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【摘要】 目的  探讨雷洛昔芬联合奥氮平治疗对绝经后女性精神分裂症患者阴性症状的影响，并

进一步分析治疗过程中血清雌二醇水平的改变与患者阴性症状的关系。方法  连续入组绝经后女性

精神分裂症患者 80 例，按照随机数字表分为研究组和对照组，研究组给予 12 周的奥氮平和雷洛昔芬

（60 mg/d）治疗，对照组给予奥氮平和安慰剂治疗，在治疗前和治疗 12 周检测患者血清雌二醇水平，同

时采用阳性和阴性症状量表（PANSS）评估患者的精神症状。结果  研究组和对照组治疗前 PANSS 总

分、阳性症状分、阴性症状分、一般精神病性症状及血清雌二醇水平差异无统计学意义（P＞0.05）；治疗12 周

后，研究组 PANSS 总分及阴性症状因子分显著低于对照组（P ＜ 0.05），而血清雌二醇水平显著高于对照

组（P ＜ 0.05）；治疗前后研究组血清雌二醇水平差值与 PANSS 阴性症状分差值呈显著正相关（r=0.434，

P=0.005）。结论  加用雷洛昔芬可以显著改善绝经后女性精神分裂症患者的阴性症状以及升高血清雌

二醇含量，并且体内雌二醇含量的变化可能与阴性症状的改善有关。
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【Abstract】 Objective  To investigate the effect of raloxifene combined with olanzapine on negative 
symptoms in postmenopausal women with schizophrenia， and to further analyze the relationship between serum 
estradiol levels and negative symptoms during treatment. Methods  A total of 80 consecutive postmenopausal 
women with schizophrenia were randomly divided into the study group and the control group according to the 
random number table. The study group received 12 weeks of olanzapine and raloxifene （60 mg/d） treatment， 
and the control group received olanzapine and placebo treatment. Serum estradiol levels were measured before 
treatment and at 12 weeks of treatment. Psychiatric symptoms were assessed using the Positive and Negative 
Symptoms Scale （PANSS）. Results  There was no significant difference in total score of PANSS， positive 
symptom score P， negative symptom score N， general psychiatric symptom G and serum estradiol level between 
the study group and the control group before treatment （P ＞ 0.05）； after 12 weeks of treatment， total score of 
PANSS and negative symptom score N in the study group were significantly lower than those in the control group 

（P＜0.05）， while serum estradiol level was significantly higher than the control group （P＜0.05）. The difference 
of serum estradiol level before and after the treatment in the study group was positively related to the difference 
of the negative symptom scores N （r=0.434，P ＜ 0.05）. Conclusions  Raloxifene can significantly improve the 
negative symptoms of postmenopausal women with schizophrenia and change the serum estradiol content， and 
the change of estradiol content in vivo may be related to the improvement of negative symptoms.
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精神分裂症是一种常见的重性精神障碍，全球患
病率大约1%，给患者家庭和社会造成极大危害［1-2］。
精神分裂症的症状复杂多样，主要包括阳性症状、
阴性症状和认知缺损等［3］。药物作为临床上治疗精
神分裂症的主要手段，临床医生发现阴性症状对药
物的治疗效果欠理想，预后不佳，是导致患者社会
功能下降的关键原因之一。因此，阴性症状一直是
精神分裂症研究中的难点问题［4］。

大量证据显示精神分裂症在发病年龄、治疗反
应、病程特征等方面存在明显的性别差异［5-6］。男
性患者的发病年龄更早，而女性患者在激素变化的两
个重要时期发生精神疾病和旧病复发的易感性更高，
分别是产后和绝经期［7］。越来越多的证据表明40岁
以后，女性精神分裂症的发病率明显高于男性，且女
性患者的病程更长、症状更为严重［8］。因此，有学者
提出了雌激素功能不足假说，认为女性更年期或更
年前期雌激素水平降低可能与该时期女性精神分裂
症高发有关［9］；辅助雌激素或雌激素受体调节剂治
疗可以显著改善精神分裂症患者的精神症状［10］。

雷洛昔芬作为一种选择性雌激素受体调节剂，
主要用于治疗绝经后女性骨质疏松和乳腺癌等［11］，
近年来越来越多的研究提示其在中枢神经系统可能
具有神经元保护作用［12］。文献报道雷洛昔芬可治
疗精神分裂症，但对阳性和阴性症状的效果，结论
不一致。为此，本研究目的为了解选择性雌激素受
体调节剂雷洛昔芬对绝经后女性精神分裂症患者临
床症状，尤其是阴性症状的治疗效果，为临床改善
精神分裂症患者的临床症状提供科学依据。

