
联合不同抗抑郁剂对慢性衰退型精神分裂症的疗效

陈仁德 陈 香 邓向辉 庞 蓉

【摘要】目的 了解不同抗抑郁药物对慢性衰退型精神分裂症的疗效。方法 将 150 例长期住院衰退明显的

慢性精神分裂症患者采用随机数字法分成氯米帕明组、氟西汀组和文拉法辛组，在原抗精神病药物治疗基础上分

别联合氯米帕明、氟西汀及文拉法辛治疗，疗程 12 周。使用阳性与阴性症状量表( PANSS) 评定疗效，副反应量表

( TESS) 评定安全性。结果 三组同期比较，PANSS 评分差异无统计学意义( P 均 ＞ 0． 05) ，三组疗效差异无统计学

意义( P 均 ＞ 0． 05) 。三组中出现总的药物不良反应例数及失眠、嗜睡、口干便秘、恶心呕吐、厌食、头昏头晕等副反

应例数差异有统计学意义( P 均 ＜ 0． 05) 。结论 抗抑郁剂对慢性衰退型精神分裂症患者无确切疗效，三种抗抑郁

剂副反应不尽相同。
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慢性精神分裂症患者突出的阴性症状和动力不

足是其不能真正回归社会的重要原因，也是长期困

扰精神科医生的临床难题。新一代的抗精神病药物

对病程短的首发精神分裂症患者的阴性症状有一定

疗效，但对长期住院衰退明显的慢性精神分裂症患

者疗效不佳。有文献报道抗抑郁剂文拉法辛、舍曲

林、氟西汀、帕罗西汀、西酞普兰等可用于治疗精神

分裂症的阴性症状［1 － 7］，甚至有单独使用抗抑郁剂

氯米帕明治疗紧张型精神分裂症的报道［8］，但不同

结构的抗抑郁剂文拉法辛、氟西汀和氯米帕明等用

于慢性精神分裂症的辅助治疗情况如何，尚未见文

献报道。本研究对攀枝花市第三人民医院 150 例慢

性衰退型精神分裂症患者在原抗精神病药物治疗基

础上分别联合氯米帕明、氟西汀及文拉法辛治疗，探

讨抗精神病药物合并不同结构的抗抑郁剂对慢性衰

退型精神分裂症的疗效及安全性。

1 对象和方法

1． 1 对象 为攀枝花市第三人民医院 6 个重性精

神病区内连续住院时间超过 10 年( 不足 10 年者病

程须在 10 年以上且至少住院 5 次) 且符合《中国精

神障碍分类与诊断标准( 第 3 版) 》( Chinese Classifi-
cation and Diagnostic Criteria of Mental Disease，third
version，CCMD － 3 ) 慢性精神分裂症诊断标准的患

者; 阳性与阴性症状量表( Positive and Negative Syn-
drome Scale，PANSS) 总分 ＞ 60 分，阴性因子分 ＞ 30
分; 年龄 35 ～ 78 岁，病程 10 ～ 42 年; 血、尿、便常规

和生化、心电图及影像学检查正常。排除合并脑器

质性疾病、精神发育迟滞、前列腺肥大、高血压及其

它严重躯体疾病者。
符合入组排除标准共 150 例。采用随机数字表将

被试分为三组。氯米帕明组 50 例( A 组) ，男 34 例，女
16 例，平均年龄( 46． 5 ± 13． 2) 岁，平均病程( 25． 6 ±
12． 4) 年，平均住院次数( 9． 6 ±3． 7) 次; 氟西汀组 50 例
( B 组) ，男 33 例，女 17 例，平均年龄( 43． 1 ±12． 8) 岁，

平均病程( 23． 9 ± 11． 6) 年，平均住院次数( 9． 2 ± 3． 6)

次; 文拉法辛组 50 例( C 组) ，男 35 例，女 15 例，平均年

龄( 44． 8 ±12． 6) 岁，平均病程( 24． 6 ± 13． 2) 年，平均住

院次数( 9． 8 ±3． 5) 次。三组上述资料差异无统计学意

义( P 均 ＞0． 05)。
1． 2 方法
1． 2． 1 给药方法 三组患者原抗精神病药物剂量维

持不变，分别加用: 氯米帕明片( B130422，湖南洞庭制

药) 起始剂量 25mg，qn，三周内加量至 125 ～150mg，bid;

