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抗抑郁药物治疗双相情感障碍的研究进展 
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摘  要：双相情感障碍是一种抑郁和躁狂两极交替或混合发作的重性情感障碍，具有慢性、高复发性和高致残性，因此受到

了学者的极大关注。抗抑郁药物的介入易使双相情感障碍患者从抑郁转为躁狂，其应用一直饱受质疑。因此从三环类抗抑郁

药、选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂、去甲肾上腺素–多巴胺再摄取抑制剂、5-羟色胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂、单胺氧

化酶抑制剂、褪黑激素类药药物类型方面综述多种抗抑郁药物在双相情感障碍中的疗效和安全性，阐述双相情感障碍中抗抑

郁药物合理选择的重要性和必要性。 
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Research progress of antidepressant therapy for bipolar disorder 
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Abstract: Bipolar disorder is a kind of major affective disorder with alternate or mixed episodes of depression and mania. It has 

chronic, high recurrence and high disability, so it has attracted great attention from the researchers. The intervention of antidepressants 

can easily change bipolar disorder patients from depression to mania, and its application has been questioned. Therefore, the efficacy 

and safety of a variety of antidepressants in bipolar disorder were reviewed from the aspects of tricyclic antidepressants, selective 

serotonin reuptake inhibitors, norepinephrine dopamine reuptake inhibitors, serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors, 

monoamine oxidase inhibitors and melatonin drugs, and the role of antidepressants in bipolar disorder was elaborated, and this article 

describes the importance and necessity of rational choice of antidepressants in bipolar disorder. 
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双相情感障碍是一种严重的慢性情绪障碍，以

躁狂和抑郁交替或混合发作为特征，影响着世界上

1%以上的人口，不分国籍、种族或社会经济地位，

是造成 20 岁以下年轻人残疾的主要原因之一[1-2]。

双相情感障碍一生都有复发的可能，复发率高达

70%，而且病程可变，严重影响患者的生活质量[3]。

双相情感障碍可分为 I 型和 II 型，其临床表现按照

发作特点可分为抑郁发作，躁狂发作和抑郁、躁狂

混合发作，其中 I 型双相情感障碍至少经历过 1 次

躁狂发作，但可能没有抑郁发作；而在 II 型双相情

感障碍中应该至少经历 1 次抑郁发作和 1 次轻躁发

作，但可以没有躁狂发作。其中抑郁发作起病最常

见，患者从症状上看像单纯的抑郁症，随后又会经

历一段时期的情绪异常高涨，表现为轻度躁狂或躁

狂发作；或同时经历抑郁和躁狂的两极混合发作[4]。

双相情感障碍的抑郁发作较躁狂发作时间长、次数

多，而且对患者的伤害更大。研究发现，双相情感

障碍患者抑郁的时间几乎是躁狂时间或轻躁时间

的 3 倍[5]，在长期治疗中，抑郁的复发率是躁狂或

者轻躁狂的 4 倍[6]。在自杀率方面，双相情感障碍

拥有所有精神疾病中最高的自杀率，年自杀率为

（200～400）/100 000
[7]，是正常人群自杀率的 20～ 
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30 倍[8]。而纯粹的重度抑郁发作和混合发作状态在

