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吡拉西坦对奥氮平合并无抽搐电休克治疗精神分裂症患者

认知功能的影响

高作惠，严峻，胡晓华，王宗琴，李东霞，林国荣

摘要： 目的：探讨吡拉西坦注射液对奥氮平合并无抽搐电休克治疗(MECT)的精神分裂症患者认

知功能的影响。 方法：150例急性期精神分裂症患者采用随机数字表法分为A组(奥氮平单药)、B组

(奥氮平联合MECT)和c组(奥氮平联合MECT加用吡拉西坦注射液)，各50例，观察6周。采用阳性

和阴性症状量表(PANSS)、精神分裂症认知功能成套测验共识版(MCCB)于治疗前、后评估各组疗效及

认知功能，并记录不良反应发生率。 结果：与治疗前相比，各组PANSS总分及各项评分显著下降(P

均<0．05)；B、C两组PANSS阳性症状分、阴性症状分、一般精神病理分及总分治疗前后差值明显高于A

组(P均<0．05)；B、C两组间比较差异无统计学意义。经不同方案治疗后，B组MCCB语言记忆、视觉

记忆评分较治疗前明显增加，A、c两组MCCB符号编码、语言记忆、视觉记忆、空间广度、数字序列评分

较治疗前、及B组明显增高(P均<0．05)；A、c两组间比较差异无统计学意义(P>0．05)。各组不良反

应发生率比较差异无统计学意义(P>0．05)。 结论：吡拉西坦可减轻MECT对精神分裂症患者认知

功能的影响。
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Abstract： Objective：To investigate the effect of piracetam injection on cognitive function of patients

with schizophrenia treated with olanzapine and modified electroconvulsive therapy(MECT)． Method：A total

of 150 acute schizophrenia patients from our hospital were enrolled；all of them were randomly divided into A

group(50 cases)，B group(50 cases)and C group(50 cases)．A group received olanzapine therapy，B group

Was given MECT plus olanzapine and group C Was given piracetam injection besides the sanle therapy as B

group．Positive and negative syndrome scale(PANSS)and MCCB，the consensus cognitive battery were mess-

ured and the scores were compared before and after treatment．complications were recorded． Results：Com-

pared with before treatment，the PANSS positive score，negative score，general psychopathology and total score of

group A，B and C had significantly decreased(P<0．05)，while PANSS positive，negative，general psychopa-

thology and total before-after score differene in group B and C were significantly greater than group A f P<

0．05)．After treatment，the language memory and visual memory score of group B had increased significantly

(P<0．05)，the scores of cognitive functions such as sign coding，language memory，visual memory，spatial

breadth and number sequence in patients A and C group were significantly higher than before treatment，and the

scores of cognitive function were higher than those in group B(P<0．05)．There Was no statistically significant

difference in the scores of cognitive functions between group A and C(P>0．05)．There was no statistically sig-

nificant difference in the incidence of adverse reactions among three groups(P>0．05)． Conclusion：Pirace-

tam can improve the cognitive function of patients receiving MECT．

Key words：piracetam；olanzapine； modified eleetroconvulsive therapy； schizophrenia； cognitive

function

精神分裂症目前以抗精神病药治疗合并心理治

基金项目：武汉市卫生和计划生育委员会2015年科研立项课题

(Wxl5D18)

作者单位：430022 武汉，华中科技大学同济医学院附属武汉

精神卫生中心

通讯作者：严峻，E·Mail：ren_573@sina．com

疗为主，但在急性期往往联合无抽搐电休克治疗

(MECT)以期快速控制精神症状。但MECT对患者

认知功能的影响一直备受关注。有文献⋯报道精神

分裂症患者MECT对脑电图改变、记忆、认知功能均

有损害。吡拉西坦是1-氨基丁酸环形衍生物，能够

直接作用于中枢神经系统多种受体，具有激活、保护
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及修复神经细胞的作用，能活化大脑细胞，改善脑组

