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喹硫平联合氯硝西泮治疗老年躁狂症的临床研究及对血清NE、5-HT、DA
水平的影响

甄晓红，邢字航，张晋兰，綦 航

石家庄市第八医院 精神六科，河北 石家庄 050081

摘 要： 目的 探讨喹硫平联合氯硝西泮治疗老年躁狂症的临床疗效及其对血清去甲肾上腺素（NE）、五羟色胺（5-HT）、

多巴胺（DA）水平的影响。方法 选取2018年1月—2019年4月石家庄市第八医院老年躁狂症患者117例作为研究对象，根

据治疗方案不同将患者分为对照 1组、对照 2组、观察组，每组各 39例。对照 1组口服富马酸喹硫平片，起始剂量为 25 mg/

次，2次/d，每隔 1～3 d增加 25 mg，最大剂量 300～600 mg/d，分 2～3次服用。对照 2组口服氯硝西泮片，1 mg/d。观察组

采用富马酸喹硫平片联合氯硝西泮片治疗，用法用量同对照 1组、对照 2组。3组均持续治疗 8周。观察 3组患者的临床疗

效，同时比较 3组的贝克-拉范森躁狂量表（BRMS）评分、阳性与阴性症状量表（PANSS）评分、及NE、5-HT、DA、白

细胞介素（IL）-2、IL-1β、肿瘤坏死因子（TNF）-α的水平。结果 治疗后，观察组总有效率为 94.87%，显著高于对照 1组

的 76.92%和对照 2组的 74.36%（P＜0.05）。治疗 2、4、6、8周后，3组BRMS评分和 PANSS评分均显著降低（P＜0.05）；

且观察组BRMS评分和 PANSS评分显著低于同期对照 1组、对照 2组（P＜0.05）。治疗 8周后，3组血清 5-HT、NE、DA、

IL-2、IL-1β和TNF-α水平均显著降低（P＜0.05）；且观察组血清 5-HT、NE、DA、IL-2、IL-1β和TNF-α水平较同期对照 1

组、对照 2组显著降低（P＜0.05）。结论 喹硫平联合氯硝西泮治疗老年躁狂症患者的疗效显著，在提高神经递质因子水

平、抑制炎性反应方面具有显著优势，可进一步缓解患者躁狂程度，减轻临床症状，且具有一定安全性，值得临床推广。
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Clinical study of quetipine combined with clonazepam in treatment of senile

mania and its effect on serum levels of NE, 5-HT and DA

ZHEN Xiaohong, XING Zihang, ZHANG Jinlan, QI Hang

No.6 Department of Psychiatry, No.8 Hospital of Shijiazhuang, Shijiazhuang 050081, China

Abstract: Objective To explore the effect of quetipine combined with clonazepam on senile patients with mania, and its effect on

serum levels of NE, 5-HT, and DA. Methods A total of 117 elderly patients with mania in the No.8 Hospital of Shijiazhuang from

January 2018 to April 2019 were selected as the research subjects. According to different treatment regimens, the patients were

divided into control group 1, control group 2 and observation group, with 39 cases in each group. Patients in the control group 1

were po administered with Quetiapine Fumarate Tablets, the initial dose was 25 mg/time, twice daily, 25 mg was added every 1 to 3

days, and the maximum dose was 300 to 600 mg/d, divided into 2 — 3 times. Patients in the control group 2 were po administered

with Clonazepam Tablets, 1 mg/d. Patients in the observation group was treated with Quetiapine Fumarate Tablets and Clonazepam

Tablets, and the usage and dosage were the same as control group 1 and control group 2. All three groups were treated for 8 weeks.

