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摘要：布瑞哌唑作为一种新型非典型抗精神病药物，在精神分裂症的治疗和复发

预防中具有疗效，该药通过对多巴胺 Ｄ２受体、５－羟色胺（５－ＨＴ１Ａ）受体的部
分激动作用以及对 ５－ＨＴ２Ａ受体等的拮抗作用发挥疗效。药代动力学方面，具
有口服生物利用度高、半衰期长、食物对其吸收影响小等特点。多项临床试验证

实其在精神分裂症急性期治疗（每日２～４ｍｇ）和维持治疗（每日１～４ｍｇ）中的
有效性；安全性上，常见不良反应为静坐不能和体重增加，代谢异常风险较低。

布瑞哌唑在国内尚无系统综述发表，本文首次进行系统检索，从布瑞哌唑的作用

机制、药代动力学特点、临床疗效及安全性等方面进行综述，为临床合理用药提

供参考。
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　　精神分裂症（ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ）是一组常见且病因未明的严重精神
障碍，表现为感知、思维、情感、认知和行为等多方面精神活动的显著

异常，并导致明显的社会功能损害［１］。抗精神病药物是核心治疗手

段，第一代抗精神病药虽能改善阳性症状，却易引发锥体外系反应

（ｅｘｔｒａｐｙｒａｍｉｄａｌｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＥＰＳ）和高催乳素血症（ｈｙｐｅｒｐｒｏｌａｃｔｉｎｅｍｉａ）；第
二代抗精神病药能有效改善阴性症状，但代谢不良反应发生率高。
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　　　阿立哌唑（ａｒｉｐｉｐｒａｚｏｌｅ）、布瑞哌唑（ｂｒｅｘｐｉｐｒａｚｏｌｅ）、
卡利拉嗪（ｃａｒｉｐｒａｚｉｎｅ）等因其独特多巴胺受体作用机
制被称为第三代抗精神病药物，目前，第 ２代、第 ３代
抗精神病药物已发展成为治疗精神分裂症的主流药

物［２－３］。布瑞哌唑于２０１５年７月获美国食品药品监
督管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准上
市，用于成人及１３～１７岁青少年精神分裂症的治疗
以及成人抑郁症的辅助治疗；２０２４年６月获国家药品
监督管理局（ＮａｔｉｏｎａｌＭｅｄｉｃａｌＰｒｏｄｕｃｔｓＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，
ＮＭＰＡ）批准用于成人精神分裂症的治疗。本文进行
系统检索，从布瑞哌唑的作用机制、药代动力学、临床

疗效及安全性等方面进行综述，为临床中布瑞哌唑的

合理使用提供参考。

１　作用机制
布瑞哌唑作为新型５－羟色胺－多巴胺活性调节

剂，在精神分裂症及重度抑郁辅助治疗中展现显著疗

效，其药理机制的核心在于对多巴胺、５－羟色胺及去
甲肾上腺素受体的精准调控。

对多巴胺Ｄ２受体和Ｄ３受体发挥部分激动作用，可依
体内多巴胺水平动态调节受体活性。ＧＩＲＧＩＳ研究［４］

证实，每日 １～４ｍｇ剂量下 Ｄ２受体占有率达 ６４％ ～
８０％，契合临床有效阈值（６０％～７０％）且未显著超过
ＥＰＳ风险阈值（８０％）。体外功能实验中布瑞哌唑对
人源多巴胺 Ｄ２受体长亚型（ｈｕｍａｎｄｏｐａｍｉｎｅＤ２ｌｏｎｇ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ｈＤ２Ｌ）受体的最大抑制效应为４３％，而阿立
哌唑为６１％；体内实验中，二者抑制利血平诱导的大
鼠纹状体多巴积累的最大效应分别为５５％和８９％，
与阿立哌唑相比，Ｄ２受体内在活性更低，能显著降低
静坐不能、恶心等不良反应风险［５］。对 Ｄ３受体的部
分激动作用可能参与情感与认知功能调节，助力改善

患者认知障碍。对 ５－羟色胺 １Ａ受体 （５－
ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ１Ａ，５－ＨＴ１Ａ）呈部分激动作
用，可发挥抗焦虑、抗抑郁效应，同时调节多巴胺能传

递；对 ５－羟色胺 ２Ａ受体（５－ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ２Ａ，５－ＨＴ２Ａ）的拮抗作用，能减少锥体外系风
险，这一效果在 ２，５－二甲氧基 －４－碘苯丙胺
（２，５－ｄｉｍｅｔｈｏｘｙ－４－ｉｏｄｏａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅ，ＤＯＩ）诱导的
大鼠头部抽搐实验中已证实［５］。布瑞哌唑对去甲

