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【摘要】 目的  探究帕利哌酮和阿立哌唑对首发急性期精神分裂症的临床疗效、社会功能恢复及

血清脑源性神经营养因子（BDNF）水平、事件相关脑电位 N400 的影响。方法  应用随机、双盲、对照的

研究方法，选取 2016 年 8 月至 2018 年 8 月于武汉市精神卫生中心就诊的首发急性期精神分裂症患者

80 例，按随机数字表法将患者分为观察组和对照组，各 40 例。对照组患者给予阿立哌唑片，初始剂量

每日 10 mg，根据病情每周每日增加 5 mg，最大剂量为每日 30 mg。观察组患者给予帕利哌酮缓释片，初

始剂量每日6 mg，根据病情每周每日增加3 mg，最大剂量为每日12 mg。连续治疗8周，观察两组患者临

床疗效及不良反应，比较两组患者社会功能恢复情况、BDNF水平及事件相关电位N400变化。结果  观

察组患者总有效率（92.50%）显著高于对照组（75.00%）（P ＜ 0.05）。治疗后两组患者阳性与阴性症状量

表（PANSS）评分显著低于治疗前，个人和社会功能量表（PSP）评分显著高于治疗前（P ＜ 0.01）；治疗后

观察组患者 PANSS 评分显著低于对照组，PSP 评分显著高于对照组（P ＜ 0.01）。治疗后两组患者 BDNF

水平均显著高于治疗前（P ＜ 0.05）；且观察组患者 BDNF 水平显著高于对照组（P ＜ 0.05）。在匹配条件

下，治疗后两组患者 N400 潜伏期显著短于治疗前（P ＜ 0.01），波幅高于治疗前（P ＜ 0.01）；在非匹配条件

下，治疗后观察组患者 N400 潜伏期显著短于治疗前（P ＜ 0.05）。治疗后观察组和对照组 TESS 评分分

别为（4.87±1.28）、（5.01±1.34）分，差异无统计学意义。观察组患者不良反应发生率（27.50%）与对照组

（22.50%）相比差异无统计学意义（P＞0.05）。结论  帕利哌酮和阿立哌唑治疗精神分裂症患者疗效显著，

可有效改善患者社会功能及认知功能，有效调节 BDNF 水平及事件相关电位 N400 变化，耐受性好，值得

临床推广。
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【Abstract】 Objectives  To explore the effect of Paliperidone and Aripiprazole on the clinical efficacy， 
social function recovery， serum brain-derived neurotrophic factor （BDNF） level and event-related brain potential 
N400 in first-episode acute schizophrenia. Methods  This is a randomized， double-blind， controlled study. 
A total of 80 patients with first-episode acute schizophrenia who were treated in our hospital from August 
2016 to August 2018 were selected and divided into observation group and control group according to random 
number table method， with 40 cases in each group. The patients in the control group were given Aripiprazole 
tablets with an initial dose of 10 mg per day， which was later increased by 5 mg per week according to their 
condition. The maximum dose was 30 mg per day. The patients in the observation group were given Paliperidone 
sustained-release tablets with an initial dose of 6 mg per day， which was increased by 3 mg per week according 
to their condition. The maximum dose was 12 mg per day. Both groups were treated continuously for 8 weeks. 
The clinical efficacy and adverse reactions in the two groups were observed. The recovery of social function， 
the level of BDNF and the change of event-related potential N400 were compared between the two groups. 
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精神分裂症是由一组症状群组成的临床综合

