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摘要 目的：探讨黄连素对精神分裂症患者精神病性症状、糖脂代谢的影响。 方法：选取 64 例住院精神分裂症患者，口服单一
抗精神病药利培酮，将其随机分为两组：研究组服用利培酮+黄连素(300 mg，3 次/d)，对照组服用利培酮+安慰剂(300 mg, 3 次/d),
治疗 12周。 比较治疗后外周血空腹血糖（FPG）、空腹胰岛素（Fins）、胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、载脂蛋白 A1 (Apo-A1)及载脂蛋
白 B（Apo-B）水平；并评估阳性及阴性症状量表(PANSS)、临床疗效总评量表(CGI)、不良反应量表(TESS)。 结果：（１）治疗 12 周
末,研究组在 PANSS 阳性症状得分[（10.93±2.23）分]与对照组[（12.24±2.40）分]相比，差异有统计学意义（t=2.204；P=0.031）。
（２）治疗12 周末，研究组 FPG[（4.42±0.33）mmol/L]、Fins[（7.07±3.10）pmol/L]与对照组 FPG[（5.59±0.60）mmol/L]、Fins[（9.73±
3.05）pmol/L] 相比， 差异有统计学意义（t=-9.199，P=0.000; t=-3.401，P=0.001）； 研究组 TC [（4.52±0.55）mmol/L]、TG
[（1.34±0.62）mmol/L]、Apo-A1[（1.74±0.61）mmol/L]、Apo-B[（0.93±0.16）mmol/L]与对照组 TC[（4.91±0.59）mmol/L]、TG[（1.86±
0.83）mmol/L]、Apo-A1[（1.24±0.27）mmol/L]、Apo-B[（1.11±0.17）mmol/L]相比，差异有统计学意义（t=-2.649，P=0.010；
t=-2.573，P=0.008；t=4.245，P=0.000；t=-4.154，P=0.000）。 (3) 比较治疗后两组发生血糖升高及体质量增加不良反应的例数，研
究组[1 例（3.20%），5 例（6.50%）]明显低于对照组[8 例（24.20%），14 例（27.30%）]，差异有统计学意义（χ2=5.842，P=0.016；
χ2=5.295，P=0.021）。 其余各不良反应的差异均无统计学意义(P>0.05)。 结论：黄连素可有效拮抗利培酮引起的糖脂代谢异常，改
善精神分裂症患者的阳性症状且安全性良好。
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研究显示，精神分裂症患者存在代谢相关酶的
异常[1]，精神分裂症患者出现糖耐量受损是疾病本
身所造成的，是独立于药物治疗之外的。 有研究证
实非典型抗精神病药能够造成精神分裂症患者的
血糖、血脂异常[2]。 黄连素具有调节血脂、血糖和改
善胰岛素抵抗的作用， 此外黄连素具有多巴胺 D2
受体拮抗剂和多巴胺 D1受体激动剂的作用，对缓解
精神分裂症的阳性和阴性症状可能有重要作用[3-4]。
目前国内外尚缺乏黄连素用于精神分裂症患者的
相关研究，本研究采用随机安慰剂对照的方法旨在
明确其对精神分裂症患者症状及糖脂代谢的影响。
1 对象与方法
1.1 对象 研究对象均选自天津市精神卫生中心
2014 年 3 月-2015 年 1 月单一服用利培酮住院治
疗的精神分裂症患者。 纳入标准：（１）符合美国精神
障碍诊断和统计手册第 5 版（Diagnosis and statistic
manual for mental disorder-5，DSM-5）轴 1 关于精神

