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丙戊酸镁缓释片治疗双相障碍临床应用的专家共识
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l概述

双相障碍，是指抑郁和躁狂表现在一个患者先后交替发

作或同时存在抑郁和躁狂的一种精神障碍。双相障碍发病

年龄高峰在15～19岁，首次多为抑郁发作，往往一次至数次

抑郁发作后再出现躁狂或轻躁狂发作。f临床表现形式有抑

郁、躁狂、抑郁与躁狂的混合、抑郁与躁狂交替的快速循环。

20世纪70～80年代的流行病学调查显示，双相障碍终

生患病率为3．0％～3．4％，90年代则上升到5．5％一

7．8％⋯。男女患病率相近。

25％～50％的双相障碍患者有过自杀行为，11％～19％

自杀身亡。年轻患者首次诊断后的第一年内尤其容易发生

自杀H J。有资料显示，本病患者心血管疾病患病率较一般人

群增加20％，约40％的患者同时合并有物质依赖¨1。

双相障碍临床表现和病程过程比较复杂，复发率高。表

现形式多种多样。治疗的基本原则主要有长期治疗原则、心

境稳定剂基础性使用原则和联合用药原则H1。

双相障碍的治疗所涉及的药物有心境稳定剂、经典或非

经典抗精神病药、其他辅助治疗药。抗抑郁药的应用需要慎

重，以免导致或促发躁狂。心境稳定剂是最基本的治疗药

物。须具备以下三个方面特点¨J：第一，具有治疗的双重作

用，对躁狂和抑郁都具有治疗作用；第二，具有时相转化的阻

断作用，不仅可以对双相障碍的快速循环、混合发作具有良

好效果，同时在治疗的过程中，不出现或很少出现向相反的

状态转化，如抑郁转躁狂或躁狂转抑郁；第三，具备疾病的预

防作用，使用药物后，对疾病的任何形式的发作具有预防作

用。目前符合这三个特点的药物有经典的碳酸锂，和丙戊酸

盐、奥卡西平或卡马西平以及拉莫三嗪。

2丙戊酸镁的临床药理作用

丙戊酸类药物(丙戊酸钠、丙戊酸镁)自上世纪60年代

应用于f临床已有半个世纪的历史。开始用于治疗癫痫，后

来发现有心境稳定剂的作用。

丙戊酸镁缓释片由丙戊酸镁加入新型缓释药用辅料，制

成混合材料骨架型缓释片。丙戊酸镁缓释片500 mg经肠道

吸收后达峰时间(14．0±6．5)h；达峰浓度(29．9±4．60)nvVL，
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生物利用度为99．56％。生物半衰期T，彪(14．0±6．5)h。波

