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【摘要】 目的 观察利培酮口服液联合丙戊酸镁缓释片治疗男性难治性精神分裂症的效果和安全性。方法 将 86 例符
合《国际疾病分类( 第 10版) 》( ICD －10) 诊断标准的男性难治性精神分裂症患者按随机数字表法分为研究组和对照组各 43 例，
研究组给予利培酮口服液联合丙戊酸镁缓释片治疗，对照组仅给予利培酮口服液治疗，疗程均为 12周。于治疗前和治疗第 4、8、
12周末采用阳性和阴性症状量表( PANSS) 评定疗效，于治疗前及治疗第 12周末采用威斯康星卡片分类测试( WCST) 、个人和社
会功能量表( PSP) 评定患者的认知及社会功能情况，采用自编的常见不良反应量表在治疗 12 周末评定不良反应。结果 治疗
后两组 PANSS评分均较治疗前低( P ＜0． 05或 0． 01) ; 治疗第 4、12 周末，研究组 PANSS评分均低于对照组( P均 ＜0． 05) 。治疗
12周末，研究组的正确应答数、随机错误数、完成分类数均优于对照组( P均 ＜0． 05) ; 两组 PSP评分均高于治疗前( P均 ＜0． 05) ，
且研究组高于对照组( P ＜ 0． 05) 。两组常见不良反应发生率差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) 。结论 利培酮口服液联合丙戊
酸镁缓释片治疗男性难治性精神分裂症比单用利培酮口服液的效果更好，在改善认知、个人和社会功能方面更具优势，且不
增加药物不良反应。
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【Abstract】 Objective To observe the effect and safety of risperidone oral solution combined with magnesium valproate

sustained release tablets on male patients with refractory schizophrenia．Methods 86 male patients in line with the diagnostic criteria
of ICD － 10 refractory schizophrenia were randomly divided into the study group ( risperidone oral solution combined with magnesium
valproate sustained release tablets) and the control group ( risperidone oral solution single therapy) ，and they were treated for 12
weeks． The efficacy was evaluated with the Positive and Negative Syndrome Scale( PANSS) before and after treatment for 4，8，12
weeks． Before and after treatment for 12 weeks，cognitive and social function of all the patients were evaluated with the Wisconsin Card
Sorting Test( WCST) and Personal and Social Performance Scale( PSP) ． The adverse drug reaction was assessed with self － organized
common adverse reaction table． Ｒesults PANSS scores significantly decreased in both groups after treatment for 4，8，12 weeks
( P ＜ 0． 05 or 0． 01) ，and the scores in the study group were lower than those in the control group on the 4th，12th weeks( P ＜ 0． 05) ．
At the 12th weekend after treatment，the WCST scores showed that the correct responses，random responses errors and categories
completed in the study group were better than those of the control group( P ＜ 0． 05) ． PSP scores significantly improved in both groups at
the 12thweekend after treatment( P ＜0． 05) ，and the score in the study group was higher than that in the control group( P ＜0． 05) ． There
was no significant difference in the incidence of common adverse reactions between the two groups( P ＞0． 05) ． Conclusion Ｒisperidone
oral solution combination with magnesium valproate sustained release tablets treatment was more effective than risperidone oral solution
single for male patients with refractory schizophrenia，especially in improving cognitive，personal and social function，and no increase
in adverse drug reactions．
【Key words】 Male; Ｒefractory schizophrenia; Ｒisperidone oral solution; Magnesium valproate sustained release tablets

精神分裂症是一类常见而严重的疾病，其患病率

约为 1%［1 － 2］，其中 20% ～30%属于难治性精神分裂
症( Treatment － refractory Schizophrenia，TＲS ) ［3］，是
目前精神科临床治疗的一大困扰。氯氮平被认为是

治疗 TＲS最有效的药物，但其有很多不良反应，目
前为精神分裂症治疗的二线用药［4］。利培酮对
5 － HT2受体及 D2 受体均有较强的拮抗作用，与氯

氮平在药理机制上有某些相似之处，如对5 － HT2受
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体均有较强的亲和力，是一种疗效较好、安全性较高
的新型抗精神病药物［5］，其通过抗 D2 受体、5 － HT2A

