
双相障碍伴混合特征的识别及
治疗策略
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双相障碍伴混合特征

伴有混合特征的双相障碍的疾病特点

伴有混合特征的双相障碍的治疗
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双相障碍的认识与发展

1851
Falret and 
Baillarger:
循环型疾病

1863
Kahlbaum and 

Kraepelin: 
心境功能障碍的

综合描述

1952
DSM-I :

躁狂抑郁反应

1968
DSM-II: 

躁狂-抑郁病

1980
DSM-III:

躁狂发作和双
相情感障碍

1987
DSM-III-R :

双相情感障碍
和轻躁狂症状

1994
DSM-IV:

双相情感障碍
和混合发作

2013
DSM-V:

双相情感障碍
和特征标明

古希腊
Hippocrates: 

忧郁症和
躁狂

Brittany L. Mason et al. Behav Sci (Basel). 2016 Jul 15;6(3). pii: E14.
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DSM-5对双相障碍不断加深及细化

D
S

M
-5

诊
断
标
准

……

双相障碍

双相I型

双相II型

环性心境

物质所致双相

障碍

躯体疾病导致

双相障碍

其它特定的双

相障碍

未特定的双相

障碍

抑郁障碍

……

双相及其相

关障碍的特

征标明

伴有焦虑困扰

伴有混合特征

躁狂发作，伴有混

合特征

抑郁发作，伴有混

合特征
快速循环特征

伴忧郁特征

伴非典型特征

伴精神病性症状

伴情感反应协调的

精神病性症状

伴情感反应不协调

的精神病性症状
伴紧张特征

伴围产期发作

伴季节特征

 DSM-5将双相障碍从心境障碍中独立出来，提升其分类地位；同时细化和丰富
了双相障碍的类型和特征说明。

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders FIFTH EDITION（DSM-5）
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部分双相障碍亚型的识别诊断仍存难题：误诊率高

Altamura AC,  et al.  Journal of Affective Disorders 182 (2015) 70–75

• 一项自然研究，从录属于米兰大学精神病学系的3个不同的社区心理中心纳入了240名伴

有精神病性症状的双相障碍患者，研究这些患者的误诊情况，未治疗时长和治疗结局。

伴精神病性症状的双相障碍误诊情况 伴精神病性症状双相障碍误诊的疾病类型(占全部误诊患者的比例）

 伴精神病性症状的双相障碍患者的误诊率高达61.5%，常被误诊为妄想性障碍

和分裂情感性障碍
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部分双相障碍亚型的识别诊断仍存难题：难度大

传统观点：独立的抑郁、轻度躁
狂和躁狂症状

患者倾向于只向医生报告其抑郁症状

无单独的躁狂或轻度躁狂发作

近年来研究： 混合发作(抑
郁、轻躁狂/躁狂症状)或2
种症状的快速转变 普遍存在

1. Malhi GS, et al. Bipolar Disorders 2012: 14 (Suppl. 2): 66-89

2. Mary L Phillips, David J Kupfer. Lancet 2013; 381: 1663–71.
i=双相I型障碍；ii=双相II型；iii=亚综合征双相症状；iv=混合发作；v=快速循环；
红色=轻/躁狂症状； 蓝色=抑郁症状；绿色=情感正常
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什么是伴有混合特征双相障碍？

伴混合特征

（with mixed features）

躁狂发作，伴混合特征：满足躁狂发作或轻躁狂发

作的全部标准， 目前或最近的躁狂或轻躁狂发作的大

部分时间里至少具有以下三项症状：

抑郁发作，伴混合特征：满足抑郁发作的全部诊断

标准，同时在目前或近期抑郁发作的大多数时间了，

至少伴发以下3项躁狂/及轻躁狂发作的症状：

Up to date: bipolar disorder in adults: clinical features.