动系数普通片为(37±9)％，缓释片为(10±4)％。丙戊酸

镁缓释片和蛋白高度结合，结合率为80％～95％，主要与血

清蛋白结合。丙戊酸镁在肝脏代谢，有5种代谢途径，即与

葡萄糖醛酸结合、B一氧化、羟基化、∞和∞l氧化。主要代谢

产物与葡萄糖醛酸结合由尿排出№1。治疗情感障碍的药效

基础是对右旋苯丙胺／氯氮卓混合物所致小鼠活动增多的躁

狂动物模型有改善∞。。

丙戊酸盐的作用机制主要涉及以下几个方面F J：第一，

涉及GABA：①增加脑GABA内水平，改善脑神经的GABA

传递；②抑制GABA氨基转移酶的活性；③改变电压敏感性

的Na离子通道敏感性；④作用于电压敏感的ca离子通道，

间断阻断谷氨酸。第二，糖原合成激酶3(GSK-313)在双相

障碍的发作中起作用，也是心境稳定剂的作用位点哺1，丙戊

酸盐可以明显抑制该酶而治疗双相障碍。第三，双相障碍的

发生与信号通道的调节以及神经通路中的基因表达有关一’。

与同类药丙戊酸钠相比，丙戊酸镁具有生物利用度高、

胃肠道不良反应少，不会导致水，钠潴留，安全性好等优点。

而丙戊酸镁缓释片更具有每日服药次数少、服用方便、患者

依从性好、血药浓度波动小、疗效好、与剂量相关的不良反应

好控制等优点。

丙戊酸盐抗躁狂主要系丙戊酸起重要作用。但是丙戊

酸镁中的镁离子也有抗躁狂的作用。研究发现，口服或静脉

注射镁剂可以治疗急性躁狂发作或快速循环的双相障碍，可

以增强心境稳定剂的效果。早期1项为期32周的研究发

现，改善躁狂情况与接受维持行锂盐治疗的患者相似。难治

性激越性躁狂的患者接受了持续7—23 d的静脉注射硫酸

镁(200 mg／h)，并同时服用精神药物(锂盐、氟哌啶醇和氯

硝西泮)，经临床疗效总评(CGI)评估，发现病情明显好转。

其中有些患者在减少传统药物剂量后依然能够保持病情稳

定。有证据表明，针对稳定期双相障碍患者加大镁剂的口服

剂量可以促进心境稳定剂的抗躁狂效果。对照实验发现，双

相障碍男性患者，随机服用维拉帕米(80 mg，qid)加硫酸镁

(320 mg／d)，或是维拉帕米加一种安慰剂，前一组较后一组

药物的相关症状(简明精神病评定量表，BPRS)有显著的改

善(P=0．015)¨⋯。这些现象在最近的一项动物实验中得以

验证，镁离子对急性期躁狂具有抗躁狂的药理学作用⋯。，

这可能因为大多数双相障碍患者有血清镁的降低¨“。

3丙戊酸镁缓释剂在双相障碍治疗中的应用

3．1给药方法

3．1．1 单药治疗丙戊酸镁缓释片适用于新诊断的多种类

型双相障碍。包括轻躁狂¨“、双相抑郁¨“，同时也可以用

于双相障碍维持治疗。
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丙戊酸镁缓释片因其首服剂量即为目标剂量、吸收快、

