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双相情感障碍( Bipolar Affective Disorder，BPD) 是

精神科常见疾病，一般指既有躁狂或轻躁狂发作、又有

抑郁发作的一类情感障碍，其症状具有多样性，呈躁狂

发作、抑郁发作、混合状态、快速循环发作、伴有或不伴

有精神病性症状。自 20 世纪 60 年代以来，心境稳定

剂( MS) 逐步广泛用于治疗 BPD，锂盐被认为是 BPD
急性期和维持期一线治疗的“金标准”，但约有 42% ～
64%的患者尤其是混合状态和快速循环患者对锂盐反

应不佳。此外锂盐治疗起效慢，毒副作用大，治疗窗狭

窄，需经常检测血锂浓度，患者或因难以忍受的不良事

件导致依从性较差。自 20 世纪 90 年代以来，非经典

抗精神病药逐渐用于 BPD 治疗并取得较好疗效。本

文就非经典抗精神病药在 BPD 治疗中的疗效及应用

情况进行分析及总结，以便根据症状的不同及病情的

不同阶段选择合理的治疗方案。

1 非经典抗精神病药治疗 BPD 的研究

1． 1 奥氮平在 BPD 中的应用
1． 1． 1 奥氮平在 BPD 急性期治疗中的研究 杨甫德

等［1］对 60 例患者为期 4 周的随机双盲对照试验研究

结果表明，奥氮平 5 ～ 20mg /d 与碳酸锂 600 ～ 1800 mg /
d 在 BPD 躁狂发作或混合性发作的治疗中疗效相当。
Sanger 等［2］的一项多中心随机双盲安慰剂对照研究显

