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拉莫三嗪联合脑电生物反馈治疗青少年双相
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[ 摘要 ] 目的 探讨拉莫三嗪联合脑电生物反馈治疗青少年双相情感障碍抑郁发作的临床效果。方法 选取 2023 年 1 月至 2024 年 10 月 

温州市第七人民医院收治的 160 例双相情感障碍抑郁发作患者，根据入院先后顺序编号进行随机分组，分为对照组与观察组，每组 

各 80 例。对照组接受奥氮平和拉莫三嗪治疗，观察组在此基础上联合脑电生物反馈治疗，比较 2 组的疗效差异。结果 治疗 12 周后，

观察组的临床疗效较对照组更佳（P ＜ 0.05）。治疗 8 周及 12 周后，观察组的血清脑源性神经营养因子和 γ-氨基丁酸水平及认知功

能评分较对照组更高，同型半胱氨酸水平及抑郁情绪、躁狂程度和社会功能评分较对照组更低（P ＜ 0.05）；与治疗前比较，2 组的

上述指标和评分均更优（P ＜ 0.05）。2 组不良反应发生率差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。结论 脑电生物反馈治疗联合拉莫三嗪能

够显著改善青少年双相情感障碍抑郁发作患者的抑郁情绪与认知功能，有效控制躁狂症状，促进患者社会功能恢复，并能有效调节血

清指标水平，临床疗效较高且安全性良好。
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[Abstract] Objective To explore the clinical efficacy of lamotrigine combined with electroencephalogram (EEG) biofeedback in the 
treatment of depressive episodes in adolescents with bipolar disorder. Methods A total of 160 adolescent patients with bipolar disorder 
experiencing depressive episodes admitted to the Seventh People's Hospital of Wenzhou City from January 2023 to October 2024 were 
selected. They were numbered according to the order of admission and randomly assigned to a control group and an intervention group, 
with 80 patients in each. The control group received olanzapine and lamotrigine treatment, while the intervention group received additional 
EEG biofeedback therapy alongside the same regimen. The efficacy differences between the two groups were compared. Results After 12 
weeks of treatment, the clinical efficacy of the intervention group was superior to that of the control group (P ＜ 0.05). At 8- and 12-week 
of treatment, the levels of serum brain-derived neurotrophic factor (BDNF), γ-aminobutyric acid (GABA), and cognitive function scores in 
the intervention group were higher than those in the control group. The levels of homocysteine (Hcy), depression score, mania, and social 
function score were lower than those in the control group (P ＜ 0.05). Compared with pre-treatment baseline, the above aforementioned 
indicators and scores of both groups showed significant improvement in both groups (P ＜ 0.05). There was no statistically significant 
difference in the incidence of adverse reactions between the two groups (P ＞ 0.05). Conclusion The combination of EEG biofeedback 
therapy and lamotrigine can significantly alleviate depressive mood and improve cognitive function in adolescent patients with bipolar 
disorder during depressive episodes. It effectively controls manic symptoms, promotes the recovery of social functioning, and beneficially 
modulates serum biomarker levels. This combined approach demonstrates high clinical efficacy and a favorable safety profile.
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表 1  2 组临床资料比较

Table 1  Comparison of baseline characteristics between the two groups

组别 n
性别 / 例（%） 病程/年

（x±s）
年龄 / 岁
（x±s）

体重指数/kg . m-2

（x±s）
HAMD-24 评

分/分（x±s）
文化程度 / 例（%）

男 女 初中及以下 高中及以上

观察组 80 40（50.00） 40（50.00） 1.27±0.17 14.73±1.52 18.71±2.11 31.41±4.21 39（48.75） 41（51.25）

对照组 80 35（43.75） 45（56.25） 1.23±0.20 14.66±1.43 18.66±2.09 31.08±4.20 37（46.25） 43（53.75）

χ2/t 0.401 0.169 0.203 0.143 0.470 0.100

P 0.527 0.866 0.839 0.887 0.962 0.752

HAMD-24：Hamilton Depression Scale-24（汉密尔顿抑郁量表-24）

双相情感障碍是一种以情感周期性波动为特征

的心境障碍，好发于青少年阶段，临床表现为抑郁、

躁狂发作及混合状态，显著损害患者的社会功能 [1]。

临床研究显示，该病患者常伴有血清脑源性神经营

养因子（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）
和 γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）水平

