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【摘要】 本文目的是对双相障碍混合状态的概念演变、流行病学、临床特征与当前生物学治疗证据等进行述评，以强调双

相混合状态的临床复杂性及目前基于《国际疾病分类（第 10版）》（ICD-10）临床诊疗的特点。根据狭义的 ICD-10“混合发作”

定义，临床常见的伴“相反”相阈下症状的混合状态常被忽略。未来需重视基于《精神障碍诊断与统计手册（第 5版）》（DSM-5）
等广义的混合状态定义进一步临床研究，以进行科学的治疗，改善患者预后。
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【Abstract】 The purpose of this paper is to review the evolution of the concept，prevalence，clinical correlates，and current
evidence for biological treatments of bipolar mixed states，emphasize the illness complexities of bipolar mixed states while highlighting
the gaps in clinical treatment and research using International Classification of Diseases，tenth edition（ICD-10）criteria. Narrowly
defined ICD-10 mixed episodes ignores subthreshold symptoms of the opposite pole common with patients. Further clinical studies
specifically designed to enroll the full range of mixed states are needed to promote appropriate treatment options and improve clinical
outcomes.
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双相情感障碍混合状态，可广义定义为心境发

作中抑郁和躁狂症状同时存在。其范围涵盖从《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）或《国际疾病分类（第 10版）》（International
Classification of Diseases，tenth edition，ICD-10）狭义

定义的“混合发作”，到《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）“伴混合特征”标注

（MFs），甚至心境发作同时存在 1~2条“相反”相阈

下症状等各种表现，可能与生物节律异常、药物诱

发、遗传等多种因素相关［1］。在过去一个多世纪中，

混合状态的概念经历了一个重要、甚至有些循环的

演变，且仍处于不断变化中。使用 ICD-10狭义的

“混合发作”定义，常导致临床中常见的伴阈下症状

的混合状态的诊治被忽视。本文对双相障碍混合

状态相关知识的当前进展以及目前我国临床环境

中有关双相混合状态的诊疗及研究现状进行述评，

以期引起临床诊疗、教学及流行病学等研究领域对

双相混合状态复杂性的重视［2］。

1 双相障碍混合状态概念历史变迁

“在我看来，忧郁是躁狂的开始和一部分。”

——Aretaeus（公元1世纪）。

双相障碍既古老又年轻。“躁狂”的概念最早源

于希腊语“μανια”一词，公元前 5世纪，医学之父

Hippocrates就系统描述了“躁狂”和“忧郁”；卡帕多

西亚的Aretaeus最早将躁狂和忧郁相联系（可以发

生在同一个人身上），并提供了忧郁和躁狂混合的

部分医学描述，认为这是它们最基本的存在形式。

但在漫漫的时间长河中，抑郁和躁狂通常被认为是
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对立而互相排斥的［3-4］。

19世纪中叶，Falret描述了“循环性精神病”的

概念，即“抑郁、躁狂和不同长度无症状间隔的连续

循环”，并首先使用“混合状态”术语；Baillarger提出

类似的“双重形式精神病”的概念［5］。

19世纪末，Kraepelin的学生兼同事Weygandt描
述了同时或快速交替出现的躁狂和忧郁的组合（混

合性躁狂抑郁综合征），撰写了第一本关于混合状

态的书籍，并正式提出“混合状态”的概念。Kraepelin
提出精神运动活动、思维及心境的异常波动和复杂

混合形成 6种形式的混合状态。他们将混合状态视

为一种普遍存在［6］。

20世纪 50年代，Leonhard在理解心境障碍时首

次引入了“相性”概念，正式确立和区分单相-双相

情感障碍。Leonhard及 Angst等［7-9］的研究使得《精

神障碍诊断与统计手册（第 3版）》（Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders，third edition，
DSM-III）形成双相情感障碍的现代定义，强调心境

特征中的相性。抑郁和躁狂被视为独特的实体，而

混合状态则相对被忽视。此后，DSM-IV及 ICD-10

都采用狭义的“混合发作”来定义混合状态，难以反

映临床实践所见。临床现实中的混合状态，通常表

现为主要发作相伴部分“相反”相的共存症状，而很

少同时符合躁狂和抑郁发作的症状标准。而混合

性躁狂发作对锂盐治疗反应差，导致混合状态重获

关注。1999年，Arkiskal等［10］在“巴塞罗那双相亚型

的共识”建议：应高度关注双相情感障碍的混合特

征。DSM-5采用了由分类转向维度的更灵活定义，

混合发作作为一个单独的诊断类别被删除，并代之

以在躁狂、轻躁狂或抑郁发作中添加“伴混合特征”