可迅速达到有效浓度等优点。尤其适用于门诊、或住院的轻

躁狂以及双相抑郁的患者。

3．1．2添加．替换治疗部分双相障碍患者首选碳酸锂、卡

马西平或奥卡西平治疗失败的，可加用丙戊酸镁缓释片治

疗。当双相障碍得以控制并趋于稳定后，再逐渐将碳酸锂、

卡马西平或奥卡西平撤掉，用丙戊酸镁缓释片单药维持治

疗。

部分双相障碍患者首选碳酸锂、卡马西平或奥卡西平联

合非经典抗精神病药治疗失败的患者，均可添加丙戊酸镁缓

释片治疗，待发作控制后，再逐渐将原药减去，用丙戊酸镁缓

释片联合非经典抗精神病药治疗。

因为丙戊酸镁缓释片可明显提高拉莫三嗪的血药浓度，

原服用拉莫三嗪的患者，加用丙戊酸镁后将原药剂量减去

1／3—1／2左右，严密观察临床表现。

3．1．3联合用药对于各种类型的双相障碍患者在单药治

疗失败后均应考虑联合治疗¨“，有些类型一开始就需要联

合治疗0这种联合用药包括两个概念。其一是1种心境稳

定剂联合1种非经典抗精神病药，也可以是2种心境稳定剂

的联合。其二在以上的联合不能很好地控制症状或病情发

展的情况下，还可以是2种心境稳定剂联合1种非经典抗精

神病药或1种心境稳定剂联合2个非经典抗精神病药。但

是双心境稳定剂的使用比较多，其中碳酸锂与丙戊酸盐联合

或在此基础上再联合心境稳定剂是比较常见的。循证医学

研究证明，双心境稳定剂治疗双相障碍，特别是躁狂发作有

比较好的效果¨“。丙戊酸镁缓释片联合碳酸锂也很常

见¨“”1。丙戊酸镁和碳酸锂联合治疗躁狂发作的效果优于

单一使用碳酸锂。同时在丙戊酸镁、碳酸锂分别联合其他抗

精神病药物的情况下，循证医学证实，前者比后者起效快、不

良反应少”“。

某些反复发作或病程冗长或混合发作、快速循环或者属

于难治性双相障碍，在治疗的一开始就可以联合治疗【I孓“J，

有时就是双心境稳定剂联合非经典抗精神病药物‘1引。

丙戊酸镁缓释片对肝酶有抑制作用，与其他抗癫痢药合

用时，可抑制其他药物的代谢，使后者血药浓度升高，而卡马

西平等具有肝酶诱导作用的药与丙戊酸镁缓释片合用时，可

使后者的血药浓度降低。因此，在联合用药时，应定期监测

血药浓度，结合临床反应及时调整药物剂量。

丙戊酸镁缓释片与拉莫三嗪合用时可明显提高后者的

血药浓度，提高后者的疗效。但同时也可能提高拉莫三嗪的

不良反应(如皮疹)的发生率。因此，二者合用时可适当减

少拉莫三嗪的用量。

但是，丙戊酸盐与碳酸锂联合的时候则几乎没有明显的

相互作用，至少不会影响两者之间的药物浓度，而且治疗效

果得以加强，甚至不良反应也有减少现象，因此碳酸锂和丙

戊酸镁缓释片更有利于某些双相障碍的控制与治疗。

3．2适应证

3．2．1轻躁狂和躁狂发作的治疗轻躁狂：轻躁狂患者可

以单一使用丙戊酸镁进行治疗。也可以在使用丙戊酸镁的

基础上联合非经典抗精神病药进行治疗‘J344J。

躁狂发作：躁狂发作患者基本上采用联合治疗的方式进

行治疗。一般是丙戊酸镁联合1种非经典抗精神病药进行

治疗。如果疗效不理想，可以在此基础上再联合1种心境稳

定剂，如碳酸锂，也可以在原来联合治疗的基础上再联合1

种非经典抗精神病药¨}¨。0|。

3．2．2双相抑郁的治疗双相抑郁的治疗争议很多，这主

要是来自对转躁的考虑以及抗抑郁药可能对此状态疗效不

佳的原因。但是，双相抑郁的治疗应该基于心境稳定为基本

原则‘引。

双相障碍治疗指南在针对双相抑郁的治疗时，都强调心

境稳定剂的使用。目前双相抑郁可以单一使用的药物有心

境稳定剂、抗抑郁药丁胺苯丙酮(安非他酮)、非经典抗精神

病药奎硫平¨3‘“’20’221。作为心境稳定剂之一的丙戊酸镁可

以作为双相抑郁的单一治疗。但是单一心境稳定剂治疗双

相抑郁可能起效比较慢或效果不太理想。因此，应用心境稳

定剂联合抗抑郁药或联合非经典抗精神病药或另一种心境

稳定剂是比较常用治疗选择旧⋯。

碳酸锂或丙戊酸镁联合某种抗抑郁药治疗双相抑郁比

单一使用抗抑郁药更有优势，主要体现于更早出现疗效，改

善焦虑明显，更少出现转躁。至少降低50％的转躁率协1。

丙戊酸镁也可以联合某些非经典抗精神病药治疗双相

抑郁，同样可以明显减少焦虑、失眠、精神病性症状，并一定

程度降低转躁的机率mo。

以包括丙戊酸盐的2种心境稳定剂与1种心境稳定剂

联合1种抗抑郁药在改善抑郁症状方面几乎相似mJ，但是

后者出现转躁的危险性高于前者。如果可能以尽量少用或

不用抗抑郁药为宜，特别是三环类抗抑郁药或具有双重作用

机制的抗抑郁药。

如果有使用抗抑郁药的指征，应该在丙戊酸镁充分剂量

下使用。

3．2．3混合发作的治疗混合发作分为抑郁混合发作和躁

狂混合发作，治疗上有一定困难。其基本原则是不宜使用抗

抑郁药而使用心境稳定剂中的抗痉挛药物，如丙戊酸盐或奥

卡西平或卡马西平‘)3-)4,20,22 J。

对于混合发作者往往采用联合治疗的方式，与治疗躁狂

相似，用抗痉挛药物联合一种非经典抗精神病药是常用的方

法。丙戊酸镁联合一种经典抗精神病药物同样有效。

有时以上的方案可能对于双相障碍混合发作的效果不

够理想，可以在以上治疗的基础上再联合一种心境稳定剂，

也可以再联合一种经典抗精神病药。

混合性抑郁如果有使用抗抑郁药的使用指征，应该在丙

戊酸镁缓释剂充分剂量，或两种心境稳定剂的情况下使用。

3．2．4快速循环的治疗快速循环的诊断困难、治疗棘手。

首先要停用已使用的抗抑郁药或经典抗精神病药，建立合适

治疗方案。

通常情况下，快速循环患者对单一心境稳定剂反应差，

因此需要联合治疗。碳酸锂对快速循环效果较差，因而选择

丙戊酸盐或卡马西平、奥卡西平。

联合的方式大多数采取一种心境稳定剂加一种非经典

抗精神病药。如果不能够很好地控制，可以在此基础上再联

合一种心境稳定剂或一种非经典抗精神病药，无论是基础的

联合还是添加的联合丙戊酸盐，循证医学资料证实这样治疗
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的可靠性能旧“。

