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帕利哌酮缓释片治疗首发精神分裂症的疗效及安全性

王　云，郭素芹，张子梅，孙福根，张红梅，张瑞岭
（新乡医学院第二附属医院精神科，河南　新乡　４５３００２）

摘要：　目的　探讨帕利哌酮缓释片治疗首发精神分裂症中的临床效果，并评价其临床用药安全性。方法　将
４６例首发精神分裂症患者随机分为观察组及对照组，每组２３例，观察组患者给予帕利哌酮缓释片治疗，对照组患者
给予利培酮治疗，用药治疗８周，以阳性和阴性症状量表（ＰＡＮＳＳ）及个人和社会功能量表（ＰＳＰ）评价临床疗效，以实
验室监测以及不良反应量表（ＴＥＳＳ）评价治疗安全性。结果　治疗８周末，观察组患者治疗总有效率为９５．６５％，对照
组患者治疗总有效率为８６９６％，２组疗效比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。对照组患者治疗２、４、８周末ＰＡＮＳＳ总
分、阳性症状评分、阴性症状评分、一般精神病理评分与治疗前比较均显著降低（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。观察组患者治
疗１、２、４、８周末ＰＡＮＳＳ总分、阳性症状评分、一般精神病理评分与治疗前比较均显著降低（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜００１）；２、４、８
周末阴性症状评分与治疗前比较均显著降低（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜００１）。治疗１、２、４、８周末，观察组患者ＰＡＮＳＳ总分、阳性
症状评分、阴性症状评分、一般精神病理评分与对照组比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗４、８周末２组患者
ＰＳＰ评分均较治疗前显著升高（Ｐ＜００５，Ｐ＜０．０１），治疗４、８周末观察组患者ＰＳＰ评分略高于对照组，但差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗８周末，２组患者ＴＥＳＳ评分比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。在治疗过程中观察组和对
照组不良反应的发生例数逐渐增加，主要为头晕、口干、焦虑、便秘、嗜睡、体位性低血压、静坐不能、肌强直和震颤、催

乳素升高，均为轻度或中度，经对症治疗或随治疗时间延长，不良反应逐渐减轻或消失，观察组患者锥体外系反应（静

坐不能、肌强直和震颤）发生率（２１．７４％）显著低于对照组（５２．１７％）（Ｐ＜０．０５）。结论　帕利哌酮缓释片治疗首发
精神分裂症，起效快，临床治疗效果较好，患者锥体外系等不良反应较少，社会功能改善较明显，安全性相对较高。
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　　精神分裂症是一种病因尚未完全阐明的精神
病，通常有特殊的思维、知觉、情感、行为等多方面的

障碍和精神活动与环境不协调，目前其治疗效果并

不乐观［１］，因此，临床上需要一种安全有效的新型

药物治疗精神分裂症。帕利哌酮缓释片是一种新型

非经典抗精神病药物，其活性成分帕利哌酮能显著

改善患者的精神症状和社会功能［２４］。本研究对帕

利哌酮缓释片和利培酮片治疗首发精神分裂症的疗

效与安全性进行对照评价，旨在观察帕利哌酮缓释

片对首发精神分裂症的治疗效果和用药安全性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１３年９月至２０１４年６月
入住新乡医学院第二附属医院精神科的首发精神分

裂症患者４６例，均符合以下标准：（１）首次发病，病
程５ａ以内；（２）发病年龄１８～６０岁；（３）未使用过
抗精神病药物；（４）符合《中国精神障碍分类与诊断
标准》［５］；（５）治疗前阳性与阴性症状量表（ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｓｙｎｄｒｏｍｅｓｃａｌｅ，ＰＡＮＳＳ）［６］总分≥６０分。
排除标准：（１）妊娠或哺乳期患者；（２）计划１ａ内
妊娠者；（３）精神发育迟滞及器质性精神障碍患者；
（４）精神活性物质所致精神障碍患者；（５）患有内分
泌系统疾病、血液病、肝脏病、肾脏病、严重不稳定心

