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生脉胶囊对中、高剂量氨磺必利治疗精神分裂症致心率变异性的影响  
 

濮正平，周勇*，江红霞(嘉兴市康慈医院精神科，浙江 嘉兴 314500) 

 

摘要： 目的  探讨生脉胶囊对中高剂量氨磺必利治疗精神分裂症致心率变异性(HRV)的影响。方法  将 100 例精神分裂

症患者随机分为研究组(氨磺必利联用生脉胶囊治疗)和对照组(单用氨磺必利治疗)，每组 50 例。在治疗前及 12 周疗程结

束后分别收集 HRV 时域指标(SDNN、SDANN index、SDNN index、RMSSD、pNN50)、潘氏阳性与阴性症状量表评分及

心血管不良反应发生率进行对比分析。结果  对照组 SDNN、SDNN index、RMSSD 和 pNN50 指标均高于研究组(P<0.05)；

对照组患者疗程结束后，其 SDNN、SDNN index、RMSSD 和 pNN50 指标均高于治疗前(P<0.05)，对照组心血管不良反

应发生率高于研究组(P<0.05)，2 组患者临床疗效无统计学差异。结论  中、高剂量氨磺必利可使患者 HRV 增高，影响

心脏自主神经功能，导致心血管不良反应发生率增高；联用生脉胶囊可明显降低上述风险。 
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Effect of Shengmai Capsule on Heart Rate Variability in Patients with Schizophrenia Who Administered 
with Megadose Amisulpride 
 
PU Zhengping, ZHOU Yong*, JIANG Hongxia(Department of Psychiatry, Kang-ci Hospital of Jiaxing, Jiaxing 314500, 
China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To explore the effect of Shengmai Capsule(SMC) on heart rate variability in patients with 
schizophrenia who administered with megadose amisulpride. METHODS  100 patients with schizophrenia were randomly 
divided into the experimental group (50 cases medicated with amisulpride and SMC) and the control group (50 cases medicated 
only with amisulpride). Time domain analyses including SDNN, SDANN index, SDNN index, RMSSD and pNN50 were adopted 
to assess differences in HRV before and after 12 week of treatment between the two groups. The positive and negative symptom 
scale (PANSS) was used in evaluating the clinical efficacy of different groups. The incidence rate of cardiovascular adverse 
reactions of two groups after treatment was also calculated. RESULTS  The SDNN, SDNN index, RMSSD and pNN50 of 
control group were higher than experimental group (P<0.05). Patients in control group exhibited an increase at SDNN, SDNN 
index, RMSSD and pNN50 in comparison with pre-treatment (P<0.05). The total incidence rate of cardiovascular adverse 
reactions in control group was higher than control group after treatment (P<0.05). The clinical efficacy of both two groups had 
no statistical significance. CONCLUSION  The use of megadose amisulpride can increase patients’ HRV and result in 
dysfunction of the cardiac autonomic nervous system. The plus of SMC would obviously reduce those risks.   
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研究人员发现，使用抗精神病药物的精神分

裂症患者因心脏病猝死的风险是未使用该类药物

患者的 2 倍[1]。而近年的研究也大多认为抗精神病

药物引起的心脏自主神经功能紊乱是导致患者发

生潜在致命性心律失常的重要因素[2]。研究显示[3]

氨磺必利在新型抗精神病药中安全性相对较高，

但中、高剂量使用时，仍不乏有诸如 QT 间期延长、

心率减慢、血压降低等心血管方面的不良反应。

心率变异性(heart rate variability，HRV)分析常用于

评估心脏自主神经功能，目前已普遍将 HRV 异常

与否作为评判是否存在自主神经系统损害最准

确、最敏感的指标之一。通过对 HRV 的研究，可

以了解患者心脏迷走神经和交感神经的功能状

态，而 HRV 异常常被视为心脏病患者死亡的独立

危险因子，国内外研究资料中将之作为心源性猝

死的预测因素[4]。同时长期的研究也发现生脉相关

中药制剂对于心血管疾病如慢性心衰、冠心病、

心律失常等具有独特的治疗作用[5-6]。因此本研究
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以中、高剂量氨磺必利和生脉胶囊为例，来论述

