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重复经颅磁刺激联合帕利哌酮治疗青少年精神分裂症的随机对照研究
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　　［摘要］　目的：探讨重复经颅磁刺激（ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌｍａｇｎｅｔｉｃｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ｒＴＭＳ）联合帕利哌酮治疗青少年精神分

裂症患者的疗效和安全性。方法：选择２０１４年３月至２０１７年５月于空军军医大学附属西京医院诊断为精神分裂症的青少年

患者共８０例，采用随机数字表法分为研究组与对照组，完成４周治疗及随访者为７０例。研究组给予帕利哌酮及ｒＴＭＳ治疗，

对照组给予帕利哌酮及伪刺激治疗，疗程均为４周。于治疗前（基线）、治疗２周、治疗４周给予阳性与阴性症状量表（ｐｏｓｉｔｉｖｅ

ａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｓｙｎｄｒｏｍｅｓｃａｌｅ，ＰＡＮＳＳ）评定患者疗效，记录患者不良反应。结果：研究组治疗有效率为７９．４１％，对照组治疗有

效率为５５．５６％，两组差异有统计学意义（犘＜０．０５）；在治疗２周末、４周末时两组ＰＡＮＳＳ阴性症状评分及一般症状评分比较

差异均无统计学意义，两组总分及阳性症状评分比较差异均有统计学意义（犘＜０．０５）；两组不良反应比较差异无统计学意义。

结论：ｒＴＭＳ可增强帕利哌酮对青少年精神分裂症患者的治疗效果，缩短起效时间，尤其在改善阳性症状中有更大作用，而不良

反应无明显增加。
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　　精神分裂症是一种以思维、情感、意志改变为

特征的精神疾病，常起病于青壮年。相较于成人，

自青少年期起病的精神分裂症患者常表现为更严

重的临床症状，社会功能受损也更加严重，如学习

成绩下降、药物滥用、自杀风险增加等，为患者家庭

及社会带来巨大的负担［１２］。精神分裂症的主要治

疗方式为非典型抗精神病药物治疗，但常带来代谢

异常、体质量增加、过度镇静等不良反应，从而影响
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患者的依从性及疗效［３］。因此，寻找更有效、安全的

非药物治疗方法极为重要。

重复 经 颅 磁 刺 激 （ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ

ｍａｇｎｅｔｉｃｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ｒＴＭＳ）是一种非侵入性脑刺

激技术，对成人精神障碍具有广泛的适应证，如头

痛、卒中、精神分裂样障碍、抑郁障碍等［４］，但对青少

年精神分裂症的疗效及安全性仍缺乏进一步研究。

本研究通过对比药物联合使用ｒＴＭＳ治疗及单用

药物治疗青少年精神分裂症的临床疗效，探讨

ｒＴＭＳ对青少年精神分裂症的确切效果，为后续研

究奠定基础。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１４年３月至２０１７年５月

空军军医大学附属西京医院心身科门诊及住院患

者共８０例，采用随机数字表法分为研究组和对照组

各４０例，其中完成４周治疗及随访者为７０例。研

究组（狀＝３４）中，男性１７例，女性１７例，年龄１３～

１７岁，平均（１５．５９±１．３３）岁；对照组（狀＝３６）中，男

性１６例，女性２０例，年龄１３～１７岁，平均（１５．６１±

１．４２）岁。入选标准：（１）年龄１２～１７岁，性别不限；

（２）符合《国际疾病分类（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ｏｆＤｉｓｅａｓｅｓ，ＩＣＤ）１０》中精神分裂症的诊断标准
［５］；