织代谢，增加脑血流量。已有文献‘21报道吡拉西坦

能改善精神分裂症患者认知功能。本研究探讨吡拉

西坦注射液对MECT后精神分裂症患者认知功能的

影响，以期为精神分裂症患者认知功能改善提供新

的方法。

1对象和方法

1．1对象选取2015年6月至2016年12月在我

院住院的150例急性期精神分裂症患者为研究对

象。纳入标准：符合《美国精神障碍诊断和统计手

册》第4版修订版(DSM—IV—TR)精神分裂症诊断标

准，均为首次发病、病程5年以内；阳性与阴性症状

量表(PANSS)评分>170分、≤120分；PANSS阳性症

状分量表7项中，至少有3项评分≥4分；符合

MECT的指征；患者法定监护人同意在治疗期内住

院观察且均签署知情同意书。排除标准：妊娠期和

哺乳期妇女；心、肝、。肾功能严重损害患者；严重躯体

疾病史；治疗药物为第2代抗精神病药，最近1个月

未服用过苯二氮董类药；存在MECT禁忌证者。

采用随机数字表法将所有患者分为A组、B组

和C组各50例。A组(奥氮平单药治疗)：男32例，

女18例，平均年龄(31．4±4．4)岁；病程(1．8±

0．8)年；初等教育25例，中等教育14例，高等教育

11例。B组(奥氮平联合MECT)：男30例，女20

例；平均年龄(32．1±4．0)岁；病程(1．9±0．7)年；

初等教育26例，中等教育11例，高等教育13例。c

组(奥氮平联合MECT加用吡拉西坦注射液治疗)：

男33例，女17例；平均年龄(31．8±4．2)岁；病程

(1．8±0．9)年；初等教育24例，中等教育11例，高

等教育15例。

1．2方法

1．2．1各组治疗方案3组均给予奥氮平起始剂

量5 mg／d，于1周内逐日增至10～15 mg／d，持续6

周。A组奥氮平剂量平均(10．3±1．4)mg／d；B组奥

氮平剂量平均(10．8±1．1)mg／d，并在此基础上联

合MECT，MECT隔日1次，每周3次，连续治疗lo

次。C组奥氮平剂量平均(10．5±1．5)mg／a，并在B

组基础上于治疗初期开始使用吡拉西坦注射液
6 g／d，用5％葡萄糖或氯化钠注射液稀释至250 ml

后静脉滴注，1次／d，连续14 d。

1．2．2观察指标①临床疗效：采用PANSS于治

疗前、后评估病情。PANSS分阳性症状分量表、阴性

症状分量表、一般精神病理量表和附加量表等4个

子量表共计33个条目。每个条目分为7个评级，依
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次为：无：1分；很轻：2分；轻度：3分；中度：4分；偏

重：5分；重度：6分；极重度：7分。评定小组由至少

3位临床经验丰富的精神科医师组成，所有评定人

员调查前均经过量表评定标准的一致性培训，采用

随机盲法。②认知功能：采用美国国立精神卫生研

究所制定的精神分裂症认知功能成套测验共识版

(MCCB)对治疗前后认知功能进行评估。MCCB包

括连线测验、符号编码、语言流畅性、持续操作能力

测验、数字序列、空间广度、语言记忆、视觉记忆、迷

宫测验、情绪管理分测验。总分>40分表明患者未

发生认知功能损害；30～40分表明患者可能存在轻

微的认知功能损害；<30分则表示患者存在显著的

认知功能损害。③不良反应监测：治疗过程中，观察

并统计所有患者治疗过程中不良反应症状，并定期

检测血常规、肝、肾功能、血脂、血糖等。

1．2．3统计学方法所有数据采用SPSS 19．0进

行统计分析，计量资料采用(均数-I-标准差)进行统

计学描述，统计分析采用t检验，多组间比较采用F

检验，均以P<0．05表示差异有统计学意义。

2结果

2．1 各组治疗前后PANSS评分比较 治疗前各组

PANSS评分差异无统计学意义，经不同方案治疗后

各组PANSS评分显著下降(P均<0．05)；B、C两组

PANSS各项评分均显著低于A组(P均<0．05)，3

组PANSS阳性症状分、阴性症状分、一般精神病理

分、附加分及总分治疗前后差值比较差异有统计学

意义(F=4．395，F=7．603，F=5．804，F=4．881，

F=27．414；P均<0．05)；B、C两组PANSS各项评

分治疗前后差值明显高于A组(P均<0．05)，B、c

两组间比较，差异无统计学意义(P>0．05)。见表l。

2．2各组治疗前后认知功能评分比较 治疗前各

组MCCB评分组间比较差异无统计学意义；经不同

方案治疗后，B组语言记忆和视觉记忆评分较治疗

前增加明显(尸均<0．05)，A、c两组符号编码、语言

记忆、视觉记忆、空间广度、数字序列较治疗前及B

组明显增高(P均<0．05)。各组间符号编码、语言

记忆、空间广度、数字序列治疗前后差值比较，差异

有统计学意义(F=173．640，F=371．613，F=434．946，

F=396．779；P均<0．05)，而视觉记忆组间比较差

异无统计学意义(F=1．187，P=0．308)；B、C两组

符号编码、语言记忆、空间广度、数字序列治疗前后

差值明显高于A组(P均<0．05)，B、c两组间比较

差异无统计学意义(P均>0．05)；A、C两组治疗后

比较差异无统计学意义(P>0．05)。见表2。
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表1各组治疗前后PANSS评分比较(；±s)
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A组(n=50) B组(n=50) C组(n=50)

