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（长垣市精神病医院精神科，河南 新乡 453400）
[bookmark: _Hlk216981656][bookmark: _Hlk216979797][bookmark: _Hlk216979846]摘要 目的：探究氨磺必利片对以阴性症状为主的精神分裂症患者睡眠质量及生活质量的影响。方法：选取2023年5月至2025年4月期间本院精神科收治的70例以阴性症状为主的精神分裂症患者，随机分为对照组和研究组（n=35）。对照组口服利培酮，起始剂量2 mg·d-1/d，根据患者耐受情况逐渐加至4~6 mg·d-1/d）联合认知行为疗法，治疗8 w。研究组采用认知行为疗法联合口服氨磺必利片，起始剂量100 mg·d-1/d，每周增加100 mg，直至目标剂量400～800 mg·/d-1治疗，治疗8 w。治疗8 w后，采用匹兹堡睡眠质量指数（Pittsburgh sleep quality index，PSQI）、精神分裂症生活质量量表（Schizophrenia quality of life scale，SQLS-R4）评分、阴性症状量表（Scale for assessment of negative symptoms，SANS评分）评分方法评估两组的睡眠质量、生活质量、阴性症状及神经递质包括胶质源性神经营养因子（Glial neurotrophic factor，GDNF）、5-羟色胺及脑源性神经营养因子（Brain-derived neurotrophic factor，BDNF）水平。结果：治疗8 w后，两组的各项PSQI评分、各维度SQLS-R4评分及各维度SANS评分均比治疗前显著降低，且研究组的各项PSQI评分、各维度SQLS-R4评分及各维度SANS均显著低于对照组（P＜0.05）。治疗8 w后，两组的GDNF、5-羟色胺及BDNF水平均比治疗前显著提高，且研究组的GDNF、5-羟色胺及BDNF水平均显著高于对照组（P＜0.05）。结论：氨磺必利片治疗可改善以阴性症状为主的精神分裂症患者的睡眠质量及生活质量，减轻阴性症状，改善神经递质水平。
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Influence of amisulpride tablets on the sleep and quality of life of patients with schizophrenia
Wu Cai-ling*
(Department of Psychiatry, Changyuan Psychiatric Hospital, Xinxiang 453400, Henan, China) 
Abstract Objective: To explore the impact of Amisulpride Tablets on sleep quality and quality of life in patients with schizophrenia primarily presenting negative symptoms. Methods: Seventy patients with schizophrenia primarily presenting negative symptoms, admitted to our hospital's psychiatry department between May 2023 and April 2025, were randomly divided into a control group and a study group (n=35). The control group received oral risperidone, starting at a dose of 2 mg and gradually increasing to 4~6 mg based on patient tolerance, combined with cognitive behavioral therapy, for 8 weeks. The study group received cognitive behavioral therapy combined with oral Amisulpride Tablets, starting at a dose of 100 mg and increasing by 100 mg per week until reaching the target dose of 400~800 mg, also for 8 weeks. After 8 weeks of treatment, the Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), Schizophrenia Quality of Life Scale (SQLS-R4), and Scale for Assessment of Negative Symptoms (SANS) scoring methods were used to assess the sleep quality, quality of life, negative symptoms, and neurotransmitter levels, including glial cell line-derived neurotrophic factor (GDNF), serotonin, and brain-derived neurotrophic factor (BDNF) levels, in both groups. Results: After 8 weeks of treatment, all PSQI scores, SQLS-R4 scores across all dimensions, and SANS scores across all dimensions in both groups were significantly lower than those before treatment, and the PSQI scores, SQLS-R4 scores across all dimensions, and SANS scores in the study group were significantly lower than those in the control group (P<<0.05). After 8 weeks of treatment, the GDNF, serotonin, and BDNF levels in both groups were significantly higher than those before treatment, and the GDNF, serotonin, and BDNF levels in the study group were significantly higher than those in the control group (P<<0.05). Conclusion: Amisulpride Tablets treatment can improve sleep quality and quality of life in patients with schizophrenia primarily presenting negative symptoms, alleviate negative symptoms, and enhance neurotransmitter levels.
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精神分裂症是严重的精神障碍疾病，根据症状维度，精神分裂症可分为阳性症状和阴性症状。其中，阴性症状是导致患者社会功能衰退、生活质量下降的主要原因[1]。睡眠障碍是精神分裂症患者的常见共病，以阴性症状为主的患者更易出现睡眠结构异常，睡眠障碍不仅会加重阴性症状，还会降低患者的生活质量，增加复发风险[2]。生活质量是评估精神分裂症患者预后的重要指标。以阴性症状为主的患者生活质量显著低于普通人群，其主要原因是阴性症状导致的社会功能障碍及睡眠障碍[3]。
目前，精神分裂症的常规治疗以抗精神病药为主，辅以心理治疗。第一代抗精神病药对阳性症状有效，但对阴性症状无效，且易导致严重锥体外系反应；第二代抗精神病药对阴性症状有一定效果，但部分药物易导致镇静、体重增加等副作用，影响患者的依从性[4]。此外，常规治疗对睡眠障碍的改善效果有限。氨磺必利是新型非典型抗精神病药，对多巴胺D2/D3受体具有高度选择性，可改善阴性症状，减少镇静作用，从而改善睡眠质量[5]。基于此，本研究旨在探究氨磺必利片对以阴性症状为主的精神分裂症患者睡眠质量及生活质量的影响。
1 临床资料与方法
1.1 一般资料
[bookmark: _Hlk216981259]本研究经本院精神科医学伦理委员会审批通过。选取2023年5月至2025年4月期间本院精神科收治的70例以阴性症状为主的精神分裂症患者作为研究对象。纳入标准：符合《社区应用抗精神病药长效针剂治疗精神分裂症专家共识》[6]中精神分裂症诊断标准；以阴性症状为主，包括思维缺乏、情感迟钝或淡漠、意志减退及社交退缩等症状；近1个月未使用过抗精神病药或影响睡眠的药物；对本研究中所使用药物无过敏者。排除标准：合并其他精神障碍，如焦虑症、抑郁症；合并严重躯体疾病，如严重心血管疾病、严重创伤未愈；正在参与或治疗前1个月内参与过其他干预性临床研究；治疗前1个月内有物质滥用史或接受电抽搐治疗。
[bookmark: _Hlk216981274]采用随机数字表法将研究对象分为对照组和研究组（n=35）。所有患者及家属均知情并签署知情同意书。两组的一般资料比较无差异（P＞0.05），具有可比性，见表1。
表1 两组的一般资料比较（n=35）
	组别
	性别（n（%））
	[bookmark: _Hlk133414176]年龄（岁，[image: 2]±SD）
	病程（y，[image: 2]±SD）
	体质量指数（kg·m-2，[image: 2]±SD）

