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  摘 要:目的 探讨双相情感障碍患者采用碳酸锂联合丙戊酸镁治疗躁狂发作的效果及对血清脑源性神

经营养因子(BDNF)、认知功能的影响。方法 采用随机数字表法将上海市宝山区精神卫生中心2021年4月

至2023年4月诊治的120例双相情感障碍躁狂发作患者分为对照组和观察组,各60例。对照组患者使用碳酸

锂治疗,观察组在对照组基础上加用丙戊酸镁治疗。比较两组患者的疗效、治疗前后的血清BDNF水平、认知

功能强弱及倍克-拉范森躁狂量表(BRMS)评分;观察两组不良反应发生情况。结果 观察组的治疗总有效率

为93.33%,明显高于对照组的70.00%(χ2=5.454,P=0.020)。治疗后两组BDNF水平升高,观察组BDNF
水平高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。治疗4周后,两组患者的BRMS评分均低于治疗前,观察

组显著低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05);两组患者的威斯康星片分类测验(WCST)评分、言语记忆

测验(HVLT-R)评分、持续操作测验评分(CPT)均高于治疗前,观察组显著高于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。两组总不良反应发生率比较,差异无统计学意义(χ2=1.294,P=0.706)。结论 碳酸锂联合丙

戊酸镁治疗双相情感障碍的疗效较佳,不仅能有效改善躁狂症状,而且能提高血清BDNF水平和认知功能

评分。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

efficacy
 

of
 

lithium
 

carbonate
 

combined
 

with
 

magnesium
 

valproate
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

bipolar
 

disorder
 

manic
 

episode
 

and
 

its
 

effect
 

on
 

serum
 

brain-derived
 

neurotrophic
 

factor
 

(BD-
NF)

 

and
 

cognitive
 

function.Methods A
 

total
 

of
 

120
 

patients
 

with
 

bipolar
 

disorder
 

manic
 

episode
 

diagnosed
 

in
 

Baoshan
 

District
 

Mental
 

Health
 

Center
 

from
 

April
 

2021
 

to
 

April
 

2023
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

and
 

observation
 

group
 

by
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method,60
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

lithium
 

carbonate,and
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

added
 

with
 

magnesium
 

valproate
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

control
 

group.The
 

treatment
 

efficacy,serum
 

BDNF
 

level,strongness
 

and
 

weakness
 

of
 

cognitive
 

function
 

and
 

the
 

Pikelafansen
 

Mania
 

Scale
 

(BRMS)
  

score
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.
The

 

adverse
 

reactions
 

occurrence
 

was
 

observed
 

in
 

the
 

two
 

groups.Results The
 

total
 

effective
 

rate
 

in
 

the
 

ob-
servation

 

group
 

was
 

93.33%,which
 

was
 

higher
 

than
 

70.00%
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(χ2=5.454,P=0.020).
After

 

treatment,the
 

BDNF
 

level
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

increased,and
 

the
 

BDNF
 

level
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant(P<0.05).After
 

the
 

4
 

weeks
 

treatment,BRMS
 

scores
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,the
 

observa-
tion

 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

scores
 

of
 

Wisconsin
 

Tablet
 

Classification
 

Test
 

(WC-ST),verbal
 

memory
 

test
 

(VLT-R)
 

and
 

continuous
 

operation
 

test
 

(CPT)
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

treatment,
moreover

 

the
 

observation
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

sta-
tistically

 

significant
 

(P<0.05).The
 

total
 

occurrence
 

rates
 

of
 

adverse
 

reactions
 

had
 

no
 

statistical
 

difference
 

be-
tween

 

the
 

two
 

groups
 

(χ2=1.294,P=0.706).Conclusion Lithium
 

carbonate
 

combined
 

with
 

magnesium
 

val-
proate

 

has
 

good
 

effect
 

in
 

treating
 

bipolar
 

disorder,not
 

only
 

effectively
 

improves
 

the
 

manic
 

symptoms,but
 

also
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increases
 

serum
 

BDNF
 

level
 

and
 

cognitive
 

function
 

scores.
Key

 

