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·临床研究·

ＣｌｉｎｉｃａｌＳｔｕｄｙ

继续深化产教融合协同育人模式，特别是从满意度最低

的“药技”培养上，需紧密结合医药行业的发展，提高人

才质量和优化人才结构，满足市场需求；还需继续保持

并积累“药德”教育的成功经验，深入贯彻落实习近平总

书记提出的“坚持立德树人作为中心环节”的高校思想

政治工作，创新思政教学改革。
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奥氮平联合喹硫平治疗伴精神行为症状阿尔茨海默病临床评价

戴 敏 １，姜红燕 ２△

（１．云南省心理卫生中心，云南 昆明 ６５００００； ２．昆明医科大学第一附属医院，云南 昆明 ６５００３２）
摘要：目的 探讨奥氮平联合喹硫平治疗伴精神行为症状阿尔茨海默病牗ＡＤ牘的临床疗效及对患者认知功能的影响。方法 选取云南省

心理卫生中心 ２０１６年 ３月至 ２０１９年 ３月收治的伴精神行为症状的 ＡＤ患者 ９６例，按奇偶数法分为观察组和对照组，各４８例。两组
患者均予富马酸喹硫平片口服，观察组患者加服奥氮平片，均连续治疗 ８周。结果 观察组总有效率为 ８９．５８％，显著高于对照组的
７２．９２％（Ｐ＜０．０５）；与治疗前比较，两组患者治疗后的老年痴呆 －认知评分（ＡＤＡＳ－ｃｏｇ）量表与匹兹堡睡眠质量指数（ＰＳＱＩ）评分均显
著降低，简易精神状态（ＭＭＳＥ）量表及日常生活活动能力（ＡＤＬ）量表评分均显著升高，观察组患者上述指标改善程度均显著优于对照
组（Ｐ＜０．０５）；观察组与对照组不良反应发生率相当（１８．７５％比 １０．４２％，χ２＝１．３３８，Ｐ＝０．２４７＞０．０５）。结论 短期小剂量奥氮平联

合喹硫平治疗伴精神行为症状的ＡＤ，能改善患者的认知功能、睡眠质量，提高其生活质量。
关键词：阿尔茨海默病；精神行为症状；奥氮平；喹硫平；认知功能；睡眠质量；生活质量

中图分类号：Ｒ９６９．４；Ｒ９７１＋．４ 文献标识码：Ａ 文章编号：１００６－４９３１牗２０２０牘１０－０１１５－０３

ＯｌａｎｚａｐｉｎｅＣｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＱｕｅｔｉａｐｉｎｅｉｎｔｈｅＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＰｓｙｃｈｏｂｅｈａｖｉｏｒａｌＳｙｍｐｔｏｍｓｏｆ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓＤｉｓｅａｓｅ
ＤＡＩＭｉｎ１，ＪＩＡＮＧＨｏｎｇｙａｎ２

（１ＹｕｎｎａｎＭｅｎｔａｌＨｅａｌｔｈＣｅｎｔｅｒ，Ｋｕｎｍｉｎｇ，Ｙｕｎａｎ，Ｃｈｉｎａ ６５００００； ２ＴｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＫｕｎｍｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｋｕｎｍｉｎｇ，Ｙｕｎａｎ，

