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摘  要 

目的：观察美金刚辅助治疗精神分裂症阴性症状的有效性及安全性。方法：通过随机数字表法，我们选

取64名阴性症状为主的精神分裂症患者随机分为两组，维持原有的抗精神病药物不变，一组联用美金刚，

另一组联用安慰剂，美金刚第一周10 mg/d，第二周20 mg/d，疗程12周，最终完成60例。分别于治疗

前和治疗第4、8、12周末使用阴性症状量表(SANS)及阳性和阴性症状量表(PANSS)评估治疗效果，同时

使用简易智力状态检查量表(MMSE)评估认知改变，并使用不良反应量表(TESS)评估安全性。结果：研

究组SANS总分、思维贫乏分量表、注意障碍分量表及PANSS总分、PANSS阴性因子总分均在第12周末显

著低于对照组(P < 0.05或P < 0.01)；研究组SANS总分、思维贫乏分量表、注意障碍分量表及PANSS总分、

PANSS阴性因子总分从第8周末开始显著低于治疗前(P < 0.05或P < 0.01)。研究组MMSE得分在第12周
末显著高于对照组(P < 0.05)及治疗前(P < 0.01)，两组间不良反应差异无统计学意义(P > 0.05)。结论：

美金刚辅助治疗对治疗精神分裂症阴性症状有增效作用，安全性好。 
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Abstract 
Objective: To observe the efficacy and safety of memantine in the adjunctive treatment of negative 
symptoms in schizophrenia. Methods: By means of randomized numerical table method, we se-
lected 64 schizophrenic patients with predominantly negative symptoms and randomly divided 
them into two groups, maintaining the original antipsychotic medication unchanged, one group was 
combined with memantine, and the other group was combined with a placebo, with memantine 10 
mg/d in the first week and 20 mg/d in the second week, for a 12-week course of treatment, and 60 
cases were finally completed. Efficacy was assessed before treatment and at the end of the 4th, 8th 
and 12th week of treatment using the negative symptom scale (SANS) and the positive and negative 
symptom scale (PANSS), cognitive change using the brief mental status examination scale (MMSE) 
and safety using the treatment emergent symptoms scale (TESS). Results: The total SANS score, alo-
gia subscale, attention deficit subscale and PANSS total score, and total PANSS negative factor score 
of the study group were all significantly lower than those of the control group at the end of the 12th 
week (P < 0.05 or P < 0.01); and the total SANS score, alogia subscale, attention deficit subscale, the 
total PANSS score, and total PANSS negative factor score of the study group were significantly lower 
from the end of the 8th week than before treatment (P < 0.05 or P < 0.01). MMSE scores were sig-
nificantly higher in the study group than in the control group at the end of the 12th week (P < 0.05) 
and before treatment (P < 0.01) and the differences in adverse effects between the two groups were 
not statistically significant (P > 0.05). Conclusion: Memantine adjunctive therapy has a potentiating 
effect on the treatment of negative symptoms of schizophrenia with a good safety profile. 
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1. 引言 

精神分裂症是一组终身发病率约为 1%的精神谱系障碍，它的发病原因并不明确，可能与遗传、发育、

精神刺激等多因素有关。它主要的临床表现包括阳性症状(妄想、幻觉和言语行为紊乱)、阴性症状(情感

表达减弱或消失)和认知功能障碍(注意力、工作记忆和执行功能方面的缺陷) [1]。其中，阴性症状被认为

是该病的核心特征，有研究报告，50%以上的精神分裂症患者至少有一种阴性症状，它们与不良的功能

结果有关，并对精神分裂症患者、他们的家庭和卫生保健系统带来了巨大的负担[2]。目前治疗精神分裂

症的主要方法是使用抗精神病药物，然而大多数现有的药物对精神分裂症的原发阴性症状治疗效果有限，

分析显示有三分之一的患者经过积极治疗后仍存有显著的阴性症状[3]。根据国内外的研究报道，美金刚

被认为可能作为精神分裂症阴性症状的辅助治疗药物，但不同研究结果存在一些差异。因此，为了更深

入地探讨美金刚在治疗精神分裂症阴性症状方面的有效性和安全性，本研究采用了随机对照设计，这将

有助于提供更可靠的科学依据，并为临床实践提供指导。 
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2. 对象和方法 

