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奥氮平联合丙戊酸钠在治疗双相情感障碍
中血药浓度与疗效的研究分析

尹 杰,薛彩霞*,韦丽丽
(江苏省淮安市第三人民医院药学部,江苏 淮安223001)

  [摘要] 目的 本研究旨在探讨奥氮平与丙戊酸钠联合治疗双相情感障碍患者的血药浓度与疗效之间的关

系。方法 将2020年7月—2023年1月收治的100例双相情感障碍患者纳入研究对象,奥氮平组33例,丙戊酸钠

组33例,奥氮平与丙戊酸钠联合组34例。3组均接受相应治疗7个周期。治疗后,检测各组患者的血药浓度,采
用精神行为症状评估量表(PositiveandNegativeSyndromeScale,PANSS)评估行为症状改善情况,采用躁狂症状

量表(BipolarRatingScaleforMania,BRMS)和 汉 密 尔 顿 抑 郁 症 状 量 表(HamiltonDepressionRatingScale,

HAMD)评估治疗效果,并绘制药物量效曲线衡量奥氮平与丙戊酸钠的治疗效果。结果 研究结果显示,联合组在

治疗15d和30d后,奥氮平的剂量分别为(5.03±0.21)mg/d和(5.12±0.26)mg/d,丙戊酸钠的血药浓度分别为

(593.02±20.28)μg/L和(612.98±21.27)μg/L。相较于治疗前,奥氮平的血药浓度经过30d的治疗有显著增加,

从(27.58±1.36)μg/L至(29.53±1.59)μg/L。而丙戊酸钠的血药浓度变化更为显著,从(53.39±5.53)μg/L上升

至(84.96±6.59)μg/L,差异均有统计学意义(P<0.05);奥氮平与丙戊酸钠联合组在改善精神行为症状和疗效改

善方面均显著优于单独应用奥氮平组或丙戊酸钠组(P<0.05)。结论 奥氮平与丙戊酸钠联合治疗能有效调整双

相情感障碍患者的血药浓度,并提高治疗疗效,为临床治疗双相情感障碍提供了新的治疗策略。
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Studyandanalysisofplasmaconcentrationandtherapeuticefficacyofolanzapine
combinedwithsodiumvalproateinthetreatmentofbipolardisorder

YINJie,XUECai-xia*,WEILi-li
(DepartmentofPharmacy,theThirdPeople'sHospitalofHuai'anCity,JiangsuProvince,

Huai'an223001,China)

[Abstract] Objective Toexploretherelationshipbetweenplasmaconcentrationand
therapeuticefficacyofolanzapinecombined withsodium valproateinpatientswithbipolar
disorder.Methods Atotalof100patientswithbipolardisorderwereincludedinthestudyfrom
Jul.2020toJan.2023anddividedintothreegroups:theolanzapinegroup(n=33),thesodium
valproategroup (n =33),thecombination ofolanzapineand sodium valproate group
(combinationgroup)(n=34).Allthreegroupsreceivedcorrespondingtreatmentforseven
cycles.Aftertreatment,theplasmaconcentrationineachgroup was measured,andthe
improvementofsymptomswasevaluatedusingPositiveandNegativeSyndromeScale(PANSS).
Bech-RafaelsenManiaRatingScale(BRMS)andHamiltonDepressionRatingScale(HAMD)

wereusedtoevaluatethetherapeuticefficacy,andadose-responsecurvewasdrawntomeasure
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thetherapeuticefficacyofolanzapineandsodiumvalproate.Results Theresearchresultsshowed
thatforthecombinationgroup,thedosesofolanzapinewere(5.03±0.21)mg/dand(5.12±
0.26)mg/drespectivelyat15and30daftertreatment,andtheplasmaconcentrationsofsodium
valproatewere(593.02±20.28)μg/Land(612.98±21.27)μg/L,respectively.Comparedwith
thosebeforetreatment,thebloodconcentrationofolanzapinesignificantlyincreasedat30dafter
treatment,from(27.58±1.36)μg/Lto(29.53±1.59)μg/L,andthebloodconcentrationof
sodiumvalproateshowedamoresignificantchange,increasingfrom (53.39±5.53)μg/Lto
(84.96±6.59)μg/L,suggestingsignificantdifferences(P<0.05).Thecombinationgroupof
olanzapineandsodium valproateshowedsignificantimprovementin both psychiatricand
behavioralsymptomsandefficacycomparedwiththeolanzapinegrouporthesodiumvalproate
group(P<0.05).Conclusion Thecombinationtherapyofolanzapineandsodiumvalproatecan
effectivelyadjusttheplasmaconcentrationofpatients with bipolardisorderandimprove
therapeuticefficacy,providinganewtreatmentstrategyforclinicaltreatmentofbipolardisorder.

