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丙戊酸盐联合团体认知行为疗法对双相情感障碍患者的炎症因子水平及
生活质量的影响
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【摘要】目的 探讨丙戊酸盐联合团体认知行为疗法（G-CBT）对双相情感障碍患者炎症因子水平及生活

质量的影响。方法 将2017年6月至2019年6月在重庆市精神卫生中心歌乐山院区诊治的146例双相情感障

碍患者分为观察组72例与对照组74例，两组完成研究的最终人数均为64例。对照组给予丙戊酸盐治疗，观察

组给予丙戊酸盐联合G-CBT治疗。8周后比较两组治疗效果，采用酶联免疫吸附法测定白细胞介素 1β（IL-
1β）、白细胞介素2（IL-2）、肿瘤坏死因子α（TNF-α）炎性因子水平变化，采用生活质量简表（SF-36）评价研究对

象的生活质量。结果 观察组治疗总有效率为 90. 6%，对照组为 76. 6%，差异有统计学意义（P<0. 05）。治疗

前两组患者 IL-1β、IL-2和 TNF-α水平差异无统计学意义（P>0. 05），治疗后观察组患者的 IL-1β、TNF-α指标

水平显著低于对照组（P<0. 05），IL-2指标水平两组间差异无统计学意义（P>0. 05）。治疗前两组间 SF-36量表

8个维度评分差异无统计学意义（P>0. 05），治疗后除躯体疼痛维度外，观察组各维度评分均显著高于对照组（P
<0. 05）。结论 丙戊酸盐联合G-CBT治疗双相情感障碍治疗效果良好，可有效提高患者的生活质量，联合治

疗后患者的 IL-1β、TNF-α炎性因子的表达明显下降。
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【Abstract】 Objective This study was designed to investigate the effect of Valproate combined with group cognitive be⁃
havioral therapy（G-CBT）on the inflammatory factors levels of and quality of life in patients with bipolar disorder. Methods
A total of 146 patients with bipolar disorder diagnosed and treated in Geleshan Campus of Chongqing Mental Health Center
from June 2017 to June 2019 were recruited as participants，and they were divided into treatment group（n=72）and control
group（n=74），and 64 participants in each group completed this research. The patients in control group were treated with mag⁃
nesium valproate，and those in treatment group were given magnesium Valproate combined with group-congnitive behavioral
therapy（G-CBT）. After 8 weeks，the treatment effects of the two groups were compared. The levels of interleukin-1β，IL-1β，
intorleukin-2，IL-2，and tumor necrosis factor-α，TNF-α inflammatory factors were measured by enzyme-linked immunosor⁃
bent assay，and the quality of life of the study subjects was evaluated using the quality of life summary table（SF-36）. Results
The total effective rates of treatment group and control group were 90. 6% and 76. 6% respectively with statistically significant
difference（P<0. 05）. The levels of IL-1β，IL-2 and ，TNF-α in both groups before treatment were not statistically significant（P
>0. 05）. After treatment，the levels of inflammatory factors in the two groups decreased significantly. The levels of IL-1β and
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TNF-α in treatment group were significantly lower than those in the control group（P<0. 05），but the level of IL-2 was not sta⁃
tistically different between the two groups（P>0. 05）. There was no statistically significant difference in the scores of the eight
dimensions of the SF-36 scale before treatment（P>0. 05）. Except for the bodily pain dimension，each dimension including
physical function，role limitations due to physical health，general health，vitality，social function，role limitations due to emo⁃
tional problems，and mental health of the treatment group scores were significantly higher than those in the control group（P<
0. 05）after treatment. Conclusion Valproate combined with G-CBT is effective in the treatment of bipolar disorder and it can
effectively improve the quality of life of patients. After combined treatment，the levels of IL-1β and TNF-α inflammatory fac⁃
tors were significantly reduced.

【Key words】 bipolar disorder；group-cognitive behavioral therapy；inflammatory factors；Valproate

双相情感障碍（bipolar disorder，BD）是一种严重

的精神疾病，以抑郁、躁狂和混合发作为特征。该病

的发病率约为 1%~2%［1］。BD多存在认知障碍，在疾

病发作期间持续存在并导致功能残疾。认知损伤通

常发生在注意力、工作记忆和情景记忆，信息处理速

度和执行功能等方面，严重影响患者的生活质量［2］。

BD治疗在临床上以心境稳定剂、抗精神病药物和非

药物治疗用于急性和维持治疗。丙戊酸盐是目前临

床治疗BD的首选药物，而单一用药见效较慢，会影响

患者治疗的依从性［3］。团体认知行为疗法（group-
cognitive behavioral therapy，G-CBT）是与存在问题

的来访者建立治疗关系后，以问题为导向帮助来访者

找到行为背后存在的认知问题，通过改变认知进行治

疗。既往研究表明，G-CBT在双相障碍患者治疗和

预防复发方面具有显著疗效［4］。但目前尚未有研究

在 BD患者中进行G-CBT和丙戊酸盐的联合治疗。

同时，有研究发现 BD患者通常存在白细胞介素-1β
（interleukin-1β，IL-1β）、白细胞介素 -2（interleu⁃
kin-2，IL-2）、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis fac⁃
tor-α，TNF-α）等炎性因子表达的异常［5］，炎性因子可