对象与方法

1. 研究对象：根据纳入和排除标准，2018 年 2—
10 月在上海市宝山区精神卫生中心精神科病房连
续入组以阴性症状为主的长期服用奥氮平治疗的女
性精神分裂症患者共计 80 例。入组标准：符合《国
际疾病分类第十次修订本》（ICD-10）精神分裂症诊
断标准；绝经后女性（绝经是连续停经 1 年以上）；持
续接受抗精神病药物奥氮平治疗＞ 6 个月，稳定至
少 1 个月；存在重要的阴性症状［阳性和阴性症状
量 表（Postive and Negative Syndrome Scale， PANSS）
量表中一个或一个以上阴性症状评分≥ 4 分］。排
除标准：严重的躯体疾病；血栓性疾病；雌激素依赖
性肿瘤患者；子宫异常出血；服用激素替代疗法；其
他精神障碍患者。所有患者由两名精神科医师进行
独立诊断。本研究获得本中心伦理委员会批准，所
有患者在入组前均签署书面知情同意书，所有资料
收集均在本中心完成。

2. 方法：患者分组及干预方法：采用随机数字
表法将入组患者分为两组，分别为研究组和对照组
各40例。研究组给予奥氮平联合雷洛昔芬（60 mg/d）
治疗，对照组给予奥氮平联合安慰剂治疗，安慰剂
与雷洛昔芬在外观上无区别，患者在研究期间需规
律用药，奥氮平的治疗剂量不能改变，可以小剂量
合并使用苯二氮䓬类镇静催眠药和苯海索。随访治
疗 12 周后，两组共有 5 例患者脱落（研究组 3 例，对
照组 2 例）。3 例患者更换了抗精神病药物，1 例患者
入组拒绝参加后续随访，1 例患者因出院未按规定
服用雷洛昔芬。

一般资料及临床信息收集：在入组前通过自制
问卷收集精神分裂症患者人口学资料包括年龄、体
重指数、受教育程度、婚姻状况，以及疾病相关信息
包括发病年龄、精神疾病家族史、总病程、奥氮平使
用剂量等。

临床评估：分别在基线期和随访 12 周末采用
PANSS 评估患者的精神症状，该量表包括阳性症状
分、阴性症状分、一般精神病理症状分，同时采用
不 良 反 应 量 表（Treatment Emergent Symptom Scale， 
TESS）评估患者的不良反应。以上量表在患者入组
当天及随访 12 周末由 2 名经过一致性培训的主治医
生独立评估，2 名评估员组内相关系数（ICC）＞ 0.80。

雌二醇血清水平测定：所有入组患者分别在基线
期与12周末，经8～12 h禁食，于次日晨6：00—8：00
抽取5 ml空腹肘静脉血，放置于4 ℃冰箱静置2 h，待充
分凝固后离心处理（3 000 r/min，10 min），分离血清后
储存于-20 ℃冰箱冷冻保存。采用美国BECKMAN 
COULTER公司生产的ACCESS型全自动微粒子化学
发光免疫分析系统检测血清雌二醇水平。

3. 统计学方法：采用 Epidata 3.1 进行数据双录
入，使用 SPSS 23.0 进行统计分析。正态分布数据
以均数 ± 标准差（x±s）表示，非正态分布数据以中
位数（四分位数）［M（P25，P75）］表示。分别采用独
立样本 t 检验或秩和检验、χ2 检验比较基线期研究
组和对照组之间人口学资料、临床相关资料以及血
清雌二醇水平之间的差异；采用配对样本 t 检验分
析治疗前后 PANSS 得分和雌二醇水平的差异；使用
Spearman 相关分析探讨临床症状改变与雌二醇水平
变化之间的关系。双侧检验，P ＜ 0.05 为差异有统
计学意义。

结  果

1.两组患者人口学和临床基本信息比较：见表1。
两组之间年龄、受教育程度、体重指数、发病年龄、
婚姻状况、精神疾病家族史、奥氮平使用剂量差异
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均无统计学意义（P ＞ 0.05）。

