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【摘要】　 目的　 探讨奥氮平联合认知治疗对精神分裂症患者的疗效及对认知功能的影响，为临床治疗精神分裂症提供
参考。方法　 以 ２０１２ 年 １２ 月 － ２０１４ 年 ８ 月在石河子绿洲医院就诊的符合《国际疾病分类（第 １０ 版）》（ＩＣＤ － １０）诊断标准的
住院精神分裂症患者为研究对象，共 ９４ 例，采用随机数字表法分为观察组和对照组各 ４７ 例。对照组给予奥氮平单一治疗，观
察组在奥氮平治疗的基础上联合认知治疗，两组均治疗 １０ 周。治疗前及治疗 ８ 周末，采用阳性和阴性症状量表（ＰＡＮＳＳ）评价
临床疗效，采用加拿大 Ｓｔｅｌｌａｔｅ － ６４ 导无纸数字化脑电诱发电位仪进行事件相关电位（ＥＲＰｓ）Ｐ３００ 检测，评估患者认知功能。
结果　 治疗 ８ 周末，两组 ＰＡＮＳＳ总评分及各分量表评分均较治疗前低（Ｐ ＜ ０． ０５ 或 ０． ０１），观察组 ＰＡＮＳＳ 总评分及各分量表
评分均低于对照组（Ｐ均 ＜ ０． ０５）；观察组靶刺激潜伏期 Ｐ３ 和 Ｎ２ 均较治疗前短，对照组靶刺激潜伏期 Ｐ３ 较治疗前短，差异均
有统计学意义（Ｐ均 ＜ ０． ０１）；观察组 Ｐ３００ 靶刺激波幅 Ｐ３ 较治疗前高，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）；观察组 Ｐ３００ 靶刺激潜
伏期 Ｎ２ 和 Ｐ３ 均短于对照组，差异均有统计学意义（Ｐ均 ＜ ０． ０５）。结论　 单用奥氮平与奥氮平联合认知治疗均能改善精神
分裂症患者的精神症状和认知功能，但联合治疗的效果可能优于单用药物治疗。
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项目基金：新疆兵团卫生科技项目（２０１５ＹＬ０３）

　 　 精神分裂症是临床常见的重症精神疾病之一，
具有反复发作、病程迁延难治的特点，患者常存在感

知、思维、情感及行为多方面的障碍。临床以阳性症

状、阴性症状及认知功能损害为主，阴性症状及认知

功能损害严重影响精神分裂症患者的社会功能，也

是导致精神残疾的主要原因，尽快改善患者认知功

能是临床治疗的重点。在抗精神病药物基础上联合

认知治疗不仅可以提高疗效，还可进一步改善患者

的认知功能［１］。认知疗法作为治疗精神分裂症的

一种方法，在临床中已得到越来越多的应用，随着认

知治疗理论和范围的不断补充和扩大，在精神疾病

治疗领域内的研究也不断深入。在精神疾病治疗领

域内开展认知治疗可能更有利于精神疾病患者的康

复，促进患者全面恢复社会功能，而如何正确评价及
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改善患者的认知功能对精神科临床工作有重要的指

导意义［２ － ３］。本研究采用奥氮平联合认知疗法治疗

精神分裂症，采用阳性和阴性症状量表（Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ
Ｎｅｇａｔｉｖｅ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ Ｓｃａｌｅ，ＰＡＮＳＳ）及事件相关电位
（ｅｖｅｎｔ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ，ＥＲＰｓ）Ｐ３００ 评估精神症状
及认知功能改善情况［４］，为临床治疗精神分裂症提

供参考。

１　 对象与方法

１． １　 对象

　 　 以 ２０１２ 年 １２ 月 － ２０１４ 年 ８ 月在石河子绿洲医
院就诊的住院精神分裂症患者为研究对象。纳入标

准：①符合《国际疾病分类（第 １０ 版）》（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｄｉｓｅａｓｅｓ，ｔｅｎｔｈ ｅｄｉｔｉｏｎ，ＩＣＤ －１０）精神
分裂症诊断标准；②ＰＡＮＳＳ 评分≥７５ 分。排除标
准：①躯体疾病或精神活性物质依赖者；②妊娠或哺
乳期妇女；③精神发育迟滞或脑器质性疾病者。符
合纳入标准且不符合排除标准共 ９４ 例，采用随机数
字表法分为观察组（奥氮平联合认知治疗）和对照

