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【摘要】目的  探究脑电生物反馈与艾司西酞普兰联合治疗较单独治疗对精神分裂症患

者认知功能及血炎症因子和神经因子水平的影响。方法  选取 2020 年 1 至 2022 年 3 月于温州

医科大学附属康宁医院接受诊治的精神分裂症患者临床资料实施回顾性分析，根据患者治疗

方式不同分为艾司西酞普兰组（口服艾司西酞普兰进行治疗）、脑电生物反馈组（采用脑电

生物反馈疗法进行治疗）和联合治疗组（采用脑电生物反馈疗法联合艾司西酞普兰进行治疗）。

采用单因素方差分析比较 3 组患者临床总治疗有效情况、认知功能 [ 简易精神状态检查量表

（MMSE）、洛文斯顿认知功能评定测验（LOTCA）]、治疗前后的血清炎性因子指标 [ 肿瘤坏

死因子 -α（TNF-α）、C 反应蛋白（CRP）、白细胞介素 -2（IL-2）]、神经因子指标 [ 神经

生长因子（NGF）、脑源性神经营养因子（BDNF）、胶质细胞源性神经营养因子（GDNF）]

的差异，并观察不良反应发生情况。结果  共收集到 109 例精神分裂症患者临床资料，其中

艾司西酞普兰组 36 例，脑电生物反馈组 36 例，联合治疗组 37 例。相比于艾司西酞普兰组

和脑电生物反馈组，联合治疗组治疗总有效率更高（P＜0.05）。治疗后，3 组患者的 MMSE

和 LOTCA 评分、NGF、BDNF、GDNF 水平均显著升高，TNF-α、CRP、IL-2 水平显著降低

（P ＜0.05）；与艾司西酞普兰组和脑电生物反馈组相比，联合治疗组的 MMSE 和 LOTCA 评分、

NGF、BDNF、GDNF 水平更高，TNF-α、CRP、IL-2 水平更低（P＜0.05）。3 组患者的不良

反应发生情况、总不良反应发生率比较差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论  脑电生物反

馈与艾司西酞普兰联合治疗较单独治疗疗效更显著，并能提升认知功能、改善精神分裂症患

者的神经功能及抑制炎症反应。
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【Abstract】Objective  To investigate the effects of combined electroencephalography (EEG) 
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biofeedback and escitalopram treatment on cognitive function and blood inflammatory factor and neurotrophic 
factor levels in patients with schizophrenia compared to escitalopram treatment alone. Methods  The clinical data of 
schizophrenia patients who received treatment in The Affiliated Kangning Hospital of Wenzhou Medical University 
from January 2020 to March 2022 were retrospectively analysed, and the patients were divided into the escitalopram 
group (treated with oral Escitalopram), the EEG biofeedback group (treated with EEG biofeedback therapy) and 
the combination therapy group (treated with EEG biofeedback therapy combined with Escitalopram) according 
to the different treatment regimens. One-way ANOVA analysis was used to compare the overall clinical treatment 
effectiveness and cognitive function [Mini-mental State Examination (MMSE) and Loewenstein Occupational 
Therapy Cognitive Assessment (LOTCA)] of three groups of patients, and the differences in serum inflammatory 
factor indicators [tumor necrosis factor-α (TNF-α), C-reactive protein (CRP) and interleukin-2 (IL-2)] and 
neurotrophic factor indicators [nerve growth factor (NGF), brain-derived neurotrophic factor (BDNF) nad glial cell 
derived neurotrophic factor (GDNF)] before and after treatment. The occurrence of adverse reactions were observed. 
Results  Clinical data of a total of 109 patients with schizophrenia were collected, including 36 in the escitalopram 
group, 36 in the EEG biofeedback group, and 37 in the combination therapy group. Compared with the escitalopram 
group and the EEG biofeedback group, the combination therapy group had a higher overall effective rate (P<0.05). 
After treatment, the scores of MMSE and LOTCA, and the levels of NGF, BDNF and GDNF significantly increased in 
all three groups of patients, while the levels of TNF-α, CRP and IL-2 significantly decreased (P<0.05); compared with 
the escitalopram group and the EEG biofeedback group, the combination therapy group had higher scores of MMSE 
and LOTCA, higher levels of NGF, BDNF and GDN, and lower levels of TNF-α, CRP and IL-2 (P<0.05). There was no 
statistically significant difference in the incidence of adverse reactions and total incidence of adverse reactions among 
the three groups of patients (P>0.05). Conclusion  The combination therapy of EEG biofeedback and escitalopram 
has a more significant therapeutic effect than monotherapy, and can enhance the cognitive function, improve the 
neurological function, and inhibit the inflammatory response in patients with schizophrenia.

