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丙戊酸盐联合奥氮平对双相障碍躁狂发作患者的
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摘　 要:　 分析丙戊酸盐联合奥氮平对双相障碍躁狂发作患者的临床效果及对脑源性神经营养因子(ＢＤＮＦ)
和 Ｔ３ 水平的影响ꎬ为临床治疗提供参考ꎮ 回顾性分析本院 ２０１６ 年 ７ 月到 ２０１８ 年 １ 月期间诊治的双相障碍躁狂发

作患者的临床资料ꎬ分析丙戊酸盐联合奥氮平的临床治疗效果(观察组ꎬｎ ＝ ８０)及对 ＢＤＮＦ 和 Ｔ３ 水平的影响ꎮ 以

本院同期采用奥氮平单独治疗的患者为对照组(ｎ＝ ８０)ꎮ 结果显示:与治疗前相比ꎬ对照组和观察组患者治疗后临

床总体印象量表￣双相障碍版( ＣＧＩ￣ＢＰ)、Ｙｏｕｎｇ 狂躁量表(ＹＭＲＳ)、Ｍｏｎｔｇｏｍｅｒｙ￣Ａｓｂｅｒｇ 抑郁量表(ＭＡＤＲＳ)评分明

显降低(Ｐ<０.０５)ꎻ同时观察组的患者的上述评分变化比对照组患者变化更显著(Ｐ<０.０５)ꎻ与治疗前相比ꎬ对照组

和观察组患者治疗后 ＢＤＮＦ 水平明显升高而 Ｔ３ 水平明显降低(Ｐ<０.０５)ꎻ同时观察组患者的上述因子变化比对照

组患者变化更显著(Ｐ<０.０５)ꎮ 因此ꎬ丙戊酸盐联合奥氮平对双相障碍躁狂发作患者有较好的临床治疗效果ꎬ且能

有效调控异常的 ＢＤＮＦ 和 Ｔ３ 水平ꎮ
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ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｍｏｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０５).Ｓｏ ｖａｌｐｒｏａｔｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｏｌａｎｚａｐｉｎｅ ｈａｓ ａ ｂｅｔｔｅｒ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｂｉｐｏｌａｒ ｍａｎｉｃ ｅｐｉｓｏｄｅꎬ ａｎｄ ｃａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅ ａｂｎｏｒｍａｌ ＢＤＮＦ ａｎｄ Ｔ３ ｌｅｖｅｌｓ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:　 ｖａｌｐｒｏａｔｅꎻ　 ｏｌａｎｚａｐｉｎｅꎻ　 ｂｉｐｏｌａｒ ｍａｎｉｃ ｅｐｉｓｏｄｅꎻ　 ｂｒａｉｎ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎻ　 ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ

　 　 双相障碍属于心境障碍类型ꎬ是一类既有躁狂

又有抑郁发作的疾病[１]ꎮ 目前关于双相障碍的确

切发病机制尚不明确ꎬ可能与生理、社会环境、心理

等因素有关ꎬ其可能是遗传与环境因素之间相互作

用引起的ꎬ临床上可表现为抑郁发作、躁狂发作或

混合发作[２]ꎮ 丙戊酸钠缓释片是临床上常用的情

绪稳定剂ꎬ可用于治疗情感障碍相关的躁狂发作ꎬ
且其疗效已经得到广泛的肯定[３]ꎮ 奥氮平是新型

非典型的抗精神病药物ꎬ临床应用时不容易产生锥

体外系反应ꎬ对大部分阳性症状和阴性症状的精神

分裂症都有明显的效果ꎬ已经在各种精神分裂症的

临床治疗方面得到广泛的应用[４]ꎮ 脑源性神经营

养因子(ＢＤＮＦ)主要在中枢神经系统内表达ꎬ对学

习、记忆等产生明显的影响[５]ꎻ三碘甲状腺原氨酸
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(Ｔ３)具有调节能量代谢、蛋白合成的生理活性[６]ꎬ
但是关于丙戊酸盐联合奥氮平对二者的调控作用

鲜有报道ꎮ 本文分析丙戊酸盐联合奥氮平对双相

障碍躁狂发作患者的临床效果及对 ＢＤＮＦ 和 Ｔ３ 水

平的影响ꎬ为临床治疗提供参考ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 研究对象 　 回顾性分析本院 ２０１６ 年 ７ 月 ~
２０１８ 年 １ 月期间诊治的双相障碍躁狂发作患者临

