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　 　 ［摘要］ 　 目的　 探讨帕利哌酮缓释片联合奥氮平对精神分裂症患者血清脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）、神经生长因子

（ＮＧＦ）及对代谢综合征（ＭＳ）影响。 　 方法　 选择 ２０１７ 年 ５ 月至 ２０１９ 年 ５ 月期间北京回龙观医院收治的精神分裂症患者 ８３
例，依据随机表法分为联合组 ４２ 例与对照组 ４１ 例。 对照组患者给予奥氮平治疗，联合组在对照组基础上结合帕利哌酮缓释

片治疗。 ２ 组疗程均为 ８ 周。 比较 ２ 组治疗疗效，治疗前后阳性和阴性症状量表（ＰＡＮＳＳ）评分、ＢＤＮＦ、ＮＧＦ 水平变化及 ＭＳ 发

生情况。 　 结果　 联合组精神分裂症患者治疗 ８ 周总有效率（９０􀆰 ４８％）高于对照组（７０􀆰 ７３％，Ｐ＜０􀆰 ０５）。 联合组精神分裂症

患者治疗 ８ 周 ＰＡＮＳＳ 总分［（３８􀆰 ７２±３􀆰 ６１）分］低于对照组［（４５􀆰 ９３±４􀆰 ２５）分，Ｐ＜０􀆰 ０５］。 联合组精神分裂症患者治疗 ８ 周血

清 ＢＤＮＦ［（３􀆰 ６１±０􀆰 １８） ｎｇ ／ ｍＬ］和 ＮＧＦ［（４２􀆰 ３１±２􀆰 ０８） ｐｇ ／ ｍＬ］高于对照组［（３􀆰 ０９±０􀆰 ２３） ｎｇ ／ ｍＬ、（３８􀆰 ０３±２􀆰 ２４） ｐｇ ／ ｍＬ，Ｐ＜
０􀆰 ０５］。 联合组精神分裂症患者 ＭＳ 发生率（２８􀆰 ５７％）低于对照组（５１􀆰 ２２％，Ｐ＜０􀆰 ０５）。 　 结论　 帕利哌酮缓释片联合奥氮平

对精神分裂症患者效果良好，其原因可能与上调 ＢＤＮＦ、ＮＧＦ 水平相关，可降低 ＭＳ 发生率。
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０　 引　 　 言

精神分裂症是常见的一种慢性精神疾病，据统

计资料调查显示其发病率呈不断上升趋势，严重影

响患者生活质量［１］。 抗精神病药物是精神分裂症

主要治疗手段，但长期使用会导致心电图 ＱＴ 间期

延长，而增加猝死率，且单一药物效果不佳［２］。 随

着近年来非典型抗精神病药物的不断应用，临床症

状得到良好控制［３⁃４］。 奥氮平是常用非典型药物，
但长期服用会引起一些糖脂代谢相关不良反应，从
而影响治疗依从性［４］。 帕利哌酮缓释片属新型的

一种抗精神病药物，用于精神疾病方面获得良好疗

效［５］。 近年来研 究 发 现 脑 源 性 神 经 营 养 因 子

（ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ， ＢＤＮＦ）、神经生长

因子（ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＮＧＦ）与精神分裂症发生、
发展密切相关［６］。 本文研究旨在探讨帕利哌酮缓

释片联合奥氮平对精神分裂症患者血清 ＢＤＮＦ、
ＮＧＦ 及对代谢综合征（ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＭＳ）影

响，为临床用药提供参考。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料 　 选择我院于 ２０１７ 年 ５ 月至 ２０１９
年 ５ 月期间收治的精神分裂症患者 ８３ 例，参照

《ＩＣＤ 精神与行为障碍分类临床描述与诊断要

点》 ［７］ 诊断标准。 纳入标准：①符合精神分裂症诊

断标准；②阳性和阴性症状量表（ＰＡＮＳＳ）总分＞６０
分；③获得知情同意书，签订知情同意书者。 排除

标准：①合并非药物性内分泌疾病；②既往存在 ＭＳ
病史；③合并心肺、肝肾严重异常；④合并其他类型

精神疾病；⑤合并中枢神经系统病变；⑥过敏体质

者。 依据随机表法随机分为联合组 ４２ 例与对照组

４１ 例。 联合组 ４２ 例中，男 ２４ 例，女 １８ 例；年龄 ２１～
５８ 岁，平均年龄（４０􀆰 ８３±５􀆰 ４６）岁；病程 １ ～ ８ 年，平
均病程（４􀆰 ５３±１􀆰 ２８）年；平均体质量（５７􀆰 ８３±２􀆰 ３１）
ｋｇ；受教育程度：初中及以下 １０ 例，高中及以上 ３２
例。 对照组 ４１ 例中，男 ２５ 例，女 ２６ 例；年龄 ２０～６１
岁，平均年龄（４１􀆰 ３７±７􀆰 ２９）岁；病程 １ ～ ９ 年，平均

