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犤１２犦方 香，高春林，夏正坤，等 ．利妥昔单抗治疗儿童频繁复
发型肾病综合征的远期观察犤Ｊ犦．中华实用儿科临床杂志，
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犤１４犦郑 悦，郭金杰，黄晓金，等 ．ＫＩＭ－１和 ＮＧＡＬ对儿童紫癜
性肾炎后急性肾损伤的诊断价值犤Ｊ犦．中国医科大学学报，
２０１９，４９（２）：１５６－１６０．

犤１５犦ＬＥＩＬ，ＬＩＬＰ，ＺＥＮＧＺ，ｅｔａｌ．ＶａｌｕｅｏｆｕｒｉｎａｒｙＫＩＭ－１ａｎｄ
ＮＧＡＬｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｓｅｒｕｍＣｙｓＣｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙ
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牗收稿日期：２０２０－１２－１７；修回日期：２０２１－０６－０５牘

盐酸丁螺环酮联合利培酮改善首发精神分裂症患者
认知功能效果研究

蔺华利 １，姚 艳 ２，张海艳 １，刘祥芹 １，王 锦 １，张宏伟 ２，石锦娟 １△

（１．陕西省西安市精神卫生中心，陕西 西安 ７１００６１； ２．西安医学院，陕西 西安 ７１００６８）
摘要：目的 探讨盐酸丁螺环酮联合利培酮改善首发精神分裂症患者认知功能的临床效果。方法 选取陕西省西安市精神卫生中心

２０１８年５月至２０２０年６月收治的首发精神分裂症患者１００例，按随机数字表法分为研究组和对照组，各５０例。两组患者均予利培酮
治疗，研究组患者加用盐酸丁螺环酮。治疗前、治疗８周末及治疗１２周末，采用精神分裂症认知功能成套测验共识版（ＭＣＣＢ）评估认知
功能，以阳性和阴性症状量表（ＰＡＮＳＳ）评估临床症状，以副反应量表（ＴＥＳＳ）评估不良反应。结果 研究组失访１例、存在顾虑２例，对照
组肝功能异常１例、视物不清１例，均予以剔除。与治疗前相比，治疗８周末和治疗１２周末，研究组患者的所有认知维度评分均明显改
善（Ｐ＜０．０５），对照组患者仅信息处理速度评分和所有维度总分均明显改善（Ｐ＜０．０５）；与治疗８周末相比，治疗１２周末研究组患者
除工作记忆及语言学习外，其他认知维度评分均明显改善（Ｐ＜０．０５），对照组患者仅信息处理速度评分和所有维度总分均明显改善
（Ｐ＜０．０５）；与对照组相比，治疗 ８周末和治疗 １２周末，研究组患者仅注意 ／警觉评分明显改善（Ｐ＜０．０５）；与治疗前相比，治疗 ８周
末和治疗１２周末，两组患者的阳性症状、阴性症状和一般精神症状评分均明显下降（Ｐ＜０．０５），但治疗１２周末研究组仅阳性症状评分明
显低于对照组（Ｐ＜０．０５）；治疗前、治疗 ８周末、治疗 １２周末，研究组患者的注意 ／警觉与阳性症状评分间均无相关性（ｒ＝－０．３８牞
－０．１９牞－０．４７，Ｐ＞０．０５）。治疗期间，研究组和对照组患者不良反应发生率相当（１７．０２％比２２．９２％，Ｐ＞０．０５）。结论 盐酸丁螺环酮

联合利培酮改善首发精神分裂症患者的认知功能效果显著，尤其在注意 ／警觉和阳性症状评分方面优于单用利培酮。
关键词：利培酮；盐酸丁螺环酮；首发精神分裂症；认知功能
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组别

