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【摘要】 目的：探讨奥氮平、利培酮和阿立哌唑三种非典型抗精神病药对首发精神分裂症患者认知功能的影响。 方

法：91 例首发精神分裂症患者通过多中心随机分配，奥氮平组（n＝27）、利培酮组（n=37）和阿立哌唑组（n=27），在治疗
前和 12 周后完成如下测评：阳性与阴性症状量表（Positive and Negative Syndrome Scale，PANSS）、韦氏记忆量表-第
三版（Wechsler Memory Scale，WMS-Ⅲ）的空间广度测验、霍普金斯词汇学习测验-修订版（Hopkins Verbal Learning
Test-Revised，HVLT-R）。 结果：①治疗 12 周后，三组 PANSS 评分均较治疗前显著降低（P<0.001），三组间 PANSS 减
分率的差异无统计学显著性。 ②空间广度方面，阿立哌唑组治疗后的顺行得分和总分（8.48±2.26，15.59±3.61）较治疗
前（7.52±1.72，14.11±3.63）显著增加（P<0.05），奥氮平组和利培酮组前后比较差异均无统计学显著性（P>0.05）。 ③
HVLT-R 得分方面， 奥氮平组和利培酮组治疗后即刻回忆数、 回忆总数和再认得分较治疗前显著增加 （P<0.05～
0.01），阿立哌唑组治疗后 HVLT-R 的所有得分均较治疗前显著增加（P<0.05～0.01），三组患者即刻回忆数、回忆总数
和再认的改善值比较差异均无统计学显著性（P>0.05）。 结论：阿立哌唑对首发精神分裂症患者记忆功能的改善在一
定程度上优于奥氮平和利培酮。
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YANG Xu-na， ZHU Feng， LI Le-hua

Suzhou Guangji Hospital，Suzhou 215008， China
【Abstract】 Objective: To explore the efficacy of olanzapine, risperidone and aripiprazole on memory function in pa-
tients with first-episode schizophrenia. Methods: 91 first-episode patients with schizophrenia were randomized to olanza-
pine group (n=27), risperidone group (n=37) and aripiprazole group (n=27). All subjects were assessed with Positive and
Negative Syndrome Scale(PANSS), Hopkins Verbal Learning Test-Revised(HVLT-R), Wechsler Memory Scale-Ⅲ(WMS-
Ⅲ) and Spatial Span Task. Results: ①Compared with the baseline, all the scores of PANSS decreased significantly (P＜
0.001), but no significant difference was found among the three groups (P＞0.05). ②Compared with the baseline, the total
score and the Anterograde score of Spatial Span Test increased significantly (P＜0.05) in aripiprazole group, but no signifi-
cant changes were found in olanzapine group and risperidone group (P>0.05). ③Compared with the baseline, the scores of
immediate recall, total recall and recognition about HVLT-R increased significantly(P＜0.05~0.01) in olanzapine group and
risperidone group, and all the scores of HVLT-R increased significantly(P＜0.05~0.01) in aripiprazole group, but no signif-
icant difference was found among the three groups (P＞0.05). Conclusion: The improvement in memory function of arip-
iprazole would be probably better than olanzapine and risperidone.
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精神分裂症除了阴性和阳性症状之外， 还存在
第三种症状成分，即认知功能损害（Cognitive Func-
tion Impairment）。 目前认为认知功能损害在精神分
裂症发病之前或发病过程中就已经存在， 成为了精
神分裂症的一个独立症状， 并且研究显示， 至少
85％的精神分裂症患者存在持久而严重的认知损
害，特别是在注意、记忆和执行功能方面 [1]。 改善认
知功能不但能改善患者的精神症状及对治疗的反

应，还可改善患者的社会功能，提高患者对社会问题

的处理技巧，提高生活质量，最终将促进病人整体功
能的恢复。因此，认知功能的改善状况已经成为精神
分裂症尤其是首发精神分裂症治疗效果的重要判定

依据， 同时也成为判断抗精神病药物临床疗效的重
要指标之一 [2，3]。 有研究显示，认知功能的改善在开
始治疗的 6～10 周内改善最好 [4]，这说明非经典抗精
神病药物治疗获得的最大程度的认知改善出现在最

