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急性期氨磺必利疗效欠佳且伴高催乳素血症的精神分裂症患者合并阿立哌

唑治疗后的疗效及安全性
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［摘要］  目的  探讨经氨磺必利治疗疗效欠佳且伴高催乳素血症的精神分裂症患者合并阿立哌唑治疗后的疗效

和安全性。方法  将使用氨磺必利治疗 8 周后疗效欠佳且催乳素升高的 72 例患者随机分成对照组和研究组各 36
例，对照组患者继续使用氨磺必利（400~1 200 mg·d-1）治疗，研究组在氨磺必利基础上合并使用阿立哌唑（起

始剂量 5 mg·d-1，可增加至 10~30 mg·d-1），均再治疗 8 周。比较 2 组患者入组时和治疗不同时间点阳性和阴

性症状量表（PANSS）、副反应量表（TESS）评分和血清催乳素水平。结果  每组均脱落 2 例，各完成 34 例。研

究组治疗有效率在第 2、4、8 周末均显著高于对照组（P<0.05）。治疗 4、8 周末，研究组 PANSS 总分显著低于

对照组（P<0.01），且较入组时显著下降（P<0.01）。治疗结束时，研究组 PANSS 总分、阳性量表、精神病理量

表的减分值均显著高于对照组（P<0.01）。研究组催乳素水平在治疗 4、8 周末显著低于对照组（P<0.01），与入

组时相比也显著下降（P<0.01）；研究组女性患者使用氨磺必利治疗 8 周后血清催乳素升高值显著高于男性患

者（P<0.01），合并阿立哌唑治疗后，女性患者血清催乳素下降值也显著高于男性（P<0.01）。2 组 TESS 评分和

不良反应发生率均无显著差异（P>0.05）。结论  氨磺必利治疗效果不佳且血清催乳素升高的精神分裂症患者

合并阿立哌唑治疗，可以增加疗效，有效降低血清催乳素水平，女性患者获益更加明显，且不良反应未见明显 

增加。
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［ABSTRACT］  AIM  To investigate the efficacy and safety of amisulpride combined with aripiprazole in schizophrenic 

patients with poor efficacy of amisulpride and concomitant hyperprolactinemia in acute phase. METHODS  A total of 72 

patients who had poor efficacy and increased prolactin levels after a 8-week treatment of amisulpride were randomly divided 

into control group and study group, with 36 patients in each group. The patients in the control group continued to be treated 
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精神分裂症是一种严重的慢性迁延性精神障碍，

