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【摘要】目的   观察拉莫三嗪联合丙戊酸镁治疗儿童双相障碍抑郁发作的临床疗效、

安全性和依从性，同时探究其对患儿甲状腺激素、脑源性神经营养因子（BDNF）、C 反应

蛋白（CRP）、白细胞介素 -1（IL-1）、白细胞介素（IL-10）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）

以及丙戊酸血药浓度的影响。方法  选取 2023 年 1 月—2025 年 2 月在我院诊治的双相障碍

抑郁发作患儿，随机分为观察组和对照组。对照组给予丙戊酸镁片，观察组在对照组基础

上加用拉莫三嗪片，2 组均持续治疗 8 周。比较 2 组患儿的临床疗效、汉密尔顿抑郁量表 -24

（HAMD-24）评分、临床疗效总评量表（CGI）评分，甲状腺激素、BDNF、CRP、IL-1、

IL-10、TNF-α 水平，丙戊酸镁日均剂量（D）、丙戊酸血药浓度（C）以及 C/D 值，平均给

药时间间隔、不良反应发生率以及用药依从性和满意度评分。结果  共纳入 100 例患儿，每

组 50 例。治疗后，观察组总有效率为 98.00%，显著高于对照组的 84.00%（P ＜ 0.05）。

治疗后，2 组患儿的血清游离三碘甲状腺原氨酸（FT3）、游离甲状腺素（FT4）、BDNF 和

IL-10 水平等指标均较前上升（P ＜ 0.05），HAMD-24 评分、CGI 评分、促甲状腺激素（TSH）、

CRP、IL-1 和 TNF-α 水平等指标均较前降低（P ＜ 0.05）；且观察组各项指标均优于对照

组（P ＜ 0.05）。2 组患儿均未见发生严重或新的药品不良反应，总不良反应发生率差异无

统计学意义（P ＞ 0.05）。2 组患儿丙戊酸血药浓度差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。观察

组用药依从性评分和满意度评分显著高于对照组（P ＜ 0.05）。结论  拉莫三嗪联合丙戊酸

镁治疗双相障碍抑郁发作患儿可提高治疗的总有效率、改善临床症状、促进甲状腺激素和

BDNF 的上升以及改善炎性因子，并提高患儿用药依从性和满意度，且安全性较好。
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【Abstract】Objective  To observe the efficacy, safety, and compliance of lamotrigine combined with 
magnesium valproate in treating children with depressive episodes of bipolar disorder, and to explore the effects 
on thyroid hormone levels, brain-derived neurotrophic factor (BDNF), C-reactive protein (CRP), interleukin-1 
(IL-1), interleukin-10 (IL-10), tumor necrosis factor-α (TNF-α) and plasma concentration of valproate. Methods  
The children with bipolar disorder diagnosed from January 2023 to February 2025 were selected, and divided 
into the observation group and control group. The control group was treated with magnesium valproate tablets, 
and the observation group was added lamotrigine in addition to the treatment given to the control group. Both 
groups were treated continuously for 8 weeks. The clinical efficacy, the Hamilton Depression Scale-24 (HAMD-24) 
score, Clinical Global Impression (CGI) assessment, thyroid hormone levels, BDNF, CRP, IL-1, IL-10 and TNF-α, 
daily average dose of magnesium valproate (D), blood concentration of valproate (C), C/D ratio, mean dosing 
interval (h), incidence of adverse reactions, and medication adherence and satisfaction scores in both groups was 
observed. Results  A total of 100 children were included, 50 in each group. After treatment, the total effective 
rate of the observation group was 98.00% which was significantly higher than that of the control group (84.00%) 
(P<0.05). The serum free triiodothyronine (FT3), free thyroxine (FT4), BDNF and IL-10 in both groups increased 
compared to the previous (P<0.05), while HAMD-24 score, CGI score, thyroid-stimulating hormone (TSH), 
CRP, IL-1 and TNF-α decreased (P<0.05), and all indicators in the observation group were better than those 
in the control group (P<0.05). Both groups had no serious or new adverse drug reactions, and the incidence of 
total adverse reactions, the difference in the incidence of total adverse reactions was not statistically significant 
(P>0.05). There was no statistically significant difference in valproic acid blood concentrations between the two 
groups of children (P>0.05). The medication compliance score and satisfaction score of the observation group 
were significantly higher than those of the control group (P<0.05). Conclusion  Combination of lamotrigine 
with magnesium valproate in children with depressive episodes of bipolar disorder improves treatment effective 
and clinical symptoms, promotes a rise in thyroid hormone and BDNF as well as improves inflammatory factors 
and increases medication adherence and satisfaction in children with a better safety profile.

