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牛黄宁宫片联合阿立哌唑对精神分裂症患者 Th1/Th2免疫平衡、
神经功能指标和复发的影响 *

苑小历 王君宜 胡素琴 张嫣然 高大志△

（东部战区总医院精神心理科 江苏南京 210002）

摘要 目的：观察牛黄宁宫片联合阿立哌唑对精神分裂症患者 Th1/Th2免疫平衡、神经功能指标和复发的影响。方法：选择 2018年

2月至 2020年 7月期间东部战区总医院收治的 198例精神分裂症患者，以随机数字表法分为对照组和观察组，各为 99例。对照

组患者接受阿立哌唑治疗，观察组患者接受牛黄宁宫片联合阿立哌唑治疗，对比两组临床总有效率、Th1/Th2免疫平衡、临床症

状、神经功能指标和复发情况，观察两组用药不良反应发生情况。结果：观察组（90.91%）的临床总有效率高于对照组（76.77%），差

异有统计学意义（P<0.05）。治疗后观察组外周血肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、白细胞介素 -6（IL-6）、白细胞介素 -23（IL-23）、白细胞

介素 -17（IL-17）、白细胞介素 -1茁（IL-1茁）水平较对照组更低（P<0.05）。治疗后观察组阳性和阴性症状评定量表（PANSS）各维度评
分及总分较对照组更低（P<0.05）。治疗后两组血清神经元特异性烯醇化酶（NSE）、S100茁蛋白水平均显著降低，观察组较对照组
降低更明显（P<0.05）；治疗后两组脑源性神经营养因子（BDNF）水平升高，且观察组高于对照组（P<0.05）。观察组的复发率低于对
照组（P<0.05）。两组不良反应发生率对比无差异（P>0.05）。结论：精神分裂症患者采用牛黄宁宫片联合阿立哌唑治疗后，Th1/Th2
免疫平衡和神经功能得到明显恢复，同时还有利于降低复发率，具有良好的临床疗效。
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Effects of Niuhuang Ninggong Tablets Combined with Aripiprazole on
Th1/Th2 Immune Balance, Neurological Function Indexes and Recurrence

in Patients with Schizophrenia*

To observe the effects of Niuhuang Ninggong tablets combined with aripiprazole on Th1/Th2 immune

balance, neurological function indexes and recurrence in patients with schizophrenia. 198 patients with schizophrenic who

came to General Hospital of Eastern Theater Command for treatment from February 2018 to July 2020 were selected. They were

randomly divided into control group and observation group, with 99 cases in each group. The patients in the control group were treated

with aripiprazole, and the patients in the observation group were treated with Niuhuang Ninggong tablets combined with aripiprazole.

The total clinical effective rate, Th1/Th2 immune balance, clinical symptoms, neurological function indexes and recurrence of the two

groups were compared, and the adverse reactions of the two groups were observed. The total clinical effective rate of the

observation group（90.91%）was higher than that of the control group（76.77%）(P<0.05). The levels of serum tumor necrosis factor-琢
(TNF-琢), interleukin-6 (IL-6), interleukin-23 (IL-23), interleukin-17 (IL-17) and interleukin -1茁 (IL-1茁) of the observation group after

treatment were significantly lower than those of the control group (P<0.05). After treatment, the scores of all dimensions and total scores
of positive and negative symptom rating scale (PANSS) of the observation group were lower than those of the control group (P<0.05).
After treatment, the levels of serum neuron specific enolase (NSE) and S100茁 protein in the two groups were significantly decreased, and

the decrease was more obvious in the observation group than the control group (P<0.05). After treatment, the level of brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) in both groups increased, and the observation group was higher than the control group (P<0.05). The
recurrence rate of the observation group was lower than that of the control group (P<0.05). There was no significant difference in the
incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05). After treatment with Niuhuang Ninggong tablets combined

with aripiprazole, the Th1/Th2 immune balance and neurological function of patients with schizophrenic have been significantly restored.

At the same time, it is also conducive to reduce the recurrence rate, and which has good clinical curative effect.
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Groups Male/female Age(years)
Course of disease

(years)

Total scores of PANSS

(scores)

Body mass index

(kg/m2)

Control group(n=99) 53/46 39.72依6.82 3.27依0.83 95.88依7.09 26.39依2.37
Observation group

