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·临床研究·
阿立哌唑联合奥氮平对首发精神分裂症患者的疗效

及血清BDNF和S100B的影响
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摘要 目的：探讨阿立哌唑联合奥氮平对首发精神分裂症患者的临床疗效，分析其对血清脑源性神经营养

因子（BDNF）和星形胶质源性蛋白（S100 calcium binding protein B, S100B）的影响。方法：选择湖北医药学

院附属随州医院收治的 97例首发精神分裂症患者，按入院顺序进行编号，依据随机数字表法分为对照组

（48 例）和观察组（49 例）2组。观察组应用阿立哌唑联合奥氮平治疗，对照组应用奥氮平治疗，均治疗3个

月。同时选择 50例健康成人血清作为正常对照组。比较对照组和观察组治疗后疗效和生活质量（采用

SF-36生活质量评定量表），比较对照组和观察组治疗前后社会功能（采用个人和功能量表PSP评定），比较

3 组治疗前后血清 BDNF 和 S100B 的表达水平。结果：治疗后，观察组总有效率明显高于对照组（P<

0.05）。对照组和观察组治疗前PSP评分差异无统计学意义（P>0.05），治疗后对照组和观察组PSP 评分均

升高（均P<0.05），且观察组PSP评分明显高于对照组（P<0.05）。治疗前，对照组和观察组血清BDNF水平

均明显低于正常对照组、血清S100B水平均明显高于正常对照组（均P<0.05）；治疗后，对照组和观察组血清

BDNF 水平均明显升高但仍低于正常对照组、血清 S100B 水平均明显降低但仍高于正常对照组（均 P<

0.05），且观察组血清BDNF水平和S100B水平的变化值均明显高于对照组（均P<0.05）。治疗后观察组生

活质量评分8 个维度均明显高于对照组（均P<0.05）。结论：阿立哌唑联合奥氮平对首发精神分裂症患者的

治疗效果理想，优于单用奥氨平，对血清BDNF和S100B的调节作用明显，改善神经细胞的内环境，提高患

者的生活质量。
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近年精神分裂症的发病率呈升高趋势，好发于

各个年龄阶段，是一种慢性的、严重的大脑功能失

调障碍，具有思维、情感和行为等方面异常。精神

分裂症的发生和进展时血清中出现明显的细胞因

子改变[1]。血清脑源性神经营养因子（brain derived

neurotrophic factor, BDNF）和星形胶质源性蛋白

（S100 calcium binding protein B, S100B）的含量可

以在一定程度上提示神经系统的损伤程度[2,3]。阿

立哌唑联合奥氮平治疗精神分裂患者时对血清

BDNF和S100B的影响尚未见报道。本研究观察阿

立哌唑联合奥氮平在首发精神分裂症患者中的治

疗作用，并与奥氮平单药的治疗作用进行对比，关

注临床疗效及对血清BDNF和S100B含量的影响，

探讨其临床意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集2016年1月至2018年12月在湖北医药学

院附属随州医院确诊为首发精神分裂症的患者 97

例的临床资料。研究经医院伦理委员会批准，家属

均签属知情同意书。其中男 63 例，女 34 例；年龄

15～40 岁，平均（26.1±5.8）岁。纳入标准：①符合

ICD-10精神分裂症的诊断标准，首次发病；②阳性

与阴性症状量表（positive and negative syndrome

scale，PANSS）评分>70分。排除标准：①有神经系

统手术史者、患其它重症精神疾病及精神发育迟滞

者；②患药物及酒精依赖性疾病者；③患恶性肿瘤

或处于妊娠期者；④具有影响BDNF 和S100B 表达

的疾病或饮食，如脑卒中史者；⑤观察期间脱落的

患者。按患者入院的先后顺序进行编号，应用随机

数字表法将纳入患者随机分为对照组 48例和观察

组 49例。对照组中，男31例，女17例；年龄15～38

岁，平均（26.5±6.1）岁。观察组中，男32例，女17例；

年龄16～40岁，平均（26.3±5.9）岁。同时选择50例

健康成人血清标本作为正常对照组，其中男25例，女

25例；年龄 19～40岁，平均(30.5±6.2)岁。3组在性

别及年龄分布比较差别无统计学意义（P>0.05）。

1.2 治疗方法

对照组口服奥氮平（国药准字：H20010799，齐

鲁制药），起始剂量为每次10 mg、每天1 次，于2 周

内加量至每天15 mg。观察组在上述治疗基础上加

口服阿立哌唑（国药准字：H20041501，成都康弘药

业），起始剂量为每次10 mg、每天1 次，于2 周内加

量至每天 15 mg。入睡困难患者口服地西泮（国药

准字：H41020720，海南制药厂有限公司制药二厂）

10 mg，心动过速患者口服普萘洛尔 (国药准字：

H32020133，江苏亚环爱普森药业)10 mg，伴明显锥

体外系反应患者口服盐酸苯海索片 1～5 mg。2组
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均治疗3个月。

