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·临床研究·
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摘要 目的：探讨利培酮联合盐酸丁螺环酮片改善精神分裂症患者康复期认知功能的疗效。方法：选取处于

精神分裂症临床稳定期患者94例，随机分为对照组50例和研究组44例，2组均采用利培酮（4 mg/d）进行治

疗，研究组另给予盐酸丁螺环酮片（30 mg/d）进行治疗，治疗后12周及24周，对比2组患者认知功能和神经

心理功能、疗效、安全性及其他指标对比。结果：2组在治疗前，认知功能评分和神经心理功能差异无统计学

意义（P>0.05）；治疗12周和24周，研究组的认知功能评分和神经心理功能评分高于对照组（P<0.05）。治疗

24周后，研究组痊愈7例（15.9%），高于对照组（P<0.05）；2组的显著进步率和好转率差异无统计学意义（P>

0.05）。2组的TESS、AIMS和RSESE量表评分差异无统计学意义（P>0.05）。治疗 12周和 24周，研究组的

PANSS评分改善程度优于对照组（P<0.05）；2组的HAMD、HAMA、CGI、GAF评分差异无统计学意义（P>

0.05）。结论：利培酮联合盐酸丁螺环酮片可有效改善患者的认知功能、神经心理功能。
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精神分裂症是一组病因未明的精神病，缓慢起

病，具有特征性的感知、思维、情感、行为等多方面

的障碍和精神活动的不协调。目前大量研究反复

证实精神分裂症患者存在多种明显的认知缺陷症

状，包括记忆力、注意力、执行控制功能等[1-3]。目前

临床上常用的非典型抗精神病药物（atypical

antipsychotic drugs，AAPD）氯氮平、利培酮、奥氮

平、喹硫平、齐拉西酮、阿立哌唑等在一定程度上能

够改善精神分裂症患者特定类型的认知功能损害，

但改善作用有限且疗效仍不确定。因此，选择新药

物、新靶点，或发现现有药物的改善精神分裂症患

者的认知功能的作用，将药物尽早用于患者治疗，

就显得尤为重要。丁螺环酮是一种抗焦虑药物，主

要机制是 5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）-1A

受体部分激动剂，研究报道显示丁螺环酮在改善认

知方面有显著疗效。本研究采用利培酮联合盐酸

丁螺环酮片治疗精神分裂症患者，观察其是否能改

善精神分裂症患者康复期的认知功能，报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2016年 4月至 2016年 11月本院收治的精

