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【摘要】目的 探讨加用阿立哌唑对利培酮所致高催乳素血症的中老年女性慢性精神分裂症患者的维持期病

情稳定性及安全性。方法 采用随机数表法将 107 例长期服用利培酮维持治疗的病情稳定的、有血清催乳素不同

程度升高的中老年( 年龄≥50 岁) 、符合《中国精神障碍分类与诊断标准( 第 3 版) 》( CCMD － 3) 精神分裂症诊断标

准的女性患者分为研究组( 52 例) 和对照组( 55 例) 。研究组减 1mg 利培酮的同时加用阿立哌唑 5mg /d，对照组维

持原有治疗方案不变，总疗程 12 周，于治疗前和治疗第 4、8、12 周末检测血清催乳素含量，并采用阳性和阴性症状

量表( PANSS) 、副反应量表( TESS) 评定症状和不良反应。结果 研究组治疗第 4、8、12 周末血清催乳素水平较同

期对照组低，差异有统计学意义( P ＜ 0． 01) 。两组治疗前后 PANSS 及 TESS 评分差异均无统计学意义( P ＞ 0． 05) 。
结论 利培酮联合小剂量阿立哌唑可维持中老年女性精神分裂症患者的病情稳定，且有助于降低利培酮所致血清

高催乳素水平，药物不良反应未见增多。
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【Abstract】Objective To investigate the efficacy and safety of aripiprazole on the hyperprolactinmia induced by risperidone in

maintenance period patients with amenorrhea female schizophrenia．Methods 107 maintenance period patients with amenorrhea female

and hyperprolactinmia schizophrenia( standard of CCMD －3) patients who had received risperidone were randomly by random number

table assigned to research group( n = 52) and control group( n = 55) ． And then the research group were administered additional aripi-

prazole 5 mg daily when reduce 1mg risperidone and the control group patients were no － changed in the dosage of risperidone for 12

weeks． The plasma prolactin leveI was measured before and after treatment of 4th，8th，12th week，and the Positive and Negative Syn-

drome Scale( PANSS) and Treatment Emergent Symptom Scale( TESS) were assessed． Ｒesults The plasma levels of reseach group at

4th，8th，12th were lower than that of the control group． The incidence of side effects and the Positive and Negative Syndrome Scale

( PANSS) showed no significant difference between the two groups ( P ＞ 0． 05 ) ． Conclusion The results indicate that aripiprazole

combined with risperidone may be effective and safe for the treatment of maintenance period patients with amenorrhea female and hyper-

prolactinmia patients with risperidone induced hyperprolactinemia．
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抗精神病药物在临床应用过程中可引起高催乳

素血症，而高催乳素血症可造成患者出现闭经、泌

乳、性功能障碍等，这种明显的变化不仅影响患者的

生活质量，也影响患者对治疗的依从性，因此，临床

实践中对年龄较轻患者的研究较多，使用也相对慎

重。而对已经进入或即将进入绝经期的中老年女性

患者的生理特点，这方面的顾虑似乎有所减轻。相

比而言，高催乳素血症对骨质疏松的慢性潜在影响

在精神科临床工作中重视程度有限。研究表明，骨
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质疏松发生率在 40 岁之后与年龄增长呈正相关。
50 岁之后骨质疏松发生率明显增高，差异有统计学

