奥氮平对首发精神分裂症患者睡眠障碍的疗效观察
段蕾梅  耿建萍  张幸福
摘要   目的 通过观察首发精神分裂症患者多导睡眠图（Polysomnogram，PSG）指标探讨奥氮平对首发精神分裂症患者睡眠障碍的疗效。方法 对40例住院首发精神分裂症患者奥氮平每晚15~20mg治疗前和治疗4周后多导睡眠图监测描记结果，并和40名健康自愿者进行对比。结果 与正常对照组相比，奥氮平组治疗前总睡眠时间减少，睡眠潜伏期延长，睡眠效率下降，觉醒时间增多，快动眼（REM）睡眠潜伏期缩短，REM睡眠时间、慢波睡眠（SWS）睡眠时间减少，差异有显著的统计学意义（P＜0.01）。服药4周后奥氮平组较基线总睡眠时间延长，REM睡眠时间增多，REM睡眠潜伏期延长，觉醒时间减少，睡眠效率提高，差异有显著的统计学意义（P＜0.01）。 结论 精神分裂症患者存在睡眠结构和睡眠连续性两方面的异常，奥氮平能改善首发精神分裂者患者的客观睡眠情况。
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精神分裂症是一种最常见的，目前病因仍未完全阐明的精神疾病，其多于青壮年起病，常伴随特殊的思维、知觉、情感和行为等方面的障碍和精神活动与周围环境的不协调，一般无意识及智能障碍[1] 。Kilkenny研究指出精神分裂症患者无论是首次发病还是再次复发都多有睡眠障碍存在且睡眠障碍常是患者的首发症状[2]。研究显示睡眠障碍会损害精神分裂症患者的社会认知功能甚至是促使患者自杀的风险因素[3]。因此对精神分裂症患者的睡眠障碍应引起高度的重视采取积极的治疗。本研究拟选用奥氮平对首发未服药精神分裂症患者进行治疗并观察比较其治疗前后睡眠障碍情况，报告如下。
1 对象与方法 

1.1 研究对象 

研究组：为2013年1月至2013年12月在我院住院的40例符合国际疾病分类诊断标准第10版（ICD-10）中精神分裂症的诊断标准的急性首发精神分裂症患者，奥氮平每晚剂量从5mg开始，根据病情1周后加到每晚15~20mg。年龄18~55周岁，男性19例，女性21例。

对照组：为自愿参加研究的志愿者共40名，男性18名和女性22名，年龄19~53岁，入组时身心健康，无精神疾病家族史且对本研究知情同意。入组时各组在年龄、性别、民族及文化程度等方面，差异无统计学意义（P＞0.05）。

1.2 研究方法 

监测采用美国产AmblagaTM-60导多导睡眠监测系统，监测在室温保持为20℃～25℃的安静隔音房间内从晚上21:00开始至次日早晨07:00结束。监测当天要求所有检查者都按照平时的生活习惯从事白天的活动。监测前要求检查者洗净面部和耳后的皮肤且不使用任何护肤品或发胶。技术人员在另外的房间进行操作。月经期不做检查。患者组第一夜适应实验室环境，第二夜正式记录PSG，监测记录完成后给予患者奥氮平每晚剂量从5mg开始，根据病情1周后加到每晚15~20mg，4周后再次进行多导睡眠图（PSG）描记。正常对照组只需第一夜适应环境，第二夜正式记录PSG。睡眠分期标准参照美国Rechtschaffen-Kales制定的《人类睡眠阶段标准化术语、技术及划分系统手册》将睡眠过程分为非快动眼睡眠（NREM）和快动眼睡眠（REM），其中非快动眼睡眠时相又分为S1、S2、S3、S4四期。
统计总睡眠时间、睡眠潜伏期、睡眠效率、觉醒时间、快动眼睡眠潜伏期、快动眼睡眠时间、非快动眼睡眠和慢波睡眠（SWS），所有数据均应用SPSS 15.0统计软件处理。

2 结果 

与正常对照组相比，奥氮平组服药前总睡眠时间减少，睡眠潜伏期延长，睡眠效率下降，觉醒时间、S1睡眠时间增多，快动眼睡眠潜伏期缩短，快动眼睡眠睡眠时间、慢波睡眠时间减少，差异有显著的统计学意义（P＜0.01）。而S2睡眠比较的结果无统计学差异（P＞0.05）。（见表1）

表1 服药前奥氮平组与正常对照组PSG的比较（
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	PSG
	对照组
	奥氮平组
	t
	P

	总睡眠时间TST（min）
	464.7±21.2
	367.3±28.2
	17.47 
	0.001 

	睡眠潜伏期SL（min）
	17.6±9.9
	33.2±17.6
	4.63 
	0.001 

	睡眠效率SE（%）
	95.3±5.3
	83.8±11.3
	5.89 
	0.001 

	觉醒时间AT（min）
	14.7±5.5
	39.6±18.3
	8.25 
	0.001 

	快动眼睡眠潜伏期REML（min）
	91.3±14.7
	73.2±21.4
	4.24 
	0.001 

	快动眼睡眠时间REMT（min）
	98.1±13.3
	68.4±20.1
	8.07 
	0.001 

	S1（%）
	9.4±1.8
	20.8±10.3
	7.09 
	0.001 

	S2（%）
	56.7±4.3
	51.7±15.8
	1.59 
	0.117 

	慢波睡眠SWS（%）
	16.8±4.6
	9.7±5.2
	6.45 
	0.001 


服药4周后奥氮平组较基线总睡眠时间延长，REM睡眠时间增多，REM睡眠潜伏期延长，觉醒时间、S1睡眠时间减少，睡眠效率提高，差异有显著的统计学意义（P＜0.01）。S2睡眠时间延长，差异有统计学意义（P＜0.05）。睡眠潜伏期、SWS睡眠时间差异无统计学意义（P＞0.05）。（见表2）

