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齐拉西酮联合奥氮平治疗双相情感障碍患者的
临床疗效及对血清TBARS、NGF水平的影响*
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摘要 ： 目的　探讨齐拉西酮联合奥氮平治疗双相情感障碍患者的临床疗效，分析其对患者血清硫代巴比妥

酸反应物（TBARS）和神经生长因子（NGF）水平的影响。方法　前瞻性选取2022年1月—2025年1月在南京脑

科医院进行治疗的112例双相情感障碍患者，采用随机数字表法分为对照组与观察组，每组56例。两组患者均接受丙

戊酸钠治疗，对照组在丙戊酸钠治疗基础上接受奥氮平口服治疗，观察组在对照组治疗基础上联合齐拉西酮治疗。

两组患者均治疗7个周期。比较两组患者治疗前后精神行为症状改善评分、倍克-拉范森躁狂量表（BRMS）评分、

简易智力状态检查量表（MMSE）评分、炎症因子水平、细胞因子水平，统计并比较两组治疗疗效。结果　观察组治

疗总有效率高于对照组（P <0.05）。治疗后两组敌对猜疑、激越性、思维障碍和缺乏活力评分均低于治疗前（P <

0.05）；观察组治疗后敌对猜疑、激越性、思维障碍、缺乏活力4个方面评分均低于对照组（P <0.05）。治疗后两

组 BRMS 评分均低于治疗前、MMSE 评分均高于治疗前 （P <0.05）；观察组治疗后 BRMS 评分低于对照组，

MMSE评分高于对照组（P <0.05）。两组治疗后血清肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、C反应蛋白（CRP）、白细胞介

素-1 （IL-1）、白细胞介素-6 （IL-6）、TBARS 水平均低于治疗前 （P <0.05），观察组治疗后血清 TNF-α、

CRP、IL-1、IL-6水平均低于对照组（P <0.05）。两组治疗后血清TBARS水平低于治疗前，NGF、脑源性神经

营养因子（BDNF）均高于治疗前（P <0.05），观察组治疗后血清TBARS水平低于对照组，NGF、BDNF水平均

高于对照组（P <0.05）。结论　在丙戊酸钠背景治疗基础上，齐拉西酮联合奥氮平相较于单用奥氮平能显著提高

双相情感障碍患者的临床疗效，更有效改善精神行为症状和抑郁躁狂症状，其作用机制可能与减轻系统炎症、降

低氧化应激损伤及提升神经营养因子水平有关。
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Abstract:  Objective To explore the clinical efficacy of ziprasidone combined with olanzapine versus 

olanzapine monotherapy in the treatment of patients with bipolar disorder, and to analyze their effects on serum 

levels of thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) and nerve growth factor (NGF).  Methods A total of 112 

patients with bipolar disorder treated at Nanjing Brain Hospital from January 2022 to January 2025 were 

prospectively enrolled and randomly divided into the control group and the observation group, with 56 cases in each 

group. All patients received background treatment with valproate. The control group was given oral olanzapine on 
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the basis of valproate, and the observation group was treated with ziprasidone combined with the regimen of the 

control group. Both groups received treatment for 7 cycles. Before and after treatment, the two groups were 

compared in terms of improvement in psychiatric and behavioral symptoms assessed by the Positive and Negative 

Syndrome Scale, Bech-Rafaelsen Mania Rating Scale (BRMS) scores, Mini-Mental State Examination (MMSE) 

scores, inflammatory factor levels and cytokine levels. The clinical efficacy of the two groups was statistically 

compared.  Results The overall effective rate in the observation group was higher than that in the control group (P < 

0.05). After treatment, scores for hostility-suspicion, excitement, thought disturbance, and anergia were significantly 

lower in both groups than before treatment (P < 0.05). Moreover, the observation group showed significantly lower 

scores in these four domains of psychiatric and behavioral symptoms than the control group after treatment (P < 

0.05). After treatment, scores on the BRMS and the MMSE were significantly lower than those before treatment in 

both groups. In addition, the observation group had significantly lower BRMS and MMSE scores than the control 

group after treatment (P < 0.05). Following treatment, serum levels of tumor necrosis factor-α (TNF-α), C-reactive 

protein (CRP), interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6), and TBARS were significantly lower than baseline levels in 

both groups. Furthermore, serum TNF- α, CRP, IL-1, and IL-6 levels were significantly lower in the observation 

group than in the control group after treatment (P < 0.05). After treatment, serum TBARS levels decreased, whereas 

NGF and brain-derived neurotrophic factor (BDNF) levels increased in both groups compared with baseline. 

