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　　摘　要：目的　比较甲磺酸齐拉西酮注射液和氟哌啶醇注射液对精神分裂症急性激越症状的疗效和安全性。方法　将８６例

伴急性激越症状的精神分裂症患者分为观察组（狀＝４３）和对照组（狀＝４３），进行随机单盲临床对照研究，观察组给予注射用甲磺酸

齐拉西酮１０～２０ｍｇ／次肌内注射，每日总量不超过４０ｍｇ；对照组给予氟哌啶醇针剂５～１０ｍｇ／次肌内注射，每日总量不超过３０

ｍｇ。两组药物根据病情需要４～６ｈ后可重复使用，每日注射不超过３次，疗程３ｄ。于治疗前和治疗后２、６、２４、４８、７２ｈ采用阳

性与阴性症状量表兴奋因子（ＰＡＮＳＳＥＣ）评定激越症状，于治疗前、治疗后７２ｈ采用阳性和阴性症状量表（ＰＡＮＳＳ）、临床疗效总

评量表病情严重程度（ＣＧＩＳＩ）评价疗效；采用锥体外系不良反应量表（ＳＡＳ）、药物不良反应量表（ＴＥＳＳ）、实验室检查评价不良反

应。结果　与治疗前比较，观察组在治疗后２ｈＰＡＮＳＳＥＣ评分即显著降低，其他各观察点ＰＡＮＳＳ总分、ＰＡＮＳＳＥＣ评分及

ＣＧＩＳＩ评分均显著下降（犘＜０．０１）；但观察组和对照组组间差异无统计学意义（犘＞０．０５）。两组临床总有效率差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。两组均未出现严重不良事件，观察组药物不良反应发生率为３７．２１％，显著低于对照组的５３．４９％（犘＜０．０５）。

结论　注射用甲磺酸齐拉西酮能有效治疗精神分裂症患者急性激越症状，疗效与氟哌啶醇相当，不良反应发生率更低，安全性好。
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　　精神分裂症急性期患者在幻觉妄想支配下常伴有兴奋激

越、敌对攻击行为，危及自身和他人安全，给治疗和护理带来困

难。因此，需要快速、有效的临床处置，以降低暴力和伤害的风

险性。传统抗精神病药物在控制兴奋激越症状时因锥体外系

不良反应发生率高，过度镇静作用强，逐步被新型非典型抗精

神病药所替代［１］。注射用甲磺酸齐拉西酮（商品名：卓乐定，３０

ｍｇ／安瓶）为第１个能有效控制精神分裂症急性激越症状的原

研非典型抗精神病药物速效针剂［２］，为验证其疗效及安全性，

本研究采用随机单盲法，以氟哌啶醇注射液为对照进行临床研

究。现将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１２年１０月至２０１３年７月在本院精

神科住院的精神分裂症或分裂样精神障碍患者８６例为研究对

象。纳入标准：（１）符合国际疾病分类第１０次修订本（ＩＣＤ１０）

精神分裂症或分裂样精神障碍的诊断标准，年龄１８～５０岁；

（２）入组时阳性和阴性症状量表（ＰＡＮＳＳ）总分大于或等于６０
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分；阳性与阴性症状量表兴奋因子（ＰＡＮＳＳＥＣ）评分大于或等