肾上腺素 α１Ｂ和 α２Ｃ受体具有拮抗作用，可调节
去甲肾上腺素能传递，与血清素 －多巴胺系统协
同，改善认知功能。此外，布瑞哌唑对组胺 Ｈ１受体
和毒蕈碱 Ｍ１受体亲和力低，因此镇静、抗胆碱能副
作用（如口干、便秘）较轻［５］。

布瑞哌唑的药理特征具有多靶点协同作用，

兼顾阳性症状、阴性症状及认知功能改善，单剂量

即可实现稳定的受体占据，且剂量依赖性明确；与

阿立哌唑相比，布瑞哌唑具有更低的 Ｄ２受体内在
活性和更高的对 ５－ＨＴ１Ａ／５－ＨＴ２Ａ受体亲和力，
有望在避免 Ｄ２相关不良反应的同时发挥抗精神
病性症状的潜力，适用于多种中枢神经系统疾病

治疗。

２　药代动力学
布瑞哌唑口服生物利用度高达９５％，进食不影响

其吸收，单剂量给药后达峰时间约 ４ｈ，血药峰浓度
（Ｃｍａｘ）和曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）与剂
量呈近似正比关系［６］；布瑞哌唑在体内分布广泛，表

观分布容积（Ｖｄ）为１５６Ｌ·ｋｇ－１，且血浆蛋白结合率
超过 ９９％，主要与白蛋白和α１－酸性糖蛋白结合，使
其在体内作用持久且稳定。其在体内主要经细胞色

素 Ｐ４５０３Ａ４亚型（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０３Ａ４，ＣＹＰ３Ａ４）和
细胞色素 Ｐ４５０２Ｄ６亚型（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０２Ｄ６，
ＣＹＰ２Ｄ６）代谢，主要代谢物为布瑞哌唑硫氧化物
（ｂｒｅｘｐｉｐｒａｚｏｌｅＳ－ｏｘｉｄｅ，ＤＭ－３４１１），占血浆暴露量的
２３％～４８％，无治疗活性［７－８］；稳态浓度需１０～１２ｄ
达成，消除半衰期约９１ｈ，可每日１次给药。血浆蛋
白结合率＞９９％，主要通过粪便（４６％）和尿液（２５％）
排泄，仅少量以原型药物形式排出。ＣＹＰ２Ｄ６基因型显
著影响布瑞哌唑的代谢效率，中间代谢型（ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｚｅｒ，ＩＭ）的剂量标准化Ｃｍａｘ和ＡＵＣ２４ｈ高于广泛
代谢型（ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｍｅｔａｂｏｌｉｚｅｒ，ＥＭ），有基因检测结果
的患者可据此调整剂量［７］。

布瑞哌唑药动学线性特征良好，吸收稳定、半衰

期长支持每日１次给药，食物对其吸收无显著影响，
患者可灵活选择服药时间，有助于提升用药依从性；

代谢受基因多态性影响，ＣＹＰ２Ｄ６基因型是个体化用
药的重要考量因素。

３　临床疗效
本研究严格遵循 ＰＲＩＳＭＡ声明规范要求进行文

献检索与筛选。由２名研究者独立执行检索，检索中
文数据库包括中国知网、万方数据知识服务平台、维

普中文期刊服务平台；检索英文数据库包括 ＰｕｂＭｅｄ、
ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ。检索时间范围为建库至２０２５年１１
月３日，检索采用主题词与自由词相结合的方式，主
题词为布瑞哌唑／ｂｒｅｘｐｉｐｒａｚｏｌｅ，自由词为锐思定／布雷
哌唑／ｂｕｒｕｉｐａｉｚｕｏ／ｒｅｘｕｌｔｉ，中间以“ＯＲ”连接，以确保检
索的全面性，共检索到８０９篇文献。由２名研究者独
立阅读文献的标题和摘要，纳入研究类型为随机对照

试验和单臂研究，排除综述、描述性文献、与本文研究
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主题不相关的文献及重复发表数据，最终纳入１０篇
临床研究文章。其中精神分裂症急性期治疗文献 ５
篇，长期维持治疗文献 ３篇，青少年群体文献 ２篇。
纳入研究的结果显示布瑞哌唑在精神分裂症急性期