Compared with the control group, the observation group exhibited significantly lower serum TBARS levels and 

significantly higher NGF and BDNF levels after treatment (P < 0.05).  Conclusion On the basis of valproate 

background therapy, ziprasidone combined with olanzapine can significantly improve clinical efficacy and more 

effectively relieve psychiatric behavioral symptoms as well as manic and depressive symptoms in bipolar disorder 

patients compared with olanzapine monotherapy. The mechanism may be related to the reduction of systemic 

inflammation and oxidative stress injury, and the upregulation of neurotrophic factor levels.

Keywords:  bipolar disorder; ziprasidone; olanzapine; sodium valproate; thiobarbituric acid reactive 

substances

双相情感障碍（bipolar disorder, BD）是一种以躁

狂/轻躁狂与抑郁反复交替发作为核心特征的慢性

精神疾病，全球患病率约为 2.4%，具有高致残率、高

复发率及高共病率的特点[1]。该疾病不仅与认知功

能下降、代谢紊乱及心脑血管疾病风险增加密切相

关，还可能导致患者社会功能严重受损。当前临床

治疗以心境稳定剂（如丙戊酸钠）联合非典型抗精

神病药物为主流方案，旨在快速控制急性期症状并

维持长期病情稳定[2]。尽管奥氮平作为常用非典型

抗精神病药，通过拮抗多巴胺 D2 受体和 5-羟色胺

2A 受体（5-hydroxytryptamine 2A, 5-HT2A）发挥抗躁

狂作用，但其单药治疗常面临代谢副作用（如体重

增加、糖脂代谢异常）和部分患者应答不足的局限。

齐拉西酮作为另一种非典型抗精神病药，因其对 5-

HT2A 受体高亲和性及对组胺 H1 受体低亲和性，在

改善阴性症状、抑郁症状和认知功能方面显示出独

特优势，且代谢不良反应风险较低。近年来研究揭

示 ，双 相 情 感 障 碍 的 病 理 生 理 机 制 与 神 经 炎 症 激

活、氧化应激损伤及神经营养系统失调密切相关[3]。

本研究在丙戊酸钠背景治疗基础上，比较齐拉西酮

联合奥氮平与单用奥氮平治疗双相情感障碍患者

的临床疗效，并重点分析两组治疗方案对患者血清

硫 代 巴 比 妥 酸 反 应 物（thiobarbituric acid reactive 

substances, TBARS）、神 经 生 长 因 子（nerve growth 

factor, NGF）、脑 源 性 神 经 营 养 因 子（brain-derived 

neurotrophic factor, BDNF）及 炎 症 因 子 水 平 的 影 响 ，

旨在从临床症状改善和生物标志物调节双重视角，

为优化双相障碍的联合用药策略提供循证依据。

1  资料与方法 

1.1　一般资料　

前瞻性选取 2022 年 1 月—2025 年 1 月在南京脑

科医院治疗的 112 例双相情感障碍患者，采用随机

数字表法分为对照组与观察组，每组 56 例。对照组

与观察组性别构成、年龄和病程比较，经 χ2 /t 检验，

差异均无统计学意义（P >0.05），具有可比性（见表

1）。本研究经南京脑科医院医学伦理委员会审核并

批准（2022-KY053），患者及其家属均知情同意。

1.2　纳入与排除标准　

1.2.1 　 纳入标准 　①符合 《精神障碍诊断与统计
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手 册（第 五 版）》（diagnostic and statistical manual of 