氟西汀胶囊( 130601，上海中西药业) 起始剂量 20mg，

qd，三周内加量至 40 ～ 60mg，qd; 文拉法辛缓释片
( 131009，成都康弘药业) 起始剂量 75 mg，qd，三周内加

量至 150 ～225mg，qd。观察 12 周。药物由医生开具医

嘱后由护士给药并监督患者服用后才能离开。治疗期

间不调整抗精神病药物的使用，若出现视物模糊、小便

不畅、兴奋激越、心慌、头昏、嗜睡、恶心、食欲下降、失眠

及血压升高等需缓慢增加药量，并对症处理。副反应

严重者及时终止试验。
1． 2． 2 评定方法 疗效评定采用 PANSS 评定，联

合用药的安全性用副反应量表( Treatment Emergent
Symptom Scale ，TESS) 及相关化验检查评定。5 名

经过量表培训的主治医师分别在治疗前、治疗后第
4、8、12 周对每组患者各进行一次量表评定，一致性

检验 Kappa 值 0． 86。以治疗后 12 周 PANSS 减分率
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评定疗效，减分率 = ( 治疗前分 － 治疗后分) /治疗

前分 × 100%。减分率 ＞ 75%为痊愈，51% ～ 75% 显

著进步，25% ～50%为进步，＜ 25%为无效。于疗后

第 4、8、12 周对每组患者复查血、尿、便常规及肝肾

功能、血糖、血脂、心电图及胸部 X 光各一次。
1． 2． 3 统计方法 采用 SPSS12． 0 进行统计分析，

计量资料: 组内比较用配对 t 检验，组间比较用 t 检

验，计数资料采用 χ2 检验。

2 结 果

2． 1 三组 PANSS 总分及各因子分比较 联合抗抑

郁剂治疗至第 4、8、12 周时，三组同期比较差异无统

计学意义( P 均 ＞ 0． 05) ; 同组治疗后第 4、8、12 周分

别与治疗前比较差异无统计学意义( P 均 ＞ 0． 05 ) 。
见表 1。
2． 2 临床疗效比较 三组患者中无一例痊愈及显

著进步者。A 组 6 例进步，B 组 8 例进步，C 组 7 例

进步，其余均为无效。三组比较差异无统计学意义
( P 均 ＞ 0． 05) 。

表 1 三组治疗前后 PANSS 总分和因子分的比较( x— ± s，分)

组 别 时间
PANSS 评分

阳性因子 阴性因子 一般症状 总分

A 组( n = 45)

治疗前 12． 5 ± 3． 2 42． 6 ± 5． 5 25． 3 ± 3． 6 74． 4 ± 11． 3
第 4 周 12． 9 ± 3． 7 41． 8 ± 5． 2 24． 5 ± 3． 4 72． 5 ± 11． 5
第 8 周 12． 6 ± 3． 4 43． 5 ± 4． 9 25． 0 ± 3． 8 73． 3 ± 11． 8

第 12 周 12． 1 ± 3． 8 42． 6 ± 5． 3 24． 6 ± 3． 6 72． 5 ± 10． 9

B 组( n = 50)

治疗前 12． 8 ± 3． 7 41． 9 ± 5． 2 24． 8 ± 3． 2 72． 6 ± 10． 9
第 4 周 12． 4 ± 3． 6 41． 3 ± 5． 6 24． 2 ± 3． 3 71． 8 ± 11． 3
第 8 周 12． 6 ± 3． 2 42． 5 ± 4． 9 25． 1 ± 3． 5 72． 9 ± 11． 2

第 12 周 12． 3 ± 3． 5 42． 2 ± 5． 4 24． 3 ± 3． 6 71． 7 ± 10． 6

C 组( n = 48)

治疗前 12． 3 ± 3． 4 42． 9 ± 5． 6 25． 6 ± 3． 5 73． 8 ± 11． 5
第 4 周 12． 6 ± 3． 5 42． 2 ± 5． 7 24． 8 ± 3． 2 74． 2 ± 10． 9
第 8 周 12． 5 ± 3． 7 43． 3 ± 5． 4 25． 2 ± 3． 6 74． 3 ± 11． 2

第 12 周 12． 3 ± 3． 2 42． 6 ± 5． 1 25． 6 ± 3． 8 72． 9 ± 10． 6

2． 2 不良反应比较 A 组主要药物副反应为口干

便秘、视物模糊、头昏、头晕、乏力及困倦嗜睡。B 组

主要药物副反应为恶心、呕吐、食欲不振及厌食，少

数为兴奋失眠。C 组主要药物副反应为乏力、困倦、
嗜睡和头昏头晕。多数患者药物副反应均较轻微，

能够耐受，心电图和肝功能异常者也为较轻。A 组

5 例患者脱落，其中口干便秘伴视物模糊及排尿困

难 2 例、头昏头晕 2 例、乏力困倦 1 例; C 组 2 例患

者脱落，其中血压升高 2 例，伴性功能障碍 1 例。上

述脱落病例停用抗抑郁剂后药物不良反应逐渐减轻

直至消失。不同抗抑郁剂在各组中出现总的药物不

良反应例数及失眠、嗜睡、口干便秘、恶心呕吐厌食、
头昏头晕等副反应例数差异有统计学意义( P 均 ＜
0． 05) 。各组患者治疗期间血、尿、便常规，肾功和

胸部 X 光等检查正常。见表 2。

表 2 三组主要不良反应发生率比较( 例数，% )