降低的特征性改变，这种异常情况可通过影响神经

可塑性和情绪调节功能参与疾病的发生发展 [2]。传

统药物治疗（如拉莫三嗪）虽可通过调节谷氨酸和

GABA 系统起效，但存在单药疗效有限、起效慢等

局限 [3]。脑电生物反馈治疗仪能非侵入性地调控异

常脑电活动来改善情绪，特别适合青少年患者 [4]。

目前，脑电生物反馈与拉莫三嗪联合疗法研究尚属

空白，尤其对 BDNF 和 GABA 动态影响不明。本

研究旨在探讨脑电生物反馈联合拉莫三嗪治疗青少

年双相情感障碍抑郁发作的疗效，并分析其对血清

BDNF 和 GABA 水平的影响。

1  对象与方法
1.1  研究对象

本研究以临床疗效为主要指标，根据预实验数

据（观察组有效率为 87%，对照组为 67%），采用

率比较的样本量公式（1）计算：

（1）

其中：Zα/2 = 1.96（α = 0.05），Zβ = 0.84（β = 0.2，检 
验效能 80%），P1 = 0.87，P2 = 0.67，P =（P1 ＋ P2）/2 = 
0.77，考虑 10% ~ 20% 脱落率，最终总样本量纳入

160 例。

选取 2023 年 1 月至 2024 年 10 月温州市第七

人民医院收治的 160 例青少年双相情感障碍抑郁发

作患者，本研究经医院伦理委员会审核批准（批

号：温七医伦审 2023 研第 26 号）。纳入标准： 
①首次发病；②年龄 12 ~ 18 岁；③符合《中国双相

障碍防治指南：基于循证的选择》中双相情感障碍

抑郁发作的诊断标准 [5]；④汉密尔顿抑郁量表-24
（Hamilton Depression Scale-24，HAMD-24）[6] 评

分≥ 20 分，杨氏躁狂状态评定量表（Young Mania 
Rating Scale，YMRS）[7] 评分＜ 12 分；⑤患者及监

护人知情同意。排除标准：①合并广泛性焦虑障碍

或精神分裂等；②存在自杀、暴力倾向或严重躯体

疾病；③合并脑器质性疾病；④存在药物、酒精依

赖或过敏体质；⑤近期有重大应激事件或相关药物用

药史；⑥中途退出研究或脱落病例。按患者入院编号

将其随机分为观察组和对照组，各 80 例，2 组基线

资料组间差异无统计学意义（P ＞ 0.05），见表 1。
1.2  方法

2 组均接受常规病情监测和环境安全管理及心

理教育，并予以奥氮平（浙江华海药业股份有限公司，

国药准字 H20203557，规格：5 mg/片）作为基础治疗，

初始剂量为每日 2.5 ~ 5 mg。治疗 3 ~ 4 d 后根据临床 
反应逐步调整剂量，最终维持剂量不超过每日 15 mg。

在基础治疗后，对照组予以拉莫三嗪（浙江华

海药业股份有限公司，国药准字 H20203182，规格：

100 mg/片）口服治疗，初始剂量为每次 25 ~ 50 mg， 
每日 2 次。2 周内结合患者的病情调整为每日 100 ~ 
200 mg。

在对照组治疗基础上，观察组予以经颅刺激器

进行脑电生物反馈治疗：将阳电极固定在左侧背外

侧前额叶区，将阴电极固定在右侧背外侧前额叶区，

电流刺激强度为 2 mA，每次持续 20 min，每周 5
次。可随着患者病情恢复情况，适当调整电疗次数。 
2 组患者连续治疗时间均为 12 周。

1.3  观察指标

1.3.1  临床疗效  治疗 12 周后，参照相关文献 [8] 进

行疗效评估：以 HAMD-24 评分为依据，症状基本

消失，评分降低≥ 75% 为痊愈；症状显著缓解，评

分降低 50% ~ 74% 为显效；症状部分改善，评分降

低 30% ~ 49% 为好转；症状无明显变化，评分降低＜ 

30% 为无效。总有效率 = 痊愈率 + 显效率 + 好转率。

1.3.2  血清相关指标水平  治疗前、治疗 8 周及 
12 周后，采集空腹静脉血 3 mL 离心，采用酶联免

疫吸附法检测血清 BDNF，GABA 和同型半胱氨酸
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表 2  2 组临床疗效比较

