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维生素 E治疗迟发性运动障碍的效果及可能机制
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【摘要】目的 观察维生素 E( Vit E) 治疗精神分裂症伴随的迟发性运动障碍( TD) 的效果及可能的机制。方
法 将 80 例 TD患者随机分成两组，每组 40 例，分别采用安慰剂( 对照组) 、Vit E( 治疗组，剂量为 1200IU /d) 治疗
12周。在治疗始末分别进行阳性和阴性症状量表( PANSS) 、异常不自主运动量表( AIMS) 评定; 并予分光光度法测
定治疗前后血浆超氧化物歧化酶( SOD) 、谷胱苷肽过氧化物酶( GSH － Px) 、过氧化氢酶( CAT) 活性及丙二醛
( MDA) 水平。结果 ①对照组治疗前后 AIMS单项分及总评分比较，差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) ; 治疗组 AIMS
除表情肌、全身单项评分外，其余各项分值及总评分均下降( P ＜ 0． 05) 。②Vit E可升高 SOD活性［治疗前( 85． 8 ±
18． 3) U/ml、治疗后( 101． 5 ±25． 1) U/ml］、CAT活性［治疗前( 1． 8 ± 1． 1) U/ml、治疗后( 3． 1 ± 2． 1) U/ml］、GSH － Px
活性［治疗前( 106． 8 ± 28． 3) U/ml、治疗后( 133． 1 ± 31． 0) U/ml］，降低 MDA水平［治疗前( 13． 2 ± 6． 7) nmol /ml、治
疗后( 8． 6 ± 5． 5) nmol /ml］( P ＜ 0． 05) ; 安慰剂则对上述指标无明显影响( P ＞ 0． 05) 。结论 Vit E能有效改善 TD

症状，氧化应激可能是 TD发病与演进的重要因素。
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【Abstract】Objective To evaluate the therapeutic effects of vitamin E ( Vit E) on the AIMS scores in schizophrenic patients with tar-
dive dyskinesia( TD) and possible therapeutic mechanisms． Methods Eligible patients( n =80) would be randomized to receive vitamin E
( 1 200U/d) or placebo． The present study would be double blinded and last for 12 weeks． The symptoms of TD and psychopathology were as-
sessed by using Abnormal Involuntary Movement Scale( AIMS) and Positive and Negative Symptoms Scale( PANSS) respectively，the plasma
superoxide dismutase( SOD) ，catalase( CAT) ，glutathione peroxidase( GSH － Px) activities and maleicdialdehyde( MDA) levels were assayed．
Ｒesults ①Vit E could be markedly effective in reducing the severities of dyskinesia in patients of TD，but the placebo could not improve
the AIMS scores． ②The Vit E might increase the activities of SOD［baseline ( 85． 8 ±18． 3) U/ml，after treatment ( 101． 5 ±25． 1) U/ml］，
CAT［baseline ( 1． 8 ±1． 1) U/ml，after treatment ( 3． 1 ±2． 1) U/ml］，GSH －Px［baseline ( 106． 8 ±28． 3) U/ml，after treatment ( 133． 1 ±
31． 0) U/ml］and decrease the levels of MDA［baseline ( 13． 2 ±6． 7) nmol /ml，after treatmDent ( 8． 6 ± 5． 5) nmol /ml］significantly ( P ＜
0． 05) ，however，the placebo could not effect on the biochemistry measures．Conclusion Vit E is markedly effective on reducing the severity
of dyskinesia in TD，and oxidative damages might be key pathophysiological factor of TD．
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迟发性运动障碍( Tardive dyskinesia，TD) 是一
种运动系统副反应，源于抗精神病药物的长期应用，

