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摘要院目的 观察氯氮平联合阿立哌唑尧利培酮治疗难治性精神分裂症的临床疗效对比及对患者糖脂代谢水平的影响遥方法 选

取 2019年 5月-2020年 5月在我院诊治的 46例难治性精神分裂症患者为研究对象袁采用随机数字表法分为对照组和观察组袁

各 23例遥 对照组采用氯氮平联合利培酮治疗袁观察组采用氯氮平联合阿立哌唑治疗袁比较两组治疗总有效率尧阳性症状与阴性

症状评分渊PANSS冤尧认知功能评分尧空腹血糖尧餐后 2h血糖尧血脂指标尧不良反应发生率遥结果 观察组治疗总有效率为 91.30%袁

高于对照组的 82.61%渊 约0.05冤曰两组 PANSS评分均低于治疗前袁且观察组低于对照组渊 约0.05冤曰两组认知功能评分均高于治

疗前袁且观察组高于对照组渊 约0.05冤曰两组空腹血糖尧餐后 2h血糖均高于治疗前袁但观察组低于对照组渊 约0.05冤曰两组血清总胆

固醇渊TC冤与三酰甘油渊TG冤均高于治疗前袁但观察组低于对照组渊 约0.05冤曰观察组不良反应发生率为 8.70%袁低于对照组的

21.74%渊 约0.05冤遥 结论 氯氮平联合阿立哌唑难治性精神分裂症的临床疗效理想袁总有效率高袁可降低阳性症状与阴性症状评

分袁提高认知功能评分袁且对糖脂代谢指标影响较小袁不良反应少遥
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Abstract：Objective To observe the clinical efficacy of clozapine combined with aripiprazole and risperidone in the treatment of treatment resistant

sehizophrenia and its effect on glucose and lipid metabolism.Methods A total of 46 patients with treatment resistant sehizophrenia treated in our

hospital from May 2019 to May 2020 were selected and randomly divided into control group and observation group, with 23 cases in each group. The

control group was treated with clozapine combined with risperidone, and the observation group was treated with clozapine combined with aripiprazole.

The total effective rate, positive and negative symptom score (PANSS), cognitive function score, fasting blood glucose, postprandial 2 h blood glucose,

blood lipid index and incidence of adverse reactions were compared between the two groups.Results The total effective rate of the observation group

was 91.30%, which was higher than 82.61% of the control group ( <0.05). The PANSS scores of the two groups were lower than those before

treatment, and the observation group was lower than the control group ( <0.05). The cognitive function scores of the two groups were higher than those

before treatment, and the observation group was higher than the control group ( <0.05). The fasting blood glucose and postprandial 2 h blood glucose

in the two groups were higher than those before treatment, but those in the observation group were lower than those in the control group ( <0.05). The

serum total cholesterol (TC) and triglyceride (TG) in the two groups were higher than those before treatment, but the observation group was lower than

the control group ( <0.05). The incidence of adverse reactions in the observation group was 8.70%, which was lower than 21.74% in the control group

( <0.05).Conclusion The clinical efficacy of clozapine combined with aripiprazole in treatment resistant sehizophrenia is ideal, and the total effective

rate is high. It can reduce the scores of positive and negative symptoms, and improve the cognitive function score. It has little effect on glucose and

lipid metabolism indexes, and few adverse reactions.
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难治性精神分裂症（treatment resistant sehi原

zophrenia，TRS）是指过去 5年经过至少 2种抗精神

病药足量（相当于 400~600 mg/d的氯丙嗪等效用

量）治疗 4~6周后，未获得临床改善[1，2]。尽管目前研

究证明氯氮平治疗难治性精神分裂症患者有效，但

仍然有 30%~50%的难治性精神分裂症患者对氯氮

平治疗无反应或不能耐受氯氮平的不良反应[3]。近

年来研究显示[4]，采用联合用药的方式可减少氯氮

平用药剂量，降低其临床不良反应，并一定程度促进

治疗疗效。利培酮主、阿立哌唑属于新型抗精神病

药物，均可作为与氯氮平联合用药[5]。但是关于氯氮

平联合阿立哌唑、利培酮治疗难治性精神分裂症的

临床疗效对比及对患者糖脂代谢水平影响方面的研

究较少，尚无统一定论[6]。本研究结合 2019年 5月-

2020年 5月在我院诊治的 46例难治性精神分裂症

患者临床资料，观察氯氮平联合阿立哌唑、利培酮治

疗难治性精神分裂症的临床疗效，现报道如下。

1资料与方法

1.1一般资料 选取 2019年 5月-2020年 5月在兴

国县第二医院诊治的 46例难治性精神分裂症患者

为研究对象，采用随机数字表法分为对照组和观察

组，各 23例。对照组男 12例，女 11例；年龄 22~49

岁，平均年龄（32.19依2.01）岁。观察组男 13例，女 10
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例；年龄 23~47岁，平均年龄（32.56依1.90）岁。两组

