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冠心宁改善齐拉西酮诱导心电图改变的临床疗效研究*

应 翔,程 涛,张俊英

(浙江省金华市第二医院精神科 321001)

  [摘要] 目的 探讨冠心宁改善齐拉西酮诱导心电图改变的临床疗效及安全性。方法 选取2018年1
月至2019年7月该院接受齐拉西酮治疗的77例精神分裂症患者为研究对象,分为齐拉西酮组(对照组,n=
39)和齐拉西酮联合冠心宁片组(观察组,n=38)。齐拉西酮初始剂量为40

 

mg/d,根据疾病控制和患者耐受情

况逐渐加量,1周内达到最大剂量160
 

mg/d。并在入组前和治疗期间的第2、4、8、12周末检查心电图,比较两

组QTc间期值。两组治疗前后临床疗效和不良反应采用阳性和阴性症状评定量表(PANSS)和不良反应症状

量表(TESS)进行评估。结果 两组治疗前QTc间期比较,差异无统计学意义(P>0.05);两组治疗后第2、4、
8、12周末QTc间期比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。对照组治疗后第2、4、8、12周末QTc间期与治疗

前比较,差异均有统计学意义(P<0.05);而观察组仅治疗后第12周末QTc间期与治疗前比较,差异有统计学

意义(P<0.05)。两组总有效率和不良反应发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 冠心宁可改善

齐拉西酮诱导的心电图改变,其联合齐拉西酮治疗精神分裂症不会明显增加不良反应发生率。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

Guanxinning
 

in
 

improving
 

the
 

electrocar-
diogram

 

induced
 

by
 

ziprasidone.Methods A
 

total
 

of
 

77
 

patients
 

with
 

schizophrenia
 

who
 

were
 

treated
 

with
 

zi-
prasidone

 

from
 

January
 

2018
 

to
 

July
 

2019
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

ziprasidone
 

group
 

(the
 

control
 

group,n=39)
 

and
 

the
 

ziprasidone
 

combined
 

with
 

Guanxinning
 

group
 

(the
 

observation
 

group,n=38).The
 

ini-
tial

 

dose
 

of
 

ziprasidone
 

was
 

40
 

mg/d,gradually
 

increasing
 

according
 

to
 

disease
 

control
 

and
 

patient
 

tolerance,
and

 

reached
 

the
 

maximum
 

dose
 

160
 

mg/d
 

within
 

1
 

week.Electrocardiograms
 

were
 

checked
 

before
 

enrollment
 

and
 

at
 

the
 

2nd,4th,8th,12th
 

week
 

during
 

the
 

treatment
 

period,and
 

QTc
 

interval
 

values
 

were
 

compared.Clini-
cal

 

efficacy
 

and
 

adverse
 

reactions
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

evaluated
 

using
 

the
 

posi-
tive

 

and
 

negative
 

symptom
 

rating
 

scale
 

(PANSS)
 

and
 

the
 

adverse
 

reaction
 

symptom
 

scale
 

(TESS).Results 
There

 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

QTc
 

interval
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

treatment
 

(P>
 

0.05),
while

 

there
 

was
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

QTc
 

interval
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

at
 

the
 

2nd,4th,
8th,12th

 

week
 

after
 

treatment
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

before
 

treatment,the
 

QTc
 

interval
 

in
 

the
 

control
 

group
 

at
 

the
 

2nd,4th,8th,12th
 

weeks
 

after
 

treatment
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05),while
 

the
 

QTc
 

interval
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

only
 

at
 

the
 

12th
 

week
 

after
 

treatment
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).There

 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

total
 

effective
 

rate
 

and
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

be-
tween

 

the
 

two
 

groups
 

(P>
 

0.05).Conclusion Guanxinning
 

could
 

improve
 

the
 

electrocardiogram
 

changes
 

in-
duced

 

by
 

ziprasidone,and
 

its
 

combination
 

with
 

ziprasidone
 

for
 

schizophrenia
 

will
 

not
 

significantly
 

increase
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

in
 

patients.
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  精神分裂症是一组病因未明的精神疾病,多起病

