
·l临床专艮道·

体外培育牛黄合并氟哌啶醇治疗精神分裂症的

随机双盲对照研究

翁深宏1王高华1王晓萍1 肖卫东1蔡红娇2

牛黄为名贵中药材，《本草纲目》记载，牛黄

“益肝胆，定精神，除热，止惊痫，发狂谵语者可

用”IlJ。精神分裂症从中医角度大多数观点认为属于癫

狂症范畴口J。既往也有临床应用牛黄的复方制剂治疗精

神分裂症，有一定疗效口’4J。

体外培育牛黄被证明具有与天然牛黄同等的药学特

征瞪'卅，并被国家药监局批准作为天然牛黄的替代品17l，

这使牛黄有可能大规模应用于临床治疗。本研究通过随

机双盲对照设计，对体外培育牛黄辅助治疗精神分裂症

的疗效与安全性进行评估，以期获得单味牛黄治疗精神

分裂症的循证医学资料。

资料与方法

1研究对象

1．1 人选标准 (1)患者符合中国精神疾

病诊断标准第3版(Chinese classification of mental

disorders，CCMD．3)中精神分裂症的诊断标准i8I；

(2)年龄16．65岁；(3)简明精神病评定量表(brief

psychiatric rating scale，BPRS)[91评分≥36分。研究方

案和知情同意书均由武汉大学人民医院伦理委员会批

准。进入研究前患者及其家属均签署知情同意书。

1．2排除标准 (1)怀孕或准备怀孕；(2)

合并严重的躯体疾病；(3)窄角性青光眼；(4)物

质滥用或依赖(包括酒精)；(5)人组前4周服用

过长效抗精神病药物；(6)入组前系统服用氯氮平

超过4周；(7)有恶性症状群(neuroleptic malignant

syndrome，NMS)史、严重锥体外系反应史；(8)自

杀倾向明显；(9)有牛黄过敏史；(10)入组前4周

内参加过其他临床药物试验；(1 I)入组前90天接受

过电休克治疗。

I．3脱落标准(I)治疗过程中BPRS评分较基

线增力120％；(2)患者出现不可耐受的不良反应；
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(3)患者撤回知情同意书。

1．4一般资料所有病例均为2006年12月一2008

年6月武汉大学人民医院精神科住院患者，203例患者

签署知情同意书；随机纳入200例患者，对符合人组

标准的患者，根据1：1随机编码表按时间顺序随机分

为两组，每组分别为100例患者；192例患者至少进

行了1次随访，其中合并治疗组95例，氟哌啶醇组97

例；最终186例患者完成6周观察，合并治疗组和氟派

啶醇组分别为93例，合并治疗组男66例，女27例，年

龄(42．7±1 1．2)岁，病程(4．3 4-1．2)年；氟哌啶

醇组男65例，女28例，年龄(42．1±10．8)岁，病程

(4．5 4-1．4)年；两组上述3项及婚姻状态、民族构

成、住院次数(x 2=1．55，P=O．77)、家族史比较差异

均无统计学意义(P>O．05)。

2 治疗方法 氟哌啶醇组每天口服氟哌啶醇

(2rag／片，上海福得瑞药业有限公司生产)2—16 mg，

及安慰剂胶囊1粒(其外观和牛黄胶囊一致，由武汉健

民大鹏药业有限公司提供)；合并治疗组每天口服氟哌

啶醇(剂量同前)及牛黄胶囊(60 rag／粒，武汉健民大

鹏药业有限公司)60 mg。两组疗程均为6周。氟哌啶醇

片的剂量由负责治疗的医生在剂量范围内调整。

3评价指标

3．1 疗效指标 阳性与阴性症状量表(positive

and negative syndrome scale，PANSS)评分llOlo

3．2安全性指标记录所有不良事件报告，在人

组前和研究结束后分别测量心电图及血尿液分析、生化

分析。

4统计学分析疗效和不良反应的统计数据集为

全分析集(full analysis set，FAS)，即所有随机入组

后至少完成随访1次患者的数据。脱落患者的数据以末

次观察数据转接法(1ast observation carrying forward，

LOCF)补齐。药物剂量的统计数据集为符合方案集

(per protocol，PP)，即完成所有随访的患者。

采用SPSS 1 1．5软件，PANSS量表评分以一般线性

模型(general linear model，GLM)分析，一般资料、

不良事件用疋2检验，药物剂量用t检验，所有统计检
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验均为双侧检验，显著水平取0．05。

结 果

1 GLM分析结果(图I)两组PANSS评分有显

著的时间效应(止301．68，P<0．001)，没有显著组别

效应(F=2．67，P=0．10)，组别和时间交互效应也无

显著性(F=I．43，P=0．24)，随着时间推移，两组评

分都呈递减。表明两组患者治疗6周后PANSS评分均

较治疗前显著下降，两组之间比较差异无统计学意义

(P>0．05)。
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图1 PANSS评分的GLM分析结果

