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碳酸锂联合富马酸喹硫平
治疗双相情感障碍躁狂发作的疗效及对认知功能的影响

黄惠红 1，陈结南 2

上海市静安区精神卫生中心药剂科 1、心理科 2，上海 200436

【摘要】 目的 观察碳酸锂联合富马酸奎硫平治疗双相情感障碍躁狂发作的疗效及对患者认知功能的影

响。方法 选取2016年1月至2020年10月静安区精神卫生中心收治的240例双相情感障碍躁狂发作患者作为研

究对象，按随机数表法分为观察组和对照组，每组120例。对照组患者给予碳酸锂治疗，观察组患者在对照组治疗

的基础上给予富马酸喹硫平片治疗，持续治疗 4 周。比较两组患者治疗前后的 Bech-Rafaelsen 躁狂评估量表

(BRMS)评分、阴性综合症状量表(PANSS)评分、威斯康星卡片分类测验(WCST)、言语记忆测验(HVLT-R)、持续操作

测验(CPT)、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、白介素-1 (IL-1)、白介素-6 (IL-6)等炎症因子水平及治疗后的总有效率和不

良反应发生情况。结果 观察组患者的治疗总有效率为 90.83%，明显高于对照组的 72.50%，差异有统计学意义

(P<0.05)；两组患者治疗前的BRMS、PANSS、WCST、HVLT-R、CPT、TNF-α、IL-1、IL-6比较差异均无统计学意义

(P>0.05)；治疗后，观察组和对照组患者的 BRMS [(8.53±2.12)分 vs (14.61±3.39)分]、PANSS [(38.42±4.68)分 vs
(49.71±5.03)分]、TNF-α [(112.19±18.27) ng/L vs (146.75±18.83) ng/L]、IL-1 [(73.28±10.76) ng/L vs (95.72±12.31) ng/L]、

IL-6 [(33.59±4.43) pg/mL vs (39.26±4.87) pg/mL]比较，观察组明显低于对照组，CPT [(3.29±0.63)分 vs (2.78±0.56)分]

比较，观察组明显高于对照组，差异均有统计学意义(P<0.05)；两组患者的不良反应发生率比较差异无统计学意义

(P>0.05)。结论 碳酸锂联合富马酸奎硫平治疗双相情感障碍躁狂发作安全有效，且能提高患者的认知功能，降低

炎症水平，值得临床推广应用。
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【Abstract】 Objective To observe the efficacy of lithium carbonate combined with quetiapine fumarate in the

treatment of manic episodes of bipolar disorder and its effect on cognitive function, so as to provide reference for clinical

treatment. Methods A total of 240 patients with manic episodes of bipolar disorder admitted to Jing'an Mental Health

Center from January 2016 to December 2020 were selected as the research objects, and they were randomly divided into

an observation group and a control group according to the random number method, with 120 patients in each group. The

control group was treated with lithium carbonate, and the observation group was treated with quetiapine fumarate tablets

on the basis of the treatment of the control group for 4 weeks. The Bech-Rafaelsen Mania Rating Scale (BRMS) score,

Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) score, Wisconsin Card Sorting Test (WCST), Verbal Memory Test (HV-

LT-R), Continuous Operation Test (CPT), tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6)

levels, total effective rate, and adverse reaction rate after treatment were compared between the two groups before and af-

ter treatment. Results After treatment, the total effective rate of treatment in the observation group was significantly

higher than that in the control group (90.83% vs 72.50%, P<0.05). Before treatment, there was no significant difference

between the observation group and the control group in BRMS, PANSS, WCST, HVLT-R, CPT, TNF-α, IL-1, IL-6 (P>

0.05); after treatment, the observation group was significantly lower than the control group in the following indexes (P<

0.05): BRMS, (8.53±2.12) points vs (14.61±3.39) points; PANSS, (38.42±4.68) points vs (49.71±5.03) points; TNF-α,