【Keywords】Electroencephalography biofeedback; Escitalopram; Schizophrenia; Inflammatory factors; 
Cognitive function

精神分裂症作为精神科的一类常见疾病，

其发病率在全球范围内居高不下，然而，关于

精神分裂症的主要致病原因，目前科学界尚未

达成共识 [1]。精神分裂症的临床表现主要包括

认知障碍和情感障碍，若未能得到及时有效的

治疗，将严重损害患者的生活质量和社会功能。

近年来，越来越多的研究开始关注炎症机制在

精神分裂症认知功能障碍中的潜在作用 [2]。炎

症过程可能通过某种方式介导并影响精神分裂

症患者的认知功能，这一发现为寻找新的治疗

方法提供了重要的线索。现阶段，药物治疗仍

是精神分裂症的主要治疗手段。然而，由于该

病的病程长且易复发，单独使用药物治疗往往

效果有限，甚至需要患者终身服药。因此，探

索一种更为安全有效的治疗方法显得尤为迫切。

在这一背景下，脑电生物反馈治疗作为一种新

型的非药物治疗技术，逐渐受到关注。脑电生

物反馈治疗通过监测患者的脑电波，并根据脑

电波的变化进行反馈训练，旨在改善患者的脑

功能 [3]。此外，脑电生物反馈在神经系统疾病

的治疗进展中也显示出广泛的应用前景，为多

种神经系统疾病提供了新的治疗策略。艾司西

酞普兰作为一种在临床上广泛应用的抗精神类

药物，已被证实对精神分裂症具有一定的治疗

效果 [4]。然而，关于脑电生物反馈与艾司西酞

普兰联合治疗精神分裂症患者的疗效，目前相

关的研究仍较为匮乏。鉴于此，本研究旨在探

讨脑电生物反馈联合艾司西酞普兰对精神分裂

症患者认知功能、炎症因子及神经因子水平的

改善情况，以期为精神分裂症的治疗提供新的

思路和方法。通过结合这两种治疗手段，以期

能够更有效地缓解患者的症状，提高其生活质

量，并为未来的临床实践提供有力的证据支持。

现将研究结果报告如下。
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1 资料与方法

1.1 资料收集与纳排标准
回顾性收集 2020 年 1 至 2022 年 3 月温州医

科大学附属康宁医院接收的行脑电生物反馈或艾

司西酞普兰精神分裂症患者 312 例。本研究经温

州医科大学附属康宁医院伦理委员会审批通过

（伦理审批号：伦审 2024 研第 005 号），患者

及其家属均知晓本研究内容，并签署知情同意书。

纳入标准：①符合《精神分裂症规范化治

疗的专家共识调查分析》[5] 中关于偏执型精神分

裂症诊断的专家共识，且患者均接受 2 个月规

范治疗；②年龄 18~66 岁，病程≥2 年；③阳性

与阴性症状量表（Positive and Negative Syndrome 

Scale，PANSS） 评 分≥70 ； ④ 依 从 性 较 好 者；

⑤ 临床资料完善者。

排除标准：①对本研究所使用的药物具有不

耐受反应者；②合并有严重心脑血管疾病者；

③ 具有语言、听力及视觉障碍，不具备正常沟通

能力者；④妊娠期哺乳期患者；⑤过往有自杀史、

相关治疗史者。

1.2 分组及治疗方法
根据患者治疗方式不同分为艾司西酞普兰

组、脑电生物反馈组和联合治疗组。艾司西酞普

兰组：口服草酸艾司西酞普兰片（山东京卫制药

有限公司，批号：24111105，规格：5 mg），初

始剂量为 5 mg，qd；按照此剂量服用 1 周后，根

据患者实际病情可以酌情增至 10 mg，bid，于每

日早晨起床后及夜晚临睡前温水送服。

脑电生物反馈组：采用脑电生物反馈治疗

仪（河南初鸿医疗器械有限公司，型号：BW-

6911）治疗，对患者脑电波进行检测，并根据患

者不同的脑电波情况调整不同的动画与音乐，将

其反馈给患者，使其身心处于放松状态，并使其

注意力集中，1 次持续 20 min，2 次 / 周。

联合治疗组：采用草酸艾司西酞普兰片联合

脑电生物反馈治疗仪进行治疗，两者治疗方式及