患者的终生患病率约为 1%［1］。精神分裂症治疗指南

均推荐使用抗精神病药治疗，与第一代抗精神病药相

比，第二代抗精神病药在治疗上更有优势［2］。氨磺

必利（amisulpride）是第二代抗精神病药，由于其对

多巴胺 D2 和 D3 受体表现出选择性亲和力而起到抗精

神病作用，但同时阻断结节 - 漏斗系统多巴胺 D2 受

体使垂体前叶催乳素细胞脱抑制，导致催乳素分泌增

加，引发高催乳素血症［3］。高催乳素血症可导致闭经、

性欲下降、泌乳、骨质疏松，甚至有认知损害和增加

患心脏病的风险，给患者带来困扰并影响治疗的依从 

性［4］。阿立哌唑（aripiprazole）同为第二代抗精神病药，

与氨磺必利的作用机制不同，它是多巴胺 D2 受体部

分激动剂，可有效降低催乳素的分泌［5］。近年来，国

内外研究主要集中在氨磺必利合并小剂量阿立哌唑对

患者血清催乳素水平的影响［6, 7］。本研究旨在探讨经

氨磺必利治疗效果不佳且引发高催乳素的精神分裂症

患者合并阿立哌唑治疗的疗效和安全性，以期为临床

安全、合理用药提供依据。

资料与方法

研究对象  研究对象为 2021 年 6 月至 2022 年 9 月

在山东省戴庄医院住院并单独使用氨磺必利治疗的精

神分裂症患者。入组标准 ：（1）符合《国际疾病与相

关健康问题统计分类》（ICD-10）精神分裂症诊断标

准［8］。（2）年龄 18~60 岁。（3）入院前半月内未使用

任何精神类药物及影响催乳素分泌的药物。（4）入院

后单用氨磺必利（商品名为帕可，齐鲁制药有限公司

生产，规格为每片 200 mg，生产批准文号为国药准字

H20113231）治疗 8 周，日剂量 400~1 200 mg 至少治疗 

8 周及以上。（5）入院时阳性和阴性症状量表（PANSS）

总分≥ 70 分，使用氨磺必利治疗 8 周末 PANSS 减分

率 <25%。PANSS 减分率 =（入院时 PANSS 总分 - 氨

磺必利治疗 8 周末 PANSS 总分）/（入院时 PANSS 总

分 -30）×100%。（6）入院时测血清催乳素，男性

45~375 µIU ·mL-1，女性 59~619 µIU·mL-1 ；单用氨

磺必利 8 周后催乳素，男性 >375 µIU·mL-1，女性 > 

619 µIU·mL-1。排除标准 ：（1）伴有严重躯体疾病或

精神活性物质滥用者 ；（2）对氨磺必利或阿立哌唑过

敏者 ；（3）妊娠、哺乳期女性。患者本人及法定监护

人对本研究知情同意并签署知情同意书，研究方案和

知情同意书获得山东省戴庄医院伦理委员会审核批准。

分组和治疗  2021 年 6 月至 2022 年 9 月本院单用氨

磺必利治疗的住院精神分裂症患者共 389 例，其中，

治疗 8 周末 PANSS 减分率 <25% 有 125 例（32.1%），

血清催乳素水平高出正常值范围有 282 例（72.5%），

符合入组标准的有 72 例，采用随机数字表法将入组

患者随机分成对照组和研究组各 36 例。

对照组继续使用氨磺必利（400~1 200 mg·d-1）治 

疗。试验组在氨磺必利基础上加用阿立哌唑（商品

with amisulpride （400 - 1 200 mg·d-1）, while the patients in the study group received aripiprazole （the initial dose was 

5 mg·d-1, which could be increased to 10-30 mg·d-1） on the basis of amsulpride, for an additional 8 weeks of treatment. 

The scores of Positive and Negative Syndrome Scale （PANSS） and Treatment Emergent Symptom Scale （TESS） and the 

levels of serum prolactin were compared between the two groups at the time of enrollment and different time points of 

treatment. RESULTS  Two cases were dropped out in each group and 34 cases were completed in each group. The effective 

rate of the study group was significantly higher than that of the control group at the 2nd, 4th, and 8th weekend of treatment 

（P<0.05）. At the end of 4 and 8 weeks, the total PANSS score in the study group was significantly lower than that in the 

control group （P<0.01）, and significantly decreased compared with that at the time of enrollment （P<0.01）. At the end of 

treatment, the reduction of PANSS total score, positive score, and psychopathology score of the study group were significantly 

higher than those of the control group （P<0.01）.The prolactin levels in the study group was significantly lower than that in 

the control group at the 4th and 8th weekend of treatment （P<0.01）, and was also significantly lower than that at the time 

of enrollment （P<0.01）. The increase of serum prolactin in female patients in the study group was more significant than 

that in male patients（P<0.01） after 8 weeks of treatment with amisulpride, and the decrease of serum prolactin in female 

patients was also more significant than that in male patients（P<0.01） after treatment combined with aripiprazole. There 

were no significant difference in TESS score and incidence rate of adverse reactions between the two groups（P>0.05）. 

CONCLUSION  After combined with aripiprazole in schizophrenic patients with poor efficacy of amisulpride and elevated 

serum prolactin, the therapeutic effect can be increased, the serum prolactin level can be reduced, and the benefits are more 

obvious in female patients, with no significant increase in adverse reactions.
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名为安律凡，浙江大冢制药有限公司，规格为每片 

