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【摘要】 目的 探讨双相障碍治疗前后催乳素（PRL）、雌二醇（E2）水平变化及其与临床疗效的关

联。方法 选取2014年1月—2015年5月收住北京回龙观医院的符合ICD-10标准的双相障碍患者57例（男

36 例，女 21 例），其中双相躁狂 39 例，双相抑郁 18 例。入组后患者接受药物治疗，治疗时间为 6 周，采用

汉密尔顿抑郁量表24项版（HAMD-24）评估抑郁症状，采用贝克-拉范森躁狂量表（BRMS）评估躁狂症状。

使用化学发光免疫分析法检测研究对象周围血中 E2、PRL 水平。结果 与基线相比，治疗后双相障碍患

者PRL浓度降低，差异有统计学意义（P=0.01），E2浓度未见明显升高（P＞0.05）。双相躁狂组PRL水平降

低，差异有统计学意义（P=0.01）。双相抑郁组PRL、E2浓度变化均不明显（P＞0.05）。双相躁狂组治疗前

BRMS评分及双相抑郁组治疗后HAMD-24评分均下降，差异有统计学意义（均P＜0.01）。躁狂组治疗前

PRL水平与BRMS评分呈正相关（r=0.41，P＜0.01），躁狂组治疗前后PRL变化值及E2变化值与BRMS减分

值呈正相关（r=0.39，P＜0.01；r=0.33， P=0.03）。结论 双相障碍、躁狂发作患者治疗后 PRL 均下降，躁狂

发作患者的症状、疗效与 PRL 水平的变化可能存在一定相关性。
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【Abstract】 Objective To investigate the changes of estradiol （E2） and prolactin （PRL） levels before 
and after treatment and their relationship with clinical efficacy in bipolar disorder patients. Methods A 
total of 57 patients （36 male， 21 female） who met the diagnostic criteria of international disease classification 

（Tenth Edition） （ICD-10） for bipolar disorder in Beijing Huilongguan Hospital from January 2014 to May 2015 
were recruited， among which there were 39 cases of bipolar mania and 18 cases of bipolar depression. After 
admission， patients were treated with drugs for 6 weeks. Depressive symptoms were assessed by Hamilton 
Depression Scale-24 items （HAMD-24）， and manic symptoms were assessed by Bech-Rafaelsen Mania 
Rating Scale （BRMS）. The serum E2 and PRL levels in peripheral blood were detected by chemiluminescence 
immunoassay. Results Compared with the baseline， the PRL level decreased after the treatment， and the 
difference was statistically significant （P=0.01）， while there was no significant increase in E2 （P ＞ 0.05）. The 
PRL of the mania phase group decreased， and the difference was statistically significant （P=0.01）. The changes 
in PRL and E2 of the depression phase group were not significant （P ＞ 0.05）. After the treatment， the BRMS 
score of mania phase group and HAMD score of depression phase group were statistically decreased， and the 
differences were statistically significant （P ＜ 0.01）. A positive correlation was found between PRL levels and 
scores of BRMS before treatment in mania phase group （r=0.41，P ＜ 0.01）. The change level of PRL and E2 
before and after treatment in mania phase group was positively correlated with the reduction of BRMS score 

（r=0.39，P ＜ 0.01；r=0.33，P=0.03）. Conclusions PRL level decreased after the psychiatric medicine 
treatment in bipolar disorder patients and mania phase patients. There is a correlation between the level of PRL 
and the manic symptoms and curative effect.
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双相障碍是以明显而持久的心境高涨或心境