标注（心境发作<符合躁狂/轻躁狂发作或抑郁发作

的症状标准>同时存在≥3条“相反”相非重叠症状），

以标示“相反”相症状存在。Akiskal、Swann等建议

只需伴 2条或甚至 1条以上“相反”相症状的混合状

态定义标准［5，11］。

广义的混合状态定义，更贴近临床现实，促进

对无躁狂/轻躁狂发作史的抑郁发作中潜在双相风

险的认识，提高对双相混合状态患者的识别和正确

治疗。当前主要分类诊断系统对混合状态的操作

性诊断标准见表1［12］。

2 混合状态的流行病学

“混合”一词意味着看似相反的症状同时出现，

通常让临床医生很难理解。然而，正如Kraepelin的
早期描述，“纯粹”的躁狂或抑郁很少。有研究结果

显示［13］，DSM-IV诊断结果中 94%的躁狂和 70%的

抑郁患者伴有明显的“相反”相症状，但没达到“混

合发作”诊断标准。

一般而言，双相情感障碍患者中混合状态的患

病率为 5%~70%，平均约 50%［12，14］。采用 DSM-5诊
断标准的有限临床样本研究显示，躁狂/轻躁狂发作

伴混合特征患病率为 4. 3%~58. 6%，抑郁发作伴混

合特征患病率为 0%~34%［15-16］，而国内采用 ICD-10
狭义“混合发作”定义的混合状态患病率极低，有临

床样本报告为4. 41%［17］。

不同研究中患病率的差异，可能是因为研究样

本来源不同和使用不同的混合状态定义。Goldberg
等［18］研究显示，多数双相抑郁发作在基线时存在

DSM-IV（轻）躁狂症状，其中同时存在 1~3条躁狂症

状（阈下）占比为 54. 0%，4~7条躁狂症状（完全混合

发作）占比为 14. 8%，无躁狂症状占比为 31. 2%。

Akiskal等［19］在104例住院双相躁狂患者中评估混合

性躁狂的几种定义，研究结果显示，47%的躁狂患

者至少同时存在 1条抑郁症状，22%的患者有明确

表1 ICD-10、DSM-Ⅳ“混合发作”及DSM-5（轻）躁狂/抑郁发作“伴混合特征”诊断标准

症状标准

病程标准

严重程度

排除标准

DSM-Ⅳ混合发作

同时符合躁狂发作和抑郁发

作标准

几乎每天、至少1周
明显的工作能力、社交能力、

人际交往受损；住院治疗以防

自己或他人受到伤害；伴精神

病性症状

排除躯体疾病所致；物质所致

ICD-10混合发作

混合发作或轻躁狂、躁狂、抑郁之

间快速（几小时内）转换

躁狂、抑郁症状同样突出、至少2周

无特别说明

排除物质所致；器质性精神障碍

DSM-5躁狂发作伴混合特征

符合躁狂或轻躁狂发作标准，

伴≥3/6条抑郁发作核心症状

躁狂1周；轻躁狂4天
无特别说明

除外：同时满足躁狂、抑郁发

作标准时，诊断躁狂发作，伴

混合特征

排除物质所致混合症状

DSM-5抑郁发作伴混合特征

符合抑郁发作标准，伴≥3/7
条躁狂/轻躁狂核心症状

2周
无特别说明

除外：同时满足躁狂、抑郁发

作标准时，诊断躁狂发作，伴

混合特征

排除物质所致混合症状

注：DSM-IV，《精神障碍诊断与统计手册（第4版）》；ICD-10，《国际疾病分类（第10版）》；DSM-5，《精神障碍诊断与统计手册（第5版）》
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的烦躁躁狂（即同时存在 2条以上抑郁症状），只有