丙戊酸镁是其中的常用药物之一，丙戊酸镁在双相障碍

的快速循环的治疗有比较好的作用以及良好的耐受性，特别

对卡马西平、碳酸锂治疗效果不佳的患者效果明显’2⋯。

3．2．5 预防复发开放实验表明，单用或联合使用丙戊酸

盐可以预防快速循环，预防95％的混合发作，75％的躁狂发

作和35％的抑郁发作。从疾病表现形式来看，丙戊酸盐对

快速循环优于混合发作，更优于躁狂发作，而躁狂发作优于

抑郁发作。Calabrese等(2005)㈣1进行的双盲随机对照研究

显示，丙戊酸盐与碳酸锂组患者的快速循环总体复发率分别

为50％和56％；抑郁复发率分别是29％和34％，出现躁狂

的几率分别是22％和19％，差异没有统计学意义。但是丙

戊酸组患者心境稳定时间长于碳酸锂组。

通常情况下，丙戊酸镁与碳酸锂预防双相的作用是相似

的，但是，碳酸锂的不良反应明显多于丙戊酸镁，耐受性

差‘驯。

3．3剂量及使用方法

3．3．1 成人成人开始剂量为早晚饭后各0．25 g口服。3～5 d

后加至早晚饭后各0．5 g口服。服药7—10 d后如没有控制

发作，可加至早0．5 g，晚0．75 g，或早晚饭后各0．75 g，同时

应该联合非经典抗精神病药。以后根据I临床疗效、不良反应

及血药浓度调整剂量。

3．3．2特殊人群儿童、青少年：儿童双相障碍并不少见，

选择丙戊酸镁比碳酸锂更具有良好的耐受性、依从行和安全

性。但6岁以下禁用。6岁以上儿童剂量为每日20～30

mg／kg，体质量26—49 kg的儿童，开始每晚饭后口服0．25 g，

1周后早上0．25 g，晚0．5 g。服药2周后仍没有控制发作可

加至早晚各0．5 g。也可以在0．25 g或0．5 g bid基础上，根

据病情需要联合小剂量非经典抗精神病药。体质量50 kg

以上的儿童服用丙戊酸镁缓释片剂量同成人。

青少年是双相障碍发病的常见年龄段。与儿童双相障

碍一样，选择丙戊酸盐比碳酸锂更具良好的安全性、耐受性

和依从性。由于青少年双相障碍的特点，混合发作或不典型

发作、甚至伴有精神病性症状，往往需要联合治疗，其治疗剂

量几乎与成人没有差别。

老年人：老年人在使用药物之前应该做详尽的理化检

查，并且注意业已存在的躯体疾病。由于老年人各脏器功能

降低，特别是肾脏功能的廓清率降低，原则上不选择碳酸锂

而使用丙戊酸盐。其中丙戊酸镁应从低剂量开始，首次可以

0．25 g／d，3～5 d加为0．25 g bid。但是此后老年人增加剂

量的速度应该比成年人慢，不能加量过快，治疗剂量应低于

青壮年。一般来说，对于65～80岁的老人，剂量应该是成人

的1／3～1／2，对于80岁以上者，剂量应更小。

妊娠期与哺乳期女性：准备怀孕的双相障碍患者在怀孕

的头3个月应该认真权衡利弊，决定是否使用丙戊酸盐。在

头3个月已经使用了丙戊酸盐的怀孕女性双相障碍患者，需

要注意检测，特别是胎儿的心脏超声波检查以及其他发育方

面的检查。

哺乳期需要服用丙戊酸盐的女性双相障碍患者，最好采

用人工喂养的方式，以避免药物对新生儿的影响。

3．3．3疗程预后较好的而且首次发作的双相障碍，症状
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控制后1—2年内可以考虑逐渐停用药物，反复发作、快速循

