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精神分裂症是一种病因未明的重性精神疾病，具有病程

迁延、病情反复，同时伴有社会功能明显受损等特点，临床主

要依靠药物治疗，而难治性精神分裂症患者大多需要联合用

药。非典型抗精神病药因其较好的疗效、较少的不良反应而

取代典型抗精神病药成为治疗该病的一线用药[1]。已有研究

表明，齐拉西酮与奥氮平对于难治性精神分裂症均具有较好

的疗效 [2-3]，但在临床中发现奥氮平对糖脂代谢的影响较大。

为更好地指导临床用药，在本研究中笔者观察了齐拉西酮联

合奥氮平治疗老年难治性精神分裂症患者的疗效和安全性。

1 资料与方法
1.1 资料来源

选择 2013年 1月－2014年 7月宁波市精神病院收治的

120例老年难治性精神分裂症患者。纳入标准：（1）均符合《美

国精神障碍诊断与统计手册》（第 4版）（DSM-Ⅳ）中精神分裂
＊主治医师。研究方向：老年精神医学。E-mail：3948448@qq.
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摘 要 目的：观察齐拉西酮联合奥氮平治疗老年难治性精神分裂症的疗效和安全性。方法：120例老年精神分裂症患者随机分

为对照组和研究组。对照组患者给予奥氮平片10～20 mg，口服，每日1次；研究组患者给予盐酸齐拉西酮胶囊80～120 mg，口服，

每日2次+奥氮平片（用法同对照组）。观察两组患者用药12周后的临床疗效，治疗前后阳性和阴性症状量表（PANSS）总评分、血

糖指标[空腹血糖（FPG）、餐后2 h血糖（2 h PG）]、血脂指标[总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密

度脂蛋白胆固醇（LDL-C）]、体质量、体质量指数（BMI）及不良反应发生情况。结果：两组患者总有效率、不良反应发生率比较，差

异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者PANSS总评分均显著低于同组治疗前，且12周＜8周＜4周＜2周，差异均有统

计学意义（P＜0.05），但两组间比较差异无统计学意义（P＞0.05）。研究组患者治疗前后血糖指标、血脂指标、体质量、BMI比较，

差异均无统计学意义（P＞0.05）；对照组患者治疗8、12周后的血糖指标，治疗4、8、12周后LDL-C、TG、TC、体质量、BMI均显著高

于同组治疗前及研究组同期，HDL-C均显著低于同组治疗前及研究组同期，差异均有统计学意义（P＜0.05）。结论：齐拉西酮联合

奥氮平与单用奥氮平治疗老年难治性精神分裂症的疗效和安全性均相当，但联合用药在糖脂代谢影响方面小于单用奥氮平。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the efficacy and safety of olanzapine combined with ziprasidone in the treatment of refrac-

tory schizophrenia in elderly patients. METHODS：120 elderly patients with schizophrenia were randomly divided into control

group and study group. Control group was orally treated with Olanzapine tablet 10-20 mg，once a day；study group was orally treat-

ed with Ziprasidone hydrochloride capsule 80-120 mg，twice a day+Olanzapine tablet（the usage was the same as control group）.

The clinical efficacy in 2 groups was evaluated after 2 weeks，PANSS score，FPG，2 h PG，TC，TG，HDL-C，LDL-C，body weight，

BMI before and after treatment and incidence of adverse reactions were observed. RESULTS：There were no significant difference

in the total efficacy and incidence of adverse reactions between 2 groups（P＞0.05）. After treatment，the PANSS scores at different

time point in 2 groups were significantly lower than before，and 12 weeks＜8 weeks＜4 weeks＜2 weeks，the differences were sta-

tistically significant（P＜0.05），however，there was no significant difference between 2 groups（P＞0.05）. There were not signifi-

cant differences in the indexes of blood glucose and lipid，body mass and BMI in study group before and after treatment（P＞

