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精神分裂症阳性和阴性症状患者奥氮平治疗疗效与血浆BDNF关系研究 
    
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摘要：目的  研究阳性症状和阴性症状精神分裂症患者奥氮平治疗前后血浆 BDNF 水平的变化。方法  按入组和排除标

准分别募集阳性、阴性症状精神分裂症患者以及健康对照，2 组精神分裂症患者均接受奥氮平治疗，治疗前后 PANSS 量

表得分变化评价奥氮平治疗效果，ELISA 法测定病例组治疗前后以及对照组血浆 BDNF 水平，并比较差异。结果  阳性

症状精神分裂症患者治疗前后 PANSS 得分与血浆 BDNF 水平均呈显著负相关(P<0.01)；治疗前血浆 BDNF 明显低于对照

组(P<0.01)；奥氮平治疗效果为好或中的患者，治疗后血浆 BDNF 水平比治疗前显著升高(P<0.01)，而治疗无效的患者，

治疗前后血浆 BDNF 差异无统计学意义。阴性症状患者奥氮平治疗前后 PANSS 得分与血浆 BDNF 水平均无明显相关性，

且治疗前后血浆 BDNF 水平差异无统计学意义。结论  血浆 BDNF 可作为判断阳性症状精神分裂症患者奥氮平治疗是否

有效的参考指标。 
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or Negative Symptoms 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the plasma BDNF levels in schizophrenia patients with positive or negative symptoms 
before and after olanzapine treatment. METHODS  Schizophrenia patients with positive symptoms, schizophrenia patients with 
negative symptoms and healthy controls were recruited based on the criteria of inclusion and exclusion. The two groups of 
patients received olanzapine treatment. Positive and negative syndrome scale (PANSS) questionnaire was used to estimate the 
response to olanzapine treatment. Plasma BDNF levels from the healthy controls and two groups of schizophrenia patients before 
and after olanzapine treatment were determined by ELISA method. RESULTS  Significant negative correlations were obtained 
between PANSS scores and plasma BDNF levels both before and after olanzapine treatment in the patients with positive 
symptoms(P<0.01). In this group, plasma BDNF levels before olanzapine treatment were significantly lower than those of 
healthy controls. Furthermore, good or median response to olanzapine treatment had obviously increase in plasma BDNF levels 
when compared to those before treatment, while BDNF levels were not enhanced significantly in treatment-resistant patients. 
Neither significant change of plasma BDNF levels nor significant correlation between PANSS scores and plasma BDNF levels 
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was observed in schizophrenia patients with the negative symptoms before and after olanzapine treatment. CONCLUSION  
Plasma BDNF could serve as the index of treatment response of olanzapine in schizophrenia patients with the positive symptoms. 
KEY WORDS: schizophrenia; positive symptoms; negative symptoms; plasma BDNF; olazapine 

 