2 两组氟哌啶醇剂量 合并治疗组氟哌啶醇

剂量为(7．73±3．33)mg／d，显著小于氟哌啶醇组

(8．82±3．95)mg／d，t=2．05，P=O．04。

3不良反应合并治疗组锥体外系反应为21．1％

(20／95)，无心动过速发生；而氟哌啶醇组分别为

33．0％(32／97)、7．2％(7／97)，两组比较差异均有

统计学意义(P=0．04，P=0．01)，合并治疗组均低于

氟哌啶醇组。其余不良事件(口干、便秘、嗜睡、恶

心、头痛、体重增加、多汗、食欲降低)发生率两组

比较差异无统计学意义。两组治疗前后心电图、血尿

分析及生化分析比较差异均无统计学意义。

讨 论

既往用牛黄治疗精神分裂症的报道中使用的均为牛

黄的复方制剂，牛黄的用量折算为18 mg／dt3·410体外培

育牛黄未见治疗精神分裂症的报道，有治疗流行性乙型

脑炎和中风的临床研究报道，其中流行性乙型脑炎研究

使用的是体外培育牛黄单药【Ill，中风研究使用的是体外

培育牛黄替代天然牛黄制成的安宫牛黄丸【12I。上述2个

研究折算体外人工牛黄的最大使用剂量儿童是240 mg／

d，成人是600 mg／d。因此本研究设计时假定人工牛黄

的剂量范围为18-600 mg／d。本研究是首次使用体外培

育牛黄单药辅助治疗精神分裂症，药物剂量的选择倾向

保守，体外培育牛黄胶囊的规格为60 mg／粒，每天l粒

已经在假定的剂量范围内，因此本研究选择了60 mg／d

的治疗剂量，既保证安全性，也兼顾了有效性。

本研究结果显示，60 mg／d剂量的牛黄辅助氟哌啶

醇治疗精神分裂症，能在保持疗效的情况下显著减少氟

哌啶醇的用量，同时降低了药物治疗过程中的锥体外系

反应和心动过速的发生率。氟哌啶醇的不良反应中，锥

体外系反应和心动过速是较常见的不良反应，这两种不

良反应的发生率降低可能与氟哌啶醇的剂量减少有关。

另外，在保持疗效的情况下减少氟哌啶醇用量，提示牛

黄可能具有增强氟哌啶醇治疗精神分裂症的疗效或者其

单独应用具有治疗精神分裂症的疗效，需要今后进一步

研究。
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中药内服外洗治疗扁平疣的临床疗效及与白细胞介素．18、

白细胞介素一10的相关性研究

张春敏1王荣梅2庞力3张春红1魏国1

扁平疣为皮肤科常见病，好发于面部及双手背

部，往往因无痛痒被患者忽视，直至皮损增多，广泛播

散，才被引起重视。本研究用自拟平疣汤内服联合消疣

煎外洗治疗不同证型扁平疣，获得了良好的临床疗效，

并对其中35例患者的细胞因子做了相关性分析，现报

告如下。

资料与方法

1 临床资料130例均为山东大学第二医院皮肤

科2005年6月一2008年12月门诊患者，符合扁平疣的诊

断标型¨。根据患者就诊顺序及个人意愿分为治疗组80

例及对照组50例。治疗组男35例，女45例；年龄19—52

岁，平均34．5岁；皮损分布于面部者56例，面部、双手

背及前臂者24例；病程3个月．9年，平均24．6个月。对

照组男21例，女29例；年龄21—55岁，平均36．2岁；皮

损分布于面部者31例，面部、双手背及前臂者19例；

病程2个月一10年，平均23．2个月；两组患者年龄、病

程、分布及皮损特点比较差异无统计学意义。根据扁平
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疣患者的全身及局部症状，四诊合参，将治疗组分为风

热搏肤型(50例)和毒聚瘀结型(30例)。风热搏肤

型表现为颜面、手背等处散在或密集分布红褐色或淡红

色扁平丘疹，发展较快，或兼微痒，表面少许脱屑，病

程在2年之内；毒聚瘀结型表现为颜面、手背等处灰色

或暗褐色扁平丘疹，表面光滑，触之坚实，病程在2年

以上。健康志愿者选自本院健康管理中心的健康查体者

15名，其年龄与扁平疣患者比较差异无统计学意义。

2治疗方法治疗组采用自拟平疣汤口服联合消

疣煎外洗治疗，对照组单纯采用平疣汤口服治疗。平疣

汤中药组方为马齿苋30 g板蓝根30 g大青叶15 g紫草

15 g生薏苡仁30 g生牡蛎30 g当归15 g红花9 g黄芪

21 g白芷9 g，加水1 500mL，将药物浸泡30 rain后，用

武火煮沸，然后用文火煮20 min，如此煎煮2遍取药液

500 mL，分早晚2次服用，每日l剂，1个月为1个疗程。

消疣煎组方为马齿苋309板蓝根30 g土茯苓30 g香附

30 g木贼草30 g白藓皮30 g乌梅30 g明矾20 g，加水

2 000 mL，用武火煮沸，然后用文火煮40 rain，煎出药

液1 000 mL，外洗患处。外洗时，先用药液反复擦洗，

至皮损处发红时，再持续热敷，以便于药物吸收。每日

2次，每次30min，每2日l剂，1个月为1个疗程。

3检测方法对治疗组35例患者(风热搏肤型20

例，毒聚瘀结型15例)及健康志愿者15名抽取外周静
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