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养心汤联合氯氮平治疗难治性精神分裂症

安全性的随机对照研究
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摘要　目的：探讨养心汤联合氯氮平治疗难治性精神分裂症的安全性。方法：选取住院的难治性精神分裂症患者６０例，
按照随机数字表法分为实验组和对照组各３０例。实验组给予养心汤联合氯氮平治疗，对照组给予单纯氯氮平治疗。治
疗４周后观察２组安全性，安全性评价采用ＴＥＳＳ量表，并监测白细胞、谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、心电图结果，检测血浆中多巴
胺Ｄ１受体和五羟色胺（５ＨＴ）受体水平。结果：对照组２２例既往不良反应改善，实验组２４例既往不良反应改善，实验组
在兴奋或激越、失眠、视力模糊、便秘的改善方面优于对照组；实验组１例在基线期白细胞降低者在４周末恢复，ＡＬＴ４周
末无异常。实验组心电图无异常。２组多巴胺 Ｄ１受体水平在基线及４周末时，２组与健康组之间没有显著差异。５ＨＴ
受体水平在四周末阳性症状组与阴性症状组均低于健康对照，其中阴性症状组在４周末５ＨＴ水平最低。结论：养心汤和
氯氮平通过不同的机制治疗难治性精神分裂症，发挥了协同作用，实验组药物安全性高，值得临床推广应用。
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　　精神分裂症是一种复发率高的疾病，药物维持
治疗是防止该病复发最主要的手段。对于难治性精

神分裂症，应用氯氮平治疗有效，但疗效仍不令人满

意，并且氯氮平有严重的药物不良反应。中医学在

治疗难治性精神分裂症方面有其独到的见解和优

势，因此，我们根据中医辨证，自拟养心汤联合氯氮

平治疗难治性精神分裂症，以改善疗效、增加耐受

性，旨在为难治性精神分裂症患者提供更加安全的

治疗，现报道如下。

１　资料和方法
１１　一般资料　全部病例均为我院住院的难治性
精神分裂症患者，共６０例，随机分组，有２名受试者
未进行干预及随访，给予剔除，实验组男１６例、女１４
例，对照组男１２例、女１６例，总体受试者年龄平均
为５４岁，受教育年限平均 １０年，男女性别比接近
１∶１；实验组与对照组的一般情况之间均无统计学意
义，具有可比性。

１２　研究方法　实验组，养心汤与氯氮平联合治
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疗。本方中药材饮片来自本院中药房，由制剂室统

一煎制，药物组成：法半夏１０ｇ，酸枣仁１２ｇ，枳实１０
ｇ，陈皮１０ｇ，生龙骨１５ｇ，生牡蛎１５ｇ，党参８ｇ，茯苓
１０ｇ，炒白术１０ｇ，佛手１０ｇ，石菖蒲１０ｇ，远志１０ｇ，
大便燥结者加大黄６ｇ，胸胁胀痛甚者加枳壳１０ｇ，
心悸、心烦者加石决明８ｇ、钩藤８ｇ。诸药水煎服，１
剂／ｄ。治疗期间根据病情调整方药，疗程４周；氯氮
平治疗方法和给药方法与对照组一致。对照组为单

纯氯氮平用药（氯氮平，江苏天士力生产，最大剂量

４００ｍｇ／ｄ），采用口服，逐渐加量给药方法。
１３　安全性评价　采用副反应量表（ＴＥＳＳ）评价安
全性，ＴＥＳＳ量表的不良事件发生率的比较。监测白
细胞、肝功能（ＡＬＴ、谷草转氨酶 ＡＳＴ）、心电图，观察
在试验后“正常转异常”或“异常加剧”的例数及转

异率、或者“异常转正常”或“异常改善”的例数及改

善率。

１４　统计学方法　用 ＳＰＳＳ１７０统计学软件进行
数据分析，均以 Ｐ＜００５为有统计学意义。计量资
料采用ｔ检验和方差分析，并进一步用 ＬＳＤ作两两
比较。多巴胺 Ｄ１受体及５ＨＴ受体含量在四周末
相对基线及健康受试者水平的变化情况，根据数据