神分裂症患者94例，纳入标准：符合DSM-Ⅳ的定式

检查工具 SCID-Ⅰ/P（Structured Clinical Interview

for DSM-Ⅳ Axis Ⅰ Disorders，DSM-Ⅳ轴Ⅰ障碍定

式访谈，患者版）中的精神分裂症诊断标准[4]疾病临

床稳定期（即患者未因急性症状需住院或增加药物

治疗剂量至少3月）；患者的幻觉或妄想程度未超过

中重度，如简明精神病评定量表（Brief Psychiatric

Rating Scale，BPRS）幻觉行为或其他异常的思维内

容评分≤5分，阳性的思维形式障碍未超过中重度，

如 BPRS 的思维障碍评分≤4 分；年龄 18~65 岁；智

力水平≥70分；签署知情同意书。排除标准：怀孕

或哺乳期的女性，不愿在研究期间采取避孕措施；

对丁螺环酮过敏或患有丁螺环酮禁忌证；患有严重

或不稳定的疾病且研究者判断不适合参加本研究；

有任何神经系统疾病病史（包括癫痫、脑损伤、多发

性硬化、退行性疾病如急性侧索硬化、帕金森氏病

和运动失调等）；2周内规律使用丁螺环酮或坦度螺

酮、抗郁药、抗躁狂药及抗抽搐药或使用过长效制

剂；使用≥2种抗精神病药物治疗；正在进行电休克

治疗；职业驾驶员或从事危险性机械作业；最近3月

内参加过其它临床研究并服用过由申办方提供的

药物；有临床意义的心电图或实验室检查异常；急

性闭角型青光眼；重症肌无力；具有严重自杀企图，

或有严重冲动。全部患者根据随机数字表法分为

2 组：①对照组 50 例，男 26 例，女 24 例；年龄 18~

66 岁，平均（47.2±7.1）岁；发病 0~12 次，平均（6.9±

1.5）次；②研究组 44例，男 27例，女 17例；年龄 21~

66 岁，平均（45.6±6.7）岁；发病 0~12 次，平均（6.8±

1.7）次。2 组的一般资料差异无统计学意义（P>

0.05）。本研究经医院伦理委员会批准备案展开，所

有受试者或其监护人均签署知情同意书。

1.2 方法

2 组均采用利培酮（4 mg/d）进行治疗，研究组

另给予盐酸丁螺环酮片，10 mg，每日3次，总治疗剂

153



Neural Injury And Functional Reconstruction，March 2019, Vol.14, No.3

量 30 mg/d，总疗程 24周。试验过程中不合并使用其他精神活

性药物，有锥体外系反应者可使用盐酸苯海索，失眠者可给予苯

二氮卓类药物，连续使用不得超过2周。

1.3 评价指标

1.3.1 认知功能和神经心理功能 认知功能评定采用

MATRICS 共识认知成套测验（MATRICS Consensus Cognitive

Battery，MCCB）。神经心理测查工具采用韦氏成人智力测试

（Wechsler Intelligence Scale，WAIS）7 项简版进行智商评定 [5-7]，

包括知识、算术、数字广度、数字符号、图画填充、木块拼图、相似

性7个项目。在治疗前（基线）、治疗后12周及24周末各评定1

次，共3次。

1.3.2 疗效评定标准 据BPRS减分率按 4级标准评定临床疗

效，BPRS 总减分率 75%为痊愈，50%~74%为显著进步，25%~

49%为好转，<25%为症状恶化或无效[8]。

1.3.3 安全性评定 采用副反应量表（Treatment Emergent

Symptom Scale，TESS）、异 常 不 自 主 运 动 量 表（abnormal

involuntary movement scale，AIMS）、锥体外系副作用评定量表

（A Rating Scale for Extrapyramidal Side Effects，RSESE）评定。

在治疗前、治疗后12周及24周末各评定一次[9-11]。

1.3.4 其他指标对比 采用阳性与阴性症状量表（The Positive

and Negative Syndrome Scale，PANSS）、汉密尔顿抑郁量表

（Hamilton Depression Scale，HAMD）、汉 密 尔 顿 焦 虑 量 表

（Hamilton Anxiety Scale，HAMA）、临床疗效总评量表（clinical

global impression，CGI）、功能大体评定量表（Global Assessment

Function，GAF），在治疗前、治疗后12周及24周末各评定一次[12-14]。

1.4 统计学处理

采用SPSS 22.0统计学软件分析数据，计量资料以（x±s）表

示，t检验；计数资料以率表示，χ2检验，P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 2组认知功能和神经心理功能对比

治疗前，2 组的 MCCB、WAIS 评分差异无统计学意义（P>

0.05）；治疗 12周和 24周，2组的MCCB、WAIS评分较治疗前有

明显改善（P<0.05），且研究组的MCCB、WAIS评分高于对照组，

差异有统计学意义（P<0.05），见表1。

2.2 治疗24周后2组疗效对比

治疗 24周后，研究组痊愈 7例（15.9%），高于对照组，差异

有统计学意义（P<0.05）；2组患者显著进步率和好转率差异无统

计学意义（P>0.05），见表2。

2.3 2组药物安全性评定

2 组 TESS、AIMS 和 RSESE 量表评分差异无统计学意义

（P＞0.05），见表3。

2.4 2组其他指标对比

治疗 12周和 24周，研究组的PANSS评分改善程度优于对

照组，差异有统计学意义（P<0.05）；2组的HAMD、HAMA、CGI

评分较治疗前差异无统计学意义（P>0.05），且 2组之间差异无

统计学意义（P>0.05）；与治疗前相比，2 组的 GAF 评分有所改

善，差异有统计学意义（P<0.05），但2组之间差异无统计学意义

（P>0.05），见表4。

3 讨论

精神分裂症患者因为认知功能存在不同程度的损害，并

且大部分患者会伴随焦虑抑郁，常常会出现妄想或者行为情

绪方面的障碍，因此患者常不能生活自理，给家庭也带来沉重

的负担[15,16]。目前在临床治疗常使用利培酮，研究表明其对改善

组别

对照组

研究组

例数

50

44

MCCB评分

治疗前

56.1±5.11

55.1±5.22

治疗12周

76.9±4.81①

84.5±4.21①②

治疗24周

79.9±3.18①

89.8±3.29①②

WAIS评分

治疗前

76.5±5.61

75.8±6.02

治疗12周

86.9±6.81①

94.5±7.21①②

治疗24周

89.9±7.18①

97.8±7.29①②

表1 2组认知功能和神经心理功能比较（分，x±s）

注：与治疗前比较，①P<0.05；与对照组比较，②P<0.05

组别

对照组

研究组

χ2值

P值

例数

50

44

痊愈

5(10.0)

