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[bookmark: OLE_LINK4][bookmark: OLE_LINK6][bookmark: OLE_LINK5][bookmark: OLE_LINK7][bookmark: OLE_LINK8][bookmark: OLE_LINK9][bookmark: OLE_LINK10][bookmark: OLE_LINK13]摘要:目的: 探讨氨磺必利联合奥氮平对慢性精神分裂症患者临床疗效及生活质量的影响。方法:将76例住院慢性精神分裂症患者，随机分为研究组和对照组，对照组给予氨磺必利治疗，研究组在对照组的基础上给予奥氮平治疗。在治疗前后对两组患者的总有效率、不良反应发生率进行比较，并采用日常生活能力评定量表（ADL）和日常生活活动能力量表（Barthel）对患者的生活质量进行比较，疗程均为12周。结果:研究组的总有效率为92.1%，明显高于对照组的73.7%，差异有统计学意义（P<0.05）；治疗后,两组患者ADL、Barthel评分情况显著改善，且研究组改善情况显著优于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；研究组的不良反应发生率为15.8%，而对照组为13.2%，差异无统计学意义（P>0.05）。结论：氨磺必利与奥氮平联合治疗慢性精神分裂症疗效显著，副反应少,并能提高患者生活质量。
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慢性精神分裂症是一种常见的精神分裂症类型，具有迁延性强，复发率高，致残率高的特点[1,2],常常影响患者的认知执行功能，导致社会功能受损，生活质量下降。起病原因尚未明确，目前尚无特效的治疗方法。关于慢性精神分裂症的联合治疗是目前研究的热点，本文选取我院收治的76例住院慢性精神分裂症患者作为研究对象，探讨联合使用氨磺必利与奥氮平对慢性精神分裂症患者临床疗效及生活质量方面的影响，现报道如下：
1. 对象与方法
1.1对象  
来自湖南省娄底市康复医院2015年01月至2016年9月住院的慢性精神分裂症患者。入组标准：①年龄，25-60岁，性别不限；②符合国际疾病分类第10版（International Classification of Diseases，ICD-10）中相关慢性精神分裂症的诊断标准；③阳性与阴性综合征量表（PANSS）评分>60分，且以阴性症状为主患者；④病程≥6年，无明确的糖尿病、高血压病史；⑤排除严重的器质性疾病、精神发育迟滞、精神活性物质使用障碍者、妊娠或哺乳期妇女；排除治疗前2周使用过抗精神病药物者，尤其是氨磺必利与奥氮平；⑥均获得患者或家属知情同意，并签署相关协议书。共入组76例，采用随机数字表法以1:1的比例随机进入对照组与研究组，每组各38例。对照组中男23例，女15例，年龄25-59岁，平均（39±8.5）岁，病程（6-9年），平均（8.12±1.83）年。研究组中男22例，女16例，年龄26-60岁，平均（39±8.9）岁，病程6-10年，平均（8.23±1.76）年。两组患者一般资料比较，差异无统计学意义（P>0.05）。
   1.2方法
   对照组给予氨磺必利（齐鲁制药有限公司生产，批准文号：国药准字H20113230）口服，起始剂量100mg/d，根据患者的病情，每3-4天调整口服药物的剂量，一般为200-800mg/d。研究组在对照组的基础上给予奥氮平（江苏豪森药业股份有限公司，批准文号：国药准字H20010799）口服，起始剂量5mg/d，根据患者的病情，每3-4天调整口服药物的剂量，一般为5-20mg/d。疗程均为12周。两组患者均不合并使用其他抗精神病药物、情绪稳定剂及抗抑郁剂，但可酌情使用阿普唑仑，苯海索等。
   1.3疗效、生活质量及不良反应评定
  ①疗效评估标准：PANSS作为疗效评价的主要指标，分别于治疗前后各评定一次。显效：患者临床症状完全消失，PANSS评分减少>75%；有效：患者临床症状显著改善，PANSS评分减少30-75%；无效：患者临床症状未改善甚至加重，PANSS评分降低少于30%。②生活质量评定：在治疗前后对患者生活质量采用日常生活能力评定量表(ADL)和日常生活活动能力量表(Barthel)进行分析比较。③不良反应评价：采用不良反应症状量表（TESS）进行评估。
1.4统计学方法
    所有资料数据应用SPSS19.0统计软件进行统计学分析处理。计数资料以百分数和例数表示，组间比较采用χ2检验，计量资料采用“X-  ±S”表示，组间比较采用t检验，检验水准α=0.05。
2. 结果
2.1 两组患者疗效比较
治疗后，研究组的总有效率为92.1%，明显高于对照组的73.7%,差异有统计学意义。(χ2=4.582，p<0.05),见表1。
表1         两组患者疗效比较[n(%)]
	组别    n       显效      有效       无效       总有效率

	研究组    38       26         9          3          92.1%
对照组    38       15         13         10         73.7%


2.2 两组患者治疗前后PANSS评分比较
治疗后，研究组PANSS总分，阴性因子以及一般病理量表评分明显低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）,见表2.
表2      两组患者治疗前后PANSS评分比较（X-  ±S）
	