平均发生率逾 20%，在 50 岁以上的患者中发生率
高达 50%［1 － 2］。近年来，诸多学者对其发病机理进
行了探索，由于多巴胺( Dopamine，DA) 超敏假说对
TD延迟出现、停药后不能自行缓解等现象不能给予
合理解释，因此神经元变性假说受到的关注渐增。
既往研究显示，TD发生的病理基础可能在于基底节
神经元变性，而氧化应激与自由基代谢障碍在 TD
的发生及演进的过程中发挥着重要作用［3］。已有
研究［4］采用抗氧化剂褪黑素治疗 TD 模型大鼠，结
果支持抗氧化剂可有效缓解 TD 症状这一理论; 临
床研究结果则提示，6 ～ 8 倍于常规剂量的褪黑素疗
效更为显著［5］。本课题组前期研究运用抗氧化剂
维生素 E( VitE) 治疗 TD模型大鼠，提示 Vit E 可明
显缓解 TD模型大鼠的运动异常［6］。因此本研究采
用大剂量 Vit E对 TD患者进行干预，探索其疗效及
可能机制。

1 对象和方法

1． 1 对象 受试者均为 2012 年 9 月 － 2013 年 12
月在北京回龙观医院的住院患者，入组标准:①符合
《国际疾病分类( 第 10 版) 》( International Classifica-
tion of Diseases，tenth edition，ICD － 10 ) 精神分裂症
诊断标准;②年龄 18 ～ 60 岁，性别不限;③异常不自
主运动量表( Abnormal Involuntary Movement Scale，
AIMS) 总评分≥2 分。排除标准: ①脑器质性疾病
及严重躯体疾患;②入组前 12 周内曾服用免疫调节
剂、抗氧化剂; ③精神症状明显波动，服药不合作。
符合入组标准排除标准的 TD 患者共 80 例，采用
Excel随机程序将患者分为对照组和治疗组各 40
例，分别采用安慰剂、Vit E ( 剂量 1 200IU /d) 治疗。
经 12 周治疗，对照组脱落 2 例，治疗组脱落 1 例。
纳入分析对照组 38 例( 男性: 28，女性: 10) ，治疗组
39 例( 男性: 29，女性: 10 ) 。对照组年龄( 52． 9 ±
7． 7) 岁，发病年龄( 23． 2 ± 5． 0 ) 岁，总病程( 28． 7 ±
8． 8) 年，第一次住院年龄( 25． 9 ± 6． 1) 岁，住院次数
( 4． 3 ±3． 4) 次，本次病程( 14． 1 ±7． 8) 年，目前运用抗
精神病药物折合氯丙嗪剂量( 359． 0 ± 234． 0) mg /d;
治疗组年龄( 54． 5 ± 7． 1) 岁，发病年龄( 25． 9 ± 7． 1)
岁，总病程( 29． 4 ± 7． 8 ) 年，第一次住院年龄( 27． 7
± 9． 0 ) 岁，住院次数为( 3． 5 ± 2． 2 ) 次，本次病程
( 12． 9 ± 6． 7 ) 年，目前运用抗精神病药物折合氯丙
嗪剂量( 341． 0 ± 192． 0 ) mg /d。两组性别、年龄、发
病年龄、第一次住院年龄、总病程、本次病程、住院次

数、抗精神病药物折合氯丙嗪剂量比较，差异无统计
学意义( P ＞ 0． 05) 。此外，本研究还纳入了性别、年
龄匹配的 44 例正常健康组，其中男性 35 例，女性 9
例，年龄( 46． 0 ± 6． 1) 岁，均为北京回龙观医院职工
或昌平、通州区社区的健康居民，无精神疾病家族
史，检测相关生化指标的正常值。本研究获得北京
回龙观医院伦理委员会批准，受试者知情同意并签