床资料ꎮ ８０ 例患者中男 ４６ 例ꎬ女 ３４ 例ꎬ年龄 ３２ ~
４７ 岁ꎬ平均 ４０.４±８.７ 岁ꎮ 所有患者均符合美国精神

障碍诊断与统计手册(ＤＳＭ￣ＩＶ)中关于双相障碍 Ｉ
型躁狂发作或双相障碍目前为混状态的诊断标准ꎬ
且 Ｙｏｕｎｇ 躁狂量表评分≥２０ 分ꎮ 排除标准:临床资

料不完整或不同意本研究患者ꎻ糖尿病及其并发症

患者ꎻ妊娠期或哺乳期患者ꎻ严重的心肾功能异常

患者ꎻ并发恶性肿瘤患者ꎮ 以本院同期采用奥氮平

单独治疗患者为对照组(ｎ ＝ ８０ꎬ男 ４５ 例ꎬ女 ３５ 例ꎬ
年龄 ３２~４８ 岁ꎬ平均 ４０.６±８.９ 岁)ꎮ 两组研究对象

在性别比例、平均年龄等一般资料方面比较差异无

统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ具有可比性ꎮ
１.２　 治疗方法　 观察组患者采用丙戊酸盐联合奥

氮平治疗ꎬ对照组同期采用奥氮平单独治疗ꎮ 观察

组研究对象口服奥氮平(江西豪森药药业)ꎬ起始剂

量为 ５ ~ １０ ｍｇ /天ꎬ每天一次ꎬ睡前服用ꎮ 根据患者

的病情发展ꎬ给药剂量逐渐调整到 １０~２０ ｍｇ /天ꎻ对
照组服用喹硫平(湖南洞庭药业)ꎬ起始剂量 １００
ｍｇ /天ꎬ每天两次ꎬ早晚给药ꎬ每日增加 １００ ｍｇꎬ逐渐