0.05）；after treatment，the blood glucose after 8 and 12 weeks and LDL-C，TG，TC，body mass and BMI after 4，8 and 12 weeks

in control group were significantly higher than before and study group same time，the HDL-C was significantly lower than before

and research group，the differences were statistically significant（P＜0.05）. CONCLUSIONS：The efficacy and safety of both olan-

zapine combined with ziprasidone and olanzapine alone in the treatment of refractory schizophrenia in elderly patients is similar，

however，it is better than olanzapine alone in terms of controlling blood glucose and lipid.
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症的诊断标准；（2）符合Kane 1996年创建的难治性精神分裂

症的定义标准；（3）年龄≥60 岁，阳性和阴性症状量表

（PANSS）总评分≥60 分，近 1个月内未使用抗精神病药；（4）

血常规、肝肾功能、心电图、血糖和血脂检查均正常；（5）无心

脑血管疾病、糖尿病、甲状腺功能减退。排除标准：（1）失访

者；（2）严重躯体疾病者；（3）合并其他抗精神病药物治疗者。

按随机数字表法将所有患者均分为研究组和对照组。研究组

男性 32例、女性 28例，年龄（68.4±7.8）岁，病程（31.5±9.3）

年；对照组男性 34例、女性 26例，年龄（67.6±8.3）岁，病程

（30.7±8.6）年。两组患者性别、年龄、病程等基本资料比较，

差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。本研究方案经

该院医学伦理委员会批准，所有监护人或法定代理人均签署

了知情同意书。

1.2 给药方法

对照组患者给予奥氮平片（美国礼来公司，规格：5 mg/片）

10～20 mg，口服，每日 1次；研究组患者给予盐酸齐拉西酮胶

囊（Pfizer Australia Pty Limited，规格：20 mg/粒）80～120 mg，

口服，每日2次+奥氮平片（用法同对照组）。两组患者均用药

12周，用药期间可根据病情需要加服苯二氮 类、盐酸苯海索

及普茶洛尔治疗，禁用其他抗精神病药、抗抑郁药、心境稳定

剂药物。

1.3 观察指标

观察两组患者治疗前后PANSS总评分、血糖指标[空腹血

糖（FPG）、餐后 2 h血糖（2 h PG）]、血脂指标[总胆固醇（TC）、

甘油三酯（TG）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白

胆固醇（LDL-C）] 、体质量、体质量指数（BMI）及不良反应发生

情况。

1.4 疗效判定标准

痊愈：PANSS减分率≥75％；显著进步：PANSS减分率为

50％～74％；进步：PANSS减分率为25％～49％；无效：PANSS

减分率＜25％。PANSS减分率＝（治疗前PANSS总评分－治

疗后PANSS总评分）/治疗前PANSS总评分×100％。总有效率

＝（痊愈例数+显著进步例数+进步例数）/总例数×100％。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 19.0 统计软件对数据进行分析。计量资料以

x±s 表示，采用 t检验；计数资料以率表示，采用χ2检验。P＜

0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者治疗前后PANSS总评分比较

治疗前，两组患者PANSS总评分比较，差异无统计学意义

（P＞0.05），治疗后，两组患者各时间点PANSS评分均显著低

于同组治疗前，且12周＜8周＜4周＜2周，各时间点比较差异

均有统计学意义（P＜0.05），但两组间比较差异无统计学意义

（P＞0.05），详见表1。

表1 两组患者治疗前后PANSS总评分比较（x±±s，分）

Tab 1 Comparison of PANSS scores between 2 groups be-

fore and after treatment（x±±s，score）

组别
研究组
对照组

n

60

60

治疗前
87.76±14.32

88.21±11.85

治疗2周后
75.26±12.71＊

76.52±14.20＊

治疗4周后
61.38±11.94＊

61.41±12.33＊

治疗8周后
48.38±10.82＊

47.87±9.86＊

治疗12周后
43.78±10.52＊

42.98±12.57＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05

2.2 两组患者临床疗效比较

两组患者总有效率比较，差异无统计学意义（P＞0.05），详

见表2。

表2 两组患者临床疗效比较[例（％）]

