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安脑丸联合丙戊酸钠对老年躁狂抑郁症患者的治疗效果及GSK3活性、炎症状态、

认知功能的影响
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摘 要： 目的 探究安脑丸联合丙戊酸钠对老年躁狂抑郁症的临床效果及对患者糖原合成酶激酶 3（GSK3）活性、炎症状

态、认知功能的影响。方法 前瞻性选取焦作市第四人民医院 2018年 2月—2020年 9月收治的老年躁狂抑郁症患者 92例作

为研究对象，按照随机数字表法分为对照组和试验组，每组各 46例。对照组服用丙戊酸钠缓释片治疗，初始剂量为每次

500 mg，每天 1次；1周内可根据患者病情、耐受情况增加至每天 1 000～1 500 mg。试验组在对照组基础上加用安脑丸，

初始剂量为每次 6 g，每天 2次；2周后调整药物剂量为每次 3 g，每天 1次。两组药物均为口服，均持续治疗 8周。比较两

组治疗总有效率，分别于治疗前及治疗 8周后采用贝克-拉范森躁狂量表（BRMS）及汉密尔顿抑郁量表（HAMD）评价两

组患者的躁狂症状和抑郁症状，检测两组患者外周血单个核细胞（PBMC）中GSK3相关蛋白及血清炎症因子肿瘤坏死因

子-α（TNF-α）、白细胞介素-1（IL-1）、白细胞介素-10（IL-10）等水平，采用元认知问卷（MCQ-30）评分评估患者认知功

能，观察并记录两组患者不良反应发生情况。结果 治疗 8周后，试验组总有效率为93.48%，显著高于对照组的 78.26%（P＜

0.05）。治疗 8 周后两组 BRMS、HAMD 评分较治疗前下降（P＜0.05），试验组低于对照组（P＜0.05）；治疗 8 周后两组

PBMC中 pSer21-GSK3α、pSer9-GSK3β、total-GSK3α、total-GSK3β、血清 IL-10水平较治疗前升高（P＜0.05），试验组高于

对照组，血清TNF-α、IL-1水平低于治疗前（P＜0.05），试验组低于对照组（P＜0.05）；治疗8周后两组MCQ-30量表认知自信、自

我认知意识、积极信念、控制思维的倾向、失控和危机感评分较治疗前升高（P＜0.05），试验组高于对照组（P＜0.05）；

试验组不良反应发生率与对照组比较无明显差异（P＞0.05）。结论 安脑丸联合丙戊酸钠治疗老年躁狂抑郁症能显著提高疗

效，减轻患者躁狂与抑郁程度，还可下调GSK3活性、炎症因子表达水平，改善认知能力，且不增加药物不良反应。
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Abstract: Objective To explore the clinical effect of Annao Pill combined with sodium valproate in the treatment of senile manic

depression and its effect on glycogen synthase kinase 3 (GSK3) activity, inflammatory state and cognitive function. Methods A total

of 92 elderly patients with manic depression treated in Jiaozuo Fourth People's Hospital from February 2018 to September 2020

were prospectively selected as the research objects. They were randomly divided into control group and experimental group, with 46

cases in each group. Patients in the control group were treated with Sodium Valproate Sustained-Release Tablets, with an initial dose

of 500 mg once a day, within one week, it can be increased to 1 000—1 500 mg per day according to the patient's condition and

tolerance. On the basis of the control group, patients in the experimental group were added with Annao Pill, with an initial dose of six g

each time, twice a day, after two weeks, the dosage was adjusted to three g each time, one time a day. Both groups were treated
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orally for eight weeks. The total effective rates of the two groups were compared. The manic symptoms and depressive symptoms of

the two groups were evaluated by Bech-Rafaelsen Mania Rating Scale (BRMS) and Hamilton Depression Scale (HAMD) before and

eight weeks after treatment. The levels of the GSK3 related protein in peripheral blood mononuclear cells (PBMC) and serum

inflammatory factor tumor necrosis factor- α (TNF- α), interleukin-1 (IL-1) and interleukin-10 (IL-10) were detected. Cognitive

function were evaluated by Metacognitive questionnaire (MCQ-30), and the adverse reactions of the two groups were observed and

recorded. Results After eight weeks of treatment, the total effective rate in the experimental group was 93.48%, which was

significantly higher than 78.26% in the control group (P < 0.05). After eight weeks of treatment, the scores of BRMS and HAMD in

the two groups decreased compared with those before treatment (P < 0.05), and the scores in the experimental group were lower than

those in the control group (P < 0.05). The levels of pSer21-GSK3α, pSer9-GSK3β, total-GSK3α, total-GSK3β in PBMC and serum

