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【摘要】　 目的　 探讨氯氮平联合低剂量阿立哌唑对难治性精神分裂症患者体质量及糖脂代谢的影响。方法　 于上海市
杨浦区精神卫生中心选取符合《国际疾病分类（第 １０ 版）》（ＩＣＤ － １０）精神分裂症诊断标准和难治性精神分裂症诊断标准的
住院患者 ６２ 例，采用随机数字表法分为研究组和对照组各 ３１ 例。两组均给予氯氮平治疗，研究组在此基础上联合 １０ｍｇ阿立
哌唑治疗，两组均治疗 １２ 周。于基线期和治疗第 ４、８、１２ 周末采用阳性和阴性症状量表（ＰＡＮＳＳ）评定患者的精神症状，并对
患者体质量、体质量指数、空腹血糖、餐后 ２ｈ血糖、甘油三酯、总胆固醇进行测定。结果　 治疗第 ８、１２ 周末，两组 ＰＡＮＳＳ总评
分与基线期比较差异均有统计学意义（Ｐ均 ＜ ０． ０１），但组间比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。治疗第 １２ 周末，研究组体质
量、体质量指数、空腹血糖、总胆固醇与基线期比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），餐后 ２ｈ 血糖、甘油三脂与基线期比较差异
有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）；对照组总胆固醇与基线期比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），体质量、体质量指数、空腹血糖、餐后
２ｈ血糖、甘油三脂与基线期比较差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。治疗第 １２ 周末，两组体质量和体质量指数、空腹血糖和餐后
２ｈ血糖、甘油三脂比较差异均有统计学意义（Ｐ均 ＜ ０． ０５）。结论　 氯氮平联合低剂量阿立哌唑与单用氯氮平治疗均能改善
难治性精神分裂症患者的精神症状，但联合治疗对患者体质量及糖脂代谢的影响相对较小。
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　 　 精神分裂症是一种严重致残性精神障碍，患病
率约为 １． ０％，占疾病总负担的 １． ０％ ［１］，其中约

３０． ０％为难治性精神分裂症［２］。氯氮平能有效控

制精神分裂症患者的临床症状，司天梅等［３］对我国
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十省市 ２００６ 年抗精神病药处方的现况调查显示，氯
氮平的使用频率居第 １ 位（３１． ７％）；苏允爱等［４］对

我国 ２０１２ 年精神分裂症患者抗精神病药物使用情
况的调查显示，氯氮平的处方率仍高达 ２６． ４％。氯
氮平是美国 ＦＤＡ 批准的治疗难治性精神分裂症的
唯一药物［５］，但与其他药物相比，氯氮平对患者体

质量、血脂和血糖控制有不良作用，导致代谢异常的

风险更大［６］。《Ｍａｕｄｓｌｅｙ 处方指南》第 １０ 版推荐，
使用其他抗精神病药后出现血脂异常、糖耐量受损、

糖尿病、高泌乳素血症、过度镇静或体质量增加时，

首选换用阿立哌唑［７］。氯氮平药理机制复杂，抗胆

碱能作用较强，出现撤药反应的机率极高，撤药反应

症状繁多且严重［８］，临床撤药风险大。氯氮平的效

果为浓度依赖性，但血药浓度过高会增加毒副反应

而不增加疗效。阿立哌唑与氯氮平联合治疗能全面

改善精神病性症状、社会功能和认知功能，还可减少

氯氮平的剂量，有较好的疗效和耐受性［９ － １０］。目前

研究主要关注氯氮平联合阿立哌唑对难治性精神分

裂症的疗效和安全性，而氯氮平联合低剂量阿立哌

唑治疗对难治性精神分裂症患者体质量及糖脂代谢

的影响鲜见报道。本研究探讨氯氮平联合低剂量阿

立哌唑对难治性精神分裂症患者体质量和糖脂代谢

的影响，为临床治疗提供参考。

１　 对象与方法

１． １　 对象

　 　 选取 ２０１５ 年 １ 月 － ２０１６ 年 ８ 月就诊于上海市
杨浦区精神卫生中心的难治性精神分裂症住院患

者。纳入标准：①符合《国际疾病分类（第 １０ 版）》
（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｄｉｓｅａｓｅｓ，ｔｅｎｔｈ ｅｄｉｔｉｏｎ，
ＩＣＤ －１０）精神分裂症诊断标准［１１］；②符合汪志良
等［１２］提出的难治性精神分裂症标准，有明显的阳性

