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精神分裂症多伴认知功能损害犤１－２犦，幻听为其常见

症状犤３犦。部分慢性精神分裂症患者经治疗后大部分症状

可缓解，但残留幻听症状，对于顽固性幻听需积极治疗犤４犦。

既往临床常用经颅电刺激治疗，该法属无创性物理治疗，

通过对大脑相应功能区域的电信号刺激，产生大脑功能的

兴奋或抑制效应，从而发挥治疗作用，但单用效果欠佳，难

以根治，且易复发犤５－６犦。帕利哌酮对精神分裂症有良好

的治疗作用犤７犦。本研究中探讨了小剂量帕利哌酮联合经

颅电刺激治疗顽固性幻听的临床疗效，现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准：符合《中国精神障碍分类与诊断标准（第

三版）》牗ＣＣＭＤ－３牘中的诊断标准并确诊犤８犦；均伴有顽固

性幻听；年龄 ３０～７０岁；对经颅电刺激治疗耐受；对帕
利哌酮无禁忌证。本研究方案经医院医学伦理委员会批

准，患者及其家属签署知情同意书。

小剂量帕利哌酮联合经颅电刺激治疗顽固性幻听临床观察

孙玉涛，卢秀春△，刘彦彬

（河北省唐山市第五医院，河北 唐山 ０６３０００）
摘要：目的 探讨小剂量帕利哌酮联合经颅电刺激治疗顽固性幻听的临床疗效。方法 选取医院２０１７年１２月至２０２０年 １２月收治的
顽固性幻听患者１２０例，按治疗方法的不同分为观察组和对照组，各６０例。两组患者均予经颅电刺激治疗，观察组患者加服帕利哌酮
缓释片，每次 ３ｍｇ，每日 １次。两组均以 ４周为 １个疗程，连续治疗 ３个疗程。结果 观察组总有效率为 ９３．３３％，显著高于对照组的

７３．３３％（Ｐ＜０．０５）；观察组患者治疗后的阳性症状和阴性症状量表、听幻觉量表、社会功能缺陷量表评分，Ｎ－甲基天冬氨酸、５－羟色
胺、多巴胺水平均显著低于对照组（Ｐ＜０．０５），神经电生理指标 Ｐ３００，Ｎ２－Ｐ３，ＥＲＮ水平均显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组与对照
组不良反应发生率相当（１３．３３％比 １０．００％，Ｐ＞０．０５）。结论 小剂量帕利哌酮联合经颅电刺激治疗顽固性幻听，可明显改善患者的

症状评分、神经递质水平和神经电生理指标。

关键词：小剂量；帕利哌酮；经颅电刺激；顽固性幻听；电生理指标；神经递质；临床疗效
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组别