组（奥氮平单一治疗）各 ４７ 例。对照组男性 ２５ 例，
女性 ２２例；年龄 １８ ～６０岁，平均（３１． １ ± １５． ３）岁；平
均病程（６． ２ ± ３． ４）年；平均受教育年限（７． ９ ± ３． ４）
年。观察组男性 ２４ 例，女性 ２３ 例；年龄 １８ ～ ６０ 岁，
平均（３１． ４ ± １４． ７）岁；平均病程（７． １ ± ２． ３）年；平
均受教育年限（９． ４ ± ２． ９）年。两组性别、年龄及受
教育年限比较差异均无统计学意义（Ｐ ＝ ０． ６７、
０． ２２、０． ５６）。所有入组患者（或家属）均签署知情
同意书。本研究获新疆兵团级课题申报伦理委员会

同意，由石河子绿洲医院伦理委员会出具证明材料。

１． ２　 治疗方法

两组均给予奥氮平（欧兰宁，Ｈ２００５２６８８，江苏豪森
药业集团有限公司生产）治疗，起始剂量 ２． ５ ｍｇ ／ ｄ，
２ 周内根据病情逐渐增至 １０ ～ ２０ ｍｇ ／ ｄ，睡眠差者可

酌情使用苯二氮艹卓类药物对症处理，治疗 １０ 周。观
察组在奥氮平治疗基础上联合认知治疗，由经过统

一培训的主治以上职称精神科医师行认知治疗，每

次 ３０ ｍｉｎ，每周 ３ 次，治疗 １０ 周。具体治疗方法：
①建立良好的医患关系，向患者说明治疗目的，简要
介绍实施过程，取得患者的配合。②熟悉背景材料，
全面了解患者心理状况，澄清患者的病情。③识别
患者负性自动思维，确定首先干预的目标。④针对
歪曲的认知，布置对应的家庭作业；针对缺乏动机及

活力的患者，设计“日常活动计划表”。⑤纠正错误

的价值观念。治疗步骤：①启发患者寻找不良认知。
②协助患者暴露认知曲解或逻辑错误，并加以讨论、
检验、合理推论。③通过反复“诘难”改变患者负性
自动思维，放弃原有的错误认知，建立正确认知［５］。

具体操作包括：利用日记、日历、提示卡等手段逐渐

强化受试者对时间、地点和人物的概念；图片辨认、

看图说话、看视频复述内容让患者反复强化记忆；通

过顺背、倒背数字、做连数游戏训练注意力；做累加

累减算术、团体游戏训练计算能力；通过复述、跟读、

文字接龙进行言语能力训练；通过折纸、手工绘简笔

画等训练执行能力［６］。

１． ３　 精神症状及认知功能评定

采用 ＰＡＮＳＳ评定精神症状，该量表共 ３３ 项，包
括阳性症状量表、阴性症状量表和一般精神病理症

状量表，采用 １（无症状）～ ７（极重）分的 ７ 级评分
法，评分越高，症状越严重。由 ２ 名经过统一培训的
精神科主治医师于治疗前和治疗 ８ 周末在固定的心
理测评室对两组患者进行盲法评定，在此过程中，施

测者不知道患者分组和治疗情况，评估耗时约

２０ ｍｉｎ。采用事件相关电位 Ｐ３００ 评定患者的认知
功能，由石河子绿洲医院心理测试中心的专业人员

采用加拿大 Ｓｔｅｌｌａｔｅ － ６４ 导无纸数字化脑电诱发电
位仪进行测定，记录电极置于头皮 ＦＺ，ＣＺ，ＰＺ，ＯＺ
点，眼动记录电极置于左眼上缘，右眼右侧 ２ ｃｍ处，
与电机接触的皮肤需磨砂膏处理，使电极与皮肤之

间电阻小于 ５ｋΩ，分别记录垂直眼动和水平眼动伪迹，
并分析脑电数据。测试中标准刺激频率 １ ０００ Ｈｚ，强
度 ８５ ｄＢ，占 ８０％；偏差刺激频率 ２ ０００ Ｈｚ，强度
９５ ｄＢ，占 ２０％，随机穿插在标准刺激间［７］。检测过

程中要求受试者保持安静，避免眨眼，首先常规描记

ＥＥＧ ３ ～５ ｍｉｎ，然后播放指导语，进行预实验，待受
试者完全掌握要领后进行正式测试，受试者需对偏

差刺激作按键反应，听到标准刺激不做任何反

应［８］。仪器自动记录反应时间及命中率，每例患者

重复测量三次，取平均值［９］。通过 ＨＡＲＭＯＮＩＥ 软
件记录脑电信号，应用分析软件 ＢＥＳＡ ５． １ 离线分
析。分析指标为：（１）Ｐ３００ 潜伏期（ｍｓ）：Ｎ２、Ｐ３；
（２）Ｐ３００ 波幅（μｖ）：Ｐ２、Ｐ３。

