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【摘要】 目的 对比帕利哌酮和齐拉西酮两种抗精神病药物对女性双相情感障碍躁狂发作患者

泌乳素的影响和疗效。方法 选择 2017 年 1 月至 2018 年 7 月重庆三峡中心医院接诊的 95 例女性双相

情感障碍躁狂发作的患者进行研究，通过随机数字表法将患者分为帕利哌酮组（n=50）和齐拉西酮组

（n=45），两组均给予碳酸锂片，在此基础上分别给予帕利哌酮和齐拉西酮，干预时间 6 周。评估两组患

者的临床总体印象量表（CGI）、杨氏躁狂评定量表（YMRS）评分，检测血清泌乳素的变化、碳酸锂使用剂

量及不良反应。结果 两组治疗 6 周后临床疗效总有效率分别为 84.00%（42/50）和 88.89%（40/45），差异

无统计学意义（χ2=0.479，P ＞ 0.05）；治疗后，两组 YMRS 评分均明显降低，但在组别 × 时间上无交互作

用（P ＞ 0.05）；两组血清泌乳素均升高，但齐拉西酮组升高幅度低于帕利哌酮组，在组别 × 时间上有交

互作用（P ＜ 0.05）；两组碳酸锂使用剂量差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；齐拉西酮组高泌乳素血症发生率

（28.00%，14/50）低于帕利哌酮组（6.67%，3/45），差异有统计学意义（χ2=7.336，P ＜ 0.05），而两组锥体外

系反应、心动过速、恶心呕吐、头晕头痛发生率差异均无统计学意义（P ＞ 0.05）。结论 帕利哌酮和齐

拉西酮治疗女性双相情感障碍躁狂发作患者疗效相似，但齐拉西酮对血清泌乳素影响更小，可减少高

泌乳素血症发生率。
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【Abstract】 Objectives To compare the effectiveness of paliperidone and ziprasidone and its influence 
on prolactin in female bipolar disorder patients with manic episodes. Methods A total of 95 female bipolar 
patients with manic episodes admitted to Chongqing Three Gorges Central Hospital from January 2017 to July 
2018 were selected. The patients were divided into paliperidone group （n=50） and ziprasidone group （n=45） 
by random number table method. Both groups were given lithium carbonate tablets， on the basis of which 
paricipanone and ziprasidone were administered separately for 6 weeks. The scores of Clinical Global Impression 
scale （CGI） and the Young's Mania Rating Scale （YMRS） of the two groups were evaluated， and changes in serum 
prolactin， doses of lithium carbonate， and adverse reactions were monitored. Results The total effective rates 
after treatment were 84.00% （42/50） and 88.89% （40/45）， and the difference was not statistically significant 

（χ2=0.479，P ＞ 0.05）. There was no group×time interaction for the YMRS scores in the two groups （P ＞
0.05）. There was group×time interaction for the serum prolactin in the two groups （P ＜ 0.05）. There was no 
significant difference in the dose of lithium carbonate between the two groups （P ＞ 0.05）. The incidence of 
hyperprolactinemia in the ziprasidone group （28.00%， 14/50） was lower than that in paliperidone group （6.67%， 
3/45）， and the difference was statistically significant （χ2=7.336，P ＜ 0.05）. There was no significant difference 
in the incidence of extrapyramidal reaction， tachycardia， nausea and vomiting， and dizziness and headache  

（P ＞ 0.05）. Conclusions The effectiveness of paliperidone and ziprasidone in the treatment of female bipolar 
disorder manic episodes is similar， but ziprasidone has less effect on serum prolactin and can reduce the 
incidence of hyperprolactinemia.
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双相情感障碍属一种心境障碍疾病，好发于青
年女性，按照临床表现特点可分为抑郁发作、躁狂
发作及混合发作，其中躁狂发作是最为常见的一种
表现形式，该病的发病机制仍不明确，涉及生物、心
理、社会环境、生物学等多方面［1-2］。早期稳定情绪、
缓解心境高涨是治疗该病的主要治疗手段，目前临
床上治疗该病多使用心境稳定剂、抗精神病类药物、
抗惊厥类药物等。但有报道发现在女性患者中，抗
精神病类药物容易对垂体泌乳素的分泌产生影响，
增加血清泌乳素的表达，不仅影响生活质量，也会
降低服药依从性［3］。帕利哌酮是目前治疗双相情感
障碍的一线药物，但其可能造成血清泌乳素的增加。
齐拉西酮也是近年来治疗该病的常用药物，在治疗
疾病中具有一定优势，且有研究指出，齐拉西酮对
血清泌乳素的影响较小，可能会弥补帕利哌酮的不
足，但目前相关报道仍较少［4］。因此本研究旨在对
比帕利哌酮和齐拉西酮治疗女性双相情感障碍躁狂
发作的效果，并观察两种药物对血清泌乳素的影响。