血管疾病等躯体疾病的患者；（６）有严重攻击行为
及自杀企图者；（７）对帕利哌酮缓释片或利培酮片
及其辅料过敏或高过敏体质患者。退出标准：（１）
服药期间出现严重不良反应，综合考虑患者的利益，

研究者认为其应退出研究；（２）患者及监护人中途
要求撤销知情同意。所有患者按入院顺序随机分为

２组，观察组２３例，男１１例，女１２例；年龄１８～５６
岁，平均（３５．２±５．８）岁；病程 ３个月至 ４ａ，平均
（１．９±１．５）ａ；受教育年限（１０．６±４．３）ａ。对照组
２３例，男 １２例，女 １１例；年龄 １８～５７岁，平均
（３４９±６．２）岁；病程 ４个月至 ４ａ，平均（２．０±
１４）岁；受教育年限（１１．０±４１）ａ。２组患者性别、

年龄、病程、受教育年限比较差异均无统计学意义

（Ｐ＞００５），具有可比性。本研究为开放性随机对
照研究，并经医院伦理委员会同意，且患者或其监护

人签署知情同意书。

１．２　治疗方法　观察组患者给予帕利哌酮缓释片
（西安杨森制药有限公司，国药准字 Ｊ２０１２００２５），起
始剂量为３ｍｇ，每日１次，早晨口服，１周内治疗剂
量稳定在每日早晨１次服药３～９ｍｇ，平均 （６．０±
２５）ｍｇ，维持治疗，服药时必须在液体帮助下整片
吞服。对照组患者给予利培酮片（西安杨森制药有

限公司，国药准字 Ｈ２００１０３０９），起始剂量为
１ｍｇ·ｄ－１，１周内加至 ２～６ｍｇ·ｄ－１维持治疗，平
均治疗剂量为（３．９±１．５）ｍｇ·ｄ－１。２组患者治疗
时间均为８周，禁止使用心境稳定剂、抗抑郁药及抗
精神病药物；睡眠障碍患者可短时间合并使用苯二

氮类药物，以不超过２周为宜；治疗过程中出现锥体
外系反应者可使用抗胆碱药物苯海索对症治疗。

１．３　临床疗效评价　观察组和对照组患者均于治
疗前及治疗第１、２、４、８周末采用 ＰＡＮＳＳ评分评估
疗效。以ＰＡＮＳＳ减分率判定临床疗效，分 ４级评
定：ＰＡＮＳＳ减分率≥７５％为痊愈，５０％～７４％为显著
进步，２５％～４９％为进步，＜２５％为无效，痊愈 ＋显
著进步为显效，痊愈 ＋显著进步 ＋好转为有效。另
外，于治疗前和治疗４、８周末采用个人和社会功能
量表（ｐｅｒｓｏｎａｌａｎｄｓｏｃｉａｌｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ，ＰＳＰ）评定患者
社会功能［７］。

１．４　临床安全性评价　分别于治疗前和治疗１、２、
４、８周末时检测２组患者的心电图、肝功能和血常
规，采用不良反应量表（ｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｍｅｒｇｅｎｔｓｙｍｐｔｏｍ
ｓｃａｌｅ，ＴＥＳＳ）评价２组患者的不良反应。
１．５　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计
分析，计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，进行 ｔ
检验，计数资料采用 χ２检验，Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。
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２　结果

２．１　２组患者临床疗效比较　治疗８周，４６例入组
患者均未退出。治疗 ８周末，观察组痊愈 ９例
（３９１３％），显著进步 ７例（３０４３％），好转 ６例
（２６．０９％），无效１例（４３５％），显效率为６９．５６％，
有效率为９５．６５％；对照组痊愈６例（２６．０９％），显著
进步９例（３９１３％），好转５例（２１．７４％），无效３例
（１３０４％），显效率为６５２２％，有效率为８６９６％；２
组患者的显效率、有效率比较差异均无统计学意义