改善症状和维持期预防复发方面显示出较好的临床

疗效。

３１　急性精神分裂症的治疗
ＣＯＲＲＥＬＬ等［９］、ＫＡＮＥ等［１０］和 ＩＳＨＩＧＯＯＫＡ等［１１］

的３项研究为安慰剂对照研究，患者接受布瑞哌唑和
安慰剂治疗６周，结果表明布瑞哌唑每日２ｍｇ和每
日４ｍｇ对急性精神分裂症的疗效显著优于安慰剂，
低剂量（每日０２５ｍｇ或每日１ｍｇ）的疗效则无临床
意义。ＣＯＲＲＥＬＬ等［９］的研究中布瑞哌唑２ｍｇ组和
４ｍｇ组阳性与阴性症状量表（ｐｏｓｉｔｉｖｅａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅ
ｓｙｎｄｒｏｍｅｓｃａｌｅ，ＰＡＮＳＳ）总评分降低显著优于安慰剂
组（治疗差异分别为－８７２分，Ｐ＜００００１和 －７６４
分，Ｐ＝００００６），临床总体印象 －疾病严重度量表
（ｃｌｉｎｉｃａｌｇｌｏｂａｌｉｍｐｒｅｓｓｉｏｎｓ－ｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｉｌｌｎｅｓｓｓｃａｌｅ，
ＣＧＩ－Ｓ）评分降低幅度也具有统计学意义（治疗差异
分别为 －０３３分，Ｐ＝００００５和 － ０３８分，
Ｐ＝００００２），０２５ｍｇ组所有疗效指标均无临床相关
效应；ＫＡＮＥ等［１０］研究中仅４ｍｇ组 ＰＡＮＳＳ总评分改
善显著优于安慰剂组 （治疗差异 －６４７分，
Ｐ＝０００２２），ＣＧＩ－Ｓ评分改善显著优于安慰剂组
（治疗差异 －０３８分，Ｐ＝０００１５），１ｍｇ、２ｍｇ组在
本实验中的 ＰＡＮＳＳ总评分、ＣＧＩ－Ｓ评分呈数值改善，
在统计学上差异无统计学意义；ＩＳＨＩＧＯＯＫＡ等［１１］研

究中２ｍｇ布瑞哌唑组 ＰＡＮＳＳ总分改善显著，较安慰
剂组多降７３２分，（Ｐ＝００１２４），４ｍｇ布瑞哌唑组
ＰＡＮＳＳ总分较安慰剂组多降 ３８６，改善未达显著
（Ｐ＝０１９５９），但事后分析“未接受多药治疗的亚
组”中，４ｍｇ布瑞哌唑组疗效显著优于安慰剂，提
示合并用药可能影响高剂量疗效判断；１ｍｇ布瑞
哌唑组 ＰＡＮＳＳ总分仅有微小变化，在统计学上差
异无统计学意义。

ＣＩＴＲＯＭＥ等［１２］和周书?等［１３］的试验为阿立哌唑

对照研究，结果表明布瑞哌唑（每天２～４ｍｇ）与阿立
哌唑（每天１０～２０ｍｇ）治疗急性精神分裂症疗效相
当，但布瑞哌唑在“控制冲动、改善社会功能”方面的

疗效更具优势；ＣＩＴＲＯＭＥ等［１２］研究中，布瑞哌唑组、

阿立哌唑组 ＰＡＮＳＳ总分较基线均显著降低，分别为
－２２９分（Ｐ＜００００１）和 －１９４分（Ｐ＜００００１）；
ＣＧＩ－Ｓ评分较基线显著降低，布瑞哌唑组、阿立哌唑
组均值变化分别为 －１６（Ｐ＜００００１）和 －１３

（Ｐ＜００００１）；临床总体印象 －改善量表（ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｇｌｏｂａｌｉｍｐｒｅｓｓｉｏｎ－ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｓｃａｌｅ，ＣＧＩ－Ｉ）均值布
瑞哌唑组２５分（接近“显著改善”），阿立哌唑２７分
（接近“轻度改善”）；布瑞哌唑组在日常功能［社会生

活职业功能量表（ｓｏｃｉａｌａｎｄｌｉｖｉｎｇｏｃｃｕｐａｔｉｏｎａｌｆｕｎｃｔｉｏ
ｎｉｎｇｓｃａｌｅ，ＳＬＯＦ）４个维度］和冲动控制上的改善更全
面，阿立哌唑仅部分功能维度改善，且无冲动控制作

用。周书?等［１３］研究中，布瑞哌唑组和阿立哌唑组

ＰＡＮＳＳ总评分、ＣＧＩ－Ｓ／ＣＧＩ－Ｉ评分、个人和社会表
现量表（ｐｅｒｓｏｎａｌａｎｄｓｏｃｉａｌｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓｃａｌｅ，ＰＳＰ）评
分较基线均显著改善，但组间均无统计学差异，提示