治疗前 治疗后 差值 治疗前 治疗后 差值 治疗前 治疗后 差值
阳性症状分 24．4±10．5 13．5±4．5+ 10．9±6．9 24．1士10．2 10．6±4．7： 13．5±6．8 24．7±10．1 10．2士4．2： 14，5士4．9

阴性症状分 20．0±7．4 12．9±4．1+ 7．1±5．1 20．8±7．1 10．4±4．1j 10．4±4．3 20．8±7．1 10．6士4．1： 10．2±4．8

一般病理分 33．4±8．3 20．4土4．6‘ 13．0±3．6 34．0±7．8 17．2±6．7j 16．8±6．4 33．2±7．5 17．5±6．9： 15．7±6．7

附自口分 10．4土4．9 5．2±2．6‘ 5．2±2．4 10．6±4．3 4．2士1．8： 6．4±2．4 10．7±4．7 4．0±1．6： 6．7±2．8

总分 88．2±12．8 52．0±10．7+36．2±7．5 89．5士12．3 42．4±9．8：47．1±9．3 89．4±11．9 42．3土9．5 A+47．1±8．6

注：与治疗前比较，}P<0．05；与A组比较，△P<0．05

表2 各组治疗前后认知功能评分比较(互±s)

认知项目
A组(n=50) B组(n=50) C组(n=50)

治疗前 治疗后 差值 治疗前 治疗后 差值 治疗前 治疗后 差值

符号编码 24．6±3．2 33．9±3．5； 9．3土2．64 24．3±3．0 25．4±3．26 1．1±0．86 24．0士3．3 34．5±4．1；10．5±3．90

语言记忆 18．3±2．2 35．2±1．9f 16．9±2．1
4

18．6土1，9 29，2±1．8i 10．6±1．46 18．6±2．0 36．3土1．7； 7．7±1．64

视觉记忆 24．1 4-2．1 33．6±3．5i 9．5±2．4 23．6±2．0 32．5±3．4：8．9±2．1 23．8±2．2 32．8±2．3； 9．0土1．7

空l司广度 26．4±2．3 39．8土2．O；13．4±2．4。 27．3±2．2 29．2±2．0△1．9±1．26 26．5士2．4 40．2士1．8；13．7±2．94

数字序列 28．9±1．7 39．4±2．O；10．5±2．20 28．2±1．6 29．3±2．2△1．1 4-0．6△ 27．3士1．9 39．2士2．5f 11．9±2．88

