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奥氮平联合利培酮对老年精神分裂症患者的疗效

宇世林1，叶春雨1，王瑞斌2

(1. 国药中铁精神病医院精神科，合肥 230041；2. 安徽医科大学附属心理医院/安徽省精神卫生中心/合肥市第四人民

医院精神科，合肥 230000)

[摘　要]	 目的：评估与分析奥氮平联合利培酮对老年精神分裂症患者的疗效。方法：选取168例在国药中铁

精神病医院进行治疗的老年精神分裂症患者作为研究对象，通过随机分组法将其分成单一用药组

与联合用药组，其中前者通过奥氮平片进行治疗，后者通过奥氮平片与利培酮片联合用药进行治

疗。对2组患者治疗前后临床症状和认知功能情况进行分析评估，并对临床疗效以及用药后不良反

应发生率进行统计。通过ELISA法对患者治疗前后血清白细胞介素-6(interleukin-6，IL -6)、IL -17以

及肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor α，TNF-α)水平进行检测。结果：治疗后，联合用药组的阳

性症状以及阴性症状量表(Positive and Negative Syndrome Scale，PANSS)评分显著低于单一用药组

(P=0.0129)。与单一用药组患者相比，联合用药组患者的总有效率明显提高(P=0.0399)；在不良反

应发生率方面，2组间差异无统计学意义(均P>0.05)。2组患者治疗后血清中IL -6、IL -17和TNF-α水

平较治疗前明显下降，而且联合用药组降低幅度大于单一用药组(均P<0.05)。结论：奥氮平联合

利培酮治疗可有效改善老年精神分裂症患者的临床症状及认知功能，在提高对老年患者治疗疗效

的同时未增大药物的不良反应，并可减轻患者的炎症反应，整体治疗效果佳。

[关键词]	 老年精神分裂症；奥氮平；利培酮

Olanzapine combined with risperidone in elderly patients 
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Abstract Objective: To evaluate and analyze the efficacy of olanzapine combined with risperidone in elderly patients 

with schizophrenia. Methods: A total of 168 elderly patients with schizophrenia treated in our hospital were 

selected. They were randomly divided into a single drug group and a combined drug group. The former was 

treated with olanzapine tablets, and the latter was treated with olanzapine tablets and risperidone tablets. The 

clinical symptoms and cognitive function of the 2 groups were analyzed and evaluated before and after treatment, 

and the clinical efficacy and the incidence of adverse reactions after treatment were counted. The levels of serum 

interleukin-6 (IL-6), IL-17 and tumor necrosis factor α (TNF-α) were detected by enzyme-linked immunosorbent 
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精神分裂症是一组目前尚未明确病因的慢性

疾病，患者会表现出严重精神障碍，其临床症状

包 括 幻 觉 ( 看 起 来 真 实 但 却 是 由 人 的 大 脑 产 生 的

感觉)、妄想(不切实际的信念)和冷漠(缺乏兴趣)
等 症 状 ， 从 而 对 患 者 日 常 生 活 带 来 严 重 的 负 面 
作用[1]。尽管当前研究对于导致精神分裂症的发病