征，其病因尚未明确，多发于青壮年［1］。其临床上

常表现为不同症状的综合征，包括感知觉、思维、情

感、意志和行为及认知功能等多方面障碍及精神活

动不协调［2］。该病多呈缓慢或亚急性起病，病程迁

延，易反复发作、加重、恶化，部分患者甚至会出现

衰退和精神残疾，但经治疗后有的患者可痊愈或基

本痊愈［3］。精神分裂症主要有偏执型、青春型、紧

张型、单纯型、未分化型、残留型 6 种类型，其中偏

执型是最常见的一种，以幻听、妄想为主要临床表

现［4］。目前临床上把非典型抗精神病药物作为治疗

精神分裂症的一线药物，帕利哌酮和阿立哌唑均是

可有效改善精神分裂症状的非典型抗精神病药物［5］，

但多数临床研究显示使用非典型性抗精神病药物可

导致诸多不良反应，如糖脂代谢紊乱、代谢综合征

等［6］。因此，迅速缓解精神分裂症患者临床症状，

提高其认知功能，防止症状反复发作及相关功能下

降是治疗精神分裂症的关键。脑源性神经营养因子

（brain derived neurotrophic factor，BDNF）是在脑内合

成的一种对神经元存活、分化、生长起重要作用的

蛋白质，临床研究显示，BDNF 浓度异常与精神分裂

症患者精神症状及认知损害密切相关，在一定程度

上非典型抗精神病药物可影响 BDNF 水平及改善其

认知功能［7］。时间相关脑电位 N400 是一种可用于

精神分裂症患者伴语言障碍的辅助诊断，还可用于

评估精神分裂症患者语言缺陷改善程度［8］。因此，

本研究通过帕利哌酮和阿立哌唑治疗首发急性期精

神分裂症患者，旨在探究两者对临床疗效、社会功

能恢复及血清 BDNF 水平及事件相关电位 N400 的

影响。

一、资料与方法

1. 一般资料：应用随机、双盲、对照的研究方

法，选取 2016 年 8 月至 2018 年 8 月于武汉市精神卫

生中心就诊的首发急性期精神分裂症患者 80 例，纳

入标准：（1）年龄 18～56 岁；（2）均符合《中国精神障

碍分类与诊断标准（第 3 版）》中关于精神分裂症诊

断标准；（3）均为首次发病；（4）阳性与阴性症状量表

（Positive and Negative Symptoms Scale，PANSS）总分≥ 

60 分；（5）未使用过抗精神病类药物；（6）患者及家

属均同意参加本研究并签署知情同意书。排除标准：

（1）妊娠或哺乳期妇女；（2）帕利哌酮、阿立哌唑等

相关药物过敏者；（3）严重攻击行为或自杀企图者；

（4）心、肝、肾等躯体疾病及内分泌及免疫系统疾病、

营养不良者；（5）伴精神发育迟滞、脑器质性精神障

碍；（6）有药物依赖及滥用史者。按随机数字表法将

患者分为对照组和观察组，其中对照组患者 40 例，

男性25例，女性15例，平均年龄（28.61±5.78）岁，病

程0.55～2.23年，中位病程1.5年；观察组患者40 例，

男性 20 例，女性 20 例，平均年龄（28.43±5.62）岁，

病程 0.64～2.68 年，中位病程 1.5 年，两组患者在一

般资料方面比较差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。本

研究经院伦理委员会审批。

2. 方 法：对 照 组 患 者 给 予 阿 立 哌 唑 片（规 格： 

10 mg/ 片，国药准字：24521507，上海上药中西制药

Results  The total effective rate was 92.50% in the observation group， which was significantly higher than 
the 75% effective rate in the control group （P ＜ 0.05）. After the treatment， the positive and negative symptoms 
scale （PANSS） scores of the two groups were both significantly lower than before the treatment， and the personal 
and social function scale （PSP） scores of the two groups were both significantly higher than before the treatment  

（P ＜ 0.01）. After the treatment， the PANSS score of the observation group was significantly lower than the 
control group， and the PSP score was significantly higher than the control group （P ＜ 0.01）. After the treatment， 
the levels of BDNF in both groups were significantly higher than before the treatment （P ＜ 0.05）， and the 
levels of BDNF in the observation group were significantly higher than the control group （P ＜ 0.05）. Under the 
matching conditions， the N400 latencies after the treatment were significantly shorter than before the treatment 
in both groups （P ＜ 0.01）， and the amplitude was higher than before the treatment （P ＜ 0.01）. Under the non-
matching conditions， the N400 latency of the observation group after treatment was significantly shorter than 
before the treatment （P ＜ 0.05）. After the treatment， the Treatment Emergent Symptom Scale （TESS） scores 
were （4.87±1.28） in the observation group， and （5.01±1.34） in the control group which showed no significant 
difference （P ＞ 0.05）. There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the 
observation group （27.50%） and the control group （22.50%） （P ＞ 0.05）. Conclusions  Paliperidone is effective 
in the treatment of schizophrenia. It can effectively improve the social and cognitive functions of patients， 
effectively regulate the level of BDNF and the change of event-related potential N400. It is well tolerated and 
worthy of clinical promotion.

【Key words】  Schizophrenia；  Brain-derived neurotrophic factor；  Paliperidone；  Aripiprazole；  
Social function；  Event-related potential
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有限公司生产），初始剂量每日 10 mg，根据病情每

