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帕利哌酮缓释片治疗精神分裂症患者的血药浓度与临床疗效 

申丽娟，何益群，肖伟霞，王  丹 
新乡医学院第二附属医院心身疾病一科，河南 新乡  453200 

摘  要：目的  探讨帕利哌酮缓释片治疗精神分裂症患者的血药浓度与临床疗效的相关性。方法  选择 2014年 9月—2017
年 8月在新乡医学院第二附属医院诊治的 101例精神分裂症患者，给予帕利哌酮缓释片治疗，在治疗第 2、4、8周进行帕利

哌酮血药浓度检测，同时进行临床疗效、不良反应的判定与记录。结果  101 例患者的帕利哌酮缓释片平均口服剂量为   
（6.30±0.98）mg/d，平均血药浓度为（31.90±14.29）ng/mL，治疗第 2、4、8 周的服药剂量与血药浓度对比无显著差异。

治疗第 2、4、8周的有效率分别为 82.2%、92.1%、98.0%，对比差异显著（P＜0.05）。治疗第 2、4、8周的不良反应发生率

分别为 8.9%、9.9%、10.9%，对比无显著差异。Spearman 非参数相关分析显示帕利哌酮的血药浓度与临床疗效有效率间无

显著相关性（r＝0.154）；治疗第 8周，发生不良反应的患者血药浓度明显高于未发生不良反应（P＜0.05）。结论  帕利哌酮

缓释片治疗精神分裂症有很好的治疗效果，随着帕利哌酮缓释血药浓度的增加，临床疗效无显著增加，但是可增加不良反应

发生率，需要合理调整用药剂量。 
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The plasma concentration and clinical efficacy of paliperidone sustained tablet 
in the treatment of schizophrenic patients 
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Abstract: Objective  To explore the correlation between the plasma concentration and clinical efficacy of paliperidone sustained 
tablet in the treatment of schizophrenic patients. Methods  The study time was from September 2014 to August 2017, 101 
schizophrenic patients in our hospital diagnosis and treatment were selected as the research object, All patients were given the 
treatment of paliperidone sustained tablet, the plasma concentration were detected after treatment of 2 weeks, 4 weeks and 8 weeks, 
and were to determination and record the clinical efficacy and adverse reaction. Results  The average oral dose of paliperidone 
sustained tablet in 101 patients was (6.30 ± 0.98) mg/d, and the average plasma concentration was (31.90 ± 14.29) ng/mL. There 
were no significant difference in the dosage between 2 weeks, 4 weeks and 8 weeks after treatment. The rates of treatment for 2 
weeks, 4 weeks, and 8 weeks were 82.2%, 92.1% and 98%, respectively, and compared the difference were significantly (P < 0.05). 
The incidence of adverse reactions for 2 weeks, 4 weeks and 8 weeks were 8.9%, 9.9% and 10.9%, respectively, and compared were 
not significant difference (P < 0.05). Spearman nonparametric correlation analysis showed that there was no significant correlation 
between the plasma concentration of paliperidone and the effective rate (r = 0.154, P > 0.05). The plasma concentration of 
paliperidone sustained tablet in patients who had adverse reactions after 8 weeks of treatment was significantly higher than those 
without adverse reactions (P < 0.05). Conclusions  The paliperidone sustained tablet has a good clinical efficacy in the treatment of 
schizophrenia. With the increase of plasma concentration of paliperidone sustained tablet, there is no significant increase in the 
clinical efficacy, but it can increase the incidence of adverse reactions, so we need to adjust the dosage rationally. 
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精神分裂症在一般人群的终身患病率是 1%左

右，是一种严重的精神障碍，大多起病于青壮年，

常常具有感知、思维、慢性认知、行为和情绪等多

方面的障碍，严重危害自身、家庭和社会[1-2]。我国

大概有 700 万人患精神分裂症，10.0%最终死于自

杀，50.0%曾经有自杀行为[3-4]。精神分裂症的病因

仍未完全明确，在临床治疗中多采用药物治疗。帕

利哌酮属于苯并异噁唑的衍生物，是一种非典型的

抗精神病药，是利培酮的主要活性代谢产物。帕利

哌酮可选择性拮抗 D2、5-HT2A受体，能改善患者

的认知功能和整体社会功能，对精神分裂症的阳性、

阴性症状有效[5-7]。帕利哌酮缓释片通过渗透泵型药

物控释技术使药物 24 h内持续释放，降低血药浓度

在峰值、谷值的波动，受肝脏影响较小，能减少药

物不良反应的发生[8-9]。帕利哌酮缓释片 2009 年 2
月 14 日正式在中国大陆上市，已经得到广泛应   
用[10-11]。本研究采用开放性临床观察方法，通过收