原因，还没有以准确结论，然而很多研究均指出

精神分裂症患者疾病发展与其免疫功能异常以及

多巴胺水平异常存在密切联系[2]。据统计[3]，目前

精神分裂症在全球的患病率约为0.48%，在我国高

达到0.83%，且老年患者占比较高。精神分裂症患

者及其护理者在治疗与护理工作中均面临巨大压

力和痛苦，同时给社会带来了极大的经济负担，

因此对精神分裂症患者进行切实有效的治疗，缓

解病情，促使其精神分裂症逐步好转，提高预后

效果，具有重要意义。

目前临床上治疗精神分裂症比较常用的药物

是抗精神病药物，如奥氮平、利培酮等 [4-5]。本研

究纳入 1 6 8 位老年精神分裂症患者，拟分析上述

两种常用药物在临床治疗中的作用效果。

1  对象与方法

1.1  对象

纳入2018年1月至2021年12月在国药中铁精神

病医院接受抗精神分裂治疗的168例老年精神分裂

症患者。纳入标准：临床诊断符合《国际疾病分

类》第十次修订本(ICD-10)中关于精神分裂症诊断

标准的老年精神分裂症患者，既往服用过氯丙嗪、

奋乃静以及氯氮平等抗精神病药物，因药物的不

良反应或精神症状复发而停药，停药后精神症状复

发来院就诊，入院后考虑到氯氮平、氯丙嗪、奋乃

静等药物的不良反应较为突出且猝死率高，选择

通过奥氮平或者是利培酮进行治疗；阳性+阴性症

状评分超过60[1]；患者表现出情感平淡、言语性幻

听、妄想以及思维贫乏等症状；用药依从性高的

患者。排除标准：对2种药物过敏；伴有肝脏相关

基础疾病；无法配合研究；患有精神障碍疾病。

采用随机抽签的方式把纳入的受试者分为单一用

药组(仅接受奥氮平治疗)与联合治疗组(奥氮平与

利培酮联合用药治疗)，每组84例。本研究通过国

药中铁精神病医院医学伦理委员会批准(审批号： 
2018-04-23)，患者及其家属均知情同意。

1.2  用药方案

对单一用药组患者仅通过奥氮平片(江苏豪森

药业集团有限公司，5 mg/片)进行治疗，基于患

者耐受性，对其初始服用剂量进行调整，控制在

5~10 mg/d。奥氮平每3 d加量5 mg，加至15 mg/d
后暂停加药。对联合用药组患者通过奥氮平与利培

酮(西安杨森制药有限公司，1 mg/片)联合用药方

法进行治疗，奥氮平给药方式和单一用药组相同，

利培酮初始服用剂量为1 mg/d。利培酮每3~5 d加

量1 mg，最大剂量6 mg/d后可取得满意疗效。2组

患者均需治疗3个疗程，每个疗程4周。用药过程时

刻观察患者的不良反应，及时采取对症治疗手段，

若患者仍无法耐受，考虑停药。

1.3  评估指标

1)临床症状：应用阳性症状以及阴性症状量表

(Positive and Negative Syndrome Scale，PANSS)评估

患者临床症状，分数越低，患者临床表现症状越

轻。主要评估内容涉及阴性症状和阳性症状，二

者分别包含7个维度。2)认知功能：应用认知功能

assay. Results: After treatment, the Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) score of the combined drug 

group was significantly lower than that of the single drug group (P=0.0129). Compared with patients in the single 

drug group, the total effective rate of patients in the combined drug group was significantly improved (P=0.0399). 

There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the 2 groups (P>0.05). The levels 

of serum IL-6, IL-17 and TNF-α in the 2 groups before and after treatment were detected, and it was found that 

they decreased significantly after treatment, and the reduction range in the combined drug group was greater than 

that in the single drug group (all P<0.05). Conclusion: Olanzapine combined with risperidone in the treatment of 

elderly patients with schizophrenia can effectively improve their clinical symptoms and cognitive function, while 

improve the therapeutic effect without increasing drug side effects, and can reduce the inflammatory reaction of 

patients. The overall therapeutic effect is good.

Keywords advanced age schizophrenia; olanzapine; risperidone



临床与病理杂志, 2022, 42(9) https://lcbl.csu.edu.cn2108

评定表(Loewenstein Occupational Therapy Cognitive 
A s s e s s m e n t ， L OTC A ) 和临床记忆量表 (C l i n i c a l 
Memor y Scale，CMS)评价患者认知功能，总分为

100，认知功能与LOTCA、CMS评分成正比。

1.4  临床疗效及不良反应

疗效评价为3个结果。康复：经治疗后，患者

的精神状态、睡眠质量及情绪反应直观性改善。

有效：经治疗后，患者的精神状态、睡眠质量及

情绪反应一定程度上改善，不过仍需要借助药物

控制。无效：经治疗后，患者的精神状态、睡眠

质量及情绪反应均未得到改善，甚至恶化。计算

治疗总有效率，记录患者不良反应。

1.5  ELISA 法检测患者血清 IL-6、IL-17以及 TNF-α 

水平

清晨抽取患者空腹静脉血3~5 mL，离心(转速

3 000 r/min、半径5 cm)处理10 min，置于−80 ℃冰

箱内储存备用。如果离心处理后血清呈现浑浊状

态，则在次日重新抽取对应患者的静脉血。将标

准品300 μL加入反应孔中，35 ℃恒温2 h。清洗反

应板后向各孔中添加抗体工作液100 μL(稀释倍数

1:100)，35 ℃恒温反应45 min；往每个反应孔加

入100 μL TMB溶液，35 ℃恒温反应45 min，最后

添加终止液。对其在波长为450 nm 时的光密度值

(OD值)进行检测，通过酶标比色计确定患者血清

IL -6、IL -17以及TNF-α水平。

1.6  统计学处理

采用SPSS 22.0统计学软件进行数据分析，年

龄、病程、首次发病年龄、临床症状及认知功能

评分、炎症因子水平等计量资料表示为均数±标准

差(x±s)，组间比较、分析采用配对t检验；计数资

料以例(%)表示，组间比较、分析使用Fisher精确

检验或χ2检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1 2 组临床症状评分及认知功能评分对比

患 者 的 基 线 资 料 见 表 1 。 对 2 组 患 者 治 疗 前

L O TC A 评 分 、 C M S 评 分 以 及 PA N S S 评 分 进 行 比

较，组间差异无统计学意义(均P>0.05)；治疗后，

2组的PANSS评分均显著低于治疗前(均P<0.05)，

其中联合用药组的PA NSS评分显著低于单一用药

组( P = 0 . 0 1 2 9 )；而2组的LOTC A评分和C M S评分

均显著高于治疗前(均P < 0 . 0 5 )，其中联合用药组

LOTCA评分和CMS评分稍低于单一用药组，但组

间差异无统计学意义(均P>0.05，表2)。

表1 2组患者基线资料(n=84)