IL-10 of the two groups after eight weeks of treatment were higher than those before treatment (P < 0.05), and the levels in the

experimental group were higher than those in the control group (P < 0.05). The level of serum TNF-α and IL-1 of the two groups

after eight weeks of treatment were lower than that those before treatment (P < 0.05), and the levels in the experimental group were

lower than those in the control group (P < 0.05). After eight weeks of treatment, the scores of MCQ-30 scale cognitive self-

confidence, self-awareness, positive belief, tendency to control thinking, out of control and sense of crisis in the two groups were

higher than those before treatment (P < 0.05), and those in the experimental group were higher than those in the control group (P <

0.05). There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the experimental group and the control

group (P > 0.05). Conclusion The combination of Annao Pill and sodium valproate in the treatment of senile manic depression can

significantly improve the curative effect, reduce the degree of mania and depression, reduce the activity of GSK3 and the expression

level of inflammatory factors, improve cognitive ability, and do not increase adverse drug reactions.
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躁狂抑郁症属于临床常见的精神障碍性疾病，

无明确发病原因，以兼有躁狂与抑郁 2种状态为主

要表现，可间歇性交替反复发作，严重影响患者身

心健康及生活质量［1］。丙戊酸钠为抗癫痫药，也可

用于精神分裂症等治疗，其不仅能够稳定情绪，还

具有较为显著的抗抑郁作用［2］。但国内外研究均证

实，丙戊酸钠单独应用于躁狂抑郁症患者难以达到

理想效果［3-4］。安脑丸是一种中成药，具有豁痰开

窍、镇惊熄风、清热解毒之功效，临床研究表明其在

脑卒中后焦虑抑郁治疗中具有良好辅助治疗作

用［5］。研究显示 ，糖原合成酶激酶 3（glycogen

synthase kinase 3，GSK3）参与双相情感障碍发生发

展过程，其活性升高会加速病情进展［6］。同时，相关

报道显示，躁狂抑郁症患者机体内伴有炎症状态［7］。

但目前国内外尚缺乏关于安脑丸与丙戊酸钠联合

治疗躁狂抑郁症患者临床效果的研究，有待补充循

证依据。基于此，本研究尝试探究安脑丸与丙戊酸

钠联用治疗老年躁狂抑郁症患者的临床效果及对

患者GSK3活性、炎症状态、认知功能的影响，为临

床老年躁狂抑郁症的治疗提供用药依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

前瞻性选取焦作市第四人民医院2018年2月—

2020年 9月收治的老年躁狂抑郁症患者 92例作为

研究对象，其中男 58例，女 34例；年龄 60～78岁，平

均年龄（66.52±4.86）岁 ；病程 1～5 年 ，平均病

程（2.95±0.62）年；疾病类型：双相情感障碍 I型 42

例，双相情感障碍 II型 50例。按照随机数字表法采

用电脑随机生成数字表进行分组，分为对照组和试

验组，每组各 46例。本研究经焦作市第四人民医院

伦理委员会审批通过（审批编号：H180125）。

1.2 纳入及排除标准

1.2.1 纳入标准 （1）符合躁狂抑郁症相关诊断标

准［8］；贝克-拉范森躁狂量表（Bech-Rafaelsen Mania

Rating Scale，BRMS）评分≥18分；汉密尔顿抑郁量

表（Hamilton Depression Scale，HAMD）评分≥20

分；（2）患者及家属均知情，签订知情承诺书。

1.2.2 排除标准 （1）参与本研究前 4周内接受其

他相关药物或电休克治疗者；（2）因激素、器质性病

变、物质依赖而致的躁狂抑郁症者；（3）伴有重要脏

器严重功能异常者；（4）合并人格障碍、精神分裂症

者；（5）对本研究相关药物过敏者。

1.3 方法

对照组服用丙戊酸钠缓释片［赛诺菲（杭州）制药有

限公司，国药准字H20010595，规格：每片0.5 g，批号：

BHG0286、8HG0402、AHG0255）治疗，初始剂量为

每次 500 mg，每天 1次；1周内可根据患者病情、耐

受情况增加至每天 1 000～1 500 mg。试验组在对

照组基础上加用安脑丸（哈尔滨蒲公英药业有限公

司，国药准字 Z23020126，规格：每丸 3 g，批号：
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20171107、20190106），初始剂量为每次 6 g，每天 2