(112.19±18.27) ng/L vs (146.75±18.83) ng/L; IL-1, (73.28±10.76) ng/L vs (95.72±12.31) ng/L; IL-6, (33.59±4.43) pg/mL

vs (39.26±4.87) pg/mL; after treatment, the observation group was significantly higher than the control group in CPT:

(3.29±0.63) points vs (2.78±0.56) points (P<0.05). There was no significant difference in the incidence of adverse reac-

tions between the two groups (P>0.05). Conclusion Lithium carbonate combined with quetiapine fumarate is safe and

effective in the treatment of manic episodes of bipolar disorder. It can improve the cognitive function of patients and re-

duce the level of inflammation. It is worthy of clinical application and promotion.
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双相情感障碍是一种心境精神障碍性疾病，其特

征为情感异常高涨或低落，两种状态可间歇性、交替

性反复发生，或以某一种状态反复发作为主，有可缓

解性和周期性的特点，但其病因尚未明确 [1]。全球
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超 1%人口受该疾病的影响，某些地区的发病率超

过 995/10 万人，患者会出现功能障碍、认知缺损、残

疾甚至死亡等症状，尤其是存在相关精神病家族史的

人群发病率和致残率明显升高[2-3]。躁狂发作的主要特

点为思维奔逸、情感高涨、意志活动增多[4]。目前临床以

药物控制和心理干预作为双相情感障碍躁狂发作的主要

治疗方式，碳酸锂是其常用治疗药物，具有一定的镇静作

用，但见效慢、治疗时间长、不良反应较多[5]。单药治疗易

使疾病反复发作和复杂化，难以有效控制其病情，因而临

床推荐使用联合用药方案。本研究探究碳酸锂联合富

马酸奎硫平治疗躁狂发作的疗效及其对患者认知功

能的影响，为临床治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年1月至2020年10月

静安区精神卫生中心收治且符合以下纳入和排除标

准的双相情感障碍躁狂发作患者 240例。纳入标准：

①符合《美国精神障碍诊断手册(第4版)》(DSM-Ⅳ) [6]

中双相障碍狂躁发作的相关诊断标准；② Bech-Rafa-

elsen躁狂量表(BRMS)评分在22分以上；③ 18~60岁；

④首次急性发作，近 3个月抗精神病药物治疗。排除

标准：①对本研究药物过敏或不耐受者；②严重躯体

疾病者；③治疗过程中出现严重不良反应者。按随机

数表法将患者分为观察组和对照组，每组 120例。观

察组患者中男性68例，女性52例；年龄18~58岁，平均

(32.18±8.37)岁；病程 0.5~3年，平均(1.31±0.42)年。对

照组患者中男性64例，女性56例；年龄19~60岁，平均

(33.21±8.46)岁；病程 0.5~4年，平均(1.35±0.36)年。两

组患者的性别、年龄和病程比较差异均无统计学意义

(P>0.05)，具有可比性。本研究已获我院伦理委员会

批准，患者均自愿参与，且签署知情同意书。

1.2 治疗方法 对照组患者给予碳酸锂(江苏恩

华药业股份有限公司，国药准字H10900013，0.3 g/片)