布瑞哌唑相比于阿立哌唑治疗精神分裂症的疗效相

当且均能有效控制急性期症状。

３２　成人精神分裂症的维持治疗
３项长期（５２周）研究结果表明，布瑞哌唑每日

１～４ｍｇ可在５２周内稳定控制精神分裂症状，降低复
发风险，可显著提升患者社会功能［ＰＳＰ、功能整体评
定量表（ｇｌｏｂａｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇＳｃａｌｅ，ＧＡＦ）评
分改善］，接近功能缓解阈值，对患者回归社会有较好

的临床意义。

ＦＬＥＩＳＣＨＨＡＣＨＥＲ等［１４］研究显示，布瑞哌唑组复

发间隔时间显著长于安慰剂组，维持治疗期，布瑞哌

唑组达到复发标准的患者比例为１３５％，而安慰剂组
为 ３８５％，与安慰剂相比，布瑞哌唑可使患者即将复
发风险降低７１％；５２周内布瑞哌唑组 ＰＡＮＳＳ总分较
基线增加３２５分，远优于安慰剂组的增加幅度（增加
１１２０分，Ｐ＝００００７）；布瑞哌唑组 ＰＳＰ评分较基线
增加 １５０６分，显著高于安慰剂组（增加 １０３１分，
Ｐ＝０００７１）；ＧＡＦ评分也维持改善，而安慰剂组ＧＡＦ
评分反而恶化。ＩＳＨＩＧＯＯＫＡ等［１５］研究中 ＰＡＮＳＳ总
分和ＣＧＩ－Ｓ评分在 ５２周内持续保持稳定，无显著恶
化，提示布瑞哌唑可长期维持症状控制。３３例老年患
者中，ＰＡＮＳＳ总分较基线有改善，疗效维持趋势与年
轻患者一致，未出现疗效衰减。

ＦＯＲＢＥＳ等［１６］研究中，ＰＡＮＳＳ基线平均总分
６８５分，５２周时平均下降１２２分；ＣＧＩ－Ｓ基线平均
３５分（轻中度患病），５２周下降０６分；ＣＧＩ－Ｉ平均
２６分，提示轻至明显改善。ＰＳＰ基线平均５８８分，
５２周增加 ７７分至 ６８３分，接近功能缓解标准
（＞７０分），超出临床有意义改善阈值（４～７分）。

布瑞哌唑在成人精神分裂症维持治疗中展现出

“症状控制稳、复发风险低、功能改善实”的三重核心

优势，且对老年患者同样有效，其临床表现优于安慰

剂，为临床医生选择精神分裂症长期维持治疗方案提
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ４Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５０）

供了重要依据。

３３　青少年精神分裂症的治疗
２０２１年１２月ＦＤＡ基于成人疗效数据外推，辅以

药代动力学建模及开放安全性研究批准布瑞哌唑用

于 １３岁及以上青少年精神分裂症患者［１７－１８］，但国内

并未批准该适应症。

ＷＡＲＤ等［１９］进行了一项为期６周的阿立哌唑与
安慰剂对照试验，从基线到第 ６周，布瑞哌唑组、阿立
哌唑组、安慰剂组 ＰＡＮＳＳ总分分别降低 ２２８、２４和
１７４分，布瑞哌唑组疗效显著优于安慰剂组
（Ｐ＝００１４），阿立哌唑组疗效也显著优于安慰剂组
（Ｐ＝０００３２），验证试验方法学和研究人群有效性。
ＡＴＫＩＮＳＯＮ等［２０］进行一项２４个月、开放标签的长期
研究，治疗 １２个月时，ＰＡＮＳＳ总分较基线均值下降
１７３分，ＣＧＩ－Ｓ评分较基线均值下降０９４分；至最
后一次访视时（平均暴露时间９９个月），ＰＡＮＳＳ总分
较基线均值下降１４８分，ＣＧＩ－Ｓ评分较基线均值下
降０８１分；ＣＧＩ－Ｓ变化趋势与 ＰＡＮＳＳ完全一致，进
一步验证症状改善的可靠性。