署知情同意书。
1． 2 方法
1． 2． 1 TD诊断工具及评分标准 依照 Schooler等［7］

的 TD研究诊断标准，对全院 13个病区的住院患者运
用 AIMS进行筛选( 总分≥2分) ，对 TD的严重程度进
行评估。根据 AIMS总分减分率对两组患者进行分层:
减分率≥50%，30% ＜减分率 ＜50%、减分率≤30%［8］，
比较 Vit E、安慰剂对 TD的疗效。减分率 = ( 治疗后总
分 －治疗前总分) /治疗前总分 ×100%。
1． 2． 2 精神状况评定 所有入组患者的精神状况
采用 PANSS 评定，评价指标为阳性症状评分、阴性
症状评分以及 PANSS总评分。

1． 2． 3 生化指标测定 于 6: 30 － 7: 00am．取空腹静
脉血 5ml，肝素抗凝，离心分离血浆备用; 按照超氧化
物歧化酶( SOD) 、谷胱苷肽过氧化物酶( GSH － Px) 、
过氧化氢酶( CAT) 、丙二醛( MDA) 检测试剂盒( 南京
建成生物工程研究所) 提供的方法进行各项生化指标

的测定，吸光度采用比色法测定，SOD、GSH － Px、
CAT活性以及MDA水平均依照公式换算而成。上述
指标由同一人进行双点测定并取平均值。
1． 3 统计方法 运用 SPSS19． 0 进行统计分析。符
合正态分布的计量资料用( x

— ± s) 表示，不符合正态分
布的计量资料用 M( Q1，Q3) 表示。治疗组、对照组两
组间一般项目中男女比例是定性资料中的名义资料，

采用一般 χ2 检验进行比较，其余项目的比较采用 t检
验;治疗组、对照组、正常组三组间各生化指标比较采
用单因素方差分析; 治疗组、对照组治疗前后各指标
比较采用非参数秩和检验、配对 t 检验及重复测量方
差分析;治疗组、对照组两组不同减分率患者数的比
较采用 χ2 检验。检验水准 α设定为 0． 05。

2 结 果

2． 1 治疗组和对照组治疗前后 PANSS、AIMS 评分比
较 治疗前，两组间 PANSS、AIMS各项评分比较，差异
无统计学意义( P ＞0． 05) ; 治疗后，两组 PANSS阴性症
状评分均较治疗前低，差异有统计学意义( P ＜0．05) ，
组间比较差异无统计学意义( P ＞0． 05)。治疗组在治
疗前后 AIMS除表情肌、全身评分外，其余各项评分均
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下降( P ＜0． 05) ，对照组治疗前后AIMS各项评分比较， 差异无统计学意义( P ＞0． 05)。见表 1。

表 1 治疗组与对照组 PANSS、AIMS评分比较( x— ± s) 或 M( Q1，Q3)

组 别 时 间
PANSS评分 AIMS评分

阳性症状评分 阴性症状评分 总评分 表情肌 唇口周 颌

对照组

( n = 38)

治疗前 15． 8 ± 5． 7 25． 3 ± 6． 7 77． 4 ± 16． 0 0． 0( 0． 0，1． 0) 1． 0 ± 0． 9 0． 0( 0． 0，1． 0)

治疗后 15． 4 ± 6． 5 22． 3 ± 5． 2 77． 0 ± 17． 6 0． 0( 0． 0，0． 3) 1． 3 ± 1． 8 0． 0( 0． 0，1． 0)

治疗组

( n = 39)

治疗前 15． 8 ± 5． 9 25． 1 ± 5． 1 77． 0 ± 13． 3 0． 0( 0． 0，1． 0) 1． 0 ± 0． 9 0． 5( 0． 0，1． 8)

治疗后 15． 3 ± 5． 7 21． 1 ± 4． 8 76． 1 ± 17． 6 0． 0( 0． 0，1． 0) 0． 7 ± 0． 8 0． 0( 0． 0，1． 0)

P1 0． 210 0． 024 0． 803 0． 366 0． 264 0． 791

P2 0． 170 ＜ 0． 01 0． 607 0． 357 ＜ 0． 01 0． 013

组 别 时 间
AIMS评分

舌 上肢 下肢 全身 总评分 分项和

对照组

( n = 38)

