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  摘 要:目的 观察西酞普兰联合无抽搐电休克治疗对双相情感障碍(BD)抑郁发作患者催乳素(PRL)、促

甲状腺激素(TSH)、同型半胱氨酸(Hcy)水平的影响。方法 前瞻性选取青岛市精神卫生中心2021年8月至

2023年2月收治的104例BD抑郁发作患者作为研究对象,采用随机数字表法将其分为药物组和联合组,每组

52例。药物组单纯给予西酞普兰治疗,联合组采用无抽搐电休克治疗联合西酞普兰治疗。治疗前后评估两组

24项汉密尔顿抑郁量表(HAMD24)、护士用自杀风险评估量表(NGASR)、阳性症状量表(SAPS)评分,检测两

组Hcy、视网膜母细胞瘤结合蛋白4(RBBP4)、C反应蛋白(CRP)、内分泌激素相关指标[雌二醇(E2)、PRL]水

平、甲状腺功能相关指标[TSH、游离三碘甲状腺原氨酸(FT3)、游离甲状腺素(FT4)、三碘甲状腺原氨酸(T3)]
水平。统计并对比两组疗效及不良反应发生情况。结果 治疗前,两组Hcy、RBBP4、CRP水平比较,差异均无

统计学意义(P>0.05)。治疗后,两组Hcy、RBBP4、CRP水平低于治疗前,且联合组Hcy、RBBP4、CRP水平低

于药物组,差异均有统计学意义(P<0.05)。治疗前,两组PRL、E2、TSH、T3、FT3、FT4 水平比较,差异均无统

计学意义(P>0.05);治疗后,两组TSH、E2 水平高于治疗前,FT3、FT4 水平低于治疗前,且联合组E2 水平高

于药物组,差异均有统计学意义(P<0.05)。治疗前,两组 HAMD24、NGASR、SAPS评分比较,差异均无统计

学意义(P>0.05);治疗后,两组 HAMD24、NGASR、SAPS评分低于治疗前,且联合组 HAMD24、NGASR、
SAPS评分低于 药 物 组,差 异 均 有 统 计 学 意 义 (P<0.05)。联 合 组 总 有 效 率 为90.38%,高 于 药 物 组 的

75.00%,差 异 有 统 计 学 意 义(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 西酞普兰联合无抽搐电休克治疗可调节BD抑郁发作患者内分泌激素水平,降低 Hcy、RBBP4、CRP水

平,减轻抑郁症状,提高疗效。
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Abstract:Objective To

 

observe
 

the
 

effects
 

of
 

citalopram
 

combined
 

with
 

convulsion-free
 

electroconvulsive
 

therapy
 

on
 

prolactin
 

(PRL),thyroid-stimulating
 

hormone
 

(TSH)
 

and
 

homocysteine
 

(Hcy)
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

depressive
 

episodes
 

of
 

bipolar
 

disorder
 

(BD).Methods Prospectively,104
 

patients
 

with
 

BD
 

depressive
 

episodes
 

admitted
 

to
 

Qingdao
 

Mental
 

Health
 

Center
 

from
 

August
 

2021
 

to
 

February
 

2023
 

were
 

selected
 

and
 

di-
vided

 

into
 

drug
 

group
 

and
 

combined
 

group
 

by
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method,52
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

drug
 

group
 

was
 

only
 

treated
 

with
 

citalopram,and
 

the
 

combined
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

convulsion-free
 

elec-
troconvulsive

 

therapy
 

combined
 

with
 

citalopram.Before
 

and
 

after
 

treatment,the
 

24-item
 

Hamilton
 

Depression
 

Scale
 

(HAMD24)
 

score,Nurses'
 

Global
 

Assessment
 

of
 

Suicide
 

Risk
 

(NGASR)
 

score,Scale
 

for
 

Assessment
 

of
 

Positive
 

Symptoms(SAPS)
 

score
 

were
 

evaluated;the
 

Hcy,retinoblastoma-binding
 

protein
 

4
 

(RBBP4),C-reac-
tive

 

protein
 

(CRP),endocrine
 

hormone-related
 

indexes
 

[estradiol
 

(E2),PRL]
 

levels,thyroid
 

function
 

related
 

indicators
 

[TSH,free
 

triiodothyronine
 

(FT3),free
 

thyroxine
 

(FT4),triiodothyronine
 

(T3)
 

