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TDM 下丙戊酸治疗青少年双相情感障碍的有效性及安全性研究 
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（荆门市人民医院药学部  湖北荆门  448000） 

【摘  要】目的: 探讨治疗药物监测（TDM）指导丙戊酸个体化用药，在青少年双相情感障碍（BD）治疗中的临床疗效、用药安

全性及疾病复发情况。方法: 选取120例10～18岁确诊为双相情感障碍的青少年患者，随机分为实验组与对照组，各60

例。对照组按照药品说明书给予丙戊酸常规剂量治疗，不开展血药浓度监测；实验组在用药期间定期行TDM检测，由

临床药师结合血药浓度、临床症状个体化调整丙戊酸剂量，两组疗程均为3个月。对比两组治疗前后汉密尔顿抑郁量表

（HAMD）、青年自评抑郁量表（YSR）评分，统计血药浓度达标率、肝肾功能及血常规异常情况、不良反应发生率与

疾病复发率。结果: 治疗前，两组HAMD、YSR评分对比差异无统计学意义（P>0.05）；治疗3个月后，两组量表评分均

较治疗前显著下降，且实验组评分低于对照组（P<0.05）。实验组丙戊酸血药浓度达标率显著高于对照组（P<0.05）。实

验组肝肾功能异常率、血常规异常率、总体不良反应发生率及疾病复发率均低于对照组，组间差异有统计学意义

（P<0.05）。结论: 采用TDM技术指导丙戊酸个体化给药，能够有效提升青少年双相情感障碍的治疗效果，提高血药浓

度达标率，减少药物不良反应，降低疾病复发风险，用药安全性更高，可在临床青少年精神疾病治疗中推广应用。 
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Study on the Efficacy and Safety of Valproic Acid Treatment for Adolescent Bipolar Disorder via Therapeutic Drug Monitoring (TDM) 
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[Abstract] Objective: To investigate the clinical efficacy, medication safety, and disease recurrence rates associated with the use of 

therapeutic drug monitoring (TDM) to guide individualized valproic acid dosing in the treatment of adolescent bipolar disorder 

(BD). Methods: A total of 120 adolescent patients aged 10–18 years diagnosed with bipolar disorder were selected and 

randomly divided into an experimental group and a control group, with 60 patients in each group. The control group received 

valproic acid at the conventional dosage specified in the drug package insert without undergoing blood drug concentration 

monitoring; the experimental group underwent regular TDM testing during treatment, where clinical pharmacists adjusted the 

valproic acid dosage based on blood drug concentrations and clinical symptoms; the treatment duration for both groups was 3 

months. The Hamilton Depression Rating Scale (HAMD) and Youth Self-Rating Depression Scale (YSR) scores were compared 

between the two groups before and after treatment; additionally, the achievement rate of target blood drug concentrations, 

incidences of abnormal liver and kidney function tests and complete blood count results, incidence of adverse drug reactions, 

and disease recurrence rates were statistically analyzed. Results: Before treatment, there were no statistically significant 

differences in HAMD or YSR scores between the two groups (P> 0.05); after 3 months of treatment, the scores on both scales in 

both groups showed a significant decrease compared to pre-treatment levels, with the scores in the experimental group being 

lower than those in the control group (P <0.05). The achievement rate of target valproic acid blood drug concentrations in the 

experimental group was significantly higher than that in the control group (P <0.05). In the experimental group, the rates of 

abnormal liver and kidney function, abnormal complete blood count results, overall incidence of adverse drug reactions, and 

disease recurrence rate were all lower than those in the control group; these intergroup differences were statistically significant 

(P <0.05). Conclusion: The application of TDM technology to guide individualized valproic acid dosing can effectively enhance 

the therapeutic outcomes for adolescents with bipolar disorder, increase the achievement rate of target serum drug 

concentrations, reduce adverse drug reactions, lower the risk of disease recurrence, and improve medication safety; therefore, 

this approach can be widely adopted and promoted in the clinical management of psychiatric disorders in adolescents. 
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1.资料与方法 

1.1 一般资料 

选取 2025 年 6 月—2026 年 8 月收治的 120 例青少年双

相情感障碍患者为研究对象，年龄 10～18 岁，所有患者均

符合国际疾病分类（ICD-10）[1]及精神疾病诊断与统计手册

（DSM-5）中双相情感障碍诊断标准[2]。采用随机数字表法

将患者分为实验组和对照组，每组 60 例。对照组男 32 例，

女 28 例；平均年龄（14.26±2.15）岁；平均病程（10.35±

3.22）个月。实验组男 30 例，女 30 例；平均年龄（13.98

±2.31）岁；平均病程（9.87±3.46）个月。两组患者年龄、

性别、病程等基线资料比较，差异无统计学意义（P>0.05），

组间具备可比性。 
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纳入标准 ①年龄 10～18 岁，性别不限；②明确诊断为