[Keywords] bipolardisorder;olanzapine;valproicacid

  双相情感障碍(bipolardisorder,BD)是一种严

重的情感障碍,表现为情绪高涨和低落的交替,影响

患者的日常生活、社会功能和生活质量[1-2]。疾病

的复发性和长期病程使得对其有效管理至关重要。
尽管目前有许多药物可用于治疗BD,但疗效往往

受多种因素影响,其中血药浓度是关键的影响因子

之一。奥氮平作为一种非典型抗精神病药,已被广

泛应用于双向情感障碍的治疗,特别是在控制情感

高涨的症状方面[3-4]。丙戊酸钠则作为一种经典的

心境稳定剂,对于BD的抑郁和狂症阶段均有较好

的疗效[5-6]。一系列临床试验和研究报告指出,联
合使用不同药物机制的药物可以提高治疗BD的整

体效果。抗精神病药物与心境稳定剂的联合使用比

单独使用任一种药物更能有效控制情感高涨和低落

的症状。联合用药还有助于更好地管理药物的不良

反应。通过联合使用作用机制不同的药物,可以在

不增加不良反应的情况下,提高治疗效果。血药浓

度作为评估药物治疗效果和安全性的重要指标,在
临床实践中有着广泛的应用。合适的血药浓度不仅

可以确保药物效果的最大化,还可以减少不良反应

的发生[7]。因此,研究奥氮平与丙戊酸钠在治疗BD
时的血药浓度与疗效的关系,具有重要的临床意义。
本研究旨在深入探讨奥氮平与丙戊酸钠联合应用于

BD患者时,其血药浓度与治疗疗效的关系,为临床

治疗提供更加精确的参考。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 本研究纳入了2020年7月—2023
年1月收治的BD患者100例作为研究对象。所有

患者随机分组,分为3组:奥氮平组33例,丙戊酸钠

组33例,奥氮平与丙戊酸钠联合组34例。这些患

者年龄范围在18~44岁之间。3组年龄平均值分

别为:奥 氮 平 组(27.65±5.53)岁,丙 戊 酸 钠 组

(27.92±5.78)岁,联合组(28.05±6.12)岁。3组病

程在6个月~10年,奥氮平组的平均病程为(3.7±
2.9)年;丙戊酸钠组的平均病程为(4.1±2.5)年;联
合组的平均病程为(4.3±2.6)年。3组年龄、病程的

分布上差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
本研究经江苏省淮安市第三人民医院医学伦理

委员会批准。所有患者或其家属均已知情并签署知

情同意书。

1.2 纳入标准和排除标准

1.2.1 纳入标准 ①符合DSM-5(Diagnosticand
Statistical Manual of Mental Disorders,Fifth
Edition)[8]对BD的诊断标准;②患者符合BD Ⅰ
型,经历至少一次躁狂发作,可能伴有或不伴有抑郁

发作,躁狂发作是此类型的主要特征;③年龄18~
65岁,男女不限;④病程在6个月以上;⑤在入组前

未接受过其他心境稳定剂或抗精神病药物的治疗,
或已停用其他相关药物至少2周;⑥未合并其他严

重的神经精神障碍或身体疾病;⑦能够遵循治疗方

案,并愿意参与本研究;⑧患者或其法定监护人签署

知情同意书。

1.2.2 排除标准 ①孕妇或哺乳期妇女;②有严重

的肾脏、肝脏、心脏或其他器官功能损害的患者;③
过去有奥氮平、丙戊酸钠或其他相关药物的严重不

良反应或过敏史;④合并其他严重的神经精神疾病,
如精神分裂症、严重的焦虑障碍、物质依赖等;⑤近

3个月内有自杀企图或有明显的自杀倾向;⑥无法

进行有效的沟通或合作完成治疗及随访的患者;⑦
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在其他临床试验中接受治疗或在过去3个月内参与

