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小剂量丙戊酸镁对精神分裂症阳性症状病人认知功能
及血清脑源性、胶质源性神经营养因子水平的影响
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摘要：目的 探讨小剂量丙戊酸镁增效治疗对精神分裂症（SCH）阳性症状病人认知功能及血清脑源性神经营养因子（BDNF）
和胶质源性神经营养因子（GDNF）水平的影响。方法 选取沈阳市精神卫生中心自 2014年 3月至 2016年 3月收治的 90例

SCH病人作为研究对象，采用随机数字表法分为两组：对照组（n＝45）应用氯氮平与安慰剂治疗，观察组（n＝45）应用氯氮平与

小剂量丙戊酸镁治疗，两组疗程均为12周。比较两组临床疗效，治疗前及治疗后评价阳性和阴性症状量表（PANSS）评分、改

良版威期康星卡片分类测验（M⁃WCST）、连线测验（TMT）、词汇流畅性测验（VFT）评分；治疗前后测定血清BDNF和GDNF水

平。结果 治疗后观察组总有效率为 95.56%显著高于对照组的 77.78%（Z＝7.867，χ2＝6.154，P＜0.05）；治疗后，观察组的

PANSS、TMT、M⁃WCST中错误数、持续错误数与非持续错误数均显著低于对照组（t＝6.594，9.494，4.980，6.838；P＜0.05），

M⁃WCST中正确数、正确分类数均显著高于对照组（t＝7.985，12.836；P＜0.05）；治疗后，观察组的血清BDNF为（11.78±3.01）μg/L、
GDNF水平为（553.71±102.24）pg/mL，两项指标均显著高于对照组BDNF（10.04±2.43）μg/L、GDNF（466.69±75.98）pg/mL（t＝
3.017，4.583；P＜0.05）；两组总不良反应率比较差异无统计学意义（χ2＝0.756，P＞0.05）。结论 小剂量丙戊酸镁辅助治疗

SCH安全有效，对认知功能损害具有部分改善作用，其机制可能与上调血清BDNF、GDNF表达有关。
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Abstract：Objective To explore the effects of augmentative treatment of low doses of magnesium valproate on cognitive function
and serum levels of brain derived neurotrophic factor（BDNF）and glial cell line⁃derived neurotrophic factor（GDNF）in schizo⁃
phrenia（SCH）patients with positive symptoms.Methods Ninety cases of SCH patients admitted to Shenyang Mental Health Cen⁃
ter from March 2014 to March 2016 were selected as subjects.They were randomly assigned into two groups：the observation group
（n＝45）was treated with clozapine and low doses of magnesium valproate，while the control group（n＝45）was treated with clo⁃
zapine and placebo.The course of treatment was 12 weeks in both groups.The clinical efficacy between the two groups were com⁃
pared，the Positive and Negative Symptom Scale（PANSS），Modified Wisconsin Card Sorting Test（M⁃WCST），Trail Making Test
（TMT），Verbal Fluency Test（VFT）scores were evaluated before and after treatment，and the serum BDNF and GDNF levels were
detected before and after treatment.Results After treatment，the total effective rate of the observation group was 95.56%，which
was significantly higher than 77.78% of the control group（Z＝7.867，χ2＝6.154，P＜0.05）；After treatment，the errors，preservative
errors，non⁃preservative errors of PANSS，TMT and M⁃WCST，in the observation group were significantly lower than those in the con⁃
trol group（t＝6.594，9.494，4.980，6.838；P＜0.05）.The correct number and correct number of classifications of M⁃WCST scores of
the observation group were significantly higher than those of the control group（t＝7.985，12.836；P＜0.05）.After treatment，the se⁃
rum BDNF level of the observation group was（11.78±3.01）μg/L，and the serum GDNF level was（553.71±102.24）pg/mL.Both in⁃
dexes were significantly higher than those of the control group［serum BDNF level：（10.04±2.43）μg/L；serum GDNF level：（466.69±
75.98）pg/mL；t＝3.017，4.583；P＜0.05］.The total adverse reaction rates showed no significant difference between the two groups（χ2

＝0.756，P＞0.05）.Conclusion Low doses of magnesium valproate is safe and effective in the treatment of SCH，which can partly
improve cognitive function impairment，whose mechanism may be associated with the up⁃regulation of serum BDNF and GDNF levels.
Key words：Schizophrenia； Clozapine； Magnesium valproate； Brain⁃derived neurotrophic factor； Glial cell line⁃derived neu⁃
rotrophic factor； Cognition disorders； Treatment outcome
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精神分裂症（SCH）是一类以情感、思维、行为与