Tab 2 Comparison of clinical efficacies between 2 groups

[case（％）]

组别
研究组
对照组

n

60

60

痊愈
0（0）

0（0）

显著进步
20（33.33）

21（35.00）

进步
27（45.00）

24（40.00）

无效
13（21.67）

15（25.00）

总有效率，％
78.33

75.00

2.3 两组患者治疗前后血糖指标比较

研究组患者治疗前后血糖指标比较，差异均无统计学意

义（P＞0.05）；治疗 8、12周后，对照组患者血糖指标均显著高

于同组治疗前，且高于研究组同期，差异均有统计学意义（P＜

0.05），详见表3。

表3 两组患者治疗前后血糖指标比较（x±±s，mmol/L）

Tab 3 Comparison of blood glucose index between 2 groups before and after treatment（x±±s，mmol/L）

组别

研究组
对照组

n

60

60

治疗前
FPG

4.20±0.65

4.26±0.74

2 h PG

6.90±0.68

6.86±0.79

治疗2周后
FPG

4.20±0.43

4.28±0.43

2 h PG

6.98±0.82

6.99±0.87

治疗4周后
FPG

4.16±0.37

4.48±0.65

2 h PG

7.06±0.70

7.09±0.78

治疗8周后
FPG

4.28±0.66

5.06±0.79＊

2 h PG

7.09±0.81

8.12±0.83＊

治疗12周后
FPG

4.35±0.76

5.12±0.83＊

2 h PG

7.98±1.15

10.66±1.05＊

注：与治疗前及研究组比较，＊P＜0.05

Note：vs. before treatment and study group，＊P＜0.05

2.4 两组患者治疗前后血脂指标比较

研究组患者治疗前后血脂指标比较，差异均无统计学意

义（P＞0.05）；治疗4、8、12周后，对照组患者LDL-C、TG、TC均

显著高于同组治疗前及研究组同期，HDL-C低于同组治疗前

及研究组同期，差异均有统计学意义（P＜0.05），详见表4。

2.5 两组患者治疗前后体质量和BMI比较

研究组患者治疗前后体质量、BMI比较，差异均无统计学

意义（P＞0.05）；治疗4、8、12周后，对照组患者体质量、BMI均

显著高于同组治疗前及研究组同期，差异均有统计学意义

（P＜0.05），详见表5。

2.6 不良反应

两组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P＞

0.05），详见表6。

3 讨论
有学者认为，非典型抗精神病药在提高精神分裂症的治

愈率的同时也可减少传统抗精神病药物引起的不良反应[4-6]，

非典型抗精神病药物已成为治疗精神分裂症的首选药物 [7]。

此类药物不仅在精神分裂症的阳性症状治疗方面疗效确切，

还能有效改善患者的阴性症状及认知障碍[8]。

对于老年患者来说，奥氮平存在一些显著的不良反应，如

体质量增加、糖脂代谢紊乱、脑血管意外风险增加等，且其不

良反应与药物剂量呈正相关[9]。奥氮平引起血糖、血脂升高的

机制可能为：该药具有较强的5-羟色胺（5-HT）受体亲和力，而

5-HT2A受体被拮抗与血糖升高相关；奥氮平对H1受体有较强
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的亲和力，有明显的镇静作用，但患者易出现思睡、食欲增加、