5 mg，生产批号为 230314A）治疗，起始剂量 5 mg·d-1， 

其 后 增 加 剂 量 至 10~30 mg·d-1， 平 均 日 剂 量 为

（22.43±7.68）mg。2 组患者入组后均再继续住院治疗

8 周。

疗效评定  所有患者均在入组时和治疗 1、2、4、8

周末进行 PANSS 评分，以 PANSS 减分率来评定临 

床疗效［9］，PANSS 减分率≥ 75％为痊愈，50％≤ 

PANSS 减分率 <75％为显著好转，25％≤ PANSS 减 

分率 <50％为好转，PANSS 减分率 <25％为无效。显

效率 =（痊愈 + 显著好转）/ 总例数 ×100%，有效率 = 

（痊愈 + 显著好转 + 好转）/ 总例数 ×100%。

安全性评价  在入组时和治疗 1、2、4、8 周末进行

副反应量表（TESS）评价，观察和记录治疗期间不良

反应发生情况。

血清催乳素测定  所有患者均在入组时和治疗 1、2、

4、8 周末早 7 ：00 抽取肘静脉血，采用西门子全自

动化学发光分析仪（ADVIA Centaur XP）测定血清催

乳素水平。血清催乳素正常值范围：男性45~375 µIU · 

mL-1，女性 59~619 µIU ·mL-1。

统计学分析  采用 SPSS 22.0 统计软件进行数据分析。

计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比较

采用 t 检验 ；计数资料以百分率表示，组间比较采用

χ2 检验。以 P<0.05 为差异有显著意义。

结    果

一般资料  共脱落 4 例，其中对照组脱落 2 例（1 例

因出现兴奋和冲动行为、1 例家中有事需处理提前出

院），研究组脱落 2 例（均因家中有事提前出院），每

组均完成 34 例。对照组男性 19 例，女性 15 例 ；受

教育年限（10.55±3.17）年 ；总病程（3.46±1.73）

年 ；本次病程（0.34±0.27）年 ；入组时使用氨磺

必利日剂量（705.49±261.82）mg。研究组男性 17

例，女性 17 例 ；受教育年限（9.61±3.02）年 ；总

病程（3.33±1.78）年 ；本次病程（0.32±0.25）年 ；

入组时使用氨磺必利日剂量（693.87±268.77）mg。

2 组一般资料比较均无显著差异（P>0.05），具有可 

比性。

疗效比较  以 PANSS 减分率评定疗效，研究组治疗 8

周的显效率为 71%，有效率为 88%。从显效率看，治

疗 2 周末组间无显著差异（P>0.05），研究组在治疗 4、

8 周末显著高于对照组（P<0.05）。从有效率看，研究

组在治疗 2、4、8 周末均显著高于对照组（P<0.05）。

见表 1。

表 1 2 组各时点疗效比较 n=34，例（%）

组别 治疗 2 周末 治疗 4 周末 治疗 8 周末

对照 显效率 1（3） 6（18） 15（44）

有效率 4（12） 14（41） 23（68）

研究 显效率 6（18）a 16（47）b 24（71）b

有效率 14（41）b 26（76）b 30（88）b

经 χ2 检验：与对照组比较，aP>0.05，bP<0.05

PANSS 总分和各因子分  2 组在入组时和治疗 1、 2

周末 PANSS 总分组间比较无显著差异（P>0.05）；

治疗 4、8 周末，研究组 PANSS 总分显著低于对照

组（P<0.01）。与入组时比较，对照组治疗 4、8 周末

PANSS 总分显著下降（P<0.05）；研究组治疗 2、4、

8 周末 PANSS 总分显著下降（P<0.01）。见表 2。

治 疗 结 束 时， 研 究 组 PANSS 总 分、 阳 性 量

表、精神病理量表的减分值均显著优于对照组

（P<0.01），阴性量表的减分值与对照组比较无显著差

异（P>0.05）。见表 3。

血清催乳素  2 组在入院时、入组时和治疗 1、2 周末

血清催乳素水平组间比较无显著差异（P>0.05），研究

组治疗 4 周末和 8 周末血清催乳素水平显著低于对照

组（P<0.01）。与入院时比较，2 组入组时和治疗各时点

血清催乳素水平均显著增高（P<0.01）。与入组时比较，

对照组治疗 8 周末时血清催乳素水平有所下降，但无显

著差异（P>0.05）；研究组治疗 4 周、8 周末血清催乳素

水平显著下降（P<0.01），见表 4。对照组无患者血清催

乳素水平下降到正常范围 ；研究组有 12 例患者血清催

乳素水平降至正常值范围，恢复正常率为 35%（12/34）。

研究组男性患者（n=17）使用氨磺必利治疗 8 周

后（入组时）较入院时血清催乳素升高（1 026.72± 

249.54）µIU·mL-1，女性患者（n=17）升高（1 566.37± 

299.35）µIU ·mL-1，女性升高幅度显著高于男性（P< 
0.01）；研究组男性患者合并阿立哌唑治疗结束时血清

催乳素较入组时下降（696.39±207.48）µIU·mL-1， 

女性患者下降（1 158.29±263.14）µIU ·mL-1，女性

下降幅度显著高于男性（P<0.01）。

TESS 评分与不良反应  2 组入组时及治疗各时点

TESS 评分组间比较均无显著差异（P>0.05），2 组

治疗各时点 TESS 评分与入组时比较亦无显著差异

（P>0.05）。见表 5。

对照组不良反应发生率为 35%（12/34），其中月

经紊乱 5 例，泌乳 4 例，嗜睡 3 例，头疼头晕、静坐

不能、窦性心动过速各 2 例 ；研究组患者不良反应发

生率为 41%（14/34），其中静坐不能 7 例，头疼头晕、

窦性心动过速各 3 例，嗜睡、口干便秘各 2 例，月经
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表 2 2 组各时点阳性和阴性症状量表总分比较 n=34，x±s，分

