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双相情感障碍药物治疗的临床实践
刘铁榜

（深圳市康宁医院，深圳市精神卫生中心，广东 深圳 518020）
【摘要】 双相情感障碍是临床常见的情感障碍之一，起病年龄较早、患病率较高，但误诊率和漏诊率较高，患者预后往往

较差。目前，双相情感障碍的药物治疗选择仍存在较大差异。本文就双相情感障碍治疗药物的适应证、疗效以及不良反应进

行探讨，以期为双相情感障碍患者的治疗提供参考。
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Practical considerations in the pharmacological treatment of bipolar disorder

Liu Tiebang
（Shenzhen Kangning Hospital， Shenzhen Mental Health Center， Shenzhen 518020， China）

【Abstract】 Bipolar disorder is one of the most common mood disorders characterized by an early age of onset and high 
prevalence rate， and patients tent to have poor prognosis due to high misdiagnosis rate and incomplete diagnosis rate.  At present， 
existing pharmacological treatment for bipolar disorder remains highly variable.  Therefore， this paper presents a review of indications 
of the medications， clinical therapeutic effect and adverse drug reactions， thus providing references for the pharmaceutical treatment 
of bipolar disorder.
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双相情感障碍是临床常见的情感障碍之一，其

主要特征为抑郁、躁狂交替发作或混合发作［1-2］。双

相情感障碍具有起病年龄早、患病率高、复发率高、

致残率高和疾病负担重等特点，患者自杀风险较

高，临床误诊和漏诊率较高，患者整体预后较差［3］。

截至 2017 年底，我国在册双相情感障碍患者超过

33. 3万人［4］。目前，药物治疗是双相情感障碍的主

要治疗方式，但治疗药物选择存在差异，如何选择

药物仍值得关注。

1 锂  盐  
1. 1　锂盐的治疗效果　

1. 1. 1　锂盐治疗双相躁狂　

锂盐能有效治疗双相情感障碍躁狂发作，对欣

快型躁狂疗效最好，但对快速循环相的治疗效果不

明显。双相情感障碍家族史阳性、存在锂盐治愈

史、典型的欣快型躁狂发作、双相情感障碍转相期

以及治疗依从性较高是锂盐疗效良好的预测因素。

锂盐主要通过生物学机制产生作用，故双相情感障

碍家族史阳性患者的疗效更好。心境稳定作用通

常是逐渐获得的，若患者既往服用锂盐效果较好，

复发时选用锂盐治疗的效果也较好。欣快型躁狂

发作使用锂盐治疗的效果较烦闷型躁狂发作效果

好。锂盐维持治疗期间突然停药易导致患者疾病

复发，甚至出现自杀风险。良好的治疗依从性是锂

盐发挥疗效的关键。

1. 1. 2　锂盐治疗双相抑郁　

有研究表明，锂盐治疗双相抑郁的有效率高于

安慰剂（79% vs.  36%）［5］。但目前，国际与国内对锂

盐治疗双相抑郁的关注度较低，导致FDA未批准锂

盐用于治疗双相抑郁。Kalin［6］指出，使用锂盐治疗

双相抑郁期间，应监测患者血锂浓度和甲状腺功能。

Compton等［7］认为，若无禁忌证，锂盐应是治疗双相抑

郁的首选药物，但需要6~8周或更长时间才能发挥疗

效，维持治疗期的血锂浓度应在 0. 5~1. 2 mEq/L。
Keck等［8］报道，单用锂盐治疗双相抑郁时，血锂浓度

至少需达到 0. 8 mEq/L，其抗抑郁效果才与选择性

5-羟色胺再摄取抑制剂（selective serotonin reuptake 
inhibitors，SSRIs）的疗效相当。

1. 1. 3　锂盐预防自杀行为的效果　

Schrauzer 等［9］对美国德克萨斯州 27 个县进行

调查的研究结果显示，与饮用水中锂含量最低的地

区相比，锂含量最高的地区自杀率低了约 40%，提

示自杀的发生不仅与应激性生活事件有关，也可能

与饮用水中的锂含量有关。奥地利的一项研究结

果显示，饮用水中锂含量与自杀率呈负相关，在控

制社会经济因素后，这一结果仍具有统计学意义，
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奥地利全国各地区自杀率的差异，4%~15%可归因于