(n=99)
55/44 39.16依7.25 3.21依0.79 95.49依8.57 26.58依2.14

掊2/t 1.442 0.560 0.521 0.349 -0.592

P 0.230 0.576 0.603 0.728 0.555

前言

精神分裂症是一组病因尚未完全阐明的精神疾病，好发于

青壮年，患者可出现精神活动与环境不协调以及社会功能、认

知功能、意志行为等多方面的障碍[1]。据相关数据表明[2]，全世界

范围内精神分裂症的终身患病率为 3.8‰～8.4‰，已成为目前

全球共同面对的严重公共卫生问题。精神分裂症无根治办法，

主要以改善症状、阻止病情进展为治疗目标[3]。阿立哌唑是治疗

精神分裂症的常用药物，可有效控制患者阴性和阳性症状[4]。但

随着患者耐药性增强以及病程延长，会导致其治疗效果逐渐变

差，停药后极易复发，无法达到理想疗效[5]。牛黄宁宫片主要功

效为镇静安神、清热解毒、息风止痛，常用于治疗癫痫狂躁，对

精神分裂症有一定的抗复发作用[6]。本次研究中，精神分裂症患

者采用阿立哌唑联合牛黄宁宫片治疗后，疗效明确。

1 资料与方法

1.1一般资料

选择 2018年 2月至 2020年 7月期间东部战区总医院收

治的精神分裂症患者 198例。纳入标准：① 对本次研究用药均

无过敏反应者；② 诊断标准参考《中国精神疾病分类方案及诊

断标准》[7]；③ 患者家属签署书面治疗承诺书；④ 阳性和阴性症

状评定量表（PANSS）总分[8]＞60分。排除标准：① 合并精神分

裂症后抑郁、人格障碍、物质滥用、器质性精神障碍、精神发育

迟滞者；② 合并免疫系统或重要脏器损害、恶性肿瘤、血液系统

疾病者；③ 近 1个月内服用过抗精神病药物；④ 孕期或哺乳期

女性；⑤ 因酗酒、吸毒和其他原因不能遵从治疗方案者；⑥ 具有

明显自杀、危害自身或他人风险倾向。本研究经我院医学伦理

委员会批准。患者随机分为观察组（牛黄宁宫片联合阿立哌唑

治疗）、对照组（阿立哌唑治疗），各为 99例。两组一般资料无明

显差异（P>0.05），见表 1。

表 1一般资料（x依s）
Table 1 General information（x依s）

1.2方法

治疗期间普及精神分裂症的相关疾病知识，传授患者家属

正确的引导措施。对照组给予阿立哌唑片（规格：10 mg，国药准

字 H20041507，生产单位：上海上药中西制药有限公司）治疗，

初始剂量每次 5 mg，一天一次，2周内加至 20 mg，口服，一天

一次。观察组患者则接受牛黄宁宫片（规格：每片重 0.34 g，国

药准字 Z21021197，生产单位：沈阳同联药业有限公司）联合阿

立哌唑治疗，阿立哌唑治疗方案同对照组，牛黄宁宫片口服，每

次 5片，一天三次。两组均治疗 2个月。

1.3 疗效评价标准

以 PANSS总分减分率评价患者治疗效果。分别在患者入

组时及治疗 2月后对其使用 PANSS进行评分。治疗后 PANSS

减分率 >50%视为显效；治疗后 PANSS减分率在 25%~50%之

间视为有效；若治疗后 PANSS减分率＜25%则为无效[8]。总有

效率＝（显效例数＋有效例数）/总例数伊100%。PANSS由阴性

量表、一般精神病理量表、阳性量表组成，分别含有 7条目、16

条目、7条目，每个条目计分 1~7分，3个分量表得分相加即可

得到总分，症状越严重，得分越高。PANSS减分率 =[（治疗前总

分 -治疗后总分）]/治疗前总分伊100%。
1.4 评价指标

（1）治疗前后采集患者晨起空腹静脉血 6 mL，分装为两

管。其中一管采用酶联免疫吸附法（试剂盒购自北京索莱宝科

技有限公司）检测外周血 Th1/Th2免疫平衡相关指标：肿瘤坏

死因子 -琢（TNF-琢）、白细胞介素 -6（IL-6）、白细胞介素 -23

（IL-23）、白细胞介素 -17（IL-17）、白细胞介素 -1茁（IL-1茁）；另一
管经 37℃水温水浴 30 min，经离心半径 18 cm，3500 r/min离心

14 min，分离血清保存于低温冰箱（-60℃）待测，采用酶联免疫

吸附法（试剂盒购自上海哈灵生物科技有限公司）检测血清神

经功能指标：脑源性神经营养因子（BDNF）、神经元特异性烯醇

化酶（NSE）、S100茁蛋白水平。（2）观察两组用药期间不良反应
发生情况，包括头痛、焦虑失眠、嗜睡、小便失禁。所有患者均进

行为期 1年的随访，采用门诊复查和电话、微信等电子通讯手

段方式随访，随访截止时间为 2021年 7月，记录患者的疾病复

发情况。

1.5 统计学处理

以 SPSS 25.0分析数据。复发率、临床总有效率、不良反应

发生率等计数资料以[n(%)]表示，予以 掊2检验。PANSS评分、

Th1/Th2免疫平衡指标、神经功能指标等计量资料以（x依s）表
示，予以 t检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 疗效对比
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Groups

