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摘= =要：目的= =比较分析阿立哌唑与喹硫平治疗老年精神分裂症疗效、不良反应及药物经济性。方法= =检索中国期刊全文数

据库（Ckhf）、维普中文科技期刊全文数据库（sfm）、万方医学网、mubjed、b_pCl、lsfa 等数据库中阿立哌唑与喹硫

平药治疗老年精神分裂症的临床随机对照试验，检索时限为建库至 OMNT年 V月。采用循证医学方法对 O种药品进行疗效及

不良反应分析，并应用药物经济学分析法评价其经济性。结果= =纳入 NM 篇 oCq，jet~J分析结果显示：阿立哌唑与喹硫平

治愈率差异无统计学意义（m＞MKMR），采用成本–效果分析法进行药物经济学分析；药物不良反应发生率方面，便秘xooZMKPV，
VRBCf（MKNS=～= MKVR）z、嗜睡xooZMKPO，VRBCf（MKNS=～= MKSO）z及头晕xooZMKQT，VRBCf（MKOT=～= MKUN）z差异有统计学

意义（m＜MKMR），其他不良反应差异无统计学意义（m＞MKMR）。成本–效果比分别为 RTKVTB、PNKPOB。结论= =阿立哌唑与

喹硫平治疗老年精神分裂症在疗效相当的情况下，喹硫平的用药花费相对较低，但发生便秘、嗜睡及头晕风险相对较高，临

床医师在用药选择时，可根据患者实际情况个体化用药。=
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阿立哌唑为第三代抗精神病药物，主要通过多

巴胺（a）和 RJ羟色胺（RJeqNA）受体部分激动作

用及 RJeqOA 受体拮抗作用协同起效，是多巴胺和

RJeq 系统稳定剂xNz。而喹硫平既可对 RJeqNA受体

部分激动作用，又可阻断 RJeqO和 aO受体，且同时

适用精神分裂症阳性症状和阴性症状，有良好的耐

受性xOz。因患者人群的暴露隐匿性，在广泛的流行

病学调查中，老年精神分裂症往往被研究者所忽视，

前期的诊断与治疗都不够充分与及时，然而，老年

精神分裂症因患者人群的特殊性（包括用药教育，

服药依从性及家人关怀程度等），使得临床选用药物

治疗时更为谨慎和个体化。阿立哌唑和喹硫平均广

泛应用于老年精神分裂症的治疗，但疗效、不良反

应发生率及价格差异较大。为帮助精神科医师合理

选择用药，降低患者用药成本，发挥药物最大效价，

本文采用循证医学与药物经济学相结合的方法对这

两种药品临床疗效、安全性及药物经济性进行分析，

以供参考。=
N= =资料与方法=
NKN= =纳入与排除标准=
NKNKN= =研究类型= =临床随机对照试验（oCq）。=
NKNKO= =研究对象= =符合中国精神障碍分类和诊断标

准第 P版（CCjaJP）xPz或国际疾病分类（fCaJNM）精

神分裂症诊断标准xQz确诊为精神分裂症的老年患者。=
NKNKP= =干预措施= =试验组给予 OKR～PR= mgLd（初始

剂量 OKR=mgLd或 R=mgLd）阿立哌唑；对照组给予 RM～
UMM=mgLd（初始剂量 RM=mgLd或 NMM=mgLd）喹硫平。=
NKNKQ= =结局指标= =①症状治愈率，②不良反应发生

率，③药物经济学成本–效果比。=
NKNKR= =排除标准= =①回顾性研究文献，②不能提供

有效数据进行综合分析，③成人及儿童精神分裂症

或精神分裂症伴发器质性疾病，④不符合诊断标准

而纳入的。=
NKO= =文献检索=

计算机检索中国期刊全文数据库（Ckhf）、维

普中文科技期刊全文数据库（sfm）、万方医学网、

mubjed、b_pCl、lsfa及中国学位论文全文数据

库中有关阿立哌唑和喹硫平治疗老年精神分裂症的

oCq，检索时限建库至 OMNT年 NM月。中文检索词

为阿立哌唑、喹硫平、老年精神分裂症、随机对照

研究等，英文检索词为 ~ráéáér~òoäe、quetá~éáne、senáäe=
scháòoéhrená~、~=r~ndomáòed=controääed=trá~ä（oCqs）。
手工检索部分杂志，并在参考资料中追踪相关文献。

