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小剂量奥氮平与奋乃静治疗肝移植术后精神障碍的对照研究
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　 　 ［摘要］ 　 目的　 观察小剂量奥氮平治疗肝移植术后精神障碍的疗效及安全性。 方法　 选取肝移植术后 ２ 周内出现精神

障碍患者 ７８ 例，随机分为观察组（３９ 例）和对照组（３９ 例）。 两组均在手术后给予相同基础药物治疗。 观察组给予奥氮平片

２．５ ｍｇ，每晚 １ 次口服，每 ２ ｄ 增加 ２．５ ｍｇ，总剂量不超过 １０ ｍｇ。 对照组给予奋乃静片 １ ｍｇ，每晚 １ 次口服。 每 ２ ｄ 增加 １ ｍｇ，
总剂量不超过 ４ ｍｇ。 分别在治疗前、治疗 ２ 周后，进行简明精神病（科）量表（ＢＰＲＳ）、不良反应量表（ＴＥＳＳ）评分及体质量测

定。 结果　 观察组治疗前 ＢＰＲＳ 评分为（７２．１１±８．１６），治疗 ２ 周后为（５２．３０±６．１４），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。 观察组治

疗前 ＢＰＲＳ 评分为 （７１．２６±８．０１），治疗 ２ 周后为（６５．５０±７．２２），差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 治疗后，两组 ＢＰＲＳ 评分比较，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。 两组均不良反应轻微，并可自行缓解。 结论　 小剂量奥氮平治疗肝移植术后精神障碍疗效明

确，安全可靠，有一定的临床应用价值。
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　 　 肝移植（ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＬＴ）是终末期肝病

最有效的治疗方法，但术后易发生中枢神经系统并

发症［１］，尤其是合并精神障碍［２⁃４］，更应该引起高度

重视。 有研究证实奥氮平对多种精神障碍有效，并
能改善认知障碍，且较少或不引起传统抗精神病药

的不良反应［５⁃８］。 因此，笔者采用小剂量奥氮平

治疗ＬＴ 术后精神障碍，取得较好的疗效，现报告

如下。

１　 对象与方法

１．１　 研究对象　 从 ２００３ 年 ４ 月－２０１４ 年 １ 月在解

放军 ８１ 医院肝移植中心接受原位肝移植（ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ
ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ， ＯＬＴ）的患者 ３１８ 例，排除二次

ＯＬＴ 及术后 ２４ ｈ 内死亡者 ４ 例。 选择术后 ２ 周内

发生精神障碍者 ７８ 例（２４．８４％）作为观察对象。 其

中男 ５４ 例，女 ２４ 例，年龄（５１．２０±１０．３４）岁；躁狂 １８
例，紧张焦虑 １２ 例，被害妄想 １２ 例，谵妄 ９ 例，幻
视、幻听、定向障碍各 ６ 例，症状最早出现在手术后

第 ３ 天，最迟出现在第 １３ 天。 诊断符合国际疾病诊

断分类第 １０ 版和中国精神疾病分类方案诊断标准，
按照排列表法随机分为奥氮平组和奋乃静组。
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每组３９ 例。 两组患者一般资料差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），见表 １。

表 １　 两组肝移植术后精神障碍

患者一般资料比较

　 项目
观察组
（ｎ＝ ３９）

对照组
（ｎ＝ ３９）

性别（男 ／ 女） ２８ ／ １１ ３０ ／ ９
年龄（岁） ６５．００±８．１２ ６４．００±７．９０
肝炎后肝硬化失代偿期（男 ／ 女） ３０（１８ ／ １２） ２９（２０ ／ ９）
原发性肝癌（男 ／ 女） ９（８ ／ １） １０（８ ／ ２）
无肝期时间（􀭰ｘ±ｓ，ｍｉｎ） ９５．５０±２９．４１ ９６．１２±３０．０５
手术总时间（􀭰ｘ±ｓ，ｍｉｎ） ４１６．３３±６２．４７ ４１８．１６±６３．０８
ＡＬＴ（􀭰ｘ±ｓ，Ｕ ／ Ｌ） ６１９．３７±２０２．４４ ６１６．１±２０９．９２
ＴＢ（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） １０６．３２±５２．４６ １０１．１３±５３．０５
血氨（􀭰ｘ±ｓ，μｍｏｌ ／ Ｌ） ７６．３１±３２．４０ ７４．１６±３１．０２
术后出现精神症状的时间（􀭰ｘ±ｓ，ｄ） ６．３２±２．４０ ６．１６±２．０４
治疗前 ＢＰＲＳ 评分（􀭰ｘ±ｓ） ７２．１１±８．１６ ７１．２６±８．０１
体质量（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ） ５２．００±７．１０ ５１．００±６．０２

１．２　 方法　 患者应用相同基础药物（如补液、抗排

异、抗感染等） 的基础上，观察组给予奥氮平片

２．５ ｍｇ，每晚 １ 次口服，每 ２ ｄ 增加 ２．５ ｍｇ，总量不超

过 １０ ｍｇ；对照组给予奋乃静片 １ ｍｇ，每晚 １ 次口

服，每 ２ ｄ 增加 １ ｍｇ，总剂量不超过 ４ ｍｇ。 疗程均为

２ 周。
１．３　 疗效评定　 采用简易精神病（科）量表 （ｂｒｉｅｆ
ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ ｒａｔｉｎｇ ｓｃａｌｅ， ＢＰＲＳ）评分、治疗中需要处

理的不良反应症状量表 （ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｅｍｅｒｇｅｎｔ ｒａｔｉｎｇ
ｓｃａｌｅ， ＴＥＳＳ） 分别在治疗前、后评定疗效及不良