年龄、性别比较，差异无统计学意义（ 跃0.05），研究

可行。本研究经过医院伦理委员会批准，患者自愿

参加本研究，并签署知情同意书。

1.2纳入和排除标准 纳入标准：淤均符合临床精神

分裂症诊断标准[7，8]；于过去 5年内均至少经 2种抗

精神药物足量治疗 4~6周以上，疗效较差[9]。排除标

准：淤合并肝、肾、心血管系统等严重疾病者；于合并

恶性肿瘤；盂依从性较差，不能配合者；榆对本研究

药物过敏者。

1.3方法

1.3.1对照组 采用氯氮平（宁波大红鹰药业股份有

限公司，国药准字 H33020574，规格：25 mg/片）治

疗，初始剂量 25 mg/次，2次/d，2周后增加至 150 mg/次。

同时给予利培酮（宁波大红鹰药业股份有限公司，国

药准字 H20060697，规格：1 mg/片）治疗，1 次/d，

1 mg/次，2周后增加至 2 mg/次，连续治疗 8周。

1.3.2观察组 采用氯氮平联合阿立哌唑治疗，氯氮

平治疗方法同对照组，同时给予阿立哌唑（上海上

药中西制药有限公司，国药准字 H20041507，规格：

5 mg/片）治疗，1次/d，5 mg/次，2周后增加至 10 mg/次，

疗程同对照组。

1.4观察指标 比较两组治疗总有效率、阳性症状与

阴性症状评分（PANSS）、认知功能评分、空腹血糖、

餐后 2h血糖、血脂指标（TC、TG）、不良反应（体重增

加、失眠、头痛）发生率。

1.4.1疗效[10，11] 显效：PANSS量表减分率跃75%；有效：

PANSS量表减分率 30%~74%；无效：PANSS量表减

分率约30%。总有效率=（显效+有效）/总例数伊100%。

1.4.2 PANSS 评分 阳性和阴性症状包括 7 项 [12]，

评分为 7~49分，精神病理量表包括 16 项，评分为

16~112分，评分越低表明患者症状越轻。

1.4.3 认知功能评分 采用威斯康辛卡片分类测试

（WCST）[13，14]，20个测量指标，总分 100分，评分越高

表明患者认知功能越高。

1.5统计学方法 采用统计软件包 SPSS21.0版本对

本研究的数据进行统计学处理，采用（ 依）表示符合

正态分布的计量资料，组间比较采用 检验；计数资

料采用[（%）]表示，组间比较采用 2检验；约0.05

说明差异有统计学意义。

2结果

2.1两组临床疗效比较 观察组治疗总有效率高于

对照组（ 约0.05），见表 1。

2.2两组 PANSS评分、认知功能评分比较 两组治

疗后 PANSS评分均低于治疗前，且观察组低于对照

组（ 约0.05）；两组治疗后认知功能评分均高于治疗

前，且观察组高于对照组（ 约0.05），见表 2。

2.3两组血糖水平比较 两组治疗后空腹血糖、餐后

2h血糖均高于治疗前，但观察组低于对照组（ 约

0.05），见表 3。

2.4 两组血脂指标水平比较 两组治疗后血清 TC、

TG均高于治疗前，但观察组低于对照组（ 约0.05），

见表 4。

2.5两组临床不良反应发生情况比较 观察组不良

反应发生率低于对照组（ 约0.05），见表 5。

体重增加

0

2（8.70）

组别

观察组

对照组

23

23

失眠

1（4.35）

2（8.70）

头痛

1（4.35）

1（4.35）

总发生率

2（8.70）*

5（21.74）

表 5 两组临床不良反应发生情况比较[ 渊%冤]

