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·临床研究·

前言

精神分裂症是一种常见且严重的精神疾病，常伴随有感

知、情感、行为及思维等方面的障碍，主要以精神活动和环境不

协调为主要特征，目前病因尚不清楚。奥氮平(olanzapine)是已
知的噻吩苯并二嗪的衍生物，属非经典抗精神病药物，目前已

被外广泛用于治疗精神分裂症[1, 2]。但是，奥氮平具有一定的不

良反应，尤其是引起明显的体重增加，导致患者服药依从性较

差[3, 4]。近年来，运用联合疗法治疗精神分裂症取得了较好的疗

效 [5, 6]。本研究比较分析了奥氮平分别联合改良电休克治疗

(modified electra convulsive therapy，MECT) 和重复经颅磁刺激
(repetitive transcranial magnetic stimulation，rTMS) 治疗精神分

裂症的临床疗效，现报道如下：
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摘要 目的：比较抗精神病药物奥氮平联合复经颅磁刺激(rTMS)或改良电休克(MECT)治疗精神分裂症的疗效。方法：将 84例精神
分裂症患者随机分为 rTMS组(42例)与MECT组(42例)，两组分别在奥氮平的基础上联合 MECT或 rTMS进行治疗。在治疗 2、
4、8周末后，采用阳性症状和阴性症状量表 PANSS、治疗时出现症状量表 TESS评估临床治疗效果及不良反应，同时采用修订韦
氏记忆量表(WMS-RC)和威斯康星卡片分类测验(WCST)评定认知功能。结果：治疗后，两组总有效率比较无统计学差异(P>0.05)。
两组治疗后 PANSS总分、阳性症状、阴性症状和一般病理分值均显著低于治疗前 (P<0.05，P<0.01)，但组间比较无统计学差异
(P>0.05)。两组 TESS评分及不良反应的发生情况比较无统计学差异(P>0.05)。与治疗前相比，两组患者治疗后认知功能均显著改
善(P<0.05，P<0.01)，且 rTMS联合组在改善患者记忆功能、执行能力方面效果优于 MTCT组(P < 0.05)。结论：奥氮平联合 MECT
或 rTMS对精神分裂症状的疗效相当，但联合 rTMS可更显著改善患者的认知功能。
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Effects of Olanzapine Combined with Repetitive Transcranial Magnetic
Stimulation or Modified Electric Convulsive Therapy on Schizophrenia*

To compare the effects of olanzapine combined with repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) or
modified electric convulsive (MECT) therapy on schizophrenia. A total of 84 cases of patients with schizophrenia were collect-
ed and divided into the olanzapine plus MECT (n=42) and the olanzapine plusrTMS group (n=42). The positive and negative symptom
scale (PANSS) was used to evaluate the efficacy at the end of 2nd, 4th and 8th week after treatment. The adverse reactions Scale (TESS)
was introduced to evaluate the adverse reactions. The cognitive function was evaluated with Weschler Memory Scale (WMS) and Wis-
consin Card Test (WCST). There was no significant difference in the total effective rate, total score of PANSS, positive symp-
toms, negative symptoms and general pathological symptoms betwwen MECT and rTMS group (P>0.05). But the total score of PANSS,
positive symptoms, negative symptoms and general pathological symptoms were significantly decreased (P<0.05, P<0.01) after treat-
ment. There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between rTMS and MECT group (P>0.05). However, the
cognition was obviously ameliorated following treatment with olanzapine plus rTMS or MECT (P<0.05, P<0.01). and higher improve-
ment in memory and execution capacity was observed in olanzapine plus rTMS groups, when compared with olanzapine plus MECT
group (P<0.05). The combined application of olanzapine with rTMS or MECT had the similar efficacy in the treatment of
schizophrenia, but the former exhibited the higher therapeutic effect on the improvement of cognitive function.
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2.2 两组治疗前后 PANSS评分的比较