初的几个月中。因此有学者认为，如果在治疗早期中
患者的认知功能没有获益， 那么在以后的治疗中可
能也不会再有显著改善。 同时大量临床研究[5-7]已证

实非典型抗精神病药物优于典型抗精神病药物，但
是不同的非典型抗精神病药物对认知功能某些特定
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方面，如对记忆功能的影响仍存在一些争议。 因此，
本研究通过观察奥氮平、 利培酮和阿立哌唑三种药
物对患者记忆功能的改善情况， 旨在进一步探讨非
典型抗精神病药对首发精神分裂症患者认知功能的

影响。

1 对象与方法

1.1 对象
来自 2008 年 8 月～2010 年 2 月中南大学湘雅

二医院精神科门诊就诊或病房住院的精神分裂症患

者。 符合 DSM-Ⅳ和 CCMD-3中精神分裂症或分裂
样精神病的诊断标准， 首次发作或病程在三年以内
且从未使用过任何抗精神病药物， 年龄在 16～45
岁，性别不限，教育年限不低于 6年。 需排除存在神
经系统疾病、重大躯体疾病或严重感染性疾病、智力
障碍、物质滥用、妊娠或哺乳期妇女。最后共有 91人
进入研究。 通过多中心随机分配，结果奥氮平组 27
人、 利培酮组 37人和阿立哌唑组 27人， 均完成研
究， 无一脱落。 本研究得到湘雅医学院医学伦理协
会的批准， 所有的受试者签署知情同意书后方可进
入本研究。
1.2 方法
本研究为多中心、随机、开放式、病例对照研究，

在治疗前和治疗 12 周末所有被试均进行 PANSS、
WMS-Ⅲ空间广度测验及 HVLT-R评分。
治疗药物起始剂量：奥氮平为 5mg/日，利培酮

为 1mg/日，阿立哌唑为 10mg/日。根据患者对药物的
耐受性，均在一周内加至治疗量。 最大治疗量：奥氮
平为 20mg/日，利培酮为 6mg/日，阿立哌唑为 30mg/
日。 治疗期间，不合并使用任何其他抗精神病药物。
必要时可酌情合并应用苯二氮卓类药物、佐吡坦、佐
匹克隆、安坦、心得安等药物或其他对症处理。
1.3 工具
1.3.1 一般情况调查表 取自诊断用定式检查
SCID-I/P 病人研究版 （Structured Clinical Interview
for DSM-IV axisI disorders，research version for pa-
tients），此为 DSM-IV的定式检查工具。 本研究所使
用的中文版本是由四川大学华西医院心理卫生研究

所根据 Michael 及其同事版本翻译的， 后再由北京
回龙观医院临床流行病学教研室更新定稿并提供。
其中的一般情况调查包括一般人口学资料和疾病特

征。 人口学资料包括姓名、性别、年龄、婚姻状况、经
济条件、 受教育年限等， 基本疾病特征调查包括病
程、发病年龄、家族史、精神病史及使用精神科药物

治疗史等。
1.3.2 阳性与阴性症状量表 （Positive and Negative
Syndrome Scale，PANSS） [8，9] 用于评定精神病性症

状的严重程度，由阳性症状量表（7 项）、阴性症状量
表（7项）和一般精神病理量表（16项）组成。 分值越
高，症状越严重。
1.3.3 记忆测验工具 由美国加州大学圣地亚哥分
校 HIV神经行为研究中心提供，由石川等[10]翻译，并
在国内进行过初步试用，具有较理想的跨文化效能。
本研究所使用的中文版由课题中心提供，包括：①霍
普金斯词汇学习测验 -修订版 （Hopkins Verbal
Learning Test-Revised，HVLT-R）： 用来测试学习和
即刻回忆词语信息的能力、保持的能力、再生的能力
以及延迟后再认的能力。 一个包含 12 个汉语单词
（含三个语义范畴，每个范畴四个词）的清单呈现给
被试者三次（以每两秒钟一个词的速度读），每次呈
现后即刻让被试尽可能多地回忆清单中单词， 不要
求顺序。 连续三次（1、2、3 试），经过 20 分钟的延迟
再让被试者回忆清单中词语。然后是一个再认实验，
给被试者读一个有 24个含原来单词、具有同样语义
分类单词以及不相关的单词，每次读一个，问这个单
词是否在原来的那个清单里出现过。 该测验没有时
间限制，为了减少重复测试的练习效应，前后两次选
用不同的变式。 最后得到即刻回忆数、延迟回忆数、
回忆总数及再认回忆数。②空间广度测验：该测验与
数字测验相似，唯一不同的是“听觉呈现”改为“视觉
呈现”。该测验能有效地测试信息处理速度以及工作
记忆。 在测试板上有 10个方块，每个方块在面对检
测者的那一面印有从 1到 10的数字，每一个序列长
度都进行两次操作， 相同长度序列的两式排序并不
相同，仅仅是需要敲击的方块数目一样。 在测试中，
要求被试按照与测试者相同的顺序和相反的序列敲