１． ４　 统计方法

使用 ＳＰＳＳ １７．０进行统计分析。计量资料用（ｘ— ± ｓ）
表示，组间比较采用独立样本 ｔ检验，组内比较采用
重复测量方差分析；计数资料采用 χ２ 检验。检验水
准 α ＝ ０． ０５。
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２　 结　 　 果

２． １　 两组 ＰＡＮＳＳ评分比较

　 　 治疗前，两组 ＰＡＮＳＳ总评分及各分量表评分差

异均无统计学意义（Ｐ 均 ＞ ０． ０５）。治疗 ８ 周末，两
组 ＰＡＮＳＳ 总评分及各分量表评分均低于治疗前
（Ｐ ＜ ０． ０５或 ０． ０１），观察组 ＰＡＮＳＳ 总评分及各分量
表评分低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。见表 １。

表 １　 两组 ＰＡＮＳＳ评分比较（ｘ— ± ｓ，分）

组　 　 别 时　 　 间
ＰＡＮＳＳ评分

阳性症状量表 阴性症状量表 一般精神病理量表 总评分

观察组（ｎ ＝ ４７）
治疗前 ２１． ２ ± ５． １ １９． １ ± ５． ９ ３４． １ ± ７． ５ ７６． ２ ± １７． ３

治疗 ８ 周末 １５． ６ ± ４． ８ａｂ １４． ０ ± ５． ３ａｂ ２６． ０ ± ７． ２ａｂ ４９． ４ ± １４． ２ａｂ

对照组（ｎ ＝ ４７）
治疗前 ２１． ３ ± ５． １ １９． ５ ± ６． ２ ３３． ７ ± ７． ３ ７６． ６ ± １８． ０

治疗 ８ 周末 １８． ３ ± ５． ３ｂ １６． ８ ± ６． ０ｃ ２９． ７ ± ７． ３ｃ ５７． ４ ± １５． ２ｂ

注：ＰＡＮＳＳ，阳性和阴性症状量表；与对照组同期比较，ａＰ ＜ ０． ０５；同组治疗前后比较，ｂＰ ＜ ０． ０１，ｃＰ ＜ ０． ０５

２． ２　 两组事件相关电位 Ｐ３００ 检测结果比较

治疗 ８周末，观察组靶刺激潜伏期 Ｐ３和 Ｎ２均较
治疗前短，对照组靶刺激潜伏期 Ｐ３较治疗前短，差异

均有统计学意义（Ｐ均 ＜０． ０１）；观察组 Ｐ３００靶刺激波
幅 Ｐ３较治疗前高，差异有统计学意义（Ｐ ＜０． ０５）；观察
组 Ｐ３００靶刺激潜伏期 Ｎ２和 Ｐ３均短于对照组，差异均
有统计学意义（Ｐ均 ＜０． ０５）。见表 ２。