双相情感障碍，拟采用丙戊酸单药治疗[3]；③入院后肝功能、

肾功能、血常规等基础检查结果均在正常范围；④患者法定

监护人知晓研究内容，自愿参与并签署知情同意书。 

排除标准 ①合并精神分裂症、重度抑郁障碍等其他严

重精神疾病；②治疗期间需联用其他精神类药物者；③存在

先天性或后天性肝肾功能严重损伤，影响药物代谢者；④既

往对丙戊酸及制剂成分存在过敏史者[4]；⑤不愿接受 TDM 定

期采血检测、或明确表示无法承担相关检测费用者。本研究

入组前已向所有受试者法定监护人充分告知两组治疗方案、

检测项目及对应收费标准，所有入组患者监护人均自愿签署

知情同意书，研究全程无患者因费用问题退出实验组。 

1.2 治疗方法 

两组患者均使用丙戊酸口服制剂治疗，治疗周期统一为

3 个月。治疗期间对患者及家属开展规范用药宣教，督促患

者按时按量服药，提升用药依从性，严格禁止联用其他精神

类药物[5]。对照组：严格按照药品说明书推荐常规剂量给药，

治疗全程不进行丙戊酸血药浓度监测，医师仅根据临床经验

维持基础用药剂量，不结合血药浓度调整方案。 

实验组：采用与对照组一致的起始剂量，治疗期间定期

开展 TDM 检测，采集静脉血测定丙戊酸血药浓度。由临床

药师结合血药浓度数值、患者临床症状、躯体状态综合评估，

对药物剂量进行个体化增减调整，保证血药浓度稳定维持在

有效治疗区间内[6]。 

1.3 观察指标 

①疗效指标：分别于治疗前、治疗 3 个月后采用汉密尔

顿抑郁量表（HAMD）[7]、青年自评抑郁量表（YSR）评估

患者精神状态，量表分值越高，代表情绪异常、抑郁症状越

严重[8]。②血药浓度：统计两组治疗期间丙戊酸血药浓度达

标例数，计算达标率。③安全性指标：治疗前后检测肝功能

（ALT、AST）、肾功能（eGFR）、血常规，统计各项指标异

常例数[9]；记录治疗期间恶心、头晕、乏力、嗜睡等药物不

良反应，计算不良反应发生率。④复发情况：疗程结束后持

续随访，统计 3 个月内疾病复发例数，复发判定严格参照

DSM-5 相关标准。 

1.4 统计学方法 

采用 SPSS 26.0 统计学软件进行数据分析。计量资料以

均数±标准差（ sx  ）表示，组内及组间比较采用 t 检验；

计数资料以例数、百分率[n(%)]表示，组间比较采用 x
2 检验。

以 P<0.05 为差异具有统计学意义。 

2.结果 

2.1 两组量表评分及血药浓度达标情况对比 

治疗前，两组 HAMD 评分、YSR 评分比较，差异无统

计学意义（P>0.05）。治疗 3 个月后，两组两项量表评分均

较治疗前明显降低，且实验组评分低于对照组；同时实验组

丙戊酸血药浓度达标率显著高于对照组，组间差异均有统计

学意义（P<0.05）。详见表 1。 

2.2 两组安全性指标、不良反应及复发率对比 

治疗结束后，对照组肝功能、肾功能、血常规异常例数

均多于实验组，总体不良反应发生率更高；随访期间对照组

疾病复发率明显高于实验组，各项指标组间对比差异均有统

计学意义（P<0.05）。详见表 2。 

表 1  两组治疗前后量表评分及血药浓度达标情况对比 

HAMD 评分（分）  YSR 评分（分）  血药浓度达标
组别 例数 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 n(%) 

对照组 60 21.36±3.52 13.25±2.86 48.72±5.61 32.18±4.25 39(65.00) 

实验组 60 20.98±3.47 9.17±2.13 47.96±5.43 24.35±3.82 54(90.00) 

t/ x
2 值  0.592 8.794 0.741 10.682 11.429 

P 值  0.555 <0.001 0.460 <0.001 0.001 

表 2  两组安全性指标、不良反应及复发率对比 [n(%)] 

组别 例数 肝功能异常 肾功能异常 血常规异常 总不良反应 疾病复发 

对照组 60 8(13.33) 6(10.00) 7(11.67) 16(26.67) 11(18.33) 