击测试板上相同的立方体。 得分包括顺行空间广度
得分、逆行空间广度得分和总分。 评价指标为总分。
1.4 统计方法
采用 SPSS15.0进行数据录入与统计分析。对计

量资料进行正态性检验，符合正态分布（P>0.05）的
资料进一步完成方差齐性检验。对于正态分布资料，
采用 ANOVA 的 F 检验作三组间比较， 前后比较采
用配对 t 检验； 非正态分布资料则采用 Kruskal-
Wallis H 检验（χ2值）作三组间比较，前后比较采用
Wilcoxon 配对符号秩检验（Z 值）。 对于计数资料中
构成比、率间的比较采用卡方（χ2）检验。 检验水准 α
均取 0.05。
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2 结 果

2.1 三组患者间一般人口学资料和疾病特征比较
所有入组患者均为汉族，经比较，三组患者的人

口学资料和疾病特征差异均无统计学显著性 （P>
0.05），匹配良好。
2.2 三组患者的 PANSS评分比较
治疗前三组患者 PANSS 总分及各因子分比较

差异无统计学显著性（P>0.05）。 治疗 12 周后，三组
患者 PANSS 各项评分均较治疗前显著降低 （P<

0.001）。PANSS减分率奥氮平组为 55.7±11.7％，利培

酮组为 54.4±11.0％， 阿立哌唑组为 52.1±14.6％，三

组间比较差异无统计学显著性（P>0.05）。 见表 1。
2.3 三组患者空间广度得分的比较
治疗前三组患者顺行得分、 逆行得分及总分比

较差异均无统计学意义（P>0.05）。 治疗 12 周后，阿
立哌唑组的顺行得分和总分较治疗前显著增加（P<
0.05），奥氮平组和利培酮组的各项得分治疗前后比
较差异无统计学显著性（P>0.05）。 见表 2。
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表 1 三组患者治疗前后 PANSS 评分比较（x±s）

表 2 三组患者治疗前后空间广度得分的比较（x±s）

注：a 配对 t 检验；*P<0.05，**P<0.01；下同。
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表 3 三组患者治疗前后 HVLT-R 得分的比较（x±s）

2.4 三组患者 HVLT-R得分的比较
治疗前三组患者即刻回忆数、延迟回忆数、回忆

总数及再认得分比较差异均无统计学显著性 （P>
0.05）。治疗 12周后，阿立哌唑组的所有 HVLT-R得
分均较治疗前显著增加（P<0.05～0.01），而奥氮平组
和利培酮组的即刻回忆数、 回忆总数及再认得分较
治疗前显著增加（P<0.05～0.01），延迟回忆数前后比
较差异无统计学显著性（P>0.05）。见表 3。进一步对
即刻回忆数、回忆总数及再认前后得分求差值（改善
值）， 经比较显示， 三组间的差异无统计学显著性
（P>0.05）。 见表 4。

表 4 三组患者记忆功能改善值比较（x±s）

注：△Kruskal-Wallis H 检验。

3 讨 论

通过本研究 PANSS 评分结果可以看出，三种药
物对首发精神分裂症患者的阳性与阴性症状均有

效。三组间 PANSS总分减分率的差异无统计学显著
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性，进一步说明了三种药物的疗效相当，同时也排除
了药物疗效对认知功能的影响。
工作记忆损害是目前研究精神分裂症记忆损害

的一个热点。有学者认为，工作记忆是精神分裂症神
经认知缺陷中的核心障碍， 是分裂症认知受损的标
志[11]。一般用工作记忆的广度来评价工作记忆。本研
究选择了 MATRICS 中的 WMS-Ⅲ空间广度测验作
为记忆功能的测验， 该测验被认为是数字广度的视
觉化， 但实际上在动物模型中具有更好的类比或模
拟[12]。 Brewer 等 [13]的研究表明记忆缺陷是精神病患