治疗，起始剂量 0.3 g/d。1周内根据患者情况逐渐调

整剂量至0.9~1.5 g/d。观察组患者在对照组治疗的基

础上给予富马酸喹硫平片 (湖南洞庭药业股份有

限公司，国药准字 H20010117，0.1 g/片)治疗，起始

剂量 0.1 g/d，1 周内根据患者情况逐渐调整剂量至

0.4~0.6 g/d。在治疗期间定期监测血锂浓度，以防出

现锂中毒。两组患者均持续治疗4周。

1.3 观察指标 (1)狂躁和精神症状：比较两组患

者治疗前、治疗4周后的Bech-Rafaelsen躁狂评估量表

(BRMS)评分及阳性和阴性综合症状量表(PANSS)评

分，BRMS得数越高表明患者躁狂症状越严重，PANSS

得数越高表明患者精神症状越严重；(2)认知功能：比

较两组患者治疗前、治疗 4周后的认知功能。采用威

斯康星卡片分类测验 (WCST)、言语记忆测验 (HV-

LT-R)、持续操作测验(CPT)，WCST 评估患者执行功

能，HVLT-R评估患者言语记忆学习能力，CPT评估患

者持续注意水平，各项试验评分越高表明患者相应认

知功能越好；(3)炎症因子：比较两组患者治疗前、治疗

4周后的肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、白介素-1 (IL-1)、

白介素-6 (IL-6)等炎症因子水平，采用酶联免疫吸附

法测定TNF-α、IL-1、IL-6；(4)不良反应：比较两组患

者治疗后的不良反应发生情况。

1.4 疗效评价标准[5] 采用疗效指数评估患者的治

疗疗效。疗效指数=(治疗前BRMs评分－治疗后BRMS

评分)/治疗后BRMS评分×100%，疗效指数≥90%为临床

治愈，疗效指数75%~89%为临床显效，疗效指数50%~

74%为临床有效，疗效指数<50%为治疗无效。临床总有

效率=(治愈+显效+有效)/总例数×100%。

1.5 统计学方法 应用SPSS23.0统计软件进行

数据分析，计量资料以均数±标准差(x-±s)表示，组间比

较采用 t检验，计数资料比较采用χ2检验，以P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者的临床疗效比较 观察组患者的

治疗总有效率为 90.83%，明显高于对照组的 72.50%，

差异具有统计学意义(χ2=13.469，P<0.05)，见表1。

2.2 两组患者治疗前后的BRMS评分、PANSS评

分比较 治疗前两组患者的BRMS评分、PANSS评分

比较差异均无统计学意义(P>0.05)；治疗后两组患者

的BRMS评分、PANSS评分均降低，且观察组明显低

于对照组，差异均有统计学意义(P<0.05)，见表2。

2.3 两组患者治疗前后的认知功能比较 治疗

前，两组患者的 WCST、HVLT-R、CPT 评分比较差异

均无统计学意义(P>0.05)；治疗后，两组患者 WCST、

HVLT-R 均无明显变化，而 CPT 评分均提高，且观察

组明显高于对照组，差异均有统计学意义(P<0.05)，

见表3。

2.4 两组患者治疗前后的血清炎性因子比较 治疗

前，两组患者TNF-α、IL-1、IL-6水平比较差异均无统

计学意义(P>0.05)；治疗后，两组患者的TNF-α、IL-1、

IL-6水平均降低，且观察组明显低于对照组，差异均

有统计学意义(P<0.05)，见表4。

表1 两组患者的临床疗效比较(例)

组别

观察组

对照组

例数

120

120

痊愈

38

26

显效

52

45

有效

19

16

无效

11

33

总有效率(%)

90.83

72.50

表2 两组患者治疗前后的BRMS评分、PANSS评分比较(x-±s，分)

组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

120

120

治疗前

29.37±3.86

28.82±3.74

1.121

0.263

治疗后

8.53±2.12a

14.61±3.39a

16.658

0.001

治疗前

72.35±7.56

71.94±7.31

0.427

0.670

治疗后

38.42±4.68a

49.71±5.03a

18.001

0.001

BRMS PANSS

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。
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表3 两组患者治疗前后的认知功能比较(x-±s，分)
组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

120

120

治疗前

47.16±15.23

47.28±15.14

0.061

0.951

治疗后

49.31±15.32

48.23±15.45

0.544

0.587

治疗前

25.38±4.51

25.59±4.32

0.368

0.713

治疗后

26.44±4.83

25.83±4.71

0.991

0.323

治疗前

1.89±0.63

1.92±0.51

0.405

0.686

治疗后

3.29±0.63a

2.78±0.56a

6.628

0.001

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

WCST HVLT-R CPT

表4 两组患者治疗前后的血清炎性因子比较(x-±s)
组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

