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利培酮联合氯氮平在长住院精神分裂症的随机对照研究
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摘要 目的：探讨利培酮联合氯氮平治疗精神分裂症的疗效和安全性。方法：200 例长住院符合国际疾病分类第 10 版（ICD-10）诊

断标准的精神分裂症患者随机分为利培酮联合氯氮平组（简称联合组，N=90）和单用利培酮组（简称单用组，N=110），采用简明精

神病量表(The brief psychiatric rating scale，BPRS)及阳性和阴性症状量表(the Positive and Negative Syndrome Scale，PANSS)评定疗

效，采用治疗中需处理的不良反应症状量表（Treatment Emergent Symptoms Scale，TESS）评定安全性。结果：联合组的显效率高

于单用组 （84.44%vs.64.54%，P<0.05）；两组治疗后 BPRS、PANSS 评分均低于治疗前 [如，联合组 BPRS 评分 (23.02±6.26)vs.
(45.01±5.78)，PANSS 评分(54.42±10.11)vs.(84.71±10.31)，P<0.05；单用组 BPRS 评分(25.86±6.59)vs.(44.78±5.47)，PANSS 评分

(57.70±10.15)vs.(85.96±10.13)，P<0.05]；治疗后，联合组 BPRS、PANSS 评分低于单用组[如，BPRS 评分联合组(23.02±6.26)vs.单
用组(25.86±6.59)，PANSS 评分联合组(55.42±10.11)vs.单用组(57.70±10.15)，P<0.05]。两组 TESS 评分在治疗后差异无统计学意

义（P>0.05）。结论：利培酮联合氯氮平治疗精神分裂症可提高疗效，安全性较高，是一种值得借鉴的策略。
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ABSTRACT Objective: To investigate the efficacy and safety of risperidone combining with clozapinc in the treatment of the
schizophrenic with long hospitalization. Methods: Two hundred schizophrenic who met the criteria for schizophrenic in International
Classification of Diseases (ICD-10) were randomly assigned to two groups. One group was treated with risperidone combining with
clozapine and the other with risperidone only. The efficacy was measured with the brief psychiatric rating scale (BPRS) and the positive
and negative syndrome scale (PANSS). The side effects were assessed with the treatment emergent symptoms scale (TESS). Results: At
end point the significant improvement rate in the combining group was higher than that in the risperidone group. In all patients，the BPRS
score and PANSS score were decreased after treatment. There were significant differences between the two groups (P<0.05). There were
no significant differences between the two groups in the TESS score. Conclusion: The therapy of risperidone combing with clozapine has
been found to be effective and well-tolerated approach in patients with schizophrenic.
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前言

精神分裂症是一种持续、通常慢性的重大精神疾病，是精

神病里最严重的一种，是以基本个性改变，思维、情感、行为的

分裂，精神活动与环境的不协调为主要特征的一类最常见的精

神病[1]。精神分裂症的年发病率为 0.1 %-0.3%，精神分裂症的治

疗、康复是一个重大的医疗和社会问题。本研究采用利培酮联

合氯氮平的方法，探讨此种策略的有效性和安全性。

1 对象和方法

1.1 对象

2007 年 5 月 -2011 年 4 月我院住院部 200 例长住院精神

分裂症患者。患者均符合国际疾病分类第 10 版（ICD-10）[2]精神

与行为障碍分类中精神分裂症的诊断标准，住院时间均在 1 年

以上；简明精神病量表(The brief psychiatric rating scale，BPRS)[3]

评分≥35；年龄 18-57 岁；征得家属同意并签署书面知情同意

书。排除严重躯体疾病者、妊娠期和哺乳期妇女、药物过敏者及

酒精、药物依赖者。患者随机分成 2 组，（1）利培酮联合氯氮平

组（简称联合组）。男性 50 例，女性 40 例；年龄 18-53 岁，平均

30.5±7.7 岁，病程 13 个月 -27 年，平均 7.3±4.1 年。（2）利培酮

组（简称单用组）。男性 62 例，女性 48 例；年龄 21-57 岁，平均

33.4±8.5 岁，病程 18 个月 -29 年，平均 7.8±3.9 年。联合组与

单用组性别、年龄、病程差异均无统计学意义（P>0.05）。
1.2 方法

氯氮平为江苏云阳集团药业有限公司生产，25 mg/ 片；利

培酮为西安杨森制药有限公司生产，商品名维思通，1 mg/ 片。
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Note: BPRS, the brief psychiatric rating scale; PANSS, the positive and negative syndrome scale. *P<0.05 compared with before treatment.