Table 1 Baseline data of patients in the 2 groups (n=84)

病理特征 单一用药组 联合用药组 t/χ2 P

性别/例 0.4286 0.5127

男 54 58

女 30 26

年龄/岁 70.79±10.18 67.94±11.45 1.705 0.0901

首次发病年龄/岁 61.65±9.41 63.91±11.73 1.377 0.1702

病程/年 1.59±0.91 1.84±0.97 1.723 0.0868

精神衰退/例 1.863 0.0625

是 10 14

否 74 70

疾病类型/例 1.444 0.1488

精神分裂症偏执型 58 49

未分化型 26 35

受教育水平/例 2.891 0.0891

高中及以上 45 34

高中以下 39 50
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2.2  2 组治疗后疗效对比

治疗后，单一用药组总有效率为7 6 . 1 9 %，联

合用药组患者总有效率为89.29%，总有效率明显

提高，差异有统计学意义(P=0.0399，表3)。

2.3  2 组治疗后不良反应对比

不良反应主要为失眠、静坐不能、泌乳素升

高 、 椎 体 外 系 反 应 以 及 体 重 增 加 ， 治 疗 后 2 组 不

良 反 应 发 生 率 的 差 异 无 统 计 学 意 义 ( 均 P > 0 . 0 5 ，

表4)。

2.4  2 组治疗前后炎症因子水平变化对比

治 疗 前 ， 2 组 患 者 血 清 中 I L - 6 、 I L - 1 7 以 及

TNF-α水平的差异无统计学意义(均P>0.05)；在采

用相应的治疗措施后，2组患者血清中上述炎症因

子水平均明显降低，且联合用药组患者降低幅度

明显大于单一用药组，组间差异有统计学意义(均
P<0.05，表5)。

表2 2组治疗前后临床症状评分及认知功能评分对比(n=84)

Table 2 Comparison of clinical symptom scores and cognitive function scores of patients before and after treatment between the 

2 groups (n=84)

组别
PANSS评分 LOTCA评分 CMS评分

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

单一用药组 63.49±9.51 44.41±6.52* 56.74±13.48 70.91±15.96* 65.96±10.11 80.49±13.94*

联合用药组 65.91±10.82 41.95±6.11* 60.54±12.67 67.85±12.33* 66.41±11.28 76.28±13.91*

t 1.54 2.513 1.883 1.391 0.2362 1.959

P 0.1255 0.0129 0.0615 0.1662 0.8136 0.0517

与治疗前比较，*P<0.05。

Compared with before treatment, *P<0.05.

表3 2组治疗后疗效对比(n=84)

Table 3 Comparison of therapeutic effect after treatment between the 2 groups (n=84)

组别 康复/[例(%)] 有效/[例(%)] 无效/[例(%)] 总有效率/%

单一用药组 22 (26.19) 42 (50.00) 20 (23.81) 76.19

联合用药组 34 (40.48) 41 (48.81) 9 (10.71) 89.29

P 0.0713 >0.9999 0.0399 0.0399

表4 2组治疗后不良反应对比(n=84)

Table 4 Comparison of adverse reactions between the 2 groups after treatment (n=84)