实验组 60 2(3.33) 1(1.67) 2(3.33) 4(6.67) 3(5.00) 

x
2 值  3.927 3.873 3.158 8.640 5.175 

P 值  0.048 0.049 0.049 0.003 0.023 

3.讨论 

双相情感障碍是临床高发的精神障碍疾病，青少年为该

病主要发病群体之一。疾病以情绪高涨、低落交替发作为典

型特征，病情易反复、病程迁延，不仅会严重干扰青少年的

学习、社交与日常生活，也会给患者家庭造成沉重的心理负

担与经济压力。丙戊酸是临床一线心境稳定剂，凭借调节神

经递质、稳定情绪的作用，被广泛应用于双相情感障碍的全

程治疗[10]。但青少年身体脏器尚未发育成熟，肝脏、肾脏的

药物代谢能力、血液系统耐受性与成年人存在显著个体差

异，不同患者对药物的吸收、代谢速度也各不相同。若统一

使用常规固定剂量，部分患者会因血药浓度不足导致药效偏

弱，无法有效控制症状；还有部分患者会出现药物蓄积、血

药浓度超标，进而损伤肝肾功能、影响血细胞水平，增加用

药风险，这也是青少年精神类药物临床应用的主要难点。 

治疗药物监测（TDM）是实现临床精准用药的重要技术

手段，通过定期检测体内药物血药浓度，结合患者年龄、脏

器功能、临床症状等综合信息，能够为药物剂量调整提供客
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观、量化的依据，真正做到个体化给药。本研究结果显示，

治疗前两组患者情绪相关量表评分无明显差异，病情基线保

持一致；经过 3 个月系统治疗后，两组 HAMD、YSR 评分

均出现明显下降，说明无论是否联合 TDM 监测，丙戊酸对

青少年双相情感障碍均具备一定治疗效果。但实验组量表评

分下降幅度更大，患者情绪症状改善更为突出，同时实验组

血药浓度达标率达到 90.00%，远高于对照组的 65.00%。由

此可见，TDM 指导下的个体化用药，可将丙戊酸血药浓度

稳定维持在有效治疗区间，规避浓度偏低引发的药效不足问

题，最大化发挥药物治疗作用，显著提升整体临床疗效[11]。 

在用药安全性层面，本次数据显示对照组肝功能、肾功

能、血常规异常发生率均明显偏高，总体不良反应发生率达

到 26.67%，与既往文献报道的青少年人群丙戊酸常规治疗

总体不良反应发生率 20%~30%的水平基本吻合；而实验组

通过 TDM 调控血药浓度后，总体不良反应发生率降至

6.67%，显著低于常规治疗水平。丙戊酸主要经肝脏代谢分

解，药物浓度过高会持续加重肝细胞代谢负荷，造成肝酶升

高，同时也会间接影响肾功能与血细胞生成。传统固定剂量

模式无法直观掌握患者体内药物实际浓度，极易出现药物蓄

积；而 TDM 可实时监控浓度变化，一旦发现浓度偏高便及

时下调剂量，减少药物对脏器的持续刺激，有效保护肝肾功

能与血液系统，大幅降低不良反应发生概率。 

在疾病远期管理方面，随访结果提示对照组复发率为

18.33%，与国内外流行病学调查显示的青少年双相情感障碍

急性期治疗后 3 个月 15%~22%的复发率范围一致；实验组

复发率仅为 5.00%，显著低于常规治疗水平。血药浓度波动

过大、长期处于有效浓度下限，是造成病情反复、情绪再次

异常的重要诱因。TDM 全程把控药物浓度水平，保证药效

持续、稳定发挥，能够长期有效控制临床症状，减少情绪剧

烈波动，进而降低疾病复发概率，对青少年患者的长期病情

管控具有重要价值。 

本研究仍存在一定局限性：入组前已通过知情同意筛选

自愿承担 TDM 费用的受试者，因此未出现因费用退出的情

况，但在真实临床场景中，检测费用可能成为限制 TDM 普

及的因素，后续可进一步开展卫生经济学研究，评估该模式

的成本效益比。 

综合本次研究结果，相较于传统固定剂量给药模式，

TDM 联合丙戊酸治疗青少年双相情感障碍，同时兼顾临床

疗效与用药安全，有效弥补了统一剂量用药的诸多弊端。该

监测技术依托常规检验设备即可完成，操作简单、流程成熟，

配合临床药师的专业解读，能够快速完成用药方案优化，整

体实施门槛较低[12]。针对青少年这一特殊用药人群，个体化

给药模式可在保障治疗效果的同时，最大程度降低药物带来

的躯体损伤，高度契合青少年精神疾病的诊疗需求。 

综上，采用治疗药物监测指导丙戊酸个体化用药，用于

青少年双相情感障碍治疗疗效确切、安全性良好，还可有效

减少疾病复发，临床实用性较强，具备较高的推广价值。 
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