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阿立哌唑联合重复经颅磁刺激治疗以阴性症状为主的精神分裂症

患者的疗效

王丽娜，张景丹，潘　飞，王长虹
（新乡医学院第二附属医院早期干预二科，河南　新乡　４５３００２）

摘要：　目的　探讨重复经颅磁刺激（ｒＴＭＳ）对以阴性症状为主的精神分裂症患者的临床疗效、安全性及认知功
能的影响。方法　将６０例以阴性症状为主的精神分裂症患者分为研究组和对照组，２组患者均给予阿立哌唑片口服
治疗，每日１０～２０ｍｇ；研究组患者在此基础上给予ｒＴＭＳ真刺激治疗，对照组给予ｒＴＭＳ伪刺激治疗，疗程８周。于治
疗前及治疗８周末分别采用阳性和阴性症状量表（ＰＡＮＳＳ）评定临床疗效和不良反应症状量表（ＴＥＳＳ）评定药物不良
反应，采用ＳＴＲＯＯＰ色词干扰试验评定患者认知功能。结果　治疗８周末２组患者 ＰＡＮＳＳ总分、阴性因子分均较治
疗前显著降低（Ｐ＜０．０５）；研究组患者 ＰＡＮＳＳ总分、阴性因子分显著低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；
ＳＴＲＯＯＰ色词干扰试验评定结果显示，研究组患者较对照组ＳＴＲＯＯＰ干扰命名成绩高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
２组患者不良反应发生率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　ｒＴＭＳ对以阴性症状为主的精神分裂症患者的治
疗有明显的增效作用，安全性高，且能够改善患者的认知功能。
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　　近年来以阴性症状为主的精神分裂症受到人们
越来越多的关注，患者主要表现为思维贫乏、情感淡

漠、意志减退及认知功能减退等，大多愈后不良。目

前，单一用药对阴性症状为主的精神分裂症患者的

疗效欠佳［１］，因此，迫切需要更多安全有效的治疗

方法。重复经颅磁刺激（ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌｍａｇ
ｎｅｔｉｃｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ｒＴＭＳ）是一项新的神经生理技术，
越来越多地被应用于抑郁症、精神分裂症等多种神

经精神疾病的研究和治疗，被称为是２１世纪神经精
神科领域一项重要的研究和治疗工具［２］。近年来，

国内外关于 ｒＴＭＳ治疗精神分裂症阴性症状的报道
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日渐增多［３５］。本研究采用 ｒＴＭＳ治疗阴性症状为
主的精神分裂症患者，疗效满意，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１１年６月至２０１３年６月
在新乡医学院第二附属医院住院治疗的精神分裂症

患者６０例。入组标准：（１）符合美国精神障碍诊断
与统计手册第４版（ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｎｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｍａｎｕａｌ
ｏｆｍｅｎｔａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓⅣ，ＤＳＭⅣ）中精神分裂症诊断
标准；（２）男女不限，年龄１８～５５岁；（３）阳性与阴
性症状量表（ｐｏｓｉｔｉｖｅａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｓｙｎｄｒｏｍｅｓｃａｌｅ，
ＰＡＮＳＳ）总分≥６０，且阴性症状因子分＞３６。排除标
准：（１）伴有严重躯体疾病者、脑器质性疾病和智能
障碍者；（２）药物过敏、乙醇和药物滥用者及妊娠期
妇女；（３）有癫痫发作史者；（４）色盲、色弱者。将
６０例入组对象采用随机数字表法分为２组，每组３０
例。研究组男 １３例，女 １７例，平均年龄（２８．２±
６１）岁，平均病程（７．８±５．１）ａ，平均教育年限
（８．５±３．２）ａ；对照组男１５例，女１５例，平均年龄
（２７．９±５．９）岁，平均病程（８．２±５．３）ａ，平均教育
年限（８．３±３．８）ａ。２组患者性别、年龄、病程、受教
育年限比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。本研
究获得新乡医学院第二附属医院伦理委员会的批

准，所有研究对象均知情并签署知情同意书。

１．２　方法
１．２．１　药物治疗　２组患者均服用阿立哌唑片（日
本大冢公司生产，批准文号：Ｈ２００６１３０４），治疗剂量
为每日 １０～２０ｍｇ，研究组平均治疗剂量为每日
１５８ｍｇ，对照组平均治疗剂量为每日１６．３ｍｇ，疗
程均为８周，均无脱落病例。在治疗过程中不合并
使用其他抗精神病药物及对认知功能有影响的其他