认知功能障碍为主要表现的临床综合征，发病初期

多以频繁发作的阳性症状为主［1］。通常情况下，临

床将病程≥2年且以阴性症状为主的 SCH定义为慢

性SCH［2］。丙戊酸镁是一种抗癫痫药物，具有情感、

认知及意志功能障碍等多方面调节作用，已有研究

证实其对 SCH具有辅助治疗作用，尤其是对激越、

攻击等行为具有良好的控制效果，且在一定程度上

能够削弱抗精神病药物副作用［3］。神经营养因子假

说认为，神经细胞再生能力与神经可塑性受损可能

是SCH发生及发展的重要病理生理基础，脑源性神

经营养因子（BDNF）和胶质源性神经营养因子水平

（GDNF）已被证实与神经可塑性、认知功能密切相

关，且在SCH中呈低表达［4］。目前，精神科临床多见

丙戊酸钠作为增效剂使用，关于丙戊酸镁缓释片对

SCH阳性症状病人具体认知功能及作用机制的研

究尚较少见。本研究探讨了小剂量丙戊酸镁缓释

片增效治疗SCH的疗效及对病人认知功能的影响，

并观察了病人血清BDNF、GDNF水平变化，旨在为

临床治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取沈阳市精神卫生中心自 2014
年 3月至 2016年 3月收治的 SCH病人 90例作为研

