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安非他酮联合纳曲酮戒烟和减肥时对

精神分裂症患者症状的影响及安全性
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【摘要】　目的　探讨安非他酮联合纳曲酮用于戒烟和减肥时对精神分裂症患者精神症状的影响及药物使用的安全性。
方法　选取精神分裂症患者３９例，随机分为研究组（２０例）和对照组（１９例）。两组患者均接受对精神分裂症的常规药
物治疗和心理治疗，同时研究组给予安非他酮合并纳曲酮，对照组给予由淀粉制成的与安非他酮和纳曲酮相同剂量和剂

型的模拟片。于治疗前及治疗后第４、１２周末对患者进行抑郁自评量表（ＳＤＳ）、焦虑自评量表（ＳＡＳ）、阳性和阴性综合征
量表（ＰＡＮＳＳ）及临床总体印象量表（ＣＧＩＳ）的评定，并对谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、谷草转氨酶（ＡＳＴ）、Ｙ谷氨酰转肽酶（Ｙ
ＧＴ）、肌酐（ＣＲ）、尿素（ＢＵＮ）、甘油三酯（ＴＧ）及空腹血糖（ＧＬＵ）进行测定。结果　两组患者治疗前后 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＹＧＴ、
ＣＲ、ＢＵＮ、ＴＧ和ＧＬＵ比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。方差分析结果显示，两组患者的ＳＡＳ评分、ＰＡＮＳＳ总分及阳
性症状量表、一般精神病理分、ＣＧＩＳ评分的时间主效应差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。治疗前后两组患者 ＳＡＳ评分、
ＰＡＮＳＳ总分及阳性症状量表评分、一般精神病理分、ＣＧＩＳ评分的时间与分组无交互效应（Ｐ＞０．０５）。结论　安非他酮
联合纳曲酮对精神分裂症患者的精神症状无明显的影响。两种药物联用在精神分裂症患者中的耐受性良好，未出现明

显的不良反应。
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　　精神分裂症患者的吸烟率远高于一般人群，从
５８％～９０％［１］不等，并且较常人更难戒烟。最近一项

普通人群的荟萃分析表明，人们在戒烟后的１２个月内
体质量通常会获得４．６７公斤（９５％ＣＩ：３．９６～５．３８）的
增加［３］，这可能与烟草戒断后的不良反应有关。安非

他酮是一种多巴胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂，具

有安全性好，不良反应轻的特点，是目前协助戒烟的药

物干预措施之一［２，３］。纳曲酮作为阿片受体拮抗剂可

能通过影响阿片通路及中脑多巴胺的奖赏通路［４］，达

到抑制食欲、控制体质量的目的。有文献报道［５］，安

非他酮联合纳曲酮治疗在精神分裂症患者中耐受性良

好，不会加重患者的精神症状。本研究旨在了解安非

他酮联合纳曲酮用于戒烟和减肥时对精神分裂症患者

精神症状的影响及两种药物联用的安全性。

１　对象与方法
１．１　对象　选取２０１６年４月 ～２０１７年１２月在上海
市精神卫生中心及新乡医学院第二附属医院住院的男

性精神分裂症患者。入组标准：（１）根据国际疾病分
类第１０版（ＩＣＤ１０）诊断为精神分裂症；（２）年龄１８～
６５岁；（３）规律服用抗精神病药物治疗 ＞１个月；（４）
烟草使用至少１０根／天，总使用年限 ＞１年；（５）体质
量指数（ＢＭＩ）根据中国人群中肥胖的标准≥２４［９］。排
除标准：（１）暴食或有其他进食障碍者；（２）目前正在
服用减肥药物；（３）除尼古丁和咖啡因外，还有其他物
质成瘾；（４）有癫痫病史，或其他严重躯体疾病；（５）治
疗依从性差或服药欠规律者；（６）备育期间的男性。共
纳入符合标准的男性精神分裂症患者 ４２例，脱落 ３
例，脱落原因均为出院后失访。最终共３９例患者（其
中研究组２０例，对照组１９例）完成１２周试验并纳入
最终统计分析。研究组患者平均年龄（４４４５±
１２９４）岁，ＢＭＩ为（２７０２±２５７）ｋｇ／ｍ２，平均病程
（２０５９±１１８５）年，规律吸烟年限（２０５０±１１５１）
年；对照组患者平均年龄（４２７４±１５２９）岁，ＢＭＩ为
（２７６９±３３５）ｋｇ／ｍ２，平均病程（１８４２±１１４８）年，
规律吸烟年限（２０８９±１３２９）年。两组患者之间的
年龄、ＢＭＩ、病程、规律吸烟年限方面比较差异均无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。本研究方案得到上海市精神卫
生中心及河南省精神病医院伦理委员会批准。所有入

