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静脉注射硝普钠治疗精神分裂症
有效性的Meta分析*

飞新星，郑晓娇，刘可智，梁雪梅，黄朝华

（西南医科大学附属医院 精神科，四川 泸州 646000）

摘要 ：目的 系统性评价静脉注射硝普钠（SNP）治疗精神分裂症（SZ）的有效性。方法 通过PubMed、

Web of Science、EMbase、Cochrane Library 等英文数据，以及中国生物医学文献数据库、维普、万方和中

国知网等中文数据库，检索有关静脉注射硝普钠治疗精神分裂症的随机对照试验，所有数据库检索时限均

于 2020 年 11 月 7 日截止。筛选文献、提取数据后，采用 Review Manager 5.3 软件进行 Meta 分析。结果

最终纳入4个随机对照试验，共134例患者，结果显示，SNP组与对照组PANSS一般精神病理量表评分［MD=

0.05（95% CI：-2.63，2.73），P >0.05］、PANSS 阳性量表评分［MD=-0.76（95% CI：-1.74，0.23），P >0.05］、

PANSS阴性量表评分［MD=-1.77（95% CI：-5.28，1.74），P >0.05］比较均无差异。敏感性分析后，SNP组与

对照组 PANSS 阴性量表评分比较无差异［MD=-0.19（95% CI：-1.62，1.25），P >0.05］。SNP 组与对照组

BPRS-18量表评分比较有差异［MD=-5.91（95% CI：-11.42，-0.41），P <0.05］，但异质性较高（I2 =54%）。结论

SZ患者对SNP耐受性较好，但与安慰剂比较，笔者无法得出SNP能够改善SZ相关精神症状的结论。
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Abstract: Objectives To undertake a systematic review to evaluate the efficacy of intravenous sodium

nitroprusside (SNP) in the treatment of schizophrenia (SZ). Methods PubMed, Web of Science, EMbase, Cochrane

Library, WanFang Data, CBM, and CNKI databases were searched up to October 2, 2019 to identify randomized

controlled trials on the effectiveness of intravenous SNP treatment for SZ. After literature screening and data

extraction, we used Review Manager 5.3 to perform the meta-analysis. Results A total of 4 trails with 134 patients

were included. The meta-analysis showed that there was no significant difference in the scores of general

psychopathology [MD = 0.05 (95% CI: -2.63, 2.73)], positive psychopathology [MD = -0.76 (95% CI: -1.74, 0.23)]

and negative psychopathology [MD = -1.77 (95% CI: -5.28, 1.74)] as assessed via Positive and Negative Syndrome

Scale (PANSS) between the SNP group and the control group (P > 0.05). Following the sensitivity analysis, there

was also no significant difference in the PANSS negative symptom scores [MD = -0.19 (95% CI: -1.62, 1.25)]. The

score of Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) was different between the SNP group and the control group [MD =
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-5.91 (95% CI: -11.42, -0.41)], yet with considerable heterogeneity (I2 = 54%). Conclusions SNP is relatively well

tolerated for the treatment of SZ. However, it is inconclusive whether SNP could improve the mental symptoms

associated with SZ.

Keywords: sodium nitroprusside (SNP); schizophrenia (SZ); Positive and Negative Syndrome Scale

