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[摘 要] 目的：研究旨在探讨碳酸锂联合喹硫平治疗双相情感障碍（BD）的临床效果。方法：

纳入我院 128例 BD急性躁狂期患者，随机分为联合组（碳酸锂+喹硫平）与单药组（碳酸锂），

治疗 8周。观察其 Young躁狂评定量表（YMRS）降幅、汉密尔顿抑郁量表（HAMD-17）评分、

临床有效率、复发率与不良反应率。结果：联合组 YMRS评分降幅、临床有效率复发风险都优

于单药组，差异有统计学意义（P<0.05）。联合组不良反应率略高（P>0.05）。结论：两药联用

可能更有效控制躁狂症状并降低复发风险。
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Abstract: Objective: To investigate the clinical effect of lithium carbonate combined with quetiapine in
the treatment of BD. Methods: A total of 128 patients with BD in the acute manic phase were randomly
divided into combination group (lithium carbonate + quetiapine) and monotherapy group (lithium
carbonate) for 8 weeks. The decrease of YMRS, HAMD-17 score, clinical effective rate, recurrence rate
and adverse reaction rate were observed. Results: The reduction of YMRS score and the risk of clinical
effective rate and recurrence in the combined group were better than those in the single drug group,
difference was statistically significant (P<0.05).The adverse reaction rate of combination therapy was
higher (P>0.05). Conclusions: The combination of the two drugs may be more effective in controlling
manic symptoms.
Keywords: Lithium carbonate; Quetiapine; Bipolar disorder; Effect of treatment

引言

双相情感障碍（Bipolar Disorder，BD）作为一种破坏性

病程的精神疾病，其特征性躁狂与抑郁循环不仅会导致患者

社会功能瓦解，同时更伴随高达数十倍于普通人群的自杀风

险[1]。尽管锂盐作为经典心境稳定剂被确立为一线治疗，其

临床应答存在显著异质性：约 40%患者对锂盐单药治疗反应

不足，且在急性躁狂期的症状控制中位时间常超过 3周。这

种治疗延迟可能加剧神经生物学损害，形成难以逆转的疾病

轨迹[2]。喹硫平通过同步拮抗多巴胺 D2 受体，在快速控制

兴奋性症状方面展现出独特优势，但其单药治疗的维持效果

仍受限于代谢副作用及潜在耐药性[3]。当前联合治疗策略的

探索多集中于欧美人群，中国 BD患者中碳酸锂与喹硫平的

协同效应尚未获得高质量循证支持。尤其值得关注的是，两

种药物可能存在药效学协同机制：锂盐的神经保护作用与喹

硫平的神经递质稳态调节或产生叠加效应，这种机制假说亟

需在临床疗效层面加以验证。本研究旨在填补这一证据缺口，

通过对照设计系统评估两药联用对中国 BD急性躁狂患者的

症状改善、复发预防及安全性影响，为优化治疗决策提供本

土化依据。

1 对象和方法

1.1 研究对象

随机抽取 2023年 4月至 2025年 4月我院精神科收治的

128例双相情感障碍（目前为躁狂发作）患者，采用随机数

字表法（由独立统计师使用 SAS 9.4生成随机数字序列，区

组长度设为 4。将分配方案装入密封不透光信封，信封编号

与患者筛查序号对应，研究者拆解对应编号信封，按内藏卡

片标记干预组或对照组）分为联合组（n=64，年龄 46.73±

8.13岁）与单药组（n=64，年龄 47.21±8.95岁），两组患

者的年龄、性别比例、病程等基线资料不具有统计学差异

（P>0.05）。本试验所有患者均已签署知情同意书，且本院

伦理委员会也已知情。

1.2 纳入与排除标准

纳入标准：①年龄在 18-65周岁；②YMRS（Young Mania

Rating Scale，Young躁狂评定量表）≥20；③符合《精神障
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碍诊断与统计手册》第五版双相 I型障碍当前为躁狂发作诊