究对象。纳入标准：（1）符合《国际疾病与相关健康

问题统计分类》第十版（ICD⁃10）［5］SCH的诊断标准，

以阳性症状为主；（2）病程≥2年，阳性和阴性症状量

表（PANSS）总分≥60分，其中阳性症状量表评分＞

20分；（3）年龄范围为22~60岁；（4）既往未接受氯氮

平、丙戊酸镁缓释片及无抽搐电痉挛（MECT）治疗；

（5）病人近亲属知情并签署了知情同意书。排除标

准：（1）合并听力障碍、语言沟通障碍及视觉障碍

者；（2）药物、乙醇依赖或滥用者；（3）多药过敏史或

过敏性体质者；（4）合并重要脏器系统疾病或功能

障碍者；（5）严重躯体疾病、帕金森综合征、脑器质

性疾病等其他影响认知疾病者；（6）妊娠期、哺乳期

妇女。病人按随机数字表法分为观察组与对照组，

每组 45 例。观察组中男 19 例，女 26 例；年龄

（39.86 ± 5.12）岁，范围为 22~60 岁；受教育年限

（13.31±2.23）年，范围为 6~19 年；病程（8.92±2.26）
年，范围为 4~16年。对照组中男 21例，女 24例；年

龄（38.91±5.03）岁，范围为 22~60 岁；受教育年限

（12.68±2.14）年，范围为 6~16 年；病程（8.43±2.12）
年，范围为5~15年。两组性别、年龄、受教育年限及

病程等一般资料比较，差异无统计学意义（χ2＝

0.180，P＝0.864；t＝0.888，P＝0.725；t＝1.137，P＝

0.364；t＝1.061，P＝0.411）。
1.2 方法 观察组予以氯氮平口腔崩解片（江苏恩

华药业股份有限公司，生产批号20140901，规格：25
mg×10片）口服，初始剂量每次 25 mg，每天 2次，如

无明显不良反应，则于第 2天开始按每日增加 25~
50 mg剂量的方法缓慢增加剂量，可在第2周末增加

至 200~400 mg/d，分为 3次服药；此后每周增加 1~2
次剂量，每次增加剂量不超过 100 mg，最大剂量不

超过 600 mg/d。同时予以丙戊酸镁缓释片（湖南省

湘中制药有限公司，生产批号140324，规格：0.25 g×
60片）口服，初始剂量每次0.25 g，每天1次，视病人

的耐受度于 1周内增加至 0.5~1.0 g/d，分 2次口服。

对照组单纯予以氯氮平口腔崩解片口服，用法用量

同观察组；同时予以外形与丙戊酸镁缓释片相同的

安慰剂（无药物活性的物质淀粉）口服，用法同丙戊

酸镁。两组治疗周期均为12周。

本研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》相

关要求。

1.3 观察指标 （1）治疗前后，经过统一培训并进

行一致性检验相关性高的评定人员，采用阴性与阳

性症状量表（PANSS）评价临床症状；采用改良版威

期康星卡片分类测验（M ⁃ WCST）［6］、连线测验

（TMT）［7］和词汇流畅性测验（VFT）［8］评价认知功能；

（2）治疗前后，采集空腹静脉血，采用酶联免疫吸附

试验（ELISA）测定血清BDNF和GDNF水平；（3）统

计治疗期间药物不良反应发生情况。

1.4 疗效标准 治疗12周末根据PANSS减分率＝

（治疗前PANSS总分－治疗后PANSS总分）/治疗前

PANSS总分×100%评价临床疗效。痊愈：PANSS评

分减分率≥75%；显著进步：PANSS评分减分率50%~
75%；进步：PANSS 评分减分率 25%~50%；无效：

PANSS评分减分率＜25%或增加。计算总有效率＝

（痊愈+显著进步+进步）/总例数×100%。

1.5 统计学方法 采用SPSS 19.0统计学软件进行

数据分析，计量资料以 x̄ ± s表示，组间比较经独立

样本 t检验，组内比较经配对样本 t检验；计数资料

以百分率（%）表示，比较经χ2检验，等级资料经秩和

检验。以P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较 两组治疗期间均无中断

治疗或脱落病例。治疗后观察组总有效率为

95.56%，显著高于对照组的 77.78%，组间比较差异

有统计学意义（P＜0.05）。见表1。
2.2 两组治疗前后PANSS评分比较 治疗前，两

组 PANSS量表各维度评分及总分比较差异无统计
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学意义（P＞0.05）；治疗后，两组的阴性症状、阳性症