]
 

levels
 

were
 

de-
tected.The

 

effective
 

rate
 

and
 

occurrence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

assessed
 

and
 

compared.
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Results Before
 

treatment,there
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

Hcy,RBBP4
 

and
 

CRP
 

levels
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).After
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

Hcy,RBBP4
 

and
 

CRP
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,and
 

the
 

levels
 

of
 

Hcy,RBBP4
 

and
 

CRP
 

in
 

the
 

combined
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

drug
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).Before
 

treatment,there
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

PRL,E2,TSH,T3,FT3 and
 

FT4 between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Af-
ter

 

treatment,the
 

levels
 

of
 

TSH
 

and
 

E2 were
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

treatment,FT3 and
 

FT4 levels
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,and
 

E2 level
 

in
 

the
 

combined
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

drug
 

group,
with

 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).Before
 

treatment,there
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

HAMD24
 

score,NGASR
 

score
 

and
 

SAPS
 

score
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).After
 

treatment,
HAMD24

 

score,NGASR
 

score
 

and
 

SAPS
 

score
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,and
 

HAMD24
 

score,NGASR
 

score
 

and
 

SAPS
 

score
 

in
 

the
 

combined
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

drug
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

combination
 

group
 

was
 

90.38%,which
 

was
 

higher
 

than
 

75.00%
 

of
 

the
 

drug
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P<
0.05).The

 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0.05).
Conclusion Citalopram

 

combined
 

with
 

non-convulsive
 

electroconvulsive
 

can
 

regulate
 

endocrine
 

hormones
 

lev-
els,reduce

 

the
 

levels
 

of
 

Hcy,RBBP4
 

and
 

CRP,alleviate
 

symptoms
 

and
 

improve
 

curative
 

effect
 

in
 

patients
 

with
 

BD
 

depressive
 

episode.
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hormone; homocysteine

  双相情感障碍(BD)是临床常见的一种慢性精神

疾病,以情绪低落(抑郁)与情绪高涨(躁狂)不断反复

交替为特征,严重影响患者及其家庭的生活质量。相

较于躁狂发作,抑郁发作的持续时间更长,症状完全

缓解难度更大[1]。西酞普兰是一种应用广泛的抗抑

郁药,对多种类型的抑郁症均有效。但对于BD抑郁

发作患者而言,单一用药见效缓慢,整体疗效不佳。
且长期、大量应用西酞普兰还会导致内分泌紊乱,引
起催乳素(PRL)、促甲状腺激素(TSH)、同型半胱氨

酸(Hcy)水平异常[2]。无抽搐电休克治疗是一种物理

治疗方法,通过诱发脑内癫痫发作,引起大脑皮质脑

电同步化发放,从而控制精神症状。有研究发现,无
抽搐电休克治疗在心理治疗和(或)药物治疗无效的

重度抑郁障碍患者中具有一定的疗效[3]。但关于其

对患者内分泌是否存在影响的研究较少见。故本研

究观察西酞普兰联合无抽搐电休克治疗对BD抑郁发

作的控制作用及对患者PRL、TSH、Hcy水平的影

响,以期为临床提供参考依据。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 前瞻性选取青岛市精神卫生中心

2021年8月至2023年2月收治的104例BD抑郁发

作患者作为研究对象,根据随机数字表法将其分为药

物组和联合组,各52例。纳入标准:(1)符合《精神障

碍诊断与统计手册》[4]中BD抑郁发作的诊断标准;
(2)为中、重性抑郁发作;(3)年龄18~60周岁;(4)无
精神 病 性 症 状;(5)24 项 汉 密 尔 顿 抑 郁 量 表

(HAMD24)评分≥21分,同时贝克-拉范森躁狂量表

(BRMS)评分<6分。排除标准:(1)存在严重重要脏

器相关疾病;(2)存在乙醇、毒品依赖;(3)存在视听、

读写能力障碍;(4)体格检查和实验室生化指标或脑
电图、心电图严重异常;(5)妊娠、哺乳期及产后女性;
(6)目前为躁狂、轻躁狂或混合发作。两组性别、年
龄、体质量指数(BMI)、病程、HAMD24评分等基线
资料比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比
性,见表1。本研究通过青岛市精神卫生中心医学伦理
委员会批准(伦审批件号:QDjwzxwzll

  

2020029)。所有
患者或其家属均知晓本研究,并签署知情同意书。

表1  两组基线资料比较[n(%)或x±s]