断；④知情同意且参与研究。

排除标准：①严重的躯体疾病者；②有物质依赖史（除

尼古丁外）；③妊娠或哺乳期女性；④有对锂盐/喹硫平过敏

或不耐受史；⑤过去 3个月内接受电休克治疗者。

注：所有入组患者需停用其他精神科药物至少 5个半衰

期，确保基线状态纯净。

1.3 干预方法

1.3.1 联合组干预方法

联合组接受碳酸锂与喹硫平双重治疗：碳酸锂（湖南省

湘中制药有限公司，国药准字 H43020759，规格 0.25g/片）

起始剂量 0.50g/日，根据血锂浓度监测结果逐步调整，平均

维持剂量 1.25±0.25g/日；喹硫平（湖南洞庭药业股份有限

公司，国药准字 H20010117，规格 100mg*30片）初始剂量

每日一百毫克，前 5天以每日一百毫克梯度递增，第 6天起

稳定在每日四百至八百毫克。联合组喹硫平滴定强调动态评

估：第 3天达三百毫克后依据耐受性决定后续增速——若嗜

睡评分≤2则每日增一百毫克至目标剂量，否则维持当前量

3天再调整，联合组全程未发生治疗脱落。

所有患者治疗周期固定为 8周，期间禁止联用其他心境

稳定剂、抗精神病药或抗抑郁剂。为控制混杂因素，两组均

实施标准化管理：①每周监测血锂浓度，超出 0.80毫摩尔每

升时剂量下调 0.25g/次；② 出现震颤或恶心时暂缓增量；③

体重增加超过原体重的 5%时启动饮食运动干预；④ 严重嗜

睡者将喹硫平剂量分次服用。所有患者均接受标准化心理教

育，但禁止使用苯二氮䓬类药物辅助镇静，确保干预措施纯

净度。治疗期间因不良反应暂停给药者在症状缓解 72小时

内恢复原剂量，未发生永久性中断。

1.3.2 单药组干预方法

单药组仅使用碳酸锂，剂量调整策略与联合组一致，起

始剂量 0.50g/日，根据每周血锂浓度检测结果动态调整剂量，

目标范围与最终维持剂量与联合组一致，治疗 8周。针对治

疗第十四天杨氏躁狂评定量表减分率小于 30%的部分应答

患者，允许在安全性监测下阶梯式增量，该策略使最终血锂

浓度趋近范围上限。同样严格禁止联用其他抗精神病药、抗

抑郁剂或苯二氮䓬类药物，出现震颤或持续性腹泻时暂停增

量三天，症状缓解后恢复原剂量；体重增加超过 5%者同步

启动标准化代谢管理方案，单药组全程未发生治疗脱落。

1.4 观察指标

本研究需要观察两组患者的症状改善情况、临床有效率、

复发率以及不良反应。

主要疗效指标：患者的杨氏躁狂评定量表与 HAMD

（Hamilton Depression Scale，汉密尔顿抑郁量表）基线与第

8周评分。

复发率与有效率指标：患者的 6个月复发率以及总有效

率指标（躁狂量表减分率为原基线值的一半以上视为有效）。

安全性指标：患者嗜睡、震颤、口干等不良事件发生率。

1.5 统计方法

采用 SPSS 26.0 软件，使用 t 和“ sx  ”表示计量资

料，组间比较采用 t 检验及方差分析，诊断效能通过 ROC

曲线评估。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 患者的主要治疗效果指标比较

两组在接受干预第八周之后，联合组的躁狂评定量表评

分的下降幅度要明显低于单药组，数值差异均具有统计学意

义（P<0.05）；但抑郁改善情况两组无统计学意义（P>0.05）。

详细比较见表 1。

表 1 两组患者的主要疗效指标详细数据对比（ sx  ）

组

别

例

数
YMRS基线 YMRS8周 HAMD8周

联

合

组

64 28.74±4.15 14.32±3.21 7.85±3.02

单

药

组

64 28.81±3.92 19.87±2.76 8.12±2.91

t - 0.10 10.49 0.52

P - 0.92 0.01 0.61

2.2 患者的复发与临床有效率比较

两组在接受干预 6个月之后，联合组的临床有效率显著

高于单药组，差异具有统计学意义（P<0.05）；且 6个月的

累计复发率明显要低于单药组，差异有统计学意义（P<0.05）。

表 2 两组患者的 6个月复发与有效率[n,(%)]

