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摘  要：目的  探讨氢溴酸西酞普兰片联合丙戊酸钠对复发双相障碍抑郁发作患者认知功能及血清炎症因子的影响，分析其

可能作用机制。方法  选择 2014 年 7 月—2015 年 12 月收治的复发双相情感障碍抑郁发作患者 104 例为研究对象，采用随

机数字表法分为观察组和对照组各 52 例，对照组给予丙戊酸钠治疗，观察组给予氢溴酸西酞普兰片联合丙戊酸钠治疗，治

疗 8 周后，比较两组情绪状态、认知功能、血清炎症因子等指标。结果  治疗前，两组患者 HAMD 评分、BPMS 评分比较

无统计学意义；治疗 8 周后，两组患者的 HAMD 评分、BPMS 评分均明显低于同组治疗前，差异有统计学意义（P＜0.01）；
且观察组 HAMD 评分、BPMS 评分明显低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.01）。治疗前，两组患者 TMT-A、TMT-B 时

间比较统计学意义；治疗 8 周，两组患者的 TMT-A、TMT-B 时间均明显短于同组治疗前，差异有统计学意义（P＜0.05）；
观察组患者 TMT-A、TMT-B 时间明显短于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗前，两组患者血清中 MIF、IL-1β、
IL-6 的含量比较无统计学意义；治疗 8 周，两组患者血清中 MIF、IL-1β、IL-6 的含量均明显低于同组治疗前，差异有统计

学意义（P＜0.05）；观察组血清中 MIF、IL-1β、IL-6 的含量明显低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。结论  氢溴

酸西酞普兰片有助于缓解复发双相障碍抑郁发作患者临床症状，改善认知功能，可能与抑制血清炎症因子表达有关。 
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Abstract: Objective  To investigate the effect of citalopram hydrobromide tablets on cognitive function and inflammatory factors in 
patients with recurrent bipolar disorder (BPD), and to analyze its possible mechanism of action. Methods  104 patients with recurrent 
BPD in our hospital from July 2014 to December 2015 were selected, and they were divided into observation group and control group by 
random number table, 52 cases in each group. Control group was given sodium valproate, while observation group was given citalopram 
hydrobromide tablets and sodium valproate. After 8-week treatment, the emotional state, cognitive function, inflammatory factors were 
compared between the two groups. Results  Before treatment, HAMD score, BPMS score of two groups were not statistically 
significant. After 8 weeks of treatment, HAMD score and BPMS score of two groups were significantly lower than those in the same 
group before treatment (P < 0.01); and the observation group HAMD score and BPMS score were significantly lower than the control 
group (P < 0.01). Before treatment, TMT-A, TMT-B time of two groups were not statistically significant. After 8 weeks of treatment, 
TMT-A and TMT-B time of two groups were significantly shorter than the same group before treatment (P < 0.05). TMT-A TMT-B in 
the observation group were significantly shorter than the control group (P < 0.05). The content of serum MIF, IL-1 beta and IL-6 in two 
groups before treatment were not statistically significant. After 8 weeks of treatment, the contents of MIF, IL-1 beta, IL-6 in two groups  
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were significantly lower than the same group before treatment (P < 0.05). And the levels of serum MIF, IL-1 beta, IL-6 in observation 
group were significantly lower than the control group (P < 0.05). Conclusion  Citalopram hydrobromide tablets can relieve clinical 
symptoms, improve cognitive function, and it possibly has relations with inhibiting the expression of inflammatory factors. 
Key words: bipolar disorder; citalopram hydrobromide; cognitive function; inflammatory factors 

 