一、对象与方法
1. 研究对象：选择 2017 年 1 月至 2018 年 7 月重

庆三峡中心医院住院的 95 例双相情感障碍躁狂发
作的女性患者进行研究。纳入标准：（1）符合双相情
感障碍诊断标准［5］，且有躁狂发作表现，例如心境
高涨、思维奔逸、活动增多等，并伴有面色红润、心
率加速、睡眠紊乱、幻听等症状，杨氏躁狂评定量
表（YMRS）评分［6］≥ 20 分；（2）年龄 18～65 岁，女性；

（3）血脂、体重等均在正常范围内；（4）患者及监护人
签署研究同意书。排除标准：（1）由于脑部、躯体疾
病等所致的双相情感障碍；（2）近 1 个月内服用过抗
躁狂、抗精神病类药物，或长期服用抗精神病长效
抑制剂等；（3）合并明确高血压、糖尿病、肥胖等，或
合并其余内分泌系统等对血清泌乳素有影响的疾
病；（4）合并严重躯体疾病；（5）合并精神分裂等其
余精神疾病；（6）妊娠；（7）双相情感障碍抑郁发作
或混合发作；（8）对研究药物有使用禁忌证；（9）中
途退出研究。通过随机数字表法分为帕利哌酮组和
齐拉西酮组，分别为 50 例和 45 例，两组一般资料差
异无统计学意义（P ＞ 0.05），见表 1。本研究已通过
我院伦理委员会批准实施。

2. 治疗方法：两组均给予碳酸锂片（规格0.25 g，湖
南千金湘江药业股份有限公司，国药准字H43020372）
治疗，初始剂量 0.50 g/d，持续用药 1 周后以 0.75～ 
1.50 g/d 维持治疗，若期间出现难以耐受的不良反
应则酌情减少剂量。帕利哌酮组加用帕利哌酮
缓释片（规格 3 mg，西安杨森制药公司，国药准字
J20170010）初始剂量 6 mg/d，持续用药 1 周后使用