调整到治疗剂量为 ４００ ~ ８００ ｍｇ /天ꎬ两组均联合应

用丙戊酸钠缓释片(赛诺菲安万特(杭州)制药有限

公司)ꎬ起始剂量为 ５００ ｍｇ /天ꎬ每天两次ꎬ早晚给

药ꎬ根据患者的病情发展程度ꎬ给药的剂量逐渐调

整到 １ ０００ꎬ每天两次ꎬ２ ０００ ｍｇ /天ꎬ分析治疗前及

治疗后相关的评分变化ꎮ
１.３　 观察指标　 分析对照组和观察组患者治疗前

及治疗 １ 周、２ 周、３ 周和 ４ 周后 ＹＭＲＳ、ＭＡＲＤＳ 及

ＣＧＩＳ￣ＢＰ 评分的变化ꎬ 并分析治疗前后血清中

ＢＤＮＦ 和 Ｔ３ 水平变化ꎮ 分别采用临床总体印象量

表￣双相障碍版(ＣＧＩ￣ＢＰ)、Ｙｏｕｎｇ 狂躁量表(ＹＭＲＳ)、
Ｍｏｎｔｇｏｍｅｒｙ￣Ａｓｂｅｒｇ 抑郁量表(ＭＡＤＲＳ)于基线、治疗

每周末各测评 １ 次ꎬ由另外独立的评分员完成相应的

评分ꎮ ＢＤＮＦ 和 Ｔ３ 水平检测采用酶联免疫吸附测

定法进行ꎬＢＤＮＦ 检测试剂盒购自 Ｓａｎｔａ Ｃｕｒｚ 公司ꎻ
Ｔ３ 检测试剂盒购自罗氏公司ꎻ内参蛋白 β￣ａｃｔｉｎ 检

测试剂购自武汉博士德生物工程有限公司ꎮ 所有

操作过程均按照说明书进行ꎮ
１.４　 统计分析　 数据统计采用 ＳＰＳＳ２１.０ 统计软件

完成ꎬ计量资料用均数±标准差表示ꎬ多组间比较采

用单因素方差分析ꎬ组间存在差异性再采用 ＬＳＤ￣ｔ
检验进行两两比较ꎻ两组间比较采用 ｔ 检验ꎮ Ｐ <
０.０５为差异具有统计学意义ꎮ

２　 结　 　 果

２.１　 丙戊酸盐联合奥氮平对双相障碍躁狂发作患

者治疗前后 ＹＭＲＳ 评分变化　 与治疗前相比ꎬ对照

组和观察组患者治疗后 ＹＭＲＳ 评分明显降低(Ｐ<
０.０５)ꎻ同时观察组患者的上述评分变化比对照组患

者变化更显著(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 １ꎮ

表 １　 丙戊酸盐联合奥氮平对双相障碍躁狂发作患者治疗前后 ＹＭＲＳ 的评分变化

组别 ｎ 治疗前 治疗 １ 周 治疗 ２ 周 治疗 ３ 周 治疗 ４ 周

对照组 ８０ ２９.８５±４.２５ ２４.５２±３.９６ａ １８.６９±４.２７ａ １４.５５±３.６９ａ １２.２１±２.８９ａ

观察组 ８０ ３０.０２±４.８８ ２０.３５±４.７７ａｂ １４.２０±２.８５ａｂ ９.５５±１.２５ａｂ ５.０２±１.１４ａｂ

　 　 与本组治疗前比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与对照组治疗后比较ꎬｂＰ<０.０５

２.２　 丙戊酸盐联合奥氮平对双相障碍躁狂发作患

者治疗前后 ＭＡＲＤＳ 评分变化 　 与治疗前相比ꎬ对
照组和观察组患者治疗后 ＭＡＲＤＳ 评分明显降低(Ｐ
<０.０５)ꎻ同时观察组患者的上述评分变化比对照组

患者变化更显著(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２.３　 丙戊酸盐联合奥氮平对双相障碍躁狂发作患

者治疗前后 ＣＧＩＳ￣ＢＰ 评分变化　 与治疗前相比ꎬ对
照组和观察组患者治疗后 ＣＧＩＳ￣ＢＰ 评分明显降低

(Ｐ<０.０５)ꎻ同时观察组患者的上述评分变化比对照

组患者变化更显著(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ
２.４　 丙戊酸盐联合奥氮平对双相障碍躁狂发作患

者治疗前后的 ＢＤＮＦ 及 Ｔ３ 水平变化　 与治疗前相

比ꎬ对照组和观察组患者治疗后 ＢＤＮＦ 水平明显升

高而 Ｔ３ 水平明显降低(Ｐ<０.０５)ꎻ同时观察组患者

的上述因子变化比对照组患者变化更显著 (Ｐ <
０.０５)ꎬ见表 ４ꎮ
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表 ２　 丙戊酸盐联合奥氮平对双相障碍躁狂发作患者治疗前后的 ＭＡＲＤＳ 评分变化