6. 7%的患者符合DSM-IV定义的“混合发作”（存在

5条以上抑郁症状）。简言之，混合性躁狂的患病率

随定义所需的抑郁程度降低而增加。

值得注意的是，在诊断中采用伴 3条以上症状

标准的定义时，混合状态更多出现在女性患者中，

尤其是在相关抑郁程度更高的情况下。这可能与

女性基于内分泌、遗传或个性气质因素相关变化对

抑郁的易感性增加有关［20］。

3 混合状态相关临床特征

临床研究发现，不同程度的混合状态具有明显

区别于双相“纯粹”躁狂或抑郁的不同临床特征。

3. 1 临床特征

双相抑郁发作期间伴躁狂症状越多，与发病年

龄更年轻、发作次数更频繁、更多共病、自杀企图

史、伴精神病性症状及双相障碍家族史相关。同时

存在躁狂症状可能提示更严重、复杂的疾病过程。

双相躁狂发作期间伴抑郁症状具有相似特征。混

合性躁狂治疗困难、对锂盐的治疗反应差，混合状

态持续时间、住院时间更长，住院费用更高，经历更

长时间的心境不稳定，对快速循环易感性增加。长

期随访可见混合性双相障碍发作间期疾病缓解率

更低，更容易或更快复发，影响患者功能，病程长，

预后比非混合性双相障碍差［6，14，21］。而 Swann［6］研究

显示，伴混合症状的患者会存在更多的混合状态既

往史，提示个体对混合状态的易感性稳定。

3. 2 自杀

混合状态下，由于抑郁状态激活，将心境低落

与冲动及活跃相结合，导致自杀风险更高；混合状

态指数的高低，与自杀行为及病程相关；有物质使

用障碍史预示双相抑郁发作时心境更不稳定，可能

导致混合特征及增加自杀风险［6，20］。

3. 3 共病

双相混合状态患者更有可能经历过早期生活

中应激源和应激相关疾病；患者共病焦虑障碍以及

酒精等物质使用障碍的情况普遍；抑郁发作伴混合

特征时，还更可能共病心血管疾病。其他还有诸如

人格障碍、快速及超快速循环等风险。混合状态共

病的症状可能会使混合状态临床表现复杂化并被

掩盖，导致诊断困难［22］。

3. 4 DSM-5相关混合状态诊断争议

DSM-5“伴混合特征”标注要求，心境发作同时

存在≥3条“相反”相非重叠症状。即，排除精神运动

性激越、易激惹和注意力障碍，认为它们是试图从

“相反”两相症状中识别混合状态的潜在混淆因素，

这引发诸多争议。既往研究表明，精神运动性激

越、易激惹和注意力障碍症状可能是混合状态的核

心特征，忽视或排除它们会导致混合状态诊断不

足［23-24］。DSM-5有关混合状态的标准，代表了由Le⁃
onhard“单-双相”分类的观点向 Kraeplin和 Wey⁃
gandt混合状态维度概念的部分回归，但仍不是真正