精神病性症状，阳性和阴性症状量表 （Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ
Ｎｅｇａｔｉｖｅ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ Ｓｃａｌｅ，ＰＡＮＳＳ）总评分≥６０ 分［１３］；

③年龄 １８ ～ ６０ 岁。排除标准：①合并其他精神障
碍；②使用两种及以上抗精神病药；③妊娠或哺乳期
女性患者；④对氯氮平、阿立哌唑有过敏史者；⑤有
严重躯体疾病，不能耐受药物治疗或需要立即紧急

处理的患者。符合纳入标准且不符合排除标准共 ６２
例，其中男性 ３２例，女性 ３０ 例；年龄 ４０ ～ ６０ 岁，平均
（５２． ３ ±３． ４）岁；病程 ５ ～２０ 年，平均（１４． ２ ±４． ７）年。
采用随机数字表法分为研究组和对照组各 ３１ 例。研
究组男性 １７ 例，女性 １４ 例；平均年龄（５１． ５ ± ４． ４）
岁；平均病程（１５． ７ ± ２． ３）年。对照组男性 １５ 例，

女性 １６ 例；平均年龄（５２． ４ ± ３． ８）岁；平均病程
（１４． ３ ± ５． ２）年。两组性别、年龄、病程比较差异均
无统计学意义（Ｐ 均 ＞ ０． ０５）。本研究经上海市杨
浦区精神卫生中心伦理委员会批准，入组患者及家

属均签署知情同意书。

１． ２　 治疗方法

研究组采用氯氮平（２５ｍｇ ／片，１６０５０１，宁波大
红鹰药业股份有限公司）联合阿立哌唑（安律凡，

５ ｍｇ ／片，１６１００８Ａ，浙江大冢制药有限公司）治疗，
起始剂量：氯氮平 ５０ ｍｇ ／ ｄ，阿立哌唑 ５ ｍｇ ／ ｄ，１ ～ ２
周内氯氮平逐渐加至 ２００ ～ ３００ ｍｇ ／ ｄ［（２４２． ６７ ±
２４． ５２）ｍｇ ／ ｄ］，阿立哌唑加至 １０ ｍｇ ／ ｄ。对照组给予
氯氮平治疗，起始剂量 ５０ ｍｇ ／ ｄ，根据病情逐渐加至
４００ ～ ５００ ｍｇ ／ ｄ［（４６２． ５８ ± ２０． ３４）ｍｇ ／ ｄ］。采用被
试单盲法，将两组药物均置于相同的胶囊内给药。

若出现便秘、失眠，可使用通便药物和苯二氮艹卓类镇

静催眠药。两组均治疗 １２ 周。治疗期间，对患者统
一配餐，统一安排作息时间、适量的活动等。

１． ３　 结局评定

于基线期和治疗第 ４、８、１２ 周末采用阳性和阴
性症状量表（Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ Ｎｅｇａｔｉｖｅ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ Ｓｃａｌｅ，
ＰＡＮＳＳ）评定患者的精神症状，ＰＡＮＳＳ共 ３０ 个条目，
含 ３ 个分量表：阳性症状量表、阴性症状量表和一般
精神病理症状量表，每个条目均采用 １ ～ ７ 分的 ７ 级
评分法，评分越高，症状越严重［１４］，量表评定在详细

的精神检查基础上进行，由两名主治以上职称精神

科医生同时评定，每次精神检查和量表评定耗时约

６０ ｍｉｎ，在环境安静的心理测量室进行评定。研究
开始前对量表评定人员进行一致性培训，具有良好

的一致性，Ｋａｐｐａ系数≥０． ７。采用 ＨＩＴＡＣＨＩ － ７１８０
全自动生化分析仪（日本日立公司）检测空腹血糖、

餐后 ２ｈ血糖、甘油三脂、总胆固醇并测量体质量、计
算体质量指数。

１． ４　 统计方法

采用 ＳＰＳＳ １３． ０ 进行统计分析。正态计量资料
用（ｘ— ± ｓ）表示，组间及组内比较采用重复测量方差
分析；计数资料组间比较采用 χ２ 检验。检验水准
α ＝ ０． ０５，双侧检验。