组患者及其监护人均在充分知情后签署知情同意书。

１．２　方法
１．２．１　用药方法　将符合纳入标准的男性精神分裂
症患者按照随机数字表法分为研究组和对照组，两组

患者均接受对精神分裂症的常规药物治疗和心理治

疗。研究组患者给予安非他酮（片剂）联合纳曲酮（片

剂）药物治疗，在治疗后第１、２周服用纳曲酮１５ｍｇ／
ｄ，安非他酮１５０ｍｇ／ｄ，每日１次；治疗后第３周起服
用纳曲酮２５ｍｇ／ｄ，安非他酮３００ｍｇ／ｄ，分２次服用，

间隔大于８ｈ；对照组患者给予由淀粉制成的与安非他
酮和纳曲酮相同剂量及剂型的模拟片，疗程均为 １２
周。药物的分发由不知晓分组情况的工作人员进行。

剂量的选择是根据研究（ＡｎｄｅｒｓｏｎＪＷ等［６］，Ｇｒｅｅｎｗａｙ
ＦＬ等［７］）报道的各种剂量策略的有效性和不良反应来

确定的。

１．２．２　安全性评估　于治疗前及治疗后第４、１２周末
进行随访评估、检测。评估内容包括抑郁自评量表

（ＳＤＳ）、焦虑自评量表（ＳＡＳ）、阳性和阴性综合征量表
（ＰＡＮＳＳ）及临床总体印象量表（ＣＧＩＳ），并对谷丙转
氨酶（ＡＬＴ）、谷草转氨酶（ＡＳＴ）、Ｙ谷氨酰转肽酶（Ｙ
ＧＴ）、肌酐（ＣＲ）、尿素（ＢＵＮ）、甘油三酯（ＴＧ）及空腹
血糖（ＧＬＵ）进行测定。ＳＤＳ：含有 ２０个项目，分为 ４
级评分的自评量表，能直观地反映抑郁患者的主观感

受；ＳＡＳ：由Ｚｕｎｇ于１９７１年编制而成的，与 ＳＤＳ相似，
它也是一个含有２０个项目，分为４级评分的自评量
表，用于反映焦虑患者的主观感受；ＰＡＮＳＳ：主要包括
阳性症状量表（７个条目）、阴性症状量表（７个条目）
和一般精神病理量表（１６个条目），共３０个条目，评分
为１～７分共７级，用于评定精神分裂症患者的病情严
重程度和疗效；ＣＧＩ：有三项评定指标：严重度、改善度
和有效性，由美国国立精神卫生研究所创建，运用于早

期临床药物评估单位，主要用来全面评估患者在某个

时间里症状、行为和疾病对功能的影响。本研究仅评

定严重性指标。ＳＤＳ、ＳＡＳ量表评定由患者本人根据
自己的主观感受完成，ＰＡＮＳＳ和 ＣＧＩＳ量表由不知晓
患者分组情况的精神科医生进行评定。实验室分析：

由上海市精神卫生中心生物化学实验室和河南省精神

病医院检验室完成 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＹＧＴ、ＣＲ、ＢＵＮ、ＴＧ及
ＧＬＵ的测定。
１．２．３　统计学方法　所有数据采用 ＳＰＳＳ２０．０统计
软件处理。检验方法采用独立样本 ｔ检验，重复测量
设计的方差分析，检验水准α为０．０５，双侧检验。
２　结果
２．１　两组治疗前后生化指标测量值比较　两组患者
治疗前后 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＹＧＴ、ＣＲ、ＢＵＮ、ＴＧ和 ＧＬＵ比较
差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。

表１　两组治疗前后生化指标测量值比较（ｘ±ｓ）

　项目
治疗前

研究组（ｎ＝２０）对照组（ｎ＝１９）
１２周末

研究组（ｎ＝２０） 对照组（ｎ＝１９）
ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ３７．７０±１３．９５ ３９．７４±２１．３２ ３１．２５±１３．７８ ３４．４２±２７．６３
ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ２３．８５±１０．１４ ２５．３７±７．７３ ２１．０５±６．７２ ２１．６８±８．１７
ＹＧＴ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３１．０５±１２．００ ３２．４７±１３．２１ ２８．５０±１１．５３ ２９．８４±１９．０８
ＣＲ（ｕｍｏｌ／Ｌ） ３３．０１±３２．５１ ３２．５５±３２．７３ ３５．４２±３５．５５ ３３．３９±３４．０２
ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．５５±１．２５ ４．１５±１．０４ ４．８３±１．４９ ４．３８±１．１１
ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．１３±１．０９ １．７１±０．６４ １．６１±０．７０ １．５３±０．７４
ＧＬＵ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．４０±１．３１ ５．３２±１．７１ ５．３３±１．０７ ５．２４±１．８８
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２．２　两组治疗前后各量表评分比较　经重复测量方差
分析，两组患者的ＳＡＳ评分、ＰＡＮＳＳ总分及阳性症状量
表、一般精神病理分、ＣＧＩＳ评分的时间主效应差异有