受体、拟谷氨酸受体治疗 TＲS［6］。丙戊酸镁作为一
种心境稳定剂和广谱抗癫痫药物，有研究报道其联

合抗精神病药物如氯氮平、奥氮平、喹硫平治疗 TＲS
有一定疗效［4，7 － 8］。也有研究报道联用丙戊酸镁较
单一使用抗精神病药物可以更早地控制精神分裂症

患者的兴奋激越及冲动攻击行为等症状［9 － 10］。周
海平等［11］的研究认为利培酮口服液合并丙戊酸镁

对精神分裂症患者兴奋激越的疗效和安全性优于肌

注氟哌啶醇。男性患者在急性期的兴奋冲动行为对
他人及自身造成危险的可能性更大，且利培酮会引

起泌乳素水平升高，导致女性月经紊乱、闭经、泌
乳等内分泌副作用，而对男性的影响相对较少，男

性患者的依从性较好。目前有较多关于利培酮联合
丙戊酸镁缓释片对精神分裂症疗效的研究，但对其

认知方面的研究较少报道。本研究探讨利培酮口服
液联合丙戊酸镁缓释片治疗男性 TＲS 的效果和安
全性，以及对患者认知功能、个人和社会功能的改
善情况。

1 对象与方法
1． 1 对象

选取广州市民政局精神病院 2013 年 5 月 －
2015 年 4 月收治的男性精神分裂症患者。入组标
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; ②符合 Kane 等［12］提出的难治性
精神分裂症诊断标准，即过去 5年对 3 种或以上治疗
剂量和疗程适当的抗精神病药物( 3 种药物至少有 2
种化学结构是不同的) 治疗效果差，或患者不能耐受

抗精神病药物的不良反应，或即使有充分的维持治

疗或预防治疗，患者病情仍然复发或恶化;③阳性和
阴性症状量表 ( Positive and Negative Syndrome
Scale，PANSS) 评分≥60 分;④有顽固的阳性精神病
性症状。排除严重躯体疾病及精神活性物质依赖
者。退出标准:①发生严重不良事件或因不良事件
要求停药者; ②不能耐受利培酮口服液或丙戊酸镁
缓释片治疗者;③入组后出现严重躯体疾病等非药物
原因而中断治疗者;④撤回知情同意书者。符合入组
标准且不符合排除标准共 86 例，年龄 18 ～ 60 岁，病
程 2 ～28年，按照随机数字表法分为研究组和对照组
各 43例，研究组平均年龄( 37． 48 ±14． 25) 岁，平均病
程( 7． 82 ± 4． 33) 年，平均受教育年限( 12． 20 ± 5． 46)

年; 对照组平均年龄( 38． 02 ±15． 16) 岁，平均病程
( 7． 98 ± 4． 75) 年，平均受教育年限( 11． 80 ± 5． 32 )
年。两组年龄、病程、受教育年限比较差异均无统计
学意义( P 均 ＞ 0． 05 ) 。本研究获广州市民政局精
神病院伦理委员会审核批准，所有患者或家属均自

愿参加并签署知情同意书。

1． 2 治疗方法

两组均给予利培酮口服液( 单克，20150811，
30 mL: 30 mg，常州四药制药有限公司) 治疗，研究组
在此基础上加用丙戊酸镁缓释片( 神泰，20150814，
0． 25 g /片，湖南省湘中制药有限公司) 。两组利培酮
口服液起始剂量均为 2 mL /d( 1 mL = 1 mg) ，分 2 次
服用，1周内根据病情加至 4 ～6 mL /d; 研究组丙戊酸
镁缓释片起始剂量为 0． 25 g /次，2 次 /d; 1 周内酌情
加至 1． 0 ～ 1． 5 g /d。治疗过程中可酌情使用苯海索
或心得安缓解锥体外系不良反应，失眠者可短期合用

舒眠胶囊或唑吡坦治疗，不再使用其他抗精神病药

物、心境稳定剂、抗抑郁焦虑药物及抗惊厥药物。

1． 3 评定工具

采用 PANSS［13］评定患者精神症状的严重程度。
该量表共 30 项，包括阳性症状量表 7 项、阴性症状
量表 7 项、一般精神病量表 16 项，另外还包含 3 个
补充项目。各项目均采用 7 级评分法。该量表总评
分为 30个项目评分总和，3 个补充项目不计入总评
分。总评分范围 56 ～ 140 分。总评分 ＞ 60 分提示患
者可能存在精神病性症状，总评分越高，症状越严重。
采用威斯康星卡片分类测验( Wisconsin Card