剂量同艾司西酞普兰组与脑电生物反馈组一致，

3 组患者治疗时间均为 2 个月。

1.3 检测指标
1.3.1  临床有效率

根据患者认知功能改善情况及精神状态为

评判标准 [6]，对 3 组患者治疗效果进行划分：显

效： 简 易 精 神 状 态 检 查 量 表（Mini-mental State 

Examination，MMSE）评分 [7]＞27 分，患者精神状

态以及情绪反应得到显著改善；有效：MMSE 评

分为 20~26 分，患者精神状态以及情绪反应有所

改善；无效：MMSE＜20 分，患者精神状态以及

情绪反应未得到丝毫改善。治疗总有效率 = 显效

率 + 有效率。

1.3.2  认知功能检测
采 用 MMSE、 洛 文 斯 顿 认 知 功 能 评 定 测

验（Loewenstein Occupational Therapy Cognitive 

Assessment，LOTCA）[8] 对 3 组患者认知功能作出

评价，MMSE 量表包括 30 个题目，其中涵盖时间

定向力、地点定向力、即刻记忆、注意力及计算力、

延迟记忆、语言、视空间 7 个方面，满分 30 分，

分数＜27 分表示具有认知障碍，反之则认知能力

良好 [7]。LOTCA 量表包括 20 个题目，满分为 100

分，分数越高即代表患者认知功能更好。

1.3.3  血清采集
治疗前后抽取 3 组患者空腹肘静脉血 5 mL，

采用贝克曼库尔特离心机 [ 贝克曼库尔特商贸（中

国）有限公司，型号：Optima XPN] 150.45×g 离

心 10 min；分离上清液，置 -80 ℃以下保存待检。

采用酶联免疫吸附实验法检测血清炎性因子指标

[ 肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、C 反应蛋白（CRP）、

白细胞介素 -2（IL-2）]、神经因子指标 [ 神经生

长因子（NGF）、脑源性神经营养因子（BDNF）、

胶质细胞源性神经营养因子（GDNF）]，严格按照

试剂盒说明书进行操作，于 450 nm 波长处测定各

吸光度值，并根据标准曲线计算 TNF-α、CRP、

IL-2、NGF、BDNF、GDNF 水平。

1.3.4  不良反应发生情况
观察 3 组患者不良反应发生情况，包括恶心

呕吐、肝功能异常、嗜睡等，并计算总不良反应

发生率。

1.4 统计学分析
采 用 SPSS19.0 软 件 进 行 统 计 分 析。 用

Kolmogorov-Smirnov 检 验 数 据 是 否 符 合 正 态 分

布，符合正态分布采用 sx ± 表示，用 Levene 法

进行方差齐性检验，多组间比较采用单因素方差

分析检验，事后组间比较行 LSD-t 检验，计数

资料用 n（%）描述，组间比较采用 χ2 检验，等

级资料比较行秩和检验。以 P＜0.05 为差异有统

计学意义。
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2 结果

2.1 一般情况
收集的 312 例精神分裂症患者中，83 例患者

不属于偏执型被排除，62 例患者因资料收集不全

被排除，58 例患者因既往存在相关治疗史被排除，

最终符合纳入排除标准的患者 109 例，艾司西酞

普兰组 36 例，脑电生物反馈组 36 例，联合治疗

组 37 例。3 组患者一般病历资料比较，具有可比

性（P＞0.05）。具体见表 1。

2.2 临床疗效比较
相比于艾司西酞普兰组和脑电生物反馈组，

联合治疗组治疗总有效率更高（P＜0.05），具体

见表 2。

表1  3组患者一般资料对比

Table 1. Comparison of general information of the three groups of patients
特征 艾司西酞普兰组（n=36） 脑电生物反馈组（n=36） 联合治疗组（n=37） F/χ2 P
性别 [n（%）] 0.123 0.940

