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前言

精神分裂症是一种慢性致残性疾病，WHO的调查数据表

明，全世界约有 1 %的人群受到精神分裂症的困扰[1]。由于多数

精神分裂症患者需要长期、不间断的服用抗精神病药物，其服

药依从性一直都是非常令人关注的问题。研究表明，在治疗 2

年后，完全遵从医嘱服药的患者仅占到了 25 %[2]。抗精神病长

效针剂药物的出现为患者及其照料者简化了治疗过程，并提高

了患者的依从性。目前，注射用利培酮微球及帕潘立酮棕榈酸

盐是国内唯一上市的两种第二代抗精神病长效针剂，它们既具

有第二代抗精神病药物的疗效优势，又具有长效针剂依从性好

的特点[3]。在本研究中，我们以注射用利培酮微球为对照药物，

对比观察帕潘立酮棕榈酸盐对精神分裂症患者的临床疗效及

安全性，为合理用药提供更好的依据。

1 对象与方法

1.1 研究对象

入选标准：① 2008年 6月 1日至 2009年 5月 30日在我

院门诊就诊或住院的患者，符合 DSM-Ⅳ精神分裂症诊断标

准；② 年龄≥ 18岁；③ PANSS总分在 60～120分之间；④ 体
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重指数（BMI）≥ 17.0 kg/m2；⑤ 女性患者尿妊娠试验为阴性；⑥