mental disorders-5, DSM-5）[4] 的双相情感障碍患者，

分型涵盖Ⅰ型和Ⅱ型；②疾病处于急性期（躁狂、轻

躁狂或抑郁发作）；③年龄≥18 岁；④未接受过抗精

神病药物或心境稳定剂治疗，或已停药≥2 周。

1.2.2 　 排除标准 　①合并严重躯体疾病，如未控

制的心血管疾病（心衰、心肌梗死）、肝衰竭、肾功能

不全（估算肾小球滤过率<60 mL/min）；②癫痫、脑器

质性疾病、痴呆相关精神病（奥氮平禁用于此类人

群）；③物质滥用或依赖史（如酒精、毒品）；④对丙

戊酸钠、奥氮平或齐拉西酮任一成分过敏；⑤妊娠

期或哺乳期女性。

1.3　方法　

1.3.1 　 基础治疗 　患者接受丙戊酸钠（赛诺菲杭

州 制 药 有 限 公 司 ，国 药 准 字 H20010595 ，规 格 ：

0.5 g×30 片）基础治疗。起始剂量：0.5 g/d，分 2 次口

服（早/晚），第 3 天增至 1.0 g/d，第 7 天达目标剂量

1.0～2.0 g/d，分 2 次 服 用 。目 标 血 药 浓 度 ：50～

125 μg/mL（需定期监测血药浓度调整剂量）。

1.3.2 　 对照组治疗方案 　 患 者 在 基 础 治 疗 基 础

上，口服奥氮平[（美国 Lilly del Caribe, Inc;执行标准

H20160495 ，规 格 ：10 mg）] 。起 始 剂 量 ：10 mg/ 次 ，

1 次/d，口服 。根据症状严重程度递增 ，最大剂量≤ 

20 mg/d（>10 mg/d 需评估安全性）。

1.3.3 　 观察组治疗方案 　患者在对照组治疗基础

上，口服盐酸齐拉西酮胶囊 （徐州恩华药业股份

有限公司，国药准字 H20061142，规格：20 mg）治疗。

起 始 剂 量 ： 20 mg/次 ， 2 次/d。 必 须 与 食 物 同 服 ，

否则生物利用度降低 50%。3～7 d 内递增至 40～

80 mg/次，2 次/d，最大日剂量 160 mg。1 周为 1 个

周期，两组患者均治疗 7 个周期。

1.4　观察指标　

1.4.1 　 疗效评估 　根据临床疗效判定标准 《精神

障碍诊断与统计手册 （第五版）》 [4]将疗效分为显

效、有效、无效。总有效率=（痊愈例数+显效例数）/

总例数×100%。

1.4.2 　 精神行为症状评估　采用阳性和阴性症状

量 表 （the positive and negative syndrome scale, 

PANSS）[5]评估患者精神行为症状，含敌对猜疑、激越

性、思维障碍、缺乏活力等子项目评分。操作流程：

由专业医生通过半结构化访谈，根据患者行为表现

（如言语攻击性、情绪稳定性、逻辑连贯性、社交退

缩等），按 1～7 分分级评分，分数越高症状越重。

1.4.3 　 倍 克 - 拉 范 森 躁 狂 量 表（Bech—Rafaelsen 

Mania Rating Scale,BRMS）[6]与简易智力精神状态量

表（mini-mental state examination, MMSE）[7] 评 分 　

BRMS：包含 11 个项目 （如情绪高涨、言语量、活

动增多等），每项 0～4 分，总分≥6 分提示躁狂发

作。MMSE：总分为 0～30 分，以 24 分作为分界，

≤24 分为有认知功能缺损,分数越低认知障碍越严

重。由 2 名精神科医师独立评分，一致性需>90%。

1.4.4 　 血清炎症因子水平 　分别在治疗前后采用

双抗体夹心酶联免疫吸附试验检测血清肿瘤坏死

因子-α （TNF-α）、白细胞介素-1 （IL-1）、白细

胞介素-6 （IL-6），采用免疫透射比浊法检测 C 反

应蛋白 （CRP）。试剂盒均购自上海碧云天生物技

术股份有限公司。

1.4.5 　 细胞因子水平 　抽取两组患者治疗前、治

疗 7 个周期后晨间空腹静脉血 3 mL，血清分离需在

采血后 2 h 内完成，-80 ℃冷冻储存。采用酶联免

疫吸附试验检测血清硫代巴比妥酸反应物 （试剂

盒购自上海康朗生物科技有限公司）、NGF （试剂

盒购自上海抚生实业有限公司）、BDNF （试剂盒购

自上海博湖生物科技有限公司） 水平。

1.5　统计学方法　

数据分析采用 SPSS 26.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差 （x±s） 表示，比较用 t 检验或配