精神分裂症(schizophrenia)是一种常见的精神

疾病，全球终身患病率约为 1%，并呈逐年上升趋

势[1]。该病病程迁延，反复发作，75%以上患者精

神残疾而无法从事正常的工作[2]。精神分裂症病

因、发病机制未明，至今尚无一种有效的生物学

指标反映该病的发生、发展以及治疗效果，因此，

有必要在精神分裂症生物学指标方面进行深入研

究，以期为该病的诊断和治疗提供参考。 

精神分裂症神经发育障碍假说愈来愈受到广

泛支持。脑源性神经营养因子 (brain-derived 

neurotrophic factor，BDNF)是体内含量最多的神经

营养因子[1]，可增加突触可塑性[3]、促进神经发生

和细胞生存[4]。近年来，BDNF 被认为参与了精神

分裂症的病理过程[5]。但是，其在精神分裂症患者

体内的变化，尤其是药物治疗后，它是否随着病

情的康复发生变化，研究结果不尽相同[2,6-7]，可能

与精神分裂症的异质性以及服用药物的种类不同

有关[8]。因此，本研究将精神分裂症患者按照症状

不同分为阳性症状组和阴性症状组，同时尽量排

除潜在的影响因素以纯化样本，并选择单一奥氮

平用药，比较精神分裂症患者治疗前后以及健康

对照之间血浆 BDNF 水平的差异，以期探明血浆

BDNF 与奥氮平疗效的关联性。 

1  对象和方法 

1.1  研究对象 

本研究通过笔者所在医院的伦理委员会批

准，研究对象本人或家属同意参加此研究，并签

署知情同意书。 

1.1.1  阳性症状组  在本院就诊的患者，符合以

下入组标准：经 2 位副主任以上医师诊断，符合

ICD-10 精神分裂症的诊断标准；患者只有幻觉、

妄想阳性症状；患者处于精神分裂症急性发作期；

首次发作就诊或者停用抗精神病药物>6 个月；

18~45 岁的青中年，去除老年化因素对结果的影

响。排除标准：合并其他精神障碍者；吸烟者；

酒精或药物依赖者；合并重要脏器严重疾病者；

妊娠或哺乳期妇女。 

1.1.2  阴性症状组  患者以阴性症状为主，排除

阳性症状明显者，其他条件同阳性症状组。 

1.1.3  健康对照组  符合以下入组标准：18~45

岁的青中年；既往无精神疾患史。排除标准：严

重的或不稳定的躯体疾病；怀孕或哺乳期妇女；

吸烟者；饮酒者。 

1.2  研究对象基本资料收集 

设计调查表，调查表内容包括基本信息(性别、

年龄、婚姻状况、职业、学历等)、生活习惯(吸烟

情况、饮酒情况、体育锻炼情况等)、疾病史(各类

急慢性躯体、精神疾病)等。 

1.3  基线血液采集 

3 组研究对象入组时，在同一时间段(8∶00—

9∶00)收集血液 5 mL，至含乙二胺四乙酸二钾

(K2EDTA)的真空采血管中。分离血浆，等分成 3

份，80 ℃保存，其中 1 份用于检测，2 份备查。 

1.4  病例组治疗及疗效判定 

病例组患者经 PANSS 量表测定后，采用奥氮

平(再普乐，美国礼来公司)对病例进行治疗，期间

不联合用药。治疗 4 周后，重新测定 PANSS 量表。

与治疗前比较，以减分率作为疗效评价标准。减

分率≥50%，治疗效果为好；25%~49%，治疗效

果为中；减分率≤25%或症状恶化，治疗效果为差。

减分率=(治疗前 PANSS 得分治疗后 PANSS 得

分)/治疗前 PANSS 得分×100%。 

1.5  治疗后血液样本采集 

治疗 4 周后，病例组再次采集血液，分离血

浆，80 ℃保存待测。 

1.6  ELISA 法测定血浆 BDNF 浓度 

采用双抗体夹心 ELISA 法测定血浆 BDNF 浓

度，试剂盒购自美国 IBL 公司，检测步骤按照说

明书进行。 

1.7  统计分析 

采用 SPSS 19.0 进行统计分析，对照组和病例

组之间一般特征如性别、婚姻、学历的比较采用

2 检验，年龄、血浆 BDNF 水平的比较采用方差

分析。病例组治疗前后 PANSS 得分与血浆 BDNF

的关联性采用 Spearman 相关分析，治疗前后血浆

BDNF 比较采用配对 t 检验。检验水准 α=0.05。 

2  结果 

2.1  研究对象一般特征 

阳性症状组 100 例、阴性症状组 108 例、对
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照组 100 例进入本次研究。3 组研究对象的一般特

征见表 1，各组间差异均无统计学意义。 

2.2  病例组PANSS得分与血浆BDNF浓度的相关性 

阳性症状组 PANSS 得分治疗前为 25.7±4.2，

治疗后为 13.6±7.6，差异有统计学意义(t=18.95，

P<0.01)。阴性症状组 PANSS 得分治疗前为 27.2± 

4.8，治疗后为 14.4±7.8，差异具有统计学意义

(t=25.11，P<0.01)。阳性症状组治疗前后，PANSS

得分与血浆 BDNF 浓度均呈明显负相关，而阴性

症状组未观察到两者存在相关性，结果见图 1。 

表 1  研究对象一般特征( sx  ) 

Tab. 1  General characteristics of the study subjects( sx  ) 

变量 性别(男/女) 年龄/岁 婚姻(未婚/已婚/离异) 学历(高中及以下/大学及以上) 吸烟情况 饮酒情况 病程/月 

阳性症状组 54/46 31.6±7.4 43/51/6 29/71 非吸烟者 非吸烟者 5.2±2.5 

阴性症状组 60/48 30.4±10.2 35/61/12 25/83 非吸烟者 非吸烟者 4.7±2.6 

对照组 50/50 30.1±7.5 40/52/8 21/79 非吸烟者 非吸烟者  

统计值 0.68(2) 1.09(F) 3.61(χ2) 1.87(χ2)   1.33(t) 