反应。
１．４　 伦理原则　 研究者必须说明有关临床试验的

全部情况，使受试者充分理解并有充足的时间考

虑。 签署知情同意书后开始临床研究。 因为考虑

到肝移植术后的治疗需求，本研究采用传统的抗精

神病药物奋乃静作为对照组用药。
１．５　 统计学处理　 应用 ＳＰＳＳ １１．５ 统计软件处理数

据，计量资料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，两组之间

均数比较采用成组 ｔ 检验，组内治疗前后均数比较

采用配对 ｔ 检验，计数资料用百分率表示，计数资料

采用 χ２进行比较，以 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 两组患者治疗前后 ＢＰＲＳ 评分比较　 观察组治

疗前 ＢＰＲＳ 评分为（７２．１１±８．１６），治疗后为（５２．３０±
６．１４），分值变化差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。 对照

组治疗前 ＢＰＲＳ 评分为 （７１． ２６ ± ８．０１），治疗后为

（６５．５０±７． ２２），分值变化差异无统计学意义 （Ｐ ＞
０．０５）。 治疗后两组 ＢＰＲＳ 评分比较，分值变化差异

有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。
２．２　 ＴＥＳＳ 发生率　 观察组患者在治疗中出现口干

３ 例、乏力 ５ 例。 对照组在治疗中出现头晕 ６ 例、嗜
睡 ２ 例。 均未进行任何处理，１ 周后自然缓解。
２．３ 　 体质量的变化 　 治疗前所有患者体质量为

（５１．４０±６．２１）ｋｇ，治疗 ２ 周后为（５３．２６±６．０９）ｋｇ，体
质量稍有增加趋势，但差异无统计学意义 （ Ｐ ＞
０．０５）。

３　 讨　 论

本组资料显示 ＬＴ 后精神症状发生率为 ２４．８４％
（７８ ／ ３１４），发生在术后第 ３ 天至第 １３ 天，术后 ２ 周

最常见，主要症状包括睡眠障碍，躁狂、抑郁、妄想、
幻觉以及认知障碍等，与文献报道相符［９］。 ＬＴ 术后

精神障碍的发生原因复杂，目前认为与下列因素有

关［１０⁃１１］：①ＬＴ 术前状态。 术前频繁发生肝性脑病、
Ｃｈｉｌｄ 分级高、ＭＥＬＤ 评分增加、总胆红素及血氨水

平升高等毒性代谢产物积蓄状态，易于造成中枢神

经元慢性中毒性功能损害，导致 ＬＴ 术后精神、神经

障碍的易感性；②手术过程时间以及无肝期时间。
手术时间和无肝期时间延长，术中出血量大、低血

压持续时间长、极易于造成内环境紊乱如电解质、
酸碱平衡障碍，激发脑细胞信号传导异常，功能损

害，从而诱导精神症状的发生；③ＬＴ 术后状态。 如

肝功能恢复慢、发生排异反应，继发感染等；④免疫

抑制剂的使用；糖皮质激素、ＦＫ５０６、ＣｓＡ 等免疫抑

制剂的应用与 ＬＴ 术后精神障碍的发生有一定的关

系。 ＬＴ 术后继发精神障碍为围手术期处理、患者康

复增加难度，因此，需要引起重视并积极防治。
奥氮平化学结构属噻吩苯二氮类，是新一代非

典型抗精神病药物， 对多巴胺 （ ＤＡ）、 ５⁃羟色胺

（５⁃ＨＴ）、组织胺，肾上腺素能和毒碱受体均具有高

度的亲和力，能选择性作用于中脑边缘 ＤＡ 能通路，
多重作用机制使得其可以迅速改善多重精神症状，
且可改善认知、稳定心境［１２］。 本组资料显示：奋乃

静治疗前后比较，ＬＴ 术后患者 ＢＲＰＳ 分值变化差异

无统计学意义，表明小剂量奋乃静治疗 ＬＴ 术后精

神障碍效果欠佳。 奥氮平治疗 ２ 周后，ＢＰＲＳ 评分

较治疗前明显降低，表明奥氮平能够较好地改善 ＬＴ
术后精神障碍，不但可以改善躁狂、妄想、幻觉等精

神障碍阳性症状，同时对抑郁、情绪低落等阴性症

状也有良好的效果［１３⁃１４］。 与对照组比较，治疗 ２ 周

后观察组患者 ＢＲＰＳ 分值变化有显著性差异，表明
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奥氮平治疗 ＬＴ 术后精神障碍疗效优于奋乃静。
从 ＴＥＳＳ 监测来看，两组副作用大致相当，多出

现在药物加量期，若小剂量起步，缓慢加量可以减

少不良反应，且随着药物治疗时间延长，均可自然

缓解，无需特殊处理。 从体质量变化，虽有轻微增

加趋势，奥氮平组患者总体体质量与治疗前比较无

显著差异。 因此，奥氮平治疗 ＬＴ 术后精神障碍是

安全的。
总之，ＬＴ 术后精神障碍必须引起重视，奥氮平

治疗 ＬＴ 术后精神障碍安全、有效，可以作为治疗药

物选择之一。
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肝外胆管癌的检出率、漏诊率及定位诊断上并无显

著优势。 由此，我们得出结论，彩色多普勒超声联

合二维超声可显著提高后者对肝外胆管癌的定性

诊断效能。 因而对于临床高度怀疑肝外胆管癌而

超声检查呈阴性的病例可进一步行彩色多普勒超

声检查，以提高肝外胆管癌的诊断率。
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