words:bipolar
 

disorder; manic
 

episode; magnesium
 

valproate; lithium
 

carbonate; brain-de-
rived

 

neurotrophic
 

factor; cognitive
 

function

  双相情感障碍是一种常见的致残性精神疾病,如
果治疗不当可导致患者出现躁狂发作或双相抑郁症,
并交替发作,病程较长,严重影响患者身心健康,损害

社会功能与生命质量[1]。目前在临床中,双相情感障

碍患者处于躁狂发作时主要采用药物治疗,而碳酸锂

是一种应用频率较高、使用广泛的药物,它能够有效

地减轻患者的躁狂症状[2-3]。但该药物治疗无明显镇

静作用,对缓解患者躁狂发作效果不够理想,使得部

分患者的治疗无法达到预期效果[4]。为了确保双相

情感障碍的治疗效果,临床医师开始尝试采用联合用

药的方式进行治疗且效果较显著。丙戊酸镁缓释片

为心境稳定剂,具有典型抗癫痫、抗狂躁的治疗效果。
同时,丙戊酸镁对人体中枢神经有明显的抑制效果,
通过抑制神经细胞,减少神经元放电和神经冲动的突

触传递,从而有效降低神经传导和肌肉的兴奋性,有
助于抑制双相情感障碍患者抑郁发作或出现狂躁、攻
击行为等[5]。基于此,本文从血清脑源性神经营养因

子(BDNF)表达、认知功能及疗效等方面探究丙戊酸

镁缓释片联合碳酸锂治疗双相情感障碍躁狂发作的

临床应用价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 按随机数字表法将上海市宝山区精

神卫生中心2021年4月至2023年4月诊治的120例

双相情感障碍躁狂发作患者分为对照组和观察组,各
60例。对照组:男30例,女30例;年龄21~58岁,平
均(32.14±7.72)岁;双相情感障碍病程5个月至4
年,平均(2.15±0.76)年。观察组:男33例,女27
例;年龄21~57岁,平均(32.36±8.12)岁;双相情感

障碍病程5个月至5年,平均(2.20±0.68)年。两组

患者一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具
有可比性。本研究经患者及家属同意,医院伦理委员

会已审批通过(审批号:LW-2022-LW-02)。
纳入标准:与双相情感障碍的相关诊断标准[6]相

一致;急性发作;可进行认知功能测试;临床资料完

整。排除标准:患有其他心理障碍疾病者;严重自杀

倾向者;白细胞减少与严重肝脏疾病者;有酗酒、吸毒

史者;严重心脏疾病患者;治疗依从性差者。
1.2 方法

 

1.2.1 治疗方法 对照组患者服用碳酸锂片(湖南

省湘中制药有限公司,国药准字 H43020759)治疗,初
始口服按体质量20~25

 

mg/kg计算,600~2
 

000
 

mg/d,连用1周后调整为500~1
 

000
 

mg/d,分两次

服用。观察组患者在碳酸锂片基础上服用丙戊酸镁

缓释 片 (湖 南 省 湘 中 制 药 有 限 公 司,国 药 准 字

H20030537)治疗,初始口服按275
 

mg/d,连用1周后

调整为1
 

000~1
 

600
 

mg/d,分两次服用。两组均疗

程4周。
1.2.2 检测方法 血清BDNF检测:采集患者治疗

前后5
 

mL的静脉血,经过3
 

000
 

r/min离心10
 

min
后取上清液。采用酶联免疫吸附试验测定 BDNF
水平。
1.3 临床疗效判断 治疗效果采用倍克-拉范森躁狂

量表(BRMS)[10]进行评估,11项因子评分都采用5级

评分,分数越高表明狂躁越严重。显效:减分率≥
90%,患者无躁狂症状;显效:75%≤减分率<90%,
患者狂躁症状明显改善;有效:50%≤减分率<75%,
患者狂躁症状减轻;无效:减分率<50%,患者躁狂症