活动减少等现象，从而诱发肥胖，出现高血脂和血糖升高。

Ryan MC等[10]研究认为，奥氮平可通过抑制松果体素分泌而导

致体质量异常增加及内脏脂肪分布异常。Russell AP[11]提出，

奥氮平等药物可诱发低水平炎症而致胰岛素抵抗，最终导致

代谢综合征。增高的低密度脂蛋白粒子数被一致认为与增高

的心血管疾病密切相关，并且是独立于其他血脂指标的危险

因素；TC水平也是心血管事件的预测因子[12]。

本研究结果显示，两组患者总有效率、不良反应发生率比

较，差异均无统计学意义。治疗后，两组患者PANSS总评分均

显著低于同组治疗前，且12周＜8周＜4周＜2周，差异均有统

计学意义。研究组患者治疗前后血糖指标、血脂指标、体质

量、BMI比较，差异均无统计学意义；治疗 8、12周后对照组患

者的血糖指标，治疗 4、8、12周后对照组患者的 LDL-C、TG、

TC、体质量、BMI 均显著高于同组治疗前及研究组同期，

HDL-C均显著低于同组治疗前和研究组同期，差异均有统计

学意义。该结果与相关研究结果一致[13]。

综上所述，齐拉西酮联合奥氮平与单用奥氮平治疗老年

难治性精神分裂症的疗效和安全性均相当，但联合用药在糖

脂代谢影响方面小于单用奥氮平。由于本研究纳入的样本量

较小，此结论有待大样本、多中心试验进一步验证。
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表4 两组患者治疗前后血脂指标比较（x±±s，mmol/L）

Tab 4 Comparison of blood lipid index between 2 groups be-

fore and after treatment（x±±s，mmol/L）

组别
研究组

对照组

n

60

60

指标
HDL-C

LDL-C

TG

TC

HDL-C

LDL-C

TG

TC

治疗前
1.32±0.31

2.15±0.46

1.43±0.32

3.28±0.75

1.32±0.48

2.13±0.65

1.37±0.51

3.34±0.69

治疗2周
1.26±0.21

2.20±0.54

1.45±0.41

3.36±0.84

1.30±0.33

2.21±0.47

1.58±0.78

3.57±0.59

治疗4周
1.28±0.17

2.18±0.41

1.41±0.27

3.34±0.71

1.29±0.25

2.39±0.73＊

1.91±0.86＊

3.88±0.62＊

治疗8周
1.23±0.22

2.16±0.52

1.44±0.25

3.43±0.64

1.23±0.36

2.52±0.54＊

2.26±1.03＊

4.08±0.96＊

治疗12周
1.22±0.34

2.22±0.43

1.47±0.58

3.48±0.52

1.21±0.17

2.61±0.74＊

2.34±1.07＊

4.14±0.96＊

注：与治疗前及研究组比较，＊P＜0.05

Note：vs. before treatment and study group，＊P＜0.05

表5 两组患者治疗前后体质量和BMI比较（x±±s）

Tab 5 Comparison of body mass and BMI between 2 gro-

ups before and after treatment（x±±s）

组别
研究组

对照组

n

60

60

指标
体质量，kg

BMI，kg/m2

体质量，kg

BMI，kg/m2

治疗前
60.58±4.32

21.30±3.49

62.49±6.64

22.35±3.36

治疗2周
60.60±14.24

22.29±3.47

64.66±6.38

23.47±3.52

治疗4周
60.95±4.26

22.25±3.23

67.07±6.07＊

25.13±4.29＊

治疗8周
60.40±4.28

21.18±3.06

68.54±6.02＊

25.99±4.63＊

治疗12周
60.47±5.19

22.38±3.56

69.78±7.13＊

26.37±4.75＊

注：与治疗前及研究组比较，＊P＜0.05

Note：vs. before treatment and study group，＊P＜0.05

表6 两组患者不良反应发生率比较[例（％）]

Tab 6 Comparison of incidence of adverse reactions be-

tween 2 groups[case（％）]

组别
研究组
对照组

n

60

60

思睡
4（6.67）

6（10.00）

口干/便秘
3（5.00）

5（8.33）

锥体外系反应
6（10.00）

4（6.67）

心动过速
3（5.00）

3（5.00）

恶心、消化不良
5（8.33）

4（6.67）

总发生率，％
35.00

36.67
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