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【摘要】 本文目的是为了解双相混合状态和开展后续研究提供参考。通过对双相混合状态相关文献进行回顾，本文就混

合状态的发展史、诊断标准的变迁、流行病学、潜在的病理生理机制、疾病模型、治疗指南等方面进行阐述。
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【Abstract】 The purpose of this article is to provide references for understanding the mixed states in bipolar disorder and
carrying out follow-up research. The article was to review the profile of mixed states concerning historical development，current
diagnostic criteria，epidemiology，underlying pathophysiological mechanisms，modelling，and psychotropic treatment guidelines.
Also，this review could provide specific knowledge for understanding mixed states in bipolar disorder and further studies.
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自 Kraepelin时代起，关于双相混合状态的描

述、定义、诊疗标准就一直争议不断。一般认为，混

合状态是指同时出现躁狂和抑郁症状，是双相障碍

（Bipolar disorder，BD）中一种常见的甚至占主导地

位的异常心境。《国际疾病分类（第 10版）》（Interna⁃
tional Classification of Diseases，tenth edition，ICD-10）、
《精神障碍诊断与统计手册（第4版）》（Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders，fourth edition，
DSM-IV）和《中国精神障碍分类与诊断标准（第3版）》

（Chinese classification of mental disorders，third edi⁃
tion，CCMD-3）中的混合状态诊断标准便是来源于此

概念。美国2013年发布的《精神障碍诊断与统计手册

（第 5版）》（Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders，fifth edition，DSM-5）在此基础之上进一步

扩大了混合状态（特征）的概念，在符合躁狂/轻躁狂

或抑郁发作的基础上出现 3项或以上相反极性的情

感症状即可诊断［1］，而不需要像先前诊断标准那样需

要同时满足躁狂/轻躁狂和抑郁发作诊断标准。有趣

的是，上述诊断标准采用不同的术语描述混合状态，

ICD-10、DSM-IV和CCMD-3中采用的术语为混合发

作（mixed episode），混合特征（mixed features）的使用

则见于 DSM-5，而多数文献采用混合状态（mixed
states）一词进行报告，为统一表述，本文采用混合状

态进行描述。混合状态的预后相对较差，患者通常经

历更长、更频繁、更严重的情感发作，经常表现出更加

严重的自杀企图，更容易合并物质滥用等问题［2-3］。

1 混合状态的发展简史和诊断标准变迁

混合状态现代意义上的描述始于 19世纪。德

国精神病学家Heinroth最早采用德语词汇来定义这

种相反状态并存的情况；Griesinger汇总描述了忧郁

和躁狂并存的状态；法国精神病学家 Ferlet将混合

状态描述为一种躁狂和抑郁之间的过渡状态［4］。

Kraepelin是第一个系统描述混合状态的学者，他认

为心境障碍是一个连续谱，单纯的躁狂和抑郁分别

处于连续谱的两个极端。情感连续谱可以被三个

具有特征性的状态术语来描述：思维障碍（thought
disorder）、情感失调（affective disturbance）、意志力

（volition）。这三种状态同向的升高或降低组成了躁

狂和抑郁的两极状态，而其他的组合则被认为是混

合状态［5］。

20世纪 20年代后，混合状态的相关研究陷

入低谷。但在此期间，德国精神病学家 Mentzos
在 Kearpelin和其助手 Weygandt前期研究基础上
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引入动态概念。Mentzos认为心境状态主要由心境