项目
药物组

(n=52)
联合组

(n=52)
χ2/t P

男 18(34.62) 20(38.46) 0.166 0.684

女 34(65.38) 32(61.54) 0.166 0.684

年龄(岁) 35.58±7.11 36.12±6.85 -0.394 0.694

BMI(kg/m2) 22.89±2.05 22.83±1.97 0.152 0.879

病程(月) 28.78±5.23 28.80±4.99 -0.020 0.984

HAMD24评分(分) 27.96±3.47 28.41±3.28 -0.680 0.498

学历程度 0.639 0.727

 初中及以下 10(19.23) 11(21.15)

 中专至大专 25(48.08) 21(40.38)

 本科及以上 17(32.69) 20(38.46)

婚姻状况 1.202 0.548

 已婚 21(40.38) 23(44.23)

 未婚 24(46.15) 19(36.54)

 其他 7(13.46) 10(19.23)

自杀或自伤史 0.542 0.462

 是 3(5.77) 5(9.62)

 否 49(94.23) 47(90.38)
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1.2 方法

1.2.1 治疗方法 药物组单纯给予氢溴酸西酞普兰

片 (H.Lundbeck
 

AS,规 格:20
 

mg,国 药 准 字

J20130028)治疗,初始剂量为20
 

mg/次,1次/d,晨起

顿服。治疗过程中可由临床医生根据患者症状控制

情况调整剂量,最大量≤40
 

mg/d。联合组采用无抽

搐电休克治疗联合西酞普兰治疗。西酞普兰治疗方

法与药物组相同。无抽搐电休克治疗仪器为美国醒

脉通Thyrnatron
 

System
 

Ⅳ电痉挛治疗仪,采用双前

额电极安置法放置电极,按照剂量滴定法确定初始电

刺激剂量,治疗电刺激剂量为发作阈值的1.5倍。无

抽搐电休克治疗第1~2周为3次/周,第3~4周改

为2次/周。共治疗4周。
1.2.2 血液标本采集 于治疗前、治疗4周后采集

两组患者空腹静脉血8
 

mL,置于EDTA抗凝管中,以
3

 

000
 

r/min离心10
 

min,取上层血清待测。
1.2.3 观察指标及检测 (1)采用赛默飞世尔科技

公司 MK3型酶标仪检测 Hcy、视网膜母细胞瘤结合

蛋白4(RBBP4)、C反应蛋白(CRP)水平,酶联免疫吸

附试验(ELISA)试剂盒均购自上海江莱生物科技有

限公司。(2)采用深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公

司CL-2000i全自动化学发光免疫分析仪检测内分泌

激素雌二醇(E2)、PRL及甲状腺功能指标[TSH、游
离三碘甲状腺原氨酸(FT3)、游离甲状腺素(FT4)、三
碘甲状腺原氨酸(T3)]水平,试剂盒均购自南京建成

生物工程研究所。
1.2.4 评分标准 (1)HAMD24评分[5]:Cronbach's

 

α系数为0.907,共24项,单项从无、轻度、中度、重
度、极重度分别计为0~4分,分值高低与抑郁程度呈

正相关。(2)护士用自杀风险评估量表(NGASR)评

分[6]:Cronbach's
 

α系数为0.854,由15项组成,总分

25分,分值高低与自杀风险呈正相关。(3)阳性症状

量表(SAPS)评分[7]:Cronbach's
 

α系数为0.876,由
34项组成,单项由轻到重分别计为0~5分,分值高低

与阳性症状程度呈正相关。
1.2.5 疗效判定 以 HAMD24减分率制订疗效判

定标准,临床痊愈、显效、有效及无效对应的减分率分

别为≥75%、50%~<75%、25%~<50%、<25%。
1.2.6 不良反应 根据治疗副反应量表(TESS)评
估两组不良反应发生情况,如体质量增加、认知功能

障碍、恶心等。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理与分析。经Shapiro-Wilk法检验符合正态分

布、经 Levene法检验满足方差齐性的计量资料以

x±s表示,两组间比较采用独立样本t检验,两组内

比较采用配对t检验;计数资料以例数或百分率表示,
两组间比较采用χ2 检验,若理论频数为1~5,则采用

校正χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组治疗前后血清 Hcy、RBBP4、CRP水平比

较 治疗前,两组治疗前后血清Hcy、RBBP4、CRP水

平比较,差异均无统计学意义(P>0.05);治疗后,两
组血清Hcy、RBBP4、CRP水平均低于治疗前,且联合

组治疗后血清Hcy、RBBP4、CRP水平低于药物组,差
异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.2 两组治疗前后内分泌激素水平比较 治疗前两