（３）未经过任何治疗。排除标准：（１）严重躯体疾

病；（２）物质依赖；（３）癫痫；（４）严重自杀倾向。本

研究获得医院伦理委员会批准，所有患者或家属均

知情同意并签署知情同意书。

１．２　治疗方法　两组患者均给予帕利哌酮治疗，

起始剂量为３ｍｇ／ｄ，根据治疗效果逐渐加量，最大

剂量为１２ｍｇ／ｄ。研究组联合ｒＴＭＳ治疗，在患者

左、右两侧前额叶背外侧，采用丹麦 ＭａｇｐｒｏＸ１００

经颅磁刺激仪，频率１Ｈｚ，强度为患者静息运动阈

值的８０％，每侧１０ｍｉｎ，共２０ｍｉｎ。每日１次，每周

５次，共２０次。对照组给予伪刺激治疗，针对患者

相同部位，治疗时将磁头旋转１８０°，治疗时间、频次

与研究组相同。

１．３　疗效评估　由心身科２名经验丰富的主治医

师经过系统培训后于治疗前（基线）、治疗２周、治疗

４周对患者进行阳性与阴性症状量表（ｐｏｓｉｔｉｖｅａｎｄ

ｎｅｇａｔｉｖｅｓｙｎｄｒｏｍｅｓｃａｌｅ，ＰＡＮＳＳ）评定疗效，并记

录药物的不良反应。疗效评定标准：ＰＡＮＳＳ减分

率≥７５％为痊愈，５０％～７４％为显著进步，２５％～

４９％为进步，＜２５％为无效。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计

分析。计量资料以珔狓±狊表示，计数资料以率（％）表

示。基线期组间比较采用独立样本狋检验，计数资

料比较采用χ
２检验。组内比较使用单因素方差分

析。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　两组临床疗效比较　研究组帕利哌酮剂量平

均为（８．９１±１．８８）ｍｇ／ｄ，对照组为（８．４１±２．２５）

ｍｇ／ｄ，两组剂量比较差异无统计学意义。结果（表

１）显示：研究组患者临床有效率比对照组更高，差

异有统计学意义（χ
２＝６．３５，犘＜０．０５）。

表１　两组患者临床疗效比较

狀

　组　别 痊愈 显著进步 进步 无效 有效率／％

研究组（犖＝３４） ０ ７ ２０ ７ ７９．４１

对照组（犖＝３６） ０ ２ １８ １６ ５５．５６

２．２　两组ＰＡＮＳＳ评分比较　结果（图１）显示：相

比治疗前，两组治疗２周、治疗４周ＰＡＮＳＳ总分逐

渐降低，阳性症状、阴性症状、一般症状均得以改

善，差异有统计学意义（均犘＜０．０５）。两组的基线

ＰＡＮＳＳ总分、阳性症状、阴性症状、一般症状评分

差异均无统计学意义；治疗２周后两组ＰＡＮＳＳ总

分、阳性症状比较差异有统计学意义（狋值分别为

２．９６、５．６０，均犘＜０．０５），而阴性症状、一般症状比

较差异无统计学意义。治疗４周后两组ＰＡＮＳＳ总

分、阳性症状比较差异有统计学意义（狋值分别为

２．２２、２．９３，均犘＜０．０５），而阴性症状、一般症状比

较差异无统计学意义。

２．３　两组不良反应比较　结果（表２）显示：两组

不良反应比较差异无统计学意义。不良反应均

在治疗２周及调整药物使用时间后逐渐减轻或

消失。
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图１　两组患者治疗前后犘犃犖犛犛评分比较

　　Ａ：ＰＡＮＳＳ总分；Ｂ：ＰＡＮＳＳ阳性症状评分；Ｃ：ＰＡＮＳＳ阴性症状评分；Ｄ：ＰＡＮＳＳ一般症状评分．ＰＡＮＳＳ：阳性与阴性症状量表．犘＜

０．０５与对照组相比

表２　两组患者不良反应比较

狀