（mood，影响思维的主要情感基调）和驱力（boost，心
理过程背后的潜在力量）组成。躁狂或抑郁被认为

是一种协调的心境和驱力变化（如精力充沛和心境

高涨），而混合状态则被认为是一种不协调的变化

（如精力充沛和与之不协调的心境）。Mentzos还将

混合状态分为“稳定”和“不断变化”两型。然而，这

套分类系统过于复杂，并未被广泛接受［4］。自 20世
纪 80年代起，受Mentzos观点的影响，“维也纳标准

（Vienna Criteria）”将混合状态分为稳定（固定混合

的两极症状）和不稳定（快速变化的两极症状）两种

类型，提出了首个混合状态的诊断标准［4］。尽管“维

也纳标准”没有被广泛应用，但是极大推进了混合

状态的认识和相关研究。

定义的不一致导致混合状态的诊断标准不断变

化，但总的趋势是标准逐渐变宽。目前国内流行的

诊断标准有 ICD-10、DSM-IV、CCMD-3和 DSM-5，
其中DSM-IV诊断标准结合其标准化的诊断评估工

具在科研中较多使用。从 ICD-10到 DSM-5，关于

混合状态的诊断变迁可窥一斑。见表1。

从 ICD-10到 DSM-5的诊断标准中，有几个关

键点值得注意：①混合状态的诊断标准逐渐变宽，

不再需要同时满足躁狂和抑郁的诊断标准；②在

DSM-5的诊断标准中，第一次描述了抑郁发作混合

躁狂症状的状态；③DSM-5中混合状态（特征）不再

作为一个独立的诊断单元，而成为躁狂或抑郁发作

的一个伴随特征；④DSM-5将器质性所致的精神异

常状态在不同精神障碍中分别列为单独的诊断单

元，所以不再在排除标准中进行描述；⑤有学者采

用聚类分析计算DSM-5诊断标准下的单相抑郁和

双相障碍的相似度，结果提示单项抑郁伴混合特征

与双相障碍之间的相似度更高，研究从一个侧面为

心境障碍连续谱提供支持［6］。

在DSM-5中，无论是躁狂混合抑郁还是抑郁混

合躁狂，有三种重叠的症状被排除在诊断标准之

外，分别为易激惹、注意力障碍及精神运动性激

越［7］。然而，有学者认为，这三种症状恰恰是占主导地

位的，亦或者说是混合状态的基础［8］。一项多国多中

心的研究显示，按照DSM-5诊断标准，抑郁混合状态

的患病率约为7. 6%，若在DSM-5标准基础上添加上

述3条症状，其患病率增加到29. 1%［9］。若以该项研究

为据，按照现行的DSM-5混合特征的诊断标准，仍有

部分患者会被漏诊，这将给临床用药、判断药物副作用

以及患者病情转归带来极大问题。

2 流行病学

从诊断标准的变迁不难看出，混合状态是一个

不确定的概念，目前仍有很多争议性的定义。这些

表1 混合状态在 ICD-10、DSM-IV/DSM-IV-TR、CCMD-3、DSM-5中的诊断要点

各系统要点

公布时间

症状

病程

严重性

纳入/排除标准

ICD-10
1992年

轻躁狂、躁狂和抑郁

症状同时出现或快速

变化

至少2周

无明确描述

既往至少有1次确诊的

躁狂、轻躁狂、抑郁、或

混合发作（F31. 6）
发作不是由于器质性

疾病或精神活性物质

所致（F38）

DSM-IV/DSM-IV-TR
1994年/2000年

同时满足躁狂发作和抑郁

发作诊断标准

至少1周

职业功能、社会功能、人际

关系损害，或需要住院治

疗，或伴有精神病性症状

发作不能归因于任何医学状

况或某种物质的生理效应

CCMD-3
2001年

目前发作以躁狂和抑郁症状混

合或迅速交替（即在数小时内）

为特征，躁狂和抑郁均很突出

至少2周

严重损害社会功能，或给别人造

成危险或不良后果

以前至少有1次发作符合某一

型抑郁标准或躁狂标准

排除器质性精神障碍，或精神活

性物质和非成瘾物质等因素

DSM-5
2013年
躁狂混合抑郁：满足躁狂发作标准同

时在每天大部分时间满足抑郁发作6
条中的3条
抑郁混合躁狂：满足抑郁发作标准同

时在每天大部分时间满足躁狂发作7
条中的3条
轻躁狂混合抑郁：至少4天
躁狂混合抑郁：至少1周
抑郁混合躁狂：至少2周
由于躁狂发作明显的功能损害和临床

严重性，满足躁狂和抑郁诊断标准同

时，应诊断躁狂发作，伴混合特征

发作不能归因于某种物质的生理效应

注：ICD-10，《国际疾病分类（第 10版）》；DSM-IV/DSM-IV-TR，《精神障碍诊断与统计手册（第 4版）》/《精神障碍诊断与统计手册（第 4版）》修

订版；CCMD-3，《中国精神障碍分类与诊断标准（第3版）》；DSM-5，《精神障碍诊断与统计手册（第5版）》
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不一致的定义和诊断标准变化导致了其流行病学数据