与治疗前相比，两组患者治疗 2、4和 8周后 PANSS总分、

阳性症状、阴性症状和一般病例分值均显著或非常显著降低

(P<0.05，P<0.01)，但两组 PANSS总分、阳性症状、阴性症状和

一般病例分值比较无显著差异(P>0.05)(见表 2)。
2.3 两组不良反应及 TESS评分比较

MECT 发生不良反应 25例，发生率为 59.52%，主要不良

反应为口干、恶心、头晕、嗜睡、便秘、心动过速、头疼、肝功能异

常等。rTMS组发生不良反应 23例，发生率为 54.76%，不良反

应主要为口干、嗜睡、头疼、恶心、便秘、震颤、肝功能异常等。两

组不良反应发生率之间差异不显著(P>0.05)，TESS评分之间无

显著差异(P>0.05)(见表 3)。
2.4 两组认知功能的变化比较

与治疗前相比，两组患者治疗 8周后记忆商数均明显提高

表 1 两组临床疗效比较

Table 1 Comparison of the therapeutic effect between two groups

Groups n Recovery Remarkable improved Improved Invalid Effective rate(%)

MECT

rTMS

42

42

7

8

13

12

18

17

4

5

90.48

88.10

1 资料和方法

1.1 临床资料

收集 2010年 9月～ 2013年 3月来我院精神科住院治疗

精神分裂患者 84例，纳入标准为：(1)符合中国精神障碍分类与
诊断标准第 3版(CCMD-3)精神分裂症诊断标准；(2)阳性症状

与阴性症状量表(PANSS)总分≥ 60分；(3)年龄在 19~50 岁之

间；(4)愿意接受上述治疗方案，并能承受相应的治疗费用；(5)