布瑞哌唑在青少年及成人精神分裂症的急性发

作期治疗与长期维持治疗均具备明确且稳定的疗效，

可有效改善症状、降低复发风险并提升患者社会功

能，整体疗效与同类一线药物阿立哌唑相当且具有特

定优势。

４　安全性与耐受性
布瑞哌唑常见的不良反应包括锥体外系症状、体

脂代谢异常、体重增加等，基于纳入的１０项临床研究
文献，布瑞哌唑耐受性总体良好，大多数不良反应为

轻度致中度，严重不良反应罕见，青少年耐受性可但

需关注体重。

４１　精神分裂症急性期治疗的安全性与耐受性
ＣＯＲＲＥＬＬ等［９］、ＩＳＨＩＧＯＯＫＡ等［１１］研究中布瑞哌

唑 ２ｍｇ／４ｍｇ组治疗中出现的不良事件（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ－
ｅｍｅｒｇｅｎｔａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ，ＴＥＡＥ）发生率 （４８９％ ～
６９３％）低于安慰剂组（６２０％ ～７６７％），因不良事
件停药率（８２％ ～１５％）也低于安慰剂（１７４％），常
见不良事件包括头痛、失眠、静坐不能和精神分裂症

恶化，提示急性治疗中布瑞哌唑耐受性优于安慰剂。

ＣＩＴＲＯＭＥ等［１２］、周书?等［１３］研究中，布瑞哌唑ＴＥＡＥ
发生率（５７８％ ～６９０％）与阿立哌唑（６３６％ ～
６４５％）相当，以静坐不能、体重增加较为常见，但
ＥＰＳ相关 ＴＥＡＥ发生率（１４１％）低于阿立哌唑
（３０３％）。

ＷＡＲＤ等［１９］青少年精神分裂症研究中布瑞哌

唑 ＴＥＡＥ发生率与安慰剂相当（４０％ ｖｓ４０％），显
著低于阿立哌唑（５２％），常见的不良反应包括头
痛、恶心。

４１１　ＥＰＳ
ＫＡＮＥ等［１０］、ＩＳＨＩＧＯＯＫＡ等［１１］研究中布瑞哌唑

组静坐不能发生率低于安慰剂组（１７％ ～６５％ ｖｓ
６９％ ～７１％），ＣＯＲＲＥＬＬ等［９］研究中布瑞哌唑

２ｍｇ／４ｍｇ组静坐不能发生率为 ４４％ ～７２％高于
安慰剂组２２％，静坐不能发作主要出现在治疗前３
周，且均为轻中度，无因静坐不能停药；与阿立哌唑

相比，布瑞哌唑治疗相关静坐不能发生率更低，周

书?等［１３］研究中布瑞哌唑组静坐不能发生率为

１４６７％，低 于 阿 立 哌 唑 组 １８２７％；ＣＩＴＲＯＭＥ
等［１２］研 究 中 布瑞哌唑组静坐不能发生率为

９４％，低于阿立哌唑组 ２１２％。ＷＡＲＤ等［１９］青

少年精神分裂症研究中布瑞哌唑、安慰剂和阿立哌

唑组 ＥＰＳ发生率分别为 ６％、５％和 １１％。表明布
瑞哌唑的 ＥＰＳ发生率整体较低，可以成为因 ＥＰＳ
换药人群的治疗选择之一。

４１２　中度体重增加
ＣＯＲＲＥＬＬ等［９］、ＫＡＮＥ等［１０］研究中布瑞哌唑组

２ｍｇ／４ｍｇ组平均体重增加１２８～１８９ｋｇ高于安慰剂
组０３５～０４２ｋｇ；瑞哌唑组体重出现具有临床意义
升高（≥７％）的患者比例布８８％ ～１２２％高于安慰
剂组３９％ ～４４％。ＣＩＴＲＯＭＥ等［１２］研究中布瑞哌

唑组组平均体重增加（４３ｋｇ）与阿立哌唑组（３８ｋｇ）
相近，但需注意布瑞哌唑≥７％体重增加率（３５％）高
于阿立哌唑（１９％），研究者认为可能与研究中黑人／
非裔美国人占比较高（７４％）相关，该类人群或更易出
现抗精神病药相关体重增加。

ＷＡＲＤ等［１９］青少年精神分裂症研究中布瑞哌唑

组、安慰剂组和阿立哌唑组分别平均增加０８、００和
０５ｋｇ，年龄／性别调整后体重Ｚ分数较基线变化虽有
统计学意义，但临床意义有限。

４１３　代谢指标
布瑞哌唑对成人和青少年患者空腹血脂（总胆固

醇、低密度脂蛋白、高密度脂蛋白）、血糖无临床意义

变化，与安慰剂 ／阿立哌唑对比在统计学上差异无统
计学意义［９－１３，１９］。

４１４　泌乳素
布瑞哌唑对成人和青少年患者泌乳素影响较小；

仅周书?等［１３］研究中布瑞哌唑高泌乳素血症发生率

７０７％（阿立哌唑 ０），研究者认为与女性患者占比高
（６０５％）相关，无临床严重后果。
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４１５　ＱＴ间期
成人和青少年急性精神分裂症研究中布瑞哌唑