以主题词与自由词相结合，并默认扩展检索。=
NKP= =数据提取及文献质量评价=

O 名研究者根据纳入与排除标准，独立阅读标

题、摘要及全文进行质量分析，若遇分歧交叉核对

后再入组评价。采用 g~d~d 量表xRz进行文献质量评

价：（N）研究的随机方法是否正确；（O）是否做到

分配隐藏、方法是否正确；（P）是否采用盲法；（Q）
有无失访或退出，如有失访或退出，是否采用 fqq

（ántentáon=to=tre~t）分析。=
NKQ= =统计分析=

采用国际循证医学 LCochr~ne 协作网推荐

oevj~n= RKM软件对各指标进行jet~J分析，效应指

标用相对危险度（rásk=r~táo，oo）及其 VRB可信区

间（VRBCf）表示。用 n检验进行异质性评估。如

果 fO≤RMB为研究无异质性，各临床试验可以合并

分析，用固定效应模型进行系统评价；fO＞RMB示为

有异质性，用随机效应模型进行系统评价。=
NKR= =药物经济学分析=

根据 jet~J分析结果，以精神分裂症症状治愈

率为疗效指标，以纳入文献中患者平均用药日剂量

及治疗周期，计算其治疗成本，并查询相关药物经

济信息网数据库，收集有关两种药品的制剂规格，

采用药物经济学分析法分析其经济性。用敏感性分

析检验系统评价稳定性及药物经济性。=
O= =结果= =
OKN= =文献特征=

检索到 QT篇文献，其中英文 N篇，去除重复文

献 PQ篇，最终进行全文阅读的 NO篇，根据纳入和

排除标准及基线评估，最终入选 NM 篇 oCqsxSJNRz进
行分析，均用随机法，分配隐藏情况均未交代。N
篇xNRz采用双盲法，N 篇xSz报道退出或失访情况。NM
篇文献xSJNRz一般资料齐全，均用阳性和阴性症状量

表评分（mAkpp），基线均衡，有可比性。见表 N。=
U 篇xSJNMI= NPJNRz采用中国精神障碍分类与诊断标

准第三版（CCjaJP），O篇xNNJNOz采用国际疾病分类

（fCaJNM）精神分裂症诊断标准，N篇评分为 P分，

V篇为 O分，符合高质量文献 O篇。=
OKO= = jetaJ分析结果=
OKOKN= =症状治愈率= =纳入 V 项研究xSJNQz中共计 TPO
例患者，其中阿立哌唑组 PSN例，喹硫平组 PTN例。

异质性检验 nZNKMS，dfZV，fOZMB，满足同质性，

可以合并分析，ooZNKMN，VRBCf（MKTR～NKPS），治

愈率分别为 NUKRSB，NUKPPB，合并效应量检验
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χOZMKPU，m＞MKMR，提示喹硫平与利培酮治愈率差异

无统计学意义。见图 N。=
OKOKO= =不良反应发生率= =各项异质性检验均满足同

质，可以进行合并分析。O组主要不良反应为头痛、

失眠、静坐不能、心动过速、心电图异常、恶心呕

吐、头晕、嗜睡、口干、便秘、肝功轻度异常、视

物模糊、体质量增加及锥体外系反应等，其中便秘、

嗜睡及头晕差异有统计学意义（m＜MKMR），VRBCf

上下限均小于 N，提示阿立哌唑发生率小于喹硫平；

其他不良反应发生率 O 组比较差异无统计学意义=
（m＞MKMR）；见表 O。=
OKP= =药物经济学分析=
OKPKN= =成本计算= =由于 O种药品的不良反应较轻，