者首次发作的高危险因素，尤其在言语记忆方面，其
损害尤为显著。本研究结果显示出，阿立哌唑对首发
精神分裂症患者空间工作记忆的改善程度明显优于

奥氮平和利培酮。 Shapiror 等[14]的研究同样显示，阿
立哌唑能够明显地改善分裂症患者的工作性记忆。
Volavka 等 [15]的研究也认为奥氮平对工作记忆无改

善，可能与奥氮平具有抗胆碱的作用有关。 Franz等[16]

的研究显示， 利培酮对首发精神分裂症患者都有提
高警觉性、改善执行功能的作用，也能提高语言工作
记忆， 但对工作记忆无效。 但同时也有学者认为这
一结果可能与患者在治疗期间出现锥体外系反应而

合用抗胆碱能药物有关。
本研究 HVLT-R 得分进一步显示，阿立哌唑对

延迟回忆的改善优于奥氮平和利培酮， 而在即刻回
忆、 回忆总数和再认方面的改善程度上三组差异不
显著， 因此可以说三种药物均有改善言语记忆的作
用，总体改善效果基本相当。国外有研究显示出与本
研究不太一致的结果。Kern等[17]进行了一项非盲法、
26 周治疗的研究比较阿立哌唑和奥氮平对精神分
裂症和分裂情感障碍患者神经认知功能的影响，二
者的整体认知功能和语言功能都较基线有所改进，
阿立哌唑在改善语言功能方面更优于奥氮平。 而
Bilder等[18]的研究却显示，利培酮对患者记忆的改善
较其他非典型抗精神病药物更明显。
通过三种非典型抗精神病药对首发精神分裂症

患者记忆功能的总体改善程度观察， 阿立哌唑在一
定程度上要优于利培酮和奥氮平， 这可能与阿立哌
唑的作用机理有关。阿立哌唑是多巴胺（DA）和五羟
色胺（5-HT）系统的稳定剂，是突触后 DA 受体的阻
滞剂，同时又是突触前自主受体的激动剂，在中脑边
缘系统通路上具有典型的拮抗 D2 受体的作用，在
中脑皮质却有独特的 D2 受体部分激动作用， 能够
调节 DA 水平却不完全阻断 D2 受体， 同时它又是
5-HT1A 受体的部分激动剂，5-HT2A 受体的阻滞

剂，对胆碱能受体无明显作用[19]。 因此，一方面它可
以部分激活中脑皮层特定区域多巴胺, 增强该区域
多巴胺活动， 而该区域多巴胺功能的降低与认知损
害相关[20]；另一方面，它可以部分激活与认知改善相
关的 5-HT1A受体的功能[21]。
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自我同一性的早闭与依恋焦虑呈显著正相关。
回归分析显示， 父亲控制和依恋焦虑更能预测个体
的自我同一性早闭， 可能是因为父亲在一个家庭中
一般代表权威的角色，所进行的控制行为较多，而给
予子女的关爱往往不够，对于依恋焦虑的个体来说，
控制越多，越不利于个体进行关于自我问题的思索、
进而独立解决问题。
自我同一性延缓与依恋焦虑呈显著正相关，回

归分析结果也显示依恋焦虑、 父亲控制能更好地预
测自我同一性延缓， 其原因可能是因为正在经历同
一性危机的个体，因为父母不当的教养方式，尤其是
父亲控制，过多干涉个体进行的各种可能选择，不利
于个体积极的探索， 导致其同一性的形成有一定的
延缓。而依恋焦虑程度过高会使人们停留在原地，执
着于思考现阶段出现的问题或困惑， 难以探索到前
进的方向，这样就容易处于茫然而混乱的状态，无法
形成成熟的自我同一性。
处于自我同一性扩散的个体， 没有明确的目标

和价值定向， 未能解决同一性危机， 经常体验到冲
突，迷茫而不知所措。 相关分析显示，自我同一性扩
散与依恋回避、依恋焦虑呈显著正相关，进一步的回
归分析结果也显示父亲控制、依恋回避、依恋焦虑似
乎能更好地预测个体的同一性扩散。所以，我们不仅
要重视好的父母教养方式对子女健康成长的作用，
而且应重视个体早期安全型依恋的形成， 这些对个
体青年期自我同一性的形成至关重要。
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