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【摘要】 目的  探讨利培酮联合拉莫三嗪治疗苯丙胺所致幻听症状的临床疗效。方法  108 例以

幻听为主要症状的苯丙胺滥用患者随机分为研究组（54 例）与对照组（54 例）。研究组给予利培酮联合拉

莫三嗪治疗，对照组只给利培酮治疗，连续观察 8 周。疗效与不良反应的评定工具是阳性症状量表的幻

觉分量表（SAPS 幻觉）、简明精神病量表（BPRS，18 项）以及治疗时出现的症状量表（TESS）。评定时间为

治疗前（基线）和治疗后4、8周。结果  研究组SAPS幻觉总分在治疗4、8周时［（9.35±2.16），（1.80±1.02）分］

均显著低于对照组［（10.82±3.74），（2.96±2.53）分］，组间主效应明显（F=996.98，P ＜ 0.01）；而两组静坐

不能、泌乳及月经不调的不良反应发生率差异无统计学意义。结论  利培酮联合拉莫三嗪治疗能够显

著地改善苯丙胺滥用患者幻听症状，且未发现主要不良反应发生率增高情形。
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【Abstract】 Objective  To explore the clinical efficacy of risperidone combined with lamotrigine in the 
treatment of the symptoms of auditory hallucination in patients with the abuse of amphetamine. Methods  A 
total of 108 cases of amphetamine abuse patients with auditory hallucination as the main symptom were divided 
into study group （54 cases） and control group （54 cases） randomly. The study group was treated with risperidone 
combined with lamotrigine， while the control group was treated with risperidone only for 8 weeks. Efficacy and 
adverse reactions were assessed using the Positive Symptom Scale （SAPS） hallucination subscale， the Brief 
Psychiatric Rating Scale （BPRS， 18 items） and the Treatment Emergent Symptom Scale （TESS）. The evaluation 
time was before treatment （baseline） and the 4th or 8th week after treatment. Results  The total score of SAPS 
hallucination in the study group at the 4th and 8th week after treatment were （9.35±2.16） and （1.80±1.02）， 
which were significantly lower than those in the control group （10.82±3.74） and （2.96±2.53）， and the group 
main effect was significant （F=996.98，P ＜ 0.01）. There was no statistically significant difference in the 
incidence of akathisia， lactation or irregular menstruation between the two groups. Conclusions  Risperidone 
combined with lamotrigine can significantly improve the auditory hallucinatory symptoms in patients with 
amphetamine abuse.
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众所周知，除大麻外，甲基苯丙胺是世界上滥

