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塞来昔布辅助治疗精神分裂症的有效性和安全性及机制分析
匡秀林

黄冈市罗田精神病医院 湖北 黄冈 438600

【摘 要】：目的：探究塞来昔布辅助治疗精神分裂症的临床效果、安全性及潜在作用机制。方法 ：选取 2022年 1月—2024年

12月某三甲医院精神科收治的 80例精神分裂症患者，随机分为实验组（利培酮+塞来昔布，40例）与对照组（利培酮+安慰剂，

40例），疗程 8周。比较两组治疗前后阳性与阴性症状量表（PANSS）、临床总体印象量表-严重程度（CGI-SI）评分，记录不良

反应，检测血清白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）及脑源性神经营养因子（BDNF）水平。结果：治疗 8周后，

实验组 PANSS总分（49.1±5.2 vs. 56.7±5.8，P<0.001）、CGI-SI 评分（2.8±0.6 vs. 3.5±0.7，P<0.001）显著低于对照组；实验

组血清 IL-6（11.2±2.5 pg/mL vs. 治疗前 18.5±3.2 pg/mL，P<0.001）、TNF-α（16.7±3.3 pg/mL vs. 治疗前 25.3±4.1 pg/mL，P<0.001）

水平下降，BDNF（25.6±3.5 ng/mL vs. 治疗前 18.7±3.0 ng/mL，P<0.001）水平升高，且变化幅度优于对照组（均 P<0.05）。两

组不良反应发生率无显著差异（15.0% vs. 12.5%，P=0.65）。结论： 塞来昔布辅助治疗可改善精神分裂症症状，机制可能与抑制

炎症、促进神经修复相关，短期安全性良好。
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1 资料与方法

1.1研究对象

纳入标准：①符合《精神疾病诊断与统计手册（第五版）》

[1]（DSM-5）精神分裂症诊断[2]；②年龄 18~60岁；③PANSS[3]

总分≥60分；④近 2周未用非甾体抗炎药（NSAIDs）、糖皮

质激素。排除标准：①严重肝肾功能不全、心血管疾病或感染；

②NSAIDs过敏；③妊娠/哺乳期。

80例患者随机分为实验组（40例）与对照组（40例），

基线资料（性别、年龄、病程、PANSS评分）无显著差异（P>0.05，

表 1）。

表 1 两组患者基线资料比较（x±s）

指标 实验组（n=40） 对照组（n=40） t/χ²值 P值

年龄（岁 32.5±7.8 31.9±8.2 0.36 0.72

性别（男/女） 28/12 26/14 0.20 0.65

病程（年） 4.2±2.1 4.5±2.3 0.63 0.53

PANSS总分 72.3±6.5 71.8±6.8 0.32 0.75

1.2干预方案

对照组：利培酮[4]（初始 2 mg/d，1周内调至 4~6 mg/d）+

安慰剂（200 mg/d，模拟塞来昔布剂型）。实验组：利培酮（剂

量同对照组）+塞来昔布[5]（200 mg/片，200 mg/d）。

疗程 8周，禁用其他抗精神病药或抗炎药，必要时短期用

苯二氮䓬类药物。

1.3评估指标

（1）疗效评估

PANSS评分：治疗前、第 4周、第 8周评估，总分及阳性

症状、阴性症状、一般精神病理因子（得分越低症状越轻）[6]。

CGI-SI评分：治疗前、第 8周评估（1分=正常，7分=极严重）。

（2）安全性

记录胃肠道反应、心血管事件、肝肾功能异常等不良反应。

（3）机制指标

治疗前、第 8周采空腹静脉血，ELISA法检测血清 IL-6、

TNF-α、BDNF水平（试剂盒购自 R&D Systems，严格按流程

操作）[7]。

1.4统计学方法

采用 SPSS 26.0分析，计量资料以（x±s）表示，组间比

较用独立样本 t 检验，组内前后比较用配对样本 t 检验；计数

资料用χ²检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1临床疗效

（1）PANSS评分变化

治疗前两组评分无差异（P>0.05）。治疗 8周后，实验组

PANSS总分、阳性症状、阴性症状因子评分均显著低于对照组

（P<0.001，表 2）[8]。

表 2 两组治疗 8周前后 PANSS评分比较（x±s，分）

指标 时间
实验组

（n=40）

对照组

（n=40）

组内 t

值

组间

t值

P值

PAN

SS

总分

治疗前 72.3±6.5 71.8±6.8 - 0.32 0.75

治疗后 49.1±5.2 56.7±5.8 15.34 5.82 <0.001
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阳性