分裂症的诊断标准，年龄 18～55 岁，病程<15 年，性
别不限；（２） 目前使用的抗精神病药剂量稳定 1 个
月以上；（３）无严重躯体疾病，血常规、肝肾功能、心
电图、脑电图及体格检查结果无明显异常；（４）基线
阳性与阴性症状量表（PANSS）评分大于等于 60 分。
排除标准：（１） 具有 DSM-5 中其他精神疾病患者；
（２）难治性精神分裂症患者；（３）近 1 个月内接受过
无抽搐电休克治疗, 经颅磁刺激治疗或者使用长效
抗精神病药物者；（４）有严重的躯体疾病,包括未控
制的高血压、严重的心血管、脑血管、肺部疾病、甲
状腺疾病、糖尿病、癫痫等；（５）目前正在接受抗炎
或免疫抑制治疗，包括口服甾体类激素；（６）有慢性
感染史,包括结核病、艾滋病及肝炎等；（７）怀孕以及
哺乳妇女。 此研究方案经过天津市精神卫生中心伦
理委员会审查通过并签署知情同意。
1.2 方法
1.2.1 分组 本研究共入组 69 名住院精神分裂症
患者（研究组有 3 名脱落，对照组有 2 名脱落，实际
共 64名患者）。 研究组 31例，其中男性 14例，女性
17例，平均年龄（40.14±9.40）岁。对照组 33例，其中
男性 15 例，女性 18 例，平均年龄（40.18±12.21）岁。
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研究组和对照组的教育年限分别为（10.29±3.14）
年，（10.06±2.88）年；病程分别为（12.43±8.69）年，
（11.76±9.79）年；利培酮用量分别为（3.77±0.85）mg/d，
（3.85±0.94）mg／d。 经比较两组性别、年龄、受教育年
限、病程、服药剂量差异均无统计学意义（P>0.05），
两组具有可比性。
1.2.2 实验室指标检测 空腹血糖采用葡萄糖氧
化酶法（GOD-POD）测定，参考值 3.15~6.19 mmol/L；
空腹胰岛素采用电化学发光法测定， 参考值：
17.8~173 pmol/L； 总胆固醇采用氧化酶法测定，参
考值：<5.2 mmol/L；甘油三酯采用去游离法测定，参
考值：0.56~1.70 mmol/L；载脂蛋白 A1 参考值：1.2~
1.8 mmol/L，载脂蛋白 B 参考值：0.60~1.18 mmol/L，
均采用免疫投射比浊法测定，以上实验室指标均由
天津市精神卫生中心检验科协助检测。
1.2.3 症状评定 （１） PANSS：用来评定各种精神
分裂症症状的严重程度，病情越重总分越高。 采取
1～7 级的 7 级评分法，每一症状条目都按照从无、极
轻、轻度、中度、偏重、重度、极严重从 1～7 分给以相
应的分数。 其主要的量表包括有阳性症状量表、阴
性症状量表、一般精神病理症状量表及附加症状量
表。 阳性症状量表包含：妄想、幻觉等 7 个症状条
目。阴性症状量表包含：情绪退缩、被动/淡漠等 7 个
条目症状。 一般精神病理量表由紧张、焦虑、自罪感
等 16 个症状项目组成。（２） 临床疗效总评量表
(CGI)：用以评定临床疗效，釆用 8 级记分法评估病
情严重程度，按 0~7 分计分。 比较病人与相同研究
中其它病人的病情， 每一症状条目都按照从无病、
基本无病、极轻、轻度、中度、偏重、重度、极严重给
以相应的分数。（３）副反应量表（TESＳ）：可以体现常
见的不良症状和体征及部分实验室检查结果。 严重
程度和采取措施是本研究中主要评定内容，严重程
度包括：无症状、极轻或可疑、轻度、中度、重度。“釆

取措施”栏用以评定对副反应的处理，分成 0～6 分 7
个等级；依次为不采取任何处理措施、加强对受试
者的观察、予以症状相对应的拮抗药、改变研究药
物的剂量、改变研究药物的剂量并予以症状相对应
的拮抗药、暂停予以研究药物治疗及终止给予研究
药物治疗。
1.2.4 研究过程 本研究为随机安慰剂对照研究，
将 64 名受试者采用完全随机设计方法分为研究组
和对照组。 研究组服用利培酮+黄连素（300 mg， 3
次/d），对照组服用利培酮+安慰剂（300 mg，3 次/d，
安慰剂成分为无糖淀粉模拟片）， 患者在研究期间
保持原有利培酮治疗剂量。 所有患者入组时均接受
基线检测（上述实验室指标及各量表），受试者在研
究的第 12周重复基线检测。
1.3 统计学方法 采用 SPSS17.0 软件包进行统计
分析，P<0.05 为差异有统计学意义。
2 结果
2.1 临床症状及疗效的比较 采用独立样本 ｔ 检
验比较临床症状及疗效，治疗 12周末研究组阳性症
状得分与对照组相比，差异有统计学意义（t=2.204，
P=0.031）。 见表 １。

2.2 黄连素对血糖、 血脂的影响 采用独立样本 ｔ
检验比较研究组与对照组治疗后 FPG、Fins，差异有
统计学意义。 比较 TC、TG、Apo-A1、Apo-B，差异有
统计学意义。 见表 2。

表 1 治疗后研究组与对照组主要症状评分的组间比较（ｘ±ｓ）

组别
PANSS
总分

阳性症状

总分

阴性症状

总分

一般

病理分
CGI

研究组 51.50±9.50 10.93±2.23 14.29±3.79 26.29±5.68 2.85±0.56

对照组 54.70±7.97 12.24±2.40 15.18±3.08 27.29±6.47 2.91±0.45

t 1.443 2.204 -1.020 -0.654 -0.425

P 0.154 0.031* 0.312 0.521 0.672

组别 FPG/(mmol/L) Fins/(pmol/L) TC/(mmol/L) TG/(mmol/L) ApoA1/(g/L) ApoB/(g/L)