6～12 mg/d维持治疗。齐拉西酮组加用盐酸齐拉西

酮片（规格20 mg，重庆圣华曦药业股份有限公司，国

药准字H20070078）初始剂量 20 mg/d，每隔 2 d增加

剂量20 mg，10 d内剂量增加至100～160 mg/d并维持

用药。两组治疗期间均禁止服用其余抗精神病、抗抑

郁等药物。根据不同患者不良反应发生情况必要时

可给予东莨菪碱、苯二氮䓬类药物、普萘洛尔等治疗。

3. 观察指标：于治疗前以及治疗 1 周末、3 周

末、6 周末，使用 YMRS 评分评价两组躁狂症状严

重程度，量表评分 0～5 分为正常，6～12 分为轻度，

13～19分为中度，20～29分为重度，≥30分为极重度。

并采集上述各时间点空腹静脉血3 ml，3 500 r/min，离

心 10 min 后提取上层血清液，使用罗氏 E601 电化

学发光全自动免疫分析仪检测血清泌乳素的表达，

以血清泌乳素≥ 530 mIU/L 判定为高泌乳素血症；

并记录碳酸锂使用剂量及不良反应。

根据治疗前、治疗 6 周后临床总体印象量表

（CGI）［6］评价治疗效果，疗效指数 = 治疗疗效分数 /

不良反应分，其中疗效指数减分率≥ 60% 为显效，

30%～59%为有效，不足30%为无效。总有效率=（显

效 + 有效）例数 / 总例数 ×100%。

4. 统计学方法：采用 SPSS 18.0 软件进行统计处

理，正态分布计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，

不同时间点比较使用重复测量方差分析，组间比较

使用独立样本 t检验，计数资料以率表示，采用χ2 检

表1 两组双相情感障碍躁狂发作女性患者的一般资料比较

项目
齐拉西酮组

（n=45）

帕利哌酮组

（n=50）
χ2/t 值 P 值

年龄（岁，x±s） 37.44±5.84 37.58±5.81 0.117 0.907

BMI（kg/m2，x±s） 23.28±1.64 23.24±1.78 0.114 0.909

病程（年，x±s） 2.96±0.82 2.92±0.88 0.229 0.819

家族史（例，%） 5（11.11） 4（8.00） 0.267 0.605

婚姻状况（例，%）

 已婚 23（51.00） 19（38.00）
1.651 0.199

 未婚或离异 22（48.89） 31（62.00）

运动（例，%）

 规律 17（37.78） 20（40.00）
0.049 0.824

 不规律 28（62.22） 30（60.00）

饮食（例，%）

 规律 15（33.33） 19（38.00）
0.224 0.636

 不规律 30（66.67） 31（62.00）

月经（例，%）

 规律 13（28.89） 17（34.00）
0.286 0.593

 不规律 32（71.11） 33（66.00）

失眠（例，%）

 是 40（88.89） 43（86.00）
0.179 0.672

 否 5（11.11） 7（14.00）
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验及确切概率检验，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：两组患者治疗 6 周

后临床疗效总有效率差异无统计学意义（P ＞ 0.05），
见表 2。

表2 两组患者临床疗效比较（例，%）

组别 例数 显效 有效 无效 总有效率

帕利哌酮组 50 13（26.00） 29（58.00） 8（16.00） 42（84.00）

齐拉西酮组 45 14（31.11） 26（57.88） 5（11.11） 40（88.89）

χ2 值 0.479

P 值 0.489

2. 两组患者治疗前后 YMRS 评分比较：见表 3。
治疗后，两组患者 YMRS 评分均降低，不同时间点
比较差异有统计学意义（P ＜ 0.05），两组 YMRS 评分
组间比较差异无统计学意义（P ＞ 0.05），在组别 ×
时间上无交互作用（P ＞ 0.05）。

3. 两组患者治疗前后血清泌乳素水平比较：见
表 4。两组治疗后血清泌乳素水平均升高，不同时
间点比较差异有统计学意义（P ＜ 0.05），齐拉西酮组
血清泌乳素水平均低于帕利哌酮组，组间比较差异
有统计学意义（P ＜ 0.05），在组别 × 时间上具有交
互作用（P ＜ 0.05）。

4. 两 组 碳 酸 锂 使 用 剂 量 及 安 全 性 评 价：帕
利哌酮组和齐拉西酮组碳酸锂使用剂量分别为

（1.08±0.24）g/d 和（1.06±0.27）g/d，差异无统计学意
义（t=0.382，P=0.703）。安全性评价中，齐拉西酮组

高泌乳素血症发生率低于对照组（P ＜ 0.05），两组锥
体外系反应、心动过速、恶心呕吐、头晕头痛发生率
差异均无统计学意义（P ＞ 0.05），见表 5。

讨论 双相情感障碍在临床上具有诊断率低、
治愈率低、复发率高等特点，在患者躁狂发作时可
出现心境高涨、活动增多、思维奔逸等症状，身体可
处于持续性兴奋状态，部分患者可出现攻击行为，
严重影响患者身心健康及家庭负担。由于女性内分
泌、神经生化和男性之间有所不同，所承担的社会
角色较多，加上自责感、孤独感、歧视感等负面情绪，
会进一步增加心理负担。相关研究显示，和男性相
比，女性罹患双相情感的概率约是男性的 2 倍，且女
性自杀风险是男性的 1.26 倍，目前针对女性双相情
感躁狂发作的治疗也备受学者重视［7］。

心境稳定剂是该病中的主要治疗药物，但由于
起效较慢等因素，通常需合并其余抗精神病类药物
治疗，帕利哌酮是目前治疗双相情感障碍的一线药
物，该药物不仅对中脑 - 边缘系统的 D2 受体具有阻
断作用，且可抑制 5-HT2A 受体，具有缓解抑郁、快
速控制精神症状、改善认知功能等作用，并积极控
制双相情感障碍躁狂发作［8-9］。齐拉西酮是双相情
感障碍的二线治疗药物，主要抗精神障碍作用也是
通过抑制多巴胺 D2、5-HT2A 受体所达到，且其与组
胺（H1）受体、肾上腺素受体具有较好的亲和力，在
控制精神疾病的急性发作中十分有帮助，但通常需
联合心境稳定剂使用提高疗效［10］。本研究结果显
示，分别使用帕利哌酮和齐拉西酮治疗均可明显降
低患者 YMRS 评分、改善临床疗效，但差异无统计