2.1. 对象 

本研究选取了在淄博市精神卫生中心 2022 年 1 月至 2023 年 1 月期间住院的 64 例精神分裂症患者作

为研究对象。入组标准：① 符合《国际疾病分类》第 10 版(ICD-10)精神分裂症诊断标准；② 年龄范围

为 18 至 60 岁；③ 入组前已服用稳定剂量的抗精神病药物超过 3 个月；④ 阳性和阴性症状量表(PANSS) 
≥ 60 分，阴性症状量表(SANS) ≥ 40 分；⑤ 在本研究中，参与者以及他们的监护人都被充分告知研究的

目的、过程、风险和利益并签署知情同意书。排除标准：① 酒精依赖或药物滥用；② 有严重的躯体疾

病或躯体状况较差；③ 有癫痫或惊厥发作病史；④ 妊娠或哺乳期妇女；⑤ 对美金刚有过敏史或不耐受；

⑥ 有精神发育迟滞或智力障碍病史；⑦ 抑郁障碍、分裂情感障碍或曾被诊断为其他精神障碍。退出标

准：① 要求提前退出研究；② 病情变化需要调整抗精神病药物种类或剂量；③ 不能耐受研究，出现严

重不良反应。 
在本研究中，入组患者按照随机数字表法分为研究组和对照组，对照组共 32 例患者，脱落 2 例，最

终完成 30 例，其中男 18 例，女 12 例；平均年龄(43.13 ± 10.41)岁；平均病程(22.25 ± 6.21)年；入组前 5
例患者应用一种抗精神病药物，25 例患者应用两种抗精神病药物联合治疗，折合氯丙嗪剂量平均(415.25 
± 179.09) mg/d。研究组 32 例，脱落 2 例，完成 30 例，其中男 20 例，女 10 例；平均年龄(44.47 ± 9.62)
岁；平均病程(21.15 ± 6.64)年；入组前 8 例患者应用一种抗精神病药物，22 例患者应用两种抗精神病药

物联合治疗，折合氯丙嗪剂量平均(412.83 ± 198.79) mg/d。在上述各项比较中，两组之间没有明显的统计

学差异(P > 0.05)。本研究通过淄博市精神卫生中心医学伦理委员会审核批准。 

2.2. 方法 

2.2.1. 给药方法 
在原抗精神病药物基础上，研究组加用美金刚，第一周 10 mg/d，第二周加量至 20 mg/d，对照组选

用与美金刚外观、数量相同的安慰剂，共治疗 12 周。研究期间禁止更改药物剂量和治疗方案。 

2.2.2. 评估工具 
由经过培训的专业人员分别在治疗前及治疗第 4、8、12 周末使用 SANS、PANSS、简易智力状态检

查量表(MMSE)及不良反应量表(TESS)评定疗效及药物副反应，并同步检测血常规、血生化及心电图等。 

2.2.3. 统计学方法 
入组病例均采用符合方案集分析，使用 SPSS26.0 统计软件对所有数据进行处理，采用重复测量方差

分析或 t 检验用来分析计量资料并采用 χ2检验来分析计数资料和分类变量。P < 0.05 表示差异有统计学意

义。 

3. 结果 

3.1. 两组 SANS 评分比较 

统计分析结果显示，两组患者治疗前 SANS 总分和各分量表的综合评价分没有显著差异(P > 0.05)。
与治疗前相比，研究组 SANS 总分、思维贫乏分量表及注意障碍分量表综合评价分从第 8 周末开始降低

(P < 0.05 或 P < 0.01)；与对照组相比，研究组 SANS 总分、思维贫乏分量表及注意障碍分量表综合评价

分在第 12 周末均明显降低(P < 0.05 或 P < 0.01)。重复测量方差分析显示，两组患者 SANS 总分、思维贫

乏分量表及注意障碍分量表综合评价分具有交互效应(P 均<0.05)，差异均具有统计学意义。见表 1。 
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Table 1. The comparison of SANS scores at each treatment point between the two groups ( ±x s ) 
表 1. 两组各治疗点 SANS 评分比较( ±x s ) 