次；2周后调整药物剂量为每次 3 g，每天 1次。两组

药物均为口服，均持续治疗8周。

1.4 观察指标

1.4.1 疗效评定标准 BRMS 及 HAMD 评分下降

幅度 75%以上为显效；BRMS及HAMD评分下降幅

度 50%～75%为有效；BRMS及HAMD评分下降幅度

50%以下为无效。

总有效率=（显效＋有效）例数/总例数

1.4.2 临床症状变化情况 分别于治疗前及治疗 8

周后进行BRMS［9］及HAMD［10］评分，其中BRMS评

分＜5 分为无躁狂症状；5～10 分为有躁狂症状；

11～22分为有明显躁狂症状；＞22分为有严重躁狂

症状；HAMD评分＜8分为正常；8～19分为可能存

在抑郁症；20～35分为一定存在抑郁症；＞35分为

存在严重抑郁症。两者分数越高，提示临床症状越

严重。

1.4.3 外周血单个核细胞（PBMC）中GSK3相关蛋

白水平比较 分别于治疗前、治疗 8周后采集清晨

空腹静脉血 3 mL，置于抗凝管中，提取PBMC，制备

总蛋白，采用蛋白免疫印迹法检测GSK3相关蛋白

pSer21-GSK3 α、 pSer9-GSK3 β、 total-GSK3 α、

total-GSK3 β 水平，以细胞骨架蛋白（β-tubulin）作为

内参，采用目的蛋白灰度值与 β-tubulin灰度值比值

表示蛋白相对表达量。

1.4.4 炎症状态指标水平比较 分别于治疗前、治

疗 8周后采集清晨空腹静脉血 3 mL，置于离心管，

3 000 r·min−1离心 10 min，取上清液，保存于−80 ℃

恒温冰箱内，待检。采用酶联免疫吸附法检测血清

肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-1（IL-1）、白

细胞介素-10（IL-10）水平，试剂盒购自法国梅里埃

公司，所有操作步骤严格遵循试剂盒说明书。

1.4.5 认知功能评价 分别于治疗前、治疗 8周后

采用元认知问卷（Metacognition questionnaire-30，

MCQ-30）评分［11］评估患者认知功能，包括认知自

信、自我认知意识、积极信念、控制思维的倾向、失

控和危机感等 5个方面，每个方面 0～30分，分值越

高，提示认知功能越好。

1.4.6 不良反应发生情况 于治疗过程中观察记

录两组患者与药物相关的不良反应发生情况。

1.5 统计学方法

采用统计学软件 SPSS 22.0 处理数据，计量资

料采取Bartlett方差齐性检验与夏皮罗-威尔克正态

性检验，均确认具备方差齐性且近似服从正态分

布，以 x̄ ± s描述，采用独立样本 t检验；计数资料用

例或百分率表示，组间比较采用 χ2检验。P＜0.05表

明差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者基线资料比较及病例脱落情况

按随机方法将患者分为对照组和试验组，每组

各 46例。对照组男 30例，女 16例；年龄 60～78岁，

平均年龄（66.89±4.71）岁；病程 1～5 年，平均病

程（2.87±0.53）年；疾病类型：双相情感障碍 I型 22

例，双相情感障碍 II型 24例。试验组男 28例，女 18

例；年龄 60～76岁，平均年龄（66.15±4.03）岁；病程

1～5 年，平均病程（3.02±0.59）年；疾病类型：双相

情感障碍 I型 20例，双相情感障碍 II型 26例。两组

患者年龄、性别、病程、疾病类型等一般资料均衡可

比（P＞0.05）。两组入选患者均完成治疗，治疗期间

无病例脱落。

2.2 两组治疗效果比较

试验组治疗总有效率为 93.48%，显著高于对照

组的78.26%（P＜0.05），见表1。

2.3 两组治疗前后临床症状变化情况

两组治疗前BRMS、HAMD评分差异无统计学

意义（P＞0.05）；治疗 8 周后两组 BRMS、HAMD 评

分较本组治疗前下降（P＜0.05），治疗后试验组

BRMS、HAMD 评分显著低于对照组（P＜0.05），

见表2。

2.4 两组治疗前后PBMC中GSK3相关蛋白表达水平

治 疗 前 两 组 患 者 PBMC 中 pSer21-GSK3α、

pSer9-GSK3β、total-GSK3α、total-GSK3β 蛋白表达

水平差异无统计学意义（P＞0.05）；治疗 8周后两组

患者 PBMC 中 pSer21-GSK3α、pSer9-GSK3β、total-

GSK3α、total-GSK3β蛋白表达水平均较本组治疗前

显著升高（P＜0.05），且治疗后试验组高于对照

组（P＜0.05），见表3。

2.5 两组治疗前后炎症指标比较

治疗前两组血清 TNF-α、IL-1、IL-10 水平差异

表1 两组治疗效果比较

Table 1 Comparison of therapeutic effects between two

groups

组别

对照

试验

n/例

46

46

显效/例

17

25

有效/例

19

18

无效/例

10

3

总有效率/%

78.26

93.48*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group
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无统计学意义（P＞0.05）；治疗 8 周后两组血清

