障碍的诊
断标准，包括躁狂、抑郁或交替发作；躁狂发作时YMRS评分
≥20分；患者已签署知情同意书。排除标准：患有其他精神
障碍的患者；孕妇或哺乳期妇女；有过敏史，不能耐受丙戊
酸钠缓释片、盐酸齐拉西酮或其他相关药物的患者；患有严
重心血管、肝肾功能不良、癫痫、血液疾病、内分泌疾病、
恶性肿瘤等严重疾病的患者； 正在接受其他躁狂发作治疗或
已停止治疗不足两周的患者；已经参加其他相关临床试验的
患者；无法遵守治疗计划或无法接受常规随访的患者；其他
不适宜纳入研究的患者。按照1:1比例分配，随机分组，即对
照组、观察组，均80例。对照组：男性35例，女性45例，年
龄22~68岁，平均年龄(45.62±2.11)岁，病程1~8年，平均
病程(4.56±0.32)年。观察组：男性37例，女性43例，年龄
22~70岁，平均年龄(45.85±2.23)岁，病程1~8年，平均病程
(4.43±0.21)年。两组一般资料比较，P>0.05。
1.2 研究方法  两组均进行常规治疗，对照组在常规治疗的基
础上采用丙戊酸钠缓释片，观察组在对照组的基础上增加盐酸
齐拉西酮。(1)对照组：常规治疗：包括心理支持、教育、睡
眠规律调整等非药物治疗措施。丙戊酸钠缓释片治疗：开始
剂量为300mg/天，口服，每日一次，连续治疗8周。(2)观察
组：常规治疗：与对照组相同。丙戊酸钠缓释片治疗：同样按
照对照组的剂量和给药方式进行。盐酸齐拉西酮治疗：开始剂
量为50mg/天，口服，分两次给药(早上和晚上各一次)，连续
治疗8周。
1.3 观察指标  (1)BRMS评分：采用(bipolar rating scale-
mania，BRMS)评估躁狂症状。该量表由Young、Biggs、
Ziegler等人于1978年开发，包括11个项目，即精力水平、
活动度、说话的速度与数量、睡眠、大胆和好战行为、异常
思维、主观情感状态、潜在的干扰行为、靶向行为、心情的
强度、脾气。总分范围为0~52分，分值越高表明症状越严
重。(2)临床疗效：显效表示YMRS评分下降≥50%，病情明
显改善，日常生活能力恢复正常；有效表示YMRS评分下降
20%~50%，有一定的病情改善，日常生活能力有所恢复；
无效表示YMRS评分下降<20%，或无明显病情改善。(3)神经
递质水平：清晨抽取患者静脉血3mL，离心，3000r/min，

10min，采用ELISA法检测患者血清神经递质DA、NE、5-HT
水平。(4)不良反应。
1.4 统计学方法  采用SPSS 26.0统计软件对数据进行分析，
计量资料用(χ- ±s)表示，比较用t检验；计数资料用[n(%)]表
示，比较用χ

2检验；以P<0.05为差异有统计学意义。

2  结　果
2.1 两组患者治疗前后BRMS评分比较  治疗前，两组BRMS评
分比较，P>0.05，治疗后，两组BRMS评分均较治疗前下降，
组间比较，观察组BRMS评分低于对照组，P<0.05，见表1。
2.2 两组患者临床疗效比较  观察组临床总有效率95.00%高于
对照组，P<0.05，见表2。
2.3 两组患者治疗前后神经递质水平比较  治疗前，两组神经
递质水平比较，P>0.05，治疗后，两组神经递质水平均较治
疗前下降，P<0.05，组间比较，观察组神经递质水平低于对
照组，P<0.05，见表3。
2.4两组患者不良反应发生情况比较  两组患者不良反应发生情
况比较，P>0.05，见表4。

表1两组患者治疗前后BRMS评分比较(分)
组别	 例数    治疗前	 治疗后

对照组	 80        34.28±3.35	 24.27±2.26

观察组	 80        34.25±3.33	 14.23±1.09

t	              0.057	 35.790

P	              0.955	 0.000

表2 两组患者临床疗效比较[n(%)]
组别	 例数    显效              有效             无效             总有效率

对照组	 80        20(25.00)    38(47.50)   22(27.50)   58(72.50)