【Keywords】Lamotrigine; Magnesium valproate; Bipolar disorder; Depression; Children; Thyroid 
hormone; Inflammatory factor; Brain-derived neurotrophic factor

双相情感障碍又称为躁郁症或双相障碍，是

一种发病率和复发率均较高的精神疾病，儿童患

者的起病时间多在 18 岁之前 [1]。研究 [2-3] 显示，

双相情感障碍的终身患病率为 0.8%~2.4%，患儿

会出现交替的情绪波动，包括躁狂发作和抑郁发

作，躁狂发作表现为思维和行为的过度活跃、情

绪高涨及自信心过度等；抑郁发作表现为情绪低

落、思维迟缓及意志活动减退等。目前，双相情

感障碍抑郁发作的治疗方法包括心境稳定剂、抗

精神病药和抗抑郁药等药物治疗，经颅磁刺激和

光照等物理治疗以及心理治疗 [4]，但长期药物控

制病情同时也可能导致不良反应的发生 [5]。

拉莫三嗪是一种新型抗癫痫药物，同时也

可作为心境稳定剂用于治疗双相情感障碍抑郁

发作，作用机制为阻滞神经元突触前膜的钠和

钙离子通道，抑制谷氨酸释放，从而调节谷氨

酸与其脱羧产物 γ- 氨基丁酸平衡，稳定神经细

胞膜，改善兴奋性和抑制性神经元功能失衡 [6]。

有研究 [7] 显示拉莫三嗪与细胞稳定性存在密切

关联，通过持续抑制谷氨酸和天冬氨酸的释放，

降低丙戊酸镁的疗效耐受性。丙戊酸镁为常用

心境稳定剂，可通过调节 γ- 氨基丁酸和谷氨酸

等脑内神经递质以降低神经元的兴奋性；另外，

丙戊酸镁通过调节脑源性神经营养因子（brain-

derived neurotrophic factor，BDNF）等相关因子

的表达，促进神经细胞的修复和再生，改善大

脑的神经可塑性 [8]。然而丙戊酸镁也存在一些

局限性，部分患儿可能出现甲状腺功能异常、

激素紊乱、心律失常等严重不良反应。研究 [9]

显示，拉莫三嗪联合丙戊酸治疗癫痫的疗效优

于单一用药，且不增加不良反应发生率。进一

步研究 [10-11] 显示，拉莫三嗪联合丙戊酸镁治疗
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双相情感障碍，能发挥不同作用机制产生协同

作用，改善炎性因子，可能有助于控制疾病的

发生发展。

双 相 情 感 障 碍 抑 郁 发 作 与 机 体 下 丘 脑 - 垂

体 - 甲状腺轴存在密切关联，甲状腺功能异常

导致患儿出现相应的情感障碍，因此在药物治

疗 前 及 治 疗 初 期 均 需 测 定 甲 状 腺 功 能 [12]。 此

外，双相情感障碍抑郁发作常伴有炎性因子参

与，主要包括促炎因子和抗炎因子，如白细胞介

素 -1（interleukin-1，IL- 1）、 白 细 胞 介 素 -10

（interleukin-10，IL- 10）、肿瘤坏死因子 -α（tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）及 C 反应蛋白（C-reactive 