地区供水系统中的饮用水锂含量不同［10］。Ishii等［11］

研究结果显示，在日本人群中，仅男性的自杀死亡

率与饮用水的锂浓度呈负相关。Mauer等［12］的一项

系统综述显示，在11项流行病学调查中，有9项研究

得出饮用水的锂浓度与自杀、谋杀、死亡及犯罪发

生率呈负相关。

目前，锂盐是最受关注的预防自杀的药物之

一。双相情感障碍患者的自杀率高达 90/10 万，是

健康人群的 10倍，锂盐维持治疗可以使单相抑郁、

双相情感障碍及分裂情感性精神障碍患者的自杀率

降至平均水平［13］。Coppen等［14］对103例患者（单相抑

郁 67例、双相抑郁或分裂情感性精神障碍 36例）进

行为期 18年随访的结果显示，锂盐维持治疗有助于

降低患者自杀率。双相情感障碍患者和分裂情感

性精神障碍患者服用锂盐 2年，无自杀或自杀企图，

服用阿米替林或卡马西平的患者有 2%发生自杀或

存在自杀企图。锂盐预防自杀行为可能与提高边

缘前脑 5-HT 水平有关，而与减少抑郁发作的关系

较小［15］。未使用锂盐维持治疗的抑郁症患者自杀

率是使用锂盐维持治疗患者自杀率的 4. 2 倍［16］。

Tondo 等［17］的一项随访研究结果显示，在接受锂盐

维持治疗前，双相情感障碍患者自杀及自杀企图发

生率是维持治疗期间的 6. 48 倍，且在停止锂盐维

持治疗的前 12个月，自杀及自杀企图者增加 20倍，

快速停药（1~14 天）较缓慢停药者自杀行为增加近

1 倍。一项 Meta分析结果显示，相较于接受阿米替

林、拉莫三嗪和卡马西平治疗的患者，接受锂盐治疗

的患者自杀行为发生率最低（R=0. 26，P=0. 01）［18］。

锂盐具有减少情感性精神障碍患者自杀行为的作

用，其对自杀行为预防的效果独立于情绪稳定作

用［19］。长期的研究结果显示，当锂盐表现出预防自

杀行为的效果时，患者血清锂浓度仍在正常范围

（0. 5~1. 0 mmol/L），但目前尚无确切证据表明锂盐

具有对其他精神疾病患者自杀行为的预防效果。

1. 2　锂盐的不良反应　

虽然锂盐具有较好的治疗效果，但其不良反应

仍值得关注。锂盐中毒的发生率约为 5. 4/10万，其

中药物相互作用中毒者约占 50%［20］。既往研究结

果显示，约 1/3持续服用锂盐 10~29年的患者存在慢

性肾功能衰竭的迹象，其中约 5% 的患者达到严重

甚至非常严重的肾功能衰竭的标准［21］。年龄、基线

肾小球滤过率（Estimated Glomerular Filtration Rate，
eGFR）、合并其他疾病、同时服用其他肾毒性药物以

及锂盐中毒史是 eGFR 的重要预测因子，锂盐接触

时间以及血清锂浓度不是 eGFR 下降的预测因子，

故稳定的锂盐维持治疗对 eGFR的变化速度没有影

响［22］。精神科医生应慎重考虑因为慢性锂盐中毒

而终止锂盐治疗。

锂盐可能会损伤甲状腺功能，并存在致畸风

险［23］。妊娠早期服用锂盐，胎儿畸形的发生率约为

4%~12%，是未接受锂盐治疗者的 2~3 倍；而妊娠

中晚期服用锂盐并不会增加胎儿畸形的发生率。

锂盐暴露者自然流产的发生率是无锂盐暴露者的

2倍，接近未接触致畸源女性的 3倍。与未暴露于致

畸源的患者相比，妊娠前三个月暴露于锂盐会显著

增加胎儿发生心脏畸形的风险。因此，妊娠期接触

锂盐存在风险。

1. 3　锂盐的正确使用　

由于锂盐使用可能会产生不良反应，临床中应

更加关注其正确使用的剂量及方法。不同条件下

的锂盐使用剂量存在差异，一般情况下，血浆锂浓

度应达到 0. 5~0. 8 mmol/L；若针对年龄大于 50 岁、

合并糖尿病、肾功能受损、甲状腺功能异常、使用利

尿剂或抑制剂以及预防双相抑郁发作的患者，血浆

锂浓度应为 0. 5~0. 6 mmol/L；治疗急性躁狂发作或

预防躁狂推荐的血浆锂浓度为 0. 7~0. 8 mmol/L［24］。

我国人群锂盐治疗的适宜浓度应较国外低。

锂盐的突然停用与躁狂及自杀行为的增加有

关。Goodwin［25］的研究结果显示，锂盐治疗中断可能

导致躁狂复发，锂盐治疗依从性差的患者自杀风险

可能更高。Franks等［26］研究表明，中断任何一种预防

复发的药物均与双相情感障碍更早复发有关。

在锂盐治疗过程中，还需注意大量体液丢失。

服用锂盐期间，不可低盐、低钾饮食，使用利尿剂的

患者应降低锂盐剂量。同时服用非甾体类抗炎药

可能会减少锂盐排泄，增加中毒风险。随着患者年

龄增长，锂盐剂量需适当减少。

2 抗抽搐药  
2. 1　丙戊酸盐　

Bowden等［27］1994年的研究报道，丙戊酸盐治疗

躁狂发作的效果与碳酸锂相当，随后FDA批准双相

情感障碍为其适应证，并在美国上市。丙戊酸盐能

有效控制急性躁狂发作以及混合状态，也能控制急

性双相抑郁和混合抑郁，且复发风险较低、安全性

优于锂盐。虽然丙戊酸盐的安全性较高，但其仍可

能会引发恶心、呕吐等胃肠道不适反应，治疗 6个月
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内可能会出现谷丙转氨酶的一过性升高，但多数是