对 t 检验。计数资料以构成比或率 （%） 表示，比

较用 χ2 检验。P <0.05 为差异有统计学意义。

2  结果 

2.1　两组临床疗效比较　

两组治疗总有效率比较，经 χ2 检验，差异有统

计学意义（χ2 =4.667，P =0.031）；观察组总有效率高

于对照组。见表 2。

表 1　两组一般资料比较 （n =56）

组别

对照组

观察组

χ2 /t 值

P 值

男/女/例

24/32

23/33

0.037

0.848

年龄/（岁， x±s）

27.69±2.65

28.11±2.16

0.919

0.360

病程/（年， x±s）

4.15±1.02

4.32±1.23

0.796

0.428
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2.2　两组治疗前后精神行为症状的变化

对照组与观察组治疗前敌对猜疑、激越性、思

维障碍和缺乏活力评分比较，经 t 检验，差异均无统

计学意义（P >0.05）。两组治疗后敌对猜疑、激越性、

思维障碍和缺乏活力评分比较，经 t 检验，差异均有

统计学意义（P <0.05）；观察组治疗后敌对猜疑、激

越性、思维障碍和缺乏活力评分均低于对照组。同

一组内，治疗后敌对猜疑、激越性、思维障碍和缺乏

活力评分均低于治疗前（P <0.05）。见表 3。

2.3　两组治疗前后躁狂症状及认知功能水平的变化

对照组与观察组治疗前 BRMS、MMSE 评分比

较 ， 经 t 检 验 ， 差 异 均 无 统 计 学 意 义 （P >0.05）。

对 照 组 与 观 察 组 治 疗 后 BRMS、 MMSE 评 分 比 较 ，

经 t 检验，差异均有统计学意义 （P <0.05）；观察

组治疗后 BRMS、MMSE 评分均低于对照组。同一

组内，治疗后 BRMS 评分低于治疗前，MMSE 评分

高于治疗前 （P <0.05）。见表 4。

2.4　两组治疗前后炎症因子水平的变化　

对 照 组 与 观 察 组 治 疗 前 血 清 TNF- α、 CRP、

IL-1、IL-6 水平比较，经 t 检验，差异均无统计学

意义 （P >0.05）。对照组与观察组治疗后血清 TNF-

α、CRP、IL-1、IL-6 水平比较，经 t 检验，差异均

有统计学意义 （P <0.05）；观察组治疗后血清 TNF-

α、CRP、IL-1、IL-6 水平均低于对照组。同一组

内，治疗后血清 TNF-α、CRP、IL-1、IL-6 水平均

低于治疗前 （P <0.05）。见表 5。

2.5　两组治疗前后细胞因子水平的变化　

对 照 组 与 观 察 组 治 疗 前 血 清 TBARS、 NGF、

BDNF 水平比较，经 t 检验，差异均无统计学意义

（P >0.05）。 对 照 组 与 观 察 组 治 疗 后 血 清 TBARS、

NGF、BDNF 水平比较，经 t 检验，差异均有统计

学意义 （P <0.05）；观察组治疗后血清 TBARS 水平

低于对照组，NGF、BDNF 水平均高于对照组。同

一 组 内 ， 治 疗 后 血 清 TBARS 水 平 低 于 治 疗 前 ，

NGF、 BDNF 水 平 均 高 于 治 疗 前 （P <0.05）。

见表 6。

表 2　两组临床疗效比较 [n =56， 例（%）]