1.3 观察指标

疗效评定：应用PANSS评分对治疗后对照组和观察组患者

进行评价。评分较治疗前降低>75%为临床治愈、>50%为显

效、>25%为有效、≤25%为无效。将治愈、显效和有效例数之和

计算为总有效率。

社会功能评定：应用个人和社会功能量表（personal and

social performance scale, PSP）评分对治疗后对照组和观察组患

者进行评价，分值 0～100分，分数越高则社会功能改善的效果

越好。

血清BDNF和S-100B水平检测：正常对照组、对照组和观

察组确诊后（治疗前）和对照组、观察组治疗后，抽取空腹静脉血

3 mL，3000转/min离心20 min后，分离血清，在-20°冰箱中保存

待检，并集中检测血清BDNF和S100B水平，检测试剂均购自武

汉博士德生物技术公司，应用ELISA法，严格按说明书操作，由

同一检验技师完成并做好质控工作。

生活质量评定：采用SF-36生活质量评定量表对治疗后对

照组和观察组生活质量各维度进行评定，分为8个维度，每个维

度0～100分，分数越高则生活质量越好。

1.4 统计学处理

应用SAS6.12进行分析；定量资料以（x±s）表示，比较采用 t

检验；计数资料以率表示，比较采用χ2检验；以P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 对照组和观察组治疗后疗效比较