家属及监护人知情并同意；(6)入院前至少 1个月未服用抗精神

病药物；(7)入院时血、尿常规及血生化全套检查均正常。排除标

准：(1)脑器质性疾病；(2)情感性精神障碍；(3)癫痫、精神发育迟

滞及精神活性物质依赖者；(4)严重躯体性疾病；(5)妊娠或哺乳

期女性。

所有参与本次研究的患者实验前均已详细知晓自己的权

利，并签订了知情同意书。本研究共观察 84例患者，采用随机

数字表法将患者随机分为奥氮平联合 MECT组和奥氮平联合
rTMS组，其中奥氮平联合MECT组 42例，男性 25例，女性 17

例，平均年龄 31.53± 6.78岁，平均病程 16.1± 10.6月，平均受

教育 12.1± 4.5年；奥氮平联合 rTMS 组 42 例，男性 27 例，女

性 15例，平均年龄 30.48± 7.18岁，平均病程 15.9± 11.2月，平

均受教育 12.9± 3.8年。两组在性别、年龄、教育背景、病情等基

线资料方面没有显著统计学差异(P>0.05)，具有可比性。
1.2 治疗方法

两组患者均采用口服奥氮平(片剂，美国礼来)联合 MECT

或 rTMS治疗，用药剂量按照病情缓慢增加，奥氮平的起始剂

量为 5 mg/d，治疗剂量范围 10～ 20 mg/d，两组观察疗程均为 8

周。在治疗期间出现严重的焦虑、失眠或锥体外系反应时，可根

据病情给予苯二氮卓类或抗胆碱能药物配合使用，心动过速者

可配合普萘洛尔或倍他乐克使用。

MECT 组采用 MECT常规治疗，治疗前禁食 6 h，患者平

卧静脉推注 1 mg阿托品，再按照患者体质量静脉推注适量的
依托咪酯脂肪乳，待睫毛反射消失以后，再按照患者体质量静

脉推注适量的氯化琥珀胆碱肌肉松弛剂。然后加压面罩供氧，

呼吸采用手控，等到肌束收缩消失以后，插入保护口腔、牙齿的

仪器。最后，根据不同患者的实际情况应用电休克治疗仪以相

应的参数予以治疗[7]。MECT治疗隔日进行，每例每周治疗 3

次，2周共治疗 6次。MECT采用美国公司生产的思倍通多功

能点痉挛治疗监测仪。

rTMS组治疗参数如下：左侧前额叶背外侧，1Hz，80%的运

动阈值，10 min；右侧前额叶背外侧，20 Hz，80%的运动阈值，10

min，每次治疗共 20 min，治疗 5次 /周，连续治疗 2 周，共 10

次。治疗仪为丹麦Dantec公司生产的MagProX100型磁刺激器。
1.3 测评方法

(1)采用 PANSS评定精神症状：主要包括对 7个阳性症状

量表(妄想、幻觉行为、兴奋、概念紊乱、猜疑、夸大、敌对性)、7

个阴性症状量表(情绪退缩、交流障碍、情感迟钝、社交退缩、淡

漠、交谈障碍、思维刻板及抽象思维困难)和 16项精神病理量

表(包括焦虑、紧张、装腔作态、抑郁、动作迟缓等)。主要采用
1~7级评分，分值越高表示精神症状越严重。

(2)采用治疗时出现症状量表(TESS)评定不良反应：主要包

括行为毒性、化检异常、自主神经及神经系统正在、心血管症状

和其他症状。主要采用 0~4级评分，分值越高表示不良反应越

严重。

(3)采用修订韦氏记忆量表(WMS-RC)评定记忆功能，威斯

康星卡片分类测验(WCST)评定执行功能[4]。

上述测评均有经过专业培训的主治医师在治疗前和治疗

后 2周、4周、8周进行评定。
1.4 疗效评定标准

按照 PANSS减分率评定标准进行：(1) 痊愈：减分率≥
75%；(2)显著进步：减分率 74~50%；(3)进步，减分率 49%~25%；
(4)无效，减分率 <25%；(5)总有效率 =(痊愈数 +显著进步 +进
步例数)/总例数× 100%。
1.5 统计学分析

本研究所有数据均采用 SPSS 13.0统计软件进行处理，结

果以平均值± 标准差(x± s)表示，两组间计量资料采用 t检验，

计数资料采用 x2检验，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效的比较

治疗结束后，奥氮平联合MECT或 rTMS的有效率分别为
90.48%和 88.10%，两组比较差异无统计学意义(P>0.05)(见表1)。
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表 3 两组治疗前后 TESS评分比较

Table 3 Comparison of the TESS scores between two groups before and after treatment

Time MECT group (n=42) rTMS group (n=42)

Pre - treatment

2 w after treatment

4 w after treatment

8 w after treatment

6.38± 2.67

7.23± 2.88

7.46± 2.96

6.11± 2.68

6.41± 2.72

7.31± 2.98

7.50± 3.11

6.25± 2.89

3 讨论

精神分裂症在精神疾病中发病率较高，但其病因尚不完全

明确。由于精神分裂症患者具有特征性的知觉、情感、思维及行

为等方面的障碍，严重影响了患者的日常生活、人际关系、健康

认知及社会成就等。尽管目前已有多种新型抗精神病药物应用

(P<0.01)，MTCT联合治疗后总测验次数、随机错误数和持续错

误数均明显下降(P<0.05，P<0.01)，而正确数和分类完成数治疗
前后不明显。rTMS组在记忆商数提高上显著高于与 MECT

组，差异具有统计学意义(P < 0.05)；同时总测验次数及随机错

误数之间也具有显著差异(P<0.05)(见表 4)。

表 2 两组治疗前后 PANSS评分的比较

Table 2 Comparison of the PANSS scores between two groups before and after treatment

Items MECT group (n=42)

total score

positive symptom score

negative symptom score

General pathological symptom score

pre-treatment

2 w after treatment

4 w after treatment

8 w after treatment

pre-treatment

2 w after treatment

4 w after treatment

8 w after treatment

pre-treatment

2 w after treatment

4 w after treatment

8 w after treatment

pre-treatment

2 w after treatment

4 w after treatment

8 w after treatment

97.54± 10.31

83.78± 9.81*

72.95± 8.91**

62.85± 10.1**

27.04± 6.28

20.72± 5.61*

18.95± 6.57**

15.01± 7.86**

25.31± 5.69

23.12± 6.81

20.85± 7.12*

16.82± 8.91*

45.19± 8.69

39.94± 9.11*

33.15± 9.57**

31.02± 10.86**

Time

98.17± 10.08

82.68± 10.01*

71.53± 9.56**

62.32± 8.87**

26.98± 5.98

20.14± 5.12*

17.95± 6.86**

14.92± 8.01**

25.98± 6.23

23.42± 6.88

20.56± 7.55*

16.51± 9.23*

45.21± 6.23

39.12± 8.99*

33.02± 10.20**

30.89± 10.98**

rTMS group (n=42)

注：与本组治疗前相比较，*P<0.05，**P<0.01。

Note: compared with before treatment, *P<0.05, **P<0.01.

