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【摘要】目的:探讨塞来昔布联合阿立哌唑对精神分裂症的治疗效果及其对患者血清炎症因子水平的影响。方法:选

取181例精神分裂症患者为研究对象,依据治疗方案不同分为对照组(n=91)与观察组(n=90)。对照组患者予以阿立哌唑

治疗;观察组患者予以塞来昔布联合阿立哌唑治疗,疗程均为8周。比较两组患者临床疗效、精神症状[阳性与阴性症状量表

(PANSS)评分]、认知功能[可重复成套神经心理状态测量(RBANS)评分]、炎症因子[白细胞介素6(IL-6)、IL-1β、肿瘤坏死因

子α(TNF-α)]水平及不良反应发生情况。结果:观察组患者临床总有效率高于对照组(94.44%
 

vs.76.67%,P<0.05)。治

疗后,相较于对照组,观察组患者阳性因子评分、阴性因子评分和PANSS总分均更低(P<0.05);RBANS评分更高(P<
0.05);血清IL-6、IL-1β、TNF-α水平更低(P<0.05)。两组患者不良反应发生率无统计学差异(P>0.05)。结论:塞来昔布

联合阿立哌唑治疗精神分裂症能够改善患者精神症状和认知功能,提高疗效的机制可能与降低炎症水平有关。
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【Abstract】Objective:To
 

investigate
 

the
 

efficacy
 

of
 

celecoxib
 

combined
 

with
 

aripiprazole
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

schizophrenia
 

and
 

its
 

effect
 

on
 

serum
 

inflammatory
 

factor
 

levels.Methods:181
 

patients
 

with
 

schizophrenia
 

were
 

divided
 

into
 

control
 

group
 

(n
=91)

 

and
 

observation
 

group
 

(n=90)
 

according
 

to
 

different
 

treatment
 

methods.The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

aripiprazole
 

and
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

celecoxib
 

combined
 

with
 

aripiprazole
 

for
 

a
 

course
 

of
 

8
 

weeks.Before
 

and
 

after
 

treat-
ment,the

 

patients
 

were
 

assessed
 

with
 

Positive
 

and
 

Negative
 

Syndrome
 

Scale
 

(PANSS)
 

and
 

Repeatable
 

Battery
 

for
 

the
 

Assess-
ment

 

of
 

Neuropsychological
 

Status
 

(RBANS),and
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

interleukin-6(IL
 

-6),IL-1β
 

and
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α)
 

were
 

detected.The
 

efficacy
 

and
 

adverse
 

reactions
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.Results:Compared
 

with
 

the
 

con-
trol

 

group,the
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

higher
 

(94.44%
 

vs.76.67%,P<0.05).After
 

treatment,com-

pared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

positive
 

factor
 

score,negative
 

factor
 

score
 

and
 

PANSS
 

total
 

score
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

(P<0.05),and
 

the
 

RBANS
 

score
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

higher
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

observation
 

group
 

had
 

lower
 

serum
 

IL-6,IL-1β
 

and
 

TNF-α
 

levels
 

than
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion:Celecoxib
 

combined
 

with
 

aripiprazole
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

schizophrenia
 

can
 

improve
 

the
 

mental
 

symptoms
 

and
 

cognitive
 

function
 

of
 

patients,and
 

the
 

mechanism
 

of
 

impro-
ving

 

the
 

curative
 

effect
 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

reduction
 

of
 

inflammation
 

level.
【Key

 

words】Schizophrenia;Celecoxib;Aripiprazole;Cognitive
 

function;Inflammatory
 

factors

  精神分裂症是常见的慢性精神障碍疾病,可引起

幻觉、妄想和思维、情感能力退化等。该病的终生患

病率在全球为0.30%~0.66%,复发率及致残率高,
给家庭及社会造成沉重负担[1]。抗精神病药是精神

分裂症的主要治疗手段,通常推荐单药使用,其中阿

立哌唑作为非典型抗精神病药物,在临床有着广泛应

用,但疗效有限,且增加剂量或联用其他抗精神病药

物不良反应明显[2]。因此,探寻安全有效的辅助治疗

手段有着重要意义。研究[3-4]表明,免疫炎症失衡参

与了精神分裂症的病理机制,且与治疗反应密切关
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联,故抗炎药物被认为对精神分裂症有辅助治疗价

值,并被积极探索。塞来昔布是一种非甾体抗炎药,
可通过阻断环氧合酶2(COX-2)而使炎性介质合成抑

制,产生抗炎功效。有研究[5-6]发现,塞来昔布对精

神分裂症患者精神症状有改善作用,但疗效仍有争

议。本研究旨在探讨塞来昔布联合阿立哌唑对精神

分裂症的治疗效果对患者血清炎症因子水平的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2023年7月至2024年6月哈尔滨市第一