药物。

１．２．２　ｒＴＭＳ治疗　采用英国 Ｍａｇｓｔｉｍ有限公司
生产的ｒＴＭＳ治疗仪，刺激部位为双背侧前额叶，刺
激频率为１０Ｈｚ，刺激强度为８０％的运动阈值，每日
治疗２０ｍｉｎ，治疗８周，共４０次。研究组患者线圈
放置与头皮平行；对照组患者的刺激部位、治疗参数

及次数均与研究组相同，线圈放置与头皮垂直成

９０°，产生无效刺激。
１．２．３　疗效及安全性评估　２组患者于治疗前及
治疗后８周末分别采用ＰＡＮＳＳ评定临床疗效，不良
反应症状量表（ｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｍｅｒｇｅｎｔｓｙｍｐｔｏｍｓｃａｌｅ，
ＴＥＳＳ）评定药物不良反应［６］。以上量表评定分别

由２位受过专业培训精神科医师完成。评定者之间
一致性检验Ｋａｐｐａ＝０．８７。以ＰＡＮＳＳ评分系统的减
分率评定疗效［７］：减分率≥７５％为治愈；５０％≤减分

率＜７５％为显效；２５％≤减分率＜５０％为好转；减分
率＜２５％为无效。治疗过程中记录患者发生的不良
反应，并在治疗前和治疗后进行血常规、尿常规、血

生物化学及心电图监测。

１．２．４　神经心理学评估　采用 ＳＴＲＯＯＰ色词干扰
试验评定患者的认知功能。本研究采用经典的色词

干扰范式：３张分别印有５行（每行２０个条目）刺激
条目的纸，第１张（字词阅读）印有黑色的描述不同颜
色的字（红、黄、蓝），要求受试者尽量多地读出这些文

字。第２张（颜色命名）印有３种颜色（红、黄、蓝）的
文块，要求受试者尽快读出这些文块的颜色。第３张
（干扰命名）是印有３种颜色（红、黄、蓝）的文字（红、
黄、蓝，可能与其印刷颜色一致，也可能不一致），要求

患者尽快读出这些文字的颜色。所有受试者的测验

均由经过专业训练的研究人员进行。

１．３　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１２．０软件进行统计
分析，数据以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，计量资料采
用ｔ检验，计数资料采用χ２检验；Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

２　结果

２．１　２组疗效比较　治疗８周后研究组治愈４例，
显效１０例，好转８例，无效８例，有效率７３．３％；对
照组治愈２例，显效６例，好转６例，无效１５例，有
效率４６．７％。研究组患者的治疗有效率明显高于
对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２．２　２组患者 ＰＡＮＳＳ评分比较　结果见表１。２
组患者在治疗前 ＰＡＮＳＳ总分、阳性因子分、阴性因
子分及一般精神病理分比较差异均无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。治疗８周末，２组患者 ＰＡＮＳＳ总分及
阴性因子分均较治疗前显著减少，差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０５）；且研究组患者 ＰＡＮＳＳ总分及阴性因
子分低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
表１　２组患者治疗前后ＰＡＮＳＳ评分比较
Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｏｔａｌｓｃｏｒｅｏｆＰＡＮＳＳｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ
ｔｗｏｇｒｏｕｐｓｐｒｅａｎｄｐｏｓｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ 总分 阴性因子分 阳性因子分 一般精神病理分

对照组 ３０
　　治疗前 ８３．９±１８．０ ３６．６±４．７ １９．９±６．０ ３８．７±８．３
　　治疗８周末 ５５．３±１２．０ａ ３２．９±５．９ａ １９．４±４．３ ３７．７±７．１
研究组 ３０
　　治疗前 ８４．５±１７．７ ３５．３±４．０ １９．７±４．８ ３９．７±７．４
　　治疗８周末 ４５．１±１３．８ａｂ ２６．５±４．１ａｂ １９．１±３．７ ３６．７±６．９

