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【摘要】　目的　探讨帕利哌酮对精神分裂症患者的临床症状、认知功能及神经营养因子水平的影响，为临床精神分裂症
的合理用药提供参考。方法　选取在天津市安定医院住院的符合《国际疾病分类（第１０版）》（ＩＣＤ－１０）精神分裂症诊断标
准的患者６０例为研究组，同期选取６０例健康志愿者作为对照组。研究组接受帕利哌酮治疗１２周。于治疗前后采用阳性和
阴性症状量表（ＰＡＮＳＳ）评定研究组临床症状；采用Ｓｔｒｏｏｐ测验（ＳＣＷＴ）、数字符号编码测验（ＤＳＣＴ）、持续操作测验（ＣＰＴ）和连
线测验Ａ（ＴＭＴＡ）评定对照组和研究组认知功能；采用酶联免疫吸附技术检测两组血清脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）、神经生
长因子（ＮＧＦ）和神经营养因子３（ＮＴ－３）水平。结果　研究组治疗前后ＰＡＮＳＳ总评分比较差异有统计学意义［（７８．１２±１１．８４）
分ｖｓ．（３８．４５±７．２４）分，Ｚ＝２４．１４，Ｐ＜０．０１］；治疗后，研究组认知功能指标（ＳＣＷＴ、ＣＰＴ、ＤＣＳＴ及 ＴＭＴＡ时间）、ＢＤＮＦ、ＮＧＦ
及ＮＴ－３水平均较治疗前高，但仍低于对照组，差异均有统计学意义（Ｐ均＜０．０１）。结论　帕利哌酮有助于改善精神分裂症
患者的临床症状和认知功能，治疗机制可能与上调血清神经营养因子水平有关。
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　　神经营养因子主要包括神经生长因子（Ｎｅｒｖｅ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＮＧＦ）、脑源性神经营养因子（Ｂｒａｉｎ
ｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）和神经营养因子３
（Ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ３，ＮＴ－３），是神经元生长、分化所必
需的物质［１］。研究显示，精神分裂症患者发病及临

床症状与神经营养因子表达异常密切相关，患者血

清ＢＤＮＦ和 ＮＧＦ水平均低于正常人［２－４］。临床药

物对精神分裂症的治疗效果评价仅停留在宏观层

面，具体改善调节机制尚未完全明确。万齐根等［５］

对接受阿立哌唑治疗的精神分裂症患者临床症状、
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认知功能与神经营养因子的相关性研究显示，阿立

哌唑可上调血清神经营养因子水平，与临床症状存

在相关性。帕利哌酮作为非典型抗精神病药物之

一，可提高患者血清ＢＤＮＦ水平，改善患者阴性症状
和社会功能［６－７］。Ｇｕｍｕｓｌｕ等［８］研究显示，帕利哌

酮可上调小鼠脑神经营养因子（ＢＤＮＦ、ＮＧＦ）水平，
减少神经病变。但关于帕利哌酮对 ＮＧＦ、ＮＴ－３的
影响尚无研究报道。本研究通过分析接受帕利哌酮

治疗的精神分裂症患者临床症状、认知功能和血清神

经营养因子水平的改善及其相关性，探讨帕利哌酮对

精神分裂症的治疗机制，为临床合理应用提供参考。

１　对象与方法

１．１　对象

　　选取２０１６年４月 －２０１８年４月在天津市安定
医院住院的精神分裂症患者为研究对象。入组标

准：①符合《国际疾病分类（第１０版）》（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
ＣｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＤｉｓｅａｓｅｓ，ｔｅｎｔｈｅｄｉｔｉｏｎ，ＩＣＤ－１０）精神
分裂症诊断标准；②阳性和阴性症状量表（Ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ａｎｄＮｅｇａｔｉｖｅＳｙｎｄｒｏｍｅＳｃａｌｅ，ＰＡＮＳＳ）评分≥６０分；
③年龄１８～４５岁。排除标准：①伴有其他严重疾
病；②有药物过敏史；③妊娠期或哺乳期妇女。符合
入组标准且不符合排除标准共６０例。同期从本院
工作人员及家属中招募健康志愿者共６０例作为对
照组。本研究经天津市安定医院医学伦理委员会审