Ｃｈｉｎａ ６５００３２）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ＴｏｓｔｕｄｙｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｏｌａｎｚａｐｉｎｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｑｕｅｔｉａｐｉｎｅｏｎｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓ
ｅａｓｅｗｉｔｈｂｅｈａｖｉｏｒａｌａｎｄｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ Ａｔｏｔａｌｏｆ９６ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅｗｉｔｈｂｅｈａｖｉｏｒａｌａｎｄｐｓｙｃｈｏ
ｌｏｇｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｔｈｅｈｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍ Ｍａｒｃｈ２０１６ｔｏＭａｒｃｈ２０１９ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｎｄｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｐｒｉｎｃｉｐｌｅｏｆｒａｎｄｏｍ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ，４８ｃａｓｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｑｕｅｔｉａｐｉｎｅ，
ｗｈｉｌｅｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｏｌａｎｚａｐｉｎｅ．Ｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｌｙｔｒｅａｔｅｄｆｏｒ８ｗｅｅｋｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅｔｏｔａｌｃｌｉｎｉｃａｌ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓ８９．５８％，ｗｈｉｃｈｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ７２．９２％ｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，
ｔｈｅｓｃｏｒｅｓｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓＤｉｓｅａｓｅＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔＳｃａｌｅ－Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｓｅｃｔｉｏｎ（ＡＤＡＳ－ｃｏｇ）ｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎ
ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｓｃｏｒｅｓｏｆＭｉｎｉ－ＭｅｎｔａｌＳｔａｔｅＥｘａｍｉｎａｔｉｏｎ（ＭＭＳＥ）ｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．
ＴｈｅＡｃｔｉｖｉｔｙｏｆＤａｉｌｙＬｉｖｉｎｇ（ＡＤＬ）ｓｃｏｒｅｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅＰｉｔｔｓｂｕｒｇｈｓｌｅｅｐ
ｑｕａｌｉｔｙｉｎｄｅｘ（ＰＳＱＩ）ｓｃｏｒｅｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｄｕｒｉｎｇｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｅｒｉｏｄ，ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅ
ｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｈａｄｎｏｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（１８．７５％ ｖｓ．１０．４２，χ２＝１．３３８，Ｐ＞０．０５）．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ ＬｏｗｄｏｓｅｏｌａｎｚａｐｉｎｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｑｕｅｔｉａｐｉｎｅｉｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ．Ｉｔｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｓｌｅｅｐｑｕａｌｉｔｙａｎｄｌｉｆｅｑｕａｌｉｔｙｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ；ｐｓｙｃｈｏｂｅｈａｖｉｏｒａｌｓｙｍｐｔｏｍｓ；ｏｌａｎｚａｐｉｎｅ；ｑｕｅｔｉａｐｉｎｅ；ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎ；ｓｌｅｅｐｑｕａｌｉｔｙ；ｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅ

阿尔茨海默病牗ＡＤ牘是一种起病隐匿的进行性神经
系统退行性疾病犤１犦，表现为记忆障碍、视觉空间技能损

害等认知功能减退，并可伴发淡漠、幻觉、妄想、行为异

常等精神行为症状，给患者的生活造成严重不良影响，

到晚期可引起多种并发症犤２－３犦。但目前对该病尚无特效

治疗手段，多采取对症治疗，以改善患者的认知功能和
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组别

观察组

对照组

χ２／ｔ值

Ｐ值

性别

（男 ／女，例）

２８／２０
２３／２５
１．０４６
０．３０６

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

６５．３９±９．９７
６６．７１±９．９２
０．６５０
０．５１７

病程

（Ｘ±ｓ，年）

５．８２±１．２６
５．４２±１．３０
１．５３１
０．１２９

ＢＭＩ
（Ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２）

２３．７６±２．１０
２３．５０±２．０２
０．６１８
０．５３８

高血压

１２
９

高血糖

１
２

０．４７９
０．７８７

高脂血症

８
６

ＡＤＡＳ－ｃｏｇ ＭＭＳＥ

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

５７．４３±５．９７
５８．５６±５．９４
０．９３０
０．３５５

治疗后

４２．９１±４．８２

４６．５３±４．９３

３．６３８
０．０００

治疗前

１０．５３±３．８７
１０．８５±３．８２
０．４０８
０．６８４

治疗后

１６．６７±２．２８

１３．７４±２．３１

６．２５４
０．０００

ＡＤＬ ＰＳＱＩ

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

４６．９２±６．７１
４５．６１±６．６４
０．９６１
０．３３９

治疗后

７１．５４±７．３７

６６．７３±６．９２

３．２９６
０．００１

治疗前

１６．５８±３．８４
１５．８５±３．８７
０．９２８
０．３５６

治疗后

６．６０±２．０３

８．４５±２．１８

４．３０３
０．０００

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝４８）

合并症牗例牘

表３ 两组患者认知功能评分比较（Ｘ±ｓ，分，ｎ＝４８）

表４ 两组患者生活质量及睡眠质量评分比较（Ｘ±ｓ，分，ｎ＝４８）

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表４同。

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝４８犦

组别

观察组

对照组

显效

２５（５２．０８）

２０（４１．６７）

有效

１８（３７．５０）

１５（３１．２５）

无效

５（１０．４２）

１３（２７．０８）

总有效

４３（８９．５８）＃

３５（７２．９２）

注：与对照组比较，χ２＝４．８６５，＃Ｐ＝０．０２７＜０．０５。

组别

组别

生活质量犤４犦。目前，伴有精神行为症状的 ＡＤ患者的治
疗药物除胆碱酯酶抑制剂及兴奋性氨基酸受体拮抗剂

牗美金刚牘外，短期抗精神病类药物也可有效缓解患者的
精神病性症状。喹硫平与奥氮平均属非典型抗精神病药

物，主要用于治疗精神分裂症，也可用于伴精神行为症状

的 ＡＤ犤５犦，部分患者单用喹硫平疗效欠佳。有报道显示，
奥氮平联合喹硫平给药可缓解 ＡＤ的精神类症状犤６犦。本

研究中以伴有精神行为症状的ＡＤ患者为研究对象，给
予喹硫平单药或联合奥氮平治疗，观察疗效及对患者认

知功能的影响。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：符合《２０１８中国痴呆与认知障碍诊治指

南（二）：阿尔茨海默病诊治指南》犤７犦中的相关诊断标准，

且伴有行为异常、幻觉等精神行为症状并确诊；对本研

究拟用药物无过敏反应；治疗期间未服用其他治疗药

物。研究方案符合《赫尔辛基医学宣言》中伦理学要求，

患者及其家属签署知情同意书。

排除标准：并发其他精神类疾病；经头颅 ＣＴ、核磁
共振牗ＭＲＩ牘检查显示有其他脑部疾病；严重心、肝、肾功
能不全；视听异常，不能配合疗效评估；自身免疫性疾

病、炎症性疾病及恶性肿瘤。

脱落或剔除标准：中途退出研究；未按本研究治疗

方案服药；随访期间失访；治疗前后各评价指标结果缺

失或不完善。

病例选择与分组：选取云南省心理卫生中心２０１６年
３月至 ２０１９年 ３月收治的伴精神行为症状 ＡＤ患者
９６例，按入院先后顺序编号，奇数号编入观察组，偶数
号编入对照组，各４８例。两组患者一般资料比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。详见表１。

１．２ 方法
两组患者均予富马酸喹硫平片（湖南洞庭药业股份

有限公司，国药准字Ｈ２００００４６６，规格为每片２５ｍｇ）口服，
起始剂量为每次 １２．５ｍｇ，每日 ２次，随后每隔 ３～５ｄ
根据疗效及不良反应情况，以１２．５～２５．０ｍｇ幅度逐渐
增加剂量，一般最大量不超过每日１００ｍｇ。观察组患者
加服奥氮平片（江苏豪森药业集团有限公司，国药准字

Ｈ２００１０７９９，规格为每片 １０ｍｇ），每次 ２．５～５．０ｍｇ，每

日１次，睡前服用。两组患者均连续治疗８周。
１．３ 观察指标与疗效判定标准

观察指标：采用老年痴呆－认知评分（ＡＤＡＳ－ｃｏｇ）
量表、简易精神状态（ＭＭＳＥ）量表评价患者治疗前后的
认知功能。ＡＤＡＳ－ｃｏｇ量表满分７０分，得分越低表明患
者的认知功能越好。ＭＭＳＥ评分满分为３０分，得分越高
表明患者的精神状态越好。采用日常生活活动能力