低落为主的一组精神障碍，其临床病程多变，预后

不良，复发和致残率都很高，据报道其 5 年复发率＞

70%，其病程中多数时间处于抑郁状态是致残的主

要原因［1］，给患者及其家庭带来了沉重的负担。大

量研究表明双相障碍的发生与神经内分泌功能有

关，之前多集中在对下丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴（HPA）

及下丘脑 - 垂体 - 甲状腺轴（HPT）的研究，而对于

下丘脑 - 垂体 - 性腺轴（HPG）的研究相对较少。目

前机体性激素水平变化、性腺分泌功能紊乱与心境

障碍的关联性已得到临床更多的关注［2］。多数研

究认为雌激素与抑郁情绪有关［3-7］，且雌激素对抑

郁有一定的治疗作用；有研究表明躁狂患者催乳素

（PRL）、雌二醇（E2）的水平高于正常［8-10］；但也有研

究发现心境障碍患者性腺轴功能基本正常。可见性

激素与情感障碍之间关系复杂，而治疗对性激素水

平的影响尚缺乏相关研究。本研究旨在探讨双相障

碍患者药物治疗前后性激素水平的变化及其与临床

疗效的关系。

一、对象与方法

1. 研究对象：纳入 2014 年 1 月— 2015 年 5 月收

住北京回龙观医院的患者。入组标准：（1）符合《国

际疾病分类（第 10 版）》（ICD-10）精神与行为障碍分

类中双相情感障碍抑郁发作或躁狂发作诊断标准；

（2）年龄 18～50 岁；（3）入组前两个月内未使用过精

神类药物和激素；（4）抗抑郁药物或情感稳定剂使

用不超过 2 周。排除标准：（1）合并严重躯体疾病，

如糖尿病、高血压、冠心病等；（2）合并明确中枢神

经系统疾病、酒精药物依赖、脑外伤等疾病；（3）妊

娠或哺乳期、行经期妇女；（4）合并影响PRL、E2的内

分泌疾病。共入组患者 57 例，男 36 例，女性 21 例，

年 龄（33.9±11.8）岁，受 教 育 年 限（12.3±3.4）年， 

首 次 情 感 障 碍 发 生 年 龄（26.1±10.2）岁，总 病 程

56.0（19.5，120.5）个月。其中目前为躁狂发作（双相躁

狂 组）39 例，男 26 例，女 13 例，年 龄（32.0±11.0）岁，

受教育年限（12.4±3.4）年，首次情感障碍发生年

龄（25.2±10.2）岁，总 病 程 48（12，96）个 月；目 前

为抑郁发作（双相抑郁组）18 例，男 10 例，女 8 例，

年 龄（37.9±12.8）岁，受 教 育 年 限（11.9±3.5）年，

首 次 情 感 障 碍 发 生 年 龄（28.3±10.1）岁，总 病 程

（113.0±83.3）个月。双相躁狂组、双相抑郁组性别

比 例（χ2=0.65，P=0.42），年 龄（t=-1.80，P=0.08），病

程（Z=-0.97，P=0.09）差异均无统计学意义。所有患

者均同意参加本研究并签署知情同意书。本研究获

得北京回龙观医院伦理委员会审核批准。

2. 方法：（1）临床治疗。患者入组后，由临床医

师根据病情选用不同治疗方案，双相躁狂组选用喹

硫平+丙戊酸钠或奥氮平+丙戊酸钠，双相抑郁选用

选择性 5-HT 再摄取抑制剂（SSRI）类 + 喹硫平或 SSRI

类+丙戊酸钠，治疗周期为6周。（2）临床症状的评定。

由 2 名经过系统培训的主治医师采用汉密尔顿抑郁

量表 24 项版（HAMD-24）评定抑郁症状，采用贝克 -

拉范森躁狂量表（Bech-Rafaelsen Mania Rating Scale，

BRMS）评定躁狂症状。研究开始前对评定人员进

行量表一致性培训，使组内相关系数（ICC）≥ 0.75，

方可实施。临床疗效的判断：减分率=（治疗前得分-

治疗后得分）/ 治疗前得分 ×100%。量表治疗前后

减分率≥ 80% 为痊愈，≥ 50% 为显效，≥ 30% 为有

效，＜ 30% 为无效。（3）PRL、E2 水平检测：患者分

别于治疗前后 2 次，经 10～12 h 禁食，于晨取空

腹静脉血 5 ml 置 4℃冰箱保存 4 h，充分凝固后离心 

（3 000 g，10 min），分离血清，并于 -70℃冰箱保存待

测，采取化学发光免疫分析法检测血清 PRL、E2 水

平，所用试剂盒均为贝克曼库尔特公司提供，检测

仪器为贝克曼库尔特 DXI800 全自动化学发光免疫

分析仪。每个样本测两次，取平均值。所有样本由

同一人测定，测定过程严格按说明书进行操作。

3. 统计学方法：运用 SPSS 21.0 软件进行数据统

计。符合正态分布的计量资料采用均数 ± 标准差

（x±s）描述，两组间比较采用独立样本 t 检验，非正

态分布的计量资料以 M（P25，P75）表示，组间比较采

用非参数检验；计数资料采用例数描述，组间比较

采用 χ2 检验。采用 Pearson 相关分析 PRL、E2 水平

变化率与治疗疗效的关系。所有分析中均采用双尾

检验，以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

二、结果

1.患者治疗前后血清PRL、E2水平比较：见表1。

经过 6 周治疗后，所有患者 PRL 水平降低，差异有统

计学意义（Z=2.52，P=0.01），E2 水平升高，但未达统

计学意义（Z=-1.48，P=0.17）。双相躁狂组治疗后血

清 PRL 水平降低，差异有统计学意义（P=0.01），E2 变

化无统计学意义（P=0.58）。双相抑郁组治疗后PRL、

E2 水平较治疗前水平变化均无统计学意义（P=0.89，

0.22）。

2. 两组患者治疗前后 BRMS、HAMD-24 评分的

比较：见表 2。双相躁狂组治疗前后 BRMS 评分下

降，差异有统计学意义（P ＜ 0.01），其中痊愈 26 例，

显效 10 例，有效 2 例，无效 1 例；双相抑郁组治疗后
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HAMD-24 评分下降，差异有统计学意义（P ＜ 0.01），