生命体征、体格检查、临床实验室生化指标检查、心电图检查结

果在正常范围内；⑦ 患者本人签署知情同意书并向患者及其

家属告知研究的获益和可能存在的风险。排除标准：① 既往采

用氯氮平治疗无效；② 目前使用氯氮平或 ECT治疗；③ 曾有抗

精神病药导致恶性综合征及危及生命的过敏反应病史；④ 有明

显自杀风险和暴力行为；⑤ 已知或怀疑对利培酮成分过敏；⑥

治疗期间需合并使用其他抗精神病药物。

1.2 研究方法

本研究是在精神分裂症受试者中进行的一项随机、开放、

平行组比较帕潘立酮棕榈酸盐（50、100、150 mg）与注射用利培

酮微球（25、37.5、50 mg）的临床研究。本研究采用随机密闭信

封法决定患者应用注射用利培酮微球或帕潘立酮针剂棕榈酸

盐治疗：① 帕潘立酮棕榈酸盐组：帕潘立酮棕榈酸盐，于治疗 0

w、1 w、5 w、9 w给药一次，三角肌或臀肌注射，起始剂量 150

mg，此后根据疗效及患者耐受性在 2～12 周调整剂量 150

mg～50 mg；② 注射用利培酮微球组：注射用利培酮微球，每 2

周给药一次，臀肌注射，起始剂量为 25mg，此后根据疗效及患

者耐受性在 2～12周调整剂量为 37.5 mg或 50 mg。在治疗的

前 4周，同时给予口服利培酮片 2~ 4 mg/天。

1.3 观察指标

1.3.1 疗效指标 ① 阳性、阴性症状量表（PANSS），使用 30项

总评分和阳性分量表、阴性分量表以及一般精神病理分量表进

行评定。PANSS减分超过 30 %作为治疗有效的标准。② 人际和

社会能力量表（PSP），评价患者 1月期间在 4个主要行为领域

（对社会有益的活动，个人关系和社会关系，自我照料、扰乱以

及攻击行为）表现出的困难程度。该量表从 1-100进行评分，受

试分数在 71-100为轻微困难；31-70为不同程度的能力缺陷；

低于 30分提示患者机能低下，需要给予积极支持和密切的监

护。评定工作由受训合格的评分员盲法独立完成。分别在治疗

0 w、1 w、5 w、9 w和 13 w进行评定，对治疗效果进行动态的观

察与比较。

1.3.2 安全性指标 ① 副作用量表（TESS）评定：开放治疗 12

周期间出现的不良反应情况。② 椎体外系症状量表：主要包括

BARNES 静坐不能量表（BARS）和异常不自主运动量表

(AIMS)来评定治疗期间出现的锥体外系症状。其他检查指标：

分别采集基线和开放治疗 12周空腹血样以进行血生化（包括

催乳素、胰岛素）和血液学检查，采集尿样进行尿液分析，同时

进行心电图、体重、腰围及各项生命体征检查。

1.4 统计学处理

采用 SPSS16.0统计软件包进行统计分析，对所有数据采

用双侧检验，P ≤ 0.05将被认为差别有统计学意义。其中，人口

学计数资料采用 X2检验，计量资料采用 t检验；但两组之间的

疗效分析采用轮廓分析及协方差分析，而安全性分析根据数据

特征采用协方差或独立样本 t检验。

2 结果

2.1 一般人口学资料

本研究注射用利培酮微球组共入组 53例，完成 48例，其

中男性 27例（56.25 %），女性 21例（43.75 %）；年龄 18-45岁，

平均（25.34 ± 6.91）岁；病程 5-72 个月（28.44 ± 20.44）；既往

使用抗精神病药物治疗时间（16.44 ± 10.44）月，既往住院次数

（2.29 ± 0.94），既往 6个月服药情况：服用利培酮 12例（25

%），奥氮平 11例（22.92 %），喹硫平 8例（16.67 %），帕里哌酮

9例（18.75 %），阿里哌唑 4例（8.33 %），舒必利 2例（4.17 %），

奋乃静 1例（2.08 %），氟哌啶醇 1例（2.08 %）。

帕潘立酮棕榈酸盐组共入组 43例，完成 39例。其中男性

19 例（48.70 %），女性 20 例（51.30 %）；年龄 18-45 岁，平均

（26.90 ± 5.05）岁；病程个 5-72 月（31.15 ± 17.68）；既往使用

抗精神病药物治疗时间（18.44 ± 12.54）月，既往住院次数（2.5

± 0.9），既往 6个月服药情况：服用利培酮 9例（23.08 %），奥

氮平 8 例（20.51 %），喹硫平 5 例（12.82 %），帕里哌酮 11 例

（28.21 %），阿里哌唑 4例（10.26 %），舒必利 1例（2.56 %），奋

乃静 1例（2.56 %），氟哌啶醇 0例。在为期 12周的观察期间，

两组患者分别脱落 5例（9.43 %）和 4例（9.30 %），脱落原因：疗

效欠佳、不良反应或者其他原因退出治疗。对两组已经完成的

病例基线资料采用两独立样本的 t检验，X2检验进行统计分

析，结果表明，P>0.05，不具有统计学意义，说明两者基线一致。

2.2 疗效分析

2.2.1 PANSS评分的变化 对利培酮微球组和帕潘立酮棕榈

酸盐组治疗前后 PANSS评分进行统计分析，结果如表 1所示：

治疗终末两组患者 PANSS总分、阳性分量表分、阴性分量表分

均较基线降低，治疗前后差异具有显著性（P < 0.05 或 P <

0.01）。其中两组患者阳性量表分在治疗 1周后均出现明显降

低（利培酮组：P < 0.05；帕潘利酮组：P < 0.01）。

对两组患者采用总体疗效轮廓分析，结果如下：1）平行轮

廓检验显示差异无统计学意义(F = 0.918，P = 0.405)；2）重合轮

廓检验结果也没有统计学差异(F = 0.548，P = 0.462)。这说明两

组患者 PANSS总评分的总体轮廓平行、重合，两者总体疗效相

当。

2.2.2 PSP评分的变化 在治疗终末，反映患者社会功能的评

分（PSP），两组患者均有显著增加（P < 0.05）。使用利培酮长效

针剂治疗的患者社会功能得到明显改善（PSP增加至少 7分）

的患者比例为 87.5 %（42/48）；使用帕潘利酮长效针剂治疗的

患者社会功能得到明显改善的患者比例为 87.18 %（34/39）。两

组患者 PSP终末功能评分差异无统计学意义 (P > 0.05)（表 2）。

2.3 安全性分析

2.3.1 不良反应发生情况 利培酮微球组与药物相关的不良

事件发生率为 41.6 %（20 /48），帕潘立酮棕榈酸盐组为 38.5 %

（15 /39）。其中利培酮微球组中较常出现的不良事件包括体重

增加 11例、便秘 7例、嗜睡 7例、肌张力障碍 6例、震颤 5例、

月经紊乱 3例（女性）、静坐不能 2例。帕潘立酮棕榈酸盐组中

较常出现的不良事件包括体重增加 8例、嗜睡 6例、便秘 5例、

静坐不能 4例、肌张力障碍 4例、月经紊乱 2例（女性）。两组患

者产生的不良事件差异无统计学意义(P > 0. 05)。患者报告不

良反应均为轻度，未出现严重不良反应。观察后自行消失。部分

患者合并给予盐酸苯海索片对抗治疗中出现的不良反应，使用

剂量为：2 mg，bid/tid。

2.3.2 锥体外系症状量表变化 利培酮微球组（对照组）48例
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Groups Baseline 1w 5w 9w 13w