治疗前 1． 6 ± 1． 1 2． 2 ± 0． 9 1． 6 ± 0． 9 0． 0( 0． 0，2． 0) 2． 7 ± 0． 6 8． 2 ± 2． 5

治疗后 1． 5 ± 1． 2 2． 2 ± 0． 8 1． 6 ± 1． 0 0． 0( 0． 0，1． 0) 2． 6 ± 0． 8 8． 0 ± 0． 8

治疗组

( n = 39)

治疗前 1． 7 ± 0． 9 1． 9 ± 0． 9 1． 4 ± 1． 0 0． 0( 0． 0，1． 0) 2． 6 ± 0． 7 8． 0 ± 2． 6

治疗后 1． 3 ± 0． 9 1． 3 ± 0． 8 0． 9 ± 0． 9 0． 0( 0． 0，1． 0) 1． 8 ± 0． 8 5． 8 ± 3． 3

P1 0． 303 0． 800 0． 822 0． 218 0． 831 0． 709

P2 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01 0． 577 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01

2． 2 治疗组与对照组 AIMS 总评分减分率比较
根据 AIMS总评分不同的减分率对两组患者进行分
层，比较 Vit E、安慰剂对 TD 的疗效。研究结果显
示，治疗组减分率≥50%的 14 例，对照组 2 例; 30%
＜减分率 ＜ 50%，治疗组 10 例，对照组 1 例; TD 症
状缓解不明显的，治疗组与对照组分别为 2 例和 11
例。两组比较，差异有统计学意义( P ＜ 0． 05) 。
2． 3 两组治疗前后以及两组治疗前与正常组各项

生化指标比较 治疗组、对照组治疗前 SOD、GSH － Px
活性明显低于正常组( P ＜ 0． 05) ，MDA 浓度明显高
于正常组( P ＜ 0． 05) ，未发现三组间的 CAT 活性存
在差别( P ＞ 0． 05) ; 治疗前治疗组、对照组两组间血
浆 SOD、GSH － Px、CAT活性、MDA水平比较，差异无
统计学意义( P ＞ 0． 05) ; 治疗后，SOD、GSH － Px、CAT
活性升高，MDA水平下降，差异有统计学意义( P ＜
0． 05) 。见表 2。

表 2 正常组、治疗前后血浆 SOD、GSH － Px、CAT活性及 MDA浓度( x— ± s)

组 别 时 间
生化指标

SOD( U /ml) GSH － Px( U /ml) CAT( U /ml) MDA( nmol /ml)

正常组( n = 44) 98． 1 ± 10． 7 142． 7 ± 31． 0 2． 6 ± 1． 5 2． 7 ± 2． 4

对照组( n = 38)
治疗前 89． 5 ± 15． 1a 109． 4 ± 29． 4a 2． 2 ± 1． 4 12． 8 ± 7． 7a

治疗后 94． 2 ± 17． 0 112． 7 ± 18． 7 2． 2 ± 1． 6 11． 6 ± 6． 4

治疗组( n = 39)
治疗前 85． 8 ± 18． 3a 106． 8 ± 28． 3a 1． 8 ± 1． 1 13． 2 ± 6． 7a

治疗后 101． 5 ± 25． 1b 133． 1 ± 31． 0b 3． 1 ± 2． 1b 8． 6 ± 5． 5b

注: 与正常组比较，aP ＜ 0． 05; 与治疗前比较，bP ＜ 0． 05

3 讨 论

DA受体拮抗剂的长期使用可导致 DA 代谢加
快及释放增加，有研究表明，DA 代谢率增加可通过
生成的羟自由基、多巴醌等自由基的中介作用导致
神经元的变性与凋亡［9 － 10］。自由基破坏细胞膜的