研究组

对照组

χ２ ／ｔ值

Ｐ值

性别

（男 ／女，例）

１１／３９
１０／４０
０．０９
０．７６

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

３２．１２±８．４９
３０．００±６．４５
１．３４
０．１７

受教育年限

（Ｘ±ｓ，年）

１３．１０±３．１８
１２．５６±４．３２
０．６９
０．４９

病程

（Ｘ±ｓ，年）

２．３２±１．３５
１．９７±１．２７
１．３０
０．２０

基线 ＰＡＮＳＳ评分
（Ｘ±ｓ，分）

１０３．６２±１０．４２
１０５．６０±７．２１
－１．０８
０．２８
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ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｐ＜０．０５），ｗｈｉｌｅｏｎｌｙｔｈｅｓｃｏｒｅｏｆｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇｓｐｅｅｄａｎｄｔｏｔａｌｓｃｏｒｅｏｆａｌｌｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎｓｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｄ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｔｈｅ８ｔｈｗｅｅｋｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｓｃｏｒｅｓｏｆｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｄｉｍｅｎｓｉｏｎｓｅｘｃｅｐｔｗｏｒｋｉｎｇｍｅｍｏｒｙａｎｄｌａｎｇｕａｇｅｌｅａｒｎｉｎｇｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｄ（Ｐ＜０．０５），ｗｈｉｌｅｏｎｌｙｔｈｅ
ｓｃｏｒｅｏｆｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇｓｐｅｅｄａｎｄｔｏｔａｌｓｃｏｒｅｏｆａｌｌｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎｓｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｄ（Ｐ＜０．０５）．
Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｓｃｏｒｅｏｆａｔｔｅｎｔｉｏｎ／ａｌｅｒｔｎｅｓｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｄａｔ
ｔｈｅｅｎｄｏｆｔｈｅ８ｔｈａｎｄ１２ｔｈｗｅｅｋｓ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｓｃｏｒｅｓｏｆｐｏｓｉｔｉｖｅｓｙｍｐｔｏｍｓ，ｎｅｇａｔｉｖｅｓｙｍｐ
ｔｏｍｓａｎｄｇｅｎｅｒａｌｍｅｎｔａｌｓｙｍｐｔｏｍｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｔｈｅ８ｔｈａｎｄ１２ｔｈｗｅｅｋｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｐ＜

０．０５），ｂｕｔｏｎｌｙｔｈｅｓｃｏｒｅｏｆｐｏｓｉｔｉｖｅｓｙｍｐｔｏｍｓｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｅｎｄｏｆ
ｔｈｅ１２ｔｈｗｅｅｋｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎａｔｔｅｎｔｉｏｎ／ａｌｅｒｔｎｅｓｓａｎｄｐｏｓｉｔｉｖｅｓｙｍｐｔｏｍ ｓｃｏｒｅｓｉｎｔｈｅ
ｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｔｈｅ８ｔｈａｎｄ１２ｔｈｗｅｅｋｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｒ＝－０．３８，－０．１９，－０．４７，Ｐ＞０．０５）．Ｄｕｒｉｎｇｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ牞ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｍｉｌａｒｔｏｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（１７．０２％ ｖｓ．２２．９２％牞
Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｂｕｓｐｉｒｏｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｒｉｓｐｅｒｉｄｏｎｅｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｆｉｒｓｔ－ｅｐｉｓｏｄｅｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ，ｗｈｉｃｈｗａｓｓｕｐｅｒｉｏｒｔｏｒｉｓｐｅｒｉｄｏｎｅａｌｏｎｅｉｎｉｍｐｒｏｖｉｎｇｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ′ａｔｔｅｎｔｉｏｎ／ａｌｅｒｔｎｅｓｓａｎｄｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｓｙｍｐｔｏｍｓｃｏｒｅ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｒｉｓｐｅｒｉｄｏｎｅ；ｂｕｓｐｉｒｏｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ；ｆｉｒｓｔ－ｅｐｉｓｏｄｅｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ；ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎ

认知功能障碍为精神分裂症患者的核心症状，且该

症状与患者总体认知功能转归密切相关，非典型抗精

神病药物、胆碱能药物和 ５－羟色胺牗５－ＨＴ牘受体类
药物（５－ＨＴ１Ａ激动剂和 ５－ＨＴ２Ａ拮抗剂）对改善其认
知功能有一定作用犤１－４犦，部分５－ＨＴ１Ａ激动剂如盐酸丁
螺环酮和坦度螺酮备受关注。本研究中探讨了盐酸丁螺

环酮联合利培酮改善首发精神分裂症患者认知功能的

临床效果。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准：符合《精神障碍诊断与统计手册（第五

版）》精神分裂症诊断标准；首发精神分裂症；近 ２周内
未规律口服任何抗精神病药物；年龄１８～４０岁；阳性和
阴性症状量表（ＰＡＮＳＳ）评分≥６０分；理解测试内容，可
配合完成认知测验。本研究方案经医院医学伦理委员会

批准，患者家属签署知情同意书。

排除标准：精神发育迟滞；合并其他精神障碍；既往

脑外伤或其他中枢神经系统相关器质性疾病；严重或不

稳定躯体疾病；物质依赖或滥用、精神活性物质所致精

神障碍；存在明显自杀、自伤或伤害他人的风险。

病例选择与分组：以差异性检验计算样本量

（Ｐｏｗｅｒ＝０．８０１１）犤５－６犦，共需８６例患者，考虑脱落、退出等情

况，选取陕西省西安市精神卫生中心２０１８年５月至２０２０年
６月收治的首发精神分裂症患者１００例，按随机数字表
法分为研究组和对照组，各５０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