(PANSS); meta-analysis

精神分裂症（Schizophrenia, SZ）是一种复杂的、

具有较强遗传性的精神疾病[1-2]。异常的一氧化氮

NO 和谷氨酸信号参与了精神疾病的发作过程[3-4]。

SZ患者不但会出现N-甲基-D-天门冬胺酸受体（N-

methyl-D-aspartatereceptor, NMDAR）功能失调[5]，而

且其体液中 NO 代谢产物[6]、环磷酸鸟苷（cyclic

guanosine monophosphate, cGMP）的表达水平也会下

降[7]。目前抗精神病药物改善SZ阴性症状和认知功

能疗效欠佳，存在的不良反应也限制了药物的适

用人群[8-9]。因此，寻找更有效SZ的治疗药物尤为

重要。

硝普钠（sodium nitroprusside, SNP）是通过释放

NO导致血管舒张的降压药物，目前正将其作为一

种潜在的抗精神病药物进行研究。TREVLOPOULOU

等[10]通过动物实验发现SNP能够提高大鼠认知，改

善精神异常行为。KANDRATAVICIUS 等[11]也利用

SNP治疗了大鼠的长期记忆缺陷。

SNP 治疗 SZ 的具体机制目前尚不完全清楚，

可能与调节 NMDA-NO-cGMP 途径的能力有关[12]。

BRENNAND 等[13]通过细胞实验发现，基于 PSD-95

蛋白的NMDA-NO途径在SZ发生中起着至关重要的

作用。MAIA-de-OLIVEIRA 等[14]发现单剂量 SNP 可

有效防止 NMDAR 拮抗剂诱导的大鼠类精神病行

为。有研究也提示SNP能够改变NMDAR活性，增

加cGMP水平，从而改善SZ症状[15]。

除上述基础实验外，目前也已有多个探究SNP

治疗 SZ已发表的临床研究，但对其有效性的结果

报道并不统一，存在一定争议[16-17]。本研究以此为

出发点，全面检索国内外相关临床研究，对检索

文献进行系统评价，为精神分裂症治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

1.1.1 纳入标准 ①受试者为通过精神障碍诊断

和统计手册（DSM-4）诊断为精神分裂症的患者[18]，

其种族、国籍、性别、病程不限；②试验方法为

随机对照研究；③试验组采取静脉注射SNP，对照

组采用生理盐水；④结局指标为阳性及阴性症状

量表（PANSS），包括PANSS阳性量表、PANSS阴性

量表、PANSS 一般精神病理量表[19]以及 18 项简明

精神病评定量表（BPRS-18）[20]。

1.1.2 排除标准 ①语言为中、英文以外的文献；

②无法获得试验全文；③结局指标不符；④综述、

评论、会议摘要等。

1.2 检索策略

检索PubMed、Web of Science、EMbase、Cochrane

Library、中国生物医学文献数据库、维普、万方和

中国知网等数据库，检索静脉注射SNP治疗 SZ有

效性的随机对照试验。数据库检索时间均于 2020

年 11 月 7 日截止。检索采用的英文检索词为：

schizophrenia、sodium nitroprusside、nitroprusside 等。

中文检索词为：精神分裂症、硝普钠、精神分裂

症阳性症状、精神分裂症阴性症状等。

1.3 筛选文献及数据提取

由2位研究者单独筛选文献并进行数据提取，

过程完全按照 Cochrane 系统评价手册标准进行[21]。

如有分歧，则由第3位研究者介入，在讨论后得出

结论。文献筛选时首先浏览文章题目及摘要进行

初筛，排除无关文献后，仔细阅读文献内容，评

判文献是否符合标准。提取内容为研究题目、作

者、发表时间、基线及终末特征、干预手段、随

访时间等。随机交叉对照试验是随机对照研究的

一种特殊类型，根据Cochrane系统评价手册[21]提供

的方法，对于前后交叉试验，只提取洗脱期之前

的相关数据（即第一阶段数据）。数据获取困难时，

通过联系第一作者或通信作者获得数据。如果数

据仍无法获得，则用GetData软件提取数据。

1.4 文献质量评价

按照Cochrane系统评价手册[21]的偏倚风险评估

工具进行质量评估，评估内容包括随机方法、双

盲设定、隐藏方案、选择性报告、数据是否完整

等。由2位研究者独立评估，意见不一致时，则由
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第3位研究者介入并参与讨论后得出结论。

1.5 统计学方法

对所提取的数据录入 Review Manager 5.3 中进

行Meta分析，检验水准取 α 双侧=0.05。根据合并情

况采用均数差（MD）或者标准均数差（SMD）作为

结局指标的效应量。异质性检验采用 I2 和 χ 2 检

验，若不存在异质性（I2 < 50%且 P >0.1），采用固

定效应模型进行分析；若存在异质性（I2 ≥50% 且

P ≤0.1），则采用随机效应模型，同时进行敏感性

分析或亚组分析进一步排除异质性来源[22]。

2 结果

2.1 纳入研究情况

共得到与主题有关的文献 190 篇，其中通过

PubMed数据库共检索25篇、Web of Science数据库

检 索 93 篇 、 Cochrane Library 数 据 库 检 索 14 篇 、

EMbase 数据库检索 55 篇、维普仅检索 1 篇、万方

数据库仅检索2篇。根据纳入及排除标准筛选后，

最后共纳入4个试验，均为英文文献，总计134例

患者。见表1和图1。

2.2 文献质量与偏倚风险评估结果

所纳入的4个试验均为双盲研究，均对盲法进

行了详细说明，3个试验对随机方法进行了描述，

1个试验[17]对分配隐藏方式进行了说明；所纳入试

验的结局指标包括PANSS量表及BPRS-18量表。所

纳入研究总体质量较好。见表2。

通过数据库检

索获得相关文

献（n =190）

通过其他途径
检索获得相关
文献（n =0）

剔重后获得文献

（n =102）

阅读文题和摘要
初筛（n =102）

排除
（n =84）

阅读全文复筛
（n =18）

纳入定性分析的

文献（n =4）

纳入定量合成

（Meta分析）的

文献（n =4）

排除（n =14）
•无主要指标（n =3）

•案例分析（n =1）

•综合或评述（n =9）

•研究计划（n =1）

图1 文献筛选流程及结果

表1 纳入研究的基本特征

作者

HALLAK等[16]