组别时间 SANS 总分 情感平淡 
总评 思维贫乏总评 意志缺乏 

总评 
兴趣/社交

缺乏总评 注意障碍总评 

对照组(n = 30) 
治疗前 

65.20 ± 2.60 3.47 ± 0.73 3.10 ± 0.80 2.70 ± 0.75 2.60 ± 0.77 2.80 ± 0.85 

治疗 4 周 65.17 ± 2.61 3.40 ± 0.72 3.10 ± 0.76 2.80 ± 0.76 2.73 ± 0.83 2.83 ± 0.79 

治疗 8 周 64.40 ± 2.64 3.47 ± 0.73 3.10 ± 0.71 2.73 ± 0.74 2.53 ± 0.82 2.77 ± 0.73 

治疗 12 周 64.67 ± 2.65 3.47 ± 0.63 3.17 ± 0.75 2.73 ± 0.83 2.53 ± 0.78 2.90 ± 0.85 

研究组(n = 30) 
治疗前 

64.87 ± 3.24 3.20 ± 0.85 3.03 ± 0.89 2.70 ± 0.92 2.63 ± 0.96 2.73 ± 0.79 

治疗 4 周 64.73 ± 3.19 3.20 ± 0.85 2.97 ± 0.89 2.67 ± 0.88 2.67 ± 0.92 2.77 ± 0.77 

治疗 8 周 61.27 ± 3.13## 3.13 ± 0.73 2.90 ± 0.85# 2.60 ± 0.77 2.70 ± 0.88 2.57 ± 0.73# 

治疗 12 周 56.40 ± 3.04##
△ 3.13 ± 0.82 2.47 ± 0.82##

△△ 2.60 ± 0.77 2.63 ± 0.77 1.93 ± 0.45##
△△ 

F 值(时间) 134.80* 0.15 5.37* 0.46 1.18 9.99* 

F 值(组别) 0.55 2.44 2.05 0.27 0.08 3.67 

F 值(交互) 102.76* 0.54 8.96* 0.50 1.18 15.53* 

注：重复测量方差分析，*P < 0.05；与对照组比较，△P < 0.05，△△P < 0.01；与治疗前比较，#P < 0.05，##P < 0.01。 

3.2. 两组 PANSS 评分比较 

结果显示，两组治疗前 PANSS 总分及各分量表总分在统计学上没有明显差异(P > 0.05)。与治疗前

相比，研究组 PANSS 总分及阴性因子总分、一般精神病理因子总分从第 8 周末开始降低(P < 0.05 或 P < 
0.01)；与对照组相比，研究组 PANSS 总分及阴性因子总分在第 12 周末降低(P < 0.05)。重复测量方差分

析显示，两组中 PANSS 总分及阴性因子总分、一般精神病理因子总分均具有交互效应(P < 0.05)，差异

均有统计学意义。见表 2。 
 
Table 2. Comparison of PANSS subscale and MMSE scale scores at each treatment point between the two groups ( ±x s ) 
表 2. 两组各治疗点 PANSS 各分量表及 MMSE 量评分比较( ±x s ) 

 PANSS 量表总分 阳性量表阴性量表 一般精神病理量表 MMSE 得分 

对照组(n = 30)
治疗前 

96.27 ± 11.20 18.37 ± 3.11 30.07 ± 6.58 48.17 ± 9.75 20.13 ± 6.73 

治疗 4 周 96.40 ± 11.72 18.50 ± 3.34 30.00 ± 6.51 47.90 ± 9.93 20.13 ± 6.73 

治疗 8 周 95.90 ± 11.87 18.53 ± 3.10 29.67 ± 6.73# 47.70 ± 10.15 20.47 ± 6.47# 

治疗 12 周 95.67 ± 12.11 18.23 ± 3.06 29.77 ± 6.83 47.60 ± 10.28 20.60 ± 6.18# 

研究组(n = 30)
治疗前 

96.97 ± 13.24 18.60 ± 3.34 29.90 ± 7.49 48.47 ± 8.32 18.47 ± 7.43 

治疗 4 周 97.07 ± 13.11 18.87 ± 3.50 29.77 ± 7.46 48.43 ± 8.28 18.87 ± 7.18 

治疗 8 周 94.97 ± 13.13## 18.77 ± 3.38 28.17 ± 7.25## 48.07 ± 8.07# 20.40 ± 6.90## 
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Continued 