（χ２＝０．１０、０．２７，Ｐ＞０．０５）。
２．２　２组患者治疗前后ＰＡＮＳＳ评分比较　结果见
表１。治疗前观察组患者 ＰＡＮＳＳ总分、阳性症状评
分、阴性症状评分、一般精神病理评分与对照组比较

差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。对照组患者治疗
２、４、８周末 ＰＡＮＳＳ总分、阳性症状评分、阴性症状

评分、一般精神病理评分与治疗前比较均显著降低，

差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。观察组患
者治疗１、２、４、８周末 ＰＡＮＳＳ总分、阳性症状评分、
一般精神病理评分与治疗前比较均显著降低，差异

有统计学意义（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）；２、４、８周末阴
性症状评分与治疗前比较均显著降低，差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。治疗１、２、４、８周末，２
组患者ＰＡＮＳＳ总分、阳性症状评分、阴性症状评分、
一般精神病理评分比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５）。
２．３　２组患者治疗前后 ＰＳＰ评分比较　结果见表
２。治疗前２组患者 ＰＳＰ评分比较差异均无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。治疗４、８周末２组患者ＰＳＰ评分
均较治疗前显著升高，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５，Ｐ＜００１），治疗４、８周末观察组 ＰＳＰ评分略
高于对照组，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表１　２组患者治疗前后阳性与阴性症状量表评分比较
Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＰＡＮＳＳｓｃｏｒｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ 治疗前 治疗１周 治疗２周 治疗４周 治疗８周
对照组 ２３
　　阳性症状 ２５．２７±５．９２ ２３．１３±４．７９ ２１．８１±５．２２ａ １６．７５±６．１６ｂ １３．０１±５．９８ｂ

　　阴性症状 ２３．５７±５．０１ ２２．３０±５．８７ １９．５６±４．８２ａ １６．１３±５．７６ｂ １３．７８±６．１５ｂ

　　一般精神病理 ４３．３５±８．１１ ４０．０６±９．６３ ３８．１２±８．３７ａ ３２．４２±８．５７ｂ ２６．２８±８．１１ｂ

　　总分 ８９．０１±９．９８ ８５．２２±９．７６ ８１．５２±９．４５ａ ６７．５２±１０．５８ｂ ５０．２２±１０．１３ｂ

观察组 ２３
　　阳性症状 ２５．１１±６．５３ ２１．３０±５．８５ａ １９．１２±６．２３ｂ １５．５８±６．６２ｂ １２．１６±６．０１ｂ

　　阴性症状 ２３．０５±５．５２ ２２．６２±６．０８ １８．７８±５．６３ａ １５．２５±６．０９ｂ １３．２１±５．９６ｂ

　　一般精神病理 ４３．９５±７．６９ ３８．３５±８．２３ａ ３６．４１±８．１９ｂ ３０．６２±８．０１ｂ ２５．３７±７．６２ｂ

　　总分 ８８．５１±１０．２３ ８１．７８±１０．０２ａ ７６．６５±９．８２ｂ ６６．７２±１０．２１ｂ ４９．２６±９．９２ｂ

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５，ｂＰ＜０．０１。

表２　 ２组患者治疗前后个人和社会功能量表评分比较
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＰＳＰｓｃｏｒｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆ
ｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ 治疗前 治疗４周 治疗８周
对照组 ２３ ３１．９２±９．７９ ３８．５５±１０．２７ａ ４８．９７±９．６７ｂ

观察组 ２３ ３２．１８±９．３７ ４０．３２±１０．８６ａ ５０．５５±１０．６２ｂ

　　注：与同组治疗前比较ａＰ＜０．０５，ｂＰ＜０．０１。

２．４　临床安全性评价　２组患者心电图、肝功能、血
常规检查均未见明显异常。治疗８周末，对照组、观
察组患者 ＴＥＳＳ评分分别为 ３．５６±４．５４、２．３２±
４５９，２组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。在治
疗过程中，随着治疗剂量的增加，观察组和对照组不

