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阿立哌唑与氯氮平联合治疗精神分裂症的交互作用
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　　【摘要】　目的　探讨阿立哌唑与氯氮平联合治疗精神分裂症的交互作用，以明确两种药物联合治疗精神分裂

症时的合适剂量。方法　将２０１１年１０月至２０１３年５月于重庆市黔江中心医院诊治为精神分裂症的９７例患者随

机分为４组（低剂量阿立哌唑＋低剂量氯氮平组、低剂量阿立哌唑＋高剂量氯氮平组、高剂量阿立哌唑＋低剂量氯

氮平组、高剂量阿立哌唑＋高剂量氯氮平组），观察比较各组间的疗效和不良反应。结果　在改善精神分裂症阳、阴

性症状方面，高剂量阿立哌唑＋高剂量氯氮平组效果最好，明显优于其余３组，低剂量阿立哌唑＋高剂量氯氮平组

与高剂量阿立哌唑＋低剂量氯氮平组疗效适中，低剂量阿立哌唑＋低剂量氯氮平组疗效最差。在不良反应方面，高

剂量阿立哌唑＋高剂量氯氮平组患者发生频率最高，其次为低剂量阿立哌唑＋高剂量氯氮平组，发生较少的是高剂

量阿立哌唑＋低剂量氯氮平组与低剂量阿立哌唑＋低剂量氯氮平组，两者之间差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结

论　阿立哌唑与氯氮平的治疗疗效、不良反应发生率均呈剂量依赖性，在采用上述两种药物联合治疗精神分裂症

时，剂量的选择应兼顾药物治疗疗效及不良反应。如患者不良反应严重，可适当下调氯氮平剂量，而阿立哌唑剂量

也酌情减量；如患者耐受情况好，可适当上调两种药物剂量。
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　　精神分裂症是指精神活动与周围环境不协调的一类疾病，

起病较为缓慢、隐匿，不易被及时发现，患者病程长，治愈率极

低，预后极差［１］。随着医学的进步，越来越多的药物被用于精

神分裂症的治疗。氯氮平是苯氮类抗精神病药，具有强大镇静

催眠作用，常用于治疗各种类型的精神分裂症，但其不良反应

较多，使其临床应用受到一定的限制［２］。阿立哌唑是新一代抗

精神病药物，对阳、阴性症状均有明显效果，且安全性较氯氮平

好［３］。近年来，有学者提出将上述两种药物联用治疗精神分裂

症可能具有较好的效果。本研究拟探讨阿立哌唑与氯氮平联

合治疗精神分裂症的交互作用，以明确两种药物联合治疗精神

分裂症时的合适剂量，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１１年１０月至２０１３年５月于重庆市

黔江中心医院（下称本院）诊治为精神分裂症的９７例患者为研

究对象，其中男６５例，女３２例，年龄１７～４７岁，平均年龄

（３１．５２±３．２６）岁。所有患者均签署研究相关的知情同意书，

且经本院伦理委员会批准。入组标准：（１）符合《中国精神障碍

分类与诊断标准》第３版（ＣＣＭＤ３）精神分裂症诊断标准；（２）

阳性与阴性症状量表（ＰＡＮＳＳ）总分大于或等于６０分；（３）排

除严重身体疾病及脑器质性疾病，智能障碍，活性物质依赖，药

物过敏等；（４）排除严重心、肝、肾功能不全的患者；（５）患者未

服用抗精神分裂症药物时间超过２周。将上述９７例患者随机

·５０１２·检验医学与临床２０１４年８月第１１卷第１５期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ａｕｇｕｓｔ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．１５