　组　别 嗜睡 震颤 肌张力增高 静坐不能 口干 恶心 心慌 头晕 心电图改变

研究组（犖＝３４） ４ ３ ５ ６ ２ ２ ４ ６ ２

对照组（犖＝３６） ３ ５ ５ ６ ４ ２ ４ ７ ２

３　讨　论

起病于１８岁前的早发性精神分裂症发病率为

０．０１％～０．５０％。与成年起病患者相比，青少年时

期起病的精神分裂症患者症状更严重，精神障碍发

病率更高，预后更差［１２］。研究［６］显示，青少年患者

的治疗需要更高的单一抗精神病药物剂量甚至联

合两种抗精神病药物治疗才能达到较好的疗效。

帕利哌酮是一种非典型抗精神病药物，其推荐治疗

剂量为６～１２ｍｇ／ｄ。有研究
［７８］结果表明，帕利哌

酮治疗青少年精神分裂症中等剂量疗效最佳，常见

不良反应为静坐不能、嗜睡、震颤、体质量增加等，

程度轻微并可耐受。本研究中多数患者的帕利哌

酮治疗剂量均为９ｍｇ／ｄ以上，不良反应较轻微，经

过适应及调整治疗时间后可消失，与上述研究结果

一致。

ｒＴＭＳ是一种非侵入性的脑刺激技术，近年来

广泛应用于精神疾病的治疗。ｒＴＭＳ治疗原理为快

速的磁场变化产生微弱电流对大脑皮质神经元进

行刺激，从而引起皮质抑制／兴奋性平衡的改变及

精神活动改变。ｒＴＭＳ也可以作为青少年儿童精神

障碍的治疗工具，近年来对青少年儿童ｒＴＭＳ治疗

的研究主要集中于抑郁症、孤独症及注意缺陷多动

障碍，对青少年儿童精神分裂症的治疗缺乏相应研

究［９１１］。对前额叶进行１Ｈｚ的ｒＴＭＳ被证实对精

神分裂症的阳性症状及阴性症状，尤其是幻听等阳

性症状具有良好作用［１２１３］。Ｃｈｉｂｂａｒｏ等
［１３］使用

１ＨｚｒＴＭＳ治疗伴有幻听的精神分裂症患者，患者

幻听频率或强度降低。Ｓｃｈｕｌｚ等
［１４］研究表明，低频

ｒＴＭＳ治疗对精神分裂症的幻觉及幻觉导致的自残

行为有显著疗效。而高频ｒＴＭＳ（１０Ｈｚ或２０Ｈｚ）

则可能对阴性症状有效［４，１５］。

本研究中，研究组在治疗２周、４周的阴性症

状、一般症状评分与对照组相比无显著差异，而治

疗２周、治疗４周后的总分及阳性症状评分与对照

组相比均有显著差异，提示低频ｒＴＭＳ联合帕利哌

酮治疗青少年精神分裂症，对阳性症状的改善更有

效，并可加速起效时间。这可能与本研究采用的刺

激频率相关，因低频ｒＴＭＳ对阳性症状相对疗效更

佳［１４１５］。且两组患者治疗前后ＰＡＮＳＳ总分差值比

较差异无统计学意义，而两组临床疗效的比较有显

著差异。相比ＰＡＮＳＳ总分差值，疗效可能更能反

映患者治疗前后的变化，更能反映个体病情。

有研究［１６１８］发现ｒＴＭＳ治疗可能诱发癫痫，因
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此ｒＴＭＳ在儿童、青少年患者的应用中受到限制。

本研究中给予ｒＴＭＳ治疗的患者均未出现癫痫，两

组患者不良反应无显著差异，由此可见，在青少年

患者中使用ｒＴＭＳ治疗相对安全可行，ｒＴＭＳ治疗

不增加不良反应。

本研究仍有不足之处，首先，对疗效的观察时

间较短，ｒＴＭＳ治疗的持续效应尚不明确；其次，本

研究样本量偏少，后续研究中应继续扩大样本量；

最后，应进一步探讨ｒＴＭＳ不同的治疗参数对患者

疗效的影响。

综上所述，ｒＴＭＳ可增强帕利哌酮对青少年精

神分裂症患者的治疗效果，缩短起效时间，尤其在

改善阳性症状中有更大作用。
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