	
	男
	女
	
	
	

	对照组
	18（51.43）
	17（48.57）
	35.29±6.47
	5.16±1.04
	23.18±2.41

	研究组
	15（42.86）
	20（57.14）
	34.86±5.29
	4.95±1.82
	22.85±1.76

	χ2/t
	0.516
	0.304
	0.593
	0.654

	P
	0.473
	0.762
	0.555
	0.515


1.2方法
[bookmark: _Hlk216979879]对照组采用利培酮联合认知行为疗法：（1）给予患者口服利培酮（西安杨森制药有限公司，国药准字H20010310，规格：2 mg×20片），起始剂量2 mg·d-1，早上服用，根据患者耐受情况逐渐加至4~6 mg·d-1。（2）认知行为疗法：指导建立良好睡眠习惯，保持规律作息；睡前30 min进行深呼吸、渐进式肌肉放松活动；帮助患者重构客观、积极的认知，强化认知改变；根据患者兴趣及功能水平制定每日活动计划，提高生活参与度；训练基本社交技能，强化积极社交行为；帮助患者建立系统解决问题的能力，提高患应对能力。持续治疗8周。
研究组采用认知行为疗法联合口服氨磺必利片治疗。患者均口服氨磺必利片（江苏万高药业股份有限公司，国药准字H20233774，规格：0.2 g），起始剂量100 mg·d-1，晚上服用，每周增加100 mg，直至目标剂量400～800 mg·d-1。认知行为方法同对照组一致。持续治疗8周。
1.3观察指标
1.3.1睡眠质量
分别于治疗前及治疗8周后，采用匹兹堡睡眠质量指数[7]（Pittsburgh sleep quality index，PSQI）评估两组患者的睡眠质量，包括睡眠质量、入睡时间、睡眠时间、睡眠效率、睡眠障碍、催眠药物、日间功能7个因子，每个因子0-3分，总分0-21分，得分越高睡眠质量越差。
1.3.2生活质量
分别于治疗前及治疗8周后，采用精神分裂症生活质量量表[8]（Schizophrenia quality of life scale，SQLS-R4）评估两组患者生活质量，包括心理社会功能、躯体功能、症状困扰、生活满意度4个维度，各维度0-100分，得分与生活质量成反比。
1.3.3阴性症状
分别于治疗前及治疗8周后，采用阴性症状评定量表[9]（Scale for assessment of negative symptoms，SANS）评估两组患者的阴性症状，包括情感平淡、思维贫乏、意志减退、社交退缩、注意障碍5个维度，每个维度0-4分，总分0-20分，得分越高阴性症状越严重。
1.3.4神经递质
[bookmark: _GoBack]分别于治疗前及治疗8周后，采集两组患者空腹静脉血5 mL，经（3500 r·min-1，15 min）离心后，取上层清液，采用全自动生化分析仪（上海博奥思生物技术有限公司，型号YSI 2900）检测患者的胶质源性神经营养因子（Glialcellline-derived neurotrophic factor，GDNF）、5-羟色胺及脑源性神经营养因子（Brain-derived neurotrophic factor，BDNF）水平。
1.4统计学分析
[bookmark: _Hlk198283524][bookmark: _Hlk214277697][bookmark: _Hlk117680773]本文使用SPSS 27.0统计软件计算数据，计数资料以例或率（n（%））表示，采用χ2检验；符合正态分布的计量资料以均数±标准差（[image: 2]±SD）表示，采用t检验，P＜0.05表示差异有统计学意义。
2 结果
[bookmark: _Hlk216981151]2.1 氨磺必利片治疗改善睡眠质量
[bookmark: _Hlk216980421]治疗前，两组的各项PSQI评分均无显著差异（P＞0.05）。治疗8周后，两组的各项PSQI评分均比治疗前显著降低，且研究组的各项PSQI评分均显著低于对照组（P＜0.05），见表2。
表2 两组的PSQI评分比较（[image: 2]±SD，n=35）
	分项
	组别
	对照组
	研究组