（ＡＤＬ）量表评价患者的日常生活质量，满分为 １００分，
得分越高表明患者的生活质量越好。采用匹兹堡睡眠质

量指数评分（ＰＳＱＩ）评价患者治疗前后的睡眠质量，评分
范围０～２１分，得分越高表明患者睡眠质量越差。

疗效判定犤８犦：显效，各项症状消失，生命体征平稳，

ＡＤＡＳ－ｃｏｇ量表评分至少减少 ７０％；有效，各项症状
显著减轻，生命体征改善，ＡＤＡＳ－ｃｏｇ量表评分减少
４０％～６９％；无效，各项症状无改善，ＡＤＡＳ－ｃｏｇ量表评
分减少小于４０％。总有效＝显效＋有效。

安全性：观察两组患者治疗期间头晕恶心、嗜睡、便

秘、口干等不良反应发生情况。

１．４ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ２０．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ

表示，行 ｔ检验；计数资料以率（％）表示，行 χ２检验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表５。
３ 讨论

·临床研究·
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表５ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝４８犦

注：与对照组比较，χ２＝１．３３８，＃Ｐ＝０．２４７＜０．０５。

组别

观察组

对照组

头晕恶心

３（６．２５）

２（４．１７）

嗜睡

２（４．１７）

１（２．０８）

便秘

２（４．１７）

１（２．０８）

口干

２（４．１７）

１（２．０８）

合计

９（１８．７５）＃

５（１０．４２）

·临床研究·
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由于人口老龄化加剧，ＡＤ的患病率逐年升高，伴有
精神行为症状的ＡＤ所导致的社会负担愈加沉重。在缓
解患者的攻击行为、幻觉、妄想、脱抑制、睡眠节律失调

等精神行为症状方面，短期的抗精神病药物干预可起到

重要作用。喹硫平属二苯并氧氮 类非典型抗精神病

药，对 ５－羟色胺、多巴胺 ２、组胺 １、肾上腺素 α１和 α２
受体均有较强亲和力，不仅对精神分裂症阳性症状有

效，对阴性症状也有一定效果犤９－１０犦。还可减轻与精神分

裂症有关的抑郁、焦虑、认知缺陷等情感症状。本研究中，

对照组总有效率超过７０％，提示喹硫平的应用对 ＡＤ的
精神症状有良好的缓解作用，但疗效仍有待加强。

在单一用药难以有效改善ＡＤ精神行为症状时，可
选择小剂量联合用药。本研究中，观察组总有效率高于

对照组，提示短期小剂量联合用药对ＡＤ精神类症状的
缓解作用更有优势。奥氮平为新型非典型抗精神疾病类

药物，对 ５－羟色胺、多巴胺、组胺、肾上腺素能受体均
有显著亲和力，特别是能选择性作用于中脑边缘多巴胺

通路，减少中脑边缘系统的异常放电犤１１－１２犦，且还具有拟

谷氨酸能和拟 γ－氨基丁酸能的作用，激活皮质－边缘
通路，从而抑制中脑 －边缘通路多巴胺释放，精神分裂
症患者的阳性及阴性症状均可缓解犤１３犦。观察组患者的

ＡＤＡＳ－ｃｏｇ量表及 ＭＭＳＥ量表评分进一步改善。奥氮
平可作用于谷氨酸受体所介导的兴奋性神经递质，可广

泛性参与大脑内神经功能的传导，可调节记忆功能，减

少神经记忆细胞的凋亡，改善认知功能。由于ＡＤ患者的
中枢神经系统功能异常、呼吸系统器官功能衰退等，导致

正常睡眠受到影响犤１４－１５犦。本研究中，观察组ＰＳＱＩ评分低于
对照组，表明短期加用奥氮平对患者的睡眠质量有改善作

用。奥氮平较喹硫平有更好的镇静作用。当患者的精神行

为症状、认知功能、睡眠质量等改善后，患者的生活质量也

得到改善犤１６犦。ＡＤ患者短期小剂量使用抗精神病药物需监
测药品不良反应，适时调整剂量。两组不良反应发生率相

当，提示加用奥氮平不会明显增加不良反应。

综上所述，短期小剂量奥氮平联合喹硫平治疗伴精

神行为症状的 ＡＤ，能改善患者的认知功能、睡眠质量，
提高其生活质量。
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