P 值 0.71 0.33 0.46 0.39   0.18 

 
图 1  病例组治疗前后 PANSS 评分与血浆 BDNF 浓度相关性 

Fig. 1  The association between PANSS scores and plasma BDNF levels before and after treatment in the two groups of patients 

2.3  病例组治疗前后及对照组血浆 BDNF 水平 

阳性症状组治疗前血浆 BDNF 水平显著低于

对照组(P<0.01)。阳性症状组患者奥氮平治疗后，

血浆 BDNF 明显上升(P<0.01)，治疗后与对照组比

较，差异无统计学意义。阴性症状组治疗前血浆

BDNF 水平与对照组比较，差异无统计学意义，且

治疗前后差异也无统计学意义。结果见表 2。 

2.4  不同疗效患者血浆 BDNF 比较 

阳性症状患者接受奥氮平治疗前，疗效差者 

表 2  3 组研究对象血浆 BDNF 水平比较( sx  ) 

Tab. 2  Comparison of plasma BDNF levels in three 
groups( sx  ) 

组 别 例数(男/女) 治疗前/µg·L1 治疗后/µg·L1 

阳性症状组 100(54/46) 1.01±0.251) 1.37±0.292) 

阴性症状组 108(60/48) 1.24±0.23 1.20±0.20 

对照组 100(50/50) 1.31±0.27 

注：与对照组比较，1)P<0.01；与治疗前比较，2)P<0.01。 

Note: Compared with control group, 1)P<0.01; compared with before 
treatment, 2)P<0.01. 
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血浆 BDNF 明显低于疗效中或好者，差异具有统计

学意义(P<0.01)。与治疗前比较，疗效中或好者治

疗后血浆 BDNF 水平均明显升高，差异具有统计

学意义(P<0.01)；而疗效差者，血浆 BDNF 水平未

见明显升高，但仍明显低于疗效好或中者

(P<0.01)，结果见表 3。 

表 3  阳性症状组奥氮平不同疗效患者血浆 BDNF 水平比

较( sx  ) 

Tab. 3  Comparison of plasma BDNF in different response 
to olanzapine of positive symptom group( sx  ) 

疗效 例数(男/女) 治疗前/µg·L1 治疗后/µg·L1 

好  50(27/23) 1.08±0.261) 1.48±0.241)2) 

中  32(19/13) 0.98±0.241) 1.41±0.181)2) 

差 18(8/10) 0.86±0.18 0.97±0.20 

注：与疗效差者比较，1)P<0.01；与治疗前比较，2)P<0.01。 

Note: Compared with poor efficacy, 1)P<0.01; compared with before 
treatment, 2)P<0.01. 

阴性症状患者治疗前，疗效差者血浆 BDNF

明显低于疗效中或好者(P<0.01)。接受奥氮平治疗

后，3 种疗效血浆 BDNF 水平均无明显改变。治疗

后，疗效差者血浆 BDNF 水平仍明显低于疗效中

或好者(P<0.01)，结果见表 4。 

表 4  阴性症状组不同疗效患者血浆 BDNF 水平比较

( sx  ) 

Tab. 4  Comparison of plasma BDNF in different response 
to olanzapine of negative symptom group( sx  ) 

疗效 例数(男/女) 治疗前/µg·L1 治疗后/µg·L1 

好 54(31/23) 1.31±0.201) 1.27±0.181) 

中 30(16/14) 1.21±0.131) 1.20±0.181) 

差 24(13/11) 1.11±0.30 1.09±0.21 

注：与疗效差者比较，1)P<0.01。 

Note: Compared with poor efficacy, 1)P<0.01. 

3  讨论 

关于抗精神病药物与 BDNF 的关系，已有一

些报道，然而，结果却不甚一致。动物研究表明

抗精神病药物可显著降低大鼠额皮质、枕叶皮质

和海马区的 BDNF 水平[9-11]。Valvassori 等[12]却认

为，它们不能改变大鼠海马区 BDNF 的水平。近

年来，人体血液 BDNF 与精神分裂症药物治疗间

的关联性研究得到了研究者的广泛重视。在 Grillo

等[13]的研究中，20 名精神分裂症患者接受氯氮平

治疗，血清 BDNF 浓度与氯氮平的服用剂量呈明

显正相关，表明氯氮平在治疗精神分裂症的同时，

具有升高血清 BDNF 的作用。另外，研究者发现，

奥氮平也有使精神分裂症患者血液 BDNF 升高的

作用[7,14]。然而，Pirildar 等[6]与 Yoshimura 等[15]