Table 2  Comparison of clinical efficacy between the two groups

组别 n 痊愈/例（%） 显效/例（%） 好转/例（%） 无效/例（%） 总有效/例（%）

观察组 80 33（41.25） 21（26.25） 18（22.50） 8（10.00） 72（90.00）
对照组 80 25（31.25） 17（21.25） 20（25.00） 18（22.50） 62（77.50）
χ2 4.592
P 0.032

表 3  2 组血清相关指标水平比较（x±s）

Table 3  Comparison of serum related indicators levels between the two groups（x±s）

组别 n
BDNF/μg·L-1 GABA/μmol·L-1 Hcy/μmo·L-1

治疗前 治疗 8 周 治疗 12 周 治疗前 治疗 8 周 治疗 12 周 治疗前 治疗 8 周 治疗 12 周

观察组 80 9.05±1.53 11.33±1.72*# 12.12±1.63*# 40.04±8.00 46.30±7.03*# 52.02±7.61*# 26.27±5.01 18.63±4.03*# 15.25±3.71*#

对照组 80 9.11±1.61 10.41±1.80* 11.18±1.81* 40.20±7.61 43.25±7.20* 47.29±8.00* 25.98±5.55 20.75±4.30* 17.85±4.00*

F 组间，P 组间 14.523，＜ 0.001 40.123，＜ 0.001 33.124，＜ 0.001
F 时间，P 时间 15.715，＜ 0.001 37.482，＜ 0.001 29.876，＜ 0.001
F 交互，P 交互 16.886，＜ 0.001 38.336，＜ 0.001 30.168，＜ 0.001
* 与治疗前比较，P ＜ 0.05；# 与对照组治疗 8 周、12 周后比较，P ＜ 0.05；BDNF：brain-derived neurotrophic factor（脑源性神经营养因子）；
GABA：γ-aminobutyric acid（γ-氨基丁酸）；Hcy：homocysteine（同型半胱氨酸）

表 4  2 组抑郁情绪和躁狂程度比较（x±s）

Table 4  Comparison of depressive mood and manic severity between the two groups（x±s）

组别 n
HAMD-24 评分/分 BRMS 评分/分 YMRS 评分/分

治疗前 治疗 8 周 治疗 12 周 治疗前 治疗 8 周 治疗 12 周 治疗前 治疗 8 周 治疗 12 周

观察组 80 31.41±4.21 20.73±4.01*# 10.35±2.88*# 24.11±5.61 17.64±3.90*# 10.20±2.21*# 36.12±8.82 19.74±5.03*# 15.21±3.54*#

对照组 80 31.08±4.20 22.68±4.15* 14.33±3.10* 23.87±5.80 20.12±4.09* 13.10±2.38* 34.88±7.90 22.21±6.04* 18.52.±4.01*

F 组间，P 组间 33.023，＜ 0.001 27.224，＜ 0.001 36.704，＜ 0.001
F 时间，P 时间 32.157，＜ 0.001 25.416，＜ 0.001 35.813，＜ 0.001
F 交互，P 交互 34.106，＜ 0.001 27.189，＜ 0.001 36.419，＜ 0.001
* 与治疗前比较，P＜ 0.05；# 与对照组治疗 8周、12周后比较，P＜ 0.05；HAMD-24：Hamilton Depression Scale-24（汉密尔顿抑郁量表 -24）；
BRMS：Bech-Rafaelsen Mania Rating Scale（贝克-拉范森躁狂量表）；YMRS：Young Mania Rating Scale（杨氏躁狂状态评定量表）