均无需特殊处理，故它们的间接成本不予考虑；因

无可借鉴的标准，O 种药品造成的生活质量状况、

家庭看护等隐性成本未予考虑，因此，以 O个药品

表= N= =原始文献基本信息=
qable=N= = Basic=information=of=original=literature=

作者（发表年）= 组别= nL例= 性别（男L女）= 年龄L岁= 病程L年= mAkpp总评分= 剂量LEmg·d−NF= 疗程=
褚建平，等xSz= 试验= QN= OMLON= SOKQM±OKMU= NRKQ±QKN= UVKV±NUKV= ONKR±PKS= U周=
= =（OMNP）= 对照= QN= ORLNS= SPKNO±OKOP= NQKOM±PKUN= VMKQ±NVKP= RM～QMM= =
慈敏英xTz= 试验= PM= NNLNV= SRKT±QKN= RKQ±OKN= VNKNM±NUKRM= ONKR±PKS= NO周=
= =（OMNQ）= 对照= PM= NOLNU= SSKP±QKS= RKN±OKQ= VOKNN±SKPM= POTKU±TRKU= =
杜剑锋，等xUz= 试验= RQ= POLOO= SSKP±OKR= NKT±MKS= URKU±NSKV= ONKR±PKS= NO周=
（OMNP）= 对照= RQ= POLOO= SRKT±OKU= NKS±MKU= UQKO±NRKS= POTKU±TRKU= =
李海涛，等xVz= 试验= QM= QNLPV= SM～TV= MKS～PKM= VOKO±NMKR= OKR～NR= U周=
（OMNM）= 对照= QM= = = = VPKN±NQKT= RM～PMM= =
李金波xNMz= 试验= QO= OQLNU= SQKU±VKQ= NKPV±MKVQ= UNKT±NOKR= OKR～OM= U周=
（OMNQ）= 对照= RN= PMLON= STKS±UKV= NKQO±NKNP= UOKO±NNKQ= RM～SMM= =
彭保全，等xNNz= 试验= PS= OULU= SOKQ±PKS= OMKPN±QKOP= UTKV±NNKO= R～PR= U周=
（OMNQ）= 对照= PS= OVLT= SPKQ±SOKS= ONKPO±NRKM= UUKS±RKS= RM～QMM= =
于文斗xNOz= 试验= QR= OTLNU= STKV±SKN= OOKN±TKU= TUKR±NUKQ= R～OM= NM周=
（OMNR）= 对照= QR= ORLOM= STKO±SKP= ONKV±UKN= UUKO±NVKQ= NMM～UMM= =
张保利，等xNPz= 试验= QP= PMLNP= SSKO±OKP= RKN±NKS= VNKO±NUKR= ONKR±PKS= NO周=
（OMNM）= 对照= QP= POLNN= STKR±OKN= QKV±OKQ= VNKN±NSKO= POTKU±TRKU= =
邹振民，等xNQz= 试验= PM= NULNO= SPKU±OKV= NKM±NKO= UPKUO±NTKTQ= ONKR±PKS= S周=
（OMNN）= 对照= PN= NULNP= SQKO±PKR= MKU±NKS= UPKON±NTKUS= NMM±UMM= =

刘荣刚，等xNRz= 试验= SU= POLPS= SRKRU±OKTQ= UKQN±NKQV= VNKOU±NMKQQ= ONKR±PKS= U周=
（OMNQ）= 对照= SU= PRLPP= SPKRV±NKTV= SKNO±OKRQ= VOKON±NMKRU= RM～QMM= =

=
图= N= =治愈率合并jetaJ分析森林图=

cigK=N= = Cure=rate=combined=jetaJanalysis=of=forest=plot=

=
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表= O= =不良反应合并分析结果=
qable=O= = Adverse=reactions=pooled=analysis=results=

