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以抑郁为首发的双相障碍患者往往进行抗抑

郁治疗，很少联合应用心境稳定剂［1］，致使很多患

者转躁。重性抑郁障碍 (MDD)和双相障碍在最新的

DSM-5中是两种并列的主要心境障碍，近年来随着

新的抗抑郁药不断出现，使大家对MDD的关注相对

较多，国外有资料显示，双相障碍被误诊为单相抑郁

多达40%，平均延误诊断7.5年，约1/3患者因为未使

用心境稳定剂而影响疗效。MDD和双相障碍抑郁发

作是两种完全不同的疾病，后者的临床表现和病程

变化更为复杂，增加了治疗的难度，预后效果更差，

抗抑郁治疗易转相，故而有效治疗双相障碍抑郁发

作受到越来越多的关注［2］。本文对双相障碍抑郁发

作药物治疗的新发展进行综述如下。

1　传统心境稳定剂

目前的治疗常规是传统心境稳定剂，临床常用

的包括锂盐、丙戊酸盐、拉莫三嗪等。

1.1　锂盐　在有关心境稳定剂治疗双相抑郁的随机

对照研究中，对锂盐的研究最多。杨绍绩［3］研究发

现碳酸锂治疗双相障碍的有效率为86.7%，锂盐目

前在治疗双相抑郁急性期的疗效肯定，单用锂盐的

总有效率在30%～50%，涂金桃［4］研究显示单用锂

盐的总有效率为61.3%，锂盐对伴有自杀行为的患

者疗效好，Baldessarini等［5］对1.6万余名双相抑郁患

者的一项研究显示，使用锂盐治疗的患者自杀企图

率为0.31%，没有使用锂盐患者为4.65%，差异有统

计学意义 (P＜0.05)。但对具有高度自杀风险的重度

双相抑郁患者，锂盐单独应用疗效一般，因其抗自杀

作用的起效时间需要6~8周或更长，并且在撤药后

患者的自杀风险会显著增加［6］。另外，锂盐长期应

用的不良反应较多，比如口干、胃肠道反应、体质量

增加、震颤，以及甲状腺、肾脏和心血管系统的损害

等，从而降低患者的服药依从性［7］，且由于它的治疗

浓度与中毒浓度非常接近，中毒现象屡屡发生，治疗

窗较窄，治疗期间需监测血药浓度，给工作带来很多

不便，导致其在临床的应用受到一定的限制。

1.2　丙戊酸盐　丙戊酸盐是一种常用的抗癫痫药，

在双相障碍的治疗中是锂盐的重要替代品。很多研

究发现，丙戊酸钠治疗的范围比较局限，不同人的反

应程度差异较大，并且血液里的药物浓度影响治疗

效果，必须及时复查丙戊酸钠的血药浓度。药物浓

度过大时易导致呼吸抑制、肝肾功能损害、脑水肿等

并发症，甚至可诱发氨性脑病［8］。

有研究显示丙戊酸钠和安慰剂相比症状明显改

善，对抑郁症状和焦虑症状改善分别是安慰剂的

2倍和3倍［9］。杨学智等［10］对51例双相抑郁发作患

者临床资料进行回顾分析，丙戊酸盐对急性躁狂发

作的疗效与锂盐相似，不良反应小，一直作为临床治

疗上的一线药物，但丙戊酸盐对双相抑郁发作的疗

效并不理想，目前尚无证据表明，单用丙戊酸盐可治

疗急性双相抑郁。但丙戊酸钠用于缓解期的维持治

疗可以有效减少抑郁复发，与抗抑郁剂联用的效果

更佳［11］。另外，在维持治疗中，还有随机对照试验

比较了联用和单用心境稳定剂的疗效。如Soloman
等比较了锂盐加用丙戊酸 (联用药组 )、锂盐加安慰

剂 (单用药组 )治疗1年的疗效，联用药组的躁狂和

抑郁复发率显著低于单用药组，但不良反应比单用

药组多一倍。
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1.3　卡马西平　卡马西平对双相障碍躁狂发作治疗