	[bookmark: _Hlk216980711]睡眠质量
	治疗前
	2.43±0.38
	2.47±0.25

	
	治疗后
	1.83±0.49#
	1.46±0.42*#

	入睡时间
	治疗前
	2.64±0.17
	2.59±0.38

	
	治疗后
	1.92±0.34#
	1.68±0.21*#

	睡眠时间
	治疗前
	2.38±0.39
	2.27±0.41

	
	治疗后
	1.73±0.42#
	1.45±0.29*#

	睡眠效率
	治疗前
	2.61±0.25
	2.54±0.36

	
	治疗后
	1.49±0.33#
	1.27±0.24*#

	睡眠障碍
	治疗前
	2.46±0.46
	2.56±0.37

	
	治疗后
	1.87±0.23#
	1.65±0.29*#

	催眠药物
	治疗前
	2.51±0.36
	2.47±0.43

	
	治疗后
	1.75±0.28#
	1.51±0.22*#

	日间功能
	治疗前
	2.46±0.37
	2.38±0.45

	
	治疗后
	1.62±0.31#
	1.42±0.19*#


注：与对照组相比，*P＜0.05；与治疗前相比，#P<＜0.05。
2.2氨磺必利片治疗提升生活质量
[bookmark: _Hlk216981561]治疗前，两组的各维度SQLS-R4评分均无显著差异（P＞0.05）。治疗8周后，两组的心理社会功能、躯体功能、症状困扰、生活满意度各维度SQLS-R4评分均比治疗前显著降低，且研究组的各维度SQLS-R4评分均显著低于对照组（P＜0.05），见表3。
表3 两组的SQLS-R4评分比较（[image: 2]±SD，n=35）
	维度
	组别
	对照组
	研究组

	[bookmark: _Hlk216980794]心理社会功能
	治疗前
	60.54±6.08
	61.28±6.15

	
	治疗后
	57.38±5.74#
	52.63±6.27*#

	躯体功能
	治疗前
	58.97±5.91
	59.27±5.86

	
	治疗后
	54.29±5.43#
	50.84±5.31*#

	症状困扰
	治疗前
	65.26±6.52
	64.73±6.48

	
	治疗后
	61.83±6.24#
	57.18±6.49*#

	生活满意度
	治疗前
	58.64±5.37
	59.12±5.08

	
	治疗后
	56.49±7.13#
	51.36±6.48*#


注：与对照组相比，*P<＜0.05；与治疗前相比，#P<＜0.05。
2.3氨磺必利片治疗缓解阴性症状
[bookmark: _Hlk216980940][bookmark: _Hlk216981585][bookmark: _Hlk216980960]治疗前，两组的各维度SANS评分均无显著差异（P＞0.05）。治疗8周后，两组的情感平淡、思维贫乏、意志减退、社交退缩、注意障碍各维度SANS评分均比治疗前显著降低，且研究组的各维度SANS评分均显著低于对照组（P＜0.05），见表4。
表4 两组的SANS评分比较（[image: 2]±SD，n=35）
	维度
	组别
	对照组
	研究组