Note: TESS, the treatment emergent symptoms scale.

Group Scale before 2 week 4 week 6 week 8 week

Combing group BPRS 45.01±5.78 38.93±5.18* 32.38±5.90* 26.44±6.15* 23.02±6.26*

PANSS 84.71±10.31 71.00±6.93* 65.66±6.40* 59.02±9.64* 54.42±10.11*

Risperidone group BPRS 44.78±5.47 40.29±5.08* 36.62±6.12* 34.49±6.86* 25.86±6.59*

PANSS 85.96±10.13 73.11±5.33* 68.04±5.30* 63.49±7.46* 57.70±10.15*

表 2 治疗前后两组简明精神病量表、阳性和阴性症状量表评分比较（x±s）
Table 2 Comparison of BPRS and PANSS score between before and after treatment (x±s)

Note: *P<0.05 compared with combing group.

Group Number Cure
Significant

Improvement
Improvement Inefficacy Effective rate（%）

Combined group 90 35 41 12 2 84.44

Risperidone group 110 30 41 34 5 64.54*

表 1 治疗 8 周后临床疗效比较

Table 1 Comparison of clinical efficacy after 8 weeks

联合组为利培酮联合氯氮平治疗，单用组单用利培酮治疗。利

培酮起始剂量 1 mg/d，在 1 周内根据病情逐渐增至 3-6 mg/d。
联合组氯氮平起始剂量 25-50 mg/d，在 1 周内根据病情逐渐增

至 200-300 mg/d。联合组利培酮平均剂量为 3.1±0.6 mg/d，单

用组利培酮平均剂量为 3.5±0.7 mg/d，两组差异无统计学意义

（P>0.05）。联合组氯氮平平均剂量为 147.4±82.2 mg/d。治疗过

程中两组均不合并其他抗精神病药物。对治疗中出现的不良反

应均对症给予相应处理。
1.3 疗效与安全性评定

疗效评定：采用简明精神病量表(BPRS)及阳性和阴性症状

量表(the positive and negative syndrome scale，PANSS)[4]分别于

治疗前和治疗 2、4、6、8 周各评定 1 次。得分越高说明症状越

重。按传统的 4 级临床疗效标准结合 BPRS 减分率评定疗效，

痊愈：症状全部消失，自知力恢复，BPRS 减分率≥80%；显著进

步：精神症状大部分消失，自知力部分存在，BPRS 减分率为

60-79%；进步：精神症状部分消失，缺乏自知力，BPRS 减分率

30-59%；无效：症状无变化或恶化，减分率 <30%。
安全性评定：采用治疗中需处理的不良反应症状量表

（treatment emergent symptoms scale，TESS）[5]于治疗 2、4、6、8 周

各评定 1 次不良反应。得分越高，说明不良反应越重。记录不良

事件。治疗前后检查血常规、尿常规、肝功能、肾功能及心电图

各 1 次。
本研究采用盲法评定，评定者由 2 名在精神科临床工作经

验丰富的医生进行，不知晓受试者的治疗和分组情况。
1.4 统计方法

采用 SPSS11.5 统计分析软件，主要统计分析方法为 X2 检

验和重复测量的方差分析（ANOVA）。P＜0.05 为差异有显著性

统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

治疗 8 周后，联合组痊愈 35 例，显著进步 41 例，进步 12
例，无效 2 例，显效率为 84.44%。单用组分别为 30、41、34、5
例，显效率为 64.54%。两组比较，显效率差异有统计学意义

（P<0.05），提示联合组的疗效较好。
2.2 两组量表评分比较

治疗前，两组 BPRS、PANSS 评分差异均无统计学意义

（P>0.05）。治疗后两组 BPRS、PANSS 评分均低于治疗前，并且

联合组 BPRS、PANSS 评分低于单用组（表 2）。
2.3 两组不良反应情况

联合组有 2 例 （2.22%） 发生白细胞减少 (WBC<4.0×
109/L)。两组治疗后尿常规、肝功能、肾功能及心电图均未发现

异常。TESS 评分比较显示：虽然联合组的 TESS 评分在治疗 2、
4、6、8 周末均高于单用组，但两者并没有统计学差异（P>0.05）。
说明在治疗精神分裂症时合并小剂量氯氮平后不良反应并未