可逆性的，也可能会引发共济失调等神经系统反

应。值得关注的是，丙戊酸盐的使用可能会导致凝

血时间延长、白细胞减少等，停用后可恢复到正常

水平。芬兰的一项研究报道，在长期服用丙戊酸盐

的女性患者中，多囊卵巢的发生率为 64%［28］。韩国

的一项研究表明，丙戊酸盐单药治疗期间，代谢综

合征的发生率为 42%［29］。长期服用丙戊酸盐的女

性患者高雄激素血症和多囊卵巢的发生率分别高

达 43%和 17%，且 20岁前开始治疗的患者高雄激素

血症和多囊卵巢发生率高达80%［30］。

使用丙戊酸盐所带来的风险较高，临床选择用

药时应更加谨慎。选择使用丙戊酸盐时，应仔细权

衡其获益与风险，并告知患者相关风险及定期评估

的必要性。除非其他治疗无效或不耐受，女童、女

性青少年以及育龄期妇女和妊娠妇女不宜选择丙

戊酸盐。

2. 2　拉莫三嗪　

拉莫三嗪是临床非常重要的抗抽搐药之一。

Calabrese 等［31］研究结果显示，与 50 mg/d 拉莫三嗪

治疗和安慰剂相比，200 mg/d 拉莫三嗪的治疗效果

更好，50 mg/d和 200 mg/d拉莫三嗪治疗的安全性差

异无统计学意义。拉莫三嗪预防情感障碍和抑郁

发作的效果均优于安慰剂［32］。与停用心境稳定剂

相比，拉莫三嗪持续治疗的复发风险更低、复发时

间更晚。单用拉莫三嗪的皮疹发生率约为 0. 08%，

联合用药的皮疹发生率约为0. 13%。

3 其他药物  
3. 1　非典型抗精神病药　

非典型抗精神病药适用于双相情感障碍各亚

型以及难治性病例等，且安全性更高、起效更快。

心境稳定剂治疗双相情感障碍躁狂发作具有更高

的响应率和更低的停药风险［33］。

3. 2　抗抑郁剂　

目前，抗抑郁剂治疗双相情感障碍存在较大争

议，多认为其有效率与双相情感障碍治疗对象的选

择有关。已有研究结果显示，抗抑郁剂尤其是环类

抗抑郁药治疗双相抑郁时引起躁狂发作的几率较

高，且其对双相抑郁发作的预防作用不如心境稳定

剂［34］。使用抗抑郁剂可能是双相情感障碍患者自

杀的重要危险因素，接受抗抑郁剂治疗的患者自杀

风险高于接受心境稳定剂单药治疗者［35］。

鉴于抗抑郁剂治疗双相情感障碍存在较大争

议，故抗抑郁剂使用的建议如下：躁狂或抑郁伴混

合特征者、快速循环发作或心境极度不稳定者、一

级亲属有确切的双相情感障碍病史者以及既往使

用抗抑郁剂治疗有过诱发转相者，应禁止使用抗抑

郁剂治疗；25 岁前起病的抑郁发作者、抑郁频繁发

作者、抑郁症状不典型者以及合并其他精神障碍

者，应慎用抗抑郁剂治疗；抗抑郁剂治疗期间出现

转相者，应立即停用抗抑郁剂；双相 Ι型患者抑郁症

状缓解且病情稳定三个月以上者，应适时停用抗抑

郁剂；接受抗抑郁剂治疗的激越型抑郁，病情不见

好转者，应考虑停用抗抑郁剂；单相或双相诊断归

属不明者、既往使用抗抑郁剂疗效较好者、既往停

药后复发者、直系亲属有用药史者以及难治性双相

情感障碍患者，可考虑使用抗抑郁剂治疗。

使用抗抑郁剂治疗双相情感障碍需注意以下事

项［34］：①一般不单一用药，应在充分使用心境稳定剂

的基础上使用；②应谨慎使用抗抑郁剂，且应避免选

择环类抗抑郁剂；③病情转躁时，应立即停用抗抑郁

剂；④抑郁症状缓解后，及时停用抗抑郁剂。

4 小  结  
综上所述，双相情感障碍的各类治疗药物均有

不同的适应证及不良反应。在双相情感障碍治疗药

物的选择中，应基于证据、基于评估、基于安全、基于

个体、基于问题、基于联合以及基于综合。最后，提

出四点建议：①临床医生在诊断抑郁障碍时，应考虑

是否为双相抑郁；②使用抗抑郁剂治疗时，应考虑是

否联用心境稳定剂；③诊断双相情感障碍时，应考虑

诊断是否完整、全面；④换药时，应考虑治疗是否真

的无效。
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