分布，使用χ２检验。
２　结果
２１　２组安全性比较　ＴＥＳＳ量表（表１）。对照组：
１例肝功能异常；１例兴奋激越改善、３例活动增加
改善、１例活动减退改善、３例失眠改善、１例血象异
常改善、２例口干改善、５例便秘改善、１例唾液增多
改善、１例出汗改善、１例恶心呕吐改善、１例血压降
低改善、１例头昏或错觉改善、１例食欲改善；对照组
共２２例既往不良反应改善。实验组：无转异情况；４
例兴奋或激越改善、２例活动增加改善、６例失眠改
善、１例静坐不能改善、１例口干改善、３例视力模糊
改善、６例便秘改善、１例唾液增多改善；实验组共
２４例既往不良反应改善。
２２　监测白细胞、谷丙转氨酶、心电图
２２１　白细胞　基线期：对照组 １例异常有意义
（４１７％）；实验组２例异常有临床意义（６２５％）。
４周末：对照组２例异常有临床意义（８３３％），其中
１例为新发（４２５％），１例为基线即存在白细胞降低
情况；实验组１例异常有临床意义（３１３％），本例在
基线期即为白细胞降低，无新发白细胞降低情况；此

外，实验组有１例在基线期白细胞降低者４周末恢
复。

２２２　肝功能　ＡＬＴ对照组：基线期 １例异常

（４１７％），４周末 ２例异常，其中 １例为未改善病
例，１例为新发异常；实验组基线期 １例异常
（３１３％），４周末无异常。ＡＳＴ对照组：基线期１例
异常，４周末无异常；实验组无异常。

表１　ＴＥＳＳ量表

症状
转异

对照组 实验组

改善

对照组 实验组

兴奋或激越 １ ４
活动增加 ３ ２
活动减退 １
失眠 ３ ６

血象异常 １
肝功能异常 １
静坐不能 ０ １
口干 ２ １

视力模糊 ３
便秘 ５ ６

唾液增多 １ １
出汗 １

恶心呕吐 １ ０
血压降低 １
头昏或错觉 １

食欲减退或厌食 １

２２３　心电图　对照组１例新发 ＱＴＣ间期延长；
实验组无异常。

２３　血浆中５ＨＴ及多巴胺Ｄ１受体水平
２３１　５ＨＴ受体水平　基线血浆中５ＨＴ在２组
之间无显著差异，并且与健康人所获得５ＨＴ水平均
无显著差异；经过４周末干预，２组受试者均发生了
显著改变，２组之间有所差异，且都较正常组有显著
改变（表２）。

表２　５ＨＴ变化情况

组别
基线

Ｍｅａｎ Ｓｔｄ
４周末

Ｍｅａｎ Ｓｔｄ
改变情况

Ｍｅａｎ Ｓｔｄ
健康组 ４６４５２ １７３６６ ４６４５２ １７３６６

实验组 ４２２６７ ２０３９０ ３０７６３ ９０６８ －１１５０４ ２３２３５
对照组 ４７９５３ １７６５２ ３３６７６ １６７９１ －１４２７６ ２７２００
统计

检验量
Ｆ＝０６２Ｐ＝０５３９７ａＦ＝５９３Ｐ＝０００４１ａ

Ｆ＝２０７ｂ２

Ｆ＝１３５２ｂ１
Ｐ＝００００６ｂ１

Ｐ＝０１５６０ｂ２

　　注：ａ基线组间方差分析；ｂ１重复测量时间效应；ｂ２重复测量组间差异；以下

同。：存在显著差异组别。

　　根据患者基线阳性及阴性症状即诊断情况进行
分组分析，阳性症状及阴性症状为主的患者在基线

期无显著差异，四周末阳性症状组与阴性症状组均

低于健康对照，并且，其中阴性症状组在４周末 ５
ＨＴ水平最低（表３）。
２３２　多巴胺 Ｄ１受体水平　受试者多巴胺 Ｄ１受
体水平在基线及４周末时，２组与健康组之间没有
显著差异。经过４周治疗，２组都没有产生显著性
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的改变（表４）。

表３　不同症状患者５ＨＴ情况

组别
基线

Ｍｅａｎ Ｓｔｄ
４周末

Ｍｅａｎ Ｓｔｄ
改变情况

Ｍｅａｎ Ｓｔｄ
健康组 ４６４５２ １７３６６ ４６４５２ １７３６６

阳性

症状组
４３２１０ ２０５８４ ３３９１５ １４６６６ －９２９５ ２６７８７

阴性

症状组
４６８３２ １７５１３ ２９１６２ ９１５６ －１７６７０ ２１０８０

统计

检验量
Ｆ＝０２８Ｐ＝０７６００ａＦ＝６７７Ｐ＝０００２２ａ

Ｆ＝１４９６ｂ１

Ｆ＝００３ｂ２
Ｐ＝００００３ｂ１

Ｐ＝０８５４５ｂ２

表４　多巴胺Ｄ１受体改变情况

组别 基线 ４周末 减少量 统计检验量ｂ

对照组 １５２２３±５９４０１２８１８±９２０７－２４５１±７８４３ Ｐ＝００６４
实验组 １３２９８±７２６２１０８７５±３７７４ １８５８±９３７０ Ｐ＝０３４８４
健康组 ３６６５９±３５００９