病程（４􀆰 ７８±１􀆰 １６）年；平均体质量（５７􀆰 ２１±２􀆰 ５９）ｋｇ；
受教育程度：初中及以上 １１ 例，高中及以上 ３０ 例。
２ 组一般资料比较差异无统计学意义（Ｐ＞ ０􀆰 ０５）。
本研究经医院伦理委员会批准（批准号：２０１６⁃２９），
患者及家属均签署知情同意书。
１􀆰 ２　 方法 　 对照组：给予患者奥氮平（生产企业：
江苏豪森药业集团有限公司；规格：５ ｍｇ×１４ 片 ／盒；
批准文号：国药准字 Ｈ２００５２６８８）５ ｍｇ ／ ｄ，２ 周内按

照患者病情及耐受情况增加剂量至 ５ ～ ２０ ｍｇ ／ ｄ；联
合组：在对照组基础上服用帕利哌酮缓释片（生产

企业：西安杨森制药有限公司；规格：６ ｍｇ×７ 片 ／盒；
批准文号：国药准字 Ｊ２０１７００１１）３ ｍｇ ／ ｄ，２ 周内按照

患者病情及耐受情况增加剂量至 ３～ １２ ｍｇ ／ ｄ。 ２ 组

疗程均为 ８ 周。 ２ 组治疗期间不使用电休克及其他

抗精神病药物治疗。
１􀆰 ３　 疗效标准　 ①治愈：患者治疗 ８ 周 ＰＡＮＳＳ 减

分率 ７５％ 及以上； ② 显著进步： 患者治疗 ８ 周

ＰＡＮＳＳ 减分率 ５０％及以上且低于 ７５％；③进步：患
者治疗 ８ 周 ＰＡＮＳＳ 减分率 ２５％及以上且低于 ５０％；
④无效：患者治疗 ８ 周 ＰＡＮＳＳ 减分率低于 ２５％。
１􀆰 ４　 观察指标 　 （１）观察 ２ 组 ＰＡＮＳＳ 评分变化；
（２）观察 ２ 组治疗前后血清 ＢＤＮＦ 和 ＮＧＦ 水平变

化，抽取患者 ５ ｍＬ 外周静脉血，以离心速率 ３０００ ｒ ／
ｍｉｎ，离心 １０ ｍｉｎ，采用酶联免疫吸附法测定 ＢＤＮＦ
和 ＮＧＦ 水平；（３）观察 ２ 组 ＭＳ 发生率，符合以下 ３
项或以上诊断为 ＭＳ：①肥胖：体质量指数≥２８ ０ ｋｇ ／
ｍ２；②血脂紊乱：空腹高密度脂蛋白 （ＨＤＬ） ＜ ０􀆰 ９
ｍｍｏｌ ／ Ｌ（男性）或＜１􀆰 ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ（女性）和（或）甘油

三酯（ＴＧ）≥１􀆰 ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ；③血压升高：收缩压 ／舒张

压≥１４０ ／ ９０ ｍｍＨｇ （１ ｍｍＨｇ ＝ ０􀆰 １３３ ｋＰａ）；④高血

糖：空腹血糖≥６􀆰 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。
１􀆰 ５　 统计学分析 　 采用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件进行统

计分析，计量资料用均数±标准差（ 􀭰ｘ ± ｓ）表示，本
研究所有数据均符合正态分布，组间比较采用 ｔ
检验进行。 计数资料用频数（百分率）表示，组间

比较采用 χ２检验。 以 Ｐ≤０􀆰 ０５ 为差异有统计学

意义。
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２　 结　 　 果

２􀆰 １　 治疗 ８ 周疗效比较　 联合组患者治疗 ８ 周总

有效率（９０􀆰 ４８％）高于对照组（７０􀆰 ７３％），差异有统

计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 １。

表 １　 入组精神分裂症患者治疗 ８ 周疗效比较［ｎ（％）］

组别 ｎ 治愈 显著进步 进步 无效 总有效率

对照组 ４１ １３（３１􀆰 ７１） ９（２１􀆰 ９５） ７（１７􀆰 ０７） １２（２９􀆰 ２７） ２９（７０􀆰 ７３）
联合组 ４２ ２２（５２􀆰 ３８） １０（２３􀆰 ８１） ６（１４􀆰 ２９） ４（９􀆰 ５２） ３８（９０􀆰 ４８）∗

　 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５

２􀆰 ２　 ＰＡＮＳＳ 总分比较　 ２ 组精神分裂症患者治疗

８ 周 ＰＡＮＳＳ 总分低于治疗前（Ｐ＜０􀆰 ０５）；联合组精

神分裂症患者治疗 ８ 周 ＰＡＮＳＳ 总分低于对照组

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 ２。
２􀆰 ３　 血清 ＢＤＮＦ 和 ＮＧＦ 水平比较　 ２ 组精神分裂