双相情感障碍中具有最高的自杀风险[9]。近年来，

由于抗抑郁药物的单独治疗容易增加患者从抑郁

转向躁狂的风险，其安全性一直存在争议。 

几乎在所有的文献报道中，抗抑郁药物治疗双

相情感障碍的安全性都没有得到证实。由于使用抗

抑郁药物可能会导致躁狂转换或两极快速循环，关

于双相情感障碍的主要医疗指南都建议使用心境

稳定剂（锂盐或丙戊酸盐）作为一线用药，而抗抑

郁药物只作为二线，并且常常与心境稳定剂联合使

用，以防患者转换为躁狂[10]。目前，仅喹硫平、奥

氮平–氟西汀联合用药、鲁拉西酮和卡利拉嗪被批

准用于双相情感障碍的治疗[11]。加拿大情绪和焦虑

治疗网络和国际双相情感障碍协会近年公布了双

相情感障碍的治疗指南。指南表明，双相情感障碍

用药的一线选择应是喹硫平、鲁拉西酮与锂盐或丙

戊酸盐联合使用，锂盐、拉莫三嗪或鲁拉西酮单药

治疗和鲁拉西酮辅助治疗。二线选择则是丙戊酸盐

与选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂（SSRIs）或安非

他酮辅助治疗、电休克治疗、卡利拉嗪或奥氮平–

氟西汀联合治疗[12]。然而，不管指南如何建议，抗

抑郁药物在临床上被使用的频率远高于专家和医

疗指南的建议[13]。不可否认的是，目前抗抑郁药物

仍然是治疗双相情感障碍最常用的药物之一[14]。笔

者根据近年的临床研究和综述文献对双相情感障

碍中不同种类抗抑郁药的选择和安全性进行综述，

以期为后续相关药物的开发应用和对双相情感障

碍抗抑郁的治疗提供一定参考。 

1  三环类抗抑郁药（TCAs） 

TCAs 是临床上常用的抗抑郁药之一，目前公

认的 TCAs 有丙米嗪、氯米帕明、阿米替林、多塞

平等。研究表明，相比于其他类型的抗抑郁药，TCAs

在双相情感障碍的治疗过程中有较高的转相风险，

而且表现出一般甚至更差的疗效[15]。不仅如此，近

年还有研究表明，TCAs 的使用与单纯抑郁症患者

转换为急性躁狂极其相关[16]；对 I 型双相情感障碍

患者，TCAs 同样表现出较高的转躁率[17]。在不良

反应方面，TCAs 与新型抗抑郁药相比还表现出较

高的过量致死风险[18]。所以一般在双相情感障碍的

抗抑郁治疗中应该尽量避免使用 TCAs，以免造成

患者转躁[19]。 

2  SSRIs 

SSRIs 是一类新型抗抑郁药物，近年来被广泛

用作首选抗抑郁药物[20-21]。临床常用的 SSRIs 有 6

种，分别为氟西汀、帕罗西汀、舍曲林、氟伏沙明、

西酞普兰和艾司西酞普兰。SSRIs 的耐受度高，同

时转相风险较小，特别适用于没有快速循环病史的

患者[22]。不仅如此，SSRIs 对一些常见的双相情感

障碍并发症也有较好的疗效，如焦虑症、暴食症[23]。 

氟西汀联合奥氮平（OFC）是目前唯一一组被

FDA 批准用于双相情感障碍的药物联用，其中氟西

汀也是唯一获批的 SSRIs。与安慰剂相比，OFC 针

对 I 型双相情感障碍有显著的疗效，而且患者的转

躁率较低[24]。在另外两项研究中，OFC 表现出比拉

莫三嗪、奥氮平单药治疗更优的疗效[25-26]。另一项

比较 OFC 和拉莫三嗪的研究同样显示，OFC 组在

治疗 I 型双相情感障碍时疗效较好，但副作用多，

出现了嗜睡、食欲增强、口干、体质量增加和震颤

等；而拉莫三嗪组则仅仅表现出嗜睡[27]。还有文献

综述表明，OFC 也可以用于治疗伴有焦虑障碍的双

相情感障碍[28]。 

对于氟西汀单药来说，由于其活性代谢物去氟

西汀的消除半衰期较长，不仅加剧了停药反应，降

低了患者的依从性，而且大大增加了患者转变为严

重躁狂状态的风险。然而近年来有研究指出，氟西

汀单药治疗可能是 II型双相情感障碍重度抑郁发作

时的有效短期治疗方案，青年躁狂评定量表评分表

明，其转躁发生率也较低[29]。不仅如此，在 II 型双

相情感障碍抑郁发作后的恢复期，长期使用氟西汀

单药治疗也比锂盐单药治疗表现出更低的复发率，

而且患者的转躁概率同样相对较低[30]。 

舍曲林作为一种常用 SSRIs，在双相情感障碍

的单药治疗中表现出与锂盐相似的疗效；在一项为

期 16 周的双盲研究中，舍曲林单药治疗组、舍曲

林–锂联合用药组和锂盐单药治疗组 3 组之间没有

表现出疗效和转躁率之间的差异[31]。 

帕罗西汀用于双相情感障碍的相关文献较少，

近年发表的一项关于帕罗西汀的双盲安慰剂对照

研究中，帕罗西汀单药治疗 I 型和 II 型双相情感障

碍并没有表现出比安慰剂更好的疗效[32]。 

3  去甲肾上腺素-多巴胺再摄取抑制剂（NDRIs） 

NDRIs 是一种借由阻挡多巴胺转运体（DAT）、

去甲肾上腺素转运体（NET）而达成作用的再吸收

抑制剂。安非他酮是一种较常用的 NDRIs，并且在

双相情感障碍的研究中尚未发现它与躁狂转换相

关[22, 33]。不仅如此，安非他酮和 SSRIs 还比三环、
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四环类抗抑郁药和 5-羟色胺和去甲肾上腺素再摄