组别 入组时
治疗

1 周末 2 周末 4 周末 8 周末

对照 75.76±10.21 74.63±10.05d 72.89±9.52d 70.77±9.29e 65.15±8.74f

研究 76.58±9.69a 73.77±9.36ad 68.78±8.74af 61.64±7.98cf 56.49±7.32cf

经 t 检验：与对照组比较，aP>0.05，cP<0.01；与入组时比较， dP>0.05，eP<0.05，fP<0.01

表 3 2 组治疗结束时阳性和阴性症状量表总分及各因子分减分值比较 n=34，x±s，分

组别 总分减分值 阳性量表减分值 阴性量表减分值 精神病理量表减分值

对照 10.68±4.39 3.54±2.08 1.89±1.04 5.25±3.18

研究 19.98±6.28c 7.88±3.28c 2.14±1.33a 9.68±4.18c

经 t 检验：与对照组比较，aP>0.05，cP<0.01

紊乱 1 例。2 组不良反应发生率无显著差异（P>0.05）；
对照组女性患者（n=15）月经紊乱的发生率显著高于

研究组（n=17）（33% vs. 6%，P<0.05），研究组患者静

坐不能发生率显著高于对照组（21% vs. 6%，P<0.05）。

讨    论

非典型抗精神病药已成为治疗精神分裂症的一线

药物。氨磺必利和阿立哌唑均属于非典型抗精神病药，

但作用机制不同。氨磺必利是一种苯酰胺类抗精神病

药，在通过选择性阻断多巴胺 D2、D3 受体而有效治

疗精神分裂症［10, 11］的同时，也极易引起高催乳素血

症［12］。阿立哌唑是多巴胺 D2 受体强效部分激动剂，

在多巴胺功能亢进时作为 D2 受体拮抗剂，低下时可

作为 D2 受体激动剂，这种独特的药理机制使其在改

善精神症状的同时不导致血清催乳素水平的升高，甚

至可有效降低抗精神病药引起的血清催乳素升高。这

一结果已得到国内国外学者的证实［6, 13］。经氨磺必利

治疗效果不佳且导致血清催乳素升高的精神分裂症患

者合并阿立哌唑治疗后是否可以获得较好疗效并降低

血清催乳素水平，国内外研究较少。

本研究中 389 例住院精神分裂症患者单独使用氨磺

必利治疗 8 周后发现疗效不佳（PANSS 减分率 <25%）

的有 125 例（32.1%），血清催乳素高出正常范围的有

282 例（72.5%），与国内外研究结果［10-12］ 基本相符。

有研究发现，氨磺必利联合阿立哌唑治疗精神分

裂症的疗效显著优于单用氨磺必利［14］。本研究结果

显示，经氨磺必利治疗 8 周效果不佳且引起血清催乳

素升高的精神分裂症患者合并阿立哌唑（研究组）治

疗 4 周和 8 周末的 PANSS 总分显著低于继续单用氨

磺必利（对照组）的患者，且研究组的有效率及显效

率均显著高于对照组。合并阿立哌唑治疗 2 周后，患

者 PANSS 评分较入组时即有显著下降，而单独使用

氨磺必利治疗 4 周 PANSS 评分才有显著下降。说明

对经氨磺必利治疗 8 周效果不佳且引起血清催乳素升

高的精神分裂症患者合并阿立哌唑治疗效果优于继续

单独使用氨磺必利治疗，且见效时间快。

治疗结束时比较 2 组 PANSS 量表总分和各因子

分减分值发现，除阴性量表因子分外，研究组 PANSS

总分及各因子分相较对照组均有显著下降。这提示阿

立哌唑在治疗精神分裂症的阳性及精神病理症状上可

能更有优势。