的巨大变化。有研究显示，采用 ICD-10、DSM-IV和

DSM-5诊断标准，混合状态终生患病率分别约为

7. 0%、28. 0%、66. 0%［10-11］。2018年的一项荟萃分析

显示，按照DSM-5诊断标准，躁狂和抑郁伴有混合

特征的患病率分别为 30. 0%和 33. 5%［12］。研究认

为，双相障碍的男女患病率约为 1∶1，而女性患者伴

有混合状态的比例明显高于男性患者［13］。

3 病理和发病机制

目前关于混合状态的发病机制不明，但现有研

究主要聚焦于以下几个方面［2，7］：①双相障碍患者可

能存在明显的生物节律紊乱，这种紊乱可能与混合

状态的发生有关；②调节昼夜节律的蛋白（CLOCK：
BMAL1）功能异常，而锂盐通过 GSK-3β通路调节

PER/CRY蛋白可影响该蛋白复合物，从而间接影响

生物节律，这可能是锂盐发挥治疗作用的一个方

面［14］。在一项研究中，采用RNA干扰技术使得小鼠

大脑腹侧被盖区Clock基因表达沉默，小鼠出现，明

显活动增多和一些抑郁样行为、生物节律紊乱、腹

侧被盖区多巴胺能神经元放电频率增加、离子通道

和多巴胺相关基因表达变化［15］。该研究提示，Clock
基因在腹侧被盖区中对模型大鼠混合状态样行为、

生物节律、多巴胺的重要调控作用。另一项研究结

果显示，Clock△19基因突变小鼠在白天表现出腹侧

被盖区多巴胺能活性增加、酪氨酸羟化酶活性增

加、多巴胺合成增多，这些因素导致小鼠出现快速

循环的状态——交替性的白天活动增多和夜间行

为安静（与啮齿类动物习性相反），Clock基因是抑制

酪氨酸羟化酶转录的一个重要因子，在改善这种快

速循环状态中发挥重要作用［16］；③躁狂和抑郁相互

转相过程中出现的混合状态；④神经递质异常：多

巴胺水平增加导致了帕金森患者赌博和冒险行

为［17］，采用酪氨酸激酶抑制剂抑制多巴胺的合成，

则导致心境转相［18］，单相和双相抑郁患者中，乙酰

胆碱水平升高［19］，而儿茶酚胺能和胆碱能神经递质

的失衡可能造成混合状态。

4 混合状态的疾病模型

自 Kraepelin时代起，学者们一直致力于探索

能解释混合状态的模型。尽管DSM-5已经在先前

的基础上扩展了混合状态的定义和诊断标准，然而

现任国际双相障碍协会（International Society for
Bipolar Disorder，ISBD）主席Malhi仍然认为 DSM-5
没有抓住混合状态的核心。在借鉴了Kraepelin理
论的同时，为了阐明混合状态的定义，Malhi将情感

障碍分为三个维度，行为（activity，A）、认知（cogni⁃
tion，C）、情绪（emotion，E）—ACE模型［20］。在这个

模型中，Malhi认为躁狂发作和抑郁发作是ACE三

维同向的变化，其中，每一个维度随时间的推移是

独立变化且方向不同的，这种快慢不一和不同方向

的变化构成了混合状态。因此，混合状态应当被定

义为ACE的“去同步化”状态［7］。同时，该模型根据

ACE每一个维度的增强减弱，可将心境障碍分为 8
种类型，包括躁狂和抑郁发作以及 6种混合状态。

见表 2［7］。

根据该模型，混合状态的临床成因可能有以下

几种类型：①在躁狂/轻躁狂和抑郁相互转相过程

中，约 20. 0%~30. 0%的双相患者出现混合状态［21］；

②快速循环，新近的研究发现，快速循环的心境状

态也是混合状态的重要特征［22］；③药源性混合状

态，如抗抑郁药物会增加抑郁转为躁狂的风险，此

外，最近的一项研究结果显示，药源性躁狂转为抑

郁的发生率约为 11. 1%，联合使用第一代和第二代

抗精神病药物可能是一个主要的原因［23］；④特发性

混合状态，不能归因于上述 3条原因的特发性混合

状态。

Malhi的ACE模型在一定程度上解释了混合状

态的表现。值得注意的是，在这个模型中，情绪的

高低变化是区分躁狂和抑郁混合状态的主要指标，

而目前的诊断标准和部分学者认为，精力旺盛和活

动增多才是躁狂的特征性症状。故本文认为，要区

表2 八种心境障碍类型

维 度

行为（A）
认知（C）
情绪（E）

躁狂

Mania

+
+
+

低效能躁狂

Unproductive
mania
+
-
+

躁狂性木僵

Manic
stupor
-
-
+

抑制性躁狂

Inhibited
mania
-
+
+

激越性抑郁

Agitated
depression

+
-
-

抑郁性躁狂

Depressive
mania
+
+
-

抑郁伴有飘忽观念

Depression with
flight of ideas

-
+
-

抑郁

Depression

-
-
-

注：+，增强；-，减弱
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分混合状态，透彻理解双相的两个极性特征是必要