TNF-琢 IL-6 IL-23 IL-17 IL-1茁

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Before

treatment

After

treatment

Control

group

(n=99)

29.83依3.06
21.38依
3.91*

38.97依4.29
27.62依
3.41*

28.23依4.25
19.53依
3.87*

18.26依3.21
13.49依
2.24*

49.75依4.13
36.24依
3.91*

Observation

group

(n=99)

29.71依3.92
13.37依
2.74*

39.11依5.37
14.15依
2.78*

28.71依3.36
13.98依
2.95*

18.73依3.45 8.38依2.37* 49.16依5.94
25.62依
3.85*

t 0.240 16.693 -0.203 30.463 -0.882 11.348 -0.992 15.591 0.811 19.257

P 0.811 0.000 0.840 0.000 0.339 0.000 0.322 0.000 0.418 0.000

表 4外周血 Th1/Th2免疫平衡指标对比（pg/mL，x依s）
Table 4 Comparison of Th1 / Th2 immune balance indexes in peripheral blood（pg/mL，x依s）

Note: compared with before treatment, * P<0.05.

表 2疗效对比 [n(%)]

Table 2 Comparison of curative effects [n(%)]

Groups Remarkable effect Effective Invalid Total effective rate

Control group(n=99) 29(29.29) 47(47.47) 23(23.23) 76(76.77)

Observation group(n=99) 38(38.38) 52(52.53) 9(9.09) 90(90.91)

掊2 6.604

P 0.010

观察组（90.91%）的临床总有效率高于对照组（76.77%），差 异有统计学意义（P<0.05），见表 2。

2.2 PANSS评分对比

治疗后两组 PANSS量表各维度评分及总分均显著低于治

疗前，且观察组低于对照组（P<0.05），见表 3。

表 3 PANSS评分对比（分，x依s）
Table 3 Comparison of PANSS score（scores，x依s）

Note: compared with before treatment, *P<0.05.

Groups

Negative scale Positive scale General psychopathology scale Total score

Before

treatment
After treatment

Before

treatment
After treatment

Before

treatment
After treatment

Before

treatment
After treatment

Control group

(n=99)
32.03依5.26 21.99依4.32* 30.19依4.35 19.15依3.41* 33.66依5.28 24.12依5.29* 95.88依7.09 65.26依6.12*

Observation

group(n=99)
31.98依6.31 14.08依3.25* 30.27依3.24 12.64依2.37* 33.24依5.39 14.73依2.08* 95.49依8.57 41.45依5.28*

t 0.061 14.559 -0.147 15.598 0.554 16.437 0.349 29.310

P 0.952 0.000 0.883 0.000 0.580 0.000 0.728 0.000

2.3 外周血 Th1/Th2免疫平衡指标对比

治疗后两组外周血 IL-23、IL-6、TNF-琢、IL-17、IL-1茁 水平
均显著低于治疗前，观察组低于对照组（P<0.05），见表 4。

2.4 血清神经功能指标对比

治疗后两组血清 NSE、S100茁 蛋白水平均显著低于治疗
前，且观察组较对照组低（P<0.05），BDNF水平升高，且观察组
较对照组高（P<0.05）。见表 5。

2.5 不良反应发生率、复发率对比

观察组出现头痛 3例、焦虑失眠和嗜睡各 5例、小便失禁

4例；对照组出现头痛 2例、嗜睡 5例、焦虑失眠和小便失禁各

3例；对照组（13.13%）、观察组（17.17%）不良反应发生率组间

对比无统计学差异（掊2=0.629，P=0.428）。用药期间两组患者均
未有尿 /血常规及心电图、肝肾功能的异常改变。随访期间，对

照组有 15例复发，观察组有 4例复发，观察组（4.04%）的复发

率低于对照组（15.15%），差异有统计学意义（掊2=7.044，P=0.008）。
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表 5血清神经功能指标对比（滋g/L，x依s）
Table 5 Comparison of serum neurological function indexes（滋g/L，x依s）

Note: compared with before treatment, * P<0.05.