示，奥氮平单一治疗能有效缓解快速循环的双相Ⅰ型

障碍的躁狂症状，并且能很好的耐受。有研究结果显

示，奥氮平单药与联合碳酸锂治疗双相障碍躁狂发作

或混合发作时，联合治疗组痊愈率更高，不良反应相

当，但因样本量的限制，单药用药与联合用药的安全性

孰优孰劣尚需更多研究结果予以证明［3］。FDA 已批准

奥氮平和氟西汀联合用于双相抑郁的治疗。多项研究

表明，在双相抑郁的急性期治疗中，奥氮平比安慰剂有

效，奥氮平与氟西汀的联合治疗比单用奥氮平效果更

佳，且没有增加发生躁狂症状的风险［4］。
1． 1． 2 奥氮平在 BPD 维持治疗中的研究疗。多项研

究表明，在双相抑郁的急性期治疗中，奥氮平比安慰剂

有效，奥氮平与氟西汀的联合治疗比单用奥氮平效果

更佳，且没有增加发生躁狂症状的风险［5］。

2004 年，FDA 批准奥氮平用于双相障碍的维持治

疗，承认其可有效延迟双相障碍患者的复发。Tohen
等［5］在对 361 例双相障碍急性躁狂或混合发作的患者

研究中再次证明了这一点，奥氮平再次复发的平均维

持天数为 174 天，而安慰剂组仅为 22 天。甚至奥氮平

单一维持治疗也比单用锂盐更能延缓躁狂或混合状态

的复发。而通过长达 18 个月的双盲随访观察中可以

看出，采取奥氮平与心境稳定剂( 锂盐或丙戊酸钠) 的

联合治疗与单一心境稳定剂维持治疗相比，前者的平

均维持期明显延长［6］。而 Tohen 等研究指出，应用奥

氮平和锂盐治疗 BPD 患者 6 ～ 12 周症状缓解后，进行
52 周双盲研究，两组预防抑郁复发疗效相当，奥氮平

在防止躁狂发作比锂盐更好［7］。
1． 2 奎硫平治疗 BPD 的研究
1． 2． 1 奎硫平在 BPD 急性期治疗中的研究 王晓霞

等［8］将 78 例 BPD 躁狂发作的患者随机分为喹硫平组

和喹硫平联合碳酸锂组，观察 4 周后发现两组的疗效

相当。而一项对 100 例 BPD 躁狂发作应用喹硫平合并

碳酸锂或丙戊酸钠与单一使用心境稳定剂的对比中发

现，两者联用疗效好于单一使用心境稳定剂［9］。由此可

以看出喹硫平对 BPD 躁狂发作的治疗作用尤为明显。
FDA 已批准喹硫平在双相抑郁中的使用，钱正康等［10］

一项关于喹硫平与碳酸锂单药治疗双相抑郁的随机双

盲对照研究显示，奎硫平单药可有效治疗双相抑郁。而

一项关于喹硫平与帕罗西汀治疗双相抑郁的研究中显

示，两者的疗效相仿，而喹硫平起效更快［11］。
1． 2． 2 奎硫平在 BPD 维持治疗中的研究 一项开放

性研究显示，喹硫平治疗 76 周，躁狂与抑郁复发风险

明显降低［12］。关于喹硫平在 BPD 的维持治疗中对于

疾病复发的影响尚需更多的研究证据支持。
1． 3 利培酮治疗 BPD 的研究 利培酮用于情感障碍

的治疗越来越多，初步的观察发现利培酮对双相障碍

的躁狂相有治疗作用，在双相障碍长期治疗中常作为

其他心境稳定剂或抗抑郁剂的辅助治疗。
1． 3． 1 利培酮在 BPD 急性期治疗中的研究 陈文陶

等［13］发现，利培酮与碳酸锂在治疗 BPD 躁狂发作时均

有良好的疗效，而利培酮在治疗的头前两周内便显现

一定的疗效，此结果与 Segal 的研究一致。Sachs 等［14］

对 156 例符合 BPD 的躁狂发作和混合发作的研究表
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明，利培酮与心境稳定剂的联用在改善症状上更为显

著。Shelton 等将 30 例双相抑郁患者随机分为 3 组，予

以固定剂量 MS，分别合并利培酮、帕罗西汀、利培酮和

帕罗西汀联用，为期 12 周，结果显示 3 组间疗效相同，

提示利培酮可能与 SSＲI 类抗抑郁剂联用 MS 疗效相

同［15］。
1． 3． 2 利培酮在 BPD 维持治疗中的研究 Yatham
等［16］在一项为期 12 周的随机双盲试验中揭示，作为

心境稳定剂的合用剂在躁狂发作的维持治疗中疗效明

确。而早期对于利培酮或与 MS 的联用在快速循环发

作治疗 的 随 访 观 察 中 发 现 其 有 利 于 双 向 快 速 循 环
( ＲC) 次数减少，使症状减轻［17］，虽然其样本量小，但

在预防 ＲC 复发上仍然有其值得推崇的地方。近期关

于在双相障碍稳定期的疗效也受到重视，一项对 11 例

患者每隔 2 周使用利培酮长效注射剂( ＲLAI) 长达 12
个月治疗的实验显示 ＲLAI 用于双相障碍稳定期的维

持治疗有效，且观察期内无一例复发。但更加明确的

结论仍需更严密及大量实验数据的支持。
1． 4 齐拉西酮治疗 BPD 的研究 齐拉西酮作为第五

代非典型抗精神病药，于 2001 年美国 FDA 批准上市，

其主要研究集中在 BPD 的躁狂发作和混合状态的治

疗，而关 于 对 双 向 抑 郁 及 维 持 期 治 疗 的 研 究 尚 少。
2003 年，Keck 等［18］首次报道的多中心临床试验中，将
210 例 BPD 躁狂或混合发作的患者，经 1 ～ 7 天的单盲

安慰剂清洗期后，按 2: 1 的比例随机分配为齐拉西酮

和安慰剂组，治疗 3 周后，齐拉西酮组躁狂评定量表、
CGI － S、CGI － I、PANSS 和总体功能评价量表评分均有

明显改善，且疗效显著优于安慰剂组，疗效于用药后 2
天即开始显现，此结果已得到多次 验 证。而 Weisler
等［19］的研究结果亦提示齐拉西酮合用锂盐在 BPD 的

躁狂发作和混合状态中能较早的获得临床改善。此

外，在一项对 298 例双相抑郁门诊患者进行为期 6 周

的双盲试验中，应用齐拉西酮与安慰剂和心境稳定剂

联合治疗，MAＲDS 和 CGI 的评分差异无统计学意义，

提示齐拉西酮治疗双相抑郁无效［20］。
1． 5 阿立哌唑治疗 BPD 的研究
1． 5． 1 阿立哌唑在 BPD 急性期治疗中的研究 多项

研究显示，单一阿立哌唑治疗 BPD 时，与安慰剂相比

能有 效 控 制 躁 狂 或 混 合 发 作，且 显 效 快［21］。Thase
等［22］分别对 186 和 187 例双相抑郁发作患者进行的多

中心、随机双盲的安慰剂对照研究，结果显示两项研究

在治疗第 5 周和第 6 周末减分有统计学差异，然而治

疗 8 周末，两组疗效差异无统计学意义。而一些阿立

哌唑附加治疗的开放性研究认为，阿立哌唑单药或附

加治疗对抑郁发作有效［23］。国外报道显示: 阿立哌唑

在防止抑郁发作转为躁狂发作时与碳酸锂有相同的效

果，与安慰剂对比，阿立哌唑与碳酸锂或丙戊酸钠合用

更能显著防止双相抑郁发作转为躁狂发作［24］。
1． 5． 2 阿立哌唑在 BPD 维持治疗中的研究 Keck
等［25］对 161 例 BPD 躁狂发作应用阿立哌唑单一治疗