用最广泛的非法药物。一些研究表明，随着时间的

推移，大约30%的甲基苯丙胺引发的精神病患者最终

会出现原发性精神病，如精神分裂症等［1］。国内徐

建雄等［2］研究指出苯丙胺相关精神病性障碍（mental 

disorders due to amphetamine-related psychosis，MAP）

主要表现为幻听等知觉障碍、以被害妄想为主的思

维内容障碍、以易激惹为主的情感障碍以及兴奋及

冲动等行为， Zarrabi 等［3］研究发现在伊朗的住院戒

毒患者中幻听的发生率是 53.1%。但目前全球范围

内，由于缺乏大型随机对照研究，从循证依据角度

讲，对于苯丙胺所致的精神病性症状，还未制定出

治疗指南级别的处置规范［4］。少数研究提示奥氮平、

利培酮、氟哌啶醇等多巴胺阻滞剂有效［5-6］，但临床

上滥用者最常出现的幻听症状相当一部分案例治疗

效果不理想，甚至幻听成为唯一残留症状。McKetin

等［7］研究显示 MAP 和原发性精神病有关，而目前原

发性精神病之一的分裂症患者幻听症状药物治疗仍

有 25%～30% 的患者对抗精神病药物治疗无效而迁

延不愈［8］。拉莫三嗪辅助治疗分裂症患者有效［9］，

提示我们有可能通过二者联合治疗提高苯丙胺滥用

者幻听症状的治愈率。因此，本研究对临床上以幻

听症状为主的苯丙胺滥用患者施以利培酮联合拉莫

三嗪治疗，评估其治疗效果与安全性。

一、对象与方法

1. 研究对象：经福建省福州神经精神病防治院

2016 年 9 月院伦理委员会讨论批准，通过 3 个月预

试验，将统计学水平 α 定为 0.05，计算出样本量并

考虑期满出所等脱落情形，最后选取 108 例福建省

女子司法强制隔离戒毒所与福建省榕城司法强制隔离

戒毒所苯丙胺强制戒除人员作为研究对象。样本为

2017年1月—2018年3月入所且观察时间≥3个月，按随

机数字表序贯进入研究组与对照组，各入组54例，均

为男30例，女24例。入组标准：（1）符合DSM-5物质 / 

药物所致精神障碍的诊断标准［10］；（2）年龄18～45岁；

（3）知情同意并有能力配合访谈检查与治疗者；（4）临床

以幻听症状为主（非残留症状），阳性症状量表（SAPS）

听幻觉因子（听幻觉、评论性幻听、对话性幻听及

幻觉总评）评分≥ 3 分。排除标准：（1）有甲状腺功

能亢进等躯体疾病者；（2）有合并精神分裂症、双相

障碍等重性精神病；（3）其他引起幻觉发生的情形，

如听力受损，合并酒精依赖等情形。

2. 方法：研究组的干预药物为利培酮（西安杨森

制药有限公司；规格：1 mg/ 片；批号：160510619；剂

量：2～6 mg/d）与拉莫三嗪（湖南三金制药有限公司；

规格：25 mg/片；批号：160401；剂量：25～100 mg/d），

与对照组的干预药物利培酮（药厂、规格、批号及剂

量范围同研究组）一样允许根据个体需要在 2 周内

由起始量滴定至治疗量，出现失眠、静坐不能等不

良反应时允许使用苯二氮䓬类及苯海索等药物对

症，不允许联用其他抗精神病药物。两组样本入组

前因未服药，所以没有药物清洗期，入组后直接进

行药物干预 8 周至研究终点。在入组前及入组后

4 周及 8 周时运用量表评定疗效与不良反应情况。

评定工具包括 SAPS 的幻觉分量表（简称 SAPS

幻 觉）、简 明 精 神 病 量 表（Brief Psychiatric Rating 

Scale，BPRS，18 项）以及治疗时出现的症状量表

（Treatment Emergent Symptom Scale ，TESS）［11］。 评

定人员是一名精神科副主任医师，对其评定采用盲

法，不让其了解诊断与治疗分组情况。

3. 统计学方法：采用 SPSS 23.0 软件进行统计分

析。计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比

较采用独立样本 t 检验，组内计量资料比较采用重

复资料方差分析；计数资料行 χ2 检验。P ＜ 0.05 为

差异有统计学意义。

二、结果

1. 两组戒除人员一般资料及服药剂量情况：见

表 1。两组样本在年龄、受教育年限、苯丙胺滥用时

长及治疗 4 周与 8 周时利培酮剂量方面，经独立样

本 t 检验，差异均无统计学意义，具有可比性。治疗

4 周时拉莫三嗪平均剂量为（40.28±15.67）mg/d，治

疗 8 周时则为（50.46±19.72）mg/d。

2. 两组戒除人员量表评分比较：见表 2。结果

显示治疗 4 周与 8 周时研究组 SAPS 幻觉评分低于对

照组，差异有统计学意义；而 BPRS 评分的差异则无

统计学意义。组间数据经重复测量方差分析，SAPS

幻觉主体内效应检验 F=996.984，P ＜ 0.01；BPRS

主体内效应检验 F=910.569，P ＜ 0.01。

3. 两组戒除人员不良反应比较：见表 3。治疗

时出现的症状评分，只有静坐不能、泌乳及月经不

调 3 项因子的发生率超过 5%，且程度为轻、中度。

治疗 4 周与 8 周时这 3 项因子的发生率组间差异无

统计学意义。

讨论  甲基苯丙胺等中枢兴奋剂产生幻听及其

他精神病性症状的机制，目前还不十分清楚。因此

有很多探讨性的研究结论。细胞学方面：Lee 等［12］

发现在没有刺激的情况下，被注射了甲基苯丙胺的
海洋软体动物 Tritonia diomedea 偶尔会自发地逃离
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游泳。进一步的神经生理学研究揭示了逃离原因，

即 Tritonia 自发的在甲基苯丙胺诱导下的游泳是由

对捕食者接触的错误感知（幻觉）所引发的，从而提

出了甲基苯丙胺引起幻觉的潜在细胞机制。神经递

质方面：甲基苯丙胺能抑制多巴胺（DA）再摄取，导

致神经突触 DA 浓度增加，同时它通过与囊泡单胺

转运蛋白 2 的相互作用，导致胞质中 DA 的增加可能

是甲基苯丙胺引起幻觉的主要机制之一，陆林院士

在《沈渔邨精神病学》中也有类似表述［13］。我们知

道，根据 DA 假说理论，正是由于中脑边缘系统 DA

亢进，患者才会出现幻觉等阳性症状［14-15］。而谷氨

酸能神经功能异常假说的有利证据是谷氨酸受体拮

抗剂氯胺酮可在受试者身上引起幻觉及妄想，也可

导致情感淡漠及退缩等阴性症状，提示中枢谷氨酸

功能不足可能是幻听出现的原因之一［7］。基因组学

方面：Grant 等［16］已经确定了 7 个可能与 MAP 相关

的候选基因。其中大多数与谷氨酸能神经传递有关，

从基因组学方面证实了谷氨酸代谢与幻听发生有相

关性。临床研究方面：Arunogiri 等［17］发现苯丙胺所

致精神病症状最一致的相关因素是甲基苯丙胺使用

频率的增加和对甲基苯丙胺的依赖程度，说明这两

个因素也在苯丙胺致病机制中起作用。综合以上观

点，临床上药物若能拮抗中枢的 DA 亢进或提高中

枢的谷氨酸功能代谢不足，就能改善幻听症状。

本次研究治疗药物利培酮是 5-HT 与 DA 的平衡

阻滞剂，通过拮抗 DA 功能起到抗精神病性症状的

作用。拉莫三嗪通过对钠通道和钙通道的抑制来减

少突触前谷氨酸能的传递从而增强中枢谷氨酸功

能，起到抗精神病作用。同时强化抗精神病药中枢

效应［9］。这可能是利培酮联合拉莫三嗪治疗幻觉症

状有效的理论依据。

本次研究的结果数据表明，单用利培酮治疗苯

丙胺所致的幻听症状有效，但不如利培酮联合拉莫

三嗪治疗更有效，且不会增加不良安全事件的发生

率。评定工具使用方面，若仅着眼幻觉症状转归，

建议运用 SAPS 幻觉因子分量表疗效评定，因为它

更敏感，效度高；若全方面评估转归，需结合 BPRS

量表为佳。

由于本次研究样本量的限制以及苯丙胺滥用者

个性特征等混杂因素的影响，在结论推广方面需相

对谨慎。治疗剂量方面，联合拉莫三嗪有可能减少

利培酮剂量，但本次研究两组的利培酮剂量差异无

统计学意义，无法证实此猜测，需大样本研究进一

步证实。
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