Groups
NSE S100茁 protein BDNF

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group

(n=99)
33.09依3.94 25.31依2.69* 61.26依9.35 37.95依6.04* 6.21依1.29 9.47依1.13*

Observation group

(n=99)
33.16依3.82 19.67依2.71* 61.73依7.85 25.31依5.51* 6.29依1.37 14.52依1.42*

t -0.127 14.697 -0.382 15.383 -0.420 -27.688

P 0.899 0.000 0.764 0.000 0.675 0.000

3 讨论

精神分裂症的发病机制尚未完全明确，不少学者支持 5-

羟色胺（5-HT）系统功能缺损，致使脑内多巴胺系统功能亢进这

一学说[9，10]。同时也有学者认可神经 -内分泌 -免疫系统功能异

常学说[11]。阿立哌唑为新型非典型抗精神病药，主要药物成分

为多巴胺 D2受体激动剂，可有效激活神经元性突触细胞，阻

断 5-羟色胺 2A（5-HT_2A）受体，从而有效抑制脑内多巴胺系

统功能亢进，促进患者症状改善[12，13]。郑广翔等[14]学者的研究表

明，阿立哌唑具有多巴胺受体部分激动作用、5-HT_2A受体的

拮抗作用，可有效缓解精神分裂症的症状。但由于精神分裂症

属于极易反复发作的疾病，单一用药远期疗效一般[15]。牛黄宁

宫片是由蒲公英、人工牛黄、甘草、板蓝根、葛根等药材经现代

工艺制成的中成药，具有清热解毒、镇静安神、息风止痛等功

效[16，17]。本次研究结果显示，牛黄宁宫片联合阿立哌唑治疗精神

分裂症患者，可促进临床症状缓解。究其原因，阿立哌唑可通过

调节机体脑内多巴胺发挥抗精神分裂症作用[18]，而牛黄宁宫片

可起到改善患者易激惹、不协调性兴奋、焦虑等症状的作用，达

到协同增效的治疗结果[19]。

以往不少研究表明[20，21]，精神分裂症作为伴脑器质性病变

疾病，多伴有神经元坏死及血脑屏障破坏等情况。S100茁蛋白、
NSE、BDNF均是评估脑损伤程度的常用标志物，其中 S100茁
是由大脑的胶质细胞生成的蛋白质[22]，NSE是由神经内分泌细

胞及神经元生成的酸性胞浆蛋白[23]，NSE、S100茁蛋白在神经元
受损时经由血脑屏障进入血液引起其在血液中含量快速上升。

BDNF则具有修复并保护神经元的作用 [24]。本次观察结果显

示，联合治疗可有效调节上述神经功能指标水平。药理研究表

明：蒲公英可改善脑损伤区的组织结构形态，减轻脑损伤后脑

水肿程度，发挥神经保护作用[25]；人工牛黄有明显的神经保护

作用[26]；甘草中的异甘草素有抑制血小板聚集、松弛血管、促进

微循环改善等多种作用[27]。牛黄宁宫片含有上述成分，联合阿

立哌唑治疗发挥协同作用，增强疗效，并改善神经功能。有研究

发现[28]，精神分裂症患者体内存在明显免疫功能下降情况，表

现为 Th1/Th2细胞平衡失衡，以 Th1细胞升高为主。其中 Th1

细胞可以增强杀伤细胞的细胞毒性作用，并介导细胞免疫应

答。Th2细胞主要功能为刺激细胞增殖并产生免疫球蛋白，介

导体 液免 疫 反 应 。 TNF-琢、IL-6、IL-23、IL-17、IL-1茁 受 到
Th1/Th2免疫平衡影响，以往有研究证实上述细胞因子水平在

精神分裂症患者中呈升高状态[29]。本研究结果显示，牛黄宁宫

片联合阿立哌唑治疗精神分裂症患者，Th1/Th2免疫平衡相关

细胞因子水平明显下降。相关基础研究表明[30]，中药板蓝根具

有明显增强小鼠免疫功能的作用。另有研究表明葛根具有抗

菌、解热抗氧化、抗肿瘤、抗炎免疫等作用[31]，蒲公英含有丰富

的蛋白质、铁、茁-胡萝卜素及铜、锌及钙等人体必需的多种营养
素，可有效调节人体免疫功能[26]。牛黄宁宫片联合阿立哌唑治

疗能显著降低 Th1/Th2 免疫平衡相关细胞因子水平、促进

Th1/Th2免疫平衡恢复，可能与牛黄宁宫片含上述成分有关。

同时随访研究发现，观察组的复发率低于对照组，可能与联合

治疗可减轻神经功能损伤，提高机体免疫功能，更好的巩固患

者身体状态有关。

综上所述，牛黄宁宫片联合阿立哌唑治疗精神分裂症患

者，可有效改善其 Th1/Th2免疫平衡和神经功能，并降低疾病

复发率，疗效较好。
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