意义［1］。而且骨质疏松症的发生发展呈渐进性，由

于受多种复杂因素的影响而使治疗效果不确定，因

此骨质疏松症重在预防及消除有害因素［2］。对高

催乳素血症患者的处理一般是拮抗药物治疗或换

药，但对病情比较稳定的中老年精神分裂症患者，换

药有一定复发危险的同时，出现其他副反应风险也

不可避免。因此，换药常常不被患者接受。有研究

表明，抗精神病药物所致血清催乳素水平的升高呈

剂量依赖性［3］。那么，降低原治疗药物剂量，加用

小剂量其他抗精神病药物治疗是否可行? 患者病情

的稳定性、副反应及血清催乳素水平会有怎样的变

化? 国内外多个研究显示，阿立哌唑对抗精神病药

物所致血清催乳素水平的升高具有预防和治疗作

用［4 － 5］，但研究对象及方法不一致。本研究从骨质

疏松症的预防及消除有害因素的角度考虑，以需要

长期服用抗精神病药维持治疗的中老年女性患者为

对象，探讨加用阿立哌唑对利培酮所致高催乳素血

症患者的维持疗效及安全。

1 对象和方法

1． 1 对象 为苏州市广济医院住院或社区康复站

2013 年 2 月 － 2014 年 8 月的反复发病后需要终生

服药的患者，且利培酮维持治疗病情稳定至少 1 年

以上。入组标准: ①急性期表现符合《中国精神障

碍分类与诊断标准( 第 3 版) 》( Chinese Classification
and Diagnostic Criteria of Mental Disease，third edi-
tion，CCMD －3) 精神分裂症诊断标准; ②阳性和阴