２　 结　 　 果

２． １　 两组脱落情况比较

　 　 研究组脱落 ２ 例（脱落原因：１ 例病情加重联合
９２３
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使用其他抗精神病药物，１ 例病情好转提前出院），
脱落率为 ６． ５％；对照组脱落 １ 例（脱落原因：病情
好转提前出院），脱落率为 ３． ２％。两组脱落率比较
差异无统计学意义（χ２ ＝ ０． ３５０，Ｐ ＝ ０． ５５４）。

２． ２　 两组 ＰＡＮＳＳ评分比较

治疗前，两组 ＰＡＮＳＳ总评分比较，差异无统计学
意义（Ｐ ＞０． ０５）。治疗第 ８、１２ 周末，两组 ＰＡＮＳＳ 总
评分 均 低 于 治 疗 前，差 异 均 有 统 计 学 意 义

（Ｐ均 ＜０． ０１）。治疗第 ４、８、１２ 周末，两组 ＰＡＮＳＳ 总
评分比较差异无统计学意义（Ｐ均 ＞０． ０５）。见表 １。

表 １　 两组 ＰＡＮＳＳ总评分比较（ｘ— ± ｓ，分）

组　 　 别
ＰＡＮＳＳ总评分

治疗前 治疗 ４ 周末 治疗 ８ 周末 治疗 １２ 周末

研究组（ｎ ＝２９） ８１． ４ ± １１． ４ ７６． ３ ± １２． ０ ６４． ８ ± １１． ３ａ ５８． ７ ± １２． ３ａ

对照组（ｎ ＝３０） ８１． ７ ± １０． ９ ７５． ８ ± １３． １ ６５． ７ ± １２． １ａ ５９． ６ ± １１． ７ａ

注：与治疗前同组比较，ａＰ ＜０． ０１

２． ３　 两组体质量及体质量指数比较

治疗前，两组体质量及体质量指数比较，差异均

无统计学意义（Ｐ 均 ＞ ０． ０５）。治疗第 １２ 周末，研究
组体质量及体质量指数与治疗前比较，差异均无统计

学意义（Ｐ均 ＞０． ０５）；对照组体质量及体质量指数均
高于治疗前，差异均有统计学意义（Ｐ均 ＜０． ０１）；研
究组体质量及体质量指数均低于对照组，差异均有统

计学意义（Ｐ均 ＜０． ０１）。见表 ２、表 ３。

表 ２　 两组体质量测定结果比较（ｘ— ± ｓ，ｋｇ）

组　 　 别
体质量

治疗前 治疗 ４ 周末 治疗 ８ 周末 治疗 １２ 周末

研究组（ｎ ＝２９） ５８． ２ ± ６． ８ ５８． ３ ± ６． ９ ５８． ９ ± ７． １ ５９． ２ ± ７． ４ａ

对照组（ｎ ＝３０） ５８． ３ ± ６． ６ ５９． １ ± ６． ２ ６１． １ ± ６． ９ ６４． １ ± ６． ６ｂ

注：两组同期比较，ａＰ ＜０． ０１；与治疗前比较，ｂＰ ＜０． ０１

表 ３　 两组体质量指数测定结果比较（ｘ— ± ｓ）

组　 　 别
ＢＭＩ

治疗前 治疗 ４ 周末 治疗 ８ 周末 治疗 １２ 周末

研究组（ｎ ＝２９） ２２． ６ ± １． ３ ２２． ８ ± １． ９ ２２． ９ ± ２． １ ２３． １ ± １． ８ａ

对照组（ｎ ＝３０） ２２． ５ ± １． ６ ２３． ０ ± ２． ０ ２３． ４ ± ２． ３ ２４． ４ ± １． ９ｂ

注：两组同期比较，ａＰ ＜０． ０１；与治疗前比较，ｂＰ ＜０． ０１

２． ４　 两组血糖水平比较

治疗前，两组空腹血糖及餐后 ２ｈ 血糖水平比
较，差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。治疗第 １２ 周
末，研究组空腹血糖水平与治疗前比较，差异无统计

学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；治疗第 ８、１２ 周末，研究组餐后
２ｈ 血糖水平高于治疗前，差异有统计学意义
（Ｐ ＜ ０． ０５ 或 ０． ０１）。治疗第 ４、８、１２ 周末，对照组
空腹血糖水平高于治疗前，差异有统计学意义