其对精神分裂症患者的 HRV 影响。 

1  资料与方法 

1.1  诊断标准  

依据《中国精神疾病分类方案与诊断标准》

第三版(CCMD-3)[7]精神分裂症的诊断标准。 

1.2  纳入标准  

①符合上述诊断标准；②年龄 20~65 岁，性

别不限；③患者本人或其法律监护人签署知情同

意书。 

1.3  排除标准  

①有严重的冲动伤人倾向者；②有严重的自

伤自杀倾向者；③入选前 1 周内存在剧烈情绪波

动；④同时服用其他精神类药物者；⑤伴有严重

心、肺、肝、肾、内分泌、血液等内科疾病者；

⑥哺乳期、妊娠或有可能在试验期间怀孕的妇女；

⑦无人监护或服药依从性差者。 

1.4 一般资料  

全部病例来源于 2013 年 8 月—2015 年 8 月在

浙江省嘉兴市康慈医院精神科住院的符合上述诊

断标准、纳入标准和排除标准的精神分裂症患者。

本次研究共纳入患者 100 名，按随机数字表以 1∶

1 比例随机分配至研究组和对照组各 50 例。2 组

患者各一般指标的分布情况无统计学差异。结果

见表 1。 

表 1  2 组患者一般资料比较 

Tab. 1  Baseline characteristics of patients in two groups 

项目 研究组 对照组 χ²值 t 值 P 值

年龄/岁(范围) 37.13(20~65) 35.25(23~67)  0.641 0.523

性别/例  

男 29 27 
0.162 

 
0.840

女 21 23  

病程/年(范围) 6.72(2~18) 6.43(3~21)  0.584 0.560

1.5  治疗方法  

研究组口服氨磺必利片(山东齐鲁制药有限公

司，药品批号：H44021812，每片 200 mg)，从

400 mg·d1 开 始 ， 1 周 内 根 据 病 情 加 至

800~1 200 mg·d1，平均(1 068.35±237.11)mg·d1，

bid，饭后服用；生脉胶囊(含有人参、麦冬、五味

子，广东环球制药有限公司，药品批号：

Z44023258，每粒 500 mg)每次 1.5 g，tid，饭后服

用。对照组仅单用氨磺必利片，服用方法与研究

组相同，平均(1 047.69±241.36)mg·d1，2 组患者

氨磺必利日均剂量对比无统计学差异。2 组患者疗

程均为 12 周。观察期间禁止使用其他精神类药品，

禁止使用其他中药或中成药制剂，禁止使用电休

克等物理治疗。由嘉兴市康慈医院伦理委员会审

核通过并监督执行本试验方案，针对生脉胶囊超

说明书用药，已通过嘉兴市康慈医院用药伦理批

准。研究方案按照《药物临床质量管理规范》的

要求执行。 

1.6  观察指标  

1.6.1  HRV 指标分析  2 组患者均观察 12 周，选

用美国 Ge 公司的 Mars 8000 Unity Workstation 

24 h 连续动态心电图记录仪来分别采集治疗前及

疗程结束后入组患者的 24 h 动态心电图，选取以

下 HRV 时域分析常用指标：①24 h 内全部正常心

动周期的标准差(SDNN)；②24 h 内每 5 min 节段

中正常心动周期均值的标准差(SDANN index)；③

24 h内每5 min节段中正常心动周期的标准差的平

均值(SDNN index)；④正常相邻心动周期差值的均

方根(RMSSD)；⑤正常相邻心动周期差值>50 ms

的个数所占百分率(pNN50)。 

1.6.2  潘氏阳性与阴性症状量表(Pan positive and 

negative symptom scale ， PANSS) 评定   选用

PANSS 分别对 2 组患者治疗前及疗程结束后的精

神状态进行评定。规定 PANSS 评分减分率≥75%

为临床治愈；PANSS 评分减分率 50%~<75%为显

著进步；PANSS 评分减分率 25%~<50%为进步；

PANSS 评分减分率<25%为无效；同时规定“显效”

为临床治愈与显著进步之和。 

1.6.3  心血管不良反应的评估  分别统计 2 组患

者治疗前及结束治疗后出现心率异常、心电图异

常、血压异常等心血管症状的人数。 

1.7  统计学方法  

采用 SPSS 13.0 统计分析软件，计量资料用

sx  表示，计数资料用绝对数(相对百分比)表示；

同一样本内的配对计量资料差异(即同组患者治疗

前后的差异)应用配对资料 t 检验，2 组样本间的计

量资料差异(即对照组与治疗组间的差异)应用独

立样本 t 检验；计数资料差异采用 χ²检验；P<0.05

为差异有统计学意义。 

2  结果 

2.1  HRV 时域指标的比较  

对照组患者疗程结束后，SDNN、SDNN index、

RMSSD、pNN50 4 项 HRV 时域指标值较研究组增
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高(P<0.05)；对照组 SDNN、SDNN index、RMSSD、

pNN50 4 项 HRV 时域指标值高于治疗前(P<0.05)；

研究组患者疗程结束后各 HRV 时域指标值与治疗

前相比无统计学差异。结果见表 2。 

表 2  2 组患者 SDNN、SDANN index、SDNN index、RMSSD 和 pNN50 指标值比较( sx  ) 

Tab. 2  Comparison of SDNN，SDANN index，SDNN index、RMSSD and pNN50 between two groups ( sx  ) 

组 别 
SDNN/ms SDANN index/ms SDNN index/ms RMSSD/ms pNN50/% 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

研究组 112.1±25.4 110.9±24.8  99.6±15.3 100.2±8.9 82.6±16.7 81.9±9.5 47.5±16.3 44.5±16.2 9.4±13.2 9.2±11.5 

对照组 114.3±25.7 125.7±26.81)2) 100.7±16.1  101.5±16.0 84.1±15.4 91.2±16.21)2) 45.8±15.8 52.2±15.71)2) 9.0±12.9  14.9±14.71)2)

注：与治疗前比较，1)P<0.05；与研究组比较，2)P<0.05。 

Note: Compared with before treatment, 1)P<0.05; compared with the experimental group, 2)P<0.05. 