protein，CRP）等 [10, 13]。基于此，本研究采用前瞻

性随机对照试验观察拉莫三嗪联合丙戊酸镁治疗对

双相情感障碍抑郁发作患儿的临床疗效和安全性，

探讨其对患儿甲状腺激素、BDNF 以及相关炎症因

子的影响，旨在为双相情感障碍的治疗提供依据。

1  资料与方法

1.1  研究对象与分组
选 取 2023 年 1 月 —2025 年 2 月 亳 州 市 人

民医院诊治的双相障碍抑郁发作患儿作为研究

对象。纳入标准：①符合双相情感障碍中抑郁

发作的诊断标准 [14]；②汉密尔顿抑郁量表 -24

（Hamilton Depression Scale-24，HAMD-24）评

分≥ 20 分；③ Young 躁狂评定量表评分＜ 12 分；

④年龄 12~18 岁；⑤意识清晰，能积极配合治疗

及疗效评估。排除标准：①精神障碍或者其他认

知功能障碍者；②严重心肝肾功能不全者；③合

并脑外伤、癫痫或其他神经系统疾病者；④存在

酗酒、吸毒等不良生活习惯，治疗依从性差者；

⑤既往甲状腺疾病或甲状腺功能异常者；⑥对试

验药物过敏者。剔除或脱落标准：①不能遵从本

研究方案治疗；②身体和病情变化而符合排除标

准；③ 出现严重不良反应经评估不适合继续参与

研究；④自行退出治疗；⑤治疗期间死亡者。研

究采用 1 ∶ 1 平行对照设计，采用随机数字表法将

纳入研究的患儿分为观察组和对照组。本研究方

案经亳州市人民医院医学伦理委员会批准（批件

号：亳医伦审 2023 第 15 号），所有参与研究的

患儿家长或监护人均自愿签署知情同意书。

1.2  样本量估算
根 据 前 期 预 实 试 验 并 结 合 既 往 文 献 [15] 结

果，采用临床试验统计网（https://www.trialstats.