Sorting Test，WCST) 评定认知功能。该测验是一种
较为常用的客观神经心理学测查工具，广泛运用于

检测大脑额叶的执行功能。临床常用于评定受试者
的抽象概括、工作记忆、认知转移等方面的能力。该
测验共 13 个测量指标，本研究关注其中 6 项指标:
正确应答数、错误应答数、持续应答数、持续错误数、
随机错误数、完成分类数。
个人和社会功能量表 ( Personal and Social

Performance scale，PSP) 用于评定过去一月内患者四
方面的功能: 社会中有用的活动，包括工作和学习

( a维度) ; 个人关系和社会关系( b 维度) ; 自我照料
( c维度) ; 扰乱及攻击行为( d 维度) 。前 3 个维度
共用一个分级标准，第 4 个维度单独用一个分级标
准。PSP总评分范围 0 ～ 100 分。总评分 71 ～ 100 分
表示社会功能和人际交往无困难或仅有轻度困难; 总

评分 31 ～70分表示社会功能和人际交往有不同程度
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的能力缺陷; 总评分≤30 分表示患者社会功能和人
际交往功能低下，需要积极的支持或密切监护。
采用自编常见不良反应量表评定治疗的不良反

应。该量表条目包括肌张力增高、头痛或头昏、困
倦、口干、便秘、心动过速、睡眠障碍、转氨酶升高、胃
肠道不良反应、泌乳素升高。

1． 4 评定方法

于治疗前、治疗第 4、8、12 周末对患者进行
PANSS评定，评定耗时 30 ～ 50 min。于治疗前、治
疗第 12 周末采用计算机版 WCST 及 PSP 评定患者
的认知功能及社会功能改善情况。安全性采用自编
的常见不良反应量表在治疗第 12 周末评定。量表
评定人员均为精神科主治医师，经统一培训并采用

盲法评定，量表评定的一致性检验组内相关系数

( Intraclass Correlation Coefficient，ICC) 为 0． 86。

1． 5 统计方法

采用 SPSS17． 0 进行统计分析，计量资料以
( x— ± s) 表示，采用独立样本 t检验; 计数资料采用 χ2

检验。组内不同时点的 PANSS 总评分比较采用重

复测量方差分析。检验水准 α = 0． 05。

2 结 果

2． 1 两组用药剂量及脱落情况比较

研究组和对照组利培酮口服液剂量差异无统计

学意义［( 4． 52 ±1． 75) mL/d vs． ( 4． 80 ±1． 66) mL/d，
P ＞ 0． 05］。研究组有 2 例患者由于胃肠道反应退
出研究，实际完成研究者 41 例; 对照组有 3 例患者
因不能耐受利培酮口服液治疗而退出研究，实际完

成研究者 40 例。研究组脱落率为 4． 65% ( 2 /43 ) ，
对照组脱落率为 6． 98% ( 3 /43) ，两组脱落率比较差
异无统计学意义( P ＞ 0． 05) 。

2． 2 两组 PANSS总评分比较

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 4、8、12 周末，研究组和对
照组的 PANSS总评分均低于治疗前，差异均有统计
学意义( P 均 ＜ 0． 05 ) 。治疗第 4、12 周末，研究组
PANSS总评分均低于对照组，差异均有统计学意义
( 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 = 41) 89． 23 ± 18． 22 62． 24 ± 10． 88a 55． 26 ± 9． 32a 48． 16 ± 8． 30a

对照组( n = 40) 88． 75 ± 18． 13 67． 84 ± 12． 25a 58． 85 ± 10． 21a 54． 28 ± 9． 54a

F 2． 129 2． 073 3． 601 1． 769

P ＞ 0． 05 ＜ 0． 05 ＞ 0． 05 ＜ 0． 05

注: 与同组治疗前比较，aP ＜ 0． 05

2． 3 两组 WCST评分比较

治疗前两组 WCST各项指标评分比较差异均无
统计学意义( P均 ＞ 0． 05) 。治疗 12 周末，研究组正
确应答数、错误应答数、随机错误数、完成分类数与
治疗前比较均有所改善，差异均有统计学意义