STONE等[17]

BROWN等[23]

WANG等[24]

年份

2013

2016

2019

2018

国家

加拿大

英国

美国

中国

SNP组/对

照组/例

10/10

10/10

18/34

21/21

SNP组年龄/对照组年龄/

（岁，x±s）

25.5±6.7 / 25.6±3.9

34±9 / 40±10

47.1±10.5 / 43.0±11.78

30.5±7.3 / 29.4±7.5

药物用法 / [μg/（kg·min）]

SNP组（5%葡

萄糖+SNP）

0.5

0.5

0.5

0.5

对照组（5%

葡萄糖）

0.5

0.5

0.5

0.5

随访时

间/周

4

4

2

4

结局指标

PANSS量表、BPRS-18量表

PANSS量表、BPRS-18量表

PANSS量表

PANSS量表

表2 纳入研究的偏倚风险评价结果

作者

HALLAK等[16]

STONE等[17]

BROWN等[23]

WANG等[24]

年份

2013

2016

2019

2018

随机方法

随机编码

计算机网络随机

不清楚

随机数字表

盲法

受试者盲、干预者盲

患者盲、研究团队盲

受试者盲、干预者盲

受试者盲、干预者盲

分配隐藏

不清楚

自动盲法确认邮件

不清楚

不清楚

结果数据的

完整性

完整

完整

完整

完整

选择性报告

研究结果

否

否

否

否

其他偏倚

来源

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚
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2.3 静脉注射硝普钠治疗精神分裂症有效性的

Meta分析

2.3.1 PANSS 一般精神病理量表 共纳入 2 个试

验[17,24]，共计62例患者，其中SNP组、对照组各31例。

采用固定效应模型，最终结果显示，两组 PANSS 一

般精神病理量表评分比较，差异无统计学意义

[MD = 0.05（95% CI：2.63，2.73），P =0.970]。见图2。

2.3.2 PANSS阳性量表 共纳入3个试验[17，23-24]，

共计114例患者，其中SNP组49例、对照组65例。

采用固定效应模型，最终结果显示，两组 PANSS

阳性量表评分比较，差异无统计学意义[MD=-0.76

（95% CI：-1.74，0.23），P =0.130]。见图2。

2.3.3 PANSS 阴 性 量 表 共 纳 入 4 个 试

验[16-17，23-24]，共计 134 例患者，其中 SNP 组 59 例、

对照组75例。采用随机效应模型，最终结果显示，

两组 PANSS 阴性量表评分比较，差异无统计学意

义 [MD=-1.77 （95% CI： -5.28， 1.74）， P=0.320]。

见图3。

2.3.4 敏感性分析 排除 1 个可能导致 PANSS 阴

性量表异质性较高（I2 =88%）的试验，最终纳入3

个试验[17,23-24]，其中SNP组49例、对照组65例。采

用固定效应模型后结果显示，两组 PANSS 阴性量

表评分比较，差异无统计学意义[MD=-0.19（95% CI：

-1.62，1.25），P=0.800]。见图4。

图2 两组PANSS一般精神病理量表及PANSS阳性症状量表评分的Meta分析森林图

图3 两组PANSS阴性症状量表评分的Meta分析森林图

图4 两组PANSS阴性症状量表评分的敏感性分析森林图
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2.3.5 BPRS-18 量表 共纳入 2 个试验[16-17]，共