（Ｐ ＜ ０． ０５ 或 ０． ０１）；治疗第８、１２周末，对照组餐后２ｈ
血糖水平高于治疗前，差异有统计学意义（Ｐ ＜０． ０１）。
治疗第 １２ 周末，研究组空腹血糖水平低于对照组，
差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５），治疗第 ８、１２ 周末，
研究组餐后 ２ｈ血糖水平低于对照组，差异有统计学
意义（Ｐ ＜ ０． ０１）。见表 ４、表 ５。

表 ４　 两组空腹血糖测定结果比较（ｘ— ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

组　 　 别
空腹血糖水平

治疗前 治疗 ４ 周末 治疗 ８ 周末 治疗 １２ 周末

研究组（ｎ ＝２９） ４． ５７ ± ０． ３８ ４． ６６ ± ０． ４２ ４． ７０ ± ０． ５０ ４． ７６ ± ０． ６３ａ

对照组（ｎ ＝３０） ４． ５６ ± ０． ３７ ４． ８７ ± ０． ６５ｂ ５． ０６ ± ０． ９８ｂ ５． ２８ ± １． １０ｃ

注：两组同期比较，ａＰ ＜０． ０５；与同组治疗前比较，ｂＰ ＜０． ０５，ｃＰ ＜０． ０１

表 ５　 两组餐后 ２ｈ血糖测定结果比较（ｘ— ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

组　 　 别
餐后 ２ｈ血溏水平

治疗前 治疗 ４ 周末 治疗 ８ 周末 治疗 １２ 周末

研究组（ｎ ＝２９） ７． ８１ ± ０． ４８ ７． ９６ ± ０． ５３ ８． １１ ± ０． ５９ａｂ ８． ３０ ± ０． ７８ａｃ

对照组（ｎ ＝３０） ７． ８２ ± ０． ５０ ８． １２ ± ０． ７３ ８． ９２ ± ０． ９１ｃ ９． ２７ ± ０． ９８ｃ

注：两组同期比较，ａＰ ＜０． ０１；与同组治疗前比较，ｂＰ ＜０． ０５，ｃＰ ＜０． ０１

２． ５　 两组血脂水平比较

治疗前，两组甘油三酯及总胆固醇水平比较，差

异均无统计学意义（Ｐ 均 ＞ ０． ０５）。治疗第 ４、８、１２
周末，研究组甘油三酯水平均高于治疗前，差异均有

统计学意义（Ｐ均 ＜ ０． ０１）；总胆固醇水平与治疗前
比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。治疗第 ４、８、１２
周末，对照组甘油三酯水平均高于治疗前，差异均有

统计学意义（Ｐ均 ＜ ０． ０１）；总胆固醇水平与治疗前
比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。治疗第 ４、８、１２
周末，研究组甘油三酯水平均低于对照组，差异均有

统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５ 或 ０． ０１）；治疗第 １２ 周末，两
组总胆固醇水平差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。
见表 ６、表 ７。

表 ６　 两组甘油三酯测定结果比较（ｘ— ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

组　 　 别
甘油三酯水平

治疗前 治疗 ４ 周末 治疗 ８ 周末 治疗 １２ 周末

研究组（ｎ ＝２９） ０． ９４ ± ０． １５ １． ２８ ± ０． ５６ａｂ １． ３９ ± ０． ７２ａｂ １． ４３ ± ０． ３９ａｃ

对照组（ｎ ＝３０） ０． ９５ ± ０． １６ １． ６８ ± ０． ７０ａ １． ８４ ± ０． ７６ａ １． ９５ ± ０． ４６ａ

注：与同组治疗前比较，ａＰ ＜０． ０１；两组同期比较，ｂＰ ＜０． ０５，ｃＰ ＜０． ０１

０３３
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表 ７　 两组总胆固醇测定结果比较（ｘ— ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