状无缓解或反而更严重。总有效=显效+有效。减

分率=(治疗后得分-治疗前得分)/治疗前得分×
100%。
1.4 观察指标 (1)认知功能:采用威斯康星片分类

测验(WCST)[7]在治疗前后对患者的执行能力进行

评分;采用言语记忆测验(HVLT-R)[8]对言语记忆学

习能力进行评估;采用持续操作测验(CPT)[9]对持续

注意力进行评估。分数越高代表能力越强。(2)比较

两组治疗前后血清BDNF水平。(3)比较两组疗效。
(4)不良反应:记录嗜睡、恶心呕吐、腹泻等不良反应

发生情况。
1.5 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件进行数

据分析。计数资料以例数或百分率表示,组间比较采

用χ2 检验;符合正态分布的计量资料以x±s表示,
两组间比较采用t检验。以P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 治疗前后两组BRMS评分比较 治疗后两组

BRMS评分降低,且观察组BRMS评分低于对照组,
差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  两组治疗前后BRMS评分比较
 

(x±s,分)

组别 n 治疗前 治疗后

对照组 60 35.58±8.75 16.52±4.03a

观察组 60 34.66±8.53 8.26±2.59a

t 0.408 9.277

P 0.685 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

2.2 两 组 临 床 疗 效 比 较  观 察 组 总 有 效 率

(93.33%)优于对照组(70.00%),差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表2。
2.3 治疗前后两组 WCST、HVLT-R、CPT评分比

较 治疗后两组 WCST、HVLT-R、CPT评分均高于
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治疗前,且观察组上述评分高于对照组,差异均有统

计学意义(P<0.05)。见表3。
2.4 两组血清BDNF水平比较 治疗后两组BDNF
水平均升高,观察组 BDNF水平高于对照组(P<
0.05)。见表4。
2.5 两组总不良反应发生率比较 对照组与观察组

总不良反应发生率比较,差异无统计学意义(P<

0.05)。见表5。
表2  两组临床疗效比较[n(%)]

组别 n 显效 有效 无效 总有效

对照组 60
  

18(30.00)
  

24(40.00) 18(30.00)
  

42(70.00)

观察组 60 24(40.00) 32(53.33) 4(6.67) 56(93.33)

χ2
 

5.455

P 0.020

表3  两组治疗前后 WCST、HVLT-R、CPT评分比较(x±s,分)

组别 n
WCST评分

治疗前 治疗后

HVLT-R评分

治疗前 治疗后

CPT评分

治疗前 治疗后

对照组 60 47.06±5.68 50.76±5.12a 25.88±3.64 26.28±4.16a 2.41±0.81 2.97±0.81a

观察组 60 47.03±5.67 54.66±5.96a 25.82±3.32 30.55±5.39a 2.48±0.76 4.41±0.88a

t 0.020 -3.845 0.067 -3.435 -0.345 -6.594

P 0.984 <0.001 0.947 <0.001 0.731 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

表4  两组血清BDNF水平比较(x±s,ng/L)

组别 n 治疗前 治疗后

对照组 60 13.25±2.56 20.15±2.73a

观察组 60 13.76±2.69 35.74±3.58a

t 0.752 18.967

P 0.455 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

表5  两组总不良反应发生率比较[n(%)]

组别 n 嗜睡
丙氨酸氨基

转移酶升高
皮疹 总不良反应

对照组 60 2(3.33) 2(3.33) 1(1.67) 5(8.33)

观察组 60 3(5.00) 4(6.67) 2(3.33) 9(15.00)