Risperidone group

PANSS (total) 86.4 ± 15.2 80.6 ± 14.2 74.1 ± 13.8** 67.5 ± 12.5** 60.7 ± 10.9**

positive 20.6 ± 6.2 18.2 ± 5.5* 15.5 ± 5.4** 13.2 ± 5.0** 11.4 ± 4.2**

negative 20.9 ± 8.6 20.0 ± 7.8 17.8 ± 7.1 16.8 ± 4.9* 16.0 ± 5.5*

Paliperidone group

PANSS (total) 83.9 ± 12.7 77.8 ± 13.4 71.3 ± 14.8** 65.1 ± 14.6** 60.5 ± 11.4**

positive 20.0 ± 6.1 18.1 ± 5.4** 14.4 ± 4.6** 13.1 ± 4.3** 11.3 ± 3.8**

negative 20.4 ± 8.2 19.0 ± 6.3 17.3 ± 5.6* 16.7 ± 5.9* 15.0 ± 4.6**

表 1治疗前后 PANSS评分的比较

Table 1 Comparison of PANSS grade before and after drug treatment

Note: Compared with prior treatment, *P < 0.05, **P < 0.01.

Groups Baseline 1w 5w 9w 13w

Risperidone group 40.9 ± 9.3 45.2 ± 8.2* 49.1 ± 7.8* 55.5 ± 8.5* 60.8 ± 7.5*

Paliperidone group 44.9 ± 10.1 49.8 ± 9.4* 53.3 ± 8.8* 58.7 ± 8.6* 62.5 ± 9.4*

表 2两组患者 PSP评分比较

Table 2 Comparison of PSP grade between two groups

Note: Compared with prior treatment, *P < 0.05.

Groups Baseline 1w 5w 9w 13w

BARS Risperidone group 0.25 ± 0.20 0.32 ± 0.22 0.27 ± 0.20 0.26 ± 0.20 0.28 ± 0.21

Paliperidone group 0.26 ± 0.21 0.33 ± 0.23 0.27 ± 0.22 0.27 ± 0.21 0.27 ± 0.20

AIMS Risperidone group 0.21 ± 0.15 0.29 ± 0.18 0.34 ± 0.24 0.38 ± 0.26 0.32 ± 0.22

Paliperidone group 0.21 ± 0.17 0.28 ± 0.19 0.35 ± 0.25 0.37 ± 0.25 0.33 ± 0.23

表 3两组患者 BARS及 AIMS评分比较

Table 3 Comparison of BARS and AIMS grade between two groups

患者中有 1例出现明显锥体外系症状,其余患者锥体外系症状

较轻微。帕潘立酮棕榈酸盐组（研究组）39例患者中有 2例出

现中等程度锥体外系症状，其余患者锥体外系症状轻微。不同

时间点患者 BARS及 AIMS 评分差异无统计学意义 (P > 0.