组别 例数 累计复发率（%） 临床有效率（%）

联合组 64 12.50（8/64） 84.38（54/64）

单药组 64 28.13（18/64） 64.06（41/64）

χ2 - 4.83 6.90

P - 0.03 0.01

2.3 患者的不良反应发生率比较

两组在接受干预之后，联合组总体不良反应率略高于单

药组，但差异并没有统计学意义（P>0.05）。需关注联合组

嗜睡发生率明显更高，差异有统计学意义（P<0.05），而单

药组以震颤为主，发生率比联合组稍高（P>0.05）。详细数

据见表 3。
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表 3 两组患者的不良反应发生率[n,(%)]

组别 联合组 单药组 χ2 P

例数 64 64 - -

总发生率（%）
28.13

（18/64）

21.88

（14/64）
0.67 0.41

嗜睡（%）
17.19

（11/64）
3.13（2/64） 6.94 0.01

震颤（%） 4.69（3/64）
12.50

（8/64）
2.49 0.11

口干（%） 3.13（2/64） 9.38（6/64） 2.13 0.14

3 讨论

双相情感障碍是一种以反复发作的心境极端波动为核

心特征的重性精神疾病，其治疗需兼顾急性期症状控制与长

期功能恢复。临床会出现躁狂/轻躁狂与抑郁发作交替循环的

特征，躁狂表现为情绪高涨、精力过剩、睡眠需求减少、冒

险行为增加等；抑郁则表现为持续悲伤、对事物兴趣丧失且

自杀风险显著提高（约为普通人的二十至三十倍）[4]。其复

发率极高，首次发作后 2 年内复发率为 40%至 50%，仅约

7%的患者终生为复发，双相情感障碍患者通常还有明显的共

病问题，约一半的患者合并焦虑障碍，30%伴物质滥用，代

谢综合征与心血管疾病风险会显著增加[5]。

目前对于双相情感障碍的治疗还多以常规治疗为主，以

心境稳定剂（锂盐、丙戊酸盐）为基石[6]，但是当前单药疗

效存在明显局限：锂盐对急性躁狂的有效率约有 60%至 70%，

血药浓度需严格监测，且部分的患者无应答；丙戊酸盐对混

合发作效果较好但存在致畸风险。第二代抗精神病药（如喹

硫平、奥氮平）作为增效手段，单用对躁狂的短期控制率约

在 60%左右，但代谢副作用突出。抑郁期治疗更为棘手，抗

抑郁药可能诱发转躁，锂盐联合拉莫三嗪的预防复发效果仅

使年复发率降至 40%左右。总体而言，现有方案对近一半的

难治性患者效果不佳，凸显临床需求未满足[7]。

针对上述情况，碳酸锂联合喹硫平治疗双相情感障碍的

方法逐渐受到了业内的关注，本研究发现碳酸锂联合喹硫平

对双相躁狂发作的疗效显著优于锂盐单药治疗，主要体现在

YMRS评分更快、更大幅度的下降以及更高的临床缓解率。

考虑到碳酸锂主要通过抑制糖原合成酶激酶-3 和调节谷氨

酸能系统起效，而喹硫平具有多受体拮抗特性，两药的协同

可能源于对神经递质网络的广泛调节，尤其是多巴胺能亢进

的抑制与神经保护作用的叠加[8]。这一机制假说值得未来通

过神经影像学或分子生物学研究加以验证。值得关注的是，

联合组在 6个月内的复发风险显著降低。这在一定程度上支

持了早期强化治疗对疾病轨迹的潜在修正作用，通过更彻底

地控制急性期症状，可能减少神经环路的持续性损害。当然，

复发风险的降低也可能与喹硫平对抑郁的预防作用相关，尽

管本研究未观察到治疗早期抑郁评分的组间差异。此外联合

用药的安全性仍需谨慎看待[9]，本试验虽然未出现严重不良

反应，但嗜睡和代谢问题的发生率略高。这提醒临床医生需

个体化权衡疗效增益与潜在风险，尤其对于肥胖或代谢综合

征患者。另一个值得探讨的问题是，部分单药组患者可能因

疗效不足在后续治疗中加用药物，这可能影响复发率的解读。

综上所述，碳酸锂与喹硫平的联合应用为双相情感障碍急性

躁狂期提供了一种增效治疗方案，其优势不仅体现在症状的

快速控制，更反映在复发风险的潜在降低。这种协同效应可

能源于两种药物作用于不同神经递质系统的互补机制，暗示

了多靶点干预在复杂精神障碍治疗中的价值。
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