表 ２　 两组 Ｐ３００ 检测结果比较（ｘ— ± ｓ，分）

组　 　 别 时　 　 间
　 　 　 　 靶刺激潜伏期（ｍｓ）　 　 　 　 　 　 　 　 靶刺激波幅（μｖ）　 　 　 　

Ｎ２ Ｐ３ Ｐ２ Ｐ３

观察组（ｎ ＝ ４７）
治疗前 ２８３． １２ ± １１． ３４ ３９１． ２３ ± ２８． ４７ ５． ５６ ± １． ７２ ４． ９５ ± １． ７８

治疗 ８ 周末 ２７１． ８１ ± １８． １２ａｂ ３４６． ５６ ± ３９． ８３ａｂ ６． １９ ± １． ３４ ５． ９２ ± １． ８３ｃ

对照组（ｎ ＝ ４７）
治疗前 ２８１． ２４ ± １１． ７１ ３８９． ６５ ± ２３． ２６ ５． ６７ ± １． ２８ ５． ０６ ± １． ７１

治疗 ８ 周末 ２７８． １３ ± ９． ３２ ３５６． ８１ ± ３８． ８６ｂ ６． ０６ ± １． ４２ ５． ６３ ± １． ８２

注：与对照组同期比较，ａＰ ＜ ０． ０５；同组治疗前后比较，ｃＰ ＜ ０． ０５，ｂＰ ＜ ０． ０１

３　 讨　 　 论

精神分裂症是一种病因尚不明确的重症精神疾

病，受阳性症状和阴性症状的影响，认知功能受损，

其中阴性症状对认知功能的损害更加明显，认知功

能是评判精神分裂症患者康复情况的一项重要指

标，在临床中越来越被重视［１０ － １１］。认知功能损害严

重影响患者的社会功能，给患者家庭及社会带来沉

重的负担，虽然多数抗精神病药物能有效控制阳性

和阴性症状，但对认知功能的效果不佳。因此认知

功能的改善对精神分裂症患者的全面康复具有重要

意义。

事件相关电位 Ｐ３００ 是当受试者辨认听觉靶刺
激时记录到的潜伏期约为 ３００ ｍｓ 的最大晚期正性
波，主要反映人类处理信息的心理活动，如注意、记

忆、智能等［１２］。Ｐ３００ 潜伏期被广泛用于评价人类
的感知、注意、短时记忆、长时记忆、信息编码能力、

抽象概括能力、思维转移能力以及认知加工速度、执

行能力等，是一项能较全面反映认知功能的综合性

指标［１３ － １４］。其潜伏期延长说明受试者对靶刺激的

辨认与决定速度缓慢，提示信息加工障碍。而大脑

对外来信息的感受能力和对信息加工时的有效资源

动员能力出现异常时，Ｐ３００ 波幅有下降趋势。奥氮
平是 Ｄ２ ／ ５ － ＨＴ２Ａ受体平衡拮抗剂，在提高脑内
５ － ＨＴ及 ＤＡ能神经元活性的同时，还能调整 ５ － ＨＴ
受体的数量和功能，通过协调 ＮＥ 和 ５ － ＨＴ 之间的
平衡来改善阴性症状和认知功能，研究显示，奥氮平

可以改善语言学习、记忆、语言流畅性和实施功

能［１５］。Ｗｏｏｄｗａｒｄ等［１６ － １７］研究显示，非典型抗精神

病药物奥氮平可改善精神分裂症患者的认知功能，

尤其是注意力及语言流畅性。Ｓｔｉｐ 等［１８］研究显示，

以奥氮平为代表的非典型抗精神病药物对精神分裂

症患者认知功能的改善效果优于传统抗精神病药；

李益民等［１９］研究显示，认知矫正治疗能改善精神分

裂症患者的认知功能和社会功能，且认知功能与社

会功能的改善有明显相关性。
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本研究结果显示，治疗 ８ 周末，两组 ＰＡＮＳＳ 总评
分及各分量表评分均低于治疗前，差异均有统计学意

义（Ｐ ＜０． ０５或 ０． ０１），观察组 ＰＡＮＳＳ总评分及各分量
表评分低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ ＜０． ０５）；提
示两种方法均能有效改善患者的阴性症状、阳性症

状及一般精神病理症状，这与朱虹等［２０］的研究结果

一致。邵春丽等［２１］的研究认为，Ｎ２ 和 Ｐ３００ 为内源
性成分，感觉信息输入后，综合信息和认知形成过程

受心理因素影响较大，两者潜伏期延迟反应受心理

因素影响引起认知功能损害。本研究事件相关电位

Ｐ３００ 结果显示，治疗 ８ 周末，观察组靶刺激潜伏期
Ｐ３ 和 Ｎ２ 均较治疗前短，对照组靶刺激潜伏期 Ｐ３ 较
治疗前短，差异均有统计学意义（Ｐ 均 ＜ ０． ０１）；观
察组 Ｐ３００ 靶刺激波幅 Ｐ３ 较治疗前高，差异有统计
学意义（Ｐ ＜ ０． ０５），这与张广亚等［２２］研究结果一

致，均提示随着患者精神症状的缓解，反映患者认知

功能的 Ｐ３００ 波幅逐渐升高。观察组 Ｐ３００ 靶刺激潜
伏期 Ｎ２ 和 Ｐ３ 短于对照组，差异有统计学意义
（Ｐ均 ＜ ０． ０５）。这些结果提示两种方法均能改善
患者的认知功能，但联合治疗的效果可能更佳。

综上所述，单用奥氮平与奥氮平联合认知治疗

均能改善精神分裂症患者的精神症状和认知功能，

但联合治疗的效果可能优于单用药物治疗。但本研

究样本量较小，未考虑患者个体用药差异及对心理

治疗的接受程度，受治疗药物的局限性及选用评价

工具等多方面的影响，本研究仅考虑了奥氮平联合

认知治疗，未与经典抗精神病药物作进一步对照研

究，也未采用评价认知功能的其他测量工具，不能全

面说明情况，在今后的研究中应增加样本量、设置多

个对照并采用多种工具进行测评，以进一步验证上

述结论。
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［１７］李彪，迟正锁，陈贝，等． 氨磺必利、帕利哌酮缓释片、奥氮平

对首发未用药精神分裂症患者认知、记忆功能的影响［Ｊ］． 国
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［１９］李益民，夏镇南，朱宏亮，等． 认知矫正治疗对精神分裂症的
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