表3 两组患者 YMRS 评分比较（分，x±s）

组别 例数 治疗前 治疗 1 周末 治疗 3 周末 治疗 6 周末 F组间 F时间 F组别 × 时间

帕利哌酮组 50 39.71±3.82 28.40±3.10a 18.76±2.62a 13.87±1.89a

0.932 26.048b 0.090
齐拉西酮组 45 39.92±3.76 28.26±3.27a 18.54±2.74a 13.60±2.20a

  注：与治疗前比较，aP ＜ 0.05；bP ＜ 0.05

表4 两组患者治疗前后血清泌乳素比较（mIU/L，x±s）

组别 例数 治疗前 治疗 1 周末 治疗 3 周末 治疗 6 周末 F组间 F时间 F组别 × 时间

帕利哌酮组 50 220.35±30.74 286.99±28.96a 379.26±50.66a 462.22±80.46a

15.472b 49.135b 17.437b

齐拉西酮组 45 222.14±29.59 244.21±23.79a 251.22±47.48a 270.88±67.57a

  注：与治疗前比较，aP ＜ 0.05；bP ＜ 0.05

表5 两组患者不良反应比较（例，%）

组别 例数 锥体外系反应 心动过速 恶心呕吐 头晕头痛 高泌乳素血症

帕利哌酮组 50 20（40.00） 2（4.00） 4（8.00） 4（8.00） 14（28.00）

齐拉西酮组 45 14（31.11） 3（6.67） 4（8.89） 6（13.33） 3（6.67）

χ2 值 0.814 0.015 0.046 0.261 7.336

P 值 0.367 0.904 0.876 0.609 0.007
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学意义，提示两药在改善女性双相情感障碍躁狂发
作症状上疗效相似。

抗精神类药物所致的血清泌乳素水平升高是
影响患者生活质量、服药依从性的重要因素，国内
外均有研究显示，多数抗精神病类药物均对多巴胺
中脑 - 结节漏斗通路中的 D2 受体有阻断作用，这一
途径可直接影响到垂体泌乳素的分泌，增加血清泌
乳素的表达，导致女性患者出现闭经、溢乳、性欲
衰减等不良症状［11-12］。本研究结果显示，治疗后两
组患者血清泌乳素均有升高趋势，但使用齐拉西酮
的患者升高程度更小，且高泌乳素血症的发生率更
低，通过分析是由于帕利哌酮中的 9- 羟利培酮是
利培酮的主要代谢产物，而利培酮具有刺激血清泌
乳素升高的作用，且帕利哌酮可直接在结节 - 漏斗
部位发挥作用，这也可能是使用帕利哌酮的患者血
清泌乳素升高更明显的原因之一［13］。而齐拉西酮
在阻断中脑 - 边缘系统的 D2 受体过程中具有一定
特异性，几乎不阻断结节 - 漏斗通路，且齐拉西酮
的 5-HT2A 受体的阻断作用强于对 D2 受体的阻断作
用，在一定程度上可解除 5-HT2A 受体对多巴胺的
抑制，减少对垂体泌乳素的刺激［14］。何燕等［15］将
两药分别用于治疗女性精神分裂症患者的研究也显
示，齐拉西酮可避免血清泌乳素的高度上升，降低
高泌乳素血症发生风险，效果比帕利哌酮更好。

笔者通过本研究也注意到临床上使用帕利哌酮
期间，尤其是在针对大剂量用药的患者中，应密切
监测血清泌乳素的变化情况，若出现血清泌乳素升
高的变化需及时调整用药剂量，减少高泌乳素血症
的发生风险。但双相情感障碍躁狂发作是一个长期
的治疗过程，本研究由于时间限制仅观察了治疗 6
个月的相关结果，对于两药在更远期的疗效及安全
性方面仍需进一步持续探讨。
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