注：*与对照组比较，2=2.896，=0.046

组别

观察组

对照组

23

23

显效

14（60.87）

11（47.83）

有效

7（30.43）

8（34.78）

无效

2（8.70）

4（17.39）

总有效率

21（91.30）*

19（82.61）

表 1 两组临床疗效比较[ 渊%冤]

注：*与对照组比较，2=4.725，=0.035

治疗前

4.93依1.50

5.02依1.26

0.829

0.311

组别

观察组

对照组

23

23

治疗后

5.82依1.20*

6.59依1.42*

2.965

0.043

治疗前

7.80依0.87

7.69依0.91

0.529

0.257

治疗后

8.12依0.74*

9.26依0.98*

4.331

0.037

空腹血糖 餐后 2h血糖

表 3 两组血糖水平比较渊 依 袁mmol/L冤

注：与治疗前比较，* 约0.05

治疗前

3.78依0.40

3.88依0.39

0.579

0.160

组别

观察组

对照组

23

23

治疗后

4.20依1.17*

4.98依0.94*

4.067

0.037

治疗前

1.16依0.22

1.18依0.25

0.428

0.525

治疗后

1.34依0.29*

1.82依0.30*

8.443

0.006

TC TG

表 4 两组血脂指标水平比较渊 依 袁mmol/L冤

注：与治疗前比较，* 约0.05

组别

观察组

对照组

23

23

治疗前

84.56依15.22

83.51依14.29

0.569

0.211

治疗后

40.56依8.90*

46.74依6.75*

4.963

0.031

治疗前

79.12依5.33

78.56依6.10

0.794

0.316

治疗后

93.12依5.44*

86.22依5.16*

5.112

0.026

PANSS评分 认知功能评分

表 2 两组 PANSS评分尧认知功能评分比较渊 依 袁分冤

注：与治疗前比较，* 约0.05
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3讨论

精神分裂症患者发病后，在个人意识、感知觉、

情感、行为等均会发生异常，甚至出现个人过激行

为，对其日常生活能力、工作和学习造成严重影响，

甚至会威胁患者生命安全[15]。近年来，对难治性精神

分裂症治疗多采用对症、联合用药方案治疗[16]。但是，

目前临床联合用药方案无统一标准，多为医生经验、

个人自主选择联合用药方案 [17]。而不同药物联合应

用，在临床疗效、不良反应等方面存在差异，临床如

何科学合理选择成为研究热点[18]。本研究选择的利培

酮与阿立哌唑具有较为相似的药理作用，均可拮抗

人体 5-羟色胺 2A，从而使兴奋多巴胺神经元上调，

进而改善临床症状[19]。但是与常规用药氯氮平联合治

疗有效性、安全性方面的对比研究仍然存在争议。

本研究观察组治疗总有效率高于对照组（ 约

0.05），提示氯氮平联合阿立哌唑治疗难治性精神分

裂症总有效率更高，效果更确切，与周聪等[20]报道相

似。观察组 PANSS评分低于对照组（ 约0.05），表明

氯氮平联合阿立哌唑可改善难治性精神分裂症患者

阳性、阴性症状，减轻患者的临床症状。分析认为可

能是由于阿立哌唑是 D受体和部分 D2/5-HT1A受

体的激动剂，可下调 DA活性，从而利于阳性和阴性

症状改善。两组认知功能评分均高于治疗前，且观

察组高于对照组（ 约0.05），提示该治疗方案对患者

阳性、阴性症状以及精神病理改善显著。分析认为

可能是由于阿立哌唑可长期、有效地控制精神分裂

症患者的精神症状，相对利培酮在临床认知功能改

善方面更显著。两组空腹血糖、餐后 2h血糖、TC、TG

均高于治疗前，但观察组低于对照组（ 约0.05），提示

两种治疗方案均会对血糖、血脂代谢产生影响，但氯

氮平联合阿立哌唑影响较小，可相对稳定患者糖脂

代谢水平，从而提高治疗安全性。此外，观察组不良

反应发生率低于对照组（ 约0.05），提示氯氮平联合

阿立哌唑治疗不良反应小，具备更优的安全性。

综上所述，氯氮平联合阿立哌唑、利培酮治疗难

治性精神分裂症均具有一定疗效，但氯氮平联合阿

立哌唑效果更优，可提高治疗总有效率，在降低

PANSS评分、影响糖脂代谢方面具有更显著的优势,

不良反应相对较少，可作为临床推荐治疗方案。
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