得到与上述不同的结果，他们的研究指出，抗精

神病药(利培酮、氯氮平、奥氮平)4 或 6 周治疗后，

虽然患者症状改善，PANSS 得分也显示好转，但

是血清 BDNF 浓度与治疗前无差异。 

出现以上不一致结果的原因可能有以下 3 方

面：①没有对精神分裂症患者进行纯化。精神分

裂症是一种异质性很大的疾病，研究对象的年龄、

症状的不一致、生活习惯(如吸烟、饮酒等)都会影

响血液 BDNF 水平，从而导致结果的不一致性。

②检测样本不同。有些研究者测定血清 BDNF，而

有些测定血浆 BDNF，有学者认为，血液在凝固过

程中，血小板可能会释放少量 BDNF，使血清

BDNF 浓度偏高，影响血液 BDNF 浓度的准确性，

因此，血浆 BDNF 更能反映血液 BDNF 的真实水

平。③患者服用药物不同。Xiu 等[16]的研究中，利

培酮治疗者血液 BDNF 水平低于氯氮平以及典型

抗精神病药物治疗者，可见，抗精神病药物也是

影响血液 BDNF 水平的一个因素。 

针对以上问题，本研究按症状将精神分裂症

患者分为阳性症状组和阴性症状组，并选择首发、

无药物治疗史的精神分裂症患者作为研究对象，

同时年龄限制在 18~45 岁(排除老年化因素的影

响)，分析精神科常用的、阳性症状和阴性症状均

适用的抗精神病药物奥氮平治疗 4 周后血浆

BDNF 的变化情况，以期探明奥氮平不同治疗效果

的患者血浆 BDNF 的差异性。本研究结果显示，

阳性症状精神分裂症患者奥氮平治疗前后，

PANSS 得分与血浆 BDNF 浓度均呈明显负相关，

而阴性症状组未观察到两者存在相关性。另外，

阳性症状组血浆 BDNF 水平明显低于对照组；奥

氮平治疗有效的阳性症状患者，治疗后其血浆

BDNF 与治疗前比较，显著升高；而治疗效果差的

阳性症状患者，治疗前后血浆 BDNF 无显著差异。

阴性症状患者血浆 BDNF 水平与对照组比较，无

明显差异；同时，奥氮平治疗不能使阴性症状患

者血浆 BDNF 水平升高。 

本研究通过纯化样本，比较了阳性症状和阴

性症状精神分裂症奥氮平治疗前后血浆 BDNF 水

平的差异及其与 PANSS 量表得分的相关性，得出

阳性症状患者治疗前血浆 BDNF 水平较低，奥氮

平具有升高疗效好或中的患者血浆 BDNF 水平的
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作用，且治疗前后 PANSS 得分与血浆 BDNF 水平

呈负相关。因此，血浆 BDNF 可作为阳性症状精

神分裂症患者疗效评价的辅助指标。 
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喹硫平与利培酮治疗中国老年精神分裂症的系统评价 
 

谢星星 1，杜彪 2* 
(1.四川医科大学药学院，四川 泸州 646000；2.重庆三峡中心医院，重庆 404000) 

 
摘要：目的  比较喹硫平与利培酮治疗中国老年精神分裂症疗效及不良反应。方法  检索国内喹硫平与利培酮治疗老年

精神分裂症临床对照研究文献，检索时间为 2000 年 1 月—2014 年 12 月。采用系统评价的 Peto 法对查阅到的 12 篇文献

进行评估。结果  喹硫平与利培酮的疗效无显著性差异(P>0.05，OR 合并=1.2，95%CI：0.90~1.62)，2 组药物不良反应比

较，失眠、恶心呕吐、肝功能异常差异有统计学意义(P<0.05)，利培酮组不良反应多于喹硫平组；a 锥体外系反应、b 体

质量增加差异具有显著性(P<0.001，aOR 合并=0.15，95%CI：0.10~0.20，bOR 合并=0.3，95%CI：0.18~0.50)，利培酮组明显

多于喹硫平组，其他不良反应差异无统计学意义(P>0.05)。结论  喹硫平与利培酮治疗中国老年精神分裂症疗效相当，但

喹硫平不良反应较轻。 
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