com）中 StatBox-Open 0.1.0 软件系统设定检验水

准 α=0.05（双侧），检验效能（1-β）=0.8，观察

组率值 Pt=0.6，对照组率值 Pc=0.3，样本量比值 

（Nt ∶ Nc）=1 ∶ 1。计算各组所需样本量为 42 例，

考虑失访或脱落情况，本研究实际入组数应大于

42 例。

1.3  干预措施
对照组给予口服丙戊酸镁片（湖南迪诺制

药 股 份 有 限 公 司， 批 号：2209015、2304172，

规 格： 每 片 200 mg）20~30 mg·kg-1， 每 日 3~4

次，最大剂量 1.6 g·d-1。观察组在对照组基础

上加用拉莫三嗪片（波兰葛兰素史克有限公司，

批号：D2KG，规格：每片 50 mg），初始剂量为

0.15  mg·kg-1，po，qd，持续治疗 2 周后增加剂

量至 0.3 mg·kg-1，直至增加至 0.5~2.5  mg·kg-1。

2 组患儿均治疗 2 周控制急性症状，后持续治疗

至 8 周（1 个疗程），期间以药物治疗为主，辅

以心理干预，但均不予应用其他心境稳定剂和抗

抑郁药物。

1.4  观察指标
1.4.1  病情程度与疗效评定标准

治 疗 前 后 评 估 患 儿 的 HAMD-24 评 分 和 临

床 疗 效 总 评 量 表（Clinical Global Impression，

CGI）评分 [16]。按照文献制定疗效评定标准：

痊 愈， 患 儿 HAMD-24 评 分 减 分 率 ≥ 75%；

显 效：50% ≤ HAMD-24 减 分 率 ＜ 75%； 有

效：30% ≤ HAMD-24 减 分 率 ＜ 50%； 无 效：

HAMD- 24 减分率＜ 30%。总有效率 =（痊愈例

数 + 显效例数 + 有效例数）/ 总例数 ×100%。

1.4.2  实验室指标
治疗前后，抽取患儿外周空腹静脉血 5 mL，

1 h 内离心分离血清，置于冰箱中保存备用。应

用化学发光免疫分析法测定血清游离三碘甲状

腺 原 氨 酸（free triiodothyronine，FT3）、 游 离 甲

状 腺 素（free thyroxine，FT4）、 促 甲 状 腺 激 素

（thyroid-stimulating hormone，TSH）；应用酶联

免疫吸附法检测患儿的血清 BDNF、CRP、IL-1、

IL-10 和 TNF-α。
采用化学发光法测定丙戊酸稳态血浆谷浓度

（谷浓度正常范围为 50~100 μg·mL-1）[17]，患者

于下次服药前 30 min 空腹静脉采血 2~3 mL 置于

黄色促凝管，立即低温（-4 ℃）离心 10 min 分离

https://www.trialstats.com
https://www.trialstats.com
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血清，取血清 200 μL 按照操作流程进行定量分析。

1.4.3  药品不良反应
治疗期间，观察并记录 2 组患儿的药品不良

反应发生情况，包括而不限于嗜睡、便秘、头晕、

口干和食欲减轻等。

1.4.4  用药依从性评分与满意度评分
治疗后，采用用药依从性量表 [18]（Morisky 

Medication Adherence Scale）（以下简称“Morisky

评分”）评定 2 组患儿的用药依从性；参照相关

文献 [19] 制定满意度测评方法，评定患儿的满意度。

上述评分均由经过培训的 2 名专业评估人员采用

交流与观察的方式对患儿进行评分，2 名评估人

员分别独立评分，并计算平均值。

1.5  统计学分析
采 用 SPSS 22.0 软 件 进 行 数 据 分 析。 符 合

正态分布的计量资料以 sx ± 表示，组间比较

采用独立样本 t 检验，组内治疗前后比较采用

配 对 样 本 t 检 验； 非 正 态 分 布 的 计 量 资 料 以

M（P25，P75） 表 示， 组 间 比 较 采 用 独 立 样 本 

Mann-Whitney U 检验，组内治疗前后比较采用

配对样本 Wilcoxon 符号秩检验；计数资料以 n/%

表示，比较采用 χ2 检验。检验水准为 α=0.05。

2  结果

2.1  2组一般资料比较
共有 113 例患儿进入药物试验，剔除脱落

失访的患儿后共纳入 100 例患儿，每组 50 例。

2 组患儿的性别、年龄、病程、体重、身高以及

家族史等基本资料比较，差异均无统计学意义

（P ＞ 0.05）。见表 1。

2.2  2组临床疗效比较
治疗 8 周后，观察组总有效率为 98.00%，显

著高于对照组的 84.00%（P ＜ 0.05）。见表 2。

2.3  治疗前后2组HAMD-24评分和CGI评
分变化比较

治疗前，2 组患儿的 HAMD-24 评分与 CGI

评分比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。治

疗后，2 组患儿的 HAMD-24 评分、CGI 评分均

较治疗前降低（P ＜ 0.05），且观察组均低于对

照组（P ＜ 0.05）。见表 3。

2.4  治疗前后2组患儿甲状腺激素变化比较
治疗前，2 组患儿的 FT3、FT4、TSH 水平比

较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。治疗后，

2 组 FT3、FT4 均较治疗前明显上升（P ＜ 0.05），

表1  2组患儿一般资料比较[n（%）， sx ± ，n=50]
Table 1. Comparison of f the general information of the two groups of children [n (%),  sx ± , n=50]

组别 男/女（例） 年龄（岁） 病程（年） 体重（kg） 身高（cm） 家族史（例）

观察组 26/24 15.23±1.12 2.30±0.61 61.32±13.95 163.81±8.80 12

对照组 28/22 15.21±1.14 2.32±0.65 60.12±12.75 162.10±9.26 11

χ2/t 0.492 0.298 0.286 0.952 0.531 0.116

P 0.483 0.764 0.767 0.358 0.596 0.734

表2  2组患儿临床疗效比较[n（%），n=50]
Table 2. Comparison of clinical efficacy of the two groups of children [n (%), n=50]