过其他临床试验。

1.3 方法

1.3.1 奥氮平组 接受奥氮平治疗。奥氮平的剂

量为2次/d,5mg/次,采用口服的方式。持续服用

一个周期(约4周),总共7个周期。若在治疗期间

有不良反应,剂量应调整,必要时应停止使用。

1.3.2 丙戊酸钠组 接受丙戊酸钠治疗。丙戊酸

钠的剂量为1次/d,250mg/次,采用口服的方式。
开始剂量可为250mg/d,随后根据患者的反应和血

药浓度进行调整。同样,疗程为一个周期约4周,总
共7个周期。若在治疗期间出现肝功能异常或其他

不良反应,需调整剂量或停药。

1.3.3 奥氮平与丙戊酸钠联合组 同时接受奥氮

平和丙戊酸钠的治疗。奥氮平的剂量和用法与奥氮

平组相同,丙戊酸钠的剂量和用法与丙戊酸钠组相

同。两种药物可以在同一天使用,但建议奥氮平在

餐后使用,丙戊酸钠在餐前使用。在联合治疗期间,
应密切监测患者的肝功能和血药浓度,及时调整剂

量。
在治疗期间,定期检查肝功能、肾功能和血常

规。患者应避免饮酒,以减少药物对肝脏的潜在毒

性。如果患者出现恶心、呕吐、头晕、乏力等不良反

应,应及时与医生联系。避免在治疗期间使用其他

对肝脏有潜在毒性的药物或物质。对于计划怀孕的

女性,在治疗期间和治疗后至少3个月内应使用有

效的避孕方法。

1.4 观察指标 ①药物血浓度检测:利用药物血浓

度检测来评估患者体内的奥氮平和丙戊酸钠浓度。
采用液相色谱/质谱联用法检测药物的血浓度。②
药物使用剂量记录:记录患者的奥氮平和丙戊酸钠

的日常使用剂量,以及任何剂量的调整。③精神行

为症状评估量表:使用相关的评分量表,阳性和阴性

症状量表(PositiveandNegativeSyndromeScale,

PANSS)[9]评估患者的敌对猜疑、激越性、思维障碍

和缺乏活力等症状的改善情况,以此评估疗效。④
采用躁狂症状的量表(Bech-RafaelsenManiaScale,

BRMS)[10]评估患者躁狂症状,盖了患者的情绪、思
维、动机和行为等方面。评分范围为0~44分,分数

越高,表示狂躁症状越重。⑤采用抑郁症状的量表

(HamiltonDepressionRatingScale,HAMD)[11]评
估患者抑郁症状,包括情绪、睡眠、食欲和精神运动

障碍等方面。评分范围为0~50分,分数越高,表示

抑郁症状越重。

1.5 统计学方法 应用SPSS26.0统计软件处理

数据。计量资料采用单因素方差分析、SNK-q 检验

和配对t检验。计数资料采用χ2 检验。P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 联合组治疗后药物使用剂量及血药浓度比较

 治疗30d后,联合组的奥氮平和丙戊酸钠血药浓

度都有所增加,尤其是丙戊酸钠的血药浓度在治疗

30d后显著增加,差异有统计学意义(P<0.05);奥
氮平的血药浓度增加,与治疗15d相比差异有统计

学意义(P<0.05)。见表1。
表1 联合组治疗15d、30d后药物使用剂量及血药浓度比较

Table1 Comparisonofdrugdosageandplasmaconcentrationinthecombinationgroupat15and30daftertreatment
(n=34,x-±s)

时间
奥氮平

剂量(mg/d) 血药浓度(μg/L)
丙戊酸钠

剂量(mg/d) 血药浓度(μg/L)
治疗15d 5.03±0.21 27.58±1.36 593.02±20.28 53.39±5.53
治疗30d 5.12±0.26 29.53±1.59 612.98±21.27 84.96±6.59
t值 1.570 5.434 3.960 21.397
P 值 0.121 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 3组精神行为症状改善情况 与干预前相比,

3组4种症状评分均降低,联合组在4种症状上都

比奥氮平组和丙戊酸钠组有更好的改善,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表2。

2.3 3组治疗效果比较 与干预前相比,3组的

BRMS和 HAMD 评 分 都 有 所 降 低,联 合 组 在

BRMS和 HAMD评分上都有最显著的降低,明显

低于其他2组,差异有统计学意义(P<0.05)。见

表3。

2.4 奥氮平与丙戊酸钠治疗BD的药物量效情况

 当奥氮平的浓度达到28.695μg/L时,为最大疗

效一半的药物浓度(EC50值);丙戊酸钠浓度到

69.122μg/L时,达到EC50值。见图1。
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表2 3组精神行为症状改善情况比较