取抑制剂表现出更低的躁狂转换率[34]。在一项直接

比较安非他酮与 SSRIs 的研究中，安非他酮与舍曲

林的疗效相当[22]。 

国际双相情感障碍协会建议对个别 II型双相障

碍患者可以使用安非他酮和 SSRIs，但是由于 I 型

双相情感障碍患者躁狂转换的风险较高，安非他酮

和 SSRIs 仅仅被用作心境稳定剂的辅助用药[34]。 

安非他酮与 SSRIs 主要区别在于副作用和其他

适应症。安非他酮的性副作用小于任何一种 SSRIs，

而且几乎不会引起性冷淡、性欲减退或勃起功能障

碍等性副作用，但是容易导致口干；SSRIs 则常常

引起嗜睡和腹泻[35]。值得一提的是，由于厌食症患

者的呕吐症状可能会导致电解质失衡从而诱发癫

痫，而大剂量使用安非他酮（超过 450 mg/d）也可

能会诱导癫痫发作，安非他酮已经被列为厌食症患

者的禁忌用药[10]。 

4  5-羟色胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂（SNRIs） 

文拉法辛是第一种 SNRIs，通常用于对 SSRIs

和安非他酮都无效的双相情感障碍患者[36]。在一项

文拉法辛单药治疗替代对锂盐无效的 II型双相情感

障碍患者的研究中，文拉法辛表现出不错的单药疗

效[37]；不仅如此，还有文献记录文拉法辛代替锂盐

并没有出现与锂盐相关的轻躁狂症状，短期的文拉

法辛单药治疗还表现出显著的抗抑郁疗效[38]。尽管

文拉法辛与 SSRIs 相比有较好的疗效记录[39]，但是

由于价格和患者耐受性的问题以及较高的过量致

死风险，文拉法辛通常被用作二线药物[18]。在一项

关于双相情感障碍药物治疗的头对头研究中，文拉

法辛与帕罗西汀和舍曲林相比表现出更高的转躁

率，而且没有更好的疗效[22]。还有文献指出，在双

相情感障碍确诊病例的统计学研究中，文拉法辛与

躁狂发作极其相关[16]。 

5  单胺氧化酶抑制剂（MAOIs） 

MAOIs 是最早被发现的抗抑郁药物，被用于治

疗难治性双相情感障碍，其中反苯环丙胺的治疗效

果最优[40]。在一项双相情感障碍的药物研究中比较

了几种 MAOIs 与丙米嗪的效果，与丙米嗪相比，

苯乙肼和吗氯贝胺无明显差别，而反苯环丙胺则表

现出较好的疗效[11]。更有文献指出，MAOIs 的抗抑

郁作用远远大于现在所观察到的结果[41]，而且有望

成为后期耐药性抑郁症的首选治疗用药，未来也可

能作为非典型抑郁症、双相情感障碍和焦虑、恐惧

症相关抑郁症特定类型抑郁症的优先治疗用药[42]。

虽然如此，由于 MAOIs 有患者依从性、耐受性和

安全性等问题的限制，特别是还需要患者严格控制

饮食以避免高血压危象，常常不被用作抗抑郁药物

的第一选择。不仅如此，MAOIs 与 SSRIs 或 SNRIs

同用还有可能发生严重的药物相互作用，导致患者

出现血清素综合征，所以一般需要等待至少 1 周的