根据患者的病情和耐受情况，两组患者均口服利培

酮片（江苏恩华药业股份有限公司，国药准字

Ｈ２００５０１６０，规格为每片１ｍｇ），每次１ｍｇ，每日２次，２周
内加量至２～６ｍｇ／ｄ。研究组患者加服盐酸丁螺环酮片
（江苏恩华药业股份有限公司，国药准字 Ｈ１９９９１０２４，
规格为每片 ５ｍｇ），每次 ５ｍｇ，每日 ３次；１周后每次
１０ｍｇ，每日 ３次；２周后每次 ２０ｍｇ，每日 ２次。期间不
允许合用其他抗精神病、抗抑郁、抗焦虑（镇静催眠药物

表１ 两组患者一般资料比较牗ｎ＝５０牘
Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ′ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ牗ｎ＝５０牘

·临床研究·

ＣｌｉｎｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈ
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信息处理速度

注意 ／警觉
工作记忆

语言学习

视觉学习

推理及问题解决

社会认知

总分

治疗前

３９．６７±７．２８
３４．１０±４．６４
３８．５６±８．２４
３６．７４±１２．３９
３９．００±１３．５１
３８．００±１０．３５
４３．６４±９．０４
３０．８０±６．４２

治疗 ８周末

４２．００±１２．４５

３８．７０±５．３１▲

４５．６０±７．２０

５４．８０±１２．６５

４５．５６±９．５２

４３．２０±６．７３

４５．６８±６．９８

４１．３０±９．４２

治疗 １２周末

５０．７５±１４．２６＃

４５．６０±１０．２６＃■

４６．３０±６．５２

５１．５０±７．６０

５０．１０±９．７３＃

４７．００±８．６９＃

４６．６０±８．７２＃

４５．１２±１１．５４＃

治疗前

３８．２４±６．８５
３５．６８±５．２８
３８．５９±６．３４
３８．２６±１６．２１
４０．７８±１４．５７
４０．２０±１１．２９
４３．６２±９．６４
３２．２７±１０．３１

治疗 ８周末

４３．３１±１１．６７

３３．２５±８．８２
３７．４３±５．５３
４２．４５±１２．６７
４５．２４±１６．６８
４４．３２±１３．６３
４６．７３±１０．１３
４０．２１±１０．４５

治疗 １２周末

４８．２６±１０．８３＃

３５．５７±１６．２３
３８．２５±５．８３
４３．２７±１１．２８
４６．９１±１７．２８
４３．８０±１０．２７
４８．２０±１６．４６
４４．８２±１０．６１＃

组别

研究组（ｎ＝４７）

对照组（ｎ＝４８）

χ２值

Ｐ值

肝功能异常

３（６．３８）

２（４．１７）

０．２３
０．６３

ＱＴｃ延长

３（６．３８）

１（２．０８）

１．０１
３．８８

锥体外系反应

２（４．２６）

８（１６．６７）

０．３０
０．０５

合计

８牗１７．０２牘

１１牗２２．９２牘

０．５２
０．４７

时间

治疗前

治疗８周末
治疗１２周末

阳性症状评分

３０．０６±４．６６
１８．２９±３．５３
１４．５３±３．２９

注意 ／警觉评分

３３．２４±５．２３
３７．１８±６．１２
４１．０６±７．６８

ｒ值

－０．３８
－０．１９
－０．４７

Ｐ值

０．１４
０．４５
０．０６

ＰＡＮＳＳ总分 阳性症状评分 阴性症状评分 一般精神症状评分

研究组（ｎ＝４７） 对照组（ｎ＝４８）
认知维度

表２ 两组患者认知功能评分比较（Ｘ±ｓ，分）
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅｓｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｐｏｉｎｔ）

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５；与本组治疗８周末比较，
＃Ｐ＜０．０５；与对照组治疗 ８周末比较，▲Ｐ＜０．０５；与对照组治疗

１２周末比较，■Ｐ＜０．０５。表３同。
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ， Ｐ＜０．０５；ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｔｈｏｓｅａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｔｈｅ８ｔｈｗｅｅｋｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ，＃Ｐ＜０．０５；ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｔｈｅ８ｔｈｗｅｅｋｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ，
▲Ｐ＜０．０５；ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｔｈｅ

１２ｔｈｗｅｅｋｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ，■Ｐ＜０．０５；ａｓｗｅｌｌａｓＴａｂ．３．

会心理康复、社区适应及工作能力方面获得技巧的程度

有关。因此，改善认知功能是减轻精神分裂症特征性的

长期功能残疾的最好方法。

作为５－ＨＴ１Ａ受体激动剂，盐酸丁螺环酮具有激活
５－ＨＴ１Ａ受体和Ｄ３受体的拮抗作用，且５－ＨＴ１Ａ受体的
刺激可改善精神分裂症认知障碍犤９－１２犦。盐酸丁螺环酮改

善认知可能与以下作用机制有关：１）５－ＨＴ１Ａ受体在前
额叶皮质高度表达，丁螺环酮通过激活该受体提高前额

叶多巴胺水平以改善认知功能犤１３犦；Ｄ３受体在伏隔核和
内侧前额叶皮质呈高度表达，盐酸丁螺环酮具有 Ｄ３受
体拮抗作用，可改善精神分裂症患者的认知功能犤１４－１５犦。

有研究指出，盐酸丁螺环酮是否改善小鼠认知功能主要

取决于 Ｄ３受体犤１６犦。２）海马神经是精神分裂症认知功能
损害环路中的重要部分，采用坦度螺酮治疗可增加单位

体积齿状回双皮质素阳性细胞数，表明部分 ５－ＨＴ１Ａ

组别

表３ 两组患者 ＰＡＮＳＳ总分及各因子评分比较（Ｘ±ｓ，分）
Ｔａｂ．３ ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｏｔａｌｓｃｏｒｅｏｆＰＡＮＳＳａｎｄｓｃｏｒｅｓｏｆｅａｃｈｄｉｍｅｎｓｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｐｏｉｎｔ）

表５ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％）犦
Ｔａｂ．５ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎ

ｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ犤ｃａｓｅ（％）犦

表４ 患者注意 ／警觉与阳性症状评分 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析
牗Ｘ±ｓ，分牘

Ｔａｂ．４ Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ′ａｔｔｅｎｔｉｏｎ／

ａｌｅｒｔｎｅｓｓａｎｄｐｏｓｉｔｉｖｅｓｙｍｐｔｏｍ ｓｃｏｒｅｓ（Ｘ±ｓ，ｐｏｉｎｔ）

研究组（ｎ＝４７）

对照组（ｎ＝４８）

ｔ值

Ｐ值

治疗前

１０３．６２±１０．４２
１０５．６０±７．２１

－１．０８
０．２８

治疗 ８周末

６６．００±９．３０

６５．３７±８．５０

０．３４
０．７３

治疗 １２周末

５６．８０±５．７８＃

５７．４２±７．８９

－０．４４
０．６６

治疗前

３２．５０±５．３０
２８．２３±１４．７２

１．８７
０．０６

治疗 ８周末

１９．６０±２．５５

１６．９３±９．７９

１．８１
０．０７

治疗 １２周末

１３．２０±３．０５＃

１４．４３±２．８２

－２．０４
０．０４

治疗前

２５．８０±６．６０
２４．７１±５．８５
０．８５
０．４０

治疗 ８周末

１５．９０±３．７０

１６．２９±３．２５

－０．５５
０．５９

治疗 １２周末

１５．５２±２．３１＃

１４．８２±２．５７

１．４０
０．１７

治疗前

５１．７２±５．６７
５２．８２±６．５８
－０．８７
０．３９

治疗 ８周末

２９．４７±５．８３

３０．６１±４．４８

－１．０７
０．３２

治疗 １２周末

２５．３６±５．９３＃

２７．６１±５．８９

－１．８６
０．０７
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除外）、抗痴呆药物、心境稳定剂等，禁止合用无抽搐电

休克治疗。严重失眠者可服用镇静催眠药物，发生锥体

外系反应者可服用苯海索片，但认知功能测试需在用药

１２ｈ后进行。
１．３ 观察指标

治疗前、治疗８周末及治疗１２周末，采用精神分裂
症认知功能成套测验共识版牗ＭＣＣＢ牘评估患者的认知
功能犤７－８犦，评估内容包括信息处理速度、工作记忆、语言

学习、视觉学习、推理及问题解决、注意／警觉和社会认
知７项认知功能维度，测试内容包括语义流畅性、连线、
符号编码、空间广度、言语记忆、视觉记忆、迷宫、持续操

作及情绪管理９项；采用ＰＡＮＳＳ评估临床症状，包括阳
性症状、阴性症状、一般精神症状；采用副反应量表

（ＴＥＳＳ）评估不良反应发生情况。
１．４ 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ２２．０统计学软件分析。计数资料以
率（％）表示，行 χ２检验；计量资料以 Ｘ±ｓ表示，行 ｔ
检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