（homocysteine，Hcy）水平。

1.3.3  抑郁情绪、躁狂程度、认知功能和社会功能  
治疗前、治疗8周及12周后，采用HAMD-24量表（总

分 96 分）评估抑郁情绪，分数越低则抑郁症状越轻；

采用贝克-拉范森躁狂量表（Bech-Rafaelsen Mania 
Rating Scale，BRMS）[9] 和YMRS量表评估躁狂程度，

总分分别为 44 分和 60 分，分数越低则躁狂程度越

低；运用简易智力状态检查表（Mini-mental State 
Examination，MMSE）[10] 和席汉残疾量表（Sheehan 
Disability Scale，SDS）[11] 评估患者的认知和社会功

能，分值范围均为 0 ~ 30 分，MMSE 评分越高则认

知功能越好，SDS 分数越低则社会功能越好。

1.3.4  安全性分析  统计并对比 2 组不良反应（失眠、

恶心/呕吐、嗜睡、头晕、皮疹）的发生率。

1.4  统计学方法

使用 SPSS 26.0 软件进行数据分析。符合正态

分布的计量资料用均数 ± 标准差（x±s）表述，

2 组治疗 8 周、治疗 12 周后采用配对 t 检验，血清

BDNF，GABA，Hcy 水平，躁狂程度，认知功能和

社会功能等属于重复测量资料，故采用重复测量方

差分析模型进行统计分析，事后行 Bonferroni 两两

比较；计数资料用例（%）表述，行 χ2 检验。P ＜ 0.05
表示差异有统计学意义。

2  结果
2.1  2 组临床疗效比较

治疗 12 周后，观察组的临床总有效率较对照组

高（P ＜ 0.05），见表 2。
2.2  2 组血清相关指标水平比较

治疗 8 周及 12 周后，与治疗前比较，2 组的血

清 BDNF，GABA 水平升高，Hcy 水平降低（P ＜ 

0.05）；与对照组比较，观察组的血清 BDNF，
GABA 水平更高，Hcy 水平更低（P＜ 0.05），见表 3。
2.3  2 组抑郁情绪和躁狂程度比较

治疗 8 周及 12 周后，与治疗前比较，2 组的

HAMD-24 评分、BRMS 和 YMRS 评分降低（P ＜ 

0.05）；与对照组比较，观察组的各项评分更低（P＜ 

0.05），见表 4。
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表 5  2 组认知功能和社会功能比较（x±s）

Table 5  Comparison of cognitive function and social function between the two groups（x±s）

组别 n
MMSE 评分/分 SDS 评分/分

治疗前 治疗 8 周 治疗 12 周 治疗前 治疗 8 周 治疗 12 周

观察组 80 22.26±2.41 26.17±2.49*# 28.37±2.43*# 13.64±5.00 10.03±4.01*# 7.81±3.08*#

对照组 80 22.18±2.32 24.63±2.52* 27.03±2.21* 14.07±5.03 12.11±4.63* 10.26±4.19*

F 组间，P 组间 34.574，＜ 0.001 25.631，＜ 0.001

F 时间，P 时间 36.771，＜ 0.001 27.187，＜ 0.001

F 交互，P 交互 35.846，＜ 0.001 28.916，＜ 0.001
* 与治疗前比较，P ＜ 0.05；# 与对照组治疗 8 周、12 周后比较，P ＜ 0.05；MMSE：Mini-mental State Examination（简易智力状态检查表）；
SDS：Sheehan Disability Scale（席汉残疾量表）