表 4 两组治疗前后认知功能的比较

Table 4 Comparison of the cognitive function between the two groups before and after treatment

Items
MECT group (n=42)

Pre- treatment 8 w after treatment

rTMS group (n=42)

Pre- treatment 8 w after treatment

Memory function evaluation

Memory quotient

Executive function evaluation

Total test times

Correct number

Random error number

Persistent error number

Number of categories

80.12± 18.69

78.69± 21.26

23.98± 1.20

22.11± 12.15

31.17± 11.56

4.99± 0.14

102.68± 20.15**

70.12± 19.98**

24.87± 1.11

19.85± 11.26*

25.68± 13.34*

5.11± 0.00

81.12± 17.68

77.69± 23.14

23.81± 1.00

22.87± 13.12

30.98± 12.26

4.88± 0.32

111.34± 19.24*#

67.32± 18.95**#

25.88± 0.00

17.11± 13.25*#

21.51± 12.45*

5.56± 0.01

注：与本组治疗前相比较，*P<0.05，**P<0.01；与MECT组相比，#P<0.05。

Note: compared with before treatment, *P<0.05, **P<0.01; Compared with MECT group, #P<0.05.
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于临床，但是均因疗效不够理想或者有副作用而受到限制。

MECT是在抽搐性电休克治疗的基础上进行改良的新方
法，不良反应较传统 ECT明显减少，可以在麻醉状态下给予肌

肉松弛剂，避免治疗过程中患者发生剧烈动作而引发伤害，同

时可通过适量脉冲电流刺激大脑皮层广泛性放电促使脑细胞

发生一系列病理生理变化，进而能够快速有效地控制精神症状
[8,9]。重复经颅磁刺激(rTMS)是一种在体外刺激脑特定部位的技

术，主要是利用时变磁场作用大脑皮层，使其产生感应电流，具

有能够可逆性的影响脑功能及无痛、无创、安全等诸多特点。已

有研究显示 rTMS可作用于精神分裂症患者的左背侧前额叶

皮质，明显改善患者的阴性症状、注意力[10,11]。近年来，与单用抗

精神病药物相比，多种物理疗法联合抗精神病药物在治疗精神

病分裂症中显示出更好的疗效，但药物联合不同物理治疗导致

的疗效差异以及安全性还不清楚。因此，本研究比较分析了常

见抗精神病药物奥氮平联合 MECT或 rTMS治疗精神病的疗

效，结果显示奥氮平联合 MECT或 rTMS的有效率没有显著差

异，表明两组在精神病治疗疗效中效果相当，而两种方法在改

善 PANSS总分、阳性症状、阴性症状和一般病理分值方面无显

著差异。

精神分裂症的认知损害是继 20 世纪 70年代提出阳性症

状和阴性症状外存在的第三个症状成分，近年来被认为是精神

分裂症患者的核心症状，主要涉及注意、记忆和执行力等方面

的障碍，与患者生活质量的提高密切相关。目前，认知功能的测

定已成为评估精神分裂症预后的重要指标[12, 13]。本研究对 84例

接受奥氮平联合 MECT或者 rTMS的患者进行了为期 8周的
观察，结果显示与治疗前相比，联合治疗后患者记忆商数明显

提高，同时威斯康星卡片分类测验(WCST)评定证实联合治疗

可显著改善患者的执行功能。更为重要的是，rTMS联合组在改

善患者记忆功能、执行能力方面优于 MTCT组，提示奥氮平联

合 rTMS具有更好改善精神分裂症患者认知损害的效果。

综上所述，奥氮平联合 MECT或 rTMS对精神分裂症状的

疗效相当，而且联合 rTMS可以更好的改善患者认知功能。
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