量表
	研究组（n=38）                  对照组（n=38）

	
	治疗前        治疗后         治疗前         治疗后

	量表总分  86.17±13.41   35.69±7.15*△   87.21±16.5   58.34±10.63
阳性因子  35.84±6.71    18.73±4.51*    35.19±6.61   21.86±5.24
阴性因子  24.26±5.73    10.96±3.61*△   24.32±5.48   16.27±4.83
一般病理  29.42±4.31    15.85±3.24*△   29.51±4.26   20.38±4.31


注：与治疗前比较*P<0.05,两组间比较△P<0.05
2.3 两组患者生活质量评分比较
两组患者治疗前后ADL、Barthel评分比较，明显改善，且研究组治疗后改善情况显著优于对照组，差异有显著统计学意义（P<0.05）,见表3。
表3         两组患者生活质量评分比较（X-  ±S）
	
组别     n
	         ADL                     Barthel

	
	治疗前       治疗后      治疗前         治疗后

	研究组   38  42.7±10.8   24.7±7.9   28.6±10.8     65.1±13.9
对照组   38  41.2±10.5   32.8±8.5   27.8±10.4     48.8±10.2
t           0.4387       2.5135      0.2042         3.0219
P           0.6806       0.0198      0.8412         0.0068


2.4  两组不良反应比较
    在治疗过程中两组患者均未发生严重的不良反应，研究组不良反应总发生率为15.8%（6/38），对照组为13.2%（5/38），差异无统计学意义（P>0.05），见表4。
       表4       两组不良反应比较[n(%)]
	组别    n   锥体外系副反应  睡眠障碍   闭经     体重增加       

	研究组    38   2（5.3）       1（2.6）   1（2.6）   2（5.3）         
对照组    38   1（2.6）       2（5.3）   2（5.3）   0 (0)


3. 讨论
慢性精神分裂症病程迁延，临床上可出现多种感知障碍，除幻觉、妄想外，还表现为思维紊乱、被动、少语、淡漠、懒散等阴性症状，同时存在不同程度的认知功能受损，社会功能缺陷，生活质量下降 [3]。慢性精神分裂症治疗目标是：控制阳性症状，改善阴性症状，改善认知功能，减少药物副反应，防止复发，从而提高生活质量,改善社会功能。典型抗精神病药物几乎不能改善阴性症状，对认知功能无明显改善作用，因而难以提高生活质量,获得理想疗效。
[bookmark: OLE_LINK12][bookmark: OLE_LINK11]    相关临床研究显示[4,5]，非典型抗精神病药物奥氮平对慢性精神分裂症有一定的疗效，能够控制阳性症状,改善阴性症状，改善认知执行功能，从而改善社会功能,提高生活质量。这与奥氮平是一种多受体作用的药物，对DA、5-HT、α-肾上腺素受体、M受体、H受体等均有亲和力，能够快速改善患者的阳性及阴性症状有关[6]。但奥氮平对多种受体有作用，相对来说副反应较多，易引起肥胖、升高血糖等，因此，在使用时一定要根据患者的病情尽量使用低剂量。而氨磺必利是一种选择性多巴胺D2和D3受体拮抗剂，目前药理学研究认为低剂量的氨磺必利可以阻断突触前D2/D3多巴胺能受体，阻断负反馈调节，促进患者边缘系统和前额叶皮质释放多巴胺，使突触前多巴胺释放增加，缓解精神分裂症患者的阴性症状及抑郁症状，而高剂量的氨磺必利可有效阻断边缘系统中突触后的多巴胺受体，减少多巴胺受体的结合位，改善精神分裂症的阳性症状[7]。同时氨磺必利具有优先选择作用于边缘系统的特点而使其锥体外系副反应较轻，对体重影响及其他副反应也较少[8]。
慢性精神分裂症发病率高，治疗难度大。如何改善慢性精神分裂症患者的疗效是临床上目前研究的热点，现多主张联合治疗。相关研究显示[5,9]，奥氮平与氨磺必利分别使用时对慢性精神分裂症均具有一定的效果。本文注重两种药物联合治疗是否可以产生协同作用，改善认知执行功能，提高疗效，提高患者的生活质量，减少副反应。经过研究显示，研究组的总有效率为92.1%，明显高于对照组的73.7%（P<0.05）；疗程结束时，研究组患者的PANSS总分，阴性症状分，一般精神病理评分明显低于对照组，而研究组的ADL、Barthel评分改善情况显著优于对照组（P<0.05）。这充分说明两种药物联合治疗可产生协同作用，明显提高疗效，改善患者的认知功能，提高生活质量。在安全性方面，研究组总的不良反应发生率与对照组无明显差异（P>0.05），两组患者在治疗期间均未发生严重的不良反应事件。但奥氮平对于体质量增加、血糖升高影响相对明显，治疗中需控制体重的增加，监测血糖；而氨磺必利对泌乳素的影响相对明显，治疗中需对泌乳素水平及女性月经、溢乳等情况持续监测。
本研究显示联合使用氨磺必利与奥氮平治疗慢性精神分裂症疗效显著，副反应少,并能提高患者生活质量。但是慢性精神分裂症仍是精神疾病中治疗的难点，本研究时间较短，需要长时间维持治疗以进一步验证。
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