Table2 Comparisonofimprovementinpsychiatricandbehavioralsymptomsamongthreegroups
(x-±s,分)

组别 例数
敌对猜疑

干预前 干预后

激越性

干预前 干预后

思维障碍

干预前 干预后

缺乏活力

干预前 干预后

奥氮平组 33 12.60±1.88 9.34±0.76* 8.63±2.86 6.24±2.79* 15.57±1.94 12.17±0.73* 12.25±1.05 10.15±1.78*
丙戊酸钠组 33 12.65±1.97 7.77±0.82* 8.68±2.93 5.73±2.49* 15.60±1.98 10.22±0.94* 12.98±0.96 9.60±0.91*
联合组  34 12.63±1.92 4.36±0.37*#△ 8.66±2.88 3.34±1.22*#△ 15.34±1.93 7.22±0.23*#△ 12.68±0.98 7.28±0.47*#△

F 值 0.005 474.530 0.002 15.751 0.179 429.951 4.468 56.007
P 值 0.994 <0.001 0.997 <0.001 0.836 <0.001 0.014 <0.001

*P 值<0.05与干预前比较(配对t检验) #P 值<0.05与奥氮平组比较 △P 值<0.05与丙戊酸钠组比较(SNK-q检验)

表3 3组干预前后BRMS与HAMD评分对比

Table3 ComparisonofBRMSandHAMDscoresamongthreegroupsbeforeandafterintervention
(x-±s,分)

组别 例数
BRMS评分

干预前 干预后

HAMD评分

干预前 干预后

奥氮平组 33 27.83±2.58 23.44±2.42* 27.45±0.40 19.55±0.28*

丙戊酸钠组 33 28.03±2.77 21.91±2.05* 27.54±0.52 16.73±0.19*

联合组  34 28.05±2.68 14.37±1.79*#△ 27.49±0.44 12.81±0.04*#△

F 值 0.068 179.925 0.323 10030.8
P 值 0.933 <0.001 0.724 <0.001

*P 值<0.05与干预前比较(配对t检验) #P 值<0.05与奥氮平组比较 △P 值<0.05与丙戊酸钠组比较(SNK-q检验)

图1 奥氮平与丙戊酸钠治疗BD的药物量效曲线

A.奥氮平;B.丙戊酸钠

Figure1 Dose-responsecurvesofolanzapineandsodiumvalproateinthetreatmentofbipolardisorder

3 讨  论

BD是一种情感障碍,主要表现为情感高涨(狂
躁或轻躁发作)与抑郁发作之间的交替[12-13]。病理

生理机制还不完全明确,但涉及神经递质失衡、遗
传、环境因素和脑结构异常等因素[14],需要对其进

行深入研究以找到最佳治疗方法。奥氮平是一种常

用的抗精神病药物,主要用于治疗精神分裂症和狂

躁发作[15]。其作用机制与多巴胺、5-羟色胺等神经

递质受体的拮抗有关。丙戊酸钠则是一种抗癫痫药

物,也被用于治疗BD,尤其是狂躁发作。其作用机

制可能与神经保护和神经递质平衡调节有关[16]。
本研究结果显示,从药物血浓度的角度看,联合

使用奥氮平和丙戊酸钠钠可以有效提高丙戊酸钠的

血浓度。虽然奥氮平的血浓度增加不明显,但联合

应用可能有助于增强丙戊酸钠的疗效,说明奥氮平

与丙戊酸钠的联合使用在控制BD症状上,效果显

著优于单独使用任一药物,特别是思维障碍和缺乏

活力。赵哲婷等[17]研究也发现,奥氮平与丙戊酸钠

联合应用,可以更有效地减少情感发作的频率和持

续时间,提高生活质量。郑芸等[18]探讨了定坤丹对

氨磺必利、奥氮平引发闭经的精神分裂患者的治疗

效果,结果显示阿立哌唑联合定坤丹对闭经精神分

裂患者有更好的治疗效果,安全且有效。此外,李烜

等[19]研究指出,联合应用这两种药物,可以提高患

者认知功能。在BRMS和 HAMD评分上,联合组

表现出色,得分显著低于其他2组,这进一步证实了

联合治疗的效果。但值得注意的是,奥氮平与丙戊

酸钠联合使用可能增加了某些不良反应的风险,如
肝功能损害、消化系统不适等。因此,在应用这种联

合治疗策略时,需要密切监测患者的生理指标和药

物浓度,根据患者的情况调整治疗方案[20]。另外,
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