环、难治性双相障碍在控制症状后维持时间可能应在5年以

上甚至更长时间。没有痊愈的患者需要长期服用药物直至

症状得到有效控制’‘“。

3．3．4随访开始服用丙戊酸镁缓释片后半个月、1个月

及3个月时应复诊1次。以后每2个月复诊1次，复诊时了

解患者发作控制情况、不良反应、化验血常规、肝功能及血丙

戊酸浓度，根据疗效及不良反应调整药物剂量。治疗过程中

如出现症状波动或复燃等发作明显增加或有严重不良反应，

应随时就诊。

3．3．5药物浓度监测在应用丙戊酸镁的治疗过程中，应

尽量检测药物浓度，这样对治疗剂量的掌握更有准确。一般

而言，丙戊酸盐的有效治疗血药浓度在85—125 mg／L，维持

期在80～100 mg／L为宜¨“。

3．4注意事项及禁忌证①本药宜完整吞服，不宜研碎服

用。②乙型肝炎活动期，肝功能明显不正常者禁服。③6岁

以下儿童禁服。④治疗期间计划怀孕的女性患者慎服。⑤

月经周期明显紊乱及多囊卵巢综合征患者慎服。⑥体质量

严重超标需服用本药者，应在医生指导下减肥。⑦有乙肝及

其他肝病史或乙肝病毒阳性需服用本药者慎用。

3．5 不良反应及处理对策 目前对丙戊酸镁的不良研究缺

乏系统研究，理论上，丙戊酸镁的不良反应与丙戊酸钠类似。

3．5．1 消化道症状服用本药早期可出现一些消化道症状

如恶心、呕吐、腹痛、腹泻等，儿童多见。这些症状轻者可不

予处理，一般l一2个月后可自行消失。通过减少药物剂量，

延长加量时间，药物与食物一起服用(不影响药的吸收)，多

数患者症状可缓解。必要时可加服抑制胃动力药以改善症

状。绝大多数患者无须停药。

3．5．2中枢神经系统症状头痛、头昏、头晕、无力、嗜睡、

思维缓慢、反应迟钝及记忆力下降等中枢神经系统症状，可

见于少数服用本药的患者。一般症状较轻，且常见于服药早

期。通过减少药物剂量，缓慢加量，症状多于1～2个月后消

失。个别症状严重或长期不缓解者可考虑换药。

3．5．3体质量增加 部分患者服用本药后食欲明显增加，

食量增加，体质量增加。可能与联合的非经典抗精神病药有

关，应嘱患者自我控制食量，适当增加运动量，多可保持体质

量不持续增加。

3．5．4脱发少数患者服用本药后会出现脱发，但多数不

严重，脱发后还可重新长出新发，停药后还可恢复原状，一般

不需停药，必要时可以对症处理。

3．5．5女性月经紊乱及多囊卵巢综合征 I|缶床有报告丙戊

酸镁缓释片可引起育龄期女性的月经紊乱和多囊卵巢综合

征。育龄期女性患者服用本药治疗期间，应注意月经周期情

况，如有异常，应做性激素化验及B超检查。如有多囊卵巢

综合征的相应改变，应更换药物治疗。另据报告，多囊卵巢

综合征的发生与肥胖有关。服用丙戊酸镁缓释片的女性患

者注意控制体质量，有助于预防多囊卵巢综合征的发生。

3．5．6致畸性服用丙戊酸类药物的女性患者有6％左右

的胎儿畸形发生率。育龄期女性如欲近期内怀孕生子，最好

不要选用丙戊酸镁缓释片。正在服用该药的患者，建议咨询

专科医生。
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3．5．7对造血系统的影响有报告丙戊酸类药物有引起血

小板数目和功能的改变。患者服用丙戊酸镁缓释片期间定

期检查血常规及出凝血时间有助于及时发现和纠正上述改

变。必要时可换其他心境稳定剂。

3．5．8肝功能损害有极少数患者服用丙戊酸类药物可引

起肝功能异常。所有需服用丙戊酸镁缓释片的患者服药前

应做肝功能检查，服药期间定期复查。当出现肝脏受损可疑

症状时(如恶心、呕吐、厌油、无力、右上肢疼痛等)，及时做

肝功能化验和肝脏B超检查，如有肝脏受损证据时应作保肝

治疗，必要时换用其他心境稳定剂治疗。
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