组　 　 别
总胆固醇水平

治疗前 治疗 ４ 周末 治疗 ８ 周末 治疗 １２ 周末

研究组（ｎ ＝２９） ４． ４５ ± ０． ４６ ４． ４６ ± ０． ５１ ４． ５１ ± ０． ４８ ４． ５３ ± ０． ４７

对照组（ｎ ＝３０） ４． ４８ ± ０． ６１ ４． ５０ ± ０． ６３ ４． ６３ ± ０． ７３ ４． ６９ ± ０． ７６

３　 讨　 　 论

对于难治性精神分裂症，短期内很难以“痊愈、

显著进步或无效”来评定疗效；用 ＰＡＮＳＳ 来评价症
状的变化更客观、灵敏［１５］。本研究结果显示，治疗

第 ８、１２ 周末，两组 ＰＡＮＳＳ 总评分与治疗前比较，差
异均有统计学意义（Ｐ 均 ＜ ０． ０１）；但各治疗时点，
组间 ＰＡＮＳＳ 总评分比较差异均无统计学意义
（Ｐ均 ＞ ０． ０５），提示两种疗法对难治性精神分裂症
均有效，且疗效相当。

难治性精神分裂症的治疗目标包括控制病情发

展、提高服药依从性和患者后期的生活质量［１６］。药

物不良反应是导致精神分裂症患者中断治疗的常见

原因，体质量增加影响患者的症状控制，降低治疗依

从性，是精神分裂症患者心血管疾病的重要危险因

素［１７］。临床指南提出，对精神分裂症患者的血脂代

谢异常，及早进行预防和从根本上改善生活方式是

最核心的干预措施［１８］。阿立哌唑与氯氮平的疗效

及不良反应发生率均呈剂量依赖性［１９］，对于难治性

精神分裂症的药物治疗，建议使用氯氮平联合低剂

量阿立哌唑以降低体质量及糖脂代谢异常的风

险［１８］。本研究结果显示，治疗第 １２ 周末，研究组体
质量、体质量指数、空腹血糖、总胆固醇与治疗前比

较差异均无统计学意义（Ｐ 均 ＞ ０． ０５），治疗第 ８、１２
周末，研究组餐后 ２ｈ血糖、甘油三酯均高于治疗前，
差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５ 或 ０． ０１）。治疗第 １２
周末，对照组体质量、体质量指数、空腹血糖、餐后 ２ｈ
血糖、甘油三酯均高于治疗前，差异均有统计学意义

（Ｐ均 ＜０． ０１），总胆固醇与治疗前比较差异无统计学
意义（Ｐ ＞０． ０５）。治疗第 １２ 周末，研究组体质量、体
质量指数、空腹血糖、餐后 ２ｈ血糖和甘油三酯均低于
对照组，差异均有统计学意义（Ｐ ＜０． ０５或 ０． ０１）；两
组总胆固醇差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。提示对
于难治性精神分裂症，氯氮平联合低剂量阿立哌唑

治疗导致体质量增加和糖脂代谢异常的风险较单用

氯氮平小。肖鹏等［２０ － ２１］的研究结果显示，大剂量阿

立哌唑联合低剂量氯氮平治疗对精神分裂症患者体

质量和糖脂代谢影响较小。陈波等［２２］的研究结果

显示，阿立哌唑与氯氮平联合治疗精神分裂症时，剂

量的选择应兼顾疗效及不良反应。若不良反应严

重，可适当减少氯氮平剂量，而阿立哌唑也酌情减

量；若患者耐受性好，可适当增加两种药物剂量。

氯氮平导致体质量增加和糖脂代谢异常可能与

其主要作用于 Ｄ２、５ － ＨＴ、Ｈ１、Ｈ２ 受体，导致摄食中

枢功能紊乱，出现多饮多食、睡眠增多等有关［６］。

而阿立哌唑为 Ｄ２ 受体和 ５ － ＨＴ 受体部分激动剂，
对 ５ － ＨＴ２ａ具有激活作用，因此联合使用阿立哌唑
在某种程度上可能有利于 ５ － ＨＴ 受体恢复正常水
平，间接改善糖脂代谢和体质量指数［１７］。

综上所述，氯氮平联合低剂量阿立哌唑与单用

氯氮平治疗均能改善难治性精神分裂症的精神症

状，但联合治疗对患者体质量及糖脂代谢的影响相

对较小。本研究的不足之处在于样本量较小，且未

比较氯氮平联合不同剂量阿立哌唑治疗对难治性精

神分裂症患者体质量及糖脂代谢的影响，建议今后

的研究增加样本量并进一步完善设计方法，以推荐

更加合适的氯氮平联合阿立哌唑治疗的剂量方案。
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