The clinical efficacy of three groups was observed, and the levels of NE, 5-HT, DA, IL-2, IL-1β and TNF-α were compared among

three groups. Results After treatment, the total effective rate of observation group was 94.87%, which was significantly higher than

that of control group 1 (76.92%) and control group 2 (74.36%) (P < 0.05). After 2, 4, 6 and 8 weeks of treatment, the BRMS score

and PANSS score in 3 groups were significantly decreased (P < 0.05), and BRMS score and PANSS score of observation group were

significantly lower than those of control group 1 and control group 2 at the same period (P < 0.05). After 8 weeks of treatment, the

serum levels of 5-HT, NE, DA, IL-2, IL-1β and TNF-α in three groups were significantly decreased (P < 0.05), and the levels of

收稿日期：2020-04-15

第一作者：甄晓红（1982—），女，本科，主治医师，主要从事精神卫生专业。E-mail：im992i@163.com

··385



Drug Evaluation Research第44卷 第2期 2021年2月 Vol. 44 No. 2 February 2021

5-HT, NE, DA, IL-2, IL-1β and TNF-α in observation group were significantly decreased compared with control group 1 and control

group 2 at the same period (P < 0.05). Conclusion Quetipine combined with clonazepam has significant efficacy in treatment of

elderly patients with mania, with significant advantages in improving the level of neurotransmitter factors and inhibiting

inflammatory response, which can further alleviate the manic degree of patients and reduce clinical symptoms. Moreover, quetipine

combined with clonazepam has certain safety and is worthy of clinical promotion.