统计检验量ａ Ｐ＝０２１９２ Ｐ＝０３１７９

　　注：ａ不同时期三组之间比较非参数检验结果；ｂ试验组前后差异非参数

检验结果。

３　讨论
精神分裂症（ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ）是一种以思维、情

感、行为异常、精神活动与环境不协调为特征的一种

严重精神障碍，终生患病率为０５％ ～１％［１］。有研

究［２］表明精神分裂症存在免疫激活和炎症综合征，

由细胞因子介导的免疫功能紊乱与精神分裂症的发

病机制存在密切关联，而抗精神病药物作用位点大

多集中于脑内多巴胺受体（ＤＲ）和５羟色胺受体（５
ＨＴＲ），受体表达水平受到相关基因调节，不同基因
型通过上下调节机制改变受体蛋白表达，继而改变

受体药物反应［３］。多数精神分裂症患者需长期服用

抗精神病药物，而即使是相对减少了不良反应的非

典型抗精神病药物，仍然会引起 ＡＬＴ异常增高及白
细胞计数改变等反应，提示临床医生不可忽视抗精

神病药物对肝功能和免疫机制的影响［４］。

中医学无精神分裂症病名，根据临床表现可归

属为“癫狂”范畴，《素问阳明脉解》曰：“病甚则弃衣

而走，登高而歌，逾垣上屋”。本研究所使用的养心

汤基于化痰开窍、养心安神之治则组方，方中半夏燥

湿化痰，降逆和胃以解心窍之围；茯苓健脾渗湿，使

湿去痰消；党参益气扶正，适用于病久正虚；枳实行

气消痰；陈皮理气燥湿；酸枣仁安神；石菖蒲化痰开

窍；辅以大黄苦寒荡涤实热，开痰火下行之路，临床

癫狂之证，最宜选用硝黄之类泻下药以釜底抽薪，涤

除肠垢，使痰火随大便排泄，则神志可逐渐清醒［５］；

当归、川芎补血活血行气，且可润肠通便，对于慢性

复发性患者可起到养血安神之功；龙骨、牡蛎平肝潜

阳，镇惊安神以定惊除狂［６］；炙甘草调和诸药而达到

理气化痰、制阳清火、开窍醒神之功。

氯氮平以疗效显著、较易耐受、利于患者恢复社

会适应能力等特点广泛应用于临床，但也因其诸多

不良反应如治疗后引起的窦性心动过速、白细胞增

加或减少、便秘、肠麻痹、食欲不振、尿频、皮疹等影

响了患者服药依从性［７］。本研究将其与养心汤联合

应用，二者通过不同机制对精神分裂症的治疗发挥

协同作用，提高了患者对抗精神病药物的耐受性和

依从性。本研究结果表明，２组干预后 ＴＥＳＳ评分比
较差异无统计学意义，但实验组的不良反应有明显

改善趋势，提示养心汤与氯氮平联合使用在精神分

裂症的治疗中安全性好。对治疗后白细胞计数及

ＡＬＴ、ＡＳＴ的分析结果提示实验组１例在基线期白细
胞降低，在４周末恢复，ＡＬＴ４周末无异常，提示养心
汤与氯氮平合用，在发挥疗效的基础上对白细胞的

异常改变有明显拮抗作用，相对于单一使用氯氮平

具有更大效能。在对肝功能影响的观察中，本实验

结果显示对照组在 ４周末有 ２例 ＡＬＴ异常，１例
ＡＳＴ异常，而实验组均无异常，提示联合用药后相较
于对照组，对肝脏功能影响较轻，安全性更高；治疗

前后２组心电图比较无明显差异；但经过４周干预，
２组５ＨＴ受体水平具有显著差异。

综上所述，养心汤联合氯氮平通过不同的机制

治疗复发精神分裂症，发挥了协同作用，使临床疗效

更加显著，起效更快，药物安全性高，值得临床推广

应用。本研究样本量少，日后应进一步规范化研究

养心汤的治疗效果和其治疗机制。
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