组别

对照组

观察组

显效

29（51.79）

32（57.14）

有效

15（26.79）

20（35.71）

无效

12（21.43）

4（7.14）

总有效率

44（78.57）

52（92.86）

表3　两组治疗前后PANSS评分比较 （n =56， 分， x±s）

组别

对照组

观察组

t 值

P 值

敌对猜疑

治疗前

12.58±1.82

12.65±1.76

0.207

0.837

治疗后

9.23±0.79†

4.65±0.38†

39.097

0.000

激越性

治疗前

8.64±2.02

8.56±2.13

0.204

0.839

治疗后

6.02±2.12†

3.35±1.06†

8.430

0.000

思维障碍

治疗前

15.62±1.32

15.57±1.64

0.178

0.859

治疗后

11.34±1.07†

7.36±0.48†

25.397

0.000

缺乏活力

治疗前

12.21±1.32

12.52±1.17

1.315

0.191

治疗后

9.97±1.15†

7.32±0.97†

13.181

0.000

注 ： †与治疗前比较，P <0.05。
表4　两组治疗前后躁狂症状及认知功能水平比较 

（n =56， 分 ， x±s）

组别

对照组

观察组

t 值

P 值

BRMS 评分

治疗前

27.35±2.65

28.11±2.05

1.697

0.092

治疗后

21.05±2.35†

15.64±1.05†

15.729

0.000

MMSE 评分

治疗前

17.06±1.78

17.16±1.85

0.291

0.771

治疗后

24.37±2.56†

20.89±2.15†

7.790

0.000

注 ： †与治疗前比较，P <0.05。

表5　两组治疗前后炎症因子水平比较 （n =56， x±s）

组别

对照组

观察组

t 值

P 值

TNF-α/（mg/L）

治疗前

38.14±5.02

38.55±4.97

0.434

0.665

治疗后

19.64±4.11†

16.77±3.96†

3.763

0.000

CRP/（mg/L）

治疗前

151.33±22.34

149.91±23.10

0.331

0.742

治疗后

77.15±10.64†

48.99±11.90†

13.201

0.000

IL-1/（ng/L）

治疗前

53.49±6.54

54.48±7.89

0.723

0.471

治疗后

48.58±7.64†

44.11±6.48†

3.339

0.001

IL-6/（ng/L）

治疗前

49.61±4.97

48.72±4.80

0.964

0.337

治疗后

23.64±3.84†

17.41±3.12†

9.423

0.000

注 ： †与治疗前比较，P <0.05。
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3  讨论 

双相情感障碍的治疗核心在于同时控制躁狂与

抑郁的双相波动，并减少复发风险。本研究中联合

用药的疗效显著优于单药，这一结果可从两种药物

的协同作用机制得到解释[8]。奥氮平为多受体作用

药 物 ，其 通 过 高 效 阻 断 边 缘 系 统 多 巴 胺 D2 受 体

（dopamine D2 receptor, D2R）及 5-HT2A 受体，快速控

制躁狂发作期的兴奋性症状。然而，其对组胺 H1 受

体的强亲和力可能诱发代谢副作用（如体重增加），

并因过度镇静潜在地加重认知抑制。而齐拉西酮

的药理学特征恰好与其形成互补：其对 5-HT2A 受

体具有高选择性拮抗作用（亲和力 Ki=0.39 nmol/L），

同时部分激动 5-羟色胺 1A（5-hydroxytryptamine 1A, 

5-HT1A）受体，在缓解阳性症状的同时增强前额叶

皮 质 多 巴 胺 释 放 ，从 而 改 善 阴 性 症 状 及 认 知 功

能[9-10]。值得注意的是，齐拉西酮对组胺 H1 受体亲

和力极低（Ki=45 nmol/L），显 著 降 低 了 代 谢 紊 乱 风

险 。 2 种药物通过多巴胺-5-羟色胺系统双重调节，

既强化了对急性躁狂的快速控制，又通过改善认知

功能和减轻代谢负担，为维持期治疗提供了更优的

耐受性和依从性[11]。

双相情感障碍的病理生理机制与系统性炎症