2.2  不同的用药选择与疗程对 HRV 变异性的影响  

通过两因素析因方差分析发现：用药选择的

不同(氨磺必利联用生脉胶囊或单用氨磺必利)对

HRV 变异性有明显影响(P<0.05)；但疗程长短对

HRV 变异性无明显影响；另外药物的选择与疗程

之间不存在交互作用。结果见表 3。 

表 3  不同的用药选择与疗程对 HRV 得分的影响 

Tab. 3  Efficacy of different medications and treatment 
courses on HRV 

变异来源 自由度 SS MS F P 

总变异 99 7 592.844    

用药选择主效应  1 1 895.692 1 895.692 32.456  0.0001)

治疗时间主效应  1 51.746 51.746  0.886 0.349

用药选择与治疗

时间的交互效应 
 1 38.199 38.199  0.654 0.421

误差 96 5 607.207 58.408   

注：不同的用药选择对 HRV 的影响存在统计学差异，1)P<0.05。 

Note: Efficacy of different medications on HRV had statistical difference, 
1)P<0.05. 

2.3  2 组患者临床疗效比较  

研究组患者中临床治愈 12 例，显著进步 26

例，进步 7 例，无效 5 例，显效率为 76%；对照

组患者中临床治愈 11 例，显著进步 29 例，进步 5

例，无效 3 例，显效率为 80%；2 组间的疗效无统

计学差异。 

2.4  心血管不良反应的比较  

对照组患者治疗后出现心动过缓 10 例，心电

图异常 16 例，血压异常 8 例，合计出现心血管不

良反应 22 例(包含兼有 2 项或 3 项前述不良反应

者)；研究组患者治疗后出现心动过缓 3 例，心电

图异常 5 例，血压异常 1 例，合计出现心血管不

良反应6例(包含兼有 2项或3项前述不良反应者)。

经检验认为研究组患者治疗后心血管病不良反应

发生率显著低于对照组(χ²=12.698，P=0.000)；研

究组患者治疗后心动过缓发生率低于对照组

(χ²=6.537，P=0.011)；研究组患者治疗后心电图异

常发生率显著低于对照组(χ²=7.294，P=0.007)；研

究组患者治疗后血压异常发生率低于对照组

(χ²=4.396，P=0.036)。 

3  讨论 

HRV 是指逐次心动周期之间的时间变异数，

其研究对象是逐次心动周期的时间差别，心动周

期的波动并非偶然而是受体内自主神经(迷走神经

和交感神经)的调控，是为适应不同的生理状况或

某些病理状态而做出的反应[8]。HRV 作为检测心

血管系统自主神经功能的无创性指标，对了解多

种心血管病病情、评价药物作用、判断预后等具

有重要价值，其中 SDNN 主要反映交感和迷走神

经总的活性变化，SDANN index 反映交感神经张

力的变化，SDNN index 代表交感、迷走神经的双

重作用，rMSSD 和 pNN50 主要反映迷走神经张力

的变化。 

HRV 增高是迷走神经活性增强与交感神经活

力减弱的反应；近年来许多研究证明恶性心律失

常如室速室颤及猝死的发生与自主神经紧张性失

衡有关。相关研究表明精神分裂症患者本身存在

自主神经功能紊乱[9]，随着剂量的增大与疗程的延

长，部分抗精神病药反而能加重自主神经功能紊

乱，使其心血管不良反应发生率增高。以中、高

剂量氨磺必利为例，它可引发体位性低血压、心

动过缓、QT 间期延长等心血管不良反应[10]，较易

引起自主神经功能失调[11]，导致 HRV 异常。 

而本次研究结果显示，联用生脉胶囊的患者

的 HRV 增高的概率及其他心血管不良反应的发生

率均显著低于单用氨磺必利者，且不影响其治疗

作用的发挥。生脉胶囊源自于著名中医古方——

“生脉散”，由人参、麦门冬、五味子构成，现代

医学发现其主要有效成分为人参皂苷、麦门冬皂
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苷。已有研究表明生脉散能扩张冠状动脉，加强

心肌收缩，提高心肌缺氧耐受能力，有助于延缓

心肌重构，改善心脏自主神经的血供和氧供[12]。

其中人参皂苷能促进前列腺素 I2 合成，抑制血栓

素生成；麦门冬皂苷有消除自由基的作用；五味

子提取物有抑制脂质过氧化物的作用[13]；另有动

物实验表明人参与五味子能抑制心肌细胞膜三磷

酸腺苷酶活性[14]，对 2,3-二磷酸甘油酸有双向调

节作用[15]，并对血管紧张素Ⅱ的生物活性具有抑

制作用[16]；上述机制综合作用，保护心脏自主神

经功能免受伤害，也能避免过度异常激活自主神

经活性，从而维持正常的 HRV。 

精神分裂症的治疗是一种全病程治疗，用药

周期较长，为降低心血管不良反应的发生率，保

证疗效，在运用抗精神病药物的同时，可适当选

用传统中药制剂以减少不良反应的发生。 
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