
帕利哌酮合并阿立哌唑治疗难治性精神分裂症的疗效评估
敖登格日勒

（内蒙古精神卫生中心精神三科，内蒙古自治区 呼和浩特　０１００１０）

摘要：目的　探讨帕利哌酮合并阿立哌唑治疗难治性精神分裂症的疗效。方法　收集２０１０年５月至２０１３年５月在内蒙古精
神卫生中心住院的难治性精神分裂症患者６０例，采用随机数字表法分为对照组（单一帕利哌酮组）３０例及研究组（合用阿立
哌唑组）３０例。治疗前及治疗后第４、８周末采用ＰＡＮＳＳ评定临床疗效。采用不良反应量表（ＴＥＳＳ）评定药物不良反应。结果
两组患者在治疗第４周、第８周后的ＰＡＮＳＳ评分均有显著降低，但两组间比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；对照组的治疗有
效率９０．００％，研究组的治疗有效率９３．３３％，两者比较差异无统计学意义（χ２＝０．０００，Ｐ＝１．０００）；合用阿立哌唑组的溢乳、静
坐不能、闭经、体质量增加等不良反应明显少于对照组，两组比较均差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　帕利哌酮联合小剂
量阿立哌唑治疗难治性精神分裂症疗效及耐受性均好，溢乳、静坐不能、闭经、体质量增加等不良反应的发生率较低，兼具疗

效和安全性。
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　　精神分裂症作为一种临床上常见的重性精神
疾病之一，其病因尚未完全阐明［１］。难治性精神分

裂症（ｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｓｉｓｔａｎｔｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ，ＴＲＳ）是指使
用３种抗精神病药物（３种中至少有２种化学结构
不同）、经过足量足疗程治疗或者不能耐受药物副

反应未达临床痊愈的患者，近期发现难治性精神分

裂症患者所占比例越来越大，其治疗疗效及预后也

受到了广泛关注［２］。现代医学观点认为，对于精神

疾病，其治疗目的不能局限于控制精神症状、减少

复发，更应该关注患者生活质量的提高［３］。大量研

究已经表明，服用非典型抗精神病药物能显著降低

疾病复发率，并能有效改善精神分裂症患者的社会

功能。帕利哌酮缓释片是一种新一代的非典型抗

精神病药物，临床作用与利培酮相似，具有良好的

改善精神分裂症症状和认知功能的作用，且不良反

应较利培酮少［４］。阿立哌唑作为多巴胺Ｄ２和５羟
色胺（５ＨＴ）１Ａ受体的共同的部分激动剂，也是
５ＨＴ２Ａ受体的拮抗剂，是一种新的抗精神病药物，
有独特的药理特性［５］。目前有报道发现，阿立哌唑

可以降低非典型抗精神病药（如利培酮、帕利哌酮
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等）所导致的高泌乳素水平［６］，对阿立哌唑合并帕

利哌酮治疗难治性精神分裂症的进行疗效评估，现

报告如下。

１　资料与方法
１．１　一般资料　收集２０１０年５月至２０１３年５月
在内蒙古精神卫生中心住院的难治性精神分裂症

患者６０例，采用随机数字表法将所有患者分为对
照组（单一帕利哌酮组）３０例及研究组（合用阿立
哌唑组）３０例。入组标准：①符合《精神分裂症防治
指南》中难治性精神分裂症诊断标准［７］，即使用三

种及三种以上抗精神病药物超过５年，且足剂量、
足疗程仍治疗反应不理想；抗精神病药物的不良反

应过大个体不能耐受，或处于维持治疗阶段但病情

仍然复发或恶化者。②ＰＡＮＳＳ总分≥６０分。③年
龄１８～６０岁。排除标准：①患有严重器质性疾病
及妊娠、哺乳期妇女。②有明显肥胖或同时服用其
他可能导致体质量增加的药物。③入组前２周内
接受过ＭＥＣＴ治疗的患者。④既往使用过利培酮
且足量足疗程治疗无效者。本研究符合伦理学要

求，所有患者均为自愿参加，并由本人或其监护人

签署知情同意书。

１．２　方法
１．２．１　给药方法　两组患者均停用其他抗精神病
药清洗１周。研究组口服固定剂量（１０ｍｇ·ｄ－１）
的阿立哌唑片（上海中西药业，１０毫克／片，生产批
号１００４０３），合用帕利哌酮缓释片（西安杨森公司，
生产批号１００１２３），初始剂量６ｍｇ·ｄ－１，根据病情
调整剂量，每周增加３ｍｇ·ｄ－１，６周内剂量范围为
３～１２ｍｇ·ｄ－１。对照组口服单一帕利哌酮缓释片
治疗，使用剂量同研究组。如在治疗期间患者出现