统计学意义（Ｐ＜０．０５）。治疗前后两组患者ＳＡＳ评分、
ＰＡＮＳＳ总分及阳性症状量表评分、一般精神病理分、ＣＧＩ
Ｓ评分的时间与分组无交互效应（Ｐ＞０．０５）。见表２。

表２　两组治疗前后各量表评分比较（ｘ±ｓ）

　量表
研究组（ｎ＝２０）

治疗前 ４周末 １２周末
对照组（ｎ＝１９）

治疗前 ４周末 １２周末
Ｆ１值 Ｐ１值 Ｆ２值 Ｐ２值

ＳＤＳ ４５．２０±１２．２２ ４１．０５±１１．５３ ４２．５０±１２．４１ ４８．１６±１２．４６ ４５．８９±１５．７３ ４４．３７±１４．００ ２．９６０ ０．０６２ ０．４８４ ０．６０７
ＳＡＳ ３９．７０±１１．２０ ３６．３０±１２．６０ ３５．６０±９．９２ ４１．７９±１２．７４ ３８．０５±１２．２６ ３６．２１±１２．６３ ９．８７１ ０．０００ ０．２３６ ０．７４７
ＰＡＮＳＳ
　阳性症状 １５．３０±８．２６ １３．９０±６．５７ １１．０５±３．９９ １５．４７±７．７２ １３．６３±６．９６ １２．１６±５．４６ ７．６６８ ０．００２ ０．２６３ ０．７１６
　阴性症状 １９．１０±６．５４ １８．３５±５．０９ １７．５０±４．８０ ２１．５３±６．９３ ２０．６３±６．６４ ２０．９４±７．７４ １．２５９ ０．２８１ ０．３９４ ０．６００
　一般精神病理 ３５．１５±１５．０２ ３５．７５±１３．０４ ３０．１５±９．０６ ３３．９５±１４．３４ ３２．１１±１１．０９ ３１．６８±１１．６６ ３．６４８ ０．０４７ １．６２３ ０．２１１
　总分 ７０．３０±２８．２５ ６７．７５±２２．５０ ５８．７０±１５．７４ ７０．６８±２０．０１ ６６．５３±２０．５２ ６４．７９±２２．８６ ５．０４５ ０．０２０ ０．９５７ ０．３６０
ＣＧＩＳ ４．４０±０．７５ ４．３０±０．７３ ４．１５±０．８８ ４．５８±１．０２ ４．１６±０．６９ ４．０５±１．０８ ４．６２３ ０．０２３ ０．８９３ ０．３８７

　　注：Ｆ１、Ｐ１为随时间的变化两组患者各量表得分变化情况对应的方差值、概率，Ｆ２、Ｐ２为各量表评分的变化趋势对应的方差值、概率

３　讨论
吸烟是导致精神分裂症患者死亡率升高的危险因

素之一［８］。同时，烟草戒断后引起的体质量增加是困

扰临床研究的另一难题。安非他酮是一种去甲肾上腺

素和多巴胺再摄取抑制剂，作为一种有效的抗抑郁剂

的同时也可作为戒烟的辅助药物［９］。Ｃｏｎｔｒａｖｅ（安非
他酮／纳曲酮的合剂）是美国食品和药物管理局
（ＦＤＡ）批准用于慢性体质量管理的药物之一。本试
验采用随机、双盲、安慰剂对照研究的方法，了解安非

他酮联合纳曲酮用于戒烟和减肥时对精神分裂症患者

精神症状的影响及药物使用的安全性。

由Ｏｒｅｘｉｇｅｎ报道的关于Ｃｏｎｔｒａｖｅ的一项多中心随
机双盲安慰剂对照研究显示，根据 ＳＤＳ总分的变化评
估，安非他酮和纳曲酮的组合较单药或安慰剂相比并

没有增加抑郁症状或自杀症状的报道，也没有加重患

者精神症状的报道［５］。另外，ＧｅｏｒｇｅＴＰ等［１０］对３２例
精神分裂症或分裂情感障碍的尼古丁依赖患者进行了

一项为期１０周的安非他酮与安慰