核批准，研究对象均签署知情同意书。

１．２　治疗方法

研究组口服帕利哌酮片治疗（芮达，西安杨森

制药有限公司，２０１６０１１２、２０１７０４２５），初始剂量为３
ｍｇ／ｄ，根据患者病情在 １周内调整药物剂量为
６～１２ｍｇ／ｄ，治疗１２周。

１．３　评定方法

１．３．１　精神症状和认知功能评定

　　采用ＰＡＮＳＳ评定研究组治疗前后的精神症状，
ＰＡＮＳＳ共３０个条目，包括７项阳性症状量表、７项
阴性症状量表和１６项一般精神病理症状量表，另有
３项补充项目用于评定攻击危险性。采用１～７分７
级评分，评分越高症状越严重。由经过训练的精神

科医师综合患者相关信息和临床检查进行评定。以

评定前一周内的全部信息为评定的时间范围，整个

评定过程耗时约３０～５０ｍｉｎ。
采用 Ｓｔｒｏｏｐ测验（ＳｔｒｏｏｐＣｏｌｏｒ－ＷｏｒｄＴｅｓｔ，

ＳＣＷＴ）、数字符号编码测验（Ｄｉｇｉｔ－ＳｙｍｂｏｌＣｏｄｉｎｇ
Ｔｅｓｔ，ＤＳＣＴ）、持续操作测验（ＣｏｎｔｉｎｕｏｕｓＰｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ
Ｔｅｓｔ，ＣＰＴ）和连线测验 Ａ（ＴｒａｉｌＭａｋｉｎｇＴｅｓｔＡ，
ＴＭＴＡ）评定对照组和研究组治疗前后的认知功能。
在安静独立的环境进行测评，每名对象测评耗时约

１０ｍｉｎ。ＳＣＷＴ为测试者在４５ｓ内准确读出汉字或
颜色的数量；ＤＳＣＴ为测试者在９０ｓ内按要求填写正
确的数量；ＣＰＴ为对计算机显示的一系列数字的反
应情况，电脑依据虚报率和漏报率自动计分，评分越

高代表注意警觉力越好；ＴＭＴＡ为按要求完成阿拉
伯数字顺序连接所需时间。由经过统一培训的２名
医师进行评定，一致性检验组内相关系数（ｉｎｔｒａ－
ｃｌａｓｓｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ＩＣＣ）均大于０．８０。

１．３．２　血清神经营养因子检测

于研究开始的次日和治疗结束后清晨分别抽取

５ｍＬ肘静脉血，静置后取上层血清，保存于 －８０℃
冰箱中。对照组于研究次日清晨采集血清。采用酶

联免疫吸附技术检测ＮＧＦ、ＢＤＮＦ和ＮＴ－３浓度。试
剂盒及配套试剂购于上海酶联生物科技有限公司，化

学试剂购于天津市科密欧化学试剂有限公司。为减少

实验误差，所有检测均由同一人使用同一批试剂完成。

１．４　统计方法

采用 ＳＰＳＳ１９．０进行统计分析，数据采用
（ｘ—±ｓ）表示，呈正态分布的指标（ＰＡＮＳＳ阳性症状
及一般病理评分、ＳＣＷＴ、ＴＭＴＡ、ＣＰＴ评分、神经营养
因子浓度）采用独立样本ｔ检验；呈非正态分布的指
标（ＰＡＮＳＳ总评分、阴性症状评分、ＤＣＳＴ评分）采用
Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验。检验水准α＝０．０５。

２　结　　果

２．１　一般资料比较

　　研究组男性３５例，女性２５例；年龄１８～４５岁，
平均（３０．２１±５．４２）岁；身高（１６６．３２±８．６４）ｃｍ，体
质量指数（ＢＭＩ）为（２１．０９±１．８２），病程０．５～５年。
对照组男性３３例，女性２７例；年龄１８～４２岁，平均
（３１．７４±５．８１）岁；身高（１６３．９２±８．３１）ｃｍ，ＢＭＩ为
（２０．８７±１．７９）。

２．２　研究组治疗前后ＰＡＮＳＳ评分比较

治疗后，研究组ＰＡＮＳＳ各分量表评分及总评分
均低于治疗前，差异均有统计学意义（Ｐ均＜０．０１）。
见表１。
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表１　研究组治疗前后ＰＡＮＳＳ评分（ｘ—±ｓ，分）