χ2 1.294

P 0.255

3 讨  论

  近年来,随着社会的发展及人们的工作和生活压

力加大,越来越多的人开始出现不同程度的精神心理

疾病。其中,最常见的就是双相情感障碍。这类患者

在外界刺激、气候变化和睡眠不足等情况下容易躁狂

发作。躁狂发作患者的常见表现有思维混乱、情绪高

涨、睡眠紊乱,甚至出现自杀倾向。这种疾病对患者

的正常生活造成了很大的影响,不利于患者的身心健

康。临床医师认为该病与遗传因素、多巴胺功能亢

进、5-羟色胺水平下降、生物节律紊乱等多种因素关系

密切[10-11],临床上对此病的治疗以药物为主。
碳酸锂是一种稳定心境的药物,它能有效抑制与

脑神经相关的去甲肾上腺素的释放,促进机体分泌5-
羟色胺,在稳定患者情绪的同时,还能控制其躁狂症

状,减少患者的攻击行为。缺点是碳酸锂镇静性不

足,单一控制效果较差。有关研究结果显示,碳酸锂

联合丙戊酸镁用药的效果比单一用药更优[12]。本研

究结 果 显 示,在 治 疗 后,观 察 组 患 者 总 有 效 率

(93.33%)较对照组患者(70.00%)显著提高,观察组

WCST、HVLT-R、CPT评分较对照组更高,差异均有

统计学意义(P<0.05)。分析其原因,丙戊酸镁可以

有效改善患者的躁狂情绪,抑制攻击冲动,其作用机

制是竞争性抑制γ-氨基丁酸转移酶(GAT),使其代谢

减少从而增强γ-氨基丁酸(GABA)的神经传递[13]。
GABA是中枢神经中典型的抑制性神经递质,具有镇

静神经、抗焦躁、改善认知的作用,可通过中间神经元

调控多巴胺及其他神经递质的传递[14]。双相情感障

碍患者的认知功能下降,特别是在执行能力、言语记

忆学习能力、持续注意力方面。本研究采用 WCST、
HVLT-R、CPT来评估两组患者治疗后认知功能的水

平,发现观察组 WCST、HVLT-R、CPT评分较对照

组更高(P<0.05)。分析其原因,加用丙戊酸镁治疗

后,丙戊酸镁与GAT结合,竞争性抑制GAT对谷氨

酸的脱羧作用,使脑内GABA含量增加,并通过抑制

5-羟色胺和多巴胺受体的功能,增加5-羟色胺和多巴

胺的传递,从而增强其作用,降低神经兴奋性、平抑焦

虑,达到更好地改善情绪、认知能力、抗躁狂、抗癫痫

的目的[15]。这提示两组药品联合应用可提高疗效。
且观察组与对照组不良反应比较,差异无统计学意义

(P>0.05),表明碳酸锂联合丙戊酸镁用药效果优良,
有一定安全性,患者及家属容易接受。
BDNF是在猪脑中发现的一种具有神经营养作

用的蛋白质,属于生长因子神经营养素家族中的一

员,是在脑内合成的一种蛋白质,主要分布于中枢神

经系统内,可以帮助现存神经元的存活,促进新生神

经元和突触的生长和分化及损伤后的再修复,尤其是

可以保护认知功能相关的前额叶、海马等部位[16]。大

部分研究认为神经内分泌失调、神经细胞因子异常造
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成神经和精神系统紊乱,进而引发双相情感障碍,因
此双相情感障碍患者常有BDNF异常的表现[17-18]。
本研究发现,观察组治疗后BDNF水平高于对照组,
说明碳酸锂和丙戊酸镁联合治疗可有效提升患者血

清BDNF水平。分析其原因,碳酸锂和丙戊酸钠联合

应用能够有效地保护神经细胞,并抑制神经细胞的凋

亡,进而刺激神经营养因子分泌,最终为患者神经功

能恢复起到了积极的促进作用。
综上所述,碳酸锂联合丙戊酸镁治疗对躁狂发作

患者疗效显著,有助于减轻患者狂躁症状,提高认知

能力和血清BDNF水平,值得临床推广试用。但本研

究存在一定的局限性,比如样本量较小、治疗时间短,
因此需要进一步开展大样本量、长观察期的研究。
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