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内容提要

本书是“转化医学出版工程·关键技术”分册之一。 双相障碍是一类高发的严重
的精神疾病，传统诊疗都是基于临床症状的主观判断，常常出现误诊、诊断延迟、治疗
不当以及缺乏客观、精准评价的痛点。 本书在作者原创性成果的基础上，结合近年来
国内外双相障碍多模态生物学研究进展，从分子生物学、神经生物学、神经免疫、能量
代谢、脑 肠轴及脑影像学等多角度阐述与双相障碍相关的生物标志物，提出有利于双
相障碍临床早期识别和个体化治疗的精准医学临床诊疗指南。 本书可作为临床医师、
精神医学科学工作者和研究生的参考书。
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总　 序

多年来，生物医学研究者与患者间存在着隔阂，而这些患者可能从生物医

学研究成果中受益。一方面，无数罹患癌症等疾病的患者急切盼望拯救生命

的治疗方案；另一方面，许多重要的基础科学发现缺乏实际应用者。近期涌

现的转化医学旨在连接基础研究与临床治疗结果，优化患者治疗，提升疾病

预防措施。

转化医学将重要的实验室发现转变为临床应用，通过实验室研究阐释临床

疑问，旨在惠及疾病预测、预防、诊断和治疗。转化医学的终极目标是开发更为

有效的预防和治疗方案，促进临床预后和健康水平。因此，无论对患者还是大

众，转化医学是以人为本的医学实践。

在过去三十年中，中国居民的生活条件、饮食和营养、卫生保健系统得到了

巨大发展。然而，随着经济增长和社会快速发展，卫生保健系统面临多种问

题。中国具有复杂的疾病谱：一方面，发展中国家常见的感染性疾病仍是中

国沉重的负担；另一方面，发达国家常见的慢性病也成为中国致死致残的主

要原因。中国的卫生保健系统面临巨大挑战，须举全国之力应对挑战。中国

正深化改革，促进居民福祉。转化医学的发展将促进疾病控制，有助于解决

健康问题。

转化医学是多学科项目，综合了医学科学、基础科学和社会科学研究，以促

进患者治疗和预防保健措施，其拓展了卫生保健服务领域。因此，全球各方紧

密合作对于转化医学的发展至关重要。

为了加强国际合作，为基础、转化和临床研究工作者提供交流与相互扶

持的平台，我们发起编纂“转化医学出版工程”系列图书。该系列图书以原

创和观察性调查为特色，广泛涉及实验室、临床、公共卫生研究，提供医学各

亚专业最新、实用的研究信息，开阔读者从实验室到临床和从临床到实验室

的视野。
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“转化医学出版工程”系列图书与“转化医学国家重大科技基础设施（上

海）”紧密合作，为医师和转化医学研究者等对快速发展的转化医学领域感兴趣

的受众提供最新的信息来源。作为主编，我热忱欢迎相关领域的学者报道最新

的从实验室到临床的研究成果，期待该系列图书能够促进全球知识传播，增进

人类健康。

２０１５年 ５月 ２５日



　
前　 言

近百年来，精神疾病的临床分类、诊断及治疗主要基于医生对临床症状 ／特
征的评估。因缺乏疾病相关的生物标志物，相比临床医学其他学科，精神科的

诊疗显得更具主观性和不确定性。２０１６ 年起，国家设立了重点研发计划“精准
医学研究”项目，资助精神疾病的精准医学研究，目标就是基于生物大数据开发

有助于疾病精准诊疗的多模态生物标志物，并形成精准医学临床诊疗指南，推动

精神疾病从依赖临床症状主观判断的诊疗体系向基于生物标志物客观的精准

诊疗体系转化，最终实现精神疾病临床诊疗的精准化、个体化的医学实践模式。

双相障碍是一种严重的精神疾病，以抑郁、躁狂 ／轻躁狂以及混合状态反
复、交替或同时发作为主要特点。双相障碍的患病率、复发率及患者的自残、自

杀率高，预后不良，严重损害患者的社会功能，给其家庭和社会带来沉重负担。

近年来，虽然对双相障碍的关注和重视程度明显提高，但因该病临床症状复杂，

与精神分裂症和抑郁症都有较多的临床症状重叠交叉，仅依赖临床症状、症

状群与综合征进行判断，常常导致误诊或延迟确诊，有些患者甚至需要数年

或十数年才能确诊，增加了治疗的难度，无法进行针对性治疗，导致患者结局

事与愿违。

随着分子遗传学、脑影像技术的发展，虽然对双相障碍生物标志物的研究

不如精神分裂症或者抑郁症广泛，但双相障碍的分子和脑影像学标志物仍然获

得一定的发展，相继发现了近 ２００ 个双相障碍相关的易感位点和基因，其中包
括单核苷酸多态性（ＳＮＰ）和拷贝数变异（ＣＮＶ）等不同类型的遗传变异。影像
学也发现双相障碍患者存在着多个脑区的结构和功能异常以及结构和功能网