Key words: quetipine; clonazepam; mania; NE; 5-HT; DA; IL-2; IL-1β; TNF-α

躁狂症为临床常见精神疾病类型，近年来随社

会工作压力增大，躁狂症发病率持续增高，对患者

身心健康、生活及工作均造成极大影响［1-2］。氯硝西

泮、喹硫平均为临床治疗神经系统疾病的常用药

物，在缓解患者精神症状方面具有一定效果，但单

独用药均难以取得理想疗效［3-4］。基于此，本研究采

用喹硫平联合氯硝西泮治疗躁狂症，探讨其治疗

价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018年 1月—2019年 4月石家庄市第八医

院老年躁狂症患者 117例作为研究对象，其中女 66

例，男 51例；年龄 60～80岁，平均（68.17±3.81）岁；

病程 1～8 年，平均（4.3±1.43）年；病情：31 例轻躁

狂，86例复发性躁狂。

1.2 选例标准

纳入标准：（1）根据患者病史、精神症状检查及

相关诊断标准确诊为躁狂症［5］；（2）贝克-拉范森躁

狂量表（Bech-Rafaelson，BRMS）评分＞15分；（3）年

龄≥60 岁；（4）对本研究药物无禁忌；（5）无颅脑创

伤病史，认知功能正常；（6）患者家属知晓本研究，

已签订同意书。

排除标准：（1）合并抑郁症、精神分裂症、老年

痴呆等其他精神系统疾病者；（2）严重消化系统疾

病患者；（3）恶性肿瘤患者；（4）心肺肝肾功能严重

不全者；（5）不能配合完成研究者。

1.3 治疗方法

对照 1组口服富马酸喹硫平片（阿斯利康制药

有限公司，国药准字 H20184088，规格：0.2 g/片，生

产批号 180113），起始剂量为 25 mg/次，2次/d，每隔

1～3 d增加 25 mg，最大剂量 300～600 mg/d，分 2～

3次服用。对照 2组口服氯硝西泮片（上海上药信谊

药厂有限公司，国药准字H31022078，规格：0.5 mg/片，

生产批号 171108），1 mg/d。观察组采用富马酸喹硫

平片联合氯硝西泮片治疗，用法用量同对照 1组、对

照2组。3组均持续治疗8周。

1.4 观察指标

1.4.1 疗效评价标准［6］ 显效：症状完全缓解，

BRMS 评 分 降 低 ＞75%，阳 性 与 阴 性 症 状 量

表（PANSS）评分＜治疗前的 25%；有效：症状部分

缓解，BRMS评分降低 25%～75%，PANSS评分为治

疗前的25%～75%；无效：未达以上标准。

总有效率=（显效+有效）/总例数

1.4.2 BRMS 评分 3 组于治疗前及治疗 2、4、6、8

周后评定BRMS评分，BRMS包括动作、言语、意念

飘忽、言语/喧闹程度等共 13个项目，每项 0～4分，

总分 0～52分，0～5分为无明显狂躁症，6～10分为

有狂躁症，22分以上为严重狂躁症［7］。

1.4.3 PANSS评分 3组治疗前及治疗 2、4、6、8周

后采用 PANSS评估临床症状，该量表由阳性量表 7

项、阴性量表 7项和一般精神病理量表 16项，共 30

项组成，每项 1～7分，总分 30～210分，分值越高症

状越严重［8］。

1.4.4 神经递质因子指标 3 组治疗前、治疗 8 周

后，采集患者空腹静脉血 3 mL，以 2 500 r/min转速

离心处理 20 min，取血清置于−70 ℃冰箱内备用，由

专业检测师采用免疫发光法 测 定 血 清 5- 羟 色

胺（5-HT）、去甲肾上腺素（NE）及多巴胺（DA）水

平，试剂盒购自南京碧云天生物公司。

1.4.5 炎性因子指标 3组治疗前、治疗 8周后与神

经递质因子指标同时检测血清白细胞介素-2（IL-2）、

IL-1β、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水平，采用酶联免疫

吸附试验测定上述指标，试剂盒购自北京方程生物

科技有限公司。

1.4.6 不良反应 治疗期间，观察患者不良反

应（嗜睡、恶心、食欲下降、体质量增加）的发生

情况。

1.5 统计学方法

数据处理采用 SPSS 22.0 软件，计量资料
-x ± s

表示、t检验，多组间比较采用单因素方差分析，多重

比较采用LSD-t检验，计数资料以百分比表示，进行

χ2检验。
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2 结果

2.1 基线资料

根据治疗方案不同将患者分为对照 1组、对照 2

组、观察组，每组各 39例。对照 1组：女 22例，男 17

例；年龄 60～78岁，平均（67.53±3.76）岁；病程 1～6

年，平均（3.89±1.44）年；病情：9例轻躁狂，30例复

发性躁狂。对照 2组：女 20例，男 19例；年龄 60～79

岁 ，平 均（68.27±4.13）岁 ；病 程 1～8 年 ，平

均（4.25±1.62）年；病情：12例轻躁狂，27例复发性

躁狂。观察组：女 24例，男 15例；年龄 60～80岁，平

均（68.61±4.30）岁；病程 1～8年，平均（4.01±1.50）