对 ＱＴｃ间期影响极小，无患者出现 ＱＴｃ＞４５０ｍｓ，无
心律失常风险［９－１３１９］。

４２　精神分裂症长期维持 ／５２周治疗的安全性与耐
受性

ＦＬＥＩＳＣＨＨＡＣＨＥＲ等［１４］研究中布瑞哌唑组

ＴＥＡＥ发生率（４３３％）低于安慰剂（５５８％），因
ＴＥＡＥ停药率（５２％）也低于安慰剂（１１５％），
无发生率≥５％ 且高于安慰剂的 ＴＥＡＥ；严重不良
事件以 “精神分 裂 症 恶 化”为 主 （３１％ ｖｓ
１０６％），与药物无关。

ＩＳＨＩＧＯＯＫＡ等［１５］、ＦＯＲＢＥＳ等［１６］研究中，布瑞

哌唑 ＴＥＡＥ绝大多数为轻中度，最常见 ＴＥＡＥ为 “精
神分 裂 症 恶 化”（１１６％ ～２２４％）和 鼻 咽 炎
（２３１％），与疾病本身慢性特性相关，非药物直接毒
性，因 ＴＥＡＥ停药率为 １４６％ ～１５３％，主要原因仍
为精神分裂症恶化（８８％～１１４％）。

ＡＴＫＩＮＳＯＮ等［２０］青少年精神分裂症长期研究中

布瑞 哌 唑 ＴＥＡＥ 发 生 率 ５６９％，常 见 为 嗜 睡
（１０２％）、头痛（９％）、体重增加（９％），静坐不能
（２４％），均为轻中度，无严重安全事件。
４２１　ＥＰＳ长期风险

布瑞哌唑长期治疗中 ＥＰＳ发生率低，ＦＬＥＩＳ
ＣＨＨＡＣＨＥＲ等［１４］研究中与安慰剂组在所有 ＥＰＳ量
表评分上无显著差异，提示长期维持治疗中ＥＰＳ风险
未高于安慰剂；ＩＳＨＩＧＯＯＫＡ等［１５］、ＦＯＲＢＥＳ等［１６］３项
长期研究中，ＥＰＳ相关评估量表评分从基线到 ５２周
均无临床意义变化，提示长期治疗中 ＥＰＳ风险稳定，
无显著加重趋势。

ＡＴＫＩＮＳＯＮ等［２０］青少年精神分裂症长期研究中

６６％的患者出现ＥＰＳ相关不良反应，包括静坐不能、
肌张力障碍、帕金森样症状等。

４２２　对体重的长期影响
ＩＳＨＩＧＯＯＫＡ等［１５］、ＦＯＲＢＥＳ等［１６］研究中体重呈

轻微增加趋势，平均增幅范围为 １６１～２１ｋｇ，无“显
著体重激增”情况，≥７％体重增加率为 １８６％ ～
２４２％，虽高于急性阶段，但仍低于奥氮平（长期≥
７％体重增加率约 ３０％）。

ＡＴＫＩＮＳＯＮ等［２０］青少年精神分裂症长期研究中

平均体重增加３８ｋｇ（６个月以上），高于成人１年体
重增加（２ｋｇ），可能与青少年生长发育特性相关，校
正年龄性别后，长期用药中１９８％患者体重Ｚ评分增
加≥ ０５，需定期监测体重变化。

４２３　代谢指标
ＦＯＲＢＥＳ等［１６］研究报告 ３８％的代谢综合征发

生率，空腹血糖平均变化范围为 “＋２３至 ＋
２７ｍｇ·ｄＬ－１”，总胆固醇平均变化范围为“－０２至
＋２５ｍｇ·ｄＬ－１”，均远低于“临床需干预”的代谢异
常阈 值，且 长 期 （５２周）无 持 续 恶 化 趋 势。
ＦＬＥＩＳＣＨＨＡＣＨＥＲ等［１４］研究中布瑞哌唑组甘油三酯