2 组患者在入院使用氨磺必利治疗 8 周后血清催

乳素均有显著升高，直至治疗结束。对照组血清催乳

素浓度较入组时有所下降，但下降不显著，无患者

血清催乳素降至正常 ；而研究组催乳素水平在治疗

结束时下降非常显著，且有 12 例患者催乳素水平降

表 4 2 组各时点血清催乳素水平比较 n=34，x±s，µIU ·mL-1

组别 入院时 入组时
治疗

1 周末 2 周末 4 周末 8 周末

对照 208.81±87.29 1 559.38±250.47f 1 544.57±149.17fg 1 465.78±151.20fg 1 462.51±163.42fg 1 459.61±256.35fg

研究 195.97±88.63a 1 498.38±237.19af 1 480.98±105.70afg 1 371.41±174.44afg    864.51±112.13cfi    567.46±189.76cfi

经 t 检验：与对照组比较，aP>0.05，cP<0.01；与入院时比较，fP<0.01; 与入组时比较，gP>0.05，iP<0.01

表 5 2 组各时点副反应量表评分比较 n=34，x±s，分

组别 入组时
治疗

1 周末 2 周末 4 周末 8 周末

对照 9.71±3.25 9.56±3.48 9.68±3.59 9.46±3.74 9.32±3.43d

研究 9.49±3.72a 9.66±3.57ad 10.34±3.69ad 10.29±3.43ad 9.62±3.33ad

经 t 检验 ：与对照组比较，aP>0.05 ；与入组时比较，dP>0.05
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至正常。本研究结果表明阿立哌唑能有效降低氨磺

必利引起的血清催乳素水平，为催乳素升高的精神

分裂症患者提供了治疗方案。但目前国内外对阿立

哌唑是否能降低血清催乳素水平的研究结果并不一 

致［13,15］，可能与受试人群不同有关，可进一步进行多

中心研究得出更准确的结论。

氨磺必利对不同性别患者血清催乳素的影响也有

差别。本研究显示，使用氨磺必利治疗后，女性患者

血清催乳素水平较男性升高更为显著，与其他研究结

果［16］相一致。合并阿立哌唑治疗后，女性血清催乳

素水平较男性下降显著，提示女性患者合并阿立哌唑

治疗可能较男性获益更大。

2 组患者在入组时及入组治疗后各时点 TESS 评

分及不良反应发生率均无显著差异，而试验组静坐不

能的发生率显著高于对照组，女性月经紊乱的发生率

显著低于对照组。这表明阿立哌唑增加了患者的锥体

外系不良反应，但能有效降低血清催乳素水平，使女

性患者月经趋于正常。

综上所述，经氨磺必利急性期治疗效果不佳且伴发

血清催乳素升高的精神分裂症患者合并阿立哌唑治疗，

不仅可以增加疗效，还能有效降低血清催乳素水平，女

性患者获益更加明显，且药物不良反应未见明显增加。

因本研究样本量有限，结论有一定的局限性，可进一步

开展多中心、大样本的相关研究，得到更为客观的研究

结果。另外，本研究观察时间较短，缺乏长期的观察随

访，有待于进一步延展研究周期，也可进行不同性别的

分层研究，长期观察氨磺必利合并阿立哌唑治疗的疗效

及安全性，为临床治疗提供更准确的参考依据。
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