药物消除期才可以换药[10]。 

6  褪黑激素类药 

褪黑素类似物阿戈美拉汀作为一类新型抗抑

郁药，既是首个褪黑素受体激动剂，也是 5-羟色胺

2C 受体拮抗剂。在唯一一项双相情感障碍的辅助治

疗研究中，阿戈美拉汀的副作用发生率与安慰剂相

比没有表现出明显区别[43]。 

7  结语 

双相情感障碍是一种严重的致残性精神障碍，

患者常常会经历抑郁和躁狂的两级或交替发作，与

单纯的抑郁症不同的是，双相情感障碍中的抑郁发

作通常比躁狂发作次数更多，时间更长，对患者的

伤害也更大。严重的抑郁发作不仅会导致患者出现

职业障碍和认知功能障碍，还会引起各种严重的并

发症，甚至导致自杀。由于抗抑郁药物的单药治疗

可能引起患者从抑郁向躁狂转换，并且在随访研究

中表明，持续使用抗抑郁药的患者出现快速循环和

抑郁复发的概率大大增加[44]。不仅如此，截止到目

前为止，现有的临床研究证据都不足以支持抗抑郁

药的安全性和有效性，抗抑郁药物是否应该被使用

于双相情感障碍一直饱受争议[14]。 

本文根据近年的文献研究和综述文章，对双相

情感障碍中抗抑郁药的选择和安全性进行了综述。

结果表明，在适用人群方面，抗抑郁药物应该尽量

避免在混合抑郁患者、已有躁狂症患者和已经出现

快速循环的患者中使用。在药物的选择中，SSRIs

和安非他酮应该优于其他类型的抗抑郁药物，而三

环类几乎不作选择；其中在 SSRIs 中，氟西汀单药

治疗对 II型双相情感障碍中的重度抑郁发作有较好

的疗效，而与奥氮平联合用药适用于 I 型双相情感

障碍。总体来说，在双相情感障碍的临床应用方面，

抗抑郁药物还是以新型的 SSRIs 和安非他酮类药物

为主，并且最好用于 II 型双相情感障碍中的病情稳

定患者，特别是已经使用抗抑郁药物并且没有出现

转躁的患者。但是在一般情况下，抗抑郁药还是作

为心境稳定剂或非典型抗精神病药的辅助用药，从
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而最大可能地避免单药治疗引起的转躁。 

近年来有不少文献提出，也许抗抑郁药物在双

相情感障碍的临床使用中面临的最大的问题不是

其应用是否正确，而是应该区分其对哪类患者可能

有效，而对哪类患者可能有害[14]。由于患者各人的

发病特征不一，对抗抑郁药物治疗的反应也非常多

样化[45]。越来越多的研究证明，抗抑郁药物在 II

型双相情感障碍患者中获得了较好的抗抑郁疗效，

而在 I 型双相情感障碍中患者的转躁风险尚不明

确，抗抑郁药物仍以联合用药或辅助用药为主。近

年来，抗抑郁药物不断推陈出新，这也为双相情感

障碍的抗抑郁治疗提供了新的选择机会。也许在不

久的将来，新型抗抑郁药物的问世能够有效地控制

住双相情感障碍的抑郁发作，成为双相情感障碍临

床治疗的新突破点。 
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