2.4  2 组认知功能和社会功能比较

治疗 8 周及 12 周后，与治疗前比较，2 组的

MMSE 评分升高，SDS 评分降低（P ＜ 0.05）；与

对照组比较，观察组的 MMSE 评分更高，SDS 评分

更低（P ＜ 0.05），见表 5。

2.5  安全性分析

在治疗期间，对照组发生头晕、失眠、恶心

各 1 例（3/80，3.75%）；观察组发生嗜睡和皮疹各 
1 例（2/80，2.50%）。2 组不良反应发生率差异无

统计学意义（χ2 = 0.206，P = 0.650）。

3  讨论
青少年作为个体身心发展的关键转型阶段，不

仅是认知能力与人格特质趋于成熟的重要时期，还

是双相情感障碍抑郁发作的高发高峰阶段。与成人

患者相比，其临床表现更为复杂和不典型，抑郁发

作持续时间长，且心境低落、易激惹、快感缺失等

症状尤为突出，复发率较高 [12]。不仅显著增加青少

年的自伤与自杀风险，同时还对其认知功能造成严

重损害，进而引发学业中断、家庭关系紧张及社会

交往退缩等多维度的社会功能损害，对个人远期发

展及家庭社会造成长期且沉重的负担。目前，国内

针对青少年双相情感障碍的治疗仍以药物治疗为核

心，但部分患者存在疗效不佳、药物不良反应大、

依从性差等问题。因此，临床常在药物治疗的基础

上辅以心理干预，但起效相对缓慢，且形式较为被动，

在改善神经功能及情绪调节能力方面存在一定的局

限性。

青少年大脑仍处于发育阶段，神经可塑性较强，

这为针对性的神经调控干预提供了生理基础。拉莫

三嗪作为一种心境稳定剂，通过抑制电压依赖性钠

通道、稳定神经元膜电位，在治疗双相情感障碍抑

郁发作中发挥稳定情绪的作用 [13]。与此同时，脑电

生物反馈治疗作为一种非侵入性神经调节技术，通

过实时调控脑电活动以改善前额叶功能，被证实能

有效提升情绪障碍患者的认知功能与情绪调节能力，

在抑郁、焦虑等疾病的干预中展现出独特优势 [14]。 
另有研究表明，抑郁障碍与 BDNF 水平降低及

GABA 功能紊乱相关，分别影响神经可塑性和兴奋-
抑制平衡 [15]。同时，Hcy 升高通过谷氨酸和自由基加

重神经损伤，与双相情感障碍预后不良显著相关 [16]。 

本研究结果显示，观察组的临床疗效、BDNF 及

GABA 水平显著高于对照组，而 Hcy 水平显著低于

对照组（P ＜ 0.05），说明联合治疗可调节神经递

质平衡，提升临床效果。分析原因，脑电生物反馈

治疗通过重塑大脑电活动促进突触可塑性，可能间

接促进 BDNF 表达上调，并改善 GABA 系统功能；

拉莫三嗪通过调节钠通道与谷氨酸能信号，减轻兴

奋性毒性对神经元的损害，共同促进神经营养环境

改善，从而提升整体疗效 [17]。

现有研究多聚焦 BDNF 和 GABA 的药物干预效

果，而联合疗法能更全面调节神经化学环境，尤其

适用于难治性情绪及认知功能障碍患者。脑电生物

反馈联合药物治疗较单一用药更具优势，可显著改

善临床症状，为传统治疗无效者提供新选择 [18-19]。

本研究结果显示，观察组在认知功能、抑郁及躁狂

症状等心理状态方面的改善更为显著（P ＜ 0.05），

表明脑电生物反馈治疗在青少年双相情感障碍抑郁

发作的治疗中具有积极的辅助作用，能够显著改善

患者的认知和社会功能，缓解抑郁和躁狂症状。从

作用机制分析，这种联合治疗模式通过神经反馈训

练增强患者的情绪自我调节能力，同时借助药物维

持神经化学平衡，形成“生理-心理”双重干预机制，

从而使症状改善更加全面且持久。具体而言，脑电

生物反馈通过监测和调节大脑电活动，能针对性改

善前额叶皮层神经环路调控功能，修复双相情感障

碍抑郁发作时受损的认知网络，同时通过训练患者

对自身情绪相关脑电活动的感知与调控能力，增强

情绪稳定性，且拉莫三嗪发挥抗抑郁、抗躁狂的作用，

可快速控制急性情绪症状，两者联合治疗在认知功能

及情绪状态改善方面呈现出更显著的临床效果。该联
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合方案尤其适合青少年患者，其非药物特性可减少不

良反应，在保证疗效的同时提高治疗安全性。然而，

本研究受限于样本量、个体差异及随访时长，未来需

进一步扩大研究规模并完善长期随访，以深入探索该

联合治疗的长期效果及其在不同人群中的适用性。

综上所述，在青少年双相情感障碍抑郁发作患

者的治疗中，采用脑电生物反馈与拉莫三嗪联合治

疗能够显著提升临床效果，还可积极调节 BDNF，
GABA 和 Hcy 水平，改善情绪状态和躁狂症状，促

进认知和社会功能恢复，且安全性良好。