组别 痊愈 显效 有效 无效 总有效率

观察组 38（76.00）   7（14.00） 4（8.00） 1（2.00） 49（98.00）

对照组 29（58.00） 11（22.00） 2（4.00）   8（16.00） 42（84.00）

χ2 4.396

P 0.036

表3  治疗前后2组患儿HAMD-2评分与CGI评分变化比较（ sx ± ，n=50）
Table 3. Comparison of changes in HAMD-24 and CGI scores before and after treatment in 

both groups of children ( sx ± , n=50)

组别
HAMD-24评分 CGI评分

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 30.72±4.27   9.40±2.67a 5.66±1.26 2.36±0.72a

对照组 31.04±4.57 15.90±3.18a 5.72±1.23 4.10±0.99a

t -0.362 -11.058 -0.241 -10.011

P   0.718 ＜0.001   0.810 ＜0.001
注：与本组治疗前比较，aP＜0.05。
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且观察组 FT3、FT4 均高于对照组（P ＜ 0.05）；

2 组 TSH 则较前明显降低，且观察组 TSH 低于对

照组（P ＜ 0.05）。见表 4。

2.5  治疗前后2组患儿的BDNF、炎性因子
变化比较

治疗前，2 组患儿的 BDNF、CRP、IL-1、

IL-10 和 TNF-α 水平比较，差异无统计学意义

（P ＞ 0.05）。 治 疗 后，2 组 BDNF、IL-10 均

较治疗前明显上升，且观察组 BDNF、IL-10 均

高 于 对 照 组（P ＜ 0.05）；2 组 CRP、IL-1、

TNF-α 则较治疗前降低（P ＜ 0.05），且观察

组 CRP、IL-1、TNF-α均低于对照组（P ＜ 0.05）。

见表 5。

2.6  2组患儿丙戊酸镁日均剂量、血药浓
度、平均给药时间间隔及C/D比较

治疗期间，2 组患儿丙戊酸镁日均剂量（D）、

丙戊酸血药浓度（C）和 C/D 值，以及平均给药

时间间隔比较，差异均无统计学意义（P ＞ 0.05）。

见表 6。

2.7  2组患儿不良反应发生率比较
治疗期间，2 组患儿均未见严重或新的药品

不良反应发生。2 组总不良反应发生率比较，差

异无统计学意义（P ＞ 0.05）。见表 7。

2.8  2组患儿用药依从性、满意度比较
治疗后，观察组患儿的 Morisky 评分和满意

度评分均显著高于对照组（P ＜ 0.05），见表 8。

表4  治疗前后2组患儿甲状腺激素变化比较[M（P25，P75），n=50]
Table 4. Comparison of changes in thyroid hormone before and after treatment in both groups of children

[M (P25，P75), n=50]

组别
FT3（pmol·L-1） FT4（pmol·L-1） TSH（mIU·L-1）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 2.41

（2.08，2.77）

4.78

（3.56，5.90）a

8.95

（6.69，10.41）

15.63

（12.26，18.38）a

11.75

（8.85，17.81）

3.53

（2.89，4.12）a

对照组 2.48

（1.84，2.72）

3.56

（3.10，4.34）a

9.64

（7.01，10.33）

12.32

（10.16，16.23）a

13.08

（8.81，19.45）

4.12

（3.40，4.67）a

Z -0.210 -2.620 -0.220 -2.400 -0.660 -2.090

P   0.118   0.007   0.974   0.008   0.188   0.002
注：与本组治疗前比较，aP＜0.05。

表5  治疗前后2组患儿BDNF、炎性因子变化比较（ sx ± ，n=50）
Table 5. Comparison of changes in BDNF and inflammatory factor before and after treatment in 

both groups of children ( sx ± , n=50)
组别 观察组 对照组 t P
BDNF（μg·L-1） 治疗前  9.12±2.72    9.03±2.53   0.171 0.864