能与BD的发病和治疗效果有关［6］，其机制尚未阐明。

因此，本研究设计了开放标签的随机对照临床研究，

目标是探索丙戊酸盐联合G-CBT在 BD患者中炎症

因子的水平及对生活质量的影响。

1 资料与方法

1. 1 资料

选择 2017年 6月—2019年 6月间重庆市精神卫

生中心歌乐山院区收治的BD患者为研究对象。纳入

标准：①满足国际疾病分类（classification of diseases

10，ICD-10）精神与行为障碍分类中BD诊断标准者；

②初次发作，此前未行其他抗精神药物治疗者；③贝

克-拉范森躁狂量表（Bech-Rafaelsen mania rating
scale，BRMS）评分≥6分且<22分；④年龄在 18~60岁
之间；⑤可配合本次研究心理治疗 8周以上，并自愿

参与。排除标准：①沟通障碍、认知障碍、精神活性物

质以及器质性精神疾病所致躁狂及合并 ICD-10中其

他精神障碍的患者；②对试验药物过敏；③合并肝肾

等脏器功能损伤；④伴严重躯体疾病者；⑤孕妇。本

研究经重庆市精神卫生中心歌乐山院区伦理委员会

批准（2018-yjkt-04），所有参与研究的患者家属均签

署知情同意书。

1. 2 方法

1. 2. 1 治疗方法 两组患者均使用丙戊酸镁缓释片

（生产厂家：湖南省湘中制药有限公司；批准文号：国

药准字H20030537；规格：0. 25 g）治疗，初始剂量为

每次0. 25 g，每日2次，根据症状控制情况在1周后调

整至每次 0. 5~0. 75 g，每日 2次，连续给药 8周。观

察组在上述药物治疗基础上开展G-CBT治疗。G-
CBT治疗小组由 1名精神科主任医师、1名团体心理

治疗师、1名心理咨询专业护师及 7名患者组成。每

次治疗持续 1. 5 h，每周开展 1次，治疗 8周。心理治

疗过程如下：首次治疗前由团体心理治疗师对 G-
CBT进行简单介绍和治疗关系的建立。初始阶段（3
次治疗）主要目标为介绍团体成员互相认识及了解，

增强患者治疗动机；治疗阶段（3次治疗）主要目标为

对患者的认知（包括正确认识疾病和患者思维上的认

知）及行为的改变；结束阶段（2次治疗）主要目标是巩

固治疗内容，预防BD复发及与团体成员告别。

1. 2. 2 观察指标及判定标准 治疗前后采集静脉血

液，测定血清中 IL-1β、IL-2、TNF-α水平变化。采用
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倍克-拉范森躁狂量表（Beek-Rafelsen mania rating
scale，BRMS）［7］疗效指数进行疗效评价。疗效指数=
（治疗前 BRMS评分-治疗后 BRMS评分）/治疗前

BRMS评分。临床痊愈为疗效指数≥75%，显效为疗

效指数在 50%~74%，有效为疗效指数在 25%~49%，

无效为疗效指数<25%。采用阳性和阴性症状量表

（positive and negative syndrome scale，PANSS）［8］评

价患者的精神症状，评分越高代表症状越严重。采用

韦氏记忆量表（Webster's memory scale，WMS）［9］评

估两组患者治疗前后的记忆商数、短时记忆、瞬时记

忆和长时记忆，作为BD患者疗效评估的次要评价指

标。生活质量简表（short form 36 questionnaire，SF-
36）［10］信度效度研究已多次得到验证，本研究采用了

这一量表评估BD患者的生活质量水平，总分越高代

表患者生活质量越好。

1. 3 统计学方法

采用 SPSS 24. 0统计学软件处理数据，计数资料

用频数（%）表示，组间比较使用 χ2检验，等级计数资

料采用Mann-Whitney U秩和检验；计量资料用均

数±标准差表示，组间比较使用两独立样本 t检验，P<
0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 两组患者的一般情况