性症状量表( Positive and Negative Syndrome Scale，

PANSS) 总评分≤60 分; ③女性，年龄≥50 岁; ④利

培酮治疗后血清催乳素水平 ＞ 30ng /ml;⑤患者的法

定监护人对本研究知情同意并签署知情同意书。排

除标准:①合并各种躯体疾病，如心、肝、内分泌、神
经系统等疾病;②精神活性物质及药物滥用;③实验

室检查指标结果大于参考值上限且有临床意义; ④
对研究药物过敏或者高过敏体质。退出标准: ①研

究过程中出现明显精神病性症状反复; ②有严重药

物不良反应;③使用或者需要使用研究方案中禁止

使用的药物;④患者的法定监护人撤除知情同意书。

符合入组排除标准共 107 例，采用随机数字表法分

为研究组( n = 52) 和对照组( n = 55) 。研究组年龄

50 ～ 64 岁，平均年龄( 56． 6 ± 8． 6 ) 岁; 病程 18 ～ 39

年，平均病程( 28． 8 ±7． 3) 年; 利培酮剂量 2 ～4mg /d，平

均剂量( 3． 1 ± 0． 7 ) mg /d。对照组年龄 50 ～ 65 岁，

平均年龄( 54． 3 ± 9． 1 ) 岁; 病程 20 ～ 40 年，平均病

程( 27． 5 ± 8． 3 ) 年; 利培酮剂量 2 ～ 4mg /d，平均剂

量( 3． 4 ± 0． 6 ) mg /d。两组年龄、病程、利培酮剂量

比较差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) 。本研究通过苏

州市广济医院伦理委员会批准。
1． 2 方法 研究设计: 本研究为随机、对照研究。

给药方法: 107 例患者常规服用利培酮片( 单克，常

州第三制药有限公司，1mg /片) 。对照组维持原剂

量利培酮治疗，研究组在原来治疗的基础上减 1mg

利培酮片，加用阿立哌唑( 博思清，成都康弘药业有

限公司，5mg /片) 5mg /d，进行为期 12 周的临床观

察。在治疗过程中根据需要只允许酌情加用氯硝西

泮片、普萘洛尔片、苯海索片及护肝药。研究期间两

组患者利培酮的日剂量维持不变。指标检测: 治疗

第 0、4、8、12 周末分别测定患者血清催乳素水平，

血、尿常规，空腹血糖，肝、肾功能，心电图。
1． 3 量表评定 治疗第 0、4、8、12 周末分别由 2 名

高年 资 主 治 医 师 独 立 采 用 PANSS、副 反 应 量 表

( Treatment Emergent Symptom Scale，TESS ) 进行评

定。在病区或社区康复站的固定会议室单独逐条进

行，每次时间不少于 30 分钟。
1． 4 统计方法 采用 SPSS13． 0 进行数据处理。
PANSS 评分及血清催乳素值两组间分析采用独立

样本 t 检验( P ＜ 0． 05 ) ，组内前后分析采用用重复

测量设计的方差分析( P ＜ 0． 05) 。对不良反应相关

数据采用 Fisher 精确检验。

2 结 果

2． 1 两组血清催乳素水平比较 两组在治疗第 4、
8、12 周末血清催乳素水平比较差异有统计学意义

( P ＜ 0． 01 ) 。研究组在治疗第 4、8、12 周末血清催

乳素水平与基线期比较，差异有统计学意义( P ＜
0． 01) 。见表 1。
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表 1 两组血清催乳素水平比较( x— ± s，ng /ml)

组 别
血清催乳素水平

基线期 治疗第 4 周末 治疗第 8 周末 治疗第 12 周末

研究组( n = 52) 65． 0 ± 5． 1 42． 2 ± 7． 2 43． 8 ± 6． 9 38． 0 ± 4． 6

对照组( n = 55) 64． 7 ± 6． 9 64． 0 ± 5． 4 63． 3 ± 5． 1 64． 5 ± 6． 1

t 0． 2546 17． 641 16． 687 24． 690

P 0． 7995 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01

2． 2 两组 PANSS 评分比较 治疗第 4、8、12 周末，研

究组 PANSS 各分量表评分与基线期比较，差异均无统

计学意义( P 均 ＞0． 05)。两组间同期 PANSS 各分量表

评分比较差异均无统计学意义( P 均 ＞0． 05)。见表 2。

表 3 两组 PANSS 评分比较( x— ± s，分)