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；与对照组比较ｂＰ＜０．０５。

２．３　２组患者ＳＴＲＯＯＰ评分比较　结果见表２。２
组患者治疗前字词阅读评分、颜色命名评分及干扰

命名评分比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治
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疗８周末，２组患者干扰命名评分均显著升高（Ｐ＜
０．０５）；且研究组高于对照组，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。
表２　２组患者治疗前后ＳＴＲＯＯＰ评分比较
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｏｔａｌｓｃｏｒｅｏｆＳＴＲＯＯＰｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ
ｔｗｏｇｒｏｕｐｓｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｐｏｓｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ 字词阅读 颜色命名 干扰命名

对照组 ３０
　　治疗前 ７４．８±１９．８ ４８．６±１４．７ ２５．９±１１．１
　　治疗８周末 ７５．５±１９．２ ４９．９±１４．９ ３２．９±１０．７ａ

研究组 ３０
　　治疗前 ７５．０±２１．７ ４８．４±１５．４ ２６．８±１０．４
　　治疗８周末 ７６．３±１９．５ ４９．５±１５．１ ３９．１±１２．２ａｂ

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；与对照组比较ｂＰ＜０．０５。

２．４　不良反应比较　２组患者治疗前后复查血常
规、尿常规、血生物化学、心电图均未见明显异常。

所有患者均能耐受并完成治疗，在整个研究过程中，

未见有癫痫发作及类癫痫发作。研究组 ４例
（１３３％）患者出现一过性头痛，对照组 ２例
（６７％）患者出现一过性头痛，经口服乙酰氨基酚
后能很快缓解。２组患者不良反应发生率比较差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

３　讨论

ｒＴＭＳ基于电磁转换的原理，在颅外对大脑特定
部位进行刺激，从而影响功能相关皮层的神经细胞

活动。根据频率，可将其分为高频 ｒＴＭＳ（频率 ＞
１Ｈｚ）和低频ｒＴＭＳ（频率≤１Ｈｚ）。研究发现，ｒＴＭＳ
的作用与频率有关。不同频率 ｒＴＭＳ对大脑神经细
胞所致作用不同，低频 ｒＴＭＳ减弱皮层兴奋性，产生
抑制性作用，高频 ｒＴＭＳ增强皮层兴奋性，产生兴奋
性作用［８］。有研究显示，精神分裂症的阴性症状与

额叶兴奋性降低有关，且其严重程度与额叶异常程

度具有相关性［９］。

精神分裂症是一种患病率高、易复发和致残的慢

性疾病，且其病因尚不清楚［１０１１］。以阴性症状为主的

精神分裂症，其病理过程可能与神经元细胞退化及皮

层萎缩有关，其病变发展很难逆转，可造成患者的社

会功能丧失及认知功能障碍。目前认为精神分裂症

的认知功能障碍涉及注意力、执行功能、抽象思维、信

息整合、学习及记忆等多方面，以执行功能障碍及注

意缺陷尤为突出［１２］。在神经心理学测验中，ＳＴＲＯＯＰ
色词干扰试验是检测执行功能和持续注意力的经典

的测验。研究发现精神分裂症患者的ＳＴＲＯＯＰ测验
成绩显著差于正常人，且患者的ＳＴＲＯＯＰ测验成绩与
其阴性症状严重程度呈负相关［１３］。

本研究中选用高频ｒＴＭＳ（１０Ｈｚ）刺激双背侧前
额叶，治疗８周末研究组患者的治疗有效率高于对

照组。治疗８周末，研究组患者ＰＡＮＳＳ总分及阴性
因子分显著低于对照组；ＳＴＲＯＯＰ色词干扰试验评
定结果显示，研究组患者较对照组 ＳＴＲＯＯＰ干扰命
名成绩高，差异有统计学意义。研究过程中，最常见

的不良反应为头痛，一般为暂时性、一过性，可自然

缓解或服用止痛药短时间内消除，未见癫痫发作及

类癫痫发作等严重不良反应发生。

综上所述，ｒＴＭＳ对阴性症状为主的精神分裂症
患者的治疗有增效作用，安全性高，依从性好，且能

够改善认知功能，适合临床推广应用。本研究的不

足之处在于观察时间仅为 ８周，未能观察到 ｒＴＭＳ
的长期疗效，且样本量较小，有待扩大样本量以进一

步证实研究结果。
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