共观察146例患者，观察组为72例，对照组为74
例，最终完成 8周随访的患者数量为观察组和对照组

各64例。两组患者间一般资料（性别、年龄、病程、教

育程度、婚姻状况）差异均无统计学意义（P>0. 05）。

两组患者均使用丙戊酸镁缓释片，剂量稳定在每次

0. 75 g，每日2次的观察组人数为3人，对照组人数为

4人，二者差异无统计学意义（P>0. 05）。其余患者均

为每次0. 5 g，每日2次。

2. 2 两组患者治疗效果比较

根据倍克-拉范森躁狂量表，观察组患者治疗总

有效率为 90. 6%，对照组为 76. 6%，组间比较差异有

统计学意义（P<0. 05），观察组的平均秩和及总秩和

小于对照组，提示观察组的治疗效果优于对照组。详

见表1。

2. 3 两组患者治疗前后 BRMS、PANSS、WMS评分

比较

结果显示，治疗前两组患者间 BRMS、PANSS评
分差异无统计学意义（P>0. 05），治疗后两组患者

BRMS、PANSS评分均显著下降，组间差异有统计学意

义（P<0. 05），详见表 2。治疗前对照组与观察组

WMS量表记忆商数［（98. 2±6. 7）比（99. 1±7. 0）］、

瞬 时 记 忆［（7. 8±2. 3）比（8. 6±2. 4）］、短 时 记 忆

［（47. 2±4. 5）比（46. 9±4. 7）］和长时记忆［（38. 5±
3. 7）比（39. 4±3. 8）］评分差异均无统计学意义（P>
0. 05）。治疗后两组间WMS量表记忆商数［（98. 2±
6. 8）比（100. 2±7. 2）］、瞬 时 记 忆［（8. 2±2. 4）比

（9. 2±3. 0）］、短时记忆［（47. 4±4. 4）比（50. 3±4. 9）］
和长时记忆［（38. 4±3. 6）比（40. 6±4. 1））］评分差异

均有统计学意义（P<0. 05），观察组患者WMS量表各

项评分均显著高于对照组。

2. 4 两组患者治疗前后炎性因子水平比较

治疗前两组患者 IL-1β、IL-2和TNF-α水平差异

无统计学意义（P>0. 05），治疗后观察组 IL-1β、TNF-
α指标水平显著低于对照组（P<0. 05），IL-2指标水平

两 组 间 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义（P>0. 05）。 详

表1 两组患者治疗效果比较［n（%）］
组别

观察组

对照组

例数

64
64

临床痊愈

22（34.4）
12（18.8）

显效

21（32.8）
19（29.7）

有效

15（23.4）
18（28.1）

总有效

58（90.6）
49（76.6）

表2 两组患者治疗前后BRMS、PANSS评分比较（分，x̄ ± s）

组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

64
64

BRMS评分

治疗前

34.82±6.37
35.15±6.20
0.297
0.767

治疗后

6.76±3.12
17.47±3.30
18.866
0.000

t值
31.649
20.139

P值
0.000
0.000

PANSS评分

治疗前

74.20±9.63
74.58±7.34
0.251
0.802

治疗后

36.15±3.92
50.18±3.15
22.319
0.000

t值
29.276
24.439

P值
0.000
0.000

注：BRMS表示倍克-拉范森躁狂量表；PANSS表示阳性和阴性症状量表
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见表3。
2. 5 两组患者治疗前后SF-36评分比较

治疗前两组患者的 SF-36量表 8个维度评分差

异均无统计学意义（P>0. 05），治疗后除躯体疼痛维

度外，观察组其他维度评分均显著高于对照组（P<
0. 05）。详见表4。

3 讨论

双相情感障碍是精神系统疾病患者住院的主要

原因之一，且随着病情发展，患者的生活质量会受到

不同程度的影响［11］。本研究首先探讨了丙戊酸盐联

合G-CBT对双相情感障碍患者的 IL-1β、IL-2、TNF-
α水平及生活质量的影响。既往研究发现，G-CBT可
缓解双相障碍患者的抑郁症状，减少症状发作频率和

持续时间［4］。本研究发现丙戊酸盐联合G-CBT治疗

的近期疗效更为显著，BD患者的躁狂症状及抑郁症

状均可显著改善，提示丙戊酸盐联合G-CBT治疗可

发挥协同作用，并更好地控制BD患者的临床症状。

BD发病机制目前并未完全清楚，近期有研究认

为其很可能与免疫反应及炎性因子相关［12］。炎性因

子可促进脑内产生神经化学递质、神经内分泌激素，

炎性因子调节的免疫应答反应也被证实参与到了BD
的病理过程中［13-14］，且炎性因子的作用过程可能与患

者的抑郁等不良情绪有关［15］。本研究中，联合 G-
CBT治疗后，患者的临床症状改善，且 IL-1β、TNF-α
炎症因子水平明显降低，说明某些炎症因子的水平变