注：与治疗前比较，％P<0．05；与A组比较，△P<0．05；与B组比较，#P<0．05

2．3 各组不良反应发生率比较A组出现心动过

速、头晕各3例、口干、便秘各4例、血压下降1例；B

组心动过速4例、口于、便秘各3例、头晕2例、血压

下降1例；C组心动过速3例，口干、便秘各4例、头

晕3例、血压下降、心电图异常及肝功能异常各1

例，各组不良反应发生率比较，差异无统计学意义

(P均>0．05)。

3讨论

吡拉西坦属于^，．氨基丁酸的衍生物，临床上常

用于改善脑代谢、脑功能损伤的作用。研究旧1表

明，吡拉西坦能改善精神分裂症患者认知功能，增强

记忆，提高学习能力。因此，本研究将纳入研究的精

神分裂症患者分为3组，分别采用不同的治疗手段，

旨在探讨MECT对精神分裂症患者的认知功能有无

影响以及吡拉西坦注射液对MECT后患者的认知功

能有无改善作用。

本研究结果显示，与治疗前相比，经不同方案治

疗后A、B、c各组PANSS各项评分均显著下降；B、c

两组明显低于A组(P均<0．05)，B、c两组间比较

无明显差异。提示奥氮平联合MECT能够有效改善

患者临床症状，阻止病情进展。有报道p1指出，精

神分裂症患者血清脑源性神经营养因子水平明显低

于常人，而MECT能够改善患者I临床症状的同时提

高机体血清BDNF水平Hj。因此推测MECT发挥疗

效的机制为增强皮质和海马中BDNF的表达，抑制

海马皮质神经细胞的凋亡和萎缩，促进神经细胞存

活从而实现其治疗作用；与药物联合应用，两者作用

机制不同而产生协同作用，且3组治疗过程中均无

严重不良反应发生，患者均可耐受，提示联合治疗安

全性较好。

本研究中经不同方案治疗后，B组MCCB语言

记忆和视觉记忆认知功能评分较治疗前明显增加；

A、c两组治疗后符号编码、语言记忆、视觉记忆、空

间广度、数字序列评分较治疗前明显增高，且各项认

知功能评分均高于B组；提示MECT在一定程度上

影响精神分裂症患者的认知功能，导致常规抗精神

病药改善患者认知功能的疗效下降，而吡拉西坦能

有效改善精神分裂症患者的记忆水平、语言能力、空

间定位与注意能力等认知功能。与已有研究¨1报

道认为吡拉西坦能够改善精神分裂症患者的认知功

能的观点相符。

谷氨酸属于脑内一种兴奋性的神经递质，而脑

内谷氨酸水平低下与精神分裂症的发病以及认知功

能损害密切相关。吡拉西坦是^y一氨基丁酸衍生物，

能够直接激活谷氨酸受体。研究∞o显示，吡拉西坦

可有效改善脑损伤大鼠的认知功能，提高其学习能

力和记忆水平。此外，吡拉西坦还可加速大脑半球

间经过胼胝体的信息传递速度，增强机体的学习能

力和思维活动能力，有效改善精神分裂症患者的预

后，提高患者的认知功能和生活质量。综上所述，本

研究结果表明，抗精神病药联合MECT能够有效地

改善精神分裂症患者的临床症状；在此基础上联用

吡拉西坦能够明显减轻NECT对患者认知功能的影

响，改善患者预后。但本研究纳入样本数量过少，今

后需扩大样本数量作进一步深入的探究。
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1病例

患者，男性，28岁。以“反复大量使用含有．y一羟基丁酸

的饮料半年，停服后出现心急、烦躁、失眠2个月”为主诉，于

2016年11月首次住我院。既往体健，个人史、家族史无特

殊；入院体格检查未见明显异常。精神检查：意识清楚，定向

力完整，情绪低落，表情焦虑，坐立不安，多次询问医生“我怎

么了，我为什么会这样”，并反复表达“我睡不着，我心里难

受，我就是想喝那种(含有．y一羟基丁酸，GHB)饮料，喝了我就

好了；我情绪也不是很好，我喝那种饮料就是为了让我开

心”。入院时辅助检查示：心电图：窦性心动过速，心率110次／

min；脑电图示：边缘脑电图；汉密尔顿焦虑量表(HAMA)：25分

(提示有明显的焦虑症状)；汉密尔顿抑郁量表(HAMD)：27

分(提示有明显的抑郁症状)，其余检查未见明显异常。结合

病史考虑患者为“使用精神活性物质所致精神和行为障碍一

GHB依赖”。给予患者口服丁螺环酮片5 mg，3次／d抗焦虑

治疗，后逐步增加至10 mg，3次／d；普萘洛尔片10 mg，2次／d

减慢心率治疗；米氮平片30 mg，1次／晚，改善夜间睡眠、缓

解患者的抑郁情绪。患者住院14 d后心急、烦躁、坐立不安

等情况明显缓解，自诉心情也较人院前有明显好转；复查

HAMA：14分(仍提示存在焦虑症状，但较前有明显好转)；

HAMD：9分(提示抑郁症状已不明显)，后因患者自觉病情康

复，自行终止治疗离院。

2讨论

本例患者在长期反复、大量使用含有GHB的饮料后出

现心急、烦躁、手抖、坐立不安等躯体戒断症状的同时，也出

现了抑郁焦虑等精神心理问题，考虑可能与GHB的成瘾有

关。GHB是1-氨基丁酸(GABA)的衍生物。近年来，GHB及

前体物质^y．丁内酯和1，4丁二醇已经成为了新兴的滥用药

物。GHB是内源性的天然物质，为中枢神经系统抑制性神经

递质GABA的代谢产物，少量存在于大多数哺乳动物的体

内。近十几年来，GHB的滥用在欧美、东南亚、中国香港呈现
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迅速增长的趋势⋯。我国大陆地区鲜有关于GHB滥用与成

瘾的报道。20世纪90年代的案例和病例报告B’4。陆续报道

了GHB及其前体物质在娱乐性使用时出现的急性中毒症状

(如严重呼吸衰竭、急性酸中毒、窦性心动过缓或窦性心动过

速、咽反射抑制、急性谵妄状态、攻击性、昏迷及死亡)和戒

断症状(如震颤、烦躁、视、听、触觉幻觉，心动过速和高血压，

韦尼克科尔萨科夫综合征)。我国已于2001年5月将GHB

列为二类精神管制药物。多项调查表明，GHB经常被混合使

用，且多与酒精、大麻和其他苯丙胺类共用12 3。GHB由于无

色微苦而经常被混入其他饮料中而难以辨别，其镇静、欣快、

肌肉松弛、增加性欲和顺行性遗忘的作用，使得GHB成为性

侵犯的辅助药物，又由于其代谢速率很快，难以在血尿中检

测到而无法提供充足的法律证据"J。

GHB在我国虽然已经被列入国家管制药品，但GHB经

常被与其他物质混合使用，又因其在体内代谢速度很快，所

以很难被发现。建议在借助先进仪器、方法、手段检测研究

拓展的同时，还应加强对公众的认知工作，尽快了解GHB的

成瘾性及毒性，避免更多人受到毒害。同时也呼吁国家尽快

对GHB实行更加严格的管制，避免GHB滥用与成瘾行为的

继续发生与流行。
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