≥５０ｍｇ·ｄＬ－１升高率（１６３％）高于安慰剂（７４％），
但无患者因代谢异常停药；ＡＴＫＩＮＳＯＮ等［２０］青少年精

神分裂症长期研究中空腹血糖、总胆固醇、甘油三酯

等仅出现轻微变化，无临床意义。

４２４　泌乳素
成人精神分裂症长期研究中泌乳素变化较小，仅

ＦＯＲＢＥＳ等［１６］研究中 ０３％的患者报告高催乳素血
症，无临床相关异常发现。青少年精神分裂症长期研

究中泌乳素轻度增加，ＡＴＫＩＮＳＯＮ等［２０］研究中

２５３％的患者催乳素水平超过正常上限。
４２５　ＱＴ间期

成人和青少年精神分裂症长期研究中ＱＴ间期无
异常延长，无心血管相关严重不良事件［１４，１６，１９］。

５　用药注意事项
与其他抗精神病药物一样，布瑞哌唑带有黑框警

告，提示用于痴呆相关精神病老年患者时，会增加死

亡风险，主要与心血管事件和感染相关；同时，用于≤
２４岁患者时，需警惕自杀想法和行为风险增加，尤其
是在治疗初期和剂量调整阶段，需密切监测患者情绪

和行为变化；第三代抗精神病药（包括布瑞哌唑、阿立

哌唑、卡利拉嗪）对 Ｄ２、Ｄ３和５－ＨＴ１Ａ受体的激动作
用，可能引发冲动控制障碍［２１］，布瑞哌唑上市后报告

了该不良反应，尤其是赌博冲动，如果患者出现此类

症状，应考虑降低剂量或停药。

与强效 ＣＹＰ３Ａ４或 ＣＹＰ２Ｄ６抑制剂（如酮康唑、
帕罗西汀）合用时，布瑞哌唑血药浓度升高，需将剂量

减半；与强效 ＣＹＰ３Ａ４诱导剂（如利福平）合用时，血
药浓度降低，需将剂量加倍并根据临床反应进一步调

整；ＣＹＰ２Ｄ６慢代谢者同时使用强效 ／中效 ＣＹＰ３Ａ４
抑制剂时，剂量需减至常规剂量的 １／４。

用药期间应定期监测患者精神状态、认知功能、

体重、血糖、血脂及心电图，尤其在用药初期（前 ３个
月）和剂量调整时，及时发现并处理可能出现的不良

反应。布瑞哌唑的常规给药需要滴定，成人起始剂量

为每日１ｍｇ，根据患者耐受性和疗效，每３～７ｄ递
增１ｍｇ，最大剂量不超过 ４ｍｇ·ｄ－１，对于老年患
者（≥６５岁），因肝肾功能生理性减退，起始剂量建
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ４Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５０）

议为每日 ０５ｍｇ，滴定速度需减慢。布瑞哌唑突
然停药可能引起焦虑、失眠、恶心、头晕等撤药症

状，建议逐渐减量（如每周减少 ０５～１ｍｇ），避免
突然停药。如患者出现以下情况需立即就医———

自杀念头、冲动行为加重；心慌、胸闷、呼吸困难；

持续恶心呕吐、严重头晕；血糖／血脂异常升高；体
重短期内明显增加。

６　特殊人群用药
孕期需在权衡利弊后使用，布瑞哌唑可通过胎盘

屏障（脐血／母血浓度比０３７），新生儿出生后血浆药
物浓度与脐血浓度相近并逐渐下降，产后母亲血浆中

布瑞哌唑浓度会较分娩时显著升高（第五天约为分娩

时的 ３５倍），需密切监测不良事件并考虑剂量
调整［２２］；布瑞哌唑可进入乳汁，对婴儿风险不明确但

无法排除，建议用药期间停止哺乳；儿童用药安全性

和有效性尚未得到证实，需谨慎使用；６５岁以上老年
患者与年轻患者（１８～４５岁）的药物暴露量相似，但
样本量较小（ｎ＝３３）且老年患者可能存在多器官功能
减退及合并用药较多的情况，临床用药时仍需密切监