表2  服药后奥氮平组PSG的自身比较（
[image: image2.wmf]s

x

±

）

	PSG
	服药前
	服药后
	t
	P

	总睡眠时间TST（min）
	367.3±28.2
	438.6±24.5
	12.87 
	0.001 

	睡眠潜伏期SL（min）
	33.2±17.6
	28.6±19.2
	1.13 
	0.261 

	睡眠效率SE（%）
	83.8±11.3
	96.2±8.0
	5.45 
	0.001 

	觉醒时间AT（min）
	39.6±18.3
	20.3±8.1
	6.39
	0.001 

	快动眼睡眠潜伏期REML（min）
	73.2±21.4
	88.3±16.7
	3.65 
	0.001 

	快动眼睡眠时间REMT（min）
	68.4±20.1
	91.4±17.2
	5.67 
	0.001 

	S1（%）
	20.8±10.3
	10.7±5.4
	5.69 
	0.001 

	S2（%）
	51.7±15.8
	57.2±6.3
	2.19 
	0.032 

	慢波睡眠SWS（%）
	9.7±5.2
	11.3±5.7
	1.36 
	0.179 


3 讨论 

有研究报道睡眠障碍在精神分裂症患者复发的早期是极其常见的临床症状，长期的入睡困难、夜间早醒可影响精神分裂症患者的治疗，也会使患者的病情加重，甚至导致患者的认知功能受损[4]。睡眠障碍虽然不是精神分裂症的核心症状，但却在疾病的诊断、治疗、预后及后期康复中起着重要的意义，影响患者的临床治疗效果[5]。睡眠障碍在精神分裂症患者的住院治疗过程中也是比较常见的问题，并且常被其他症状掩盖，易被临床医生忽视。因此，在精神分裂症患者的临床治疗中各级医师必须及时从患者众多的症状中发现睡眠障碍，并给予正确合理的处理。

在精神分裂症急性期多导睡眠图显示患者睡眠潜伏期明显延长。正常人睡眠潜伏期小于20min,而精神分裂症患者的睡眠潜伏期都可超过30min，在精神分裂症患者的PSG中快动眼睡眠潜伏期的缩短与情感性障碍相似，快动眼睡眠出现次数与正常人相似。非快动眼睡眠减少，大约有一半精神分裂症患者S4睡眠时间缩短，觉醒次数和S1睡眠时间可能增加。患者的总睡眠时间明显缩短通常为2〜4h[6]。

奥氮平与5-HT2受体和多巴胺D2受体都有高亲和力，它不仅能和肾上腺素能受体结合，而且也能与H1-组胺能受体和α2-肾上腺素受体结合。奥氮平通过与受体的相互作用不仅能够减少锥体外系副反应的发生而且能够改善精神分裂症患者的阴性症状和情感症状。朱跃华等[7]连续4夜对22例首发精神分裂症患者进行描记发现患者组睡眠潜伏期延长，总睡眠时间减少，觉醒时间增加，Sl睡眠时间增多，SWS睡眠时间减少，第3夜和第4夜给予奥氮平治疗后睡眠效率较前提高，总睡眠时间增加，觉醒时间减少，Sl睡眠时间减少，SWS睡眠时间增多。Sarkar等[8]认为SWS异常是精神分裂症患者睡眠的特征性变化，通常与额叶皮质损害密切相关。张明岛等[9]通过连续3个晚上的多导睡眠图监测发现13例精神分裂症患者服用奥氮平后总睡眠时间延长，S2睡眠时间和SWS睡眠时间显著增加，觉醒时间缩短，Sl睡眠时间减少，但REM睡眠时间及其潜伏期较之前未发现明显改变，这提示了奥氮平能通过延长患者整夜的总睡眠时间来改善患者的睡眠质量。本研究结果显示，奥氮平组的基线值与正常对照组相比总睡眠时间减少，觉醒时间、S1睡眠时间增多，REM睡眠潜伏期缩短，睡眠效率下降，REM睡眠时间、SWS睡眠时间减少，睡眠潜伏期延长，差异有显著统计学意义（P＜0.01）,表明精神分裂症患者存在睡眠结构和睡眠连续性两方面的异常。服药4周后奥氮平组较基线总睡眠时间延长，REM睡眠时间增多，REM睡眠潜伏期延长，觉醒时间、S1睡眠时间减少，睡眠效率提高，差异有显著的统计学意义（P＜0.01）。S2睡眠时间延长，差异有统计学意义（P＜0.05），表明奥氮平能改善患者的睡眠质量。
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