状、一般精神病理及总评分均显著降低（P＜0.05），

且观察组显著低于对照组（P＜0.05）。见表2。
表1 单用氯氮平治疗精神分裂症与氯氮平联合丙戊酸镁

治疗精神分裂症临床疗效比较/例（%）

组别

对照组

观察组

Z（χ2）值

P值

例数

45
45

痊愈

5（11.11）
11（24.44）

7.867
0.049

显著进步

17（37.78）
20（44.44）

进步

13（28.89）
12（26.67）

无效

10（22.22）
2（4.44）

总有效

35（77.78）
43（95.56）
（6.154）

0.013
表2 单用氯氮平治疗精神分裂症与氯氮平联合丙戊酸镁

治疗精神分裂症治疗前后PANSS评分比较/（分，x̄ ± s）

组别

对照组

治疗前

治疗后

t值

P值

观察组

治疗前

治疗后

t值

P值

治疗前t值，P值

治疗后t值，P值

例数

45

45

阴性症状

24.85±5.12
11.14±3.42

14.937
0.000

26.12±5.43
8.45±2.33
20.061
0.000

1.142，0.257
4.360，0.000

阳性症状

22.95±6.17
12.41±3.32

10.091
0.000

23.79±6.48
9.58±2.43
13.774
0.000

0.630，0.530
4.614，0.000

一般精神

病理

48.25±6.17
25.26±4.71

19.868
0.000

49.12±6.41
21.12±3.69

25.395
0.000

0.656，0.514
4.641，0.000

总评分

96.05±9.42
48.81±7.68

26.073
0.000

99.03±9.95
39.15±6.13

34.371
0.000

1.459，0.148
6.594，0.000

注：PANSS为阳性和阴性症状量表

2.3 两组治疗前后VFT、TMT、M⁃WSCT评分比

较 治疗前，两组VFT、TMT、M⁃WSCT量表各维度

评分比较差异无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，两

组的VFT、TMT和M⁃WSCT中正确数、正确分类数评

分持续升高，错误数、持续错误数与非持续错误数

均显著降低（P＜0.05），且观察组的改善幅度显著优

于对照组（P＜0.05）。见表3。
2.4 两组治疗前后血清 BDNF和 GDNF水平比

较 治疗前，两组血清BDNF、GDNF水平比较差异

无统计学意义（P＞0.05）；治疗后两组均较治疗前显

著升高，且观察组显著高于对照组（P＜0.05）。见

表4。
表4 单用氯氮平治疗精神分裂症与氯氮平联合丙戊酸镁

治疗精神分裂症治疗前后血清BDNF
和GDNF水平比较/x̄ ± s

组别

对照组

治疗前

治疗后

t值

P值

观察组

治疗前

治疗后

t值

P值

治疗前t值，P值

治疗后t值，P值

例数

45

45

BDNF/（μg/L）

9.01±2.11
10.04±2.43

2.147
0.034

8.92±2.07
11.78±3.01

5.252
0.000

0.204，0.839
3.017，0.003

GDNF/（pg/mL）

394.09±66.41
466.69±75.98

4.826
0.000

391.43±63.15
553.71±102.24

9.059
0.000

0.195，0.846
4.583，0.000

注：BDNF为脑源性神经营养因子，GDNF为胶质源性神经营养

因子

2.5 两组不良反应比较 两组不良反应总发生率

比较，差异无统计学意义（χ2＝0.756，P＝0.384）。见

表5。
表3 单用氯氮平治疗精神分裂症与氯氮平联合丙戊酸镁治疗精神分裂症治疗前后VFT、TMT、M⁃WSCT评分比较/x̄ ± s

组别

对照组

治疗前

治疗后

t值

P值

观察组

治疗前

治疗后

t值

P值

治疗前t值，P值

治疗后t值，P值

例数

45

45

VFT/个

16.25±1.13
22.14±1.45

21.493
0.000

16.12±1.05
27.89±1.64

40.545
0.000

0.565，0.573
17.620，0.000

TMT⁃A/s

157.97±45.25
139.29±42.97

2.008
0.048

158.91±50.34
122.15±35.13

4.017
0.000

0.093，0.926
2.071，0.041

TMT⁃B/s

341.79±70.25
287.49±50.56

4.208
0.000

345.18±68.71
261.12±45.23

6.855
0.000

0.231，0.818
5.608，0.011

M⁃WSCT/分
正确数

32.01±4.79
38.49±6.02

5.650
0.000

30.32±4.65
52.19±9.81

13.514
0.000

1.698，0.093
7.985，0.000

正确分类数

2.41±0.74
5.08±1.43
11.124
0.000

2.34±0.66
10.36±2.36

21.954
0.000

0.474，0.637
12.836，0.000

错误数

35.91±8.46
30.13±5.79

3.782
0.000

36.78±9.02
20.13±4.05

11.296
0.000

0.472，0.638
9.494，0.000

持续错误数

17.98±4.05
13.12±3.37

6.188
0.000

18.21±4.16
10.12±2.23

11.498
0.000

0.266，0.791
4.980，0.000

非持续错误数

7.53±2.19
4.95±1.62

6.353
0.000

7.78±2.23
3.02±0.98
13.109
0.000

0.537，0.593
6.838，0.000

注：VFT为词汇流畅性测验，TMT为连线测验（TMT⁃A为将数字按升序连接，TMT⁃B为将数字按规定顺序方式连接），M⁃WCST为改良版威

期康星卡片分类测验
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表5 单用氯氮平治疗精神分裂症与氯氮平联合丙戊酸镁治疗精神分裂症不良反应比较/例（%）