	[bookmark: _Hlk216980910]情感平淡
	治疗前
	3.39±0.33
	3.41±0.27

	
	治疗8周后
	2.71±0.28#
	2.45±0.25*#

	思维贫乏
	治疗前
	3.61±0.32
	3.59±0.36

	
	治疗8周后
	2.54±0.26#
	2.35±0.24*#

	意志减退
	治疗前
	3.57±0.36
	3.64±0.33

	
	治疗8周后
	2.64±0.27#
	2.43±0.25*#

	社交退缩
	治疗前
	3.29±0.34
	3.35±0.31

	
	治疗8周后
	2.37±0.24#
	2.21±0.20*#

	注意障碍
	治疗前
	3.46±0.35
	3.38±0.37

	
	治疗8周后
	2.81±0.29#
	2.59±0.26*#


注：与对照组相比，*P<＜0.05；与治疗前相比，#P<＜0.05。
2.4氨磺必利片治疗提高神经递质水平
[bookmark: _Hlk216981603]治疗前，两组的GDNF、5-羟色胺及BDNF各项神经递质水平均无显著差异（P＞0.05）。治疗8周后，两组的GDNF、5-羟色胺及BDNF水平均比治疗前显著提高，且研究组的GDNF、5-羟色胺及BDNF水平均显著高于对照组（P＜0.05），见表5。
表5 两组的神经递质水平比较（[image: 2]±SD，n=35）
	神经递质因子
	组别
	对照组
	研究组

	GDNF（μg·L-1）
	治疗前
	3.59±0.29
	3.61±0.34

	
	治疗后
	6.17±0.62#
	6.58±0.65*#

	5-羟色胺
（μmol·L-1）
	治疗前
	2.54±0.26
	2.63±0.37

	
	治疗后
	3.16±0.32#
	3.42±0.36*#

	BDNF（ng·L-1）
	治疗前
	410.67±41.25
	412.84±42.16

	
	治疗后
	479.36±48.35#
	521.67±53.94*#


注：与对照组相比，*P<＜0.05；与治疗前相比，#P<＜0.05。
3 讨论
精神分裂症病因与遗传、神经发育异常等多因素相关。阴性症状会导致社会功能进行性衰退，认知损害进一步加剧生活能力丧失；自杀风险高[10]。同时，会给家庭带来沉重的照顾负担和经济压力。若不及时干预，病情会不可逆恶化，阴性症状和认知损害会导致患者完全丧失社会功能。
研究指出，氨磺必利对精神分裂症的改善效果较好[11]。本研究发现，认知行为疗法联合氨磺必利片改善患者睡眠质量。氨磺必利改善通过选择性多巴胺D2/D3受体阻断，改善阴性症状，同时，其低镇静作用可调节神经递质网络，改善心理社会功能，减少情绪障碍对睡眠的影响[12]。另外，氨磺必利对组胺H1受体亲和力极低，通过恢复生理睡眠驱动力，从而提高睡眠效率。本研究发现，认知行为疗法联合氨磺必利可改善患者生活质量。氨磺必利通过低剂量纠正前额叶低多巴胺状态、调节5-羟色胺系统增强认知功能、高剂量控制阳性症状，通过高耐受性维持长期疗效，从而改善生活质量[13]。氨磺必利通过调节多巴胺，改善患者的情绪与认知。随着患者认知功能改善，可促进患者日常生活、工作与社交活动，生活质量也随之改善。
本研究发现，认知行为疗法联合氨磺必利可改善患者阴性症状。氨磺必利通过解除D2/D3受体对前额叶皮层锥体细胞的抑制，增强锥体细胞活动，促进其向伏隔核、纹状体等脑区的多巴胺释放，增加前额叶皮层内的多巴胺水平，改善阴性症状[14]。氨磺必利通过抑制作用增加前额叶皮层的多巴胺水平改善阴性症状，增加患者日间活动量，促进夜间睡眠，达到改善睡眠质量的目的，从而恢复前额叶皮层认知功能；多巴胺与阴性症状中的情感迟钝或淡漠、意志减退及社交退缩等症状密切相关，氨磺必利阻断D2/D3受体，减少多巴胺传递，进而增加前额叶皮层的多巴胺，达到改善精神分裂症患者的阴性症状目的，从而形成良性循环。本研究结果显示，认知行为疗法联合氨磺必利可改善患者神经递质因子水平。精神分裂症患者的神经功能与神经递质之间具有密不可分的关系，GDNF具有维护神经的作用；5-羟色胺具有重要的生理调节作用；BDNF促进神经元存活及生长。氨磺必利具有微镇静作用，可调节神经递质活性，从而对情绪与认知功能产生积极影响。
本文局限性为单中心研究，样本较小，结果普遍性可能受限；随访时间仅8周，无法评估长期疗效；研究为开放性设计，可能存在观察者偏倚；未评估患者药物依从性，可能影响疗效结果准确性。未来应纳入多样本、更多不同地区、不同病情的患者，提高结果的推广性；长期随访，并比较其他药物，确定氨磺必利片在治疗阴性症状精神分裂症中的作用。
综上所述，氨磺必利片可显著改善以阴性症状为主的精神分裂症患者的睡眠质量及生活质量，并改善阴性症状。
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