 男 10（27.78） 11（30.56） 10（27.03）

 女 26（72.22） 25（69.44） 27（72.97）

年龄（ sx ± ，岁） 43.42±2.21 43.81±2.19 43.22±2.22 0.752 0.455

病程（ sx ± ，年）   5.43±1.21   5.12±1.22   5.65±1.23 1.082 0.283

文化水平 [n（%）] 1.097 0.895

 小学及以下 11（30.56） 13（36.11） 13（35.14）

 初中至高中 16（44.44） 12（33.33） 13（35.14）

 高中及以上   9（25.00） 11（30.56） 11（29.73）

高血压病 [n（%）]   8（22.22） 10（27.78） 12（32.43） 0.534 0.465

糖尿病 [n（%）]   7（19.44）   6（16.67）   9（24.32） 0.289 0.591

表2  3组患者临床有效情况对比 [n（%）]

Table 2. Comparison of clinical effectiveness in three groups of patients [n (%)]
临床疗效 艾司西酞普兰组（n=36） 脑电生物反馈组（n=36） 联合治疗组（n=37） χ2 P
显效 10（27.78） 11（30.56） 23（62.16）

有效 15（41.67） 13（36.11） 11（29.73）

无效 11（30.56） 12（33.33）   3（8.10）

总有效率 25（69.44）a 24（66.67）a 34（91.89） 7.722 0.021
注：与同期联合治疗组比较，aP<0.05。

2.3 认知功能比较
治疗前，3 组患者的 MMSE、LOTCA 评分差

异无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，3 组患者

的 MMSE、LOTCA 评分均显著升高（P＜0.05），

与艾司西酞普兰组和脑电生物反馈组比较，联合

治疗组的 MMSE、LOTCA 评分更高（P＜0.05）。

具体见表 3。

表3  3组患者治疗前后认知功能比较（ sx ± ，分）

Table 3. Comparison of cognitive function before and after treatment in the three groups of patients ( sx ± , points)
指标 艾司西酞普兰组（n=36） 脑电生物反馈组（n=36） 联合治疗组（n=37） F P
MMSE

 治疗前 13.26±1.34 13.34±1.31 13.21±1.33   0.256 0.799

 治疗后 21.56±1.89ab 22.13±1.91ab 28.42±2.11a 23.194 0.001

LOTCA

 治疗前 50.13±2.69 50.21±2.66 50.17±2.67   0.127 0.900

 治疗后 67.26±3.42ab 67.33±3.44ab 89.62±5.16a 32.641 0.001
注：与同组治疗前比较，aP<0.05；与同期联合治疗组比较，bP<0.05。

2.4 炎性因子水平比较
治 疗 前，3 组 患 者 的 TNF-α、CRP、IL-2

水平差异无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，

3 组患者的 TNF-α、CRP、IL-2 水平均显著降低

（P ＜0.05）；与艾司西酞普兰组和脑电生物反馈

组相比，联合治疗组的 TNF-α、CRP、IL-2 水平

更低（P＜0.05）。具体见表 4。

2.5 神经因子水平比较
治 疗 前，3 组 患 者 的 NGF、BDNF、GDNF

表达差异无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，

3 组患者的 NGF、BDNF、GDNF 水平均显著上升

（P ＜0.05）；与艾司西酞普兰组和脑电生物反馈

组相比，联合治疗组的 NGF、BDNF、GDNF 水平

更高（P＜0.05）。具体见表 5。
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表4  3组患者治疗前后炎性因子水平比较（ sx ± ）
Table 4. Comparison of the inflammatory factor levels before and after treatment in the three groups of patients ( sx ± )
指标 艾司西酞普兰组（n=36） 脑电生物反馈组（n=36） 联合治疗组（n=37） F P
TNF-α（ng/L）
 治疗前   6.83±1.17   6.41±1.15   6.62±1.14   1.536 0.129
 治疗后   4.75±0.68ab   4.52±0.63ab   3.22±0.51a 16.343 0.001
CRP（mg/L）
 治疗前 19.95±1.23 19.88±1.24 19.97±1.26   0.241 0.811
 治疗后 13.15±0.82ab 13.33±0.75ab   9.13±0.55a 38.648 0.001
IL-2（ng/L）
 治疗前 33.54±2.56 33.46±2.51 33.67±2.49   0.134 0.894
 治疗后 28.13±2.15ab 27.22±2.10ab 21.14±1.86a 22.302 0.001
注：与同组治疗前比较，aP<0.05；与同期联合治疗组比较，bP<0.05。