组别 ｎ 治疗前 治疗 １ 周 治疗 ２ 周 治疗 ３ 周 治疗 ４ 周

对照组 ８０ １.４９±０.２８ １.１０±０.２５ａ ０.６１±０.１７ａ ０.３０±０.０９ａ ０.２３±０.０８ａ

观察组 ８０ １.５０±０.３３ １.０１±０.２５ａｂ ０.４８±０.０６ａｂ ０.２０±０.０５ａｂ ０.１０±０.０３ａｂ

　 　 与本组治疗前比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与对照组治疗后比较ꎬｂＰ<０.０５

表 ３　 丙戊酸盐联合奥氮平对双相障碍躁狂发作患者治疗前后的 ＣＧＩＳ￣ＢＰ 评分变化

组别 ｎ 治疗前 治疗 １ 周 治疗 ２ 周 治疗 ３ 周 治疗 ４ 周

对照组 ８０ ５.１６±０.４７ ４.４６±０.６２ａ ３.２５±０.３６ａ ２.８６±０.４４ａ ２.５２±０.４１ａ

观察组 ８０ ５.２０±０.７５ ４.０２±０.５２ａｂ ２.７５±０.４５ａｂ ２.１４±０.３６ａｂ １.５９±０.５２ａｂ

　 　 与本组治疗前比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与对照组治疗后比较ꎬｂＰ<０.０５

表 ４　 丙戊酸盐联合奥氮平对双相障碍躁狂发作患者

治疗前后的 ＢＤＮＦ 及 Ｔ３ 水平变化分析

组别 ｎ
ＢＤＮＦ / β￣ａｃｔｉｎ

治疗前 治疗 ４ 周后

Ｔ３ / β￣ａｃｔｉｎ

治疗前 治疗 ４ 周后

对照组 ８０ ０.２５±０.０５ ０.３２±０.０７ａ ０.４４±０.１０ ０.３５±０.０７ａ

观察组 ８０ ０.２５±０.０６ ０.４２±０.０９ａｂ ０.４４±０.１２ ０.３０±０.０５ａｂ

　 　 与本组治疗前比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与对照组治疗后比较ꎬｂＰ<０.０５

３　 讨　 　 论

双相障碍躁狂发作是临床上常见的精神疾病ꎬ
通常采用非典型抗精神病药物和心境稳定剂进行

治疗ꎮ 丙戊酸钠为不含氮的广谱抗癫痫药ꎬ对各类

癫痫的小发作、大发作等均有较好的效果ꎮ 奥氮平

为非典型神经安定药ꎬ能与多巴胺受体、５￣ＨＴ 受体

和胆碱能受体结合ꎬ并具有拮抗作用ꎮ 本文患者经

丙戊酸钠联合奥氮平治疗后 ＹＭＲＳ、 ＭＡＲＤＳ 及

ＣＧＩＳ￣ＢＰ 评分明显降低ꎬ且患者血清中 ＢＤＮＦ 明显

升高而 Ｔ３ 明显降低ꎬ表明丙戊酸盐联合奥氮平对

双相障碍躁狂发作患者有较好临床效果ꎬ且可能与

其调控双向障碍躁狂发作患者异常的 ＢＤＮＦ 和 Ｔ３
水平有关ꎮ

已有的证据显示双相障碍躁狂可进行心境稳

定剂和非典型抗精神病药物的联合治疗[７￣８]ꎮ 在对

富马酸喹硫平与丙戊酸钠治疗双相障碍躁狂发作

的临床对比研究中发现富马酸喹硫平可降低双相

障碍躁狂发作患者的 ＢＲＭＳ、ＰＡＮＳＳ 评分ꎬ安全性

高[９]ꎬ且对于双相障碍躁狂发作患者ꎬ临床选择阿

立哌唑联合丙戊酸钠缓释片进行治疗具有见效迅

速及治疗安全性高的优点[１０]ꎮ 而本文也证实患者

经治疗后 ＹＭＲＳ、ＭＡＲＤＳ 及 ＣＧＩＳ￣ＢＰ 评分明显降

低ꎬ表明丙戊酸盐联合奥氮平对双相障碍躁狂发作

患者有较好临床效果ꎬ与上述研究一致ꎮ 另外ꎬ丙
戊酸钠联合喹硫平治疗双相障碍躁狂发作的疗效

优于喹硫平单药治疗[１１]ꎬ喹硫平联合碳酸锂治疗双

相障碍躁狂发作的疗效和安全性均优于单用碳酸

锂ꎬ可显著改善患者的认知功能[ １２]ꎬ而齐拉西酮联

合碳酸锂治疗双相障碍躁狂发作的疗效显著优越

于喹硫平联合碳酸锂ꎬ且可明显快速改善患者躁狂

症状ꎬ不良反应较少ꎬ安全可靠[１３]ꎮ 与上述研究相

一致ꎬ本文也发现丙戊酸盐联合奥氮平治疗后

ＹＭＲＳ、ＭＡＲＤＳ 及 ＣＧＩＳ￣ＢＰ 评分明显降低ꎬ表明丙

戊酸盐联合奥氮平对双相障碍躁狂发作患者有较

好临床效果ꎬ但以往的研究未对治疗过程中相关的

生物大分子的参与机制进行研究ꎮ ＢＤＮＦ 水平异常

与精神分裂症及认知功能障碍密切相关:在对首发

精神分裂症患者血清脑源性营养因子及认知功能

相关性分析时发现首发精神分裂症患者血清 ＢＤＮＦ
水平与血清脂肪因子水平及认知功能具有相关性ꎬ
低表达 ＢＤＮＦ 可能是首发或复发精神分裂症的危险

因素[１４]ꎬ且缺血性卒中患者的 ＢＤＮＦ 水平与认知功

能损伤的严重程度密切相关[１５]ꎮ 本研究也证实患

者经治疗后 ＢＤＮＦ 水平明显升高ꎬ表明丙戊酸盐联

合奥氮平对双相障碍躁狂发作可能与调控异常的

ＢＤＮＦ 水平有关ꎮ 另外ꎬ已有的研究发现 Ｔ３ 水平与

精神分裂症的发病及治疗密切相关[１６￣１７]ꎮ 且在对

药物对精神分裂症患者甲状腺素水平影响的比较

研究中发现阿立哌唑对于精神分裂症患者甲状腺

素水平无明显影响ꎬ喹硫平和利培酮对精神分裂症

患者甲状腺素水平均产生影响[１８]ꎮ 本文也证实双

向障碍躁狂发作患者治疗后 Ｔ３ 水平明显降低ꎬ提
示丙戊酸盐联合奥氮平对双相障碍躁狂发作可能

与调控异常的 Ｔ３ 水平有关ꎮ 本研究虽然对药物治

疗双向障碍躁狂的发作进行了相关分析ꎬ但纳入病
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例数有限ꎮ 在以后的研究中将进一步增大研究的

病例数ꎬ并将从动物模型中对该假设进行验证ꎬ为
临床更合理治疗提供参考ꎮ 因此ꎬ丙戊酸盐联合奥

氮平对双相障碍躁狂发作患者有较好临床效果ꎬ且
能有效调控异常的 ＢＤＮＦ 和 Ｔ３ 水平ꎮ
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