严重锥体外系不良反应可加用适量盐酸苯海索，但

不能使用其他抗精神病药。两组患者均需完成 ８
周的治疗。

１．２．２　评定量表　于治疗前及治疗后第４、８周末
对两组患者均进行 ＰＡＮＳＳ量表评分以评价治疗疗
效，量表评定人员选自受过专门培训的精神科临床

医师。采用不良反应量表（ＴＥＳＳ）对所有患者进行
药物不良反应的评定。在本研究中所要收集的检

查及检验项目包括血、尿常规，电解质，肝肾功能，

血糖及心电图等，收集时间点分别在治疗前和治疗

后第４、８周末。治疗疗效的判断标准为 ＰＡＮＳＳ量
表减分率ｔ，减分率计算公式为 ｔ（治疗前分 －治疗
后分）／（治疗前分 －３０）×１００％：临床痊愈为 ｔ≥
８０％；５０％≤ｔ＜８０％为显著进步；好转的标准为
３０％≤ｔ＜５０％；ｔ＜３０％为无效［８］。

１．２．３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２２．０统计软件进
行数据分析。ＰＡＮＳＳ评分、年龄等计量资料数采用
ｔ检验（双侧检验），治疗有效率及不良反应发生例
数等计数资料采用χ２检验（连续校正）；以０．０５为
检验水准，Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。
２　结果
２．１　两组患者一般资料比较　研究组３０例患者，
男性１７例，女性１３例，年龄（３２．８１±４．７８）岁；病
程范围１月至１５年，病程（５．６７±４．２１）年；体质
量指数（ＢＭＩ）为（６０．７６±１１．２３）ｋｇ·ｍ－２；治疗前
ＰＡＮＳＳ总分（９０．３２±１７．６１）分。对照组３０例患
者，男性１４例，女性 １６例，年龄（３３．２３±５．７２）
岁；病程范围１月至１４年，病程（６．１８±３．６７）年；
ＢＭＩ为（５９．８５±１２．０３）ｋｇ·ｍ－２；治疗前 ＰＡＮＳＳ
总分（９０．４５±１８．０５）分。两组患者在性别、年龄、
ＢＭＩ、病情迁延时间及严重程度等方面均差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５），且具有可比性，见表１。
２．２　两组患者治疗前后的ＰＡＮＳＳ评分结果比较
与治疗前相比，两组患者在治疗第４周、第８周后的
ＰＡＮＳＳ评分均有显著降低（Ｐ＜０．０１），但组间比较
差异无统计学意义 （Ｐ＞０．０５）。见表２。
２．３　两组患者治疗后的不良反应比较　研究组
的体质量增加、静坐不能、泌乳、闭经的不良反应

明显少于对照组，两组比较均差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。失眠、震颤、焦虑、心动过速的不良
反应两组比较均差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
见表３。

表１　两组患者一般资料比较

组别 例数
性别／例

男性 女性

年龄／

（岁，ｘ±ｓ）

病程／

（年，ｘ±ｓ）

ＢＭＩ／

（ｋｇ·ｍ－２，ｘ±ｓ）

ＰＡＮＳＳ／

（分，ｘ±ｓ）

对照组 ３０ １４ １６ ３３．２３±５．７２ ６．１８±３．６７ ５９．８５±１２．０３ ９０．４５±１８．０５

研究组 ３０ １７ １３ ３２．８１±４．７８ ５．６７±４．２１ ６０．７６±１１．２３ ９０．３２±１７．６１

ｔ（χ２）值 （０．６０１） ０．３０９ ０．８０６ ０．３０３ ０．０２８

Ｐ值 ０．４３８ ０．７５９ ０．４２４ ０．７６３ ０．９７７
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表２　两组患者治疗前与治疗后第４周、８周的ＰＡＮＳＳ评分结果比较／（分，ｘ±ｓ）