周每日增加 5 mg，最大剂量为每日 30 mg，连续观察

8 周。观察组患者给予帕利哌酮缓释片（规格：3 mg/

片，国药准字：20170010，西安杨森有限公司生产），

初始剂量每日 6 mg，根据病情每周每日增加 3 mg，

最大剂量为每日 12 mg，连续观察 8 周。不可合用其

他抗精神病类药物及抗抑郁药物，若出现锥体外系

反应可合用苯海索等对症处理。

3. 观察指标：（1）比较两组患者临床疗效：采用

PANSS 评估两组患者治疗后临床效果，痊愈：减分

率≥ 75%；显著进步：减分率 50%～74%；进步：减

分率 25%～49%；无效：减分率＜ 25%。（2）采用个

人和社会功能量表（Personal and Social Performance 

Scale，PSP）评价两组患者社会功能，无困难或轻微

困难：PSP 评分 71～100 分；社会功能不同程度的

缺损：PSP评分31～70分；社会功能低下：PSP评分＜ 

30 分。（3）采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测两组患

者治疗前后血清 BDNF 浓度。（4）采用 WJ-1 型事件

相关电位仪测定事件相关电位 N400。成语中第四

个字是目标关键词。第一组 38 个成语有正确的词

尾，如“爱不释手”被称为匹配字。第二组 38 个成

语第四个词尾的发音、形态或意思与正常字有差异，

如“触目惊心”被称为非匹配字。（5）采用副反应量

表（Treatment Emergent Symptom Scale，TESS）评估两

组患者不良反应发生情况。

4. 统计学方法：采用 SPSS 23.0 软件对数据进行

分析，计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，组内

治疗前后数据对比采用配对 t 检验，组间比较采用

独立样本 t 检验，计数资料以例（%）表示，采用 χ2 检

验，P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

二、结果

1. 两组患者临床疗效比较：见表 1。观察组患

者总有效率显著高于对照组（P ＜ 0.05）。

2. 两组患者社会功能恢复情况比较：见表 2。

治疗后，两组患者 PANSS 评分显著低于治疗前，PSP

评分显著高于治疗前（P ＜ 0.01）；观察组患者 PANSS

评分显著低于对照组，PSP 评分显著高于对照组 

（P ＜ 0.01）。

3. 两组患者 BDNF 水平变化比较：见表 3。治

疗 后，两 组 患 者 BDNF 水 平 均 显 著 高 于 治 疗 前 

（P ＜ 0.05），且观察组显著高于对照组，差异有统计

学意义（P ＜ 0.05）。

4. 两组患者事件相关电位 N400 比较：见表 4。

在匹配条件下，治疗后两组患者 N400 潜伏期显著短

于治疗前（P ＜ 0.01），波幅高于治疗前（P ＜ 0.01）；在

非匹配条件下，治疗后观察组患者 N400 潜伏期显著

短于治疗前（P ＜ 0.05）。

5. 两组患者不良反应发生情况比较：见表 5。治

疗后观察组和对照组 TESS 评分分别为（4.87±1.28）、

（5.01±1.34）分，差异无统计学意义。观察组患者

不良反应发生率与对照组比较，差异无统计学意义 

（P＞0.05）。不良反应均轻微，经对症处理后均可消失。

讨论  目前普遍观点认为精神分裂症的发病机

制与遗传因素密切相关，且环境中的生物、心理、社

会也是导致其发作的重要诱因［9］。以往认为精神分

裂症患者脑部无明显异常，但神经影像学及神经生

理学临床研究显示其神经结构异常。帕利哌酮是发

展最快的非典型抗精神病药物，作为利培酮的主要

代谢产物，其将利培酮的活性代谢产物与控制释放

的口服给药系统结合在一起，使高峰到低谷的波动

表1  两组患者临床疗效比较（例，%）

组别 例数 痊愈 显著进步 进步 无效 总有效

对照组 40 10（25.00） 7（17.50） 13（32.50） 10（25.00） 30（75.00）

观察组 40 18（45.00） 12（30.00） 7（17.50） 3（7.50） 37（92.50）

χ2 值 4.501

P 值 0.034

表2  两组患者社会功能恢复情况比较（分，x±s）

组别 例数
PANSS PSP

治疗前 治疗后 t 值 P 值 治疗前 治疗后 t 值 P 值

对照组 40 87.19±11.19 67.48±9.56 8.167 ＜ 0.001 27.16±7.99 37.43±9.54 7.245 ＜ 0.001

观察组 40 87.49±11.23 54.03±11.25 12.310 ＜ 0.001 27.86±8.03 55.46±12.52 11.736 ＜ 0.001

t 值 0.119 5.762 0.391 7.245

P 值 0.905 ＜ 0.001 0.697 ＜ 0.001
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大大减少［10］。帕利哌酮具体作用机制尚未明确，但