明显增加。（表 3）。

Group 2 week 4 week 6 week 8 week

Combing group 4.96±3.89 5.30±4.89 5.31±3.60 3.98±3.26

Risperidone group 4.46±3.28 5.18±3.02 4.67±4.20 3.57±3.48

表 3 治疗后两组治疗中需处理的不良反应症状量表评分比较（x±s）
Table3 Comparison of TESS score after treatment (x±s)

3 讨论
精神分裂症（Schizophrenia）是最常见、最难描述、最难做出

完整定义的重性精神病，是一组病因未明的精神病。由于目前
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对精神分裂症的病因和发病机理还不明确，因此，对其治疗的

疗效并不乐观。
本研究结果显示，利培酮联合氯氮平组 BPRS 评分由治疗

前的 45.01±5.78 分减至治疗后的 23.02±6.26 分，说明利培酮

联合氯氮平对精神分裂症症状的疗效显著优于单用利培酮。
精神分裂症阳性症状的产生与脑内 D2 受体有关已被大多数

研究肯定，主要与多巴胺（DA）释出过多或受体反应过强有关
[6，7]；而阴性症状的产生尚无统一学说，有学者认为阴性症状与

中枢 5- 羟色胺（5-HT）功能增加及 DA 功能特别是前额叶 DA
功能低下有关[8]。阻滞 D2 受体对精神分裂症的幻觉、妄想等阳

性症状明显有效，作用于 5-HT 受体可明显改善精神分裂症的

阴性症状，特异性的 5-HT 受体拮抗剂合并 DA 受体阻滞剂可

更有效地改善精神病性症状，在临床上也导致了这种形式的配

伍用药。
氯氮平系苯氮类抗精神病药，是自 20 世纪 50 年代精神药

物应用于临床后的一项重要进展。本品不仅对精神病阳性症状

有效，对阴性症状也有一定效果。氯氮平对急性精神分裂症效

果好，对难治性精神分裂症疗效尤具优势[9, 10]。氯氮平能选择性

作用于中脑边缘系统的多巴胺（DA）受体，它不仅能结合 D2 受

体，并具有较强的 5- 羟色胺（5-HT2）受体阻滞作用，对 5-HT2
受体的亲和力明显高于 D2 受体[11]。氯氮平作用部位除了中脑

边缘系统以外还有前额叶，由于在前额叶主要阻断 5-HT2 受

体，解除了 5-HT 对 DA 的抑制作用，从而使前额叶 DA 功能回

复到正常水平而治疗阴性症状[12]。这可能是氯氮平治疗阴性症

状的机制。氯氮平的主要缺点是可出现粒细胞减少甚至缺乏的

副作用，出现率约 1%左右。
利培酮是苯丙异噁唑衍生物，由氟哌啶醇发展而来。利培

酮在低剂量时（<6 mg/d）锥体外系反应（EPS）少，对阳性、阴性

症状都有效[13]。利培酮是一种强 5-HT2A 相对弱的 D2 受体拮

抗剂。5-HT2 拮抗的比值 >D2，虽 D2 受体作用较 5-HT2 受体

低，但仍保留了 D2 拮抗的抗精神病作用特点。是相对强 D2 受

体拮抗剂[14, 15]。
因此氯氮平和利培酮联用可分别阻滞 DA 受体和 5-HT 受

体，从而在有效消除阳性症状的同时对阴性症状亦有很好的改

善作用。
本研究结果表明利培酮联合氯氮平组在治疗末 TESS 评

分和单用利培酮组比较无明显差异。说明联合用药的安全性较

好，并没有增加氯氮平治疗的不良反应，所出现的锥体外系反

应程度较轻，病人能耐受，因此，有利于预防复发和恢复病人的

社会功能。
氯氮平和利培酮联合应用治疗精神分裂症起效快，疗效显

著，廉价，故对于经济收入较低的家庭来说是长期治疗的首选

药物，且氯氮平联合利培酮治疗精神分裂症锥体外系副反应发

生率低，安全性较高，是一种值得借鉴的策略。但本研究样本较

小，所以结果仅供参考，尚有待于在进一步的研究中验证。
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