脂质双分子层以影响其稳定性，使重要的功能蛋白

质氧化，导致细胞的变性或者死亡。TD的发生可能
与长期使用抗精神病药物所致的 DA 功能活动亢
进、自由基生成增加，并由此导致某些脑区的神经元
的病理改变有关［11］。Vit E 为脂溶性自由基俘获
剂，可插入质膜，阻断脂质过氧化级链反应，使自由
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基、脂质过氧化物生成减少，可能对 TD 有防治作
用［12］。有学者运用脑神经瘤 Neuro － 2a 细胞开展
研究，结果提示自由基导致神经元变性、死亡前，可
使轴突变性，其机制可能为质膜的脂质过氧化，而

Vit E 可通过俘获过氧化和烷自由基以缓解这一变
性过程［13］。
本研究显示，经 Vit E 系统治疗 12 周，TD 患者

AIMS总评分及各分项评分( 除表情肌、全身单项分外)
均下降，差异有统计学意义( P ＜0． 05) ; 治疗前后对照
组各分值则无显著变化。重复测量方差分析结果显
示，Vit E的疗效显著优于安慰剂。诸多学者也有类似
发现，采用 Vit E治疗 8 ～12周，AIMS总评分减分率为
19% ～ 55%［12，14］。Adler 等［15］采用 Vit E( 1 600IU/d)
和安慰剂干预，开展了随机双盲对照研究，经过 10
周的治疗，TD 症状显著缓解; 而进一步延长治疗周
期，患者异常不自主运动症状评分并不能随之下降，由

此推测，10周可能是 Vit E治疗 TD的最佳疗程。本研
究只设计了基线及重点随访，尚不能推断该结论。
本项目组前期研究显示，自由基代谢异常在 TD

发生、发展过程中起关键作用［6］，导致抗氧化酶如
SOD、GSH － Px、CAT 等活性下降，脂质过氧化物如
血浆 MDA生成增加［16］。本研究的结果显示，治疗
组、对照组 SOD、GSH － Px 活性低于正常组( P ＜
0． 05) ，MDA 浓度高于正常组( P ＜ 0． 05 ) ; Vit E 治
疗能够有效提高患者 SOD、GSH － Px、CAT 的活性，
降低血浆 MDA 的水平( P ＜ 0． 05 ) ; 安慰剂对 SOD、
GSH － Px、CAT 活性，MDA 浓度无显著影响。本结
果未显示治疗组、对照组治疗前与正常组三组间的
CAT活性存在差别，这可能与该酶的活性不够稳定
有关。GSH － Px 是机体内广泛存在的一种重要的
过氧化物分解酶，对机体产生的自由基进行清除，保

护机体免遭损伤。SOD 是自由基代谢关键酶，在机
体尤其是大脑组织中分布广泛，对缺血、谷氨酸毒性
导致的神经元损伤有良好的保护作用，这种保护作

用可能通过促进自由基代谢来实现［17 － 18］。MDA 则
是脂质过氧化的终产物。本研究结果显示，治疗组、
对照组血浆 MDA 浓度高于正常组( P ＜ 0． 05) ，既往
的动物实验也得到相同结果［6］。原因在于体内自
由基浓度的增加，且其代谢酶系统出现障碍，从而导

致细胞质膜过氧化，此时 MDA 浓度的增加提示了
细胞损伤程度的加剧。既往研究也显示，老龄大鼠
海马神经元基础培养或暴露于去极化剂中，突触小

体通过改变 K +、Na +浓度升高膜电位，同时，突触小

体内 Ca2 +浓度升高，导致神经元的变性和凋亡，而

Vit E可通过提高抗氧化酶的活性逆转这一改变，同

时改善老龄大鼠的认知功能［19］。不仅如此，Vit E
的长期干预可缓解脑白质变性的进程［20］。由此推
测，Vit E的治疗作用可能是通过抗氧化、减少自由
基的损伤来实现的。
综上所述，Vit E可能是通过缓解自由基损伤而