120

120

治疗前

172.16±20.35

171.34±20.58

0.310

0.757

治疗后

112.19±18.27a

146.75±18.83a

14.430

0.001

治疗前

122.42±17.64

123.29±18.39

0.374

0.709

治疗后

73.28±10.76a

95.72±12.31a

15.035

0.001

治疗前

45.83±5.11

46.25±5.32

0.624

0.533

治疗后

33.59±4.43a

39.26±4.87a

9.435

0.001

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

TNF-α (ng/L) IL-1 (ng/L) IL-6 (pg/mL)

2.5 两组患者的不良反应比较 观察组患者的不
良反应总发生率为17.50% (21/120)，其中头晕7例，头痛
6 例，嗜睡 8 例；对照组患者的不良反应总发生率为
15.83% (15/120)，其中头晕5例，头痛4例，嗜睡6例。两
组患者的不良反应发生率比较差异无统计学意义(χ2=

1.176，P>0.05)。两组患者均无严重不良反应发生，调整
药物剂量后头晕、头痛、嗜睡等症状均可自行缓解。

3 讨论

双相情感障碍躁狂发作者大多存在记忆力减退
或丧失、执行能力或注意力下降等不同程度的认知
功能障碍 [7-8]。有研究报道显示，躁狂发作的病因机
制与多巴胺功能亢进和 (或) 5-羟色胺功能障碍密
切相关 [9]。目前心境稳定剂、抗精神病药物、非典型
抗躁狂药物等单药或联合用药是临床调节患者 5-羟
色胺(5-HT)和多巴胺(DA)功能的主要方式，以达到治
疗的目的[10]。碳酸锂是临床常用的抗躁狂类药物，对
治疗双相情感障碍躁狂发作的效果也较好。碳酸锂
可有效抑制脑神经去甲肾上腺素的释放，并提高机体
局部再摄取能力，提高5-HT合成与释放，调节机体细
胞的生物电活动，抑制患者的攻击行为，达到稳定心
境的作用。此外有研究表明，碳酸锂可通过调节血钙
和血清素来稳定狂躁情绪[11]。有研究表明碳酸锂起效
慢、治疗窗口窄、镇静作用弱、不良反应多，易发生锂
中毒[12]。近年来出现的新型抗精神病药物富马酸喹硫
平属于多受体阻断剂，通过阻断中枢多巴胺和5-羟色
胺受体来发挥作用，其起效迅速、镇静作用明显，可明
显改善患者的精神症状[13-14]。此外，食物并不影响患
者对富马酸喹硫平的吸收，其口服吸收效果较好，且
药物血浓度可在2 h左右达到峰值，48 h达到血药浓度
稳态，且其代谢也较为安全。王冲等[15]研究证明碳酸
锂联合富马酸喹硫平使用可达到最佳治疗效果，与本
研究结果一致。本研究中碳酸锂联合富马酸奎硫平
治疗的患者总有效率明显高于碳酸锂单药治疗的患
者，且治疗后BRMS评分、PANSS评分、CPT评分也明

显低于碳酸锂单药治疗的患者，表明碳酸锂联合富马

酸奎硫平治疗可以明显改善患者狂躁症状，提高患者

注意力。这是由于作为非典型抗精神病药物的富马

酸喹硫平片可阻断DA抗体和促进5-HT释放，提高对

患者的镇静作用，进而改善患者的精神症状[16-17]。

有研究显示，双相情感障碍患者躁狂发作与自身

机体先天性和适应性免疫的促炎反应密切相关，患

者疾病发作期间血清 TNF-α、IL-1、IL-6 水平明显升

高[18]。炎性因子会影响患者机体对胰岛素受体和糖皮

质激素的敏感性，使患者疲劳感增加、食欲下降，从而

导致患者精神障碍狂躁，影响患者认知功能[19]。本研

究结果显示两种治疗方案均使患者TNF-α、IL-1、IL-6

水平明显降低，但联合药物治疗方案改善炎性细胞因

子的优势明显优于单药治疗方案，与郭萍等[5]研究结果

一致。此外，在这项研究中，两种治疗方案之间的不良

反应发生率差异无统计学意义。这表明碳酸锂联合

富马酸喹硫平治疗躁狂发作的双相情感障碍患者是

安全可靠的，而且不会增加患者不良反应的发生率。

综上所述，碳酸锂联合富马酸奎硫平治疗双相情

感障碍躁狂发作安全有效，能提高患者认知功能，降

低患者炎症水平，值得临床应用推广。
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HGG与PCNSL患者 1H-MRS、ADC的变化及临床意义
罗一博，权建平