组PRL、E2 水平比较,差异均无统计学意义(P>
0.05);治疗后,两组E2 水平高于治疗前,且联合组E2
水平高于药物组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表3。

表2  两组治疗前后血清 Hcy、RBBP4、CRP水平比较(x±s,mg/L)

组别 n
Hcy

治疗前 治疗后

RBBP4

治疗前 治疗后

CRP

治疗前 治疗后

药物组 52 17.85±3.02 14.12±2.21* 47.89±8.96 43.66±5.74* 5.63±1.47 3.23±1.02*

联合组 52 17.76±2.97 12.08±1.99* 49.04±9.11 40.89±5.01* 5.58±1.59 2.65±0.67*

t 0.153
 

4.947
 

-0.649
 

2.622
 

0.167
 

3.427
 

P 0.879
 

<0.001 0.518
 

0.010
 

0.868
 

0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

表3  两组治疗前后内分泌激素水平比较(x±s)

组别 n
PRL(ng/mL)

治疗前 治疗后

E2(pg/mL)

治疗前 治疗后

药物组 52 7.85±2.88 7.76±2.96 19.85±4.44 32.11±5.05*

联合组 52 7.76±2.81 7.59±3.02 19.72±4.86 36.59±6.98*

t 0.161
 

0.290
 

0.142
 

-3.750

P 0.872
 

0.772 0.887
 

<0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

2.3 两组治疗前后甲状腺功能相关指标水平比

较 治疗前,两组TSH、T3、FT3、FT4 水平比较,差异

均无统计学意义(P>0.05);治疗后,两组TSH水平

较治疗前升高,FT3、FT4 水平较治疗前下降,差异均

有统计学意义(P<0.05),但两组治疗前后T3 水平

比较,差异均无统计学意义(P>0.05);治疗后,两组

TSH、T3、FT3、FT4 水平比较,差异均无统计学意义

(P>0.05)。见表4。
2.4 两组治疗前后 HAMD24、NGASR、SAPS评分
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比较 治疗前,两组 HAMD24、NGASR、SAPS评分

比较,差异均无统计学意义(P>0.05);治疗后,两组

HAMD24、NGASR、SAPS评分均低于治疗前,且联

合组 HAMD24、NGASR、SAPS评分低于药物组,差

异均有统计学意义(P<0.05)。见表5。
2.5 两组临床疗效比较 联合组总有效率高于药物

组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表6。

表4  两组治疗前后甲状腺功能水平比较(x±s)

组别 n
TSH(μIU/mL)

治疗前 治疗后

T3(ng/mL)

治疗前 治疗后

FT3(pmol/L)

治疗前 治疗后

FT4(pmol/L)

治疗前 治疗后

药物组 52 2.72±0.56 3.44±0.61* 1.25±0.47 1.35±0.46 3.28±1.02 2.87±0.78* 0.91±0.21 0.82±0.16*

联合组 52 2.68±0.61 3.57±0.58* 1.24±0.52 1.40±0.51 3.31±0.98 2.79±0.74* 0.89±0.23 0.79±0.17*

t 0.348
 

-1.114
 

0.103
 

-0.525
 

-0.153
 

0.537
 

0.463
 

0.927
 

P 0.728
 

0.268
 

0.918
 

0.601
 

0.879
 

0.593
 

0.644
 

0.356

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

表5  两组治疗前后 HAMD24、NGASR、SAPS评分比较(x±s,分)

组别 n
HAMD24评分

治疗前 治疗后

NGASR评分

治疗前 治疗后

SAPS评分

治疗前 治疗后

药物组 52 27.96±3.47 16.25±2.85* 15.17±2.63 7.89±1.24* 94.25±10.59 50.36±5.44*

联合组 52 28.41±3.28 13.47±2.15* 15.26±2.44 4.77±0.58* 93.78±11.07 42.74±4.08*

t -0.680
 

5.615
 

-0.181
 

16.435
 

0.221
 

8.081
 

P 0.498
 

<0.001 0.857
 

<0.001 0.825
 

<0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

表6  两组临床疗效比较[n(%)]

组别 n 临床痊愈 显效 有效 无效 总有效

药物组 52 15(28.85) 16(30.77) 8(15.38) 13(25.00) 39(75.00)

联合组 52 22(42.31) 21(40.38) 4(7.69) 5(9.62) 47(90.38)

