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【摘要】目的 评价拉莫三嗪联合抗抑郁药物与单一使用抗抑郁药物治疗双相抑郁症的疗效与安全性。方

法 应用循证医学方法对符合标准的 5 项研究进行分析，评价拉莫三嗪联合抗抑郁药物与单一使用抗抑郁药物治

疗双相抑郁的有效率、症状学变化以及转相率的差异。结果 拉莫三嗪联合抗抑郁药物与单一使用抗抑郁药物相

比，症状改善更为明显( WMD = － 1． 81，95% CI: － 2． 64 ～ － 1． 71，Z = 5． 52，P ＜ 0． 01) ，有效率较高( 59 /109 vs． 35 /
106，OＲ = 2． 43，95%CI: 1． 38 ～ 4． 27，Z = 3． 08，P ＜ 0． 01) ，而且也显著降低了联合组的转相率( 7 /86vs． 21 /85，OＲ =
0． 26，95%CI = 0． 10 － 0． 66，Z = 2． 86，P ＜ 0． 01) 。结论 拉莫三嗪联合抗抑郁药物不仅可以增加治疗效应，而且也

降低了转相风险。
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【Abstract】Objective To assess the difference in therapy efficacy and safety between lamotrigine adding antidepressants and sin-
gle antidepressant in treatment of bipolar depression． Methods studies meeting our criteria were analyzed by based － evidence medi-
cine，comparing the difference in symptoms changes，efficacy rate，and switching rate． Ｒesults The decreasing of symptoms scale in
combined group was more significant than that of single antidepressant ( WMD = － 1． 81，95% CI: － 2． 64 ～ － 1． 71，Z = 5． 52，P ＜
0． 01) ，and effective rate in combined group was more higher than that of single antidepressants( 59 /109 vs 35 /106，OＲ = 2． 43，95%
CI: 1． 38 ～ 4． 27，Z = 3． 08，P ＜ 0． 01) ，And switching rate in combined group was more lower than that of single antidepressants( 7 /
86vs． 21 /85，OＲ = 0． 2，95% CI = 0． 10 － 0． 66，Z = 2． 86，P ＜ 0． 01 ) ． Conclusion Lamotrigine adding antidepressant may promote
treating efficacy，and decrease switching．
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心境稳定剂是双相障碍治疗的基本药物，其中

拉莫三嗪被认为是特别针对抑郁症状的心境稳定剂

( depressive mood stabilizer ) ［1］，因此在双相抑郁的

治疗指南中，它是用于治疗双相抑郁的首选一线药

物［2］。但是国内大多数的临床研究中发现，由于拉

莫三嗪的起始剂量偏低，加量不能快，优势起效的速

度受到一定的影响。因此大家创造性地使用拉莫三

嗪联合抗抑郁药物使用，一方面解决起效相对缓慢

的问题，另一方面又可以阻止转躁问题。实际情况

如何? 我们对国内相关文献做了循证医学的 Meta
分析。

1 资料与方法

1． 1 文献收录标准 ①公开发表的拉莫三嗪联合

抗抑郁药物与单一治疗使用抗抑郁药物治疗双相抑

郁的对照研究;②治疗时间 4 周以上;③研究药物使

用方法、时间描述准确; ④论文中有治疗效果的描

述;⑤症状学变化有相关量表评定。
1． 2 纳入标准 ①拉莫三嗪联合抗抑郁药物与单

一治疗使用抗抑郁药物治疗双相抑郁的对照研究系

随机对照试验研究( ＲCT) ; ②研究对象的双相障碍
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为双相障碍中的双相抑郁，不包括快速循环，也不包

括混合发作，并且符合通用的诊断标准;③是否采用

盲法不限;④发表文献限于中国大陆。
1． 3 排除标准 ①双相抑郁或相关表现起源于其

他躯体或中枢神经系统疾病;②动物实验研究;③中

枢神经系统以及其他器质性疾病; ④不符合本设计

要求的对照研究;⑤综述;⑥系统评价或 Meta 分析;

⑦自身对照的开放性研究;⑧回顾性研究;⑨指标不

全的类似研究。
1． 4 文献检索方法 ①策略: 中文检索在中国生物

医学文献数据库以及《中国医院数字图书馆》、万方

数据库上进行检索，同时联合手工对国内的专业杂

志，包括中华精神科杂志、中国神经精神疾病杂志、
上海精神医学、临床精神医学杂志、中国心理卫生杂

志、中国临床心理学杂志、神经疾病与精神卫生、临
床心身疾病杂志、中国行为医学科学杂志、四川精神

卫生和山东精神医学以及相关医药学杂志和可以检

索到的国内精神科专业学术会议论文。②关键词:

文献检索关键词是拉莫三嗪、抗抑郁药物、双相障

碍，双相抑郁。再进行人工筛选。
1． 5 有效率标准 量表症状学改善率大于 50% 为

有效率。
1． 6 研究资料的质量控制 ①研究的设计是随机

对照研究，有 随 机 的 描 述; ②文 献 的 时 间 控 制 至

2013 年 1 月 1 日; ③研究组和对照组的病例均 30
例以上( 1: 2 的随机分法除外; 有 3 组比较除外) ;④
使用的诊断标准是 CCMD － 3 或 DSM － IV 系统; ⑤
使用的评定量表是 HAMD 或蒙哥马利 － 艾森伯格

抑郁 量 表 ( Montgomery － Asberg Depression Ｒating
Scale，MADＲS) 。
1． 7 统计方法 对入选文献的研究效应量作异质

性检验( Q 检验) ，明确各研究效应量是否为同质后

采用固定效应模型 Peto 法 /或者随机效应模型进行

meta 分析，分析两类药物的临床症状学变化、有效

率、综合检验、OＲ 值以及 OＲ95% 可信区间，应用

Ｒevman5． 0 进行循证分析。

2 结 果

2． 1 纳入资料情况 拉莫三嗪联合抗抑郁药物与

单一使用抗抑郁药物治疗双相抑郁有 5 篇文献纳入

研究［3 － 7］。见表 1。

表 1 纳入资料情况

作者 研究方法 评价量表 有效例数 转躁例数 随机

陈月江
研究组( n = 30) 舍曲林 + 拉莫三嗪 HAMD 11 0

对照组( n = 30) 舍曲林 HAMD 7 2
无

储文革
研究组( n = 30) 氟西汀 + 拉莫三嗪 HAMD 19 3

对照组( n = 30) 氟西汀 HAMD 12 11
是

裴双义
研究组( n = 30) 帕罗西汀 + 拉莫三嗪 HAMD 14

对照组( n = 30) 帕罗西汀 HAMD 10
是

施万平
研究组( n = 30) 帕罗西汀 + 拉莫三嗪 HAMD 15 4

对照组( n = 30) 帕罗西汀 HAMD 6 8
是

张陆云
研究组( n = 34) 氟西汀 + 拉莫三嗪 HAMD

对照组( n = 34) 氟西汀 HAMD
是

2． 2 分析结果

2． 2． 1 症状学变化 8 周末拉莫三嗪联合抗抑郁

药物与单一使用抗抑郁药物治疗双相抑郁的症状学

比较: 结果显示，异质性检验，Q = 2． 73，df = 4，P ＞

0． 05，选用固定效应模型，结果显示两组的症状学比

较，联合 治 疗 组 低 于 单 一 治 疗 组，Z = 5． 52，P ＜
0． 01。见图 1。

图 1 拉莫三嗪联合抗抑郁药物与单一使用抗抑郁药物的症状学比较
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2． 2． 2 有效率 8 周末拉莫三嗪联合抗抑郁药物

与单一使用抗抑郁药物治疗双相抑郁的有效率比

较: 结果显示，异质性检验，Q = 2． 11，df = 3，P ＞

0． 05，选用固定效应模型，结果显示两组的有效率比

较，联合 治 疗 组 高 于 单 一 治 疗 组 ( Z = 3． 08，P ＜
0． 01) 。见图 2。

图 2 丙戊酸镁与碳酸锂治疗躁狂的症状学比较

丙戊酸镁组与碳酸锂治疗躁狂的副作用变化比

较: 结果显示，异质性检验，Q = 9． 01，df = 9，P ＞
0． 05，选用固定效应模型，治疗后，丙戊酸镁组副作

用显著高于碳 酸 锂 组 ( 118 /431vs． 162 /375，OＲ =
0． 55，95%CI: 0． 40 ～ 0． 76，Z = 3． 66，P ＜ 0． 001) 。