( P均 ＜ 0． 05) ; 对照组错误应答数、随机错误数、完
成分类数与治疗前比较有所改善，差异均有统计学

意义( P均 ＜ 0． 05) 。治疗 12 周末，研究组的正确应
答数、随机错误数、完成分类数三项指标与对照组比
较，差异均有统计学意义( P均 ＜ 0． 05) 。见表 2。

2． 4 两组 PSP评分比较

治疗前，研究组和对照组 PSP评分比较差异无统

计学意义［( 53． 48 ± 9． 36) 分 vs． ( 54． 27 ±9． 52) 分，
t = 0． 377，P ＞ 0． 05］。治疗 12周末，研究组 PSP评分
为( 69．13 ±11． 22) 分，对照组为( 63．28 ±10．45) 分，两组
PSP 评 分 均 较 治 疗 前 高 ( t = 6． 864，4． 031，
P均 ＜ 0． 05) ，且研究组评分高于对照组( t = 2． 427，
P ＜ 0． 05) 。

2． 5 两组不良反应比较

对照组发生不良反应 15 例( 34． 9% ) ，研究组
19 例( 44． 2% ) ，两组不良反应发生率比较差异无统
计学意义( χ2 = 0． 778，P ＞ 0． 05) 。两组的常见不良
反应如肌张力增高、头痛或头昏、困倦、口干、便秘、
心动过速、睡眠障碍、转氨酶升高等发生率相近，程
度均较轻，经对症处理后缓解; 研究组胃肠道不良反
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应发生例数多于对照组( 6 例 vs． 3 例) ，但差异无
统计学意义( χ2 = 1． 117，P ＞ 0． 05 ) ，服用维生素 B6

或多酶片之后改善; 两组共 13 例患者泌乳素轻度升
高，无临床异常体征及不适主诉，未作特殊处理。

表 2 两组 WCST评分比较( x— ± s，分)

组 别 时 间
WCST评分

正确应答数 错误应答数 持续应答数 持续错误数 随机错误数 完成分类数

研究组

( n = 41)

治疗前 27． 38 ± 11． 42 35． 33 ± 12． 65 17． 28 ± 9． 82 15． 82 ± 7． 81 22． 15 ± 9． 83 1． 72 ± 0． 43

治疗后 35． 80 ± 10． 63 26． 14 ± 10． 30 18． 43 ± 8． 65 16． 68 ± 8． 14 12． 24 ± 6． 45 3． 16 ± 1． 08

对照组

( n = 40)

治疗前 28． 45 ± 11． 54 36． 18 ± 10． 25 17． 62 ± 8． 21 16． 12 ± 7． 10 21． 62 ± 10． 83 1． 25 ± 0． 62

治疗后 30． 26 ± 12． 32 30． 52 ± 11． 36 18． 27 ± 8． 93 17． 25 ± 8． 36 17． 33 ± 7． 25 2． 51 ± 1． 02