的，而这需要未来进一步研究。

5 药物治疗

药物治疗混合状态的循证证据主要从躁狂或

躁狂混合状态的临床随机对照研究中推断而出，很

少有研究关注抗躁狂药物对躁狂状态和躁狂混合

状态的疗效差异，而药物治疗抑郁混合状态的相关

研究几乎处于真空状态。这种情况导致了临床指

南中混合状态和单纯躁狂状态的治疗方案类似。

但在临床实践中，相同的药物对混合状态和单纯躁

狂或抑郁状态的疗效并不一致。本文简要介绍国

内外相关指南中对混合状态治疗的推荐。

5. 1 世界生物精神病学学会联合会（World Federa⁃
tion of Societies of Biological Psychiatry，WFSBP）
2018年关于混合状态的治疗指南

该指南根据现有药物治疗混合状态的循证证

据进行排序，同时综合药物的耐受性和不良反应给

出相应的推荐等级［24］。根据原指南中列举的药物，

并结合国内实际情况，摘录常用药物的证据和推荐

等级，见表3。

WFSBP指南较为详细地总结了混合状态治疗

的循证证据。从表 3可以看出，多数药物的循证证

据集中于躁狂混合状态的治疗，而抑郁混合状态治

疗证据屈指可数。造成这种情况的原因可能有三

个方面：①多数随机对照研究采用的是DSM-IV的

诊断标准，而DSM-IV的诊断标准中没有对双相抑

郁混合状态进行定义，所以多数研究未涉及抑郁混

合状态的患者；②近 10年来抗精神病药物新药研发

速度缓慢，研究相对较少；③大多数老药过了专利

保护期，原研制药公司对药物临床试验支持减少。

WFSBP指南中涉及到混合状态治疗的药物主

要有三类：锂盐、抗惊厥药、非典型抗精神病药物。

锂盐对双相躁狂和抑郁混合状态均缺少相关的研

究数据。在抗惊厥药物中，丙戊酸盐、奥卡西平、卡

马西平单药或合用对躁狂混合状态有效。其中，仅

卡马西平存在有限的证据显示对抑郁混合状态中

表3 常用药物治疗急性期双相混合状态的推荐等级

药 品

锂盐

丙戊酸盐

拉莫三嗪

奥卡西平

卡马西平

氯氮平

阿立哌唑

奥氮平

利培酮

帕利哌酮

喹硫平

齐拉西酮

阿塞那平

鲁拉西酮

卡利拉嗪

证据等级，躁狂混合状态

单药

F
C，躁狂症状

F
F

C，躁狂症状

C，抑郁症状

C，躁狂症状

B，躁狂症状

B，抑郁症状

A，躁狂症状

C，抑郁症状

C
B，躁狂症状

E，抑郁症状

E
C，躁狂症状

C，抑郁症状

E，躁狂症状

C，抑郁症状

F
C，躁狂症状

F，抑郁症状

联合用药

F
F
F

C，躁狂症状

F
C，躁狂症状

F
A，躁狂症状

A，抑郁症状

E
E

C，躁狂症状

B，抑郁症状

F

F
F
F

证据等级，抑郁混合状态

单药

F
F
F
F

C，抑郁症状

F
F

C
F
F

F

F

F
C
F

联合用药

F
F
F
F
F
F
F

F
F
F

F

B

F
F
F

安全性

-
+
+
+
-
-
0

+
0
0

0

+

+
+
+

推荐等级

没有推荐等级

4，单药，躁狂混合状态

没有推荐等级

4，合用（锂盐），躁狂混合状态

4，单药，躁狂混合状态

4，单药，抑郁混合状态，抑郁症状

4，单药或合用，躁狂症状

3，单药，躁狂混合状态

2，单药或合用（丙戊酸盐），躁狂混合状态

4，单药，抑郁混合状态

4，单药，躁狂混合状态

3，单药，躁狂混合状态

4，合用，躁狂混合状态，躁狂症状

3，合用，躁狂混合状态，抑郁症状

4，单药，躁狂混合状态

3，合用，抑郁混合状态

4，单药，躁狂混合状态，抑郁症状

4，单药，抑郁混合状态

4，单药，躁狂混合状态，躁狂症状

注：证据等级，A代表来自于RCT完全的证据，B代表来自于RCT有限的阳性证据，C代表来自于非对照研究，如个案报告/专家建议/RCT事后

分析，D代表不一致的研究结论，E代表阴性证据，F代表缺乏证据；推荐等级，1代表A级证据并良好的风险获益比，2代表A级证据并中等程

度风险获益比，3代表B级证据，4代表C级证据，5代表D级证据；安全性，++代表良好，+代表好，0代表优劣相等或未知，-代表存在一些风

险，--代表存在较大风险
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的抑郁症状有效。多数非典型抗精神病药物单药