症状

因子

治疗前 22.7±3.1 22.4±3.3 - 0.41 0.68

治疗后 14.5±2.8 17.9±3.2 12.47 4.89 <0.001

阴性

症状

因子

治疗前 21.5±2.9 21.2±3.1 - 0.45 0.65

治疗后 13.2±2.5 16.8±2.9 11.36 5.31 <0.001

（2）CGI-SI评分

治疗前两组评分相近（5.6±0.8 vs.5.5±0.9，P=0.73）；治

疗 8周后，实验组评分（2.8±0.6）显著低于对照组（3.5±0.7，

t=4.82，P<0.001）。

2.2安全性分析

实验组不良反应发生率 15.0%（6/40），包括胃肠道不适

3例、头痛 2例、转氨酶轻度升高 1例；对照组 12.5%（5/40），

包括胃肠道不适 2例、头痛 1例、嗜睡 2例。两组发生率无显

著差异（χ²=0.21，P=0.65），均无严重不良事件。

2.3机制指标变化

治疗前两组 IL-6、TNF-α、BDNF水平无差异（P>0.05）。

治疗 8周后，实验组 IL-6、TNF-α显著下降，BDNF 显著升高

（均 P<0.001）；对照组仅 TNF-α轻度下降（P<0.05），IL-6、

BDNF无显著变化（P>0.05）。组间比较，实验组炎症因子下

降及 BDNF升高幅度均优于对照组（均 P<0.05，表 3）[9]。

表 3 两组治疗 8周前后炎症因子及 BDNF水平比较（x±s）

指标 时间
实验组

（n=40）

对照组

（n=40）

组内

t值

组间

t值
P值

IL-6

（pg/m

L）

治疗前 18.5±3.2 17.9±3.5 - 0.78 0.44

治疗后 11.2±2.5 16.8±3.1 14.32 6.21 <0.001

TNF-α

（pg/m

L）

治疗前 25.3±4.1 24.8±4.3 - 0.56 0.58

治疗后 16.7±3.3 22.5±3.8 10.89 5.94 <0.001

BDNF

（ng/m

L）

治疗前 18.7±3.0 19.1±3.2 - 0.54 0.59

治疗后 25.6±3.5 20.2±3.1 12.56 6.08 <0.001

3 讨论

3.1疗效优势与临床意义

本研究显示，塞来昔布联合利培酮治疗 8 周后，患者

PANSS总分及 CGI-SI 评分改善更显著，提示其可增强抗精神

病药物疗效。这可能与精神分裂症的神经炎症机制相关——中

枢炎症可通过激活小胶质细胞、干扰多巴胺能传递加剧症状，

而塞来昔布作为选择性环氧化酶-2（COX-2）抑制剂，能抑制

脑内炎症反应，改善前额叶-边缘系统功能。本研究中，实验组

炎症因子 IL-6、TNF-α水平显著下降，与症状改善一致，进一

步支持“抗炎-症状缓解”的关联[10]。

3.2安全性特征与适用人群

塞来昔布组不良反应与安慰剂组无差异，且以轻度胃肠道

反应为主，未出现严重心血管事件，短期安全性良好。这与其

选择性抑制 COX-2、减少胃黏膜 COX-1损伤有关。但需注意，

长期使用 COX-2抑制剂可能增加血栓风险，临床应避免用于

冠心病、脑卒中高危患者，并监测血压及凝血指标。

3.3潜在作用机制解析

（1）抑制炎症级联反应

精神分裂症患者常存在外周及中枢炎症因子升高，且炎症

程度与症状严重度相关。COX-2过度表达可激活NF-κB通路，

促进 IL-6、TNF-α释放，加重神经突触损伤。塞来昔布通过阻

断 COX-2，抑制前列腺素 E2合成，进而减轻小胶质细胞活化，

修复神经炎症损伤。本研究中，实验组炎症因子降幅显著，提

示其对中枢炎症的调控作用[11]。

（2）促进神经营养与突触修复

BDNF是神经元存活和突触可塑性的关键因子，其水平低

下与精神分裂症认知功能损害相关。本研究发现，塞来昔布可

显著升高 BDNF水平，可能通过激活 TrkB受体通路，促进突

触后致密蛋白表达，修复前额叶-纹状体环路功能[6]。这一机制

解释了其对阴性症状及认知功能的改善作用[12]。

4 研究局限与展望

本研究为单中心、小样本短期试验，未探讨炎症表型差异

对疗效的影响，且缺乏长期随访数据（如代谢指标、心血管安

全性）。未来需开展多中心、大样本研究，结合基因检测（如

COX-2基因多态性）及功能影像学（如脑内 COX-2活性成像），

进一步明确塞来昔布的个体化治疗价值及长期安全性。
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