治疗 12 周 88.00 ± 12.05##
△ 18.43 ± 3.35 24.40 ± 6.44##

△ 45.17 ± 7.82## 24.23 ± 4.75##
△ 

F 值(时间) 207.55* 2.55 128.73* 59.36* 82.37* 

F 值(组别) 0.33 0.10 1.05 0.02 0.01 

F 值(交互) 156.61* 0.13 106.41* 37.97* 59.16* 

注：重复测量方差分析，*P < 0.05；与对照组比较，△P < 0.05，△△P < 0.01；与治疗前比较，#P < 0.05，##P < 0.01。 

3.3. 两组 MMSE 评分比较及安全性评估 

两组患者 MMSE 评分治疗前对比差异无统计学意义(P > 0.05)，研究组 MMSE 评分自第 8 周开始高于

治疗前(P < 0.01)，研究组 MMSE 评分在第 12 周末高于对照组(P < 0.05)，差异有统计学意义，重复测量方

差分析示两组 MMSE 总分具有交互效应(P < 0.05) (见表 2)。研究过程中主要的药物不良反应发生例数：研

究组失眠 4 例、头晕 3 例、恶心 2 例及头痛 1 例等；对照组失眠 3 例、头晕 4 例、恶心 3 例及头痛 2 例。

总的药物不良反应发生率：研究组(20%)，对照组(23.3%)。两组间不良反应均无统计学差异(P > 0.05)，治

疗前及治疗后研究组与对照组 TESS 评分均无统计学差异(P > 0.05)。 

4. 讨论 

临床上常用的抗精神病药物对精神分裂症阴性症状的疗效尚不理想。谷氨酸假说认为 N-甲基-D-天门

冬氨酸(NMDA)受体的功能在精神分裂症中受到损害，谷氨酸对 NMDA 受体的过度刺激会导致细胞内的

钙，一氧化氮和催化酶升高，增加蛋白酶的活性，导致神经元损伤和细胞死亡。谷氨酸假说激发了针对

NMDA 受体的开发新治疗方案的努力，美金刚是被批准用于治疗阿尔茨海默病的非选择性 NMDA 受体

拮抗剂，被考虑作为治疗精神分裂症的潜在药物[4]。 
国外有多项研究指出美金刚对治疗精神分裂症有增效作用，可以改善精神分裂症患者的阴性症状、

阳性症状及整体症状等[4]-[9]。但有 meta 分析显示，美金刚辅助治疗可以改善阴性症状，在阳性症状方

面没有增效作用[10]。也有结果不一致的研究[11] [12]，显示美金刚对改善精神分裂症阴性症状没有帮助，

可能与样本量过小及研究时间过短有关。国内有两项研究均指出，美金刚联合氯氮平可以改善阴性症状

及认知功能[13] [14]，近期一项研究显示，小剂量美金刚联合奥氮平治疗精神分裂症患者可以显著改善患

者的认知功能[15]。有研究发现美金刚辅助治疗可以改善患者的听觉信息处理能力以达到改善症状的目的

[16]，也有研究发现美金刚可以改善精神分裂症患者的皮质兴奋和抑制平衡异常[17]。但既往关于美金刚

治疗阴性症状的研究均采用 PANSS 阴性症状总分作为评估结果，并没有对阴性症状各因子进行探讨。 
本研究结果表明联用美金刚对治疗精神分裂症阴性症状有增效作用，安全性好，且对美金刚改善阴

性症状的具体因子进行了分析。研究结果显示对改善精神分裂症思维贫乏和注意障碍的阴性症状有较好

的效果，也可以帮助改善精神分裂症患者的认知功能，而在阳性症状方面并没有明显的改善，为美金刚

辅助治疗改善阴性症状提供了新的依据。 
本研究存在一定局限性，首先，本研究未限定抗精神病药，部分药物可能会对美金刚的增效作用产

生影响；其次，本研究样本量较小，研究时间较短，未对后期治疗效果定期随访，今后仍需更多的、更

全面的临床研究加以验证。 
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