观察组	 80        30(37.50)    46(57.50)   4(5.00)        76(95.00)

χ2				                      14.879

P				                      0.000

表4 两组患者不良反应发生情况比较[n(%)]
组别	 例数     兴奋          口干           嗜睡           总发生率

对照组	 80        1(1.25)      2(2.50)      3(3.75)      6(7.50)

观察组	 80        2(2.50)      2(2.50)      4(5.00)      8(10.00)

χ2			                                  0.313

P				               0.576

表3 两组患者治疗前后神经递质水平比较
组别	 例数	   DA(ng/mL)	                          NE(ng/L)	                         5-HT(ng/L)

	           治疗前	    治疗后	            治疗前	    治疗后	              治疗前	     治疗后

对照组	 80     229.14±15.54     168.25±3.47   309.32±21.58    234.24±4.61    221.15±15.62   158.24±5.83

观察组	 80     228.61±15.61	   130.09±2.61    308.29±21.65    190.09±3.21    220.07±15.65   119.25±3.54

t	           0.215	   78.607	            0.301	     70.296	              0.437	     51.130

P	           0.830	   0.000	            0.764	     0.000	              0.663	     0.000
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3  讨　论
　　本次研究结果显示，观察组BRMS评分低于对照组，
P<0.05。盐酸齐拉西酮作为一种选择性去甲肾上腺素再摄取
抑制剂，主要通过增加NE的水平来发挥作用。NE在躁狂发作
中扮演着重要的角色，其水平的升高与躁狂症状的出现密切相
关。通过增加NE的水平，盐酸齐拉西酮可能更有效地抑制躁
狂的症状，从而导致观察组的BRMS评分较对照组低。其次，
盐酸齐拉西酮可能与丙戊酸钠缓释片在药理机制上存在协同作
用。丙戊酸钠缓释片是一种抗癫痫和情感障碍药物，主要通过
调节DA、NE和5-HT等神经递质的水平来稳定情绪和调节神经
活动[10]。而盐酸齐拉西酮增加NE的水平，可能与丙戊酸钠缓
释片的作用相互增强，从而更有效地控制躁狂症状[11]。
　　DA是一种重要的神经递质，与情绪、运动控制、奖赏和
认知等功能密切相关[12]。多巴胺通常被认为是欣快感的调节
因素，对于正向奖赏和动力调节具有重要作用[13]。多巴胺还
参与调节注意力、学习记忆以及运动控制[14]。NE是一种重要
的神经递质和激素，与注意力、警觉性、情绪调节、应激反应
等过程密切相关[15]。去甲肾上腺素在中枢神经系统中的功能
包括提高注意力、增加警觉性、增强记忆力以及参与情绪调节
等[16]。5-HT是一种重要的神经递质，与情绪调节、睡眠、食
欲、温度调节和疼痛感知等过程密切相关[17]。在中枢神经系统
中，5-HT参与调节情绪稳定、抑郁和焦虑情绪，并可能与睡
眠障碍、摄食障碍以及其他精神障碍有关[18]。本研究还发现，
观察组神经递质水平低于对照组，P<0.05，丙戊酸钠缓释片
可能通过增加DA神经递质的水平来发挥作用。DA是一种重要
的神经递质，参与调节情绪、奖赏和运动控制。可能还通过增
加5-HT的水平来调节情绪。5-HT是一种神经递质，对情绪和
心理状态具有重要影响[19]。可能还通过调节NE的水平来影响
情绪和神经活动。NE在躁狂发作中升高，与躁狂症状的出现
密切相关。丙戊酸钠缓释片和盐酸齐拉西酮具有不同的药理机
制，通过增加不同神经递质的水平来调节情绪和神经活动[20]。
联合应用这两种药物可能产生互补作用，增强对神经递质的调
节作用，进而更有效地改善躁狂症状。两组患者不良反应发生
情况比较，P>0.05，说明联合用药并没有明显增加药物不良
反应，具有较高的安全性。
　　综上所述，丙戊酸钠缓释片联合盐酸齐拉西酮治疗双向情
感障碍躁狂发作在有效性和安全性方面表现出显著优势。
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