治疗后，观察组总有效率明显高于对照组（χ 2=4.521，P=

0.033），见表1。

2.2 对照组和观察组治疗前后PSP评分比较

治疗前对照组和观察组 PSP 评分差异无统计学意义（P>

0.05），治疗后对照组和观察组PSP评分均升高（均P<0.05），且

观察组PSP评分明显高于对照组（P<0.05），见表2。

2.3 3组治疗前后血清BDNF、S100B水平比较

治疗前，对照组和观察组血清BDNF水平均明显低于正常

对照组、血清S100B水平均明显高于正常对照组（均P<0.05）；治

疗后，对照组和观察组血清BDNF水平均明显升高但仍低于正

常对照组、血清S100B水平均明显降低但仍高于正常对照组（均

P<0.05），且观察组血清BDNF水平和S100B水平的变化值均明

显高于对照组（均P<0.05），见表3。

2.4 对照组和观察组治疗后生活质量评分比较

治疗后观察组生活质量评分 8 个维度均明显高于对照组

（均P<0.05），见表4。

3 讨论

精神分裂症患者常表现为妄想幻觉、思维散漫、情绪失控

等症状，同时也出现认知功能、社会功能和情感功能的不同程度

受损。近年研究认为患者发病过程中机体出现明显的细胞因子

变化[4]。BDNF被认为是神经保护因子，是与神经细胞损伤和修

复相关的蛋白，由119个氨基酸构成，以非共价键形式存在。正

常机体的神经细胞均可以分泌BDNF，认为其与神经细胞轴突

运输有关[5]。BDNF能通过细胞膜上的钙离子发挥作用，其高表

达能在一定程度上对抗氧自由基损伤及细胞的氧化作用[6]。当

BDNF表达下调后，神经细胞的保护作用下降，提示神经细胞可

能受到损伤。S100B是一种酸性的能与钙和锌结合的可溶性蛋

白，其作用有抑制蛋白磷酸化、调节能量代谢和调节钙稳态等，

可调节学习和记忆功能[7]。有研究认为S100B过度表达可使记

忆和解决问题的空间受损伤[8]。S100B还可以通过提高NO浓

度来实现神经元的生长发育，同时可调节神经细胞可塑性。

S100B 能促进神经细胞损伤，加速细胞氧化，促进炎性因子分

泌，减少神经细胞活性[9]。本研究结果显示，治疗前对照组和观

察组血清BDNF水平均明显低于正常对照组、血清S100B 水平

均明显高于正常对照组（均P<0.05）。

临床精神分裂症治疗中奥氮平是常用药之一，是第二代抗

精神病药物，口服吸收后作用于中枢神经系统，可对中枢神经系

统中的 5- 羟色胺受体、胆碱能受体及多巴胺受体产生拮抗作

用，有效降低中枢神经系统兴奋性，对改善精神分裂症阳性、阴

性症状具有较高的选择性，但是其治疗效果常不稳定[10]。有研

究显示单一应用抗精神药物易造成糖脂代谢紊乱，增加心脑血

管疾病发生风险[4]。因此联合用药可能是解决其疗效稳定性的

重要方面。阿立哌唑是新型的非典型抗精神疾病的药物，与

5-HT具有良好的亲和力，并能反映血清5-HT水平，参与神经递

质的双向调节，有效稳定神经递质。研究认为阿立哌唑能阻断

多巴胺D2受体、组胺H1受体、肾上腺素受体，降低中枢神经系

统的兴奋性[11，12]。阿立哌唑降低 S100B的表达，使其诱导的神

经细胞氧化作用减弱，细胞损伤减轻，细胞活性增强。有基础研

究认为阿立哌唑能与5-HT1A和5-HT2A结合后，通过刺激下丘脑，

调节植物神经，对大鼠的食欲有一定调节作用[13]。本研究应用

阿立哌唑联合奥氮平对首发精神分裂症患者进行治疗，结果显

示观察组治疗的总有效率明显高于对照组，且治疗后观察组

PSP 评分明显高于对照组，提示阿立哌唑联合奥氮平的治疗作

用明显，可以在临床中应用。结果还显示观察组较对照组更明

显提高血清BDNF 水平，减少血清S100B 水平，有效改善神经

细胞周围的内环境，减少损伤因子，增加保护因子，在一定程度

组别

对照组

观察组

例数

48

49

临床治愈

10

20

显效

18

18

有效

10

8

无效

10

3

总有效率（%）

79.2

93.9

表1 对照组和观察组治疗后疗效比较（例）

分组

对照组

观察组

t值

P值

例数

48

49

治疗前

29.86±7.21

30.64±6.90

1.36

0.124

治疗后

42.91±6.27

56.71±5.21

8.12

<0.001

表2 对照组和观察组治疗前后PSP 评分比较（分，x±s）
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上提高细胞修复能力。但是其具体机制需要更多基础研究证

实。本研究结果显示治疗后观察组生活质量评分明显高于对照

组，提示阿立哌唑联合奥氮平方案对改善患者治疗后生活质量

有一定作用。奥氮平在治疗过程中常伴随有患者体重增加、肥

胖、血糖血脂代谢障碍等，而阿立哌唑由于对H1受体亲和度较

大，能有效避免患者排汗及体重增加等，同时对患者的性唤起功

能也有一定的调节作用，这些作用可能是提高生活质量的重要

方面。

总之，阿立哌唑联合奥氮平对首发精神分裂症患者的治疗

效果理想，优于单用奥氨平，联合治疗对血清BDNF和S100B水

平的影响明显，改善神经细胞的内环境，提高患者的生活质量。
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分组

正常对照组

对照组

观察组

t值

P值

n

50

48

49

BDNF

治疗前

22.03±3.98

14.95±5.37①

15.32±3.57①

0.98

0.321

治疗后

16.09±3.64①②

18.55±3.28①②

2.36

0.039

升高值

1.14±0.09

3.23±0.90

3.64

0.012

S100B

治疗前

0.19±3.04

0.56±0.09①

0.75±0.11①

0.08

0.897

治疗后

0.31±0.14①②

0.32±0.21①②

3.61

0.014

变化值

0.25±0.04

0.43±0.19

4.61

0.009

表3 3 组治疗前后血清BDNF、S100B 水平比较（ng/mL，x±s）

注：与正常对照组比较，①P<0.05；与治疗前比较，②P<0.05

组别

对照组

观察组

t值

P值

例数

48

49

总体健康

（GH）

44.39±11.91

56.13±6.45

6.31

0.005

生理功能

（PF）

46.38±10.85

54.13±9.56

5.31

0.014

生理职能

（RP）

43.26±8.97

57.39±10.01

7.31

<0.001

躯体疼痛

（BP）

45.36±8.87

58.13±8.97

7.12

0.001

活力

（VT）

43.16±8.92

55.64±7.95

7.02

0.001

社会功能

（SF）

42.19±9.29

56.19±8.24

7.29

<0.001

情感职能

（RE）

42.31±11.11

58.12±8.99

8.01

<0.001

精神健康

（MH）

43.02±10.95

54.31±9.95

6.54

0.001

表4 对照组和观察组治疗后生活质量各维度评分比较（分，x±s）
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