组别 例数 治疗前
治疗后

４周 ｔ值 Ｐ值 ８周 ｔ值 Ｐ值

对照组 ３０ ９０．４５±１８．０５ ５８．６７±１７．５２ ６．９２０ ＜０．００１ ５１．５４±１４．３５ ９．２４２ ＜０．００１

研究组 ３０ ９０．３２±１７．６１ ５４．２６±１６．４３ ８．８１９ ＜０．００１ ４５．４１±１２．１２ １１．５０６ ＜０．００１

ｔ值 ０．０２８ １．００６ １．７８８

Ｐ值 ０．９７７ ０．３１９ ０．０７９

表３　两组患者治疗后的不良反应比较／例

组别 例数 失眠 震颤 体质量增加 焦虑 心动过速 静坐不能 泌乳 闭经

对照组 ３０ １３ １０ ８ ６ ７ ５ ７ ８

研究组 ３０ ９ ６ ２ ４ ６ ６ １ １

χ２值 １．１４８ １．３６４ ４．３２０ ０．４８０ ０．０９８ ５．０００ ５．０００ ５．０００

Ｐ值 ０．２８４ ０．２４３ ０．０３８ ０．４８８ ０．７５４ ０．０２５ ０．０２５ ０．０２５

２．４　两组患者治疗有效率的比较　研究组：痊愈
１４例（４６．６７％），显著进步９例（３０．００％），好转５
例（１６．６７％），有效率９３．３３％。对照组：痊愈１３例
（３３．３３％），显著进步 １０例（２５．７０％），好转 ４例
（１３．３３％），有效率９０．００％。见表４。

表４　两组患者治疗效果的比较

组别 例数
痊愈／

例

显著进步／

例

好转／

例

无效／

例

有效率／

％

对照组 ３０ １３ １０ ４ ３ ９０．００

研究组 ３０ １４ ９ ５ ２ ９３．３３

χ２值 ０．０００

Ｐ值 １．０００

３　讨论
ＴＲＳ的治疗被认为是目前精神疾病的难点之

一，目前大约有一半左右的精神分裂症患者在足量

足疗程的药物治疗下效果不明显［９］。既往临床上

多以氯氮平治疗ＴＲＳ，其中有一定数量的患者取得
较好疗效但不良反应较多。近年来随着非典型抗

精神病药物的广泛应用，利培酮、帕利哌酮等药物

开始应用于对传统抗精神病药阻抗或不能耐受的

慢性ＴＲＳ患者且疗效较好，但是仍存在一些不良药
物反应［１０１１］。本课题中对研究组运用帕利哌酮和

阿立哌唑联合治疗 ＴＲＳ并与单用帕利哌酮组相比
较，旨在探究合用药物的安全性及是否可以减少药

物不良反应，从而提高ＴＲＳ的治愈率。
帕利哌酮缓释片（９ＯＨ利培酮）是新一代的新

型独立非典型抗精神病药物，为选择性的单胺能拮

抗剂，同时对５ＨＴ２受体和 Ｄ２受体有很高的亲和
力［１２］。帕利哌酮在肝脏中代谢的分量很少，一定程

度上减少了药物之间的相互作用和对肝脏的损

伤［１３］。据研究报道，帕利哌酮可长期、有效地控制

精神分裂症患者的精神症状，同时可明显提高患者

的社会适应能力［１４］。

阿立哌唑是一种喹啉衍生物，作为一种５ＨＴ１Ａ
受体的部分激动剂，同时也是５ＨＴ１Ａ受体的拮抗
剂，对 Ｈ１受体和 Ｍ受体均有轻至中度的阻断作
用［１５］。部分研究显示，合用阿立哌唑会降低利培

酮等药物对体脂代谢的不良影响，从而减少严重

躯体不良反应的发生［１６］。同时国内外类似的研究

也提示，加用小剂量的阿立哌唑能有效改善诸多

非典型抗精神药物引起的糖脂代谢异常及高泌乳

素血症。

本课题的研究结果发现单用帕利哌酮组和帕

利哌酮合用阿立哌唑组的患者在治疗有效率及临

床疗效之间差异无统计学意义，但是在治疗不良反

应方面，帕利哌酮合用阿立哌唑组的体质量增加、

静坐不能、泌乳、闭经的不良反应明显少于对照组，

且两组比较均差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。综上
所述，帕利哌酮合用阿立哌唑可以改善抗精神病药

物导致的高泌乳素血症、体质量增加等不良反应，

因此，在临床工作中，若经评估使用对代谢影响较

明显的药物时，可合并使用阿立哌唑以降低体质量

增加、泌乳等代谢综合征的发生率，从而提高患者

对治疗的依从性，减少复发。
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