t1 3． 455 3． 607 0． 564 0． 489 5． 398 7． 912

P1 ＜ 0． 05 ＜ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＜ 0． 05 ＜ 0． 05

t2 0． 678 2． 339 0． 339 0． 653 2． 083 6． 667

P2 ＞ 0． 05 ＜ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＜ 0． 05 ＜ 0． 05

t3 2． 165 1． 829 0． 082 0． 311 3． 336 2． 802

P3 ＜ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＜ 0． 05 ＜ 0． 05

注: t1、P1 为研究组治疗前后比较，t2、P2 为对照组治疗前后比较，t3、P3 为治疗后两组同期比较

3 讨 论

利培酮是第一个成功利用 5 － HT2A和 D2 受体

特异性的联合拮抗机制而研发的新型抗精神病药，

同时因其显著的 α 受体拮抗作用而增强抗精神病
的疗效并改善认知功能。国外有研究显示利培酮的
实际作用与中剂量氯氮平相同，特别对于耐受性差

的精神分裂症患者具有良好的效果，并且可作为有

传统药物禁忌患者的首选药物［14］。利培酮的临床
疗效明确，循证研究证据较充分，对精神分裂症的阳

性、阴性、认知和情感症状均有良好的疗效［15］。丙
戊酸盐能改善精神分裂症的某些症状，其机制与增

强 γ － 氨基丁酸( GABA ) 的神经递质有关，作为
GABA能药物，丙戊酸盐抑制了 GABA 转氨酶，增强
了中枢 GABA的功能，使中脑边缘系统及额叶皮层
神经通路的多巴胺受体( DA) 功能减弱，改善精神分
裂症的症状［16］。
男性精神分裂症患者在急性期受精神病性症状

支配，对治疗不合作，药物治疗依从性差，存在兴奋

激越及冲动攻击行为，对病房安全管理、自身及他人
的安全存在威胁的风险较女性患者更高。本研究结
果显示，两组利培酮口服液平均用药剂量差异无统

计学意义( P ＞ 0． 05 ) ; 治疗第 4、8、12 周末，研究组
和对照组 PANSS总评分均低于治疗前，差异均有统
计学意义( P均 ＜ 0． 05) ; 提示两组患者的精神病性
症状均得到改善。这可能是由于利培酮口服液制剂
无色无味，给药方便，可掺入饮食中服用，既适合拒

绝服药的急性期精神分裂症患者，也适合依从性差、
存在假服药情况的难治性患者; 且其能直接通过黏

膜吸收而非通过胃肠道，这可能会减少利培酮口服

液的首过效应［17］，具有起效快、疗效好、安全性高、
服药方便等特点。利培酮口服液暗中给药，可解决
患者依从性差的问题，治疗其幻觉妄想等急性期精

神病性症状，有利于病房安全管理。研究组在治疗
第 4、12 周末 PANSS 评分均低于对照组，差异有统
计学意义( P均 ＜ 0． 05) ; 两组常见药物不良反应比
较差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) 。提示利培酮联合
丙戊酸盐比单用利培酮对精神分裂症疗效更好，且

不增加抗精神病药的剂量和药物不良反应。与
Casey等［18 － 19］的研究结果一致。这可能是因为丙
戊酸盐在作用于 5 －羟色胺( 5 － HT) 方面可能与利
培酮有协同作用，还能弥补利培酮对大脑颞叶病理

改变的影响不足等，从而改善临床疗效。另外，镁能
缓解暴躁易怒、紧张冲动等，达到改善精神分裂症冲
动攻击行为的效果，尤其对于男性精神分裂症患者

而言，降低其冲动行为，减少伤人、毁物的风险尤为
重要。利培酮口服液联合丙戊酸镁可能会减低患者
的激越和相关症状，更好地改善患者的精神症状，提

高临床治疗效果。
本研究结果显示，治疗 12 周末，研究组正确应

答数、错误应答数、随机错误数及完成分类数较治疗
前均有改善( P ＜ 0． 05) ; 对照组错误应答数、随机错
误数、完成分类数较治疗前均有改善( P ＜ 0． 05) ; 且
研究组的正确应答数、随机错误数、完成分类数三项
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指标优于对照组( P ＜ 0． 05) 。两组 PSP评分均较治
疗前高，差异均有统计学意义( P 均 ＜ 0． 05 ) ; 且研
究组评分高于对照组( P ＜ 0． 05) 。提示利培酮口服
液联合丙戊酸镁缓释片对男性难治性精神分裂症患

者认知、社会和个人功能的疗效优于单用利培酮口
服液。这可能是由于丙戊酸类药物及其丙戊酸代谢
物，既抑制 GABA降解，又增加 GABA 合成，使全脑
或脑末梢 GABA 浓度升高，患者反应速度加快，情
感活跃，智力增加，从而改善认知功能［20］。
综上所述，利培酮口服液联合丙戊酸镁缓释片

治疗男性难治性精神分裂症的效果优于单用利培酮

口服液，在改善因疾病反复发作导致的认知功能受

损及个人和社会功能方面更具优势，且不增加药物

不良反应。但本研究样本量较小，观察时间较短，且
仅观察了男性患者，其长期疗效及对女性难治性精

神分裂症的效果，尚待临床进一步研究。
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