双相情感障碍（bipolar depression, BPD）是临

床上常见的精神疾病，可呈双相性或单相性发作，

表现为躁狂和抑郁交替发病，临床治疗较为棘手。

相关研究表明，炎症因子、免疫反应可能是双相情

感障碍发病的重要机制[1-2]。丙戊酸钠是治疗双相情

感障碍常用的抗精神疾病药物，对 γ-氨基丁酸的降

解具有抑制作用、合成具有促进作用，能够增加 γ-
氨基丁酸的浓度并稳定患者的心境和情绪[3]。但是

丙戊酸钠单药治疗双相情感障碍的疗效并不尽如人

意。氢溴酸西酞普兰是一类选择性 5-羟色胺再摄取

抑制剂，能够增强 5-羟色胺能神经元的效能[4]。两

者联合应用文献报道很多，但少有从细胞因子展开

研究的文献报道。本文采取随机对照研究的方法，

探讨氢溴酸西酞普兰片对复发双相障碍抑郁发作患

者认知功能及血清炎症因子的影响，旨在分析其可

能作用机制。 
1  对象与方法 
1.1  纳入标准与排除标准 

纳入标准：（1）均符合《中国精神障碍分类及

诊断标准第 3 版（CCMD-3）》[5]抑郁症相关诊断标

准；（2）年龄＞18 岁；（3）汉密尔顿抑郁量表

（HAMD）评分≥17 分；（4）经医院伦理委员会批

准（批准文号 KY2015-30），告知研究事项后所有

患者均签署知情同意书。排除标准：（1）严重心、

肝、肾等脏器功能障碍者；（2）其他类型精神类疾

病者；（3）神经、精神系统器质性疾病者；（4）药

物过敏者；（5）中途退出或脱落者。 
1.2  研究对象 

选择 2014 年 7 月—2015 年 12 月符合上述条

件的 104 例复发双相情感障碍抑郁发作患者作为

研究对象，采用随机数字表法分为观察组和对照

组各 52 例。观察组男 9 例，女 14 例；年龄 42～
58 岁，平均（45.36±2.56）岁；病程 2～12 个月，

平均（8.45±1.12）个月。对照组男 10 例，女 13
例；年龄 41～56 岁，平均（45.42±3.24）岁；病

程 2～10 个月，平均（8.40±1.06）个月。两组患

者性别、年龄、病程等资料比较，差异无统计学

意义，具有可比性。 

1.3  治疗方法 
对照组患者给予丙戊酸钠缓释片（杭州赛诺菲

圣德拉堡民生制药有限公司，规格 500 mg）口服，

起始剂量 0.5 g/次，2 次/d，1～2 周后根据病情逐步

加量至 1.0 g/次，2 次/d。观察组患者给予丙戊酸钠

联合氢溴酸西酞普兰治疗，丙戊酸钠缓释片同对照

组，同时给予氢溴酸西酞普兰片（西安杨森制药有

限公司，规格 20 mg）口服，起始剂量 20 mg/次，1
次/d，1～2 周后根据病情逐步加量至 30～40 mg/d。
两组均连续治疗 8 周。 
1.4  观察指标 
1.4.1  抑郁与躁狂状态  治疗前、治疗 8 周后，采

用汉密尔顿抑郁量表（HAMD）、倍克-拉范森躁狂

量表（BRMS）评估患者抑郁和躁狂状态，得分越

高，抑郁和躁狂状态越严重。 
1.4.2  认知功能  治疗前、治疗 8 周后，采用认知

功能连线测试（TMT）评估患者认知功能，包括

TMT-A 的数字部分和 TMT-B 的字母部分，耗时越

短、认知功能越好。 
1.4.3  血清细胞因子  治疗前、治疗 8 周后，采集

两组患者的外周静脉血 5 mL 取血清，采用 Elisa 试

剂盒测定巨噬细胞移动抑制因子（MIF）、白细胞介

素-1β（IL-1β）、白细胞介素-6（IL-6）含量。 
1.5  统计学方法 

采用 SPSS 20.0 软件进行统计学分析，计量资

料用 ±x s 表示，采用 t 检验，性别等计数资料用频

数或率表示，采用 χ2检验。 
2  结果 
2.1  抑郁与躁狂状态 

治疗前，两组患者 HAMD 评分、BPMS 评分比

较无统计学意义；治疗 8 周，两组患者的 HAMD
评分、BPMS 评分均明显低于同组治疗前，差异有

统计学意义（P＜0.01）；观察组 HAMD 评分、BPMS
评分明显低于对照组，差异有统计学意义（P＜
0.01）。见表 1。 
2.2  认知功能 

治疗前，两组患者 TMT-A、TMT-B 时间比较统

计学意义；治疗 8 周，两组患者的 TMT-A、TMT-B
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时间均明显短于同组治疗前，差异有统计学意义

（P＜0.05）；观察组患者 TMT-A、TMT-B 时间明显

短于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。见表 2。 
2.3  血清细胞因子 

治疗前，两组患者血清中 MIF、IL-1β、IL-6 的

含量比较无统计学意义；治疗 8 周，两组患者血清

中 MIF、IL-1β、IL-6 的含量均明显低于同组治疗前，

差异有统计学意义（P＜0.05）；观察组血清中 MIF、
IL-1β、IL-6 的含量明显低于对照组，差异有统计学

意义（P＜0.05）。见表 3。 

表 1  两组患者治疗前后抑郁与躁狂状态评分比较（ ±x s ，n=52） 
Table 1  Comparison on HAMD and BPMS scores between two groups before and after treatment ( ±x s , n=52) 

组别 
HAMD评分/分 BPMS评分/分 

治疗前 治疗8周 治疗前 治疗8周 
对照 36.11±5.29 29.58±3.57** 27.35±2.94 22.31±3.32** 
观察 36.48±5.58 22.14±3.47**## 27.41±3.31 17.54±2.25**## 