TNF-α、IL-1 水平低于本组治疗前（P＜0.05），且试

验组显著低于对照组（P＜0.05）；治疗 8周后两组血

清 IL-10水平高于本组治疗前，且试验组高于对照

组（P＜0.05），见表4。

2.6 两组治疗前后认知功能变化情况

治疗前两组MCQ-30量表各维度评分差异无统

计学意义（P＞0.05）；治疗 8周后两组MCQ-30量表

中认知自信、自我认知意识、积极信念、控制思维的

倾向、失控和危机感评分较治疗前均明显升高（P＜

0.05），且试验组高于对照组（P＜0.05），见表5。

2.7 两组不良反应发生情况

两组不良反应发生率差异不显著（P＞0.05），见表6。

3 讨论

躁狂抑郁症是一种以躁狂和抑郁的反复交替

发作为典型表现的重性精神疾病，据相关数据统计

表2 两组治疗前后临床症状变化情况（
-x±s）

Table 2 Changes of clinical symptoms of two groups before and after treatment (
-x±s)

组别

对照

试验

n/例

46

46

BRMS评分

治疗前

26.63±3.29

27.25±3.14

治疗8周后

10.89±2.51*

8.36±2.04*#

HAMD评分

治疗前

30.58±3.87

31.22±4.39

治疗8周后

15.72±3.34*

12.36±3.02*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表3 两组治疗前后PBMC中GSK3相关蛋白表达水平比较（
-x±s）

Table 3 Comparison of GSK3 related protein levels in PBMC between two groups before and after treatment (
-x±s)

组别

对照

试验

n/例

46

46

时间

治疗前

治疗8周后

治疗前

治疗8周后

蛋白相对表达水平

pSer21-GSK3α

74.63±15.78

93.56±17.35*

73.50±13.26

108.42±20.07*#

pSer9-GSK3β

54.92±12.88

76.23±15.32*

54.08±10.47

95.34±21.44*#

total-GSK3α

80.49±20.15

107.05±21.68*

81.13±18.63

123.57±25.11*#

total-GSK3β

55.80±12.36

74.20±20.55*

55.05±11.77

102.13±23.80*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表4 两组治疗前后炎症状态指标比较（
-x±s）

Table 4 Comparison of inflammatory indexes between two groups before and after treatment (
-x±s)

组别

对照

试验

n/例

46

46

时间

治疗前

治疗8周后

治疗前

治疗8周后

TNF-α/（pg·mL−1）

183.39±20.77

148.08±21.78*

186.27±23.15

126.15±19.42*#

IL-1/（pg·mL−1）

126.99±22.24

98.67±18.17*

130.06±19.76

82.01±15.23*#

IL-10/（pg·mL−1）

182.21±23.51

251.03±22.25*

180.15±20.48

272.40±26.39*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表5 两组治疗前后认知功能比较（
-x±s）

Table 5 Comparison of cognitive function between two groups before and after treatment (
-x±s)

组别

对照

试验

n/例

46

46

时间

治疗前

治疗8周后

治疗前

治疗8周后

认知自信

12.21±2.06

14.59±2.37*

12.75±2.18

17.38±3.03*#

自我认知意识

12.12±1.53

13.84±1.85*

12.08±1.74

16.02±2.21*#

积极信念

12.62±1.66

13.90±1.81*

12.40±1.95

15.93±2.06*#

控制思维的倾向

14.02±1.42

15.67±1.55*

14.19±1.68

17.14±1.84*#

失控和危机感

12.26±1.75

13.78±1.47*

12.11±1.97

15.66±2.10*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment
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显示，人群终生患病率高达 5.5%～7.8%，日益成为