于１４分，其中至少有２项评分为３～５分；（３）获得受试者或法

定监护人的书面知情同意。排除标准：有显著或不稳定的躯体

及神经系统器质性疾病者；具有ＱＴ间期延长及心脏疾病病史

者；存在乙醇或药物依赖或乱用者；妊娠或哺乳期妇女或计划

妊娠者；入组后查心电图、血常规、生化指标异常者。入组患者

共８６例，分为观察组和对照组。观察组４３例，男２６例，女１７

例，平均年龄（２８．４４±１２．６３）岁；对照组４３例，男２０例，女２３

例，平均年龄（２７．５７±１１．９２）岁。两组间性别、平均年龄差异

无统计学意义（犘＞０．０５）。

１．２　方法

１．２．１　用药方法　观察组给予注射用甲磺酸齐拉西酮１０～

２０ｍｇ／次肌内注射，每日总量不超过４０ｍｇ；对照组给予氟哌

啶醇针剂５～１０ｍｇ／次肌内注射，每日总量不超过３０ｍｇ。两

组药物根据病情４～６ｈ后可重复使用，注射每日不超过３次，

观察疗程３ｄ。治疗中对出现严重失眠者，可合并使用苯二氮

卓类药物，出现明显锥体外系症状者可合并使用抗胆碱能药物

治疗。观察期内不合并使用其他抗精神病药。药物具体剂量

由经治医师根据临床经验和患者病情决定，对药物不能耐受或

过敏者，可随时退出治疗。

１．２．２　评估指标　由另外一位不知道具体用药情况的高年资

医师进行疗效和安全性评定。在治疗前和治疗后７２ｈ采用

ＰＡＮＳＳ、ＣＧＩＳＩ评定症状，采用锥体外系 不 良 反 应 量 表

（ＳＡＳ）、药物不良反应量表（ＴＥＳＳ）评定药物不良反应，同时予

以血常规、血糖、肝肾功能、催乳素、心电图等检测。于治疗前

和治疗后２、６、２４、４８、７２ｈ采用ＰＡＮＳＳＥＣ评定兴奋激越症

状，并以ＰＡＮＳＳＥＣ的减分率作为主要疗效评价指标，ＰＡＮ

ＳＳＥＣ减分率（％）＝（基线分－治疗后评分）／基线分×１００％。

有效：ＰＡＮＳＳＥＣ减分率大于或等于５０％；无效：ＰＡＮＳＳＥＣ

减分率小于５０％。

１．３　统计学处理　数据采用ＳＰＳＳ１６．０软件进行统计学处

理，计数资料采用χ
２ 检验，计量资料采用狋检验或秩和检验，

重复测量数据采用方差分析，以犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　疗效比较　两组治疗及随访过程中均无脱落病例。两组