Aao症状=
研究项=

次数=

Aao发生率LB=
n oo= VRBCf= Z值 m值=

阿立哌唑组= 喹硫平组=

失眠= V= NRKNT= UKTT= NTKRV= OKNO= NKMR～QKOU= OKMV= ＞MKMR=

口干= P= QKPR= QKPR= = M= NKMM= MKPP～PKMN= MKMM= ＞MKMR=

便秘= Q= PKPP= UKVV= OKNM= MKPV= MKNS～MKVR= OKMT= ＜MKMR=

恶心呕吐= Q= UKOM= QKMO= PKRO= NKQP= MKRR～PKSU= MKTQ= ＞MKMR=

心动过速= U= NNKOQ= UKPP= NTKUN= NKSM= MKSM～QKOS= MKVR= ＞MKMR=

头晕= T= SKMV= NPKON= TKVT= MKQT= MKOT～MKUN= OKTP= ＜MKMR=

头痛= O= QKVO= NSKPV= RKTP= MKPV= MKMP～QKRM= MKTR= ＞MKMR=

静坐不能= R= NOKOS= NOKON= NVKVR= OKMM= MKPS～NMKVV= MKUM= ＞MKMR=

心电图异常= O= M= PKPS= MKOO= MKOO= MKMP～NKTU= NKQO= ＞MKMR=

锥体外系反应= Q= SKUP= NRKUU= TKNO= MKRR= MKNT～NKTS= NKMN= ＞MKMR=

嗜睡= S= QKOO= NPKUO= MKRR= MKPO= MKNS～MKSO= PKPR= ＜MKMR=

体质量增加= Q= RKNQ= NOKRM= TKNM= MKRQ= MKNP～OKNR= MKUU= ＞MKMR=

肝功轻度异常= Q= OKQT= PKRN= MKPV= MKTO= MKOO～OKPQ= MKRR= ＞MKMR=

视物模糊= O= RKNP= OKPM= OKOR= NKUM= MKNN～OVKUM= MKQN= ＞MKMR=
=

在某市零售价为直接成本计算，阿立哌唑（成都康

弘药业有限公司，商品名：博思清，规格：R=mg×
OM片，单价：每盒 UN元），喹硫平（湖南洞庭药业

股份有限公司，商品名：启维，规格：MKN=g×PM片，

单价：每盒 UQ元），经计算 O组患者平均用药 SQ=d，
阿立哌唑的药费为 N= MTRKSU 元，喹硫平的药费为

RTQKNR元。=
OKPKO= =成本–效果分析= =本研究视症状治愈率为 O
种药品治疗效果指标（b），患者直接支付药费为直

接成本指标（C），以成本–效果比（bLC）评价 O
种药品的经济性，对于一些收益不便于或无法用临

床指标表示的和一些潜在的或间接的经济收益，采

用净成本–效果比（ΔCLΔb）予以修正。见表 P。=

OKQ= =敏感性分析=
OKQKN= =系统评价= =对临床疗效及各项不良反应进行

系统评价时，逐一排除权重比例差异较大的某研究

后重新进行系统评价，结果显示与未排除前一致，

提示系统评价稳定，文献偏倚风险无显著性。=
OKQKO= =成本–效果比= =经过敏感性分析可预测当

前实施结果对今后各种因素变动下实现预期目标的

影响程度，例如药物价格的上调或下降到一定程度

是否对治疗方案有影响。而随着药品上市时间的延

长和国家对药品政策的调整，药品价格下降是必然

趋势，假设阿立哌唑和喹硫平的价格均下降 OMB，

由此进行敏感性分析。结果发现喹硫平的成本–效

果比较好，见表 Q。=

表= P= =成本J效果分析=
qable=P= = CostJeffectiveness=analysis=

组别= CL元= bLB= CLbLB= ΔCLΔELB=

阿立哌唑= N=MTRKSU= NUKRS= RTKVT= O=NUMKRT=

喹硫平= RTQKNR= NUKPP= PNKPO= －=

表= Q= =阿立哌唑与喹硫平价格的敏感性分析=
qable=Q= = pensitivity=analysis=of=aripiprazole=and=quetiapine=price=

组别= CL元= bLB= CLbLB= ΔCLΔELB=

阿立哌唑= SUMKRQ= NUKRS= PSKST= VSNKVN=

喹硫平= QRVKPO= NUKPP= ORKMS= －=
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P= =讨论= =
有研究表明，OMMQ年以前全球精神分裂症患病

率为 MKQB，欧洲、美洲和东南亚地区的平均患病率

分别为 MKRB、MKQOB与 MKPTB；OMMO年卫生部发布

我国重性精神疾病患者约 N= SMM万人，其中精神分

裂症患者约TUM多万人，世界卫生组织推算，到OMOM
年精神疾病负担将上升至我国疾病总负担的

NLQxNSz。继喹硫平上市之后，阿立哌唑是应用于临床的

另一新型非典型抗精神病药品，且不良反应较少xNTz。

这两种药在我国均广泛应用于精神分裂症的治疗，

且使用时间较短，其实际疗效、安全性及经济性尚

缺乏严格的循证药学证据支持。我国卫生部的相关

数据显示，老年精神分裂症患者占全国总精神分裂

症人数 MKPB，但临床药物治疗的研究相对不足xNOz。

而越来越多临床实践证实老年精神分裂症由于药

物治疗策略不当，导致患者经济负担加重，复发率

及致残率身高的情况越来越突出。鉴于此，研究它

们的疗效、安全性及经济性更具有现实意义。=
以相关关键词检索国内外数据库，共获的 QQ

篇临床对照研究文献，按纳入与排除标准筛选文

献，以喹硫平作为阳性对照，最后获 NM篇 oCq进

行系统分析。本文采用循证药物经济学原理xNUz，对

入选的 NM 篇阿立哌唑与喹硫平治疗老年精神分裂

症的疗效及安全性 oCq进行系统评价，结果：O组
疗效相当，不良反应方面亦无显著差异，仅便秘、

嗜睡及头晕 P 项不良反应阿立哌唑组优于喹硫平

组。应用成本–效果分析法评价 O药治疗方案的经

济性，以药物经济学中成本–效果比越小越能反映

治疗方案可实施的经济学价值为评价依据，就现有

资料认为，喹硫平仍是治疗老年精神分裂症的最佳

方案。但本文仍有不足，纳入分析的文献较多未阐

其述随机化方法及试验过程是否实施盲法，分配隐

藏及揭盲情况亦无不清楚，可能增加了偏倚评估风

险，且缺乏未发表和其他非传统来源证据，可能会

影响系统评价的可靠性，也可能对药物经济学研究

结果有潜在影响。本文虽已对系统评价及成本–效

果比进行敏感性分析，但受原始资料及药品市场调

控等诸多不确定因素干扰，药物结局研究仍以药物

实施方案的实际不同而当进一步跟踪研究，因此，

仍需严格设计的大样本，随机、双盲、多中心临床

试验及随访研究予以辅证。=
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