组 别

不良反应

兴奋激越 失眠 嗜睡 乏力困倦 视物模糊 口干便秘
恶心呕吐

厌食
血压下降

A 组( n = 50) 2( 4． 0) 0( 0) 10( 20． 0) 7( 14． 0) 6( 12． 0) 10( 20． 0) 0( 0) 3( 6． 0)

B 组( n = 50) 5( 10． 0) 8( 16． 0) 0( 0) 2( 4． 0) 1( 2． 0) 1( 2． 0) 10( 20． 0) 0( 0)

C 组( n = 50) 3( 6． 0) 2( 4． 0) 3( 10． 0) 6( 12． 0) 2( 4． 0) 3( 6． 0) 3( 6． 0) 0( 0)

组 别

不良反应

血压升高 头昏头晕
心慌心动

过速
性功能异常 排尿困难 心电图异常 肝功异常 总不良反应

A 组( n = 50) 0( 0) 12( 24． 0) 9( 18． 0) 0( 0) 6( 12． 0) 5( 10． 0) 2( 4． 0) 27( 54． 0)

B 组( n = 50) 0( 0) 3( 6． 0) 5( 10． 0) 2( 4． 0) 0( 0) 2( 4． 0) 3( 6． 0) 15( 30． 0)

C 组( n = 50) 4( 8． 0) 5( 10． 0) 3( 6． 0) 5( 10． 0) 0( 0) 2( 4． 0) 1( 2． 0) 8( 16． 0)
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3 讨 论

本研究显示，无论是临床疗效比较还是 PANSS
量表评定都显示上述三种抗抑郁剂对精神分裂症的

阴性症状并无确切疗效( P 均 ＞ 0． 05 ) ，与相关文献

报道并不一致［2 － 7］。究其原因可能与下列因素有

关:①病例选择不同，本研究选择的是病程长、长时

间住院或多次住院且衰退明显的慢性精神分裂症患

者;②部分患者的“阴性症状”与其长期与世隔绝的

住院和使用传统抗精神病药物治疗有关;③病程长、
疗效不佳使患者更容易自卑、遭到家庭和社会的

歧视。
本研究还显示大多数慢性精神分裂症患者对氯

米帕明、氟西汀和文拉法辛的副反应均可耐受，但副

反应及其严重程度不尽相同。氯米帕明以头昏头

晕、口干便秘、视物模糊、乏力及困倦嗜睡常见，部分

老年男性病人可出现排尿困难，有 10% 的患者因不

能耐受药物副反应而脱落。氟西汀以胃肠道症状、
兴奋激越、失眠等常见，多数患者能耐受而无脱落。
文拉法辛以乏力困倦、头昏头晕、血压升高和性功能

障碍相对常见。
综上所述，本研究还存在一些不足: 由于未使用

双盲，样本量小，部分患者从医护人员或同病区其它

病员处了解到医生给自己加用的是治疗抑郁症的药

物，参与量表评定的医生也清楚患者使用的药物，故

不能排除主观因素的影响。
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3 讨 论

WAIS、WMS、WCST 各项评分治疗前后差异有

统计学意义( P ＜ 0． 05 ) ，与单用利培酮的对照组比

较，治疗后两组间的各项指标差异有统计学意义( P
＜ 0． 05 ) ，两组的不良反应发生率差异无统计学意

义( P ＞ 0． 05) 。这说明利培酮与脑蛋白水解片联合

治疗精神分裂症认知功能障碍的效果优于单用利培

酮。可能是由于利培酮与脑蛋白水解物联合用药时

存在协同作用，能更好地改善记忆和认知功能。而

脑蛋白水解物作为大脑特有的肽能神经营养药物，

能以多种方式作用于中枢神经，调节和改善神经元

的代谢，促进突触的形成，诱导神经元分化，进一步

保护神经细胞免受各种缺血和神经毒素的损害，能

用于改善记忆、注意和集中功能障碍［4］。
综上所述，利培酮联合脑蛋白水解片治疗精神

分裂症患者认知功能障碍的疗效可能优于单用利培

酮的疗效，不良反应相当。本研究中由于评估工具

较简单，疗程较短，样本数少，长期效果还有待进一

步研究。
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