化与BD的疾病进程极有可能存在关联，提示G-CBT
治疗可明显改善 BD患者血清内的 IL-1β、TNF-α水

平，很可能与G-CBT联合丙戊酸盐治疗可更好地维

持患者心境稳定相关，而心境稳定可能减少了 IL-1β
诱导血管内皮功能表达黏附分析，抑制血管内皮细胞

增殖过程［16］以及 TNF-α激活中性粒细胞、淋巴细胞，

增加血管内皮细胞的通透性，促进其他炎性因子的释

放过程［17］，这表明炎症因子的相互作用在BD病程进

展中起到了重要作用。

本研究发现，与单纯药物治疗相比，联合G-CBT
的观察组患者的 SF-36评分中大多数维度均显著增

表3 两组患者治疗前后炎性因子水平比较（x̄ ± s）

组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

64
64

IL-1β（g/L）
治疗前

97.36±8.69
95.44±8.17
1.288
0.200

治疗后

55.68±7.37*

75.24±8.33*

14.069
0.000*

IL-2（pg/mL）
治疗前

148.29±10.96
147.94±11.37
0.177
0.860

治疗后

139.21±10.56
142.49±12.38
1.613
0.109

TNF-α（ng/L）
治疗前

116.24±16.29
115.69±18.34
0.179
0.858

治疗后

47.49±7.89*

69.76±9.96*

14.021
0.000*

注：*表示同一组患者治疗前后差异有统计学意义，P<0.05；IL-1β表示白细胞介素-1β；IL-2表示白细胞介素-2；TNF-α表示肿瘤坏死因子-α

表4 两组患者治疗前后SF-36评分比较（分，x̄ ± s）

组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

64
64

生理功能

治疗前

60.88±8.74
60.38±8.54
0.327
0.744

治疗后

72.24±7.33*

67.23±8.60*

3.547
0.001

生理职能

治疗前

61.37±8.29
60.56±8.56
0.544
0.588

治疗后

77.56±8.37*

72.95±7.44*

3.293
0.001

躯体疼痛

治疗前

74.57±8.26
75.47±8.39
0.612
0.542

治疗后

74.04±8.92*

75.01±7.45*

0.668
0.506

社会功能

治疗前

58.02±8.37
57.89±9.44
0.082
0.934

治疗后

72.68±7.47*

66.79±9.69*

3.851
0.000

组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

64
64

心理健康

治疗前

61.23±8.56
60.56±8.14
0.454
0.615

治疗后

75.56±8.44*

71.27±10.02*

2.620
0.010

心理职能

治疗前

59.12±7.94
58.56±8.10
0.395
0.694

治疗后

71.48±8.89*

66.39±8.63*

3.287
0.001

精力

治疗前

71.48±7.15
70.89±7.23
0.464
0.643

治疗后

78.59±8.50*

74.13±7.52*

3.144
0.002

总体健康

治疗前

57.32±9.28
56.59±9.48
0.440
0.661

治疗后

71.26±7.76*

67.42±7.95*

2.765
0.007

注：*表示同一组患者治疗前后差异有统计学意义，P<0.05；SF-36表示生活质量简表
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加，提示观察组患者的生活质量有所提高。既往研究

认为G-CBT治疗双相抑郁患者的效果显著［4］，本研究

也发现了类似的结果，患者在治疗过程中的某些不恰

当思维被及时换为有利疾病的替代思维，而这可能是

患者情绪更为稳定的原因［18］。患者们之间的互动交

流也可以让患者了解到其他不恰当的思维，一旦产

生，可及时自我纠正。同时，在本研究的G-CBT治疗

中首先让患者正确认识疾病，包括疾病的发生发展及

未来的预后，同时分析了患者在将来的生活中可能导

致疾病复发的危险因素，这种患者贯穿于认知行为疗

法的认知宣教有助于患者提高生活质量。值得注意

的是，本研究仍存在一定不足，本研究虽发现了丙戊

酸盐联合G-CBT治疗可以提高患者的短期疗效，其

IL-1β、TNF-α炎性因子水平有所下降，但本研究未能

阐明其产生疗效具体的神经机制，尚需未来进行多中

心双盲、随机对照研究进行补充，从而探索出双相情

感障碍的可能病因及病理生理学机制。

综上所述，丙戊酸盐联合G-CBT治疗双相情感

障碍治疗效果良好，联合治疗后患者的 IL-1β、TNF-α
炎性因子的表达明显下降，并且可有效提高患者的生

活质量。
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