χ2 4.300

P 0.038

2.6 两组不良反应发生情况比较 联合组发生体质

量增加和认知功能障碍各1例,恶心2例。药物组发

生认知功能障碍2例。两组不良反应发生率比较,差
异无统计学意义(P>0.05)。
3 讨  论

流行病学调查发现,BD 的发病率为1.7%~
2.5%,其中2.4%的患者终身患病[8]。BD患者抑郁

发作的相对持续时间、恢复时间较躁狂更长,致残率

也更 高。BD 抑 郁 发 作 患 者 的 自 杀 危 险 度 高 达

79.3%,高于健康人群的20~30倍[9]。西酞普兰是

一种选择性5-羟色胺再摄取抑制剂,可通过选择性抑

制5-羟色胺转运体,抑制突触前膜对其进行再摄取而

起到抗抑郁作用,在BD的治疗中应用较多[10]。
无抽搐电休克治疗又称改良电休克治疗,通过使

用麻醉药物、肌松药物使患者失去意识,再以一定强

度的电流刺激患者大脑皮层,使其出现癫痫样放电,
引起皮质脑电同步化发放。目前无抽搐电休克治疗

在抑郁症、躁狂症、精神分裂症等疾病治疗领域发挥

着越来越重要的作用[11]。刘宝贵等[12]研究发现,无
抽搐电休克治疗双相情感障碍抑郁发作的疗效确切,
其作用机制可能与右侧颞叶、岛叶、小脑功能活动改

变有 关。本 研 究 发 现,两 组 治 疗 后 HAMD24、
NGASR、SAPS评分较治疗前下降,且联合组治疗后

HAMD24评分、NGASR评分、SAPS评分低于药物

组;联合组总有效率高于药物组,两组不良反应发生

率无统计学差异。上述结果提示,西酞普兰联合无抽

搐电休克治疗可更好地减轻BD抑郁发作患者的症

状,降低自杀风险,提高疗效,且安全性良好。这是由

于边缘系统的岛叶具有情感、记忆、自主控制等功能;
颞叶与精神活动、情绪有关[13]。抑郁患者额叶皮质、
岛叶、海马等多个脑区神经元丢失、体积萎缩。上述

脑功能区的病变可导致抑郁的发生[14]。西酞普兰可

选择性抑制5-羟色胺转运体而抑制突触前膜对5-羟
色胺的再摄取而发挥抗抑郁作用[15]。无抽搐电休克

可影响上述区域的脑电活动,调节情绪障碍,从而减

轻抑郁程度[16]。两种方法联合应用时可通过不同的
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治疗机制起到协同增效的作用。
Hcy是一种与神经元兴奋性相关的含硫氨基酸,

其水平升高可加重抑郁症状[17]。RBBP4蛋白参与组

蛋白乙酰化和染色质组装、重塑和转录,有研究认为

RBBP4蛋白过度表达与心境障碍有关[18]。CRP是一

种急性时相反应蛋白,CRP水平升高是机体对BD抑

郁发作的一种代偿性反应和适应性调节[19]。量表评

分对BD抑郁发作病情的评估存在一定的主观性,本
研究尝试从 Hcy、RBBP4、CRP等实验室指标入手以

客观、量化地评价疗效,结果发现两组治疗后 Hcy、
RBBP4、CRP水平较治疗前下降,且联合组治疗后

Hcy、RBBP4、CRP水平低于药物组。这一结果提示,
西酞普兰联合无抽搐电休克治疗可降低BD抑郁发作

患者 Hcy、RBBP4、CRP水平,更好地控制BD抑郁

发作。
西酞普兰应用时可引起内分泌紊乱、男性乳房女

性化、甲状腺功能减退等不良反应,给患者造成额外

的痛苦[20-21]。本研究发现,两组治疗后TSH、E2 水平

均高于治疗前,FT3、FT4 水平低于治疗前,PRL、T3
水平与治疗前相仿;联合组治疗后E2 水平高于药物

组,PRL、甲状腺功能相关指标水平与药物组无统计

学差异。这一结果提示,西酞普兰联合无抽搐电休克

治疗可调节BD抑郁发作患者内分泌激素,减轻西酞

普兰导致的内分泌紊乱等不良反应。这可能与西酞

普兰联合无抽搐电休克治疗时疗效更佳,可降低西酞

普兰的剂量有关。
综上所述,西酞普兰联合无抽搐电休克治疗可调

节BD 抑郁发作患者内分泌激素水平,降低 Hcy、
RBBP4、CRP的水平,减轻抑郁症状,提高疗效。
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