有效，尤其是对混合状态患者的疗效显著，但是不良

反应较大，并且抗抑郁作用相对较弱，不能有效防止

复发，临床实用性一般［11］。目前该药在临床的应用

有下降趋势。

1.4　拉莫三嗪　拉莫三嗪具有较好的抗抑郁疗

效，美国精神病学会 (APA)推荐其为治疗双相抑郁

的一线用药。2016年的一项72例双相抑郁患者研

究显示，研究组患者给予拉莫三嗪治疗 ，拉莫三嗪

组总有效率33%大于丙戊酸钠组的24%，HAMD和

HAMA评分两者都明显下降，但拉莫三嗪下降更明

显，两者的不良反应发生率分别是10.9%和32.6%，

拉莫三嗪能够明显改善双相抑郁患者的抑郁程度，

效果优于丙戊酸钠，且不良反应少［12］。

2　抗抑郁剂在双相抑郁治疗中的作用

由于存在对有效性的质疑和可能促使抑郁相转

成躁狂相等原因，在是否使用抗抑郁药物治疗上一

直存在争议［13-15］。对伴有自杀意念和行为症状的重

度抑郁患者，而且也有焦虑和自杀的危险因素，为了

尽快消退自杀的想法，可以考虑加服抗抑郁剂，也可

尽早选用无抽搐电休克治疗发作。一般来说，应避

免长期使用抗抑郁剂，因为抗抑郁剂可以增加心境

发作的频率，当然，也有一些双相患者必须使用抗抑

郁剂才能预防抑郁的复发。帕罗西汀是5-羟色胺

(5-HT)再摄取抑制剂中治疗双相抑郁研究最充分的

药物，大量数据表明，帕罗西汀对抑郁的改善不如喹

硫平单一治疗有效，且转躁的概率更高［15］，但文拉

法辛和三环类抗抑郁剂与其他抗抑郁剂相比，更

有可能导致迅速转躁，在双相抑郁发作患者应慎

重使用。

3　非典型抗精神病药

单用抗精神病药作为心境稳定剂不良反应少，

提高患者依从性，近年来国内已开始尝试使用，但相

关研究较少，如单用利培酮、奥氮平、喹硫平、齐拉

西酮等。

3.1　奥氮平　美国FDA已经批准奥氮平与氟西汀

联合用于双相抑郁的治疗。汪静和苏亚玲［16］在一

项为期 8周的奥氮平单药治疗 69例双相抑郁患者

的双盲对照研究，对奥氮平治疗双相抑郁的效果进

行了验证，奥氮平组治疗2周HAMD评分较基线有

明显降低，治疗4周后差异显著，1周就开始出现疗

效，奥氮平组和丙戊酸钠有效率分别为 45.49%和

45.63%，痊愈率为68.1%和64.5%，有效率及痊愈率

差异均无统计学意义，但奥氮平起效更为迅速。

3.2　利培酮　近来有不少报道利培酮治疗双相抑

郁能增加疗效，利培酮可能对5-HT和多巴胺起平衡

拮抗作用，具有抗抑郁作用，有研究显示，利培酮与

抗抑郁剂联合应用，可明显增加5-HT和去甲肾上

腺素的浓度，强化抗抑郁的治疗效果。顾天嘉［17］对 
75例双相抑郁患者进行了为期6周的双盲对照研究，

小剂量的利培酮使达到有效标准的人数明显增加，

快速有效改善抑郁症状，降低转躁风险，而且不良

反应低。

3.3　喹硫平　富马酸喹硫平是一种非典型抗精神病

药，属于二苯二氮 类，与氯氮平结构相似，对很多

神经递质受体产生反应，且不良反应相对较轻。到

目前为止，只有喹硫平是得到 FDA允许的治疗双

相情感障碍中急性狂躁和抑郁症单独使用的临床

药物。

目前关于喹硫平单一用药治疗双相抑郁的研究

报道比较少，陈振林等［18］进行了喹硫平与抗抑郁剂

治疗双相情感障碍抑郁发作的研究，结果显示，喹硫

平组的HAMD评分各项都低于对照组，在安全性方

面，喹硫平不良反应少。由此，表明喹硫平对双相抑

郁是有效的，可提高患者生活质量，并减少不良反应

的发生。还有很多研究显示喹硫平很少引起转躁，

低于安慰剂，王俊［19］在2013年进行了一项单用喹

硫平和阿立哌唑治疗双相情绪障碍的疗效观察，治

疗后进行PANSS评分明显低于对照组，不良反应少，

该项研究表明喹硫平在非典型抗精神病药中也有明

显优势，其作用机理与其他抗精神病药不同，现在是

唯一的多巴胺系统稳定剂，在治疗双相情感障碍上

有其自身明显的优势。

4　结语

总而言之，双相情感障碍作为一种多发的精神

疾病，首次发作常表现为抑郁［20］，双相抑郁治疗难

度较大，多年来，虽然药物治疗已经取得了很大进

步，但在规范化治疗和有效治疗仍然有改进的需要。

目前广泛采用的治疗常规是用传统心境稳定剂、非

典型抗精神病药 (如利培酮、奥氮平、喹硫平、齐拉

西酮等 )或联合用药［21］。最近这些年，非典型抗精

神病药物利培酮、喹硫平等，抗癫痫药物托吡酯尝试

使用，在治疗双相情感障碍上有所涉及，而且临床效

果也不错，减轻了患者的病痛，增加了我们对于本病

的治疗信心，单用药物不良反应少［22］，提高患者依

从性［23］，但相关研究较少［24］。喹硫平是一种非典型
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抗精神病药，对许多类型的精神方面的化学物质及

其作用靶点产生影响［25］，且治疗不良反应相对较轻，

但要确定作用机理，需更深入的临床观察和研究。
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