研究组失访１例、存在顾虑２例，对照组肝功能异常
１例、视物不清１例，均予以剔除。结果见表２至表５。

３ 讨论

认知功能缺陷的严重程度与精神分裂症患者在社
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受体激动剂将通过促进海马神经再生以改善认知功

能犤１７犦。３）５－ＨＴ１Ａ，５－ＨＴ２Ａ，５－ＨＴ２Ｃ受体与认知功能
有关，５－ＨＴ１Ａ受体对认知的影响最明显，且广泛分布
于大脑皮层、海马神经和杏仁核认知相关区域，激活后，

脑组织的谷氨酸、类胆碱、γ－氨基丁酸神经元的活动发
生变化，进而改变认知功能犤１８犦。

本研究结果显示，与对照组相比，研究组患者的阳

性症状改善更显著，且认知功能改善更明显，尤其是注

意／警觉方面。此外，研究组患者注意／警觉和阳性症状
分值间无相关性，表明精神分裂症患者的认知功能损害

并非继发于阳性症状。研究组的锥体外系反应发生率更

低，可能与盐酸丁螺环酮提高了黑质－纹状体通路中的
多巴胺水平有关，故刺激５－ＨＴ１Ａ受体可改善抗精神病
药物诱导的锥体外系反应犤１９犦。

综上所述，盐酸丁螺环酮联合利培酮改善首发精神

分裂症患者的认知功能效果显著，尤其在注意／警觉和
阳性症状方面优于单用利培酮。盐酸丁螺环酮可能是潜

在的治疗精神分裂症患者认知功能障碍的药物，但本研

究样本量较小，且观察时间仅１２周，后续研究应延长观
察时间、增加样本量。
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ｔｅｒａｃｔｓＭＫ－８０１－ＩｎｄｕｃｅｄＳｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ－ＬｉｋｅＰｈｅｎｏｔｙｐｅｓ

ｔｈｒｏｕｇｈＤｏｐａｍｉｎｅＤ３ＲｅｃｅｐｔｏｒＢｌｏｃｋａｄｅ犤Ｊ犦．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，

２０１７，８：７１０．
犤１７犦ＭＯＲＩＭ，ＭＵＲＡＴＡＹ，ＭＡＴＳＵＯＡ，ｅｔａｌ．ＣｈｒｏｎｉｃＴｒｅａｔｍｅｎｔ

ｗｉｔｈｔｈｅ５－ＨＴ１ＡＲｅｃｅｐｔｏｒＰａｒｔｉａｌＡｇｏｎｉｓｔＴａｎｄｏｓｐｉｒｏｎｅＩｎｃｒｅａｓｅｓ

ＨｉｐｐｏｃａｍｐａｌＮｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ犤Ｊ犦．ＮｅｕｒｏｌＴｈｅｒ，２０１４，３（１）：

６７－７７．
犤１８犦ＰＩＳＫＵＬＩＣＤ，ＯＬＶＥＲＪＳ，ＭＡＲＵＦＦＰ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｏｇｎｉ

ｔｉｖｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｃｈｒｏｎｉｃｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａｂｙａｕｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｏｆ

ａｔｙｐｉｃａｌａｎｔｉｐｓｙｃｈｏｔｉｃｓｗｉｔｈｂｕｓｐｉｒｏｎｅ，ａｐａｒｔｉａｌ５－ＨＴ１Ａｒｅｃｅｐｔｏｒ

ａｇｏｎｉｓｔ犤Ｊ犦．ＨｕｍＰｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２００９，２４（６）：４３７－４４６．
犤１９犦ＯＨＮＯＹ，ＳＨＩＭＩＺＵＳ，ＩＭＡＫＩＪ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅａｎｔｉ

ｂｒａｄｙｋｉｎｅｔｉｃａｃｔｉｏｎｓｏｆ５－ＨＴ１Ａ ａｇｏｎｉｓｔｓｕｓｉｎｇｔｈｅｍｏｕｓｅｐｏｌｅ

ｔｅｓｔ犤Ｊ犦．ＰｒｏｇｒｅｓｓｉｎＮｅｕｒｏ－ＰｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｎｄＢｉｏｌｏｇｉｃａｌ

Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２００８，３２（５）：１３０２－１３０７．
牗收稿日期：２０２０－１２－２８；修回日期：２０２１－０５－２６牘