集帕利哌酮缓释片治疗精神分裂症相关资料，同时

进行血药浓度监测，考察帕利哌酮缓释片的血药浓

度与临床疗效、不良反应相关性，为帕利哌酮缓释

片的广泛推广应用提供参考。 
1  资料与方法 
1.1  病例选择 

选择 2014年 9月—2017年 8月在新乡医学院

第二附属医院诊治的 101例精神分裂症患者，纳入

标准：年龄 18～65岁；符合精神分裂症诊断标准；

患者或者家属知情同意本研究；阳性与阴性症状量

表（PANSS）总评分在 70～120分；全面体格检查

显示正常。既往应用帕利哌酮无效或明显不能耐受；

入组前 2周内应用过抗精神病药长效制剂；有酒精、

物质滥用或依赖；合并严重心、肝、脑器质性疾病

或可能干扰试验评估的疾病；妊娠或哺乳期及未用

可接受的方法避孕的妇女；有癫痫或惊厥发病史。

其中男 60 例，女 41 例；年龄 19～64 岁，年龄   
（56.24±3.18）岁；病程（5.35±1.42）年；体质指

数（22.41±1.82）kg/m2；受教育年限（10.76±2.14）
年； PANSS 总分为（94.22±5.19）分。本研究已

通过本院伦理委员会审核。 
1.2  药物与设备 

帕利哌酮缓释片（西安杨森制药有限公司，国

药准字 J20140066，规格 3 mg，生产批号：

140825883、16HD1516X、17BD2161X）；FLC-2701
型前端高效液相色谱系统（美国 ESA 公司）；

Eppendorf 5424型离心机（上海创萌生物科技有限

公司）；SC-2546型低速离心机（大连 TAKARA公

司）；Eppendorf 5424型离心机（上海生工公司）；

XH-D型涡旋振荡器（上海沃信仪器有限公司）。 
1.3  治疗方法 

所有患者使用帕利哌酮缓释片进行治疗，剂量

3～9 mg/d，连续治疗 8周，治疗期间根据患者的反

应与临床症状改变情况调整用药剂量。 
1.4  血药浓度测定 

在治疗第 2、4、8 周，清晨抽取空腹静脉血 3 
mL，3 000 r/min 离心 5 min，吸取上层血清，沉淀

蛋白后，采用色谱法测定药物浓度。以曲唑酮（纯

度＞99%）为内标，流动相为甲醇∶乙腈∶水（1∶
5∶14），检测波长为 280 nm，色谱柱 C18柱（150  
mm×4.6 mm，5 μm），体积流量为 1.0 mL/min，帕

利哌酮在 2.81～180 ng/mL（r＝0.99）的浓度范围

内呈良好的线性关系，柱温为 18～28℃，湿度＜

85%，日内、日间平均误差，均小于 11%，平均方

法回收率 90%～100%。 
1.5  观察指标 
1.5.1  疗效判定标准  治疗前后根据阳性与阴性症

状量表（PANSS）评定 PANSS减分率[PANSS减分

率＝（治疗前总分−治疗后总分）/治疗前总分]，减

分率≥50%为“显效”，20%～49%为“缓解”，＜20%
为“无效”。（显效+缓解）/组内例数=有效率。 
1.5.2  良反应判定  采用副反应量表（TESS）评定

不良反应，主要关注精神、神经系统、体质量改变

等不良反应。 
研究人员一致性试验 κ=0.87。 

1.6  统计学方法 
用 SPSS 22.00，计量资料用 ±x s表示，计数数

据用百分数/例数表示，对比用 t检验、χ2检验、方

差分析，用 Spearman非参数等级相关分析进行相关

性分析。 
2  结果 
2.1  血药浓度状况 

101 例患者的帕利哌酮缓释片平均口服剂量为

（6.30±0.98）mg/d，平均血药浓度为（31.90±14.29）
ng/mL，治疗第 2、4、8 周的服药剂量与血药浓度

对比无显著差异。见表 1。 
2.2  疗效状况 

治疗第 2、4、8 周的有效率分别为 82.2%、

92.1%、98.0%，对比差异显著（P＜0.05）。见表 2。 
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表 1  不同时间点的帕利哌酮缓释片口服剂量与血药浓度 
Table 1  Oral dose and blood concentration of Paliperidone 

Extended-Release Tablets at different time points  

时间点 n/例 
口服剂量/ 
(mg·d-1) 

血药浓度/ 
(ng·mL-1) 

治疗第 2周 101 6.22±1.49 30.98±14.49 
治疗第 4周 101 4.41±1.19 32.87±15.50 
治疗第 8周 101 4.32±1.92 31.87±17.44 

表 2  不同时间点的患者疗效对比 
Table 2  Comparison of curative effect at different time points  

时间点 n/例 显效/例 缓解/例 无效/例 有效率/% 
治疗第 2周 101 61 22 18 82.2 
治疗第 4周 101 81 12 8 92.1* 
治疗第 8周 101 91 8 2 98.0*# 

与治疗第 2周比较：*P＜0.05；与治疗第 4周比较：#P＜0.05 
*P < 0.05 vs second weeks of treatment; #P < 0.05 vs four weeks of 
treatment  