组别 静坐不能/例 失眠/例 锥体外系反应/例 泌乳素升高/例 体重增加/例

单一用药组 3 5 8 11 9

联合用药组 7 10 13 17 14

P 0.3287 0.2790 0.3511 0.3006 0.3697



临床与病理杂志, 2022, 42(9) https://lcbl.csu.edu.cn2110

3  讨论

目前精神分裂症的详细病因以及发病机制尚

不明确，但是有研究 [ 6 ]认为其可能和外部环境以

及心理依赖性等因素存在较高相关性。精神分裂

症患者较为典型的特点是存在认知功能障碍、具

有阳性或阴性症状、运动障碍以及情感障碍等，

对患者日常生活产生明显影响。目前临床上常使

用调节多巴胺水平的抗精神病药物治疗精神分裂

症，但是随着研究进展，许多不同类型的抗精神

病药相继被研发和推进，在缓解急性症状、维持

患者身体情况稳定性等方面具有良好的作用[7-8]。

利培酮和奥氮平是当前临床应用较多的抗精

神病药物，但二者在疗效作用机制及药物不良反

应方面存在明显差异，利培酮的用药时间相对更

长，是当前进行精神分裂症治疗的首选药。该药物

能够和多巴胺D2受体以及5-羟色胺受体相结合，

在缓解患者行为障碍、情绪障碍以及意志力丧失等

方面均具有积极影响。但需注意的是，利培酮对患

者的认知功能障碍无显著疗效，因此应考虑与其他

可改善患者认知功能的药物联合使用[9]。研究[10]显

示：奥氮平能够与多巴胺D、组胺H、5-羟色胺以

及α-肾上腺素等诸多受体结合，起到相应的治疗作

用，属于新型的高亲和力抗精神病药物，且奥氮

平可选择性抑制多巴胺能神经元的放电过程，从

而使患者纹状体运动功能得到良好保障，与利培

酮相比，两者最大的差异在于奥氮平能够对患者

的认知功能障碍起到一定的缓解改善作用。李涛

等 [11]对奥氮平、利培酮的治疗作用和安全性进行

相应研究，结果显示：利培酮与奥氮平都能有效

控制患者临床症状，提高患者生活质量，但服用

利培酮的不良反应发生率较奥氮平高。吕文等 [12]

通过对精神分裂症患者采用利培酮与奥氮平联合

用药方案进行治疗，结果提示治疗效果出现明显

提高，同时代谢综合征的发生率未见增加。

本研究对单独使用奥氮平对老年精神分裂症

患者进行治疗，比较、分析奥氮平联合用药对老

年精神病患者的治疗效果，结果显示：治疗前，

2组患者的PA NS S、LOTC A和C M S评分均较高，

治疗后，无论是奥氮平单药治疗或是奥氮平与利

培 酮 联 用 治 疗 ， 其 L O TC A 评 分 、 C M S 评 分 以 及

PANSS评分均出现明显降低，且联合用药组降低幅

度更加显著。提示两种药物联合使用对精神分裂

症患者的治疗效果更加显著，可明显改善患者认

知功能。进一步的疗效及不良反应分析发现：联

合用药的疗效显著高于单独用药组，但是2组的不

良反应发生情况及发生率比较相当，说明联合用

药在提高患者疗效的同时并未增加患者的不良反

应，奥氮平的应用填补了利培酮对患者认知功能

无明显改善的缺口，两者联用起协同作用。

此外，本研究亦考察了奥氮平与利培酮对精

神分裂症患者最主要的炎症反应通路的影响。有

研究 [13]表示：IL -17、TNF-α是关键的促炎因子，

前者会导致机体中内皮细胞、成纤维细胞以及上

皮细胞合成并分泌IL -6，激活炎症通路，促进炎症

发生，从而打破机体的免疫平衡，导致病理性损

伤，破坏患者的血脑屏障，对精神分裂症患者的

精神状态、认知功能产生影响。本研究通过ELISA
法检测了2组患者治疗前后血清中炎症因子水平，

发现在治疗后2组患者血清中IL -6、IL -17和TNF-α

水平均出现明显降低，且联合用药组降低幅度更

大。说明联合用药较单独用奥氮平对老年患者炎

症因子水平的调节作用更优，促进患者康复效果

更佳。

综 上 所 述 ， 利 培 酮 与 奥 氮 平 联 合 用 药 可 显

著改善老年精神分裂症患者的认知功能和临床症

表5 2组治疗前后炎症因子水平变化对比(n=84)

Table 5 Comparison of the levels of inflammatory factors before and after treatment between the 2 groups (n=84)

组别
IL-6/(ng·L−1) IL-17/(ng·L−1) TNF-α/(pg·mL−1)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

单一用药组 50.61±7.98 38.59±6.32* 45.51±6.95 36.66±5.27* 39.54±5.13 28.93±3.72*

联合用药组 48.98±7.59 35.17±5.71* 43.81±6.02 34.17±4.97* 40.65±5.28 24.91±3.15*

t 1.356 3.174 1.694 3.15 1.382 3.798

P 0.1768 0.0018 0.0922 0.0019 0.1689 0.0002

与治疗前比较，*P<0.05。

Compared with before treatment, *P<0.05.
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状，具有良好的疗效，同时该方法不会增加药物

的不良反应，对炎症反应具有良好的抑制作用，

整体疗效较单独用药更佳。本研究仍存在样本量

偏小、未分析利培酮和奥氮平用药剂量与患者病

程的相关性等局限性，未来需扩大样本量，作进

一步研究。
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