观察组

对照组

χ２ ／ｔ值

Ｐ值

性别

（男 ／女，例）

２９／３１
２７／３３
０．７７２
０．３９１

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

５１．０２±１０．０３
４９．４５±１０．１４
０．８１７
０．４１０

病程

（Ｘ±ｓ，年）

９．１１±２．９８
９．６５±２．９１
０．９０９
０．３８５

体质量指数

（Ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２）

２２．４１±２．２９
２２．８０±２．３９
１．４１１
０．１２２

高血压

１０
６

糖尿病

７
８

１．３７７
０．５０２

高脂血症

５
７

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

７２．３８±９．１２
７４．０２±９．０４
０．９８９
０．３２５

治疗后

４５．１２±５．３８

５１．３２±５．８９

６．０２０
０．０００

治疗前

２３．５４±４．１２
２４．１４±４．５６
０．７５６
０．４５１

治疗后

１１．３０±３．０１

１４．３５±３．５６

５．０６８
０．０００

治疗前

２５．７６±４．１５
２５．０１±４．５８
０．９４０
０．３４９

治疗后

１４．８７±３．６２

１７．９３±３．８１

４．５１０
０．０００

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

１２．４１±２．９８
１２．１１±２．７４
０．５７４
０．５６７

治疗后

２１．４１±４．１０

１８．０９±３．３２

４．８７５
０．０００

治疗前

８．１７±１．９８
８．５４±１．９４
１．０３４
０．３０３

治疗后

１４．２６±３．０１

１２．０１±２．９６

４．１２８
０．０００

治疗前

１７．４３±４．３１
１８．４１±４．３８
１．２３５
０．２１９

治疗后

３１．８７±５．６１

２７．５４±４．８２

４．５３５
０．０００

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

１２２．３８±１０．７６
１２４．１１±１０．２４

０．９０２
０．３６９

治疗后

６５．７８±６．３８

７２．３９±６．９８

５．４１４
０．０００

治疗前

８３．５４±８．１２
８４．１４±８．１３
０．４０４
０．６８７

治疗后

４１．７６±５．６１

４７．３５±５．９６

５．２９０
０．０００

治疗前

７．７６±１．３５
７．４１±１．３８
１．４０４
０．１６３

治疗后

４．０７±０．６９

４．９７±０．８０

６．５９９
０．０００

ＰＡＮＳＳ ＡＨＲＳ ＳＤＳＳ

Ｐ３００ Ｎ２－Ｐ３ ＥＲＮ

ＮＭＤＡ（ｎｇ／Ｌ） ５－ＨＴ（ｎｇ／Ｌ） ＤＡ（μｇ／Ｌ）

基础疾病（例）

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝６０）
Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ′ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝６０）

组别

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表３和表４同。
Ｎｏｔｅ牶Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ牞 Ｐ＜０．０５牞ａｓｗｅｌｌａｓ

Ｔａｂ．３ａｎｄＴａｂ．４．

表２ 两组患者各项症状评分比较（Ｘ±ｓ，分，ｎ＝６０）
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｙｍｐｔｏｍ ｓｃｏｒｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

（Ｘ±ｓ，ｐｏｉｎｔ，ｎ＝６０）

排除标准：合并其他精神障碍性疾病；病历资料不

全；未严格执行本方案；妊娠期或哺乳期；肝肾功能不

全；入组前已使用其他药物治疗。

病例选择与分组：选取医院２０１７年１２月至２０２０年
１２月收治的顽固性幻听患者 １２０例，按治疗方法的不
同分为观察组和对照组，各６０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 ＹＲＤ－１０型经颅电刺激治疗仪（北
京依瑞德科技有限公司）行电刺激治疗，选用 ８字型线
圈，刺激患者左侧前额叶外侧皮质投射区域；治疗参数

设置：刺激频率 １０Ｈｚ、刺激强度 ８０％～１２０％运动阈
值，治疗序列共３０组，每个序列电刺激时间为５ｓ，间隔
３０ｓ，每日１次，每周治疗５ｄ后休息２ｄ，观察患者的耐
受情况。观察组患者每日晨加服帕利哌酮缓释片（江苏

豪森药业集团有限公司，国药准字 Ｈ２０２０３２６５，规格为
每片３ｍｇ），每次１片。两组均以４周为１个疗程，连续
治疗３个疗程。
１．３ 观察指标与疗效判定标准

症状评分：以阳性症状和阴性症状量表（ＰＡＮＳＳ）、
听幻觉量表牗ＡＨＲＳ牘、社会功能缺陷量表（ＳＤＳＳ）评分评
估症状改善情况。ＰＡＮＳＳ量表满分为１００分，分值越高
表明精神症状越严重；ＡＨＲＳ量表满分为３０分，分值越
高表明幻听症状越严重；ＳＤＳＳ量表满分为 ３０分，分值
越高表明社会功能缺陷越严重。

神经递质水平：采集患者空腹静脉血各约３ｍＬ，抗
凝，３０００ｒ／ｍｉｎ离心 １５ｍｉｎ，分离，得血清。采用 ｉｍａｒｋ
２０型多功能酶标仪（美国 ＢｉｏＴｅｋ公司），以酶联免疫吸
附法检测患者血清的 Ｎ－甲基天冬氨酸（ＮＭＤＡ）、５－
羟色胺（５－ＨＴ）、多巴胺（ＤＡ）水平，检测试剂盒均购自
广州达瑞生物科技公司，严格按试剂盒说明书操作。

神经电生理指标：采用ＤＢ１０２０型听觉脑干诱发电
位仪（丹麦Ｒａｄｉｏｍｅｔｅｒ公司）检测患者的Ｐ３００，Ｎ２－Ｐ３，
ＥＲＮ水平。

疗效判定犤９犦：显效，幻听症状消退，听力恢复正常水

平，ＡＨＲＳ评分降幅 ＞８０％；有效，幻听症状、听力水平

均有显著改善，ＡＨＲＳ评分降幅≥３０％且≤８０％；无效，
幻听症状、听力水平和 ＡＨＲＳ评分均无改善。总有效 ＝
显效＋有效。

安全性：观察患者治疗期间恶心呕吐、腹泻腹痛、肝

功能异常、血压异常等不良反应发生情况。

１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２５．０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６。