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders FIFTH EDITION（DSM-5）

明显的抑郁情绪 丧失兴趣及乐趣 精神运动性迟滞

疲乏感或精力减退 无价值或过度的罪恶感 自杀意念或未遂

自我评价增高

睡眠需求减少

话语增多 思维奔逸情绪高涨

活动增多 高危行为
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 双相躁狂发作伴“混合特征”发生率达31%，起病更早，自杀率更高，且

治疗应答更差,而其临床误诊率近40%，不当治疗则加重病情

1.Vieta E, Valentí M. Journal of Affective Disorders, 2013, 148(1):28-36.
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国际心境障碍协作项目：成人MDD和双相障碍均
常见混合特征

MFS定义为，在一次索引MDE或轻/躁狂发作中，Young躁狂量表三个或以上条目≥1 分，或蒙哥马利抑郁量表或汉密尔顿抑郁量表17的三个条目≥1 分. 

BD双相障碍; BD-I, 双相障碍I型; BD-II, 双相障碍II型; MDD, 重性抑郁症; 

MDE, 重性抑郁发作; MFS, 混合特征McIntyre RS et al. J Affect Disord 2015;172:259–64.

数据来自于post hoc分析，参与者满足当前心境发作的标准，
MDD (n=506) 或BD (BD-I: n=216, BD-II: n=130)

(n=149) (n=65) (n=49)

% 索引重度抑郁发作患者中满足混合特征（MFS）标准的比例
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混合发作双相：起病更早、入院更早、住院次数更多

• 研究纳入331例双相障碍患者，其中266例患者不伴有混合特征，65例患者伴有混合特

征，依据DSM-5诊断标准将患者按照有无混合特征分为四组，评估患者具有或不具有混

合特征的流行病学特征和临床特征。

Shim IH, et al. J Affect Disord. 2015 Mar 1;173:120-5.
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EMBLEM 研究：混合发作疾病程度更严重

Azorin MJ，et al. BMC Psychiatry 2009, 9:33

• EMBLEM研究是一项欧洲14个国家进行的大样本前瞻性观察研究，本次纳入766例患者，

其中34%为混合性躁狂发作，旨在研究躁狂或混合发作患者的流行病学特征，并利用

YMRS、HDRS和CGI-BP量表评估患者的临床结局。

社交活动频率

工作活动障碍

生活满意度
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EMBLEM 研究：混合发作有更高的自杀意图

混合发作的双相患者自杀行为

显著高于躁狂发作

Azorin MJ，et al. BMC Psychiatry 2009, 9:33

• EMBLEM研究是一项欧洲14个国家进行的大样

本前瞻性观察研究，本次纳入766例患者，其

中34%为混合性躁狂发作，旨在研究躁狂或混

合发作患者的流行病学特征，并利用YMRS、

HDRS和CGI-BP量表评估患者的临床结局。



（以上）内容仅代表专家个人观点，供仅供本次会议学术交流使用，严禁其它用途

伴混合特征双相障碍共病发生率更高

 双相障碍共病焦虑障碍在伴混合特征的双相障碍中更常见

，且与较差的病程和医疗服务利用增加显著相关。

 酒精和药物滥用共病在伴混合特征的双相障碍中更常见，

且与不良结局和对锂盐反应较差有关。药物滥用障碍病史

可预测双相抑郁发作中更强的心境不稳定性，可能导致伴

混合特征的双相障碍发生风险和自杀行为的风险增加。

Swann AC, et al. Am J Psychiatry 2013; 170:31–42
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伴混合特征的双相障碍的治疗反应不佳

 自然研究、前瞻性和回顾性研究已证实伴混合特征的双相障

碍治疗困难。

 伴混合特征的双相障碍对锂盐和其他单药治疗的反应较差。

 伴混合特征的抑郁发作使用抗抑郁药治疗会导致激动和自杀

风险增加。

 伴混合特征的双相障碍患者整体上对治疗的长期预防性反应

较差

Swann AC, et al. Am J Psychiatry 2013; 170:31–42
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双相障碍伴有混合特征

伴有混合特征的双相障碍的疾病特点

伴有混合特征的双相障碍的治疗
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抗抑郁药诱发躁狂或混合发作

Pacchiarotti I, et al. Am J Psychiatry. 2013; 170(11): 1249–1262.