分至４组即：低剂量阿立哌唑＋低剂量氯氮平组（Ａ组）、低剂

量阿立哌唑＋高剂量氯氮平组（Ｂ组）、高剂量阿立哌唑＋低剂

量氯氮平组（Ｃ组）、高剂量阿立哌唑＋高剂量氯氮平组（Ｄ

组），每组患者例数、平均年龄、性别构成比例、患者病程、首次

确诊及再发入院的患者比例等情况差异均无统计学意义（犘＞

０．０５），具有可比性。

１．２　方法

１．２．１　研究方法　所有患者均以阿立哌唑联合氯氮平方案治

疗精神分裂症，其中，阿立哌唑初始剂量为５ｍｇ／ｄ，氯氮平初

始剂量为５０ｍｇ／ｄ。治疗２周内将 Ａ组患者的用药调整为阿

立哌唑１５ｍｇ／ｄ，氯氮平２００ｍｇ／ｄ；Ｂ组患者用药调整为阿立

哌唑１５ｍｇ／ｄ，氯氮平５００ｍｇ／ｄ；Ｃ组患者用药调整为阿立哌

唑３０ｍｇ／ｄ，氯氮平２００ｍｇ／ｄ；Ｄ组患者用药调整为阿立哌唑

３０ｍｇ／ｄ，氯氮平５００ｍｇ／ｄ，疗程均为８周，于治疗后第４、６及

８周用ＰＡＮＳＳ评定治疗效果，并采用不良反应量表（ＴＥＳＳ）评

定不良反应。上述药物剂量均在一定程度上参照国内同行

研究。

１．２．２　统计学方法　应用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学分析，

采用χ
２ 检验、方差分析明确组间差异是否具有统计学意义，以

犘＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结　　果

２．１　组间患者治疗前后ＰＡＮＳＳ评分比较　４组患者在治疗

前阳性症状、阴性症状、一般病理情况及总分的差异均无统计

学意义（犘＞０．０５）。所有患者采用相应治疗后，分别于治疗后

４、６、８周评估，发现各组在治疗后各时相点均较治疗前明显改

善（犘＜０．０５）。进一步比较分析发现，在不同时相点（治疗后

４、６、８周），高剂量阿立哌唑＋高剂量氯氮平组效果最好，疗效

均明显优于其余３组（犘＜０．０５），Ｂ组、Ｃ组疗效均适中，Ａ组

疗效最差，疗效均明显低于其余３组（犘＜０．０５），具体见表１。

２．２　组间患者治疗期间不良反应比较　在所有患者接受相应

治疗第８周后，统计治疗期间出现的不良反应发现，Ｄ组治疗

期间患者最易发生不良反应。Ｃ组疗法、Ａ组疗法的安全性最

好，Ｂ组疗法的安全性居中，但较Ｄ组疗法好，主要的不良反应

包括头晕、恶心呕吐、嗜睡、便秘、静坐不能、心动过速及体质量

增加，具体见表２。

表１　不同组别患者治疗前后的ＰＡＮＳＳ评分比较（狓±狊）

组别 狀 ＰＡＮＳＳ 治疗前 治疗４周后 治疗６周后 治疗８周后

Ａ组 ２４ 阳性症状 ２５．１７±３．２７ ２１．０５±２．７８ １７．２９±２．０４ １４．３６±２．２５

阴性症状 ２１．０７±４．８２ １８．５５±２．３４ １６．１８±２．６９ １４．２５±２．１８

一般病理 ３３．９７±６．５５ ２９．１９±４．７０ ２６．３４±３．８５ ２２．６９±２．９１

总分 ８０．２１±１３．２８ ６８．７９±９．８６ ５９．８１±８．６２ ５１．３０±７．０７

Ｂ组 ２３ 阳性症状 ２５．６９±４．８３ １８．５３±２．１５ １５．１９±２．３３ １２．２７±２．５４

阴性症状 ２０．８９±３．７３ １６．２８±２．８８ １４．９４±２．１７ １１．６３±２．０５

一般病理 ３３．８４±６．１６ ２７．０４±３．６７ ２２．３９±３．０２ １９．２２±２．８１

总分 ８０．４２±１２．７５ ６１．８５±８．７２ ５２．５２±７．７１ ４３．１２±６．８５

Ｃ组 ２４ 阳性症状 ２４．９１±３．５５ １９．６８±３．０８ １６．０８±２．５７ １２．６４±２．１１

阴性症状 ２１．５３±４．０６ １５．９４±２．６３ １４．０２±２．２２ １０．８０±２．３６

一般病理 ３４．１８±５．９８ ２８．３９±３．２５ ２２．７６±３．８４ １９．８４±２．１９

总分 ８０．６２±１３．０２ ６４．０１±７．５９ ５２．８６±７．４９ ４３．２８±６．１２

Ｄ组 ２６ 阳性症状 ２５．４１±４．０４ １７．１７±２．８３ １４．２９±２．０１ １０．１３±１．２９

阴性症状 ２０．７２±４．１９ １５．０１±２．５９ １３．１３±１．７４ ９．２４±１．３８

一般病理 ３３．６３±６．０７ ２５．６２±３．３２ ２０．２９±２．９３ １６．３８±１．９５

总分 ７９．７６±１２．８４ ５７．８０±６．２２＃ ４７．７１±６．８４＃ ３５．７５±６．２３＃

　　注：各组在治疗后各时相点（治疗后４、６、８周）均较治疗前明显改善；在不同时相点，低剂量阿立哌唑＋低剂量氯氮平组患者ＰＡＮＳＳ总分均

显著高于其余各组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；＃在不同时相点，高剂量阿立哌唑＋高剂量氯氮平组患者ＰＡＮＳＳ总分均显著低于其余各组，差