年；病情：10例轻躁狂，29例复发性躁狂。对比 3组

病程、年龄、性别、病情，均无显著差异，有可比性。

2.2 3组临床疗效比较

治疗后，观察组总有效率为 94.87%，显著高于

对照 1组的 76.92%和对照 2组的 74.36%（P＜0.05），

见表1。

2.3 3组BRMS评分比较

治疗 2、4、6、8 周后，3 组 BRMS 评分均显著降

低（P＜0.05）；且观察组BRMS评分显著低于同期对

照1组、对照2组（P＜0.05），见表2。

2.4 3组PANSS评分比较

治疗 2、4、6、8周后，3组 PANSS评分均显著降

低（P＜0.05），且观察组 PANSS 评分较同期对照 1

组、对照2组显著降低（P＜0.05），见表3。

2.5 3组血清NE、5-HT及DA水平比较

治疗 8周后，3组血清 5-HT、NE及DA水平均显

著降低（P＜0.05）；且观察组血清 5-HT、NE及DA水

平较同期对照 1 组、对照 2 组显著降低（P＜0.05），

见表4。

2.6 3组炎性因子比较

治疗8周后，3组 IL-2、IL-1β、TNF-α水平均显著降

低（P＜0.05），且观察组血清IL-2、IL-1β、TNF-α水平较同

期对照1组、对照2组显著降低（P＜0.05），见表5。

2.7 不良反应

治疗期间，观察组不良反应发生率为 25.64%，

与对照 1 组（20.51%）、对照 2 组（12.82%）对比无显

著差异，见表6。

3 讨论

躁狂症是以情感高涨或易激惹为主要临床表

现的精神疾病，其发病受遗传学因素、生物学因素

及心理社会因素等影响，多呈反复发作，且病情呈

进行性进展，需尽早给予有效治疗［9］。

表1 3组临床疗效比较

Table 1 Comparison on clinical efficacy among three groups

组别

对照1

对照2

观察

n/例

39

39

39

显效/例

18

19

26

有效/例

12

10

11

无效/例

9

10

2

总有效率/%

76.92

74.36

94.87*Δ

与对照1组比较：*P＜0.05；与对照2组比较：ΔP＜0.05
*P < 0.05 vs control group 1；ΔP < 0.05 vs control group 2

表2 3组BRMS评分比较（
-x±s）

Table 2 Comparison of BRMS scores among three groups (
-x±s)

组别

对照1

对照2

观察

n/例

39

39

39

BRMS评分

治疗前

19.39±2.85

18.97±3.03

20.01±3.13

治疗2周

17.02±2.83*

17.69±2.67*

14.65±3.04*#Δ

治疗4周

15.28±2.56*

14.93±2.80*

12.34±2.29*#Δ

治疗6周

12.34±2.38*

11.95±2.51*

9.79±2.08*#Δ

治疗8周

10.09±2.41*

9.97±2.26*

7.07±1.91*#Δ

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照1组治疗同期比较：#P＜0.05；与对照2组治疗同期比较：ΔP＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group 1 at the same period；ΔP < 0.05 vs control group 2 at the same period

表3 3组PANSS评分比较（
-x±s）

Table 3 Comparison of PANSS scores among three groups (
-x±s)

组别

对照1

对照2

观察

n/例

39

39

39

PANSS评分

治疗前

84.09±11.97

82.97±12.78

85.12±10.78

治疗2周

69.79±8.98*

71.17±10.83*

65.41±9.62*#Δ

治疗4周

60.35±8.02*

58.79±7.55*

49.07±6.77*#Δ

治疗6周

52.40±7.07*

50.91±6.67*

43.13±5.66*#Δ

治疗8周

48.30±9.22*

46.54±8.13*

38.90±7.51*#Δ

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照1组治疗同期比较：#P＜0.05；与对照2组治疗同期比较：ΔP＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group 1 at the same period；ΔP < 0.05 vs control group 2 at the same period
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喹硫平为临床常用抗精神病药，属脑内多种神