治疗前ＰＡＮＳＳ总分、ＣＧＩＳＩ评分差异均无统计学意义（犘＞

０．０５）；治疗后７２ｈ，两组ＰＡＮＳＳ总分及ＣＧＩＳＩ评分均显著低

于治疗前（犘＜０．０１），观察组ＰＡＮＳＳ总分与对照组比较差异

无统计学意义（犘＞０．０５），ＣＧＩＳＩ评分显著低于对照组（犘＜

０．０５）。见表１。ＰＡＮＳＳＥＣ减分率评估疗效结果显示，观察

组有效２１例，临床总有效率为４９％；对照组有效１６例，临床

总有效率为３７％，两组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

表１　　两组治疗前和治疗后７２ｈＰＡＮＳＳ总分及ＣＧＩＳＩ

　　　评分比较（狓±狊，分，狀＝４３）

组别
ＰＡＮＳＳ总分

治疗前 治疗后７２ｈ

ＣＧＩＳＩ评分

治疗前 治疗后７２ｈ

观察组 ８９．０５±１３．５９７４．８４±１１．４６ｂ ６．７６±２．３４ ４．８６±１．５７ｂ

对照组 ８７．４３±１２．８８ａ７０．７１±１０．６４ａｂ ６．２８±２．２１ａ ４．１２±１．４１ｂｃ

　　ａ：犘＞０．０５，与观察组比较；ｂ：犘＜０．０５，与治疗前比较；ｃ：犘＜

０．０５，与对照组比较。

两组治疗前 ＰＡＮＳＳＥＣ评分差异无统计学意义（犘＞

０．０５）；治疗后２ｈ观察组ＰＡＮＳＳＥＣ评分与治疗前比较差异

有统计学意义（犘＜０．０５）；治疗后６ｈ两组 ＰＡＮＳＳＥＣ评分与

治疗前比较差异均有统计学意义（犘＜０．０１）；随着治疗时间的

延长ＰＡＮＳＳＥＣ评分持续减少。组间比较，两组治疗后２、６、

２４、４８、７２ｈＰＡＮＳＳＥＣ评分差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

见表２。

表２　　两组治疗前和各观察点ＰＡＮＳＳＥＣ评分比较（狓±狊，分，狀＝４３）

组别 治疗前 治疗后２ｈ 治疗后６ｈ 治疗后２４ｈ 治疗后４８ｈ 治疗后７２ｈ

观察组 ２０．７２±４．２４ １８．５３±５．９４ｂ １６．８６±５．５７ｄ １５．３８±６．２８ｄ １４．４４±４．４７ｄ １３．５２±３．２０ｄ

对照组 １９．５４±３．８１ａ １７．０８±５．８２ａｃ １６．６５±６．１９ａｄ １４．９０±５．７６ａｄ １３．０２±５．４９ａｄ １２．１７±４．５３ａｄ

　　ａ：犘＞０．０５，与观察组比较；ｂ：犘＞０．０５，ｃ：犘＜０．０５，ｄ：犘＜０．０１，与治疗前比较。

２．２　不良反应评定　观察结束时，观察组与药物有关的不良

反应发生率为３７．２１％（１６／４３），低于对照组的５３．４９％（２３／

４３），差异有统计学意义（犘＜０．０５）。观察组常见的药物不良

反应为嗜睡、头痛、恶心、口干；对照组常见的药物不良反应为

肌强直、静坐不能、嗜睡、震颤、头痛、口干、心动过速。本研究

中，心电图异常改变对照组２例，观察组５例，两组比较差异无

统计学意义（犘＞０．０５）。两组中出现的不良反应严重程度多

为轻度，两组患者观察期均没有因治疗相关不良事件而中止治

疗的病例。本研究中，两组心电图监测均未观察到 ＱＴｃ间期

值超过５００ｍｓ的病例。实验室检测显示，观察结束时，观察组

血常规、肝功能轻度异常各１例，窦性心动过速３例；对照组肝

功能轻度异常１例，窦性心动过速４例，观察期间两组实验室

检查结果差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

３　讨　　论

精神分裂症急性期兴奋激越症状的控制力求迅速、安全、

有效，以期平稳过渡到疾病的巩固治疗阶段。在迅速控制患者

兴奋激越症状方面，冲动行为干预、无抽搐电休克（ＭＥＣＴ）治

疗、药物治疗等都是临床经常用到的措施。其中氟哌啶醇针剂

大剂量肌内注射是过去迅速控制兴奋症状的最常用药物。但

近来的研究和临床观察发现，这类药物锥体外系症状明显，且

可诱发药源性激越等问题，影响了患者的短期疗效，也不利于

长期治疗的延续性，有日渐减少的趋势［１］。甲磺酸齐拉西酮是

第２代非典型抗精神病药物，对Ｄ２受体的拮抗作用可以改善

精神分裂症的阳性症状，对５ＨＴ２受体的拮抗作用则改善了

认知缺损、阴性症状及焦虑抑郁症状。研究表明［３６］，肌内注射

甲磺酸齐拉西酮对减少精神分裂症患者的急性兴奋激越行为

起效迅速，且不产生极度镇静、焦虑、急性肌张力异常。

本研究采用单盲平行对照研究，在多个观察时间点对注射

用甲磺酸齐拉西酮和氟哌啶醇注射液的疗效进行评估。结果

显示，两组在控制精神分裂症急性期激越症状方面，观察组在

治疗后２ｈＰＡＮＳＳＥＣ评分即显著降低，说明齐拉西酮对精神

分裂症激越症状起效更快于氟哌啶醇。分析原因可能为注射
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用甲磺酸齐拉西酮采用先进辅料技术，应用β环糊精钠作为增