专科医院收治的181例精神分裂症患者为研究对

象,依据治疗方案不同分为对照组(n=91)与观察

组(n=90)。本研究经医院伦理委员会批准,患者

家属知情同意。两组患者一般资料比较,差异无统

计学意义(P>0.05)。见表1。纳入标准:(1)参照

指南[7],诊断为精神分裂症;(2)阳性与阴性症状量

表(PANSS)评分>60分;(3)年龄≥18岁;(4)近2
周内未进行相关治疗。排除标准:(1)器质性精神疾

病;(2)同时患有其它精神疾病;(3)严重心肝肾功能

不全;(4)近2周内有使用过抗炎药物;(5)过敏体

质;(6)孕妇或哺乳期妇女。

表1 两组患者一般资料比较[x-±s,n(%)]

组别
性别

男 女
年龄(岁) 病程(月) 体质量指数(kg/m2) 受教育年限(年) PANSS评分(分)

观察组(n=90) 51(56.67) 39(43.33) 32.45±8.14 14.36±3.15 23.87±3.68 12.21±2.68 89.46±10.25
对照组(n=91) 55(60.44) 36(39.56) 31.26±7.45 13.78±3.27 23.46±3.25 12.47±2.57 88.79±9.92
t/χ2值 0.265 1.026 1.215 0.795 0.666 0.447
P 值 0.606 0.306 0.226 0.428 0.506 0.656

1.2 方法

对照组患者予以阿立哌唑片(厂家为浙江大冢

制药有限公司)口服治疗,10
 

mg/次,1次/d,2周后

可将剂量逐渐增大,最大不超过30
 

mg。观察组患

者在服用阿立哌唑(方法同对照组)基础上,另予以

塞来昔布胶囊(四川国为制药有限公司)口服治疗,

200
 

mg/d。两组患者均连续治疗8周。

1.3 观察指标

(1)临床疗效[8]:PANSS评分下降率≥75%为

治愈;50%≤PANSS评分下降率<75%为显效;

25%≤PANSS评分下降率<50%为有效;PANSS
评分下降率<25%为无效。总有效率=治愈率+显

效率+有效率。(2)精神症状:治疗前及治疗8周后

采用PANSS评分[9]评估,包括阳性因子、阴性因子

及一般精神病理三个维度,评分越高,则相应症状越

严重。(3)认知功能:治疗前及治疗8周后采用可重

复成套神经心理状态测量(RBANS)[10]评分评估,
包括记忆(即刻、延迟)、注意力、空间和言语等内容,
评分越高,提示认知功能越好。(4)炎症因子水平:
采集患者空腹静脉血5

 

mL,3
 

000
 

r/min离心,采用

酶联免疫吸附法测定白细胞介素6(IL-6)、IL-1β、肿

瘤坏死因子α(TNF-α)水平。(5)不良反应发生情

况:包括便秘、腹泻、恶心呕吐、头晕、嗜睡等。

1.4 统计学分析

采用SPSS
 

17.0软件对数据进行处理与分析。
计量资料符合正态分布且方差齐性,以(x-±s)表
示,组间比较行独立样本t检验,组内比较行配对样

本t检验;计数资料以[n(%)]表示,组间比较行独

立样本χ2 检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者临床疗效比较

观察组患者临床总有效率高于对照组,差异有

统计学意义(χ2=11.508,P=0.001)。见表2。

表2 两组患者临床疗效比较[n(%)]

组别 治愈 显效 有效 无效 总有效

观察组(n=90) 6(6.67)54(60.00)25(27.78) 5(5.56) 85(94.44)
对照组(n=91) 3(3.30)43(47.25)23(25.56)21(23.33)69(76.67)

2.2 两组患者精神症状比较

治疗8周后,两组患者阳性因子及阴性因子评

分、PANSS总分均下降(P<0.05),且观察组低于

对照组(P<0.05)。见表3。

表3 两组患者精神症状比较(x-±s,分)

组别
阳性因子

干预前 干预后

阴性因子

干预前 干预后

一般精神病理

干预前 干预后

PANSS总分

干预前 干预后

观察组(n=90) 20.34±4.78 14.25±4.45① 23.76±5.06 15.36±4.78① 45.36±6.41 26.54±5.62① 89.46±10.25 56.15±9.65①

对照组(n=91) 20.25±5.11 16.47±4.62① 23.42±4.89 18.68±4.21① 45.12±5.98 26.32±5.38① 88.79±9.92 61.47±10.11①

t值 0.122 3.292 0.460 4.960 0.260 0.269 0.447 3.621

P 值 0.903 0.001 0.646 <0.001 0.795 0.788 0.656 <0.001

  
 

①P<0.05,与同组治疗前比较。
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2.3 两组患者认知功能比较

治疗8周后,两组患者 RBANS评分均升高

(P<0.05),且观察组高于对照组(P<0.05)。见

表4。

2.4 两组患者炎症因子水平比较

治疗 8 周 后,两 组 患 者 血 清IL-6、IL-1β和

TNF-α水平均下降(P<0.05),且观察组低于对照

组(P<0.05)。见表5。

表4 两组患者认知功能比较(x-±s,分)