表5  3组患者治疗前后神经因子水平表达比较（ sx ± ，ng/mL）
Table 5. Comparison of neurotrophic factor level expression before and after treatment in the three

 groups of patients ( sx ± , ng/mL)
指标 艾司西酞普兰组（n=36） 脑电生物反馈组（n=36） 联合治疗组（n=37） F P
NGF
 治疗前   30.66±1.41   30.71±1.43   30.63±1.44   0.149 0.882
 治疗后   36.42±1.75ab   36.73±1.83ab   49.56±2.41a 39.891 0.001
BDNF
 治疗前   24.12±1.18   24.36±1.23   24.28±1.21   0.845 0.401
 治疗后   37.71±2.45ab   37.95±2.77ab   44.74±2.93a 46.658 0.001
GDNF
 治疗前 344.56±12.66 341.12±12.13 348.52±12.89   1.177 0.243
 治疗后 438.58±15.93ab 453.46±15.62ab 531.12±19.51a 33.500 0.001
注：与同组治疗前比较，aP<0.05；与同期联合治疗组比较，bP<0.05。

2.6 不良反应发生情况比较
艾司西酞普兰组发生不良反应 7 例（19.14%）， 

脑电生物反馈组 5 例（13.89%），联合治疗组 4 例

（10.81%），3 组患者不良反应发生率差异无统计

学意义（χ2=1.113，P=0.573）。

3 讨论

精神分裂症发病因较为复杂，有先天性因素

也有后天性因素，患者常常表现为多重人格即情

感的分裂，同时有 70% 的患者会伴随着认知障

碍的出现，属于严重的精神科疾病 [9-10]。该病发

病初期难以察觉，且治愈难度较大，需长时间服

药，对患者的身心健康及生活水平均造成极大的

危害，该病不容小觑 [11-12]。

艾司西酞普兰作为 5- 羟色胺或血清素再摄取

抑制剂，能够有效提升患者的情绪和神经活跃度，

从而加速其反应速度，是治疗精神分裂症的常用药

物 [13]；然而，单独使用药物治疗时，患者可能面

临病程长、易复发以及认知功能改善有限等问题。

脑电生物反馈治疗则是一种依靠机体自身生理信息

进行反馈的非药物治疗方式，能显著改善精神分裂

症患者的认知功能，且不良反应相对较小 [14]。因

此，本研究假设联合使用脑电生物反馈和艾司西酞

普兰治疗精神分裂症，可以发挥两种治疗方法的优

势，既改善患者的情绪和神经活跃度，又显著增强

认知功能，从而可能获得更好的治疗效果，减少疾

病的复发风险。本文旨在研究通过脑电生物反馈联

合艾司西酞普兰的治疗方式对精神分裂症患者进行

治疗，分析其治疗效果，为精神分裂症患者提供更

有效的治疗方案。

既往研究表明，精神分裂症患者普遍表现出

认知障碍的症状，其认知功能相较于正常人会显

著降低 [15-16]。经本文分析研究得出，相比于其他

两组，联合治疗组认知功能升高程度更为明显，

且精神分裂症患者 MMSE 评分与 LOTCA 评分均较

低，代表其具有认知功能障碍，与上述研究一致。

经治疗后，3 组患者 MMSE 评分与 LOTCA 评分均

升高，且即代表通过使用脑电生物反馈联合艾司

西酞普兰的方式对精神分裂症患者进行治疗。分

析原因在于：艾司西酞普兰作为抗抑郁药物，能

够通过调节大脑中的神经递质水平来改善情绪，

这种调节作用可能间接促进了认知功能的恢复，

药物可能通过减轻精神分裂症患者的抑郁和焦虑

症状，减少了这些负面情绪对认知功能的干扰，

从而提高了患者的认知表现。而脑电生物反馈治

疗通过监测患者的脑电波活动，并根据反馈信息

进行有针对性的训练，这种训练可能促进了大脑

神经网络的重新组织和优化，通过反馈训练，患
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者可以学会自我调节脑电波活动，提高大脑的注