溶剂，便于齐拉西酮药物分子快速进入血液循环，快速提高其

生物利用度使其在肌内注射给药后１～２ｈ达峰，即出现较强

镇静作用。本研究中两组在治疗后６ｈ各时间点ＰＡＮＳＳ总

分、ＰＡＮＳＳＥＣ评分及ＣＧＩＳＩ评分结果与治疗前比较均出现

显著降低，随治疗时间延长，降低更为显著，效果更加明显，说

明两种药物对精神分裂症急性激越症状均有较好的疗效；各观

察点平行对照研究显示，两组间ＰＡＮＳＳＥＣ评分比较差异均

无统计学意义（犘＞０．０５），提示两组药物疗效相当，与熊伟

等［７］Ｍｅｔａ分析结果一致。

本研究中对照组总体不良反应发生率显著低于观察组。

对照组常见的药物不良反应为嗜睡、头痛、恶心、口干，多为轻

度，患者一般能耐受；而观察组的不良反应主要以锥体外系症

状为主，发生率较高，且症状较重，常需对症处理。分析齐拉西

酮较少引起锥体外系症状的机制可能与甲磺酸齐拉西酮对５

ＨＴ２Ａ受体的亲和性强于对ＤＡ受体的亲和性有关
［４］。

综上所述，注射用甲磺酸齐拉西酮能有效治疗精神分裂症

急性激越症状，疗效与氟哌啶醇相当，不良反应发生率更低，安

全性好，有助于提高患者治疗依从性，为后续治疗提供可靠保

障，值得在临床推广使用。
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ｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｎｄｉｓａｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｏｆｔｈｅｓｉｄｅｐｏｐ

ｕｌａｔｉｏｎｐｈｅｎｏｔｙｐｅ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２００１，７（９）：１０２８１０３４．

［１１］ＤｏｙｌｅＬＡ，ＹａｎｇＷ，ＡｂｒｕｚｚｏＬＶ，ｅｔａｌ．Ａｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅ

ｓｉｓｔａｎｃｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｆｒｏｍｈｕｍａｎ ＭＣＦ２７ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，１９９８，９５（２６）：１５６６５

１５６７０．

［１２］ＨｉｒｓｃｈｍａｎｎＪａｘＣ，ＦｏｓｔｅｒＡＥ，ＷｕｌｆＧＧ，ｅｔａｌ．Ａｄｉｓｔｉｎｃｔ

“ｓｉｄｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ”ｏｆｃｅｌｌｓｗｉｔｈｈｉｇｈｄｒｕｇｅｆｆｌｕｘｃａｐａｃｉｔｙ

ｉｎｈｕｍａｎｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，

２００４，１０１（３９）：１４２２８１４２３３．

［１３］谢彤，李力，黎丹戎，等．人肺腺癌 Ａ５４９细胞系干细胞相

关亚群的分离与鉴定［Ｊ］．中华肿瘤杂志，２０１１，３３（２）：８４

９０．

［１４］ＤｏｙｌｅＬＡ，ＲｏｓｓＤＤ．Ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｍｅｄｉａｔｅｄｂｙｔｈｅ

ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｒｏｔｅｉｎＢＣＲＰ（ＡＢＣＧ２）［Ｊ］．Ｏｎ

ｃｏｇｅｎｅ，２００３，２２（４７）：７３４０７３５８．

［１５］王大星，谢彤．手术前后 ＮＳＣＬＣ血清 ＡＢＣＧ２表达水平

的变化及临床意义［Ｊ］．中国癌症防治杂志，２０１１，３（１）：

５６５８．

［１６］胡毅，冯奉仪，程书钧，等．ＮＳＣＬＣ患者血清中乳腺癌耐

药蛋白的表达及与化学疗法疗效的关系［Ｊ］．中华肿瘤杂

志，２００６，２８（１０）：７５０７５２．

［１７］李德龙，朱雯静，韩旭，等．肝癌干细胞逃避５氟尿嘧啶单

药杀伤可能是造成化学疗法失败的重要原因［Ｊ］．实用肝

脏病杂志，２０１２，１５（２）：１２６１２９．

（收稿日期：２０１４０６０６　修回日期：２０１４０８２０）

８６７４ 重庆医学２０１４年１２月第４３卷第３５期