于青壮年,常缓慢发病,患者具有思维、情感、行为等

多方面障碍及精神活动不协调,其复发率高、致残率

高,给社会和家庭都带来沉重的经济负担[1]。在抗精

神病药物中齐拉西酮引起QT间期延长,导致尖端扭

转型室性心动过速(torsade
 

de
 

pointes,TdP)的风险

较高,仅次于甲硫哒嗪[2-3],限制了其在老年患者中的

应用,而冠心宁对心律失常有一定保护作用,两者联

用的临床疗效目前尚未报道。本研究则探讨冠心宁

对齐拉西酮治疗精神分裂症患者引起的心电图改变

是否有改善效果,并评价冠心宁联合齐拉西酮的安全

性和临床疗效,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料
  

选取2018年1月至2019年7月本院门诊或住院

接受齐拉西酮治疗的77例精神分裂症患者为研究对

象,分为齐拉西酮组(对照组,n=39)和齐拉西酮联合

冠心宁片组(观察组,n=38)。纳入标准:(1)年龄

18~50岁,性别不限;(2)符合国际疾病分类第10版

(ICD-10)精神分裂症诊断标准;(3)入组前3周内未

服用抗精神病药物、利尿药物、改变心律的药物等;
(4)初中以上文化水平,能够理解并配合完成临床试

验。排除标准:(1)相关严重的急、慢性躯体疾病患

者;(2)物质(药物)滥用或依赖者;(3)妊娠或哺乳期

妇女。对 照 组 中 男 27 例,女 12 例,平 均 年 龄

(33.22±9.03)岁,平均BMI(21.24±2.02)kg/m2,
平均病程(7.19±6.04)年,平均发病年龄(24.04±
6.67)岁。观 察 组 中 男25例,女13例,平 均 年 龄

(35.09±11.12)岁,平均BMI(20.71±2.14)kg/m2,
平均病程(7.39±4.47)年,平均发病年龄(23.96±
5.86)岁。本研究经医院医学伦理学委员会批准,所
有受试者和监护人均签署知情同意书。两组一般情

况比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。

1.2 方法

1.2.1 药物治疗

两组均给予齐拉西酮(辉瑞制药有限公司生产,
商品名:力复君安),同等初始剂量为40

 

mg/d,每天2
次,根据疾病控制和患者耐受情况逐渐加量,1周内达

到最大剂量160
 

mg/d。观察组同时联合冠心宁片

(正大青春宝药业有限公司生产,商品名:冠心宁片),
规格为每片0.38

 

g,口服1次4片,每天3次。两组

均治疗8周。治疗期间不使用其他情绪稳定剂、抗锥

体外系或苯二氮卓类及其他抗精神病药物。对拒食、
营养状况差的患者给予静脉营养支持治疗,同时对不

配合治疗患者给予适当的保护性束缚。

1.2.2 观察指标

入组治疗前两组均执行心电图检查,分别在治疗

的第2、4、8、12周末检查心电图,测量并记录QTc间

期值。两组治疗前后临床疗效和不良反应分别采用

阳性和阴性症状评定量表(PANSS)和不良反应症状

量表(TESS)进行评估[4]。疗效评估标准:(1)痊愈,

PANSS减分率大于或等于75%;(2)显著好转,PAN-
SS减分率为50%~<75%;(3)好转,PANSS减分率

为25%~<50%;(4)无 效,PANSS 减 分 率 小 于

25%。临床总有效率=痊愈率+显著好转率+好转

率。采用SF-36评价患者生活质量[5]。

1.3 统计学处理

采用SPSS
 

19.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,组间比较采用单因素方差分析,组内比较

采用重复测量设计方差分析;计数资料以频数或百分

率表示,比较采用χ2 检验,以P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 两组QTc间期比较

两组治疗前 QTc间期比较,差异无统计学意义

(P>0.05);而两组治疗后第2、4、8、12周末QTc间

期比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。对照组治

疗后第2、4、8、12周末QTc间期与治疗前比较,差异

均有统计学意义(P<0.05);而观察组仅治疗后第12
周末 QTc间期与治疗前比较,差异有统计学意义

(P<0.05),见表1。
表1  两组QTc间期比较(x±s)

时间 对照组(n=39) 观察组(n=38) F P

治疗前 378.44±14.18 380.07±16.85 0.902 0.883

治疗后第2周末 400.61±17.52a 379.83±16.64 10.112 0.003

治疗后第4周末 405.03±13.61a 384.96±15.37 12.500 0.001

治疗后第8周末 410.89±17.31a 391.75±16.59 14.793 <0.001

治疗后第12周末 425.83±14.41a 401.33±18.43a 11.052 0.003

  a:P<0.05,与治疗前比较。

2.2 两组临床疗效比较

观察 组 总 有 效 率 低 于 对 照 组 (86.84%
 

vs.
 

89.74%),但差异无统计学意义(χ2=4.102,P=
0.599),见表2。

表2  两组临床疗效比较[n(%)]

组别 n 痊愈 显著好转 好转 无效

对照组 39 12(30.77) 14(35.90) 9(23.08) 4(10.26)

观察组 38 11(28.95) 10(26.32) 12(31.58) 5(13.16)

2.3 两组不良反应发生率比较

观察组不良反应发生率高于对照组,但差异无统

计学意义(χ2=3.011,P=0.083),见表3。
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表3  两组不良反应发生情况比较[n(%)]

组别 n 锥体外系不良反应 头晕 恶心呕吐 皮疹 嗜睡 总不良反应

观察组 38 3(7.9) 5(13.2) 1(2.6) 2(5.3) 7(18.4) 18(47.3)

对照组 39 2(5.1) 3(7.7) 1(2.6) 0 5(12.8) 11(28.2)