组别

对照组

观察组

χ2值

P值

例数

45
45

恶心呕吐

2（4.44）
5（11.11）

1.394
0.238

失眠/嗜睡

3（6.67）
0（0.00）
3.103
0.078

头晕头痛

3（6.67）
2（4.44）
0.212
0.645

口干

3（6.67）
2（4.44）
0.212
0.645

便秘

2（4.44）
4（8.89）
0.714
0.398

体质量增加

4（8.89）
2（4.44）
0.714
0.398

心电图异常

1（2.22）
0（0.00）
1.011
0.315

肝损伤

1（2.22）
0（0.00）
1.011
0.315

合计

19（42.22）
15（33.33）

0.756
0.384

3 讨论

认知功能障碍被认为是SCH病人的核心症状，

同时也是导致病人社会功能障碍的主要原因，故神

经认知功能能够影响和预测病人的整体功能转

归［9］。临床研究表明，85%的 SCH病人存在持久且

严重的认知功能损害，主要表现为注意力、执行功

能等损害，即便精神症状获得有效控制后仍持续存

在，严重影响病人的生活质量与整体康复［10］。第二

代抗精神病药物氯氮平对 SCH的临床症状具有较

好的改善作用，但长期用药容易引起食欲、体质量

增加及糖脂代谢紊乱［11］。此外，抗精神病药物虽然

能够很好地控制SCH病人的精神症状，但对认知功

能的改善作用较小。因此，探讨合理选择联合用

药，改善SCH病人认知功能非常必要。

丙戊酸镁缓释片是临床常用情绪稳定剂，具有

生物利用度高、血药浓度稳定及不良反应少等优

点，用于SCH的辅助治疗能够减少易激惹、攻击性、

敌对性、兴奋性等危险行为，有利于病情控制［12］。药

理学研究表明，丙戊酸镁能够从分子生物学水平上

促进脑神经末梢或全脑组织中γ⁃氨基丁酸（GABA）
的合成、释放与传递，抑制GABA的降解，从而提高

大脑突触间隙内GABA含量，有效改善认知功能［13］。

本研究中，观察组采用氯氮平联合丙戊酸镁治疗，

而对照组单用氯氮平治疗，结果显示，两组在用药

12周内PANSS阳性、阴性、一般精神病理症状评分

及总评分均持续下降，说明随着治疗时间的延续，

病人的精神症状均可获得持续改善。观察组的总

有效率显著高于对照组（95.56% 比 77.78%，P＜

0.05），提示氯氮平联合丙戊酸镁治疗SCH较单用氯

氮平能够更好地改善病人的精神症状，提高临床疗

效，在短期内具有增效作用，这与类似联合用药研

究［14］结论一致。研究还发现，治疗后两组病人的认

知功能评分（VFT、TMT、M⁃WSCT）均获得明显改善，

而观察组各项评分的改善程度显著优于对照组，提

示氯氮平联合丙戊酸镁治疗 SCH对认知功能的改

善作用可能优于单用氯氮平。用药安全性问题一

直是SCH治疗关注的重点，联合用药虽可起到疗效

叠加或协同等作用，但也可能增加不良反应，故临

床医生对联合用药应仍持谨慎态度。本研究中，两

组不良反应类型相似，总发生率差异无统计学意义

（P＞0.05），提示氯氮平联合丙戊酸镁治疗SCH并不

增加药物副作用，用药安全性较好。

神经发育异常学说认为，多因素所致脑组织细

胞发育异常是 SCH 发生及发展的重要原因［15］。

BDNF和GDNF是影响神经可塑性的重要神经营养

因子，其含量减少或缺乏均可导致SCH的发病易感

性增加。临床研究发现，BDNF和GDNF水平与注意

力、学习记忆等认知功能密切相关，BDNF和GDNF
低表达与SCH及认知功能损害的发生密切相关［16］。

宋明芬等［17］研究表明，SCH阳性症状及其临床转归

与血 BDNF 水平密切相关，BDNF 检测可作为 SCH
阳性症状疗效评估的参考指标。本研究中，两组病

人治疗前血清BDNF和GDNF含量均较低，治疗后

两组血清BDNF和GDNF均显著提高，且观察组治

疗后BDNF和GDNF显著高于对照组（P＜0.05）。认

为小剂量丙戊酸镁辅助治疗SCH有利于上调BDNF
和GDNF表达，这可能更有利于认知功能的改善。

推测其可能机制为丙戊酸镁治疗后BDNF和GDNF
表达升高，神经细胞可塑性增强，并可促进神经纤

维的修复，从而改善临床症状及认知功能。

综上所述，小剂量丙戊酸镁增强治疗SCH阳性

症状疗效确切，不增加用药副反应发生风险，能够

显著改善病人的认知功能，其机制可能与上调血清

BDNF和GDNF表达有关。但本研究样本较小，病例

选择方面可能存在一定偏倚，且观察时间较短，还

有待进一步大样本、长程研究完善。
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高效液相色谱法测定人血清中拉莫三嗪血药浓度的
方法及拉莫三嗪个体化用药分析
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摘要：目的 建立高效液相色谱法测定人血清中拉莫三嗪浓度方法，并将该方法运用到临床工作中。方法 血清样本采用二

氯甲烷进行萃取。以艾司唑仑为内标物。采用 Inertsil ODS⁃3色谱柱（4.6 mm×250 mm，5 μm）；流动相：甲醇∶水＝75∶25；流
速：1.0 mL/min；检测波长：225 nm；柱温：25 ℃；进样量：10 μL。结果 拉莫三嗪线性回归方程：Y＝9.934 4X+0.808 3，r＝
0.999 8（n＝7）；拉莫三嗪血药浓度在1.00~18.00 μg/mL范围内线性关系良好；日内精密度、日间精密度和稳定性均符合相关要

求（相对标准偏差小于15%）；拉莫三嗪3.0 μg/mL、9.0 μg/mL以及18 μg/mL浓度的加样回收率均大于96%，提取回收率均大于

72%。结论 该方法操作简便、快速、准确，可用于拉莫三嗪治疗药物监测。推荐拉莫三嗪治疗血药浓度为3~14 μg/mL，可为

临床个体化、合理用药提供参考。

关键词：拉莫三嗪； 药物监测； 色谱法，高压液相； 血药浓度； 临床应用
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