 在前瞻性观察性自然研究（EMBLEM研究），2416例躁狂患

者中21.9%在基线服用抗抑郁药，随访24周后发现，持续使

用抗抑郁药意味着混合状态、更多的抑郁发作和快速循环发

作，抑郁和焦虑症状发生率更高。

 同样地，在两项回顾性观察研究发现混合发作病史与抗抑郁

药的使用，尤其是SNRIs和SSRIs——终身使用和在首次混合

发作6个月内使用密切有关。

 一项大型美国保险索赔数据库研究，纳入2126例双相I型患者

，其中21%患者使用抗抑郁药，比未使用抗抑郁药的患者，

更易发生躁狂或混合发作，12个月内住院次数更多。
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ISBD专家共识：在混合发作中应避免使用抗抑郁药

Pacchiarotti I, et al. Am J Psychiatry. 2013; 170(11): 1249–1262.

9. 伴有混合特征的躁狂及抑郁发作，应避
免使用抗抑郁药

10. 混合状态为主要临床相的双相障碍，应
避免使用抗抑郁药

11. 对于正在经历混合状态发作的双相障碍
，患者所服用的抗抑郁剂应停用。
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心境稳定剂单药治疗

Fagiolini A, et al. CNS Drugs. 2015 Sep;29(9):725-40.

 心境稳定剂的单药治疗可显著改善躁狂和抑郁症状，但锂盐的反应随混合发作
次数增加而下降，在伴混合特征双相障碍患者常中断治疗。

未完全列表
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丙戊酸钠治疗伴混合特征双相障碍的疗效更佳

Kowatch RA, et al. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2000 Jun;39(6):713-20.

• 纳入42名8-18岁（平均11.4岁）的双相I型或II型躁狂发作或混合发作的青少年双相障碍患

者，随机分入锂盐、丙戊酸钠、卡马西平组开放治疗6周；主要疗效指标为每周CGI评分和

YMRS评分。治疗有效率定义为从Y-MRS评分变化≥50%。

• 研究显示，经6周治疗，丙戊酸钠、锂盐和卡马西平的有效率分别为53%，38%，38%，

缓解率为46%，42%，34%；作用大小（effect size)分别为1.63，1.06，1.00。

备注：除非其他治疗无效或不耐受,  丙戊酸不宜处方给女童、女性青少年、育龄期妇女或妊娠妇女，详见丙戊酸安全信息更新页。

治疗有效指标

CGI 分值变化为1
或2

YMRS评分变化
≥50%

CGI和MRS有效率
的平均值

治疗 %（n） %（n） %

卡马西平 31（4/13） 38（5/13） 34

锂盐 46（6/13） 38（5/13） 42

丙戊酸钠 40（6/15） 53（8/15） 46

每个治疗组中意向治疗人群的治疗有效指标比较



（以上）内容仅代表专家个人观点，供仅供本次会议学术交流使用，严禁其它用途

抗精神病病药单药治疗

Fagiolini A, et al. CNS Drugs. 2015 Sep;29(9):725-40.

 抗精神病药物，尤其是典型性抗精神药物单药治疗只改善了躁狂症状，增加了转
为抑郁发作的风险

未完全列表



（以上）内容仅代表专家个人观点，供仅供本次会议学术交流使用，严禁其它用途

心境稳定剂-抗精神病药物联合治疗

Fagiolini A, et al. CNS Drugs. 2015 Sep;29(9):725-40.

 相比于单药治疗或安慰剂，联合治疗可显著改善躁狂和抑郁症状，延长任何心境
事件复发所需时间，而不增加不良反应的发生率

未完全列表

备注：除非其他治疗无效或不耐受,  丙戊酸不宜处方给女童、女性青少年、育龄期妇女或妊娠妇女，详见丙戊酸安全信息更新页。
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伴混合特征的双相障碍的推荐治疗策略

Fagiolini A, et al. CNS Drugs. 2015 Sep;29(9):725-40.