研究组 4.42±0.33 7.07±3.10 4.52±0.55 1.34±0.62 1.74±0.61 0.93±0.16

对照组 5.59±0.60 9.73±3.05 4.91±0.59 1.86±0.83 1.24±0.27 1.11±0.17

��t -9.199 -3.401 -2.649 -2.573 4.245 -4.154

��P 0.000* 0.001* 0.010* 0.008* 0.000* 0.000*

表 2 治疗后黄连素对空腹血糖、胰岛素、血脂及载脂蛋白的影响（ｘ±ｓ）

*P<0.05

*P<0.05

2.3 黄连素不良反应评估 采用 χ2 检验比较治疗
后两组发生血糖升高及体质量增加不良反应的例
数，研究组[1 例（3.20%），5 例（6.50%）]明显低于对
照组[8 例（24.20%），14 例（27.30%）]，差异有统计学
意义（χ2=5.842，P=0.016；χ2=5.295，P=0.021）。其余各

不良反应的差异均无统计学意义（P＞0.05），提示黄
连素对利培酮引起的糖脂代谢异常有较好的调节
作用且安全性良好。
3 讨论

精神分裂症是一种慢性、常见的重性精神疾病,
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给患者及社会带来沉重的负担[5]。 近几年研究显示，
蛋白脯氨酰寡肽酶（POP）是治疗精神分裂症的重要
靶点，在精神病状态下，比如躁狂和精神分裂症，脯
氨酰寡肽酶活性升高。 而黄连素能够以浓度依赖水
平抑制脯氨酰寡肽酶。 由于黄连素对脯氨酰寡肽酶
的抑制作用， 其对精神分裂症的症状有缓解作用。
此外， 黄连素具有多巴胺 D2 受体拮抗剂和多巴胺
D1 受体激动剂的作用，这对缓解精神分裂症的阳性
和阴性症状有重要作用[4，6-8]。 目前国内外关于黄连
素对精神分裂症患者临床症状改善的研究甚少，本
研究对两组受试者治疗后 PANSS 量表及临床疗效
总评量表比较， 发现阳性症状评分在第 12 周末时
有改善，这一结果可能基于上述机制。 另外，黄连素
对脑内神经细胞也起到保护作用[9]。 黄连素可能通
过多种途径辅助改善精神分裂症的临床症状。

目前有关非典型抗精神病药对精神分裂症患
者糖脂代谢的影响已达成共识。 黄连素可能通过减
轻四氧嘧啶对胰岛 β 细胞的损害，对胰岛发挥保护
作用而降低血糖[10]。 黄连素还可通过对参与糖原以
及脂类的合成转录因子表达的抑制参与糖脂代谢
的调节[11]。黄连素对糖尿病患者血糖的影响目前的研
究结果较为一致[12]。本研究精神分裂症患者口服黄连
素 12周， 结果证实研究组 FPG、Fins 水平明显低于
对照组，这一结果与 Zhou 等[3]的研究一致，提示黄连
素可有效改善精神分裂症患者口服利培酮引起的血
糖升高， 具有明确地降低精神分裂症患者血糖的作
用。 Zhou等[13]还证实黄连素能够使糖尿病大鼠的甘
油三酯和总胆固醇、载脂蛋白 B含量降低。国外一项
研究显示黄连素对高脂饮食联合 STZ诱导的大鼠糖
尿病模型的血清总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白
均有降低作用[12]。 本研究结果证实研究组与对照组
相比，TC、TG、Apo-A1、Apo-B 均显著降低， 提示黄
连素可有效拮抗利培酮引起的血脂代谢异常。

黄连素通常被认为在临床使用剂量 200～1000mg
（每日 2～3次） 是安全的， 最常见的副反应是便秘。
Liu 等[14]研究显示黄连素不存在细胞毒性。本研究采
用 TESS 量表评估药物不良反应， 出现的不良反应
多为一过性，在给予相应对症处理后均可缓解。 研
究组在体质量增加及血糖升高两方面的发生率显
著低于对照组。

综上所述，黄连素对精神分裂症患者的糖脂代
谢有显著的调节作用及对阳性症状的改善作用，可
有效提高患者的生存质量，为精神分裂症的治疗和
预后提供了新思路。 黄连素作为临床用药安全性良
好， 为新型抗精神病药物的研发提供了重要的理论

依据。 尽管本研究已尽量考虑并控制可能的干扰因
素，选取单一服用利培酮且剂量稳定的精神分裂症
患者为研究对象，以排除抗精神病药物对本研究的
影响，但不足之处在于，本研究周期较短，未进行长
期随访观察以明确患者的恢复情况及远期不良反
应。 此外，本研究样本量较小，今后将进一步扩大样
本量，完善试验设计，综合分析黄连素对患者预后、
社会功能及糖脂代谢的影响，从而指导精神分裂症
的治疗，改善其预后及生活质量。
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