目前认为是通过对中枢多巴胺 2 受体和 5- 羟色胺 2

受体拮抗的联合作用介导的［11］。帕利哌酮是目前

唯一一种通过 PSP 量表证实可有效缓解精神分裂症

患者临床症状及提高社会功能的新型抗精神分裂药

物。阿立哌唑是一种可双向调节多巴胺能神经系统

的非典型抗精神病药物，是喹诺啉酮衍生物，适用

于各种类型的精神疾病，可有效治疗精神分裂症的

阳性和阴性症状［12］。既往研究曾比较帕利哌酮、阿

立哌唑及齐拉西酮的疗效，对 254 例患者进行长达

52 周的随访，研究显示帕利哌酮及阿立哌唑均对首

发精神分裂症患者有效，且帕利哌酮疗效优于阿立

哌唑［13］，与本研究结果一致，观察组患者总有效率

显著高于对照组（P ＜ 0.05）。观察组患者不良反应

发生率与对照组相比差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。

提示帕利哌酮临床疗效优于阿立哌唑，可有效改善

精神分裂症患者症状，不良反应较轻。

本研究采用帕利哌酮和阿立哌唑对照治疗，治

疗后观察组患者 PANSS 评分显著低于对照组，PSP

评分显著高于对照组（P ＜ 0.01）。提示帕利哌酮对

患者控制较阿立哌唑起效快，可有效改善精神分裂

症患者社会功能，这与国内外研究一致。临床研究

显示 BDNF 与精神分裂症的临床症状在一定程度

上相关，BDNF 对认知功能的作用是通过影响脑内

海马和大脑其他部位神经元的可塑性而发挥神经

保护作用，且多种证据证明精神分裂症患者 BDNF

水平显著降低［14］。非典型抗精神病药物均具有改

善精神疾病患者认知功能的作用，但不同的药物对

改善认知功能的程度不同。本研究结果显示，治疗

后两组患者 BDNF 水平显著高于治疗前（P ＜ 0.05）；

且治疗后观察组患者 BDNF 水平显著高于对照组 

（P ＜ 0.05）。说明帕利哌酮、阿立哌唑均可改善精

神分裂症患者认知功能，但帕利哌酮效果显著优于

阿立哌唑。近几年，临床学者对精神分裂症认知障

碍症状的研究越来越多，人们普遍认为，认知障碍

不仅是患者的核心症状，也是精神分裂症的内在表

现形式之一，其具有相对的稳定性，并且与预后密

切相关。精神分裂症患者常出现严重的思维障碍，

提示其语言认知功能明显异常［15］。N400 是近年来

研究最广泛地与语言认知相关的暴露及反应预防

（exposure and response prevention，ERP）成 分，其

已广泛应用于认知过程及相关心理活动的研究［16］。 

20 世纪 90 年代 Koyama 首次报道精神分裂症患者

N400波幅降低，后来多项临床研究显示，精神分裂症

患者N400波幅降低且潜伏期延迟［17］。本研究结果显

示，在匹配条件下，治疗后两组患者N400潜伏期显著

短于治疗前（P＜ 0.01），波幅高于治疗前（P ＜ 0.01）；

在非匹配条件下，治疗后观察组患者 N400 潜伏期显

著短于治疗前（P ＜ 0.05）。说明阿立哌唑及帕利哌

表3 两组患者 BDNF 水平变化比较（ng/ml，x±s）

组别 例数 治疗前 治疗后 t 值 P 值

对照组 40 22.23±5.52 28.31±8.25 6.190 0.003

观察组 40 22.79±5.44 32.73±7.12 14.950 ＜ 0.001

t 值 0.247 2.565

P 值 0.574 0.012

表4 两组患者事件相关电位 N400 比较（x±s）

组别 例数
匹配字 非匹配字

N400 潜伏期（ms） N400 波幅（μV） N400 潜伏期（ms）   N400 波幅（μV）

对照组 40

  治疗前 421.25±116.18 4.85±2.98 418.82±114.41 5.92±3.62

  治疗后  406.27±129.21a 5.47±4.21a 425.25±111.54 6.02±4.09

观察组 40

  治疗前 413.51±120.50 4.63±4.75 416.42±148.11 6.29±5.62

  治疗后  389.33±133.63a 5.64±3.21a 408.53±155.71b 6.45±5.62

    注：与治疗前比较，aP ＜ 0.01，bP ＜ 0.05

表5 两组患者不良反应发生情况比较（例，%）

组别 例数 锥体外系反应 失眠 头晕 不良反应发生情况

对照组 40 7（17.50） 3（7.50） 1（2.50） 11（27.50）

观察组 40 5（12.50） 2（5.00） 2（5.00） 9（22.50）

χ2 值 0.267

P 值 0.606
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酮均可有效改善 N400 潜伏期及波幅。在非匹配条

件下，观察组患者波幅较低可能是研究存在一定问

题（如样本量不够）所致。

综上所述，帕利哌酮治疗精神分裂症患者疗效

显著，可有效改善患者社会功能及认知功能，并提

高 BDNF 浓度。
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