时　　间
ＰＡＮＳＳ评分

总评分 阳性症状分量表 阴性症状分量表 一般病理分量表

治疗前 ７８．１２±１１．８４ ２２．４７±４．１７ １５．５６±３．０７ ４４．５８±７．６２

治疗后 ３８．４５±７．２４ ８．０７±１．４９ ９．０２±１．７５ ２１．７８±４．２５

ｔ／Ｚ ２４．１４ ２５．１９ １４．３４ ２０．２４

Ｐ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

注：ＰＡＮＳＳ，阳性和阴性症状量表

２．３　两组认知功能比较

研究组治疗前ＳＣＷＴ、ＣＰＴ、ＤＣＳＴ及ＴＭＴＡ评分

均低于对照组（Ｐ＜０．０５），治疗后 ＳＣＷＴ、ＣＰＴ、
ＤＣＳＴ及 ＴＭＴＡ评分均较治疗前高，但仍低于对照
组，差异均有统计学意义（Ｐ均＜０．０５）。见表２。

表２　研究组治疗前后及对照组认知功能评分（ｘ—±ｓ，分）

组　　别 时　　间
ＳＣＷＴ

单词 颜色 色／词
ＣＰＴ ＤＣＳＴ ＴＭＴＡ时间

研究组（ｎ＝６０）
治疗前 ５２．１４±１３．５４ ３４．０２±９．５４　 １９．７４±５．８７ １．２１±０．３１ ３０．９６±８．３１ ７４．１４±２２．１４

治疗后 ６８．５２±１４．９５ ４２．１７±９．８９ ２６．７８±７．２６ １．８７±０．５２ ４１．０１±１１．７３ ５６．４８±１５．８９

对照组（ｎ＝６０） － ８６．１２±１７．１２ ５２．４８±１１．１２ ３６．８４±６．７８ ３．４７±０．９６ 　６５．０２±１３．４５ ３７．８２±１０．７６

ｔ１／Ｚ１ －１２．０６ －９．７６ －１４．７７ －１７．３５ －１６．６９ １１．４３

Ｐ１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

ｔ２／Ｚ２ －６．００ －５．３７ －７．８４ －１１．３５ －１０．４２ ７．５３

Ｐ２ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

ｔ３／Ｚ３ －６．２９ －４．５９ －５．８４ －８．４４ －５．４２ ５．０２

Ｐ３ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

注：ＳＣＷＴ，Ｓｔｒｏｏｐ测验；ＣＰＴ，持续操作测验；ＤＣＳＴ，数字符号编码测验；ＴＭＴＡ，连线测验Ａ；ｔ１／Ｚ１、Ｐ１，研究组治疗前与对照组比较；ｔ２／Ｚ２、Ｐ２，研

究组治疗后与对照组比较；ｔ３／Ｚ３、Ｐ３，研究组治疗前后比较

２．４　两组神经营养因子水平比较

研究组治疗前 ＢＤＮＦ、ＮＧＦ、ＮＴ－３水平均低于
对照组，差异均有统计学意义（Ｐ均 ＜０．０５），治疗

后研究组血清ＢＤＮＦ、ＮＧＦ、ＮＴ－３水平较治疗前高
（Ｐ均 ＜０．０１），但仍低于对照组，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５或０．０１）。见表３。

表３　研究组治疗前后与对照组血清神经营养因子水平（ｘ—±ｓ，ｐｇ／ｍＬ）

组　　别 时　　间 ＢＤＮＦ ＮＧＦ ＮＴ－３

研究组（ｎ＝６０）
治疗前 ３４１５．４８±８９２．１２ ３２．２１±７．４５ １２２．４８±２６．８９

治疗后 ５１４８．６２±１０９７．７６ ４３．２３±８．０４ １７８．５２±４８．９１

对照组（ｎ＝６０） － 　７８９６．４２±１３２４．１１ 　４８．９１±１０．２４ ２０１．０１±５８．１２

ｔ１ －２１．７４ －１０．２２ －９．５０

Ｐ１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

ｔ２ －１２．３７ －３．３８ －２．２９

Ｐ２ ＜０．０１ ０．００１ ０．０２４

ｔ３ －９．４９ －７．７９ －７．７８

Ｐ３ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

注：ＢＤＮＦ，脑源性神经营养因子；ＮＧＦ，神经生长因子；ＮＴ－３，神经营养因子３；ｔ１、Ｐ１为研究组治疗前与对照组比较，ｔ２、Ｐ２为研究组治疗后与
对照组比较；ｔ３、Ｐ３为研究组治疗前与治疗后比较