组别
RBANS评分

治疗前 治疗8周后

观察组(n=90) 79.35±9.46 90.24±10.36①

对照组(n=91) 80.12±10.39 86.69±11.43①

t值 0.521 2.189

P 值 0.603 0.030

  ①P<0.05,与同组治疗前比较。

表5 两组血清炎症因子水平比较(x-±s,pg/mL)

组别
IL-6

治疗前 治疗8周后

IL-1β

治疗前 治疗8周后

TNF-α

治疗前 治疗8周后

观察组(n=90) 41.25±10.34 30.34±8.25① 38.46±11.22 24.65±9.12① 48.31±12.76 36.75±13.27①

对照组(n=91) 40.37±9.67 34.51±7.92① 37.59±10.63 29.18±8.74① 47.69±11.45 40.91±11.89①

t值 0.591 3.469 0.536 3.412 0.344 2.222

P 值 0.555 0.001 0.593 0.001 0.731 0.028

  
 

①P<0.05,与同组治疗前比较。

2.5 两组患者不良反应发生情况比较

两组患者发生率总发生率比较,差异无统计学

意义(χ2=0.218,P=0.640)。见表6。

表6 两组患者不良反应发生情况比较[n(%)]

组别 便秘 腹泻 恶心呕吐 头晕 嗜睡 合计

观察组(n=90) 3(3.33) 3(3.33) 4(4.44) 1(1.11) 2(2.22) 13(14.43)

对照组(n=91) 4(4.40) 2(2.20) 2(2.20) 2(2.20) 1(1.10) 11(12.10)

3 讨论
   

目前,临床以使用抗精神病药来缓解患者精神

症状为主要原则,其中阿立哌唑作为新型抗精神病

药物,能够通过调节多巴胺受体,阻断5-羟色胺2A
受体,有效缓解患者精神症状,临床应用广泛,但单

一用药的疗效有限,甚至对部分患者无效[11]。因

此,寻找能够改善患者症状的安全有效措施是临床

研究的热点。本研究发现,塞来昔布辅助使用对精

神分裂症有效,可改善患者阳性症状和阴性症状。
   

精神分裂症的发病机制尚未完全清楚,有证据

表明,免疫炎症反应与精神分裂症的发病密切相关。
免疫失衡可通过损害胶质细胞的神经营养功能、抑
制神经元增殖等方式诱发精神症状或使患者症状加

重;另外,小胶质细胞异常活化可造成多巴胺能神经

传导功能的损害[12],这一免疫炎症假说为精神分裂

症的治疗提供了新的方向。研究[13]证实,抗炎药物

辅助使用对精神分裂症患者有益。塞来昔布是临床

上应用普遍的非甾体抗炎药,属于COX-2抑制剂,
其在精神分裂症上的作用机制涉及多个方面,如抑

制促炎前列腺素的产生,调控细胞因子的表达,以及

纠正免疫应答失衡等[5]。同时,塞来昔布还能够通

过抑制N-甲基-D-天冬氨酸受体所致的神经毒性,
从而产生神经保护作用,这是其治疗精神分裂症的

非免疫调节机制[14]。关于塞来昔布辅助治疗精神

分裂症,在欧洲人群[14]和亚洲人群[15]中均验证了

其有效性。虽然较多研究得出塞来昔布对精神分裂

症有治疗价值的结论,但也有一些研究[16]认为该药

对患者精神症状无改善作用。本研究发现,治疗后,
观察组较对照组PANSS阳性因子、阴性因子评分

及总分均更低(P<0.05),且观察组获得了更高的

总有效率(P<0.05),表明塞来昔布联合阿立哌唑

治疗能够改善精神分裂症精神症状,提高疗效。
本研究结果显示,观察组患者治疗后有更高的

RBANS评分(P<0.05),表明塞来昔布联合阿立哌

唑能够改善患者认知功能,与史晗[17]报道塞来昔布

辅助使用能够改善精神分裂症患者认知功能的结论

相似。塞来昔布能够抑制小胶质细胞活化,对多巴

胺能神经元变性有保护作用,故而可发挥改善认知

功能的效果[18]。
   

炎症细胞因子表达失衡参与了精神分裂症的病

理改变,炎症损伤是造成情感障碍以及认知损害的

重要机制[19]。研究[20]表明,精神分裂症患者外周

血IL-6、IL-1β等促炎因子水平增高与精神症状和

认知功能障碍紧密关联。有研究[21]发现,TNF-α水

平与精神分裂症阴性症状相关。一项 Meta分析[22]

显示,患者在经抗精神病药物治疗后血清IL-6、IL-
1β、TNF-α等炎症因子水平会出现下降,本研究结

果与之一致。本研究还显示,塞来昔布联合阿立哌
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唑能够进一步降低患者血清IL-6、IL-1β、TNF-α水

平,减轻炎症反应,可能是其改善患者精神症状和认

知的作用机制之一。安全性上,本研究观察组患者

不良反应相比对照组未增加(P>0.05),说明塞来

昔布的使用是安全的。
   

综上,在阿立哌唑基础上,联用塞来昔布治疗精

神分裂症能够缓解患者精神症状,改善认知,减轻炎

症可能为相关作用机制。
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