与本组治疗前比较：**P＜0.01；与对照组治疗 8 周后比较：##P＜0.01 
**P < 0.01 vs ame group before treatment; ##P < 0.01 vs control group after treatment 

表 2  两组患者治疗前后 TMT-A、TMT-B 时间比较（ ±x s ，n=52） 
Table 2  Comparison on TMT-A and TMT-B time between two groups before and after treatment ( ±x s , n=52) 

组别 
TMT-A/s TMT-B/s 

治疗前 治疗8周 治疗前 治疗8周 
对照 73.02±8.92 64.41±7.24* 99.14±10.69 85.76±9.24* 
观察 73.31±9.35 56.73±8.34*# 99.65±10.24 78.38±8.38*# 

与本组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗 8 周后比较：#P＜0.05 
*P < 0.05 vs ame group before treatment; #P < 0.05 vs control group after treatment 

表 3  两组患者治疗前后的血清细胞因子含量（ ±x s ，n=52） 
Table 3  Comparison on serum cytokine levels between two groups before and after treatment ( ±x s , n=52) 

组别 时间 MIF/（ng·L−1） IL-1β/（ng·L−1） IL-6/（ng·L−1） 

对照 治疗前 58.03±8.15 0.40±0.15 109.11±14.52 

 治疗8周 44.26±6.72* 0.29±0.10* 88.96±11.25* 

观察 治疗前 56.72±7.82 0.41±0.12 106.74±15.38 

 治疗8周 36.74±5.21*# 0.20±0.05*# 72.14±8.75*# 

与本组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗 8 周后比较：#P＜0.05 
*P < 0.05 vs ame group before treatment; #P < 0.05 vs control group after treatment 

3  讨论 
双相情感障碍是精神科常见疾病，发病率达到

5%以上，且终生患病率超过 2%，临床治疗较为棘

手，且复发现象严重[6]。不论双相情感障碍属何种

类型，目前共识均以心境稳定剂作为基础与核心治

疗用药[7]。丙戊酸钠是公认的心境稳定剂用药，已

成为治疗双相情感障碍的一线药物，但单药治疗的

效果并不理想。氢溴酸西酞普兰是 5-羟色胺再摄取

的抑制剂，能够减少神经元及突触对 5-羟色胺的再

摄取，进而增强 5-羟色胺的功能[8]。相关研究表明，

氢溴酸西酞普兰联合丙戊酸钠治疗时，能显著增加

细胞外多巴胺、去甲肾上腺素浓度，这也可能是其

抗抑郁的作用机制[9]。 
在双相情感障碍的病情发展变化过程中，抑郁

和躁狂交替发作不仅会影响患者的情绪状态，还会

造成认知功能障碍并影响日常工作、生活。氢溴酸

西酞普兰在抑制 5-羟色胺再摄取、增强中枢 5-羟色

胺神经元功能的同时，既具有改善抑郁、稳定情绪

的作用，又具有改善认知功能的作用。王健等[10]研

究认为，氢溴酸西酞普兰联合丙戊酸钠可有效改善

双相抑郁发作患者抑郁与躁狂程度，且安全可靠。

本文通过汉密尔顿抑郁量表（HAMD）、倍克-拉范

森躁狂量表（BRMS），所得结论也支持这一观点，

而且联合治疗更能改善患者认识功能。 
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既往研究中，对双相情感障碍患者研究主要集

中在单胺能神经递质上，随着细胞分子研究的认为，

越来越多学者认为情绪状态及认知功能的变化与炎

症反应密切相关，MIF、IL-1β、IL-6 等炎症因子的

过度分泌是炎症反应过度激活的特征[11]。MIF 是一

种由粒细胞与下丘脑-垂体-肾上腺轴分泌细胞产生

的前炎症因子，可抑制晨间皮质醇（Cor）分泌，进

而引起焦虑抑郁症状的产生[12]；IL-1β 是白细胞介

素-1 家庭的一员，与 IL-6 一起均能促进下丘脑-垂
体-肾上腺轴过度激活，导致脑内下丘脑核群与边缘

构多巴胺、5-羟色胺等神经递质代谢增强[13]。本文

研究中，观察组血清 MIF、IL-1β、IL-6 的含量明显

低于对照组，与崔莹等[14]研究认为选择性五羟色胺

再摄取抑制剂（SSRIs）具有抑制炎性因子表达的

文献报道基本相似。 
本文研究结果表明，氢溴酸西酞普兰片有助于

缓解双相障碍抑郁发作患者临床症状，提高认知功

能，可能与抑郁血清炎症因子表达等因素有关。本

文研究局限性有二：一是缺乏对氢溴酸西酞普兰片

对炎症因子因子影响可能作用机制的分析，二是缺

乏对血清炎症因子、认知功能的动态观察，这均是

后续研究要着力探讨的问题。 
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