后，其复发率仅 25%，而安慰剂组复发率高达 43%。另

一项对 296 例儿童青少年 BPD 患者为期 30 周的随机双

盲对照研究中亦显示，阿立哌唑组的 YMＲS 减分、CGI －
BP 评分均明显优于安慰剂组［26］。表明阿立哌唑对预防
BPD 复发有一定疗效。
1． 6 氯氮平治疗 BPD 的研究 尽管氯氮平用于双相

障碍的治疗有效且可减少心境稳定剂的用量，但因氯氮

平在个体中会伴随严重的不良反应，因此在临床实践

中，最多用法是与心境稳定剂合用( 虽然其单一治疗难

治性双相障碍有效) 治疗快速循环和难治性双相障碍。
综上所述，在 BPD 的急性期治疗时，单一非经典

抗精神病药在 BPD 躁狂发作或混合发作的治疗中有

明确的疗效，且与心境稳定剂合用的效果更显著，起效

更快。其中喹硫平治疗双相抑郁的疗效明确，而奥氮

平、阿立哌唑和利培酮在在双相抑郁的治疗中亦优于

安慰剂。其中奥氮平对很多双相障碍患者的抑郁症状

不如对躁狂症状有效。而在维持治疗的有效性上，奥

氮平、利培酮和阿立哌唑得以证实。相关研究揭示: 单

用奥氮平能有效延迟且比锂盐更能延缓躁狂或混合状

态的复发。且与心境稳定剂合用时可使维持期明显延

长。而利培酮作为心境稳定剂的合用剂在躁狂发作的

维持治疗中的疗效明确，且小样本研究显示利培酮或

与情感稳定剂的联用使 ＲC 的症状减轻，其情感循环

次数减少。见表 1。

表 1 单一非经典抗精神病药在 BPD 治疗中的疗效

BPD 类型 奥氮平 奎硫平 利培酮 齐拉西酮 阿立哌唑

躁狂发作 √ /√√ √√ √√ √ √

混合发作 √ /√√ ＊ √√ √ √

抑郁发作 √ √ /√√ ＊ 无效 *

注:√( 与安慰剂相比有效) ，√√( 与碳酸锂疗效相当) ，* 尚需进一步深入研究。

2 深思与展望

纵观以往的研究，尚需进一步明确的是: 奥氮平

在防止 BPD 抑郁复发上的证据不足。Sachs 等研究

利培酮作为心境稳定剂的增效剂应用于双相抑郁，

缓解率仅为 4． 6%，提示利培酮治疗双相抑郁可能

无效［27］，而 Shelton 等关于 MS 联用利培酮和 SSＲI
类抗抑郁剂疗效相同的结论使得利培酮的增效作用

举足轻重。利培酮治疗双相抑郁的效果究竟如何，

有待进一步研究。有研究显示: 阿立哌唑治疗双相
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抑郁早期能显著改善抑郁症状，而与安慰剂对照，治

疗第 8 周末对抑郁症状的改善并无差异［24］。是偶

然事件还是必然结果，在今后的试验中可以延长观

察时间，药物联用是否在长期治疗中起到了增效作

用，是否因为两药的联用的相互作用导致血药浓度

的降低，反而不如单一治疗的效果，这些都需要今后

在临床研究中去探索。
此外，我们还发现非经典抗精神病药对 BPD 维

持期治疗特别是快速循环的研究较少，这可能与研

究所需的时间较长及研究者的关注点有关。而正因

为 BPD 的反复和交替发作性，药物在 BPD 维持治

疗和延缓复发时所起的作用是今后要考虑的问题。
已有研究显示奥氮平与氟西汀联用于双相抑郁障碍

疗效更显著且不增加转躁风险［28］，随着非经典抗精

神病药复合剂及长效制剂的初步研究，药物不仅在

疗效上更显著，而且在预防复发的治疗中更便捷。
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