０３２
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３　讨　　论

本研究显示，精神分裂症患者认知功能指标

（ＳＣＷＴ、ＣＰＴ均值、ＤＣＳＴ及 ＴＭＴＡ时间）评分均低
于对照组，患者认知功能受损；同时患者血清神经营

养因子水平低于对照组。治疗后精神症状显著改

善，认知功能评分提高，神经营养因子水平上升，与

Ｃｈｕｎｇ等［９－１１］研究结果一致，提示精神分裂症的发

生可能与体内神经营养因子（ＢＤＮＦ、ＮＧＦ、ＮＴ－３）
表达异常相关。ＢＤＮＦ、ＮＧＦ、ＮＴ－３具有神经保护
和促进神经细胞再生的作用，其水平降低可能对神

经组织产生可塑性损伤，降低神经系统信息传递功

能，引发精神疾病。

接受帕利哌酮治疗后，精神分裂症患者血清神

经营养因子水平提高，且神经营养因子水平与临床

症状和认知功能具有一定的相关性。帕利哌酮能够

激活和调节神经营养因子基因表达，提高该基因的

蛋白合成能力，从而修复受损的神经元细胞和神经

组织，减少损伤面积［１２］。ＢＤＮＦ在脑内可与络氨酸
蛋白激酶Ｂ特异性跨膜受体结合，对神经元和神经
胶质细胞产生影响，参与神经元生长、分化和修复过

程［１３－１５］。有研究显示，帕利哌酮可上调小鼠ＢＤＮＦ、
ＮＧＦ水平，减少神经病变［７］。经帕利哌酮治疗后，

患者血清ＢＤＮＦ水平上升，进一步说明神经营养因
子与精神分裂症的发生发展密切相关，帕利哌酮可

能通过上调 ＢＤＮＦ、ＮＧＦ、ＮＴ－３水平发挥治疗作
用［１６］。本研究结果显示，精神分裂症患者接受药物

治疗后，其认知功能和神经营养因子水平仍无法达

到正常人水平，原因可能是患者脑损伤严重［１７］，无

法完全逆转，也可能是未达到治愈水平，还需深入研

究探讨。

本研究的不足之处在于：设计及实施过程未考

虑学习效应对认知功能的影响，下一步应对是否存

在学习效应和神经营养因子与认知功能的相关性进

行深入探讨。本研究样本量较小，观察时间有限，未

来研究应扩大样本量，延长治疗时间，进一步探讨帕

利哌酮对精神分裂症患者血清神经营养因子与临床

症状和认知功能的相关性。
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［１５］王国峰，刘伯芹，吕敬雷，等．ＢＤＮＦ及其受体ＴｒｋＢｍＲＮＡ在

脑缺血后适应大鼠模型中的表达变化［Ｊ］．脑与神经疾病杂

志，２０１６，２４（１）：３４－３９．

［１６］ＷｕＲＱ，ＬｉｎＣＧ，ＺｈａｎｇＷ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｒｉｓｐｅｒｉｄｏｎｅａｎｄｐａｌｉｐｅｒｉ

ｄｏｎｅｏｎｂｒａｉｎ－ｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒａｎｄＮ４００ｉｎｆｉｒｓｔ－ｅｐｉｓｏｄｅ

ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ［Ｊ］．ＣｈｉｎＭｅｄＪ，２０１８，１３１（１９）：２２９７－２３０１．

［１７］周蓉，孙剑，汪卫华，等．精神分裂症患者血清脑源性神经营

养因子、胶质源性神经营养因子水平变化［Ｊ］．山东医药，

２０１８，５８（１１）：５８－６０．

（收稿日期：２０１８－１１－１２）

（本文编辑：陈　霞）
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