症患者治疗 ８ 周血清 ＢＤＮＦ 和 ＮＧＦ 水平高于治疗

前（Ｐ＜０􀆰 ０５）；联合组精神分裂症患者治疗 ８ 周血清

ＢＤＮＦ 和 ＮＧＦ 水平高于对照组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 ２。

表 ２　 入组精神分裂症患者 ＰＡＮＳＳ 总分、血清 ＢＤＮＦ 和

ＮＧＦ 水平比较（􀭵ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＰＡＮＳＳ 总分 ＢＤＮＦ（ｎｇ ／ ｍＬ） ＮＧＦ（ｐｇ ／ ｍＬ）
对照组 ４１
　 治疗前 ８１􀆰 ７９±５􀆰 ４６ ２􀆰 ７５±０􀆰 ３５ ３４􀆰 ９８±２􀆰 ６５
　 治疗 ８ 周 ４５􀆰 ９３±４􀆰 ２５∗ ３􀆰 ０９±０􀆰 ２３∗ ３８􀆰 ０３±２􀆰 ２４∗

联合组 ４２
　 治疗前 ８２􀆰 ３４±４􀆰 １８ ２􀆰 ７３±０􀆰 ２７ ３５􀆰 ４７±３􀆰 １９
　 治疗 ８ 周 ３８􀆰 ７２±３􀆰 ６１∗＃ ３􀆰 ６１±０􀆰 １８∗＃ ４２􀆰 ３１±２􀆰 ０８∗＃

　 与本组治疗前比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与对照组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５

２􀆰 ４　 ＭＳ 发生率比较　 联合组精神分裂症患者 ＭＳ
发生率［１２（２８􀆰 ５７％）］低于对照组［２１（５１􀆰 ２２％）］，
差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。

３　 讨　 　 论

精神分裂症发病原因较为复杂，常表现为意志

行为障碍、情感障碍、幻觉、思维联想障碍，且易反

复发作，病程迁延不愈，容易伴发失眠、抑郁症状，
甚至可能出现自杀行为［９］。 因此，及时有效的治疗

精神分裂症方法尤为重要。 奥氮平适用于治疗精

神分裂症，药物能够达到中枢神经系统，且效果明

显，锥体体系不良反应少，但其容易引起 ＭＳ［１０⁃１２］。

帕利哌酮缓释片属新型的一种抗精神病药物，可作

用于多巴胺系统，抑制高兴奋多巴胺系统，且可有

效抑制亢进多巴胺的活性，此外还可上调低兴奋状

态多巴胺系统，有效缓解阴性和阳性症状［１３⁃１５］。 本

研究表明，帕利哌酮缓释片联合奥氮平可获得良好

疗效，及改善患者阴性和阳性症状。
精神分裂症具体发病机理尚未完全阐明，目前

神经发育假说是其最具影响假说，特别是大脑进行

性发育障碍的假说。 ＢＤＮＦ 和 ＮＧＦ 是神经营养因

子家族的重要成员，在调节突触可塑性具有一定作

用，且在调节认知功能发挥重要作用［１６］。 神经营养

因子 ＢＤＮＦ 和 ＮＧＦ 对五羟色胺神经元和多巴胺能

神经元的存活、生长以及维持方面具有调控作用，
故而认为其可能在精神分裂症病理过程中具有一

定作用。 有学者研究表明，精神分裂症血清 ＢＤＮＦ
和 ＮＧＦ 水平低于正常人群［１７］。 本研究表明，联合

组治疗后血清 ＢＤＮＦ 和 ＮＧＦ 水平高于对照组，由此

可见帕利哌酮缓释片联合奥氮平可提高 ＢＤＮＦ 和

ＮＧＦ 水平，笔者认为 ＢＤＮＦ 和 ＮＧＦ 水平下降可能会

导致脑功能损伤，特别是信息传递方面的功能缺

损；而本文研究帕利哌酮缓释片联合奥氮平可提高

ＢＤＮＦ 和 ＮＧＦ 水平而改善患者脑损伤，但具体作用

机制尚不十分清楚，故而还需作多中心、多样本深

入研究，提供可靠的参考价值。
精神分裂症本身即为 ＭＳ 高发人群，认为可能

与患者本身代谢缺陷相关［１８］。 ＭＳ 是精神分裂症患

者认知功能缺损的危险因素，其中血糖上升会使线

粒体功能障碍，从而促使神经细胞的凋亡。 因此，
控制精神分裂症 ＭＳ 发生尤为重要。 本研究表明，
奥氮平 ＭＳ 发生率为 ５１􀆰 ２２％，帕利哌酮缓释片联合

奥氮平 ＭＳ 发生率为 ２８􀆰 ５７％，由此说明奥氮平可引

起患者 ＭＳ 发生率较高，而帕利哌酮缓释片联合奥

氮平可降低 ＭＳ 发生。
综上所述，帕利哌酮缓释片联合奥氮平对精神

分裂症患者效果良好，认为可能与上调 ＢＤＮＦ、ＮＧＦ
水平相关，且可降低 ＭＳ 发生率。
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