更广泛的维度定义［25］。

4 当前对混合状态的治疗

临床实践中，混合状态治疗困难，患者对锂盐

及其他单一治疗反应差，常需药物联合治疗。

4. 1 生物学治疗

初步证据显示，部分非典型抗精神病药物

（AAPs/SGAs）可 有 效 减 轻 混 合 性 躁 狂 和 抑 郁

症状［6］。

综合世界生物精神病学协会联盟（World Federation
of Societies of Biological Psychiatry，WFSBP）双相障碍

混合状态生物治疗指南等报道的推荐：奥氮平、阿

塞那平、卡利拉嗪、帕利哌酮、阿立哌唑、利培酮联

合及齐拉西酮对混合性躁狂状态的躁狂症状急性

期治疗有效。而双相抑郁混合状态急性期治疗证

据有限，鲁拉西酮、卡利拉嗪、奥氮平/奥氮平+氟西

汀、齐拉西酮联合治疗可能对其有效。对于任何类

型双相障碍发作后的再发作预防，喹硫平、奥氮平、

锂盐是最佳的药物选择；混合状态的急性期治疗以

及预防出现首次混合性发作，丙戊酸钠疗效优于锂

盐。奥氮平是涵盖多数混合状态治疗方案和亚组

的有效药物。电休克治疗通常用于难治性患者，其

起效迅速，并能够解决部分棘手症状。在出现自

杀、拒食等情况下，电休克治疗可作为优先考虑。

目前与治疗证据基础相关的研究数量有限，大

部分数据源自事后分析。几乎所有目前治疗双相

混合状态的方法都是既往用于治疗双相“纯粹”抑

郁或“纯粹”躁狂急性发作的治疗方案。此外，当前

治疗证据大多基于对狭义定义的“混合发作”的治

疗研究，针对DSM-5伴MFs或更广义混合状态的最

佳治疗证据仍欠缺［12，26-27］。此外，心理社会干预措施

可预防混合症状，值得关注。
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4. 2 抗抑郁剂使用问题

在双相障碍混合性抑郁发作患者中使用抗抑

郁剂可能加重所伴随的阈下躁狂症状，导致转躁、

转快速循环以及加剧双相混合状态，诱发混合状态

呈亚急性或慢性化。抗抑郁剂可增加混合状态患

者自杀行为的风险，在混合状态或双相 II型中单独

使用抗抑郁剂可能会增加易激惹和精神运动性激

越的严重程度，这可能是自杀前兆。故通常混合状

态下不推荐使用抗抑郁剂，或至少应与心境稳定剂

联合治疗。应特别注意避免三环、四环类药物以及

文拉法辛等双通道阻滞剂。所有接受抗抑郁药物

治疗的患者应监测异常的行为激活或思维、言语、

行为等精神运动性加速的迹象［5，28-30］。

5 我国临床实践中双相混合状态诊疗及研

究现状

混合状态处于双相谱系，理论上可以同时有无

数种不同程度躁狂和抑郁症状的共存组合，但同时

符合躁狂、抑郁发作的症状标准者很少。伴不同程

度混合症状的混合状态常常是临床所见难治性双

相障碍的重要成因。

在我国目前临床诊疗环境中，无论当前遵循的

ICD-10工作标准或WHO于 2019年批准、即将用于

指导临床的《国际疾病分类（第 11版）》（International
Classification of Diseases，eleventh edition，ICD-11），

都采用过于严格、狭义的“混合发作”定义，排除了

各种伴阈下“相反”相症状的混合状态，这与临床实

际所见的“混合”不符，导致忽略了现实中这类常见

的伴阈下症状的混合状态的识别、处理，而按照双

相障碍“纯粹”躁狂或抑郁发作处理，治疗指南中也

缺乏针对双相混合状态相应的循证治疗依据，以致

于临床上对于混合状态的治疗选择不恰当，发生漏

诊、漏治的情况，形成难治性双相障碍，并低估患者

自杀风险。例如，临床实践中当一位“双相障碍目

前为抑郁发作”的患者，同时伴 1~3条躁狂症状时，

在 ICD-10中，未达到“两套症状都很突出”的诊断标

准，通常被按照“纯粹”抑郁发作处理，甚至使用抗

抑郁剂，而不能被诊断为混合状态并获得相应恰当

的临床处理，反之亦然。另外，针对各种伴阈下症

状的广义混合状态的流行病学及治疗等临床研究

鲜见，近 3年内仅有一篇关于“伴混合特征”的中文

文献［31］。未来应重视不同定义下双相混合状态表

现的流行病学调查，聚焦广义定义下（如DSM-5等
标准）双相混合状态的临床特征、循证治疗等研究，

从而促进更恰当的治疗实践，尤其是谨慎使用抗抑

郁剂、识别自杀风险人群、改善长期预后等方面［5］。

6 总 结

双相障碍混合状态的概念经历了复杂的循环

演变。双相混合状态临床常见，具有明显区别于双

相“纯粹”躁狂/抑郁发作的不同临床特征、治疗反应

及长期预后。混合状态患者通常发病年龄更早，治

疗困难，具有更严重的症状、更高的自杀及共病率

和更差的临床结局，成为临床上的挑战。当前治疗

证据多数基于对狭义的“混合发作”的研究，针对广

义混合状态（如基于DSM-5标准等）的循证治疗选

择有限。目前，有限的证据支持奥氮平、喹硫平、鲁

拉西酮及卡利拉嗪等非典型抗精神病药物、丙戊酸

钠和电休克治疗以及药物联合治疗，但应避免使用

抗抑郁剂。

另外，在我国临床诊疗环境中，无论是目前遵

循的 ICD-10或未来的 ICD-11，都采用狭义的“混合

发作”定义，排除、忽视了各种伴阈下症状的混合状

态。未来应重视广义定义下双相障碍混合状态的

流行病学调查，聚焦此类混合状态的临床特征及前

瞻性治疗研究等，以更好地指导临床。
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