2.3  不良反应情况对比 
治疗第 2、4、8 周的不良反应发生率分别为

8.9%、9.9%和 10.9%，对比无显著差异。见表 3。
不良反应包括静坐不能、尿频、锥体外系反应、嗜

睡，程度均为轻度至中度，处理好转，无影响到治

疗进程。 
2.4  相关性分析 

在 101例患者中，Spearman非参数相关分析显

示帕利哌酮的血药浓度与有效率无显著相关性   
（r＝0.154，P＞0.05）。治疗第 8周发生不良反应的

患者帕利哌酮血药浓度显著高于未发生不良反应的

患者（P＜0.05）。见表 4。 

表 3  不同时间点的患者不良反应情况对比 
Table 3  Comparison of patients' adverse reactions at 

different time points  

时间点 n/例 不良反应/例 不良反应发生率/% 
治疗第 2周 101 9 8.9 
治疗第 4周 101 10 9.9 
治疗第 8周 101 11 10.9 

表 4  不同患者的帕利哌酮血药浓度对比 
Table 4  Comparison on blood concentration of 

Paliperidone in different patients  

患者类型 n/例 帕利哌酮血药浓度/(ng∙mL−1) 
发生不良反应 11 45.66±11.48 
未发生不良反应 90 27.18±13.09* 

与发生不良反应患者对比：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs patients with adverse reactions  

3  讨论 
精神分裂症是一种涉及情感、意志活动和精神

异常的精神疾病，当前由于各种因素的影响，我国

精神分裂症患者越来越多，且逐渐年轻化。目前，

精神分裂症主要通过药物治疗，以选择适当的药物

种类、剂量、疗程、减少药物联用、提高药物疗效、

减少不良反应为原则[12]。 
帕利哌酮是最新的第 2代抗精神病药物的长效

药物，可用于治疗急性期和维持期精神分裂症，取

得了很好的效果[13]。帕利哌酮缓释片应用渗透性控

释口服给药系统技术，代谢清除受肝脏影响较小，

可在 24 h内使血药浓度保持较平稳状态，减小峰、

谷浓度的波动，为此具有提高患者治疗依从性、利

于减少药物不良反应等优点[14-15]。本研究显示 101
例患者的帕利哌酮缓释片平均口服剂量为（6.30±
0.98）mg/d，平均血药浓度为（31.90±14.29）ng/mL，
治疗第 2、4、8周的服药剂量与与血药浓度对比无

显著差异。从机制上分析，缓释片相对于速释片能

够在较低的血药浓度下更好的结合 D2 受体，且帕

利哌酮在肝脏中代谢的量很少，这样可以减少药物-
药物、药物-疾病间的相互作用，从而保持血药浓度

相对稳定[16]。不过也有研究表明男、女性患者平均

血药浓度存在差异，主要在于雌激素水平对女性生

理功能的影响比较大，使得血药浓度偏高，另外女

性与男性脂质的腔表观分布容积有很大差异，使药

物的消除半衰期延长，易蓄积脂溶性抗精神病药物，

也会导致血药浓度增加[17]。 
精神分裂症在临床上的主要特征为行为、情绪

障碍、认知功能损害，可严重影响患者日常生活与

身心健康[18]。帕利哌酮缓释片可有效改善精神分裂

症患者的自伤自杀行为、激越冲动表现、阳性、阴

性症状，并可缓解症状、减少住院次数[19]。本研究

显示治疗第 2、4、8 周的有效率分别为 82.2%、

92.1%、98.0%，对比差异显著（P＜0.05），说明帕

利哌酮缓释片可快速、有效地控制和改善精神分裂

症的阳性、阴性症状。 
帕利哌酮的治疗窗比较窄，准确测定其血药浓

度尤为重要，其也是鉴别药物不良反应发生的有效

手段。虽然帕利哌酮缓释片的释放特性能减少浓度

依赖不良反应，提高耐受性，但是也存在一定的不

良反应[20]。有研究表明，帕利哌酮血药浓度可以在

一定程度上为预测不良反应的发生提供参考，临床

上通过记录、监测治疗效果好、不良反应少的患者
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的血药浓度“最优范围”，为临床用药提供参考意  
见[21]。本研究显示治疗第 2、4、8周的不良反应发

生率分别为 8.9%、9.9%、10.9%，对比无显著差异。

在治疗过程中患者出现的不良事件主要是嗜睡、锥

体外系反应、尿频，多数程度较轻，经对症处理后

得到缓解。本研究 Spearman非参数相关分析显示帕

利哌酮的血药浓度与有效率间无显著相关性（r＝
0.154，P＞0.05）；治疗第 8周，发生不良反应的患

者帕利哌酮血药浓度明显高于未发生不良反应的患

者（P＜0.05），表明随着帕利哌酮血药浓度的增加，

患者的临床疗效无显著改变，而不良反应发生率会

显著增加。有研究将帕利哌酮缓释片的目标血药浓

度设定为 10～60 ng/mL，每 15天监测一次血药浓

度，当谷浓度小于 10 ng/mL 时需再次给药维持治 
疗[22-24]。但是但本研究的样本量较少，评价体系较

单一，观察时间较短，尚需进一步扩大样本量进行

随访观察与记录。 
综上所述，帕利哌酮缓释片治疗精神分裂症有

很好的治疗效果，随着帕利哌酮缓释血药浓度的增

加，临床疗效无显著增加，但是可增加不良反应发

生率，需要合理调整用药剂量。 
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