异有统计学意义（犘＜０．０５）。

表２　　患者治疗期间不良反应统计

项目 Ａ组 Ｂ组 Ｃ组 Ｄ组

头晕 １ ３ ２ ５

恶心呕吐 ２ ４ ３ ６

嗜睡 ２ ４ ２ ６

便秘 ３ ６ ４ ８

静坐不能 ３ ５ ４ ７

心动过速 １ ４ ２ ５

体质量增加 １ ５ ３ ８

３　讨　　论

随着社会发展，人们生活节奏明显加快，精神疾病的发生

率较前显著升高，其中，精神分裂症以起病隐匿、致残率高而备

受关注。因缺乏对该病的了解，多数患者就诊时病程较长，缺

乏有效控制，这可增加疾病的治疗难度，加重精神分裂症造成

的能力丧失。为此，寻找有效的治疗手段是近年来精神科医生

的工作重点与难点。目前，尽管抗精神病药物种类日益得到丰

富，但氯氮平仍被认为是最有效的抗精神分裂症药物，能明显

降低精神分裂症患者的自杀风险［４］。一般认为，氯氮平服用应

从小剂量开始，首次剂量为一次２５ｍｇ，每天２～３次，逐渐缓

慢增加至常用治疗量２００～４００ｍｇ／ｄ，高量可达６００ｍｇ／ｄ。由

于该药单独使用剂量较大，不良反应明显，主要包括流涎，镇

静，心动过速，低血压，粒细胞缺乏等，其临床应用受到了一定

限制［５］。阿立哌唑是第三代非典型抗精神病药物，属喹啉酮衍

生物。阿立哌唑是多巴胺系统稳定剂，与多巴胺 Ｄ２、Ｄ３、５
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ＨＴ１Ａ和５ＨＴ２Ａ 受体有很高的亲和力，通过对 Ｄ２和５

ＨＴ１Ａ受体的部分激动作用及对５ＨＴ２Ａ 受体的拮抗作用抗

精神分裂症，对精神分裂症阳性和阴性症状均有显著疗效［６７］，

重要的是，阿立哌唑的不良反应小，是理想的抗精神分裂症药

物。查阅文献发现，多数关于阿立哌唑与氯氮平的随机对照研

究均认为阿立哌唑与氯氮平在治疗精神分裂症方面疗效相当，

但阿立哌唑的安全性明显优于氯氮平［８１０］。相反，有学者则认

为在缓解精神分裂症阳性症状方面，氯氮平效果优于阿立哌

唑［１１］。

近年来，有学者提出将上述两种药物联用治疗精神分裂症

可能具有较好的效果。在王小红等［１２］的研究中，探讨了低剂

量氯氮平联合阿立哌唑治疗精神分裂症的疗效，结果发现与单

纯应用氯氮平相比，低剂量氯氮平联合阿立哌唑并未影响精神

分裂症患者阳性症状的缓解效果，所有患者的阳、阴性症状均

能得到有效控制，且用阿立哌唑部分替代氯氮平明显有助于缓

解患者不良反应，提高了患者治疗的依从性。

在本组研究中，本文将符合条件的患者作为研究对象随机

分至４组即Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ组，分别接受相应的治疗后笔者发现，

所有患者在治疗后ＰＡＮＳＳ评分均较治疗前显著降低，差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。进一步进行组间比较分析发现，高剂

量阿立哌唑＋高剂量氯氮平组效果最好，疗效明显优于其余３

组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），但治疗期间患者最易发生

不良反应。低剂量阿立哌唑＋高剂量氯氮平组与高剂量阿立

哌唑＋低剂量氯氮平组疗效适中，低剂量阿立哌唑＋低剂量氯

氮平组疗效最差，疗效明显低于其余３组，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。高剂量阿立哌唑＋低剂量氯氮平疗法、低剂量阿

立哌唑＋低剂量氯氮平疗法的安全性最好，低剂量阿立哌唑＋

高剂量氯氮平疗法的安全性居中，但好于高剂量阿立哌唑＋高

剂量氯氮平疗法。

本研究还发现，阿立哌唑与氯氮平的治疗疗效、安全性均

呈剂量依赖性，在兼顾疗效、安全性的前提下，高剂量阿立哌唑

＋低剂量氯氮平疗法是治疗精神分裂症的合适选择。如患者

不良反应严重，可适当下调氯氮平剂量，而阿立哌唑剂量酌情

减量；如患者耐受情况好，可适当上调两种药物剂量。总之，本

研究探讨了阿立哌唑与氯氮平合并治疗精神分裂症的交互作

用，为该联合疗法的剂量选择提供了依据，有一定的参考价值。
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