宝鸡市人民医院医学影像科，陕西 宝鸡 721000

【摘要】 目的 探讨高级别胶质瘤(HGG)与原发性中枢神经系统淋巴瘤(PCNSL)患者氢质子磁共振波谱

(1H-MRS)和表观扩散系数(ADC)的变化及临床意义。方法 收集宝鸡市人民医院2018年1月至2020年1月收治

的 55 例 HGG 及 21 例 PCNSL 患者资料，所有患者均进行常规磁共振检查技术(MRI)及 1H-MRS、弥散加权成像

(DWI)检查，分析HGG、PCNSL患者肿瘤瘤体及镜面正常脑组织 1H-MRS代谢物比值和ADC值，制作受试者工作特

征曲线(ROC)分析肿瘤瘤体 1H-MRS代谢物比值和ADC值对HGG、PCNSL的鉴别价值。结果 HGG患者肿瘤瘤

体胆碱(Cho)/肌酸(Cr)、胆碱(Cho)/N-乙酸天门冬氨酸(NAA)分别为2.29±0.21、7.47±1.29，明显高于镜面正常脑组织

的1.02±0.11、0.67±0.09，HGG患者NAA/Cr、ADC分别为0.59±0.08、(0.80±0.09)×10-3 mm2/s，明显低于镜面正常脑组

织的1.56±0.28、(0.85±0.12)×10-3 mm2/s，差异均有统计学意义(P<0.05)；PCNSL患者肿瘤瘤体Cho/Cr、Cho/NAA分别

为 3.29±0.43、5.31±0.59，明显高于镜面正常脑组织的 1.27±0.12、0.79±0.09，NAA/Cr、ADC分别为 1.04±0.13、(0.62±

0.08)×10-3 mm2/s，明显低于镜面正常脑组织的 1.58±0.23、(0.84±0.12)×10-3 mm2/s，差异均有统计学意义(P<0.05)；

PCNSL患者肿瘤瘤体NAA/Cr、Cho/Cr明显高于HGG患者，Cho/NAA、ADC明显低于HGG患者，差异均有统计学

意义(P<0.05)；NAA/Cr、Cho/Cr 及 Cho/NAA、ADC、4 个指标联合对 HGG、PCNSL 鉴别诊断的曲线下面积分别为

0.706、0.766、0.764、0.831、0.939。结论 1H-MRS的NAA/Cr、Cho/Cr、Cho/NAA及ADC值对HGG及PCNSL均有鉴

别作用，能够指导临床治疗。

【关键词】 高级别胶质瘤；原发性中枢神经系统淋巴瘤；氢质子磁共振波谱；表观扩散系数；鉴别诊断
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Changes of 1H-MRS and ADC in patients with HGG and PCNSL and their clinical significance. LUO Yi-bo, QUAN
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【Abstract】 Objective To investigate the changes of hydrogen proton magnetic resonance spectrum (1H-MRS)

and apparent diffusion coefficient (ADC) in patients with high-grade glioma (HGG) and primary central nervous system

lymphoma (PCNSL) and their clinical significance. Methods The data of 55 cases of HGG and 21 cases of PCNSL

from Baoji People's Hospital during January 2018 and January 2020 were collected. The patients were examined by con-

ventional magnetic resonance imaging (MRI), 1H-MRS, and diffusion weighted imaging (DWI). The 1H-MRS metabolite

ratio and ADC values of tumor body and mirrored normal brain tissues were analyzed in HGG and PCNSL patients. The

operating characteristic curve (ROC) of receivers were calculated to analyze the differential value of 1H-MRS metabolite

ratio and ADC value of tumor body to HGG and PCNSL. Results The ratios of choline (Cho)/ creatine (Cr) and cho-
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