激活及氧化应激损伤密切相关。本研究发现联合治

疗显著降低血清促炎因子（TNF-α、IL-6、CRP）及氧

化应激标志物 TBARS 水平，提示联合方案可能通过

调节神经免疫轴发挥神经保护作用。炎症通路调控：

奥氮平可通过抑制小胶质细胞活化，减少核因子 κB

（nuclear factor kappa-B, NF-κB）信号通路的转录活

性，从而下调 TNF-α、IL-1β 等促炎因子释放[12-13]。齐

拉西酮则进一步通过增强 5-HT1A 受体介导的抗炎

信号，抑制炎症级联反应。二者协同显著减轻神经

炎症微环境对海马和前额叶神经元的损伤。氧化应

激平衡重建：TBARS 作为脂质过氧化终产物丙二醛

的间接标志物，其水平降低反映联合治疗有效缓解

了自由基对神经元膜的损伤[14-15]。齐拉西酮可激活

核因子 E2 相关因子/抗氧化反应元件通路，促进超

氧化物歧化酶和谷胱甘肽过氧化物酶等内源性抗

氧化酶的表达；而奥氮平通过抑制线粒体复合物Ⅰ
的异常活性，减少超氧阴离子生成。这种双重作用

共同修复了氧化还原稳态，阻断神经元凋亡进程。

本 研 究 结 果 显 示 ，联 合 治 疗 显 著 提 升 血 清

NGF、BDNF 水 平 ，这 是 其 长 期 疗 效 的 关 键 机 制 。

BDNF 作为维持神经元存活和突触可塑性的核心因

子，其表达下降与双相障碍患者海马体积萎缩及认

知功能障碍有直接关系。联合治疗的增效作用可

能通过以下途径实现：①直接受体激活效应。齐拉

西酮的 5-HT1A 受体部分激动作用可激活环磷酸腺

苷/蛋白激酶 A-环磷腺苷反应元件结合蛋白信号通

路，促进 BDNF 基因转录；②炎症-神经营养轴调节。

炎症因子下调可解除对 BDNF 表达的抑制（如阻断

NF-κB 对 BDNF 启动子的表观遗传沉默）；③促进神

经再生。氧化应激减轻后，海马齿状回神经干细胞

增殖能力恢复，BDNF 与 NGF 通过酪氨酸激酶激活

磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B 通路和丝裂原活化

蛋白激酶/细胞外信号调节激酶通路，促进神经突触

重塑。这一系列效应共同解释了联合治疗患者认

知功能量表评分改善，也为预防疾病慢性化提供了

分子基础[16-17]。双相障碍的“神经进行性模型”认

为，双相障碍反复发作会导致氧化损伤累积、炎症

持续激活及神经营养耗竭，最终形成恶性循环[18-20]。

本研究表明，联合治疗通过同时靶向炎症、氧化应

激及神经营养三大通路，可能阻断这一进程：在急

性期，奥氮平迅速控制行为激越和精神病性症状，

齐拉西酮则改善认知损害并减少代谢负担，二者协

同缩短发作周期；在维持期，持续的抗炎、抗氧化效

应及 BDNF 水平提高可增强神经可塑性储备，降低

快速循环或慢性化风险。这一机制与双相障碍治

表6　两组治疗前后细胞因子水平比较 （n =56， x±s）

组别

对照组

观察组

t 值

P 值

TBARS/（μmol/L）

治疗前

13.21±2.05

12.31±2.98

1.862

0.065

治疗后

9.98±1.35†

7.98±1.01†

8.877

0.000

NGF/（pg/mL）

治疗前

48.65±2.35

47.98±3.03

1.308

0.194

治疗后

51.65±2.48†

58.98±2.84†

14.548

0.000

BDNF/（ng/mL）

治疗前

43.35±2.68

43.78±3.49

0.731

0.466

治疗后

48.02±2.58†

53.92±2.11†

13.247

0.000

注 ： †与治疗前比较，P <0.05。
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疗 指 南 中“ 强 化 神 经 保 护 ”的 核 心 理 念 高 度 契

合[21-23]。从治疗实践看，本研究支持将齐拉西酮作

为增效策略用于奥氮平疗效不足或伴认知损害/代

谢风险的患者，尤其适用于Ⅰ型双相障碍以躁狂发

作为主的人群[24-25]。

齐拉西酮与奥氮平联合治疗通过多受体协同

调节、神经免疫稳态重建及神经营养通路激活，为

双相情感障碍提供了优于传统单药治疗的干预策

略。其核心价值在于同步解决症状控制与神经保

护的双重需求，为实现个体化治疗开辟了新路径。

未来需通过多中心长期随访研究，明确其在疾病各

阶段、各亚型中的精准适应证及优化用药方案。
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