3 讨  论

齐拉西酮系非典型抗精神病药,对阳性症状、阴
性症状、认知功能均有很好的疗效,且具有镇静作用

少、锥体外系反应少、较少引起体重增加等优势[5-6]。
但有研究表明长期使用齐拉西酮可能会导致患者心

肌细胞膜表面离子通道的异常,增加异常钾离子及钙

离子内流的风险,进而导致心肌细胞膜电荷稳定性下

降。心肌细胞基础电位的波动、电冲动阈值的改变,
均能够导致复极化过程中的不同步性,导致QT间期

改变,尤其是QT间期延长[7-8],因此临床上限制了齐

拉西酮的使用。且还有临床实践提示因担心QTc间

期延长,在使用齐拉西酮治疗时常给药剂量不足,在
充分尝试之前就被换用其他药物。本研究发现冠心

宁对齐拉西酮引起的QT间期延长有改善作用,这将

减少齐拉西酮在临床上使用的限制,尤其是对于老年

患者。
冠心宁是由丹参、川穹两味药材经提取精制加工

而成,具有活血化瘀、通脉养心的功效,主要用于治疗

冠状动脉粥样硬化性心脏病、心绞痛、心肌梗死等心

血管疾病[9-11]。王博龙等[12]利用计算机模拟研究冠

心宁注射液主要成分治疗心血管疾病的网络药理学

机制,表明冠心宁注射液通过抗压、抗氧化、抗凝、促
纤溶、调节激素及维持心血管功能稳态等药理作用治

疗心血管疾病。丹参酮ⅡA是冠心宁注射液治疗心

血管疾病的主要药效物质,可治疗冠状动脉粥样硬

化、心肌梗死、心律失常等多种心血管疾病[13]。其治

疗心律失常的可能机制为丹参酮ⅡA通过抑制 miR-
1基因的转录活化因子SRF,下调梗死后心肌内过度

表达的miR-1,从而恢复Kir2.1蛋白的表达及内向整

流钾 电 流 (inwardly
 

rectifying
 

potassium
 

current,

IK1)的密度,防止缺血性心律失常的发生[14]。此外

在人源胚胎肾(HEK)细胞中,丹参酮ⅡA可特异性直

接激活 KCNQ1/KCNE1钾通道(IKS),从而抑制心

律失常的发生[15]。李丹[16]在丹参酮ⅡA对在体兔心

室肌缺血和利多卡因所致心室内外膜电活动分裂的

影响研究中发现,丹参酮ⅡA可能通过改善心肌缺血

和加快心室内外膜心肌兴奋的传导,使心肌电稳定性

增强,进而抑制和减少了电活动分裂和其他类型的室

性心律失常的发生、发展,这与何有乐等[17]研究结果

相同。本研究显示,冠心宁联合齐拉西酮与单独齐拉

西酮治疗精神分裂症患者的临床疗效相当,表明冠心

宁并不影响齐拉西酮的抗精神病的治疗效果。且心

电图监测比较表明,冠心宁联合齐拉西酮治疗精神分

裂症2周后患者的QTc间期明显低于仅使用齐拉西

酮患者的水平,与治疗前比较,冠心宁在一定程度上

稳定了患者治疗期间的QTc间期水平。
近年来有报道显示,影响 QTc间期延长和诱发

尖端扭转型室性心动过速(TdP)的药物约占精神类药

物的30%[18]。现有研究也尚未正式报道齐拉西酮治

疗成人TdP的发生率,但上市后的监测发现,齐拉西

酮和其他药物治疗的患者中有202例QT间期延长,
其中83例则为 TdP[19]。在一项随机双盲对照研究

中,重度抑郁症患者给予艾司西酞普兰联合齐拉西酮

或安慰剂,结果显示齐拉西酮对 QTc的作用有更加

明显的趋势,因此在实践中应采取预防措施,特别是

加强定期监测心电图[20]。LI等[21]研究报道了1例

23岁男性患者齐拉西酮20
 

mg肌内注射后QTc间期

增加了83
 

ms(基线和增加的 QT/QTc分别为384/

418
 

ms和450/501
 

ms),meta分析显示氟哌啶醇组

和齐拉西酮组肌内注射的 QTc间期比较,差异无统

计学意义(P>0.05),但有2例患者症状可能与齐拉

西酮肌内注射后 QTc间期延长有关,这与本研究结

果一致。此外,张珉[22]通过观察3种抗精神病药物在

临床应用中对心电图 QTc间期的影响,发现给予氨

磺必利和齐拉西酮致心电图QTc间期较给予齐拉西

酮合并九味镇心颗粒的患者延长,差异有统计学意义

(P<0.05),齐拉西酮联合九味镇心颗粒组QTc间期

的延长作用相对较弱,这与本研究结果类似。可能是

由于冠心宁和九味镇心颗粒对心律失常均有一定的

保护作用,但该研究并未报道两者联用的不良反应。
综上所述,冠心宁可改善齐拉西酮诱导的心电图

改变,其联合齐拉西酮治疗精神分裂症不会明显增加

患者的不良反应。但由于本研究局限于单中心且纳

入病例数量较少,冠心宁包括在其他抗精神病药物联

合使用是否也具有同样的效果还需要大样本量、前瞻

性、多中心临床随机对照研究加以证实。
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