治疗后 12.06±2.63a   10.78±2.81a   2.352 0.021

CRP（mg·L-1） 治疗前  5.43±1.20    5.46±1.22 -0.124 0.902

治疗后   2.67±0.72a     3.83±0.84a -7.411 0.001

IL-1（pg·mL-1） 治疗前 125.39±7.28 126.17±7.40 -0.107 0.915

治疗后 81.26±4.12a 102.17±5.68a -3.386 0.001

IL-10（pg·mL-1） 治疗前 180.57±15.22  180.63±15.34 -0.356 0.723

治疗后 268.42±19.78a   212.88±17.62a   6.157 0.001

TNF-α（pg·mL-1） 治疗前 172.35±12.58  175.28±12.62 -0.096 0.924

治疗后 121.29±7.75a   156.43±10.18a -6.686 0.001
注：与本组治疗前比较，aP＜0.05。

表6  2组患儿丙戊酸镁日均剂量、血药浓度、平均给药时间间隔及C/D比较（ sx ± ，n=50）
Table 6. Comparison of average daily dose, blood concentration, average time interval and C/D of magnesium 

valproate in both groups of children ( sx ± , n=50)
组别 剂量（mg·d-1） 血药浓度（μg·mL-1） 平均给药时间间隔（h） C/D

观察组 598.64±15.41 65.68±21.86 10.41±1.99 151.93±88.59

对照组 595.17±16.32 66.60±20.76 10.80±1.85 144.44±83.04

t 1.893 0.067 0.083 0.681

P 0.059 0.162 0.054 0.194
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表7  2组患儿药品不良反应比较[n（%），n=50]
Table 7. Comparison of adverse drug reactions in both groups of children [n (%), n=50]

组别 嗜睡 便秘 头晕 口干 食欲减退 总不良反应率

观察组 3（6.00） 4（8.00） 2（4.00） 2（4.00） 0（0.00） 11（22.00）

对照组 4（8.00） 3（6.00） 4（8.00） 2（4.00） 1（2.00） 14（28.00）

χ2 0.480

P 0.488

表8  2组患儿用药依从性、满意度比较[ sx ± ，n=50]
Table 8. Comparison of medication compliance and 