测。中度肾功能不全（肌酐清除率 ＜６０ｍＬ·ｍｉｎ－１）
患者的药物暴露量高于肾功能正常患者，因此对于此

类患者，精神分裂症治疗的最大推荐剂量为

３ｍｇ·ｄ－１，重度肾功能不全及终末期肾病患者的药
动学数据有限，临床用药需谨慎。中度至重度肝功能

不全患者的药物暴露量增加，精神分裂症治疗的最大

推荐剂量为 ３ｍｇ·ｄ－１，轻度肝功能不全患者无需调
整剂量。

特殊人群（孕期、哺乳期、儿童、老年人、肝肾功能

不全者）用药前需主动告知医生自身情况，以便医生

评估用药可行性及合适剂量。老年患者及肝肾功能

不全患者，用药期间需定期复查肝肾功能、血常规等

相关指标，以便医生及时调整治疗方案。

７　结论
布瑞哌唑作为一种多靶点作用的新型非典型

抗精神病药物，其疗效和安全性已在多项临床研究

中得到证实，是治疗成人精神分裂症的新选择，因

其安全性方面的显著优势尤其适用于使用其他抗

精神病药出现不良反应或无法耐受的患者。但当

前应用仍存在局限：一是针对难治性精神分裂症、

儿童青少年、孕妇、老年精神障碍等特殊人群的高

质量循证证据仍较缺乏，无法明确布瑞哌唑在该人

群中的疗效及安全性，目前布瑞哌唑在国外获批用

于１３～１７岁青少年精神分裂症的治疗，而国内暂
未批准该适应症，仅 ２项研究样本量较小，且随访

时间较短（均不足 １年），长期安全性和有效性数
据不足，用药需格外谨慎；二是个体化用药方案

（如剂量调整、合并用药时的相互作用管理）需进

一步结合患者基因型、临床表型等精准优化，同时，

合并糖尿病、心血管疾病等基础疾病的患者在纳入

研究中多被排除，缺乏相关用药安全性数据（如对

血糖、血压的影响），对于上述特殊人群，应开展个

体化评估并加强用药监测；三是长期治疗对神经内

分泌、心血管系统的潜在影响仍需更长周期的随访

数据支持。
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·科学文摘·

围手术期基于派安普利单抗的联合治疗在可
切除非小细胞肺癌患者中的临床研究

引自：ＷＡＮＧＭ，ｅｔａｌＰｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅｐｅｎｐｕｌｉｍａｂ－ｂａｓｅｄｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｓｅｃｔａｂｌｅｎｏｎ－ｓｍａｌｌ
ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ（ＡＬＴＥＲ－Ｌ０４３）：Ａｎｏｐｅｎ－ｌａｂｅｌ，ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｐｈａｓｅＩＩｔｒｉａｌ［Ｊ］ＳｉｇｎａｌＴｒａｎｓｄｕｃｔ
ＴａｒｇｅｔＴｈｅｒ，２０２６，１１（１）：２１

尽管围手术期免疫治疗联合新辅助化疗已改善可切除非小细胞肺癌（ｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）
患者的临床结局，但最佳联合治疗策略仍不明确。这项多中心、开放标签、随机、ＩＩ期临床试验（ＡＬＴＥＲ－Ｌ０４３；
ＮＣＴ０４８４６６３４）旨在评估围手术期派安普利单抗联合安罗替尼（伴或不伴新辅助化疗）在可切除 ＮＳＣＬＣ患者中
的疗效与安全性。符合条件的患者按１：１：１随机分配，接受３～４周期新辅助治疗：派安普利单抗（第１天２００
ｍｇ）＋安罗替尼（第１～１４天１２ｍｇ）联合化疗组、派安普利单抗联合化疗组、或派安普利单抗联合安罗替尼组，
随后进行手术及匹配的辅助治疗。主要终点为研究者评估的主要病理缓解（ｍａｊｏｒｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＭＰＲ）率。
２０２１年１２月３日至２０２４年１月２３日期间，９０例患者被随机分配至派安普利单抗＋安罗替尼联合化疗组（ｎ＝
３０）、派安普利单抗联合化疗组（ｎ＝３０）或派安普利单抗联合安罗替尼组（ｎ＝３０）。确定性手术率分别为
９２６％、８９７％和７００％。在接受手术的患者中，ＭＰＲ率和病理完全缓解率分别为：派安普利单抗 ＋安罗替尼
联合化疗组７６０％（９５％ 置信区间 ５４９～９０６）和５２０％（９５％ 置信区间 ３１３～７２２）；派安普利单抗联合化
疗组５７７％（９５％ 置信区间 ３６９～７６７）和５００％（９５％ 置信区间 ２９９～７０１）；派安普利单抗联合安罗替尼
组５２４％（９５％ 置信区间 ２９８～７４３）和３８１％（９５％ 置信区间 １８１～６１６）。在所有治疗阶段，≥３级治疗
相关不良事件的发生率分别为２６７％、２００％和３００％。派安普利单抗联合安罗替尼（伴或不伴新辅助化疗）
在可切除ＮＳＣＬＣ患者中展现出令人鼓舞的疗效和可控的安全性，提示其作为围手术期可行治疗方案的潜力。