表1  两组精神分裂症患者一般资料比较

项目
研究组

（n=40）

对照组

（n=40）
t/χ2 值 P 值

年龄（岁，x±s） 55.90±6.86 56.28±6.69 0.247 0.805

受教育程度（年，x±s） 9.65±1.98 9.85±2.97 0.355 0.724

体重指数（kg/m2，x±s） 23.72±3.47 23.52±3.78 0.238 0.812

婚姻状况（例）

  未婚 20 20

1.895 0.594
  已婚 7 4

  离异 6 10

  丧偶 7 6

精神疾病家族史（例）

  无 29 32 0.621 0.431

  有 11 8

奥氮平使用剂量

  （mg/d，x±s）
13.75±3.88 14.63±3.99 0.995 0.323

发病年龄（岁，x±s） 23.95±5.61 25.90±5.87 1.520 0.133

2. 两组患者临床症状以及血清雌二醇水平的比

较：见表 2、3。基线期两组 PANSS 总分、阳性症状

因子分、阴性症状因子分、一般精神病性症状因子

分、血清雌二醇水平差异均无统计学意义（P ＞ 0.05）；

治疗 12 周后研究组 PANSS 总分及阴性症状因子分

显著低于对照组（P ＜ 0.05），而血清雌二醇水平显著

高于对照组（P＜0.05），两组之间阳性症状因子分和

一般精神病性症状因子分的差异无统计学意义（P ＞

0.05）。

3. 患者治疗前后雌二醇水平的改变与临床症状

改善的关系：血清雌二醇水平差值与PANSS阴性症状

分差值呈正相关（r=0.434，P=0.005），而与阳性症状和

一般精神病性症状分差值无明显相关性（P ＞ 0.05）。

4. 两组 12 周的安全性评估：在整个试验过程

中，研究组和对照组共有 7 例患者出现轻微的不

良反应（研究组 4 例、对照组 3 例），无严重的不良反

应，两组之间不良事件的发生率差异无统计学意义

（χ2=0.157，P=0.692）。

讨  论

一直以来，精神分裂症的治疗专注于控制患者

的阳性症状，以控制幻觉、妄想、混乱的思想和行为，

以及相关的激越和攻击为主，大部分患者的阳性症

状经抗精神病药物治疗后都能得到有效的控制，但

是阴性症状持续存在，严重加重患者的认知损害和

功能残疾［13］。因此，临床上致力于改善精神分裂症

患者的认知策略。与最近的一项荟萃分析结果一

致［14］，在本研究中，发现辅助雷洛昔芬可以显著改

善患者的阴性症状，但是对阳性症状和一般精神病

性症状的改善与对照组无明显差异。而国外研究者

发现雷洛昔芬不仅能改善精神分裂症患者的阴性症

状，而且对阳性症状也具有较好的疗效［10］。与之不

同的是，Kianimehr 等［15］却发现雷洛昔芬仅能改变

绝经后女性精神分裂症患者的阳性症状。与本研究

结论存在差异的可能原因是纳入人群的差异，本研

究主要纳入的是以阴性症状为主的绝经后女性精神

分裂症患者，并且患者已接受抗精神病药物奥氮平单

药治疗，其阳性症状已经得到一定程度的控制，旨在

重点探索雷洛昔芬对精神分裂症患者阴性症状改善

的临床效果。因此，将来需要进一步探索雷洛昔芬

对精神分裂症患者阳性症状的疗效。

雷洛昔芬作为选择性雌激素受体调节剂，可以

在一定程度上升高女性雌二醇水平［16］。本研究也

发现雷洛昔芬治疗 12 周后，患者血清雌二醇水平显

著升高，并且雌二醇水平的改变与患者阴性症状的

改善存在明显正相关。Gurvich 等［17］也发现 12 周的

雷洛昔芬辅助治疗可以显著提高绝经期精神分裂症

患者的雌二醇水平。既往研究发现，绝经后女性罹

患精神分裂症的风险显著升高，可能与该时期雌激

素功能不足有关［18-19］；给予外源性雌激素或雌激素

受体调节剂补充后，可以改善患者的精神症状［17，20］。

结合本研究结果，进一步证实了雌激素在精神分裂

症发生发展中的重要作用。

表2  两组精神分裂症患者治疗前后临床症状的比较（分）

组别 例数

治疗前 治疗 12 周

 PANSS 总分

（x±s）
阳性症状分

［M（P25， P75）］

阴性症状分

（x±s）
一般精神病性症状

分［M（P25， P75）］

 PANSS 总分

（x±s）
阳性症状分

［M（P25， P75）］

阴性症状分

（x±s）

一般精神病

性症状分

（x±s）
研究组 40 72.08±9.94 13.50（11.00，17.75）23.95±4.87 33.00（29.50，37.00） 57.68±7.73 12.00（12.00，14.00）17.08±4.62 27.20±5.44

对照组 40 70.88±13.51 12.00（11.00，17.00）24.45±6.44 32.00（28.75，38.00） 63.88±10.88 12.50（12.00，14.00）21.68±6.15 29.45±6.33

t/Z 值 0.453 1.188 1.392 0.608 2.655 0.940 3.782 1.706

P 值 0.652 0.235 0.696 0.543 0.010 0.347 ＜ 0.001 0.092
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综上所述，本研究结果提示雷洛昔芬辅助奥氮

平治疗，可以显著提升绝经后女性精神分裂症患者

血清雌二醇水平，同时改善患者的阴性症状，并且

血清雌二醇水平的改变与阴性症状的改善呈明显正

相关。然而，本研究仍有不足之处，首先，本研究的

随访时间较短，缺乏证据支撑雌激素或雌激素受体

调节剂在精神分裂症临床改善的长期效应。其次，

本研究观察点较少，只有基线和 12 周，不能动态观

察雷洛昔芬对精神分裂症临床症状的疗效。最后，未

设置雷洛昔芬不同的浓度梯度作为对照。因此，将来

需要进一步扩大样本量，通过设置雷洛昔芬不同浓度

梯度的随访点，对绝经后女性精神分裂症患者进行长

程随访队列研究，以期动态观察并明确雷洛昔芬对

精神分裂症临床症状改善的作用。
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表3  两组精神分裂症患者治疗前后血清雌二醇水平的

比较（pg/ml，x±s）

组别 例数 治疗前 治疗 12 周

研究组 40 27.24±2.29 32.63±2.57

对照组 40 27.77±4.17 28.55±4.11

t 值 0.699 0.487

P 值 5.326 ＜ 0.001