络连接异常。这些发现对深入认识双相障碍无疑是非常有价值的。尽管基础

研究发现了很多双相障碍的生物学改变，也归纳出不少分子、脑影像学等方面

的客观生物标志物，但目前能用于临床实践的并不多。这与基础医学和临床医

学之间存在着脱节有关，即基础研究发现的生物学改变并没有在临床实践中进
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行应用。另一方面，由于很多生物标志物本身缺乏特异性和灵敏性而难以进行

临床转化。

因此，为了推动基础研究成果的临床转化，基于目前国内外大量基础研究

成果，我们对双相障碍相关多模态生物标志物进行梳理总结，提炼认可度较高

的生物学理论和生物标志物，撰写《双相障碍精准医学临床诊疗指南》（简称

《指南》）。为此，我们邀请国内该领域的知名学者、专家共同编写这部《指南》，

涵盖精准医学的概念，双相障碍的临床表现、病因机制、诊断及鉴别诊断，精准

诊断相关的易感基因、生化标志物、脑影像学标志物，以及药物治疗的精准医学

指导和药物基因组检测等相关内容。《指南》围绕着双相障碍的精准医学，从基

础到临床不同角度全面介绍了双相障碍的研究现状。由于目前对双相障碍病

因机制认知的局限性，本《指南》难免存在不足之处，但希望作为探路者能够起

到抛砖引玉的作用，推动精神疾病的精准医学发展，造福精神疾病患者和社会。

崔东红
２０２２年 １月于上海
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第一章

双相障碍及精准医学

双相障碍是临床表现极其复杂的重性精神疾病，以抑郁、躁狂、轻躁

狂以及混合 ４种状态反复、交替或同时发作为主要特点。常常与单相抑

郁（抑郁症）和精神分裂症等其他精神障碍在症状甚至易感基因上交叉重

叠，给临床诊断和治疗带来较大困难。精准医学是一种以个体化医疗为

基础，以分子组学及脑影像学等多模态大数据为依据，基于基因组测序等

多组学检测技术、脑影像技术与生物信息学、人工智能及大数据计算等学

科交叉应用，又综合遗传、环境与生活方式等因素而发展起来的疾病预

防、诊断与治疗的新型医学概念和医学模式。基于大数据生物标志物的

精准医学将为双相障碍的精准诊疗带来曙光。
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第一节　 双相障碍概念

双相障碍（ｂｉｐｏｌａｒ ｄｉｓｏｒｄｅｒ）是一种严重的精神疾病，以抑郁、轻躁狂、躁狂

以及混合型 ４种状态反复、交替或同时发作为主要特点。双相障碍的患病率和

复发率高，患者的自残率和自杀率高，预后不良，严重损害患者的社会行为和功

能，给其家庭和社会带来沉重负担。１９９０ 年代，世界卫生组织发起在全球综合

医院和基层医疗机构普及精神卫生知识，其工作重点之一是心境障碍（ｍｏｏｄ

ｄｉｓｏｒｄｅｒ）。其后，我国也在精神专科医院及综合医院推动开展旨在提高双相障

碍诊断水平和规范化治疗的工作，对双相障碍的关注和重视程度明显提高，但

临床诊治水平距离现实需求还存在很大距离，主要问题是缺乏精准医学指导，

常常出现诊断不明、确诊延迟、治疗不当等临床问题。

一、定义及历史

双相障碍是指患者既有符合症状学诊断标准的躁狂或轻躁狂发作，又有抑

郁发作的一类心境障碍。躁狂或轻躁狂发作时表现为心境高涨、精力和活动增

加，而抑郁发作时则呈现出心境低落、精力降低和活动减少。病程表现复杂而

多变，心境发作以反复循环、交替出现为特点，甚至呈快速循环方式往复，或以

混合特征方式存在。双相障碍常合并焦虑相关症状或物质滥用，也可出现幻

觉、妄想或紧张症等精神病性症状。

１８９８年，Ｋｒａｅｐｅｌｉｎ 首次指出躁狂与抑郁同属一个精神疾病单元，并命名为

躁狂抑郁性精神病（躁郁症）。１９５７ 年，德国学者 Ｌｅｏｎｈａｒｄ 根据长期随访研究

资料，将躁郁症分为单相（单相抑郁、单相躁狂）及双相两个亚组，认为抑郁症、

双相障碍具有异源性。这一观点得到学界广泛认同，并采纳应用于精神疾病分

类诊断系统。

近年来，双相谱系障碍的观点获得学界认可，除已经充分明确的双相障碍

Ⅰ型（至少有过一次躁狂发作）和Ⅱ型（只有轻躁狂发作史）外，阈下双相障碍、
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