7(15.9)

5.412

<0.05

显著进步

27(54.0)

22(50.0)

0.419

>0.05

好转

18(36.0)

15(34.1)

0.147

>0.05

症状恶化或无效

0(0)

0(0)

/

/

表2 治疗24周后2组疗效对比[例(%)]

组别

对照组

研究组

例数

50

44

TESS评分

治疗前

3

3

治疗12周

3

3

治疗24周

3

3

AIMS评分

治疗前

2.5±0.2

2.6±0.2

治疗12周

2.5±0.2

2.6±0.2

治疗24周

2.5±0.2

2.9±0.2

RSESE评分

治疗前

3.5±0.4

3.6±0.3

治疗12周

3.5±0.4

3.7±0.4

治疗24周

3.5±0.4

3.9±0.3

表3 2组药物安全性评定（分，x±s）
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患者的认知功能有一定的帮助，但非常有限。文献报道[17]称认

知功能主要与 5-HT1A受体有着密不可分的关系，而丁螺环酮

作为一种抗焦虑的药物，其主要机制就是作为 5-HT1A受体部

分激动剂，帮助患者改善认知功能。

本研究采取利培酮联合应用丁螺环酮来观察对患者认知

功能改善作用，结果显示，治疗12周和24周后，研究组的认知功

能评分和神经心理功能评分高于对照组（P<0.05）。治疗 24周

后，研究组痊愈7例（15.9%），高于对照组（P<0.05）。治疗12周

和24周，研究组的PANSS评分改善程度优于对照组，差异有统

计学意义（P<0.05）。本研究显示丁螺环酮合并利培酮可在一定

程度上改善患者的认知功能，减少单用利培酮的临床不适症

状。原因可能是丁螺环酮是一种新型的非苯二氮类抗焦虑药

物，主要通过激活中枢5-HT受体，负反馈调节降低5-HT能神经

活性发挥治疗作用，同时又是一种弱的抗多巴胺能药，对多巴胺

有激动和阻断作用，通过激动突触后膜上的 5-HT1A 受体而引

起 5-HT2受体向下调节[18]。利培酮是一种强 5-HT2A 和相对弱

的D2受体拮抗剂，具有强效抑制运动功能，相对于传统抗精神

病药物，可应用较小剂量而获得较好的效果[19]。两者的协同作

用可加快疗效。

综上所述，利培酮联合盐酸丁螺环酮片，与单一应用利培

酮相比，可更有效地改善患者的认知功能、神经心理功能，降低

PANSS评分，可在临床上推广应用。
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组别

对照组

研究组

例数

50

44

PANSS评分

治疗前

60.5±5.7

62.4±6.2

治疗12周

54.7±4.2①

50.9±3.9①②

治疗24周

40.8±4.1①

32.8±3.8①②

HAMD评分

治疗前

10.8±2.4

11.2±2.3

治疗12周

10.8±1.8

10.5±1.4

治疗24周

9.8±2.1

9.9±1.9

HAMA评分

治疗前

10.5±2.2

11.0±2.1

治疗12周

10.3±1.8

10.2±1.4

治疗24周

9.5±2.1

9.3±1.3

表4 2组PANSS、HAMD、HAMA、CGI、GAF评分比较（分，x±s）

组别

对照组

研究组

CGI(GI/EI)评分

治疗前

3/2

3/2

治疗12周

3/2

3/2

治疗24周

3/2

3/2

GAF评分

治疗前

70.5±5.7

72.4±6.2

治疗12周

84.7±4.2①

85.9±3.9①

治疗24周

86.8±4.1①

86.8±3.8①

注：与治疗前比较，①P<0.05；与对照组比较，②P<0.05
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