意力和集中力，从而改善认知功能。当艾司西酞

普兰和脑电生物反馈联合使用时，两者可能产生

协同作用，共同促进认知功能的恢复。

TNF-α 产生于神经元以及神经胶质细胞中，高

水平的 TNF-α 会破坏神经递质间的平衡，而这种平

衡失调与精神分裂症的发病机制密切相关 [17]。CRP

作为一种反应蛋白，其异常升高的水平表达反映了

精神分裂症患者体内炎症反应的程度 [18]。IL-2 作为

一种重要的炎性因子，在淋巴细胞的增生与活化、

免疫应答过程中发挥着关键作用，其异常表达同样

与精神分裂症患者的免疫功能紊乱有关 [19]。研究表

明，精神分裂症患者体内 TNF-α、CRP、IL-2 等炎

症因子呈现异常高表达状态，这种高表达状态不仅

影响机体的神经内分泌系统，还可能直接对神经功

能造成损害，从而加剧精神分裂症的症状和认知障

碍 [20-21]。因此，监测这些炎症因子的水平对于理解

精神分裂症的病理生理机制以及探索新的治疗策略

具有重要意义。本文分析研究得出，精神分裂症患

者炎症水平显著高于正常值，与上述研究一致。经

治疗后，3 组患者 TNF-α、CRP、IL-2 水平均显著

下降，且相比于其他两组，联合治疗炎性因子改善

程度更为明显，即代表通过使用脑电生物反馈联合

艾司西酞普兰的方式对精神分裂症患者进行治疗，

疗效较单独治疗组更为显著。分析原因在于：① 药

物作用机制：艾司西酞普兰作为 5-HT 再摄取抑制

剂，能够有效提升患者的情绪和神经活跃度，从而

加速其反应速度。这种药物作用可能有助于调节患

者体内的神经递质平衡，进而对炎症反应产生一定

的抑制作用。②脑电生物反馈的调节作用：脑电生

物反馈治疗通过监测患者的脑电波，并根据不同脑

电波情况进行反馈训练，从而改善患者脑功能。这

种治疗方式可能调节神经活动，减少炎症因子释放。

③联合治疗的协同作用 ：脑电生物反馈和艾司西酞

普兰联合治疗时，两者可能产生协同作用。药物通

过调节神经递质平衡来抑制炎症反应，而脑电生物

反馈则通过改善脑功能来减少炎症因子的产生。这

种协同作用可能使得联合治疗在改善精神分裂症患

者炎症水平方面表现出更明显的疗效。

NGF、BDNF、GDNF 均属于神经生长因子，

能够调控神经元的生长及发展，对于认知功能的调

节发挥着重要的作用 [21-22]。以往研究显示，在精神

分裂症患者中，其神经因子水平均降低，代表其神

经元受到损伤，神经功能减弱。经本文分析研究得

出，精神分裂症患者神经因子水平均呈现低表达，

与上述研究一致。经治疗后，3 组患者的 NGF、

BDNF、GDNF 水平均显著上升，且相比于其他两组，

联合治疗组神经因子改善程度更为明显，即代表通

过使用脑电生物反馈联合艾司西酞普兰的方式对精

神分裂症患者进行治疗，疗效较单独治疗组更为显

著。分析其原因为艾司西酞普兰可以通过调控机体

中炎症因子的方式来降低炎症反应，从而抑制其损

害神经功能。且联合组治疗组患者不良反应发生率

较低，提示联合治疗安全性较好。

综上所述，脑电生物反馈与艾司西酞普兰联

合治疗较单独治疗疗效更显著，可能显著提升认

知功能，改善精神分裂症患者的神经功能，并抑

制炎症反应。但本研究仍存在不足之处，研究样

本量选取较少，且为回顾性研究，数据结论可能

存在选择偏倚，后续还需加大样本量行前瞻性深

入研究，从而为临床提供理论依据。
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