良反应的发生逐渐增加，主要为头晕、口干、焦虑、便

秘、嗜睡、体位性低血压、静坐不能、肌强直和震颤、

催乳素升高，其中对照组分别发生２例（８．７０％）、１
例（４．３５％）、２例（８．７０％）、１例（４．３５％）、３例
（１３０４％）、１例（４．３５％）、５例（２１．７４％）、３例
（１３０４％）、４例（１７．３９％）、６例（２６．０９％），观察组
患者ＴＥＳＳ分别发生１例（４．３５％）、１例（４．３５％）、２

例（８７０％）、２例（８．７０％）、２例（８７０％）、１例
（４３５％）、２例（８７０％）、１例（４．３５％）、２例
（８７０％）、５例（２１７４％），均为轻度或中度，患者
均可耐受，经对症治疗或随治疗时间延长，不良反应

逐渐减轻或消失，治疗过程中无病例脱落。观察组

患者的锥体外系反应（静坐不能、肌强直和震颤）发

生率（２１．７４％）显著低于对照组（５２．１７％），差异有
统计学意义（χ２＝４．５７，Ｐ＞０．０５）。

３　讨论 　

随着医学的进步和人民生活水平的日益提高，

人们不仅关注精神分裂症患者的临床疗效，而且更

加关注精神分裂症患者的社会功能恢复。首发精神

分裂症患者中，７５％以上的患者可以达到临床治愈，
但反复发作或不断恶化的比例较高［８］。因此，选择

相对安全有效、改善患者认知功能的药物，增加患者

的服药依从性，是预防复发的关键因素。新型抗精

神病药物帕利哌酮缓释片结合了独特的口服渗透泵
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控释技术和利培酮的活性代谢成分９羟利培酮，相
对于一般抗精神病药物的小剂量起始、然后再逐渐

调整到靶剂量而言，其可以以相对受控制的速度在

２４ｈ内释放，首次服用后血药浓度平缓升高，血药浓
度峰谷波动维持在较小的范围内［９１０］；而且，这种药

物代谢动力学特征使大部分受试者可以不需要调整

剂量，直接将帕利哌酮缓释片的有效剂量作为起始

剂量服用［１１１２］，临床起效较快。本研究结果显示，在

疗效方面，观察组起效较对照组快，与这一理论相符。

在患者社会功能恢复方面，帕利哌酮缓释片的

缓释功能可以稳定患者的病情，能有效改善精神分

裂症患者的执行功能［１３］，快速有效地控制各个精神

病性症状和改善社会功能，有助于精神分裂症患者

回到工作岗位、回归社会［１］。本研究结果显示，治疗

８周末，２组患者社会功能均有明显改善，观察组患
者ＰＳＰ评分略高于对照组，但２组间比较差异无统
计学意义。

有研究表明，帕利哌酮缓释片的锥体外系反应

比利培酮轻［１４１６］，理论上帕利哌酮阻断黑质纹状体

多巴胺通路上的Ｄ２受体可引起锥体外系反应，但是
由于帕利哌酮缓释剂血药浓度上升缓慢，避免了脑

Ｄ２受体阻断的快速增加；而且如果峰浓度时脑 Ｄ２
受体的占领率不超过８０％，就不出现锥体外系反应，
而帕利哌酮缓释片峰谷浓度波动性小，帕利哌酮离

解Ｄ２受体比利培酮快，故帕利哌酮比利培酮的锥体
外系反应轻。本研究结果显示，在安全性方面，观察

组与对照组治疗首发精神分裂症治疗剂量安全，无

严重不良反应；观察组患者在治疗８周末ＴＥＳＳ评分
和对照组比较差异无统计学意义；观察组患者锥体

外系反应发生率低于对照组，与该理论一致。

本研究表明，帕利哌酮缓释片治疗首发精神分

裂症患者起效较快，疗效较好，锥体外系反应较少，

安全性较高，患者依从性较好，社会功能改善较明

显，提示帕利哌酮缓释片可以作为首发精神分裂症

的临床首选药物，以提高首发精神分裂症的治愈率，

利于患者社会功能的恢复。但由于本研究观察时间

较短，样本量较少，有关研究结果还需延长观察时间

和加大样本量进一步证实。
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