３ 讨论

幻听是重性精神分裂症的常见症状，在精神科临床

最常见，可作为临床诊断、判断精神分裂症严重程度及

疗效的重要依据，患者的行为能力和生活质量均受到严

重影响，应给予积极、有效的干预犤１０犦。临床既往治疗顽

表４ 两组患者神经电生理指标水平比较（Ｘ±ｓ，ｍＶ，ｎ＝６０）
Ｔａｂ．４ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｎｅｕｒｏｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｄｅｘｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｍＶ，ｎ＝６０）
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表３ 两组患者神经递质水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝６０）
Ｔａｂ．３ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｎ＝６０）

·临床研究·

ＣｌｉｎｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈ
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恶心呕吐

２（３．３３）

２（３．３３）

腹泻腹痛

２（３．３３）

２（３．３３）

肝功能异常

２（３．３３）

１（１．６７）

血压异常

２（３．３３）

１（１．６７）

合计

８（１３．３３）

６（１０．００）

０．３２３
０．５７０

组别

观察组

对照组

χ２值

Ｐ值

显效

３１（５１．６７）

２４（４０．００）

有效

２５（４１．６７）

２０（３３．３３）

无效

４（６．６７）

１６（２６．６７）

总有效

５６（９３．３３）

４４（７３．３３）

８．６４０
０．００３

·临床研究·

ＣｌｉｎｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈ

固性幻听多是从精神分裂症的角度进行干预。经颅电刺

激是目前临床常用的一种物理治疗手段，通过对患者颅

脑部位给予低频脉冲电流刺激，电流在线圈中产生磁

场，电刺激信号作用于患者大脑的相应功能区域，对大

脑功能产生兴奋或抑制效应，从而改善神经功能细胞的

紊乱状态，但经颅电刺激难以根治顽固性幻听，并易复

发犤１１犦，仍需联合其他治疗方案以进一步提高疗效。

帕利哌酮为新型抗精神分裂症药物，是利培酮的活

性代谢产物，治疗作用良好。本研究结果显示，观察组相

比于对照组的临床疗效有明显提升，表明小剂量帕利哌

酮对于顽固性幻听有良好的治疗效果；观察组患者的

ＰＡＮＳＳ，ＡＨＲＳ，ＳＤＳＳ等症状评分均明显低于对照组，表
明小剂量帕利哌酮的应用能改善患者的精神分裂症症

状，降低幻听症状程度，进而改善患者的社交功能障碍。

帕利哌酮通过拮抗机体的５－ＨＴ３受体和 ＤＡ２受体，阻
断突触前膜对 ５－ＨＴ的再摄取，延长和增强 ５－ＨＴ的
作用犤１２－１３犦。另外，帕利哌酮对肾上腺素受体和组胺受体

均有一定的阻断作用，可进一步增强对精神分裂症的治

疗效果犤１４犦。顽固性幻听的发生表明患者的精神分裂症

症状加重，伴随着多种精神活动相关的神经递质牗包括
ＮＭＤＡ，５－ＨＴ，ＤＡ牘水平的异常改变犤１５犦。本研究结果显

示，观察组患者治疗后的 ＮＭＤＡ，５－ＨＴ，ＤＡ水平均低
于对照组，表明帕利哌酮的应用能纠正患者神经递质水

平的异常升高，从分子生物学角度证实了帕利哌酮对顽

固性幻听的良好治疗作用。此外，顽固性幻听患者在病

情进展过程中伴随着神经电生理活动的异常。本研究结

果显示，观察组患者治疗后的神经电生理指标水平明显

高于对照组，从电生理角度证实了联合治疗方案对顽固

性幻听的良好效果犤１６犦。且观察组加用小剂量帕利哌酮

后，患者的不良反应未明显增加。

综上所述，小剂量帕利哌酮联合经颅电刺激治疗顽

固性幻听可明显改善患者的症状评分、神经递质水平和

神经电生理指标。
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