2． 2． 3 转相率 拉莫三嗪联合抗抑郁药物与单一

使用抗抑郁药物治疗双相抑郁的转相率比较: 结果

显示，异质性检验，Q = 0． 55，df = 2，P ＞ 0． 05，选用

固定效应模型，结果显示两组转相率比较，联合治疗

组低于单一治疗组( Z = 2． 86，P ＜ 0． 01) 。见图 3。

图 3 拉莫三嗪联合抗抑郁药物与单一使用抗抑郁药物转相率比较

3 讨 论

双相抑郁的治疗虽然存在着很多争议，但是将

心境稳定剂作为基础治疗却基本达成共识［1］，而且

大多数双相抑郁的治疗指南中，也特别强调心境稳

定剂的使用，而且有时强调单独使用［2］。其中拉莫

三嗪就是这种单一使用的心境稳定剂，因为它对双

相抑郁视乎效果更为理想。但是由于药物的特点，

单一使用拉莫三嗪有时效果慢，因此联合抗抑郁药

物也成为治疗双相抑郁的一种方法。本研究对拉莫

三嗪联合抗抑郁药物与单一使用抗抑郁药物相比，

前者的症状改善更明显( Z = 5． 52，P ＜ 0． 01) ，有效

率也更高( Z = 3． 08，P ＜ 0． 01) 。提示这种联合的治

疗方法比单一使用抗抑郁药物可能有益。
但是，双相抑郁的治疗过程中，还需要注意的是

抗抑郁药物引发躁狂或转相，这也是治疗双相抑郁

所应该遵从的原则。因此，一般情况下，不首先单一

使用抗抑郁药物。因为在抗抑郁药物的治疗过程

中，双相抑郁大约接近 40% 可能会转相［8］，因此要

求联合心境稳定剂，或者不单一使用抗抑郁药物而

使用心境稳定剂。通常情况下，心境稳定剂的使用

可以降低 50%的转相率［9］。本研究发现，抗抑郁药

物可能提高了转相的几率。从结果来看，单一使用

抗抑郁药物的转相率大约是联合治疗组的 3 倍，与

单一抗抑郁药物相比联合拉莫三嗪治疗双相抑郁，

其转相率大幅度降低( OＲ = 0． 26，95% CI = 0． 10 －
0． 66，Z = 2． 86，P ＜ 0． 01 ) ，联合心境稳定剂较单一

使用抗抑郁药物治疗效果好，差异有统计学意义

( P ＜ 0． 05) 。
拉莫三嗦是一种苯三嗪的衍生物，通过抑制神

经元突触前膜的钠离子和钙离子通道，对神经细胞

的稳定作用而治疗双相抑郁，国外研究发现，它不仅

是作为一种心境稳定剂，而且还具有较明显的抗抑

郁作用，特别对双相抑郁、快速循环、混合发作等有

良好效应［10］。而且对双相 I 型，II 型抑郁有预防复

发效果，因此也被称为特别针对抑郁的心境稳定剂
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抗抑郁药物与转躁
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心境障碍转为轻躁狂、躁狂或混合发作状态与
抗抑郁药物的关系一直是一个特别有争议的话题。
为了明确“抗抑郁药物相关的心境障碍”的术语，国
际双相障碍协会( ISBD) 一直推荐使用“治疗性急性
心境转换”来取代“抗抑郁药物导致的转相”。ISBD
关于“治疗性急性心境转换”的定义提供了操作性
诊断标准，在将转相抗抑郁药物的使用之前，需要充
分考虑到时间、病程、严重性等因素［1］，但是无论如
何，这种病理现象的存在与抗抑郁药物不无关系，无
论是引起( induced) 还是相关( associated) 。

一般情况下由此引起的所谓单相抑郁发作患者转
躁率大约在 8． 18% 左右，平均年发生率为 3． 42%［2］。
我们也进行类似的研究，首次抑郁发作和反复抑郁在
抗抑郁药物的作用下发作躁狂或轻躁狂 5． 8%［3］。但
是转躁发生几率可能涉及到很多因素。

1 抗抑郁药物使用后出现躁狂或轻躁狂的时间与

表现类型

躁狂发作之前，多长时间内服用过抗抑郁药物

对现在的躁狂发作有影响。美国的一项研究认为，

躁狂发作前 2 个月内服用过任何种类的抗抑郁药

物，这种躁狂就称为药物性躁狂，意思是目前的躁狂

与 2 个月内服用的抗抑郁药物有关［4］。但是，在临

床调查中，大多数的抗抑郁药物可能在 2 个月内几

乎已经被完全代谢和排泄，所以我们以 1 个月作为

标准，即躁狂发作前 1 个月内服用过任何种类的抗

抑郁药物，这种躁狂就称为药物性躁狂，即目前的躁

狂与 1 个月内服用的抗抑郁药物有关［3］。
抗抑郁药物使用后出现转躁的表现形式有以下

几个方面［5］:①躁狂或轻躁狂; ②混合发作; ③原有

的快速循环加速; ④“抗抑郁药物诱发的慢性激惹

状 态”( Antidepressant － induced Chronic Irritable
Dysphoria，ACID) 。这是 Akiskal 于上世纪八十年代

末提出的一个概念［6］，主要表现为易激惹和睡眠紊

乱，具体包括:①持久的病理性心境恶劣; ②严重的

激越;③难治性焦虑; ④难以控制的冲动; ⑤难治性

失眠; ⑥强 迫 性 自 杀 观 念 或 冲 动; ⑦表 演 行 为。
ACID 患者常有明显的社会以及职业功能失调，如离

婚、分居或残疾，停用抗抑郁药物常常会使 ACID 的症

状改善，停药 6 ～8 月社会以及职业功能会恢复［7］

檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾

。

( depressive mood stabilizer) ，因此也可以单一使用治

疗双相抑郁［1］。
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