对 TD发挥治疗作用，证实了研究假设。但是由于
本研究样本较小，设计的随访点较少，要明确 Vit E
治疗的适宜剂量、最佳疗程及安全性等还需进一步
探索。而 TD作为较严重的药物不良反应，其病理
生理机制至今尚未阐明，也缺乏有效干预手段，进一

步探讨神经元损伤和保护因素的失衡在 TD 发病机
制中的作用，开发具有自由基俘获和神经营养效应

的药物，或者某些非药物治疗方法对 TD 进行预防
与治疗，是课题组未来的研究方向。
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氟伏沙明联合思维阻断疗法治疗强迫症的效果观察

周海平 钟远惠 何晓华 徐炳聪

【摘要】目的 探讨氟伏沙明联合思维阻断疗法对强迫症的疗效。方法 采用随机数字表法将 56 例存在强迫
性思维并符合《国际疾病分类( 第 10 版) 》( ICD － 10) 诊断标准的强迫症患者分为氟伏沙明单一治疗组和氟伏沙明
联合思维阻断疗法治疗组，观察 12 周。于治疗前、治疗第 4、8、12 周末采用耶鲁布朗强迫症状量表( Y － BOCS) 进
行评定，并采用生活质量综合评定问卷 ( GQOLI － 74) 评估治疗前后的生活质量。结果 治疗前两组 Y － BOCS 和
GQOLI － 74 评分差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) ，治疗 4 周后两组 Y － BOCS评分较治疗前低，差异有统计学意义( P
＜ 0． 05) ，治疗 8 周后联合组评分较对照组降低更明显，差异有统计学意义( P ＜ 0． 05) ; 治疗 12 周后，联合组 GQOLI
－ 74 心理功能和社会功能评分高于对照组( P ＜ 0． 05) 。结论 氟伏沙明联合思维阻断疗法治疗有强迫性思维的
强迫症患者较单用氟伏沙明疗效更好，并能改善患者的生活质量。
【关键词】 氟伏沙明; 思维阻断疗法; 强迫症
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Clinical observation of fluvoxamine combined with thinking prevention therapy
for obsessive compulsive disorder

ZHOU Hai － ping，ZHONG Yuan － hui，HE Xiao － hua，XU Bing － cong
Mental Hospital of Guangzhou Civil Administration，Guangzhou 510430，China

【Abstract】Objective To observe the clinical efficacy of fluvoxamine combined with thinking prevention therapy on obsessive
compulsive disorder．Methods A total of 56 patients with obsessive thinking and obsessive － compulsive disorder confirmed by ICD －
10 diagnostic criteria were randomly divided into single fluvoxamine group and fluvoxamine combined with thinking prevention therapy
group，and observed for 12 weeks． Yale － Brown Obsessive Compulsive Scale( Y － BOCS) was used to evaluate the mental status of
subjects before treatment and the 4th，8th，12th week after the treatment． Meanwhile，the life quality of the subjects was evaluated by the
Generic Life Quality Inventory( GQOLI － 74) at the same intervals． Ｒesults Before treatment，there was no statistically significant
difference among Y － BOCS and GQOLI － 74 scores of the two groups( P ＞ 0． 05) ． 4 weeks after treatment，Y － BOCS scores of the two
groups was lower than those of before treatment，the difference was statistically significant( P ＜ 0． 05 ) ． 8 weeks after treatment，the
Y － BOCS score of the combined group decreased more than the control group，the difference was statistically significant( P ＜ 0． 05) ．
12 weeks after treatment，the combined group psychological function and social function of GQOLI － 74 score were higher than that of
control group( P ＜ 0． 05) ． Conclusion Fluvoxamine combined with thinking prevention therapy has better efficacy than use fluvoxam-
ine for patients with obsessive thinking and obsessive － compulsive disorder，and it can improve the patient＇s quality of life．
【Key words】 Fluvoxamine; Thought prevention therapy;
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