国内外广泛关注的严重精神卫生问题［12］。同时，研

究表明，躁狂抑郁症复发率较高、治疗有效率相对

较低，需积极探索较为可靠、安全的治疗方案，以达

到增强疗效、控制与改善病情、降低复发率的

目的［13］。

丙戊酸钠是临床常见的心境稳定剂，具有口服

吸收良好、生物利用度 80% 以上等优势，可通过增

强脑内 γ-氨基丁酸（γ-GABA）传递作用、提高突触

间隙 γ-GABA水平、增加脑干、海马中去甲肾上腺素

及纹状体-边缘系统 5-羟色胺（5-HT）水平等作用机

制，调节患者焦虑、抑郁、激惹状态，能够有效减少

躁狂与抑郁频繁转换发作频次，还有利于改善睡眠

情况［14-15］。但梁春梅［16］研究证实，丙戊酸钠单独应

用于双相情感障碍治疗中虽可一定程度控制、减轻

躁狂与抑郁症状，但无法取得理想疗效，且停药后

复发风险较高。因此，需联合其他药物共同治疗。

在上述研究基础上，本研究尝试采用安脑丸与丙戊

酸钠联用治疗老年躁狂抑郁症，结果发现，两者联

合治疗能显著提高疗效，减轻躁狂与抑郁程度。安

脑丸是一种由珍珠、珍珠母、人工牛黄、猪胆汁粉、

水牛角浓缩粉、郁金、黄连、黄芩、冰片等组成的中

成药，其组方中珍珠具有宁心安神之效；珍珠母、郁

金具有开窍明目、行气解郁之效；人工牛黄、猪胆汁

粉、水牛角浓缩粉具有豁痰开窍之效；黄连、黄芩可

清热燥湿、泻火解毒；冰片可开窍醒神，诸药合用，

共奏开窍醒脑、行气解郁、镇惊熄风、清热解毒之

效［17］。因此，当安脑丸与丙戊酸钠联合应用时可从

多靶点、多途径发挥抗抑郁、稳定心境等作用，从而

达到增强疗效、减轻临床症状、控制病情的目的。

同时，研究表明，TNF-α、IL-1、IL-10属于与躁狂抑郁

症相关的炎症因子，其中，TNF-α、IL-1是促炎因子，

IL-10是抑炎因子，均可反映机体炎症状态［18-19］。本

研究结果显示，治疗 8周后两组血清TNF-α、IL-1水

平低于治疗前，试验组低于对照组，IL-10水平高于

治疗前，试验组高于对照组，可见与丙戊酸钠单独

应用相比，安脑丸与丙戊酸钠联用治疗老年躁狂抑

郁症患者能更明显抑制机体炎症反应。现代药理

研究表明，安脑丸具有抗炎作用，可有效抑制炎症

反应，还可通过抑制核转录因子 κB（NF-κB）表达间

接减轻机体炎症反应［20-21］。故两者联用能更显著降

低患者TNF-α、IL-1水平，提高 IL-10水平，改善炎症

状态。

国内外学者相关研究均显示，GSK3作为具有

多功能的丝/苏氨酸蛋白激酶，在多条通路信号传导

和蛋白磷酸化中担任重要角色，在双相情感障碍中

发挥重要作用［22-23］。GSK3主要以活性状态存在于

体内，其活性状态包括GSK3α与GSK3β两个亚型，

当 GSK3-3N-末端的丝氨酸（pSer21-GSK3α、pSer9-

GSK3β）被磷酸化后，其活性受到抑制。本研究数

据表明，安脑丸与丙戊酸钠联用治疗老年躁狂抑郁

症患者可显著提高 pSer21-GSK3α、pSer9-GSK3β磷

酸化水平，抑制GSK3活性，说明两者联用可能通过

抑制GSK3活性减轻躁狂抑郁症临床症状与病情。

本研究还发现，安脑丸与丙戊酸钠联用能显著改善

躁狂抑郁症患者的认知功能，可能与安脑丸具有抑

制炎症反应，减少神经细胞凋亡，加快神经元再生，

保护脑组织，改善脑血液循环等作用有关［24］。此

外，本研究显示，两组不良反应发生率无显著差异，

说明安脑丸与丙戊酸钠联用不增加药物不良反应，

安全性良好。但本研究未进行随访，尚无法明确安

脑丸与丙戊酸钠联用对老年躁狂抑郁症患者复发

风险的影响，需做进一步分析与探讨。

本研究结果表明，安脑丸与丙戊酸钠联用治疗

老年躁狂抑郁症患者能显著提高疗效，减轻躁狂与

抑郁程度，还可下调 GSK3 活性、炎症因子表达水

平，改善认知能力，且不增加药物不良反应，值得临

床研究深入探讨。
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