其中痊愈 6 例，显效 11 例，有效 1 例。

表2 双相躁狂及双相抑郁患者治疗前后临床症状

评分（分，x±s）

时点 BRMS 评分（n=39） HAMD 评分（n=18）

治疗前 25.6±7.01 36.8±10.01

治疗后 5.2±4.51 9.6±3.68

t 值 13.47 11.17

P 值 ＜ 0.01 ＜ 0.01

3. E2、PRL 水平与 BRMS、HAMD 分数的相关性：

双相躁狂组治疗前 PRL 水平与 BRMS 评分呈正相关

（r=0.41，P=0.001），E2 水平与 BRMS 评分不存在相关

性（r=0.25，P=0.12），双相躁狂组治疗前后 PRL 变化

值与 BRMS 减分值（治疗前评分与治疗后评分之差）

呈正相关（r=0.39，P=0.001），治疗前后 E2 水平的变

化值与 BRMS 减分值呈正相关（r=0.33，P=0.03）。双

相抑郁组治疗前 PRL、E2 与 HAMD 评分不存在相关

性（r=0.03，P=0.89；r=0.14，P=0.47），治疗前后 PRL、

E2 的变化值与 HAMD 的减分值亦不存在相关性

（r=0.04，P=0.79；r=0.14，P=0.85）。

讨论 双相障碍临床症状与性激素之间关系复

杂，二者之间因果关系尚不清楚，目前普遍认为双

相情感障碍是在 5-HT 功能活动不足的基础上，抑郁

患者存在去甲肾上腺素（NE）降低，而躁狂患者存在

NE 活动亢进。动物实验证明 E2 可以调节多种神经

递质系统，如增加 5-HT 突触后膜的活性和 NE 的再

摄取，有研究表明 NE 能够促进黄体生成素（LH）、卵

泡刺激素（FSH）分泌增加，PRL 分泌减少；5-HT 则可

抑制 LH、FSH 分泌，促进 PRL 分泌增加［11］。小剂量

的雌激素可促进垂体分泌 PRL，而大剂量的雌激素

则抑制 PRL 的分泌。同时研究报道显示雌激素可

能作为单胺氧化酶的抑制剂，减少对多巴胺和 5-HT

的分解，进而产生抗抑郁的作用［12-13］。双相障碍患

者中，上述这些因素的相互作用导致了性激素水平

的异常。本研究显示双相障碍经过药物治疗后 PRL

降低，E2 变化不明显，进一步比较双相躁狂治疗后

PRL 下降，E2 无明显变化。国内秦金等［13］报道男

性躁狂患者治疗前后 PRL、E2 均无明显变化，本结

果与其部分一致，可能与研究对象、病情严重程度、

药物因素，病程长短及检测方法等不同有关。除上

述因素外，在秦金等报道中，研究对象仅有男性，也

可能是导致结果不一致原因之一。本研究证实双相

抑郁组PRL、E2均无明显差异，与国内汤翔群等［14-15］

及国外 Marsh 等［16］的结果一致，这些研究均认为抗

抑郁治疗对性激素水平无影响。

本研究还显示双相躁狂组治疗前 PRL 与 BRMS

评分呈正相关，治疗前后 BRMS 评分的减分率与

PRL 下降呈正相关，这一结果说明 PRL 与临床症状

及疗效存在一定关联，PRL 有可能作为症状改善的

预测因子，PRL 预测价值尚需要进一步的研究。本

研究未能发现抑郁症状的减分率与 E2、PRL 改变率

之间存在相关关系，这与关承斌和张宁［17］的研究

结果一致，而与秦金等［13］研究结果不一致。可能

原因与评估症状采用的工具不同，治疗方式不同等

因素有关外，样本的性别比例不一致亦有关。有研

究显示女性抑郁症的患病率是男性的 2 倍左右，尤

其在经前、产后和围绝经期等激素水平波动较大的

时期，女性患者受情感障碍与性激素之间的关系可

能更密切［16］。

本研究不足之处是未能完全排除入组前药物性

激素的影响。未来需进一步扩大样本量，周密的设

计，并纳入更多可能与情感障碍有关的性激素，如

FSH、LH、睾酮等，分别按年龄、性别等因素分组进

行分析，更好揭示药物治疗对双相障碍性激素水平

影响及其变化与临床症状疗效关联。
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