• Fagiolini A 等通过综合分析文献，对伴混合特征双相障碍的流行病学、临床特征和治疗管
理进行叙述性综述，并对伴混合特征双相障碍的治疗策略进行了阐述和推荐。

使用抗惊厥药（丙戊酸盐或
卡马西平）或锂盐 或非典型

性抗精神病药

巩固维持治疗

考虑使用2种上述药物的联合
治疗（可能的话，避免伴随2

种或以上抗精神病药）

根据患者病情严重程度和耐受
性，换回单药治疗

考虑短暂使用
苯二氮卓类

有效
症状加重
或无效或
疗效不佳

缓解

存在
激惹

备注：除非其他治疗无效或不耐受,  丙戊酸不宜处方给女童、女性青少年、育龄期妇女或妊娠妇女，详见丙戊酸安全信息更新页。



（以上）内容仅代表专家个人观点，供仅供本次会议学术交流使用，严禁其它用途

中国指南对伴混合特征双相障碍的治疗建议

 拟去甲肾上腺素能抗抑郁药增加中枢去甲肾上腺素能，诱

发或加重混合特征，故三环抗抑郁药、文拉法辛、度洛西

汀、瑞波西汀不得用于混合状态

 既往安慰剂对照研究中奥氮平和丙戊酸钠对于符合DSM-

IV诊断为躁狂及混合性发作的患者具有疗效（1/A）。

 荟萃分析研究中，阿立哌唑、齐拉西酮的疗效在一定程度

上有别于安慰剂（2/B），可能为符合DSM-5诊断为具有

混合特征双相障碍的最佳候选药物。

 单药疗效欠佳时，具有混合特征的躁狂发作可以采用奥氮

平联合丙戊酸钠的治疗方案（1/A）。有少量研究支持喹

硫平作为强化治疗可以有效缓解急性混合发作（3/C）。

 患者疗效不佳时也可考虑应用改良电抽搐治疗改善病情。

抗抑郁药

心境稳定剂

非典型
抗精神病药

中国双相障碍防治指南（第二版） 2015年

联合治疗

难治患者
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小结

 伴混合特征双相障碍是指既有躁狂或轻躁狂又有抑郁症状，混合

症状可能持续数周至数月，并且可能延缓或加重至重性抑郁。

 伴混合特征的双相障碍患者具有起病年龄早、入院年龄早、住院

次数多、疾病程度更严重、共病率高、自杀风险高等临床表现特

点。

 伴混合特征双相障碍被认为是一种严重的双相障碍类型，治疗的

难点在于同时处理躁狂和抑郁症状增加了心境转换的风险。
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总结

 伴混合特征的双相障碍具有起病年龄早、入院年龄早、疾病程度更严

重、共病率高、预后差等临床表现特点，治疗的难点在于同时处理躁

狂和抑郁症状增加了心境转换的风险，需要格外引起重视。

 药物选择上，抗抑郁药诱发或加重混合特征，应避免使用；丙戊酸钠

等经典的心境稳定剂仍然是伴混合特征双相障碍的重要选择；抗精神

病药物，尤其是典型性抗精神病药物单药治疗只改善了躁狂症状，增

加了转为抑郁发作的风险；



（以上）内容仅代表专家个人观点，供仅供本次会议学术交流使用，严禁其它用途



（以上）内容仅代表专家个人观点，供仅供本次会议学术交流使用，严禁其它用途

丙戊酸安全信息更新

•  具有丙戊酸宫内暴露史的胎儿具有高风险发生严重发育障碍（约
30-40%病例）和/或先天畸形（约10%病例）；
•   除非其他治疗无效或不耐受,  丙戊酸不宜处方给女童、女性青少年
、育龄期妇女或妊娠妇女；
•  丙戊酸治疗应当由具有处理癫痫或双相障碍丰富经验的医师启动处
方给药，并监督指导其用药；
•  首次处方丙戊酸、常规复诊、女童进入青春期，计划妊娠或妊娠女
性，需仔细权衡丙戊酸治疗的获益及风险；
•  您必须确保所有的女性患者被告知并理解如下事宜：
- 妊娠期间丙戊酸治疗的相关风险；
- 需采取有效避孕手段；
- 需定期评估治疗；
- 如计划妊娠或已妊娠，需立即咨询医师