组 别
阳性症状评分

基线期 治疗第 4 周末 治疗第 8 周末 治疗第 12 周末

研究组( n = 52) 14． 7 ± 4． 9 14． 0 ± 5． 4 13． 3 ± 5． 8 14． 5 ± 6． 1

对照组( n = 55) 15． 0 ± 5． 1 14． 2 ± 6． 2 13． 8 ± 6． 9 13． 7 ± 6． 6

t 0． 310 0． 178 0． 405 0． 652

P 0． 757 0． 860 0． 687 0． 515

组 别
阴性症状评分

基线期 治疗第 4 周末 治疗第 8 周末 治疗第 12 周末

研究组( n = 52) 16． 2 ± 5． 1 16． 1 ± 5． 3 15． 9 ± 4． 9 16． 6 ± 5． 9

对照组( n = 55) 17． 7 ± 5． 8 16． 7 ± 6． 2 16． 3 ± 5． 5 17． 2 ± 6． 3

t 1． 423 0． 537 0． 396 0． 508

P 0． 155 0． 593 0． 693 0． 613

组 别
精神病理评分

基线期 治疗第 4 周末 治疗第 8 周末 治疗第 12 周末

研究组( n = 52) 24． 7 ± 4． 9 24． 0 ± 5． 4 25． 3 ± 5． 8 24． 5 ± 6． 1

对照组( n = 55) 25． 0 ± 5． 6 26． 2 ± 6． 2 23． 8 ± 6． 9 24． 0 ± 6． 6

t 0． 294 1． 953 1． 214 0． 406

P 0． 796 0． 054 0． 228 0． 685

2． 3 不良反应比较 治疗第 12 周末，研究组流涎 3

例( 5． 8% ) ，口干 4 例( 7． 7% ) ，便秘 5 例( 9． 6% ) ，恶

心 3 例 ( 5． 8% ) ，嗜 睡 8 例 ( 15． 4% ) ，震 颤 8 例

( 15． 4% ) ，静 坐 不 能 7 例 ( 13． 5% ) ，头 晕 4 例

( 7． 7% ) ，心动过速 1 例( 1． 9% ) ，肝功能异常 4 例

( 7． 7% ) ，心电图改变 4 例( 7． 7% ) ，体质量增加 7 例

( 13． 5% ) 。对 照 组 分 别 为 2 例 ( 3． 6% ) 、5 例

( 9． 1% ) 、6 例( 10． 9% ) 、2 例( 3． 6% ) 、6 例( 10． 6% ) 、

12 例 ( 21． 8% ) 、11 例 ( 20% ) 、2 例 ( 3． 6% ) 、1 例

( 1． 8% ) 、3 例( 5． 4% ) 、5 例( 9． 1% ) 、9 例( 16． 4% ) 。

3 讨 论

血清催乳素是脑垂体前叶激素，其分泌受下丘

脑催乳素刺激因子和催乳素抑制因子及多巴胺的调

节，应用抗精神病药物治疗后，女性血清催乳素升高

的幅度明显大于男性［6］。抗精神病药物可致血清

催乳素( PＲL) 水平升高，当 PＲL ＞ 30 ng /ml 时称为

高催乳素血症，高催乳素抑制雌二醇水平，导致白细

胞介素 6 分泌增加，从而刺激破骨细胞前体增生，促

进骨吸收、降低骨密度，增加骨折危险性。中老龄、
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高泌乳血症、室外活动较少的女性患者可能是发生

骨折的 高 风 险 人 群，应 引 起 临 床 医 生 的 高 度 重

视［7］。在其他非医疗可控因素存在的前提下，积极

干预可控制的如高泌乳血症等危险因素，对于预防

骨折的发生有着积极的作用，因此，本研究选取中老

年女性精神分裂症患者为研究对象。

利培酮的抗精神病疗效及对血清催乳素水平的

影响都很明确，如何做到维持患者病情稳定，又降低

高催乳素水平，对于慢性精神分裂症患者的康复至

关重要。有研究表明［4 － 5，8 － 10］，阿立哌唑与多数抗

精神病药物作用机制不同，阿立哌唑对多巴胺( DA)

的作用存在功能选择，当存在 DA 拮抗剂的情况下，

阿立哌唑可起 DA 的激动剂作用。据此推测: 在使

用抗精神病药物的同时，合并使用阿立哌唑，能使抗

精神病药物对漏斗一结节通路 DA 的拮抗作用逆

转，降低血清催乳素水平。因此，本研究对利培酮所

致高催乳素血症患者，在小剂量减用利培酮治疗的

同时，合并使用小剂量阿立哌唑，观察治疗前后血清

催乳素水平、精神症状的稳定性及联合治疗后药物

副反应并与维持原剂量利培酮组对照比较。

本研究结果显示，在为期 12 周的研究中，研究

组在治疗第 4 周末血清催乳素水平低于对照组( P
＜ 0． 01) ，研究组组内比较，治疗第 4 周末血清催乳

素水平低于基线期水平，表明阿立哌唑对利培酮导

致的高催乳素血症具有治疗作用，提示起效情况可

能在 4 周内就能观察。与此同时，精神科临床医生

更加关注的是改变药物治疗方案后对精神症状稳定

性及安全性的影响。本研究结果显示，两组在治疗

12 周后，PANSS 总评分及各分量表评分均无明显升

高，于治疗前比较差异均无统计学意义( P ＞ 0． 05) ，

加用阿立哌唑后研究组组内比较结果显示，第 4、8、
12 周末 PANSS 总评分及各分量表评分与基线期比

较差异均无统计学意义( P ＞ 0． 05 ) ，提示小剂量阿

立哌唑联合利培酮维持治疗，患者的精神症状无恶

化影响。在治疗过程中，研究组的不良反应与对照

组相当，安全性较好。利培酮维持治疗病情稳定但

对临床所致高催乳素血症患者，适量减用利培酮后

小剂量联用阿立哌唑不失为可尝试方法。

本研究样本量相对较少，对象年龄范围偏大，加

之血清催乳素自身的分泌也存在波动等，因此有待

改进研究进一步探讨。
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