经递质受体拮抗药，经口服后可快速吸收，生物利

用度高，主要通过拮抗中枢多巴胺 D1、D2 受体和

5-HT1A、5-HT2受体发挥抑制神经过度兴奋作用，

同时可拮抗胺H1和肾上腺素 α1受体，且不受饮食

影响，可有效减轻抑郁、焦虑及认知缺陷精神疾病

症状［10］。付旭等［11］研究显示，喹硫平治疗狂躁症患

者的效果显著、安全性高，可有效降低患者 BRMS

评分。氯硝西泮是一种抗惊厥药物，作用类似地西

泮及硝西泮，但其抗惊厥作用是地西泮及硝西泮的

5倍，且作用迅速，能加速神经细胞的氯离子内流，

促进细胞超极化，降低神经细胞兴奋度，从而抑制

躁狂症患者症状［12］。基于此，本研究将喹硫平、氯

硝西泮联合应用于观察组老年躁狂症患者，持续治

疗 8 周后发现，观察组治疗总有效率高达 94.87%，

显著高于喹硫平单独治疗的 76.92%与小剂量氯硝

西泮单独治疗的 74.36%，且观察组治疗后BRMS评

分及PANSS评分均低于单独用药组，充分表明喹硫

平联合氯硝西泮治疗老年躁狂症患者的疗效显著，

能进一步改善患者躁狂程度及临床症状。

研究显示，神经递质因子的异常表达与躁狂

症、双向情感障碍等精神疾病的发作密切相关。5-HT

是一种重要的神经递质，属于人体的内源性活性物

质，可参与多种生理功能及病理状态的调节，如体

温、睡眠、行为、精神情感性疾病等，其水平变化与

机体一系列行为问题有关，可促进神经兴奋，同时

也与性格和情感障碍密切相关［13］。NE在化学结构

上属于儿茶酚胺，其水平升高具有促进神经兴奋的

作用［14］。DA 为儿茶酚胺类神经递质，在调控中枢

神经系统的多种生理功能方面具有重要作用，在体

内为合成 NE的前体物，其水平变化可对人类情绪

产生直接的影响［15］。近年来研究发现，炎性因子可

调节免疫系统应答，同时能刺激脑内神经化学物

质、神经内分泌激素水平增加，损伤神经系统神经

元［16］。本研究发现，老年躁狂症患者采用喹硫平联

合氯硝西泮治疗后血清 IL-2、IL-1β、TNF-α水平低

于单独用药组。联合用药安全性一直是临床重点

关注的问题，尤其是老年患者用药，本研究发现喹

表4 3组血清5-HT、NE及DA水平比较（
-x±s）

Table 4 Comparison of serum levels of 5-HT，NE and DA among three groups (
-x±s)

组别

对照1

对照2

观察

n/例

39

39

39

5-HT/（ng·L−1）

治疗前

218.39±23.27

220.34±21.91

217.59±20.54

治疗后

144.29±18.15*

150.64±20.11*

119.34±16.25*#Δ

NE/（ng·L−1）

治疗前

306.97±31.37

310.59±29.26

308.64±30.15

治疗后

228.19±20.27*

230.64±19.15*

181.22±17.80*#Δ

DA/（ng·mL−1）

治疗前

227.18±19.18

230.56±21.04

229.40±17.99

治疗后

158.58±17.22*

160.61±15.91*

130.40±13.29*#Δ

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照1组治疗同期比较：#P＜0.05；与对照2组治疗同期比较：ΔP＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group 1 at the same period；ΔP < 0.05 vs control group 2 at the same period

表5 3组血清炎性因子水平比较（
-x±s）

Table 5 Comparison of serum inflammatory factors among three groups (
-x±s)

组别

对照1

对照2

观察

n/例

39

39

39

IL-2/（pg·mL−1）

治疗前

149.68±10.56

153.44±11.02

150.59±9.92

治疗后

115.37±11.51*

120.26±10.28*

99.60±11.25*#Δ

IL-1β/（g·L−1）

治疗前

96.29±8.66

98.13±9.21

94.37±8.05

治疗后

63.22±7.18*

59.66±6.78*

48.71±7.50*#Δ

TNF-α/（ng·L−1）

治疗前

116.39±17.05

121.14±14.56

114.82±16.33

治疗后

66.26±9.14*

70.35±8.26*

44.61±7.34*#Δ

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照1组治疗同期比较：#P＜0.05；与对照2组治疗同期比较：ΔP＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group 1 at the same period；ΔP < 0.05 vs control group 2 at the same period

表6 3组不良反应比较

Table 6 Comparison of adverse reactions among three groups

组别

对照1

对照2

观察

n/例

39

39

39

嗜睡/例

2

0

2

恶心/例

3

1

3

食欲下降/例

1

2

2

体质量增加/例

2

2

3

发生率/%

20.51

12.82

25.64
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硫平联合氯硝西泮治疗未明显增加药物不良反应，

具有一定安全性。

综上可知，喹硫平联合氯硝西泮治疗老年躁狂

症患者的疗效显著，在提高神经递质因子水平、抑

制炎性反应方面具有显著优势，可进一步缓解患者

躁狂程度，减轻临床症状，且具有一定安全性，值得

临床推广。
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