或合用对躁狂混合状态的躁狂和抑郁症状均有效，

其中阿立哌唑和奥氮平的证据等级较为充分，推荐

等级较高。对于抑郁混合状态，齐拉西酮在联合用

药时有效，而奥氮平和鲁拉西酮的疗效证据有限。

上述所有药物在急性期治疗时安全性较高。根据

WFSBP指南，经典抗精神病药物对躁狂混合状态可

能有效。

5. 2 加拿大情绪和焦虑治疗网络/国际双相障碍协

作会（Canadian Network for Mood and Anxiety
Treatments/International Society for Bipolar Dis⁃
order，CANMAT/ISBD）2018双相障碍管理治

疗指南

双相 I型障碍躁狂发作伴混合特征推荐：丙戊

酸盐和非典型抗精神病药物（阿塞那平、阿立哌唑、

奥氮平、齐拉西酮）可能是相对较好的选择，通常需

要联合治疗；双相 I型障碍抑郁发作伴混合特征治

疗推荐：主要为非典型抗精神病药物，包括奥氟合

剂、阿塞那平、鲁拉西酮；双相 II型障碍轻躁狂发作

伴混合特征的推荐：目前关于轻躁狂发作伴混合特

征治疗的临床研究屈指可数，仅有一些小样本或开

放性研究提示丙戊酸盐、N-乙酰半胱氨酸、喹硫平、

利培酮可能有效；双相 II型障碍抑郁发作伴混合特

征治疗，只有关于齐拉西酮的有限研究提示其对抑

郁发作伴有轻躁狂的混合状态可能有效［25］。该指

南仅对现有证据进行一些陈述，并未就药物对混合

状态的疗效和安全性进行排序。

5. 3 中国 2018年《双相障碍伴混合特征临床诊治

指导建议》

该指导建议在《中国双相障碍防治指南》（第二

版）治疗原则的基础上进行拓展，提出双相混合状

态的治疗原则有：充分的量化评估、综合、全程、建

立治疗联盟等。建议推荐：①躁狂/轻躁狂发作伴混

合特征，单一用药包括丙戊酸盐、锂盐、奥氮平、利

培酮、帕利哌酮、阿立哌唑、卡马西平，联合用药包

括丙戊酸盐/锂盐+奥氮平/利培酮/帕利哌酮/喹硫平/
阿立哌唑；②抑郁发作伴混合特征，单一用药包括

丙戊酸盐、锂盐、喹硫平，联合用药包括丙戊酸盐/锂
盐+喹硫平/奥氮平。该建议提出，任何抗抑郁药物

不适用于双相混合状态的治疗［1］。

目前，针对混合状态治疗的循证证据主要集中

在躁狂混合状态，而抑郁混合状态的循证证据稀

缺，证据等级不高。在上述三项指南当中，只有国

内的指导建议推荐锂盐在混合状态中的应用。在

抗惊厥药物中，丙戊酸盐对混合状态有效，国外指

南推荐其主要应用于躁狂混合状态的治疗，而国内

指南推荐其可应用于躁狂或抑郁混合状态。WSFBP
指南提示卡马西平可用于躁狂混合状态和抑郁混

合状态中的抑郁症状，而国内指南仅推荐其用于躁

狂混合状态的治疗。非典型抗精神病药物在混合

状态的治疗中扮演重要角色，现有证据表明，阿立

哌唑、奥氮平、利培酮、帕利哌酮、喹硫平、齐拉西

酮、阿塞那平等药物均有不同程度的疗效，其中奥

氮平和阿立哌唑对躁狂混合状态治疗的证据等级

较高。值得注意的是，WSFBP和 CANMAT/ISBD
2018指南均提到齐拉西酮对抑郁混合状态的疗效

有一定的证据支持。尚未有证据表明抗抑郁药物

可以应用到混合状态的治疗当中。

对于特殊人群，如伴有肝肾功能损害、心血管

系统疾病、孕龄期女性、孕妇、儿童青少年和老年人

群等，锂盐和丙戊酸钠的应用受限或禁用。在这种

特殊用药情况下，风险和获益必须要权衡，需要医

患双方积极参与到治疗方案的决策中去。一些非

药物干预手段，如无抽搐电休克治疗、重复经颅磁

刺激、心理治疗等也可尝试用于药物治疗手段有限

的特殊人群中。
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