计40例患者，其中SNP组20例、对照组20例。采

用随机效应模型后最终结果显示，两组BPRS-18量

表评分比较，差异有统计学意义[MD=-5.91（95% CI：

-11.42，-0.41），P=0.040]。见图5。

3 讨论

SZ是一个重要的健康问题，近年来对于SZ的

诊断、治疗等研究已经取得了一定进展，但由于

其高复发率、高致残率使其成为精神卫生医学领

域中一个严峻的挑战[25-26]。SZ的发病机制目前尚不

清楚，尽管有关多巴胺神经传递的经典理论仍在

探索中，但有证据表明SZ中还存在其他异常因素，

包括谷氨酸一氧化氮环磷酸鸟苷网络的失调等[27]。

SNP是具有作用迅速、可靠、易于调节的降压药，

其 释 放 NO 直 接 舒 张 小 动 脉 和 静 脉[28]。 BUJAS-

BOBANOVIC等[3]研究发现硝普钠完全消除了NMDA

谷氨酸受体的阻断剂 （苯环己哌啶） 的行为效应，

而NMDA谷氨酸受体已被证明可导致精神症状的发

生[29]，这为 SNP 治疗 SZ 提供了有力的理论依据。

近年来，陆续有研究者发表有关SNP治疗 SZ的随

机对照试验，但是所得到的结果不完全一致，仍

需要逐一验证和评价。

目前国际上常使用的精神分裂症评价量表包

括：PANSS 量表[19]、BPRS 量表[20]、慢性精神患者

标准化精神病评定量表[30]、SANS 量表和 SAPS 量

表[31]等。PANSS量表能够同时评价精神分裂症患者

的阳性、阴性症状及一般情况，弥补了既往评定

量表敏感性差、准确性欠佳的不足。该量表通过

分数的高低评定有无精神症状及其严重程度，分

数越高表明症状越严重。BPRS-18量表则因其评价

条目少、评定简便，临床中则使用较多。因此，

为确保结局指标的准确性及临床的广泛适用性，

本研究所采用的结局指标是评价范围较全面的

PANSS量表及临床上较常用的BPRS-18量表。

本研究对主要结局指标 PANSS 量表进行 Meta

分析后，提示与对照组相比，精神分裂症患者应

用硝普钠治疗后PANSS一般症状量表评分、PANSS

阳性症状量表评分及 PANSS 阴性症状量表评分均

无明显降低。对于 PANSS 阴性症状的高异质性

（I2=88%），进行敏感性分析后，仍旧得到阴性结

果。这表明与安慰剂相比，SNP 无法使 SZ 的症状

减轻，这与相关研究结论一致[17,24]。然而，分析次

要结局指标BPRS-18量表后，提示与对照组相比，

精神分裂症患者应用硝普钠治疗后BPRS-18量表评

分较使用前下降，这表明与安慰剂相比，SNP可能

能够改善SZ患者的部分精神症状。而针对两结局

指标有相反的结论，笔者分析如下：①与BPRS-18

量表相比，主要结局指标 PANSS 量表包括了三大

部分，更能够全面反应被评定者精神病理全貌；

②次要结局指标仅纳入2个随机对照研究，纳入研

究数量较少，样本量少；③合并后存在异质性

（I2=54%），虽然在分析时采用了随机效应模型进

行，但已无法通过亚组分析或敏感性分析的方式

对结局指标进行进一步分析。因此，笔者认为与

安慰剂相比，SNP无法使SZ的症状减轻是最恰当、

最保守的结论。

有关SNP治疗SZ的不良事件监测，4项试验均

未出现严重的不良反应，甚至有1项试验甚至没有

图5 两组BPRS-18量表评分的Meta分析森林图
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产生任何不良反应[16]。部分受试者在输注SNP后出

现了肌肉痉挛[17]、无症状性低血压等不良反应[23]、

静脉穿刺疼痛[24]，但均在干预过程中自行缓解。仅

有1例患者因出现低血压而退出试验，该患者的数

据也并未纳入最终统计[23]。对于出现不良反应的具

体原因，研究者们猜测可能与患者年龄、用药史

等有一定关系[17]。总之SZ患者对SNP耐受性较好，

未见严重不良反应。

此外本研究存在一定局限性：①部分文献未

介绍随机及分配隐藏方式，存在实施和测量偏倚

的可能；②由于部分纳入文献的结局指标未能与

原作者取得联系，而采用GetData 软件对图表数据

进行近似提取，存在选择偏倚；③最终纳入 Meta

分析的文献较少，总体样本量小，部分结果存在

异质性但无法进一步分析；④纳入研究仅为已发

表且能检索到的索引期刊文献，不包括未发表的

研究或非索引期刊，存在发表偏倚。

综上所述，SZ 患者对 SNP 耐受性较好，但与

安慰剂相比，本系统评价无法得出 SNP 能够改善

SZ相关症状的结论，由于纳入研究数量有限，该

结论还有待更多后续临床研究予以验证。同时，

笔者希望后续研究能够提供更高质量的证据。这

需要更大的样本量，并且应该使用严格的随机化

和充分隐蔽的方法，根据CONSORT指南报告进行

试验设计以减少偏倚[32]。
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