satisfaction in both groups of children [ sx ± , n=50]
组别 Morisky评分 满意度评分

观察组 6.32±0.48 92.56±1.52

对照组 6.10±0.37 91.95±1.56

t 3.263 2.510

P 0.001 0.013

3  讨论

在一个双相情感障碍抑郁发作的情绪周期

中，患儿可能会有数周或数月时间处于轻度至中

度抑郁状态，常会借助精神类药物控制病情，但

是预后较差 [20]。同时，当患儿经历了抑郁发作后，

可能会对以后的情绪周期产生影响，使得周期变

得更频繁，发作更长时间并表现出更严重的抑郁

症状 [21]。另外，双相情感障碍抑郁发作伴有明显

的认知功能障碍和社会缺陷，也会导致许多问题，

如影响个人生活和学习效率、无力感以及自杀风

险等。因此，需要及时、精准和有效的治疗快速

缓解患儿的抑郁症状，恢复正常生活和学习。

本研究结果显示，观察组总有效率显著高于

对照组，2 组的 HAMD-24 评分、CGI 评分均较治

疗前降低，且观察组均低于对照组。提示拉莫三

嗪联合丙戊酸镁能够提高双相情感障碍抑郁发作

患儿的临床效果，缓解病情，这与刘蕊等 [10] 的研

究结果一致，不同的是采用的评估量表不同。究

其原因，联合 2 种作用机制不同的药物拉莫三嗪

和丙戊酸镁可以全面调节脑内化学物质的平衡，

产生更广泛的治疗效应，且具有多重神经递质调

节作用，可同时影响不同神经递质的释放和传递

系统，如影响谷氨酸、γ- 氨基丁酸、血清素以及

多巴胺等神经递质 [22-23]。另外，拉莫三嗪与细胞

稳定性关系紧密，能持续抑制谷氨酰胺和天冬氨

酸的释放，延缓丙戊酸镁缓释片的耐药性 [10]。

部分双相情感障碍抑郁发作患儿神经内分泌

系统紊乱引起下丘脑和垂体异常，导致甲状腺功

能减退，从而导致患儿的 FT3 和 FT4 下降，TSH

上 升 [24-25]。 本 研 究 显 示， 与 治 疗 前 比 较，2 组

FT3、FT4 均较治疗前上升，TSH 均较治疗前降低，

且观察组各项指标优于对照组，提示拉莫三嗪联

合丙戊酸镁能改善双相障碍抑郁发作患儿的甲状

腺激素水平。研究 [26-27] 显示，甲状腺功能异常与

耐药性或者快速循环有关，通过改善甲状腺素激

素可以增强治疗反应，预防快速循环，预防复发。

因此，拉莫三嗪联合丙戊酸镁能够调节机体甲状

腺激素的代谢，降低机体的压力反应，减轻焦虑、

抑郁等症状。

双相情感障碍抑郁发作患儿 BDNF、炎性因

子 CRP、IL-1、IL-10 和 TNF-α 水平常常发生变

化 [28]。其中，IL-1 和 TNF-α 为促炎因子，促进

炎性反应的发展；IL-10 为抗炎因子，降低促炎

介质的产生和炎性反应；CRP 作为一种非特异性

炎性标志物，当病原体入侵时，用于保护机体的

急性时相反应蛋白，其表达水平可以反映机体的

炎症反应 [29]。BDNF 在损伤神经元修复、突触可

塑性、轴突再生以及神经递质传递中发挥重要作

用，其低表达会释放大量的兴奋性氨基酸，导致

细胞中大量钙离子内流，损伤神经元功能 [30]。研

究 [31] 显示，双相情感障碍抑郁发作期间 BDNF、

IL-10 下降，CRP、IL-1、TNF-α 等炎性因子升高。

本研究结果显示，与治疗前比较，2 组患儿的

BDNF、IL-10 均有所上升，CRP、IL-1 和 TNF-α
均有所降低，且观察组各项指标优于对照组。

提示拉莫三嗪联合丙戊酸镁治疗双相情感障碍

抑郁发作的临床疗效可能与其能够改善 BDNF、

CRP、IL-1、IL-10 和 TNF-α 有关，与戴边等 [13]

文献报道结果一致，而本研究选择的炎性因子更

为全面。拉莫三嗪可以增加 BDNF 的表达，促进

神经细胞的生长和再生 [32]。丙戊酸镁具有抗氧

化和抗炎症的作用，可以改善炎性因子，减少身

体内部的炎症反应，从而改善身体健康和情绪状

态 [10]。拉莫三嗪联合丙戊酸镁起到协同作用，可
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通过增加 BDNF 和改善炎性因子，促进神经细胞

的生长和再生，减少炎症反应。

治疗过程中需进行血药浓度监测，将其控制

在有效范围内，以保证疗效、减少不良反应发生。

本研究结果显示，2 组患儿丙戊酸血药浓度均在

有效浓度范围内，差异无统计学意义。此外，观

察组患儿的不良反应发生率低于对照组，患儿的

用药依从性和满意度高于对照组。主要是由于拉

莫三嗪和丙戊酸镁各自具有不同的药理学作用和

作用机制，联合使用可以提高治疗效果且不增加

不良反应，除针对的适应证不同外，与文献报

道 [33-34] 一致。

本研究存在以下局限性：①研究设计为为单

中心试验，病例样本选取时间较短、样本量较少

以及未采用盲法，可能导致研究结果出现偏倚；

②治疗时间较短，未进行随访，远期疗效尚不明

确；③仅从临床疗效、安全性、用药依从性和满

意度四个维度对进行了评价，未来仍需进一步完

善方法，增加样本量从多维度进行深入研究。综

上所述，拉莫三嗪联合丙戊酸镁治疗双相情感障

碍抑郁发作患儿可提高治疗的总有效率、改善临

床症状、调节甲状腺激素、促进 BDNF、IL-10 的

上升以及 CRP、IL-1、TNF-α 的降低，且安全性

较好。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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