05)。见表 3。

2.3.3 体重增加及代谢紊乱发生情况 观察结束后，利培酮微

球和帕潘立酮棕榈酸盐两组患者体重和腰围较治疗前均有所

增加，两组患者体重增加分别为（1.95 ± 1.52）kg 和（2.01 ±

1.37）kg，与基线比较无统计学差异。治疗后，两组之间采用协

方差分析体重、腰围变化，，结果 P > 0.05，两组之间无明显的统

计学差异。

两组药物对患者泌乳素影响的比较发现：治疗后，两组患

者泌乳素水平均较治疗前明显升高，两组患者催乳素的基线水

平分别为（50.0 ± 66.65）ng/mL和（68.4 ± 90.1）ng/mL，观察

期末两组患者催乳素水平分别为（69.3± 73.6）ng/mL和（88.7

± 55.7）ng/mL，与基线比较差异显著（P < 0.01），但是患者均

未出现泌乳症状。两组患者之间泌乳素增加水平无统计学差异

（P > 0.05）。

2.3.4 临床实验室、生命体征、心电图情况 治疗前后，两组患

者生命体征、血常规、电解质、血生化、心电图等指标均在正常

范围以内，治疗前后无明显改变。生命体征及体格检查均无明

显变化。其中利培酮组有 8.33 %（4/48）的患者谷丙转氨酶轻度

升高，3名患者未达到正常上限的 2倍，未予以特殊处理，观

察，定期复查。1名患者超过正常上限 2倍，给予保肝、降酶等

对症处理，复查后正常。

2.3.5 脱落原因分析 观察期终末，注射用利培酮微球组 5例

患者因为不良反应或其他原因退出治疗，具体脱落原因为：疗

效欠佳 2例，不良反应 1例，依从性差 1例，失访 1例。帕潘立

酮棕榈酸盐组 4人退出治疗，2人因不良反应退出，2人失访。

两组间无统计学差异（P > 0.05）。

3 讨论

精神分裂症是一种高复发的疾病，中断抗精神病药物治疗

是最强有力的复发风险预测指标[4,5]。研究表明精神分裂症患其

2年复发率高达 54 %，有 80 %的精神分裂症患者在 4年内复

发[6]。每年即使漏掉 1～10天的治疗也会导致住院风险的增加
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[7]，中断药物治疗几乎所有患者在 3年内复发[8]。所以，疗效理

想、安全性高、依从性好的抗精神病药物对于患者治疗及坚持

服药预防复发非常重要。

注射用利培酮微球是全球第一个第二代抗精神病药长效

剂型[9]，它不仅能保证患者不间断地用药，并采用了最低的有效

剂量，同时又维持了相对稳定的血药浓度和多巴胺 D2受体占

有率，减少了副反应，提高了依从性，降低了疾病的复发率。帕

利哌酮棕榈酸盐是美国 FDA于 2009年 8月批准上市的长效

非典型抗精神病药，也是首个每月注射 1次的非典型长效针剂
[10]，它在体内可缓慢代谢为利培酮的代谢产物 -9-羟利培酮，从

而起到长期稳定治疗精神分裂症并预防其复发的作用[11]。

在本研究中，我们应用 PANSS及 PSP量表评分，在治疗

12周后对比了这两种药物的疗效，结果表明，帕潘立酮棕榈酸

盐和注射用利培酮微球均能明显改善精神分裂症患者的阳性、

阴性以及一般症状，且总体疗效相当。这与 Pandina等所进行

的研究结果一致，他们的一项为期 13周的比较帕利哌酮棕榈

酸盐与 RLAI疗效差异的随机双盲平行对照试验显示，两组

PANSS总分改变的差值未超过预设界值，二者疗效无差异，同

时两组的 CSI-S和 PSP分值改变也十分相似[12,13]。在他们的另

一项为期 13周、包含了 652例来自 8个国家 72个中心的受试

者的安慰剂对照研究中，发现帕潘立酮棕榈酸盐能够对急性期

的精神分裂症患者取得很好的疗效[14]。在安全性方面，本研究

分析显示，在 12周的治疗中，帕潘立酮棕榈酸盐与注射用利培

酮微球在不良反应发生、锥体外系症状、体重、腰围、血常规、电

解质、血生化、胰岛素、泌乳素以及心电图各项指标中，两组之

间无明显差别，提示帕潘立酮棕榈酸盐具有与注射用利培酮微

球一样良好的安全性。在本研究中，帕潘立酮棕榈酸盐组的不

良反应主要包括体重增加、嗜睡、静坐不能、肌张力障碍、便秘、

泌乳素增加，这与既往的报道结果相一致[15,16]。

除此之外，因为帕潘立酮棕榈酸盐的药代动力学特点（单

次给予善思达 25-150 mg后，其表观半衰期中位值为 25到 49

天），决定其在体内能够维持比利培酮微球更长的时间，注射间

隔的时间比较长，可每 4周注射 1次。同时，帕利哌酮棕榈酸盐

有着从 25～150 mg不等的多种规格，可以保证对每位患者进

行更加精确的个体化治疗。其与 RLAI相比有起效快、不需口

服药补充治疗，并且无需冷藏保存等特点，为患者拒绝服用口

服药时又提供了一种新的治疗选择[17]。因此，在临床上应用帕

潘立酮棕榈酸盐能够降低患者复发的风险，增加患者治疗精神

分裂症的依从性，可将其作为临床一线药物使用，尤其适合不

能依从、经济状况允许的患者，以最大限度地降低精神分裂症

患者的复发率，真正意义上提高精神分裂症患者的社会功能。

综上所述，帕潘立酮棕榈酸盐与注射用利培酮微球均能明

显改善精神分裂症状，且总体疗效和安全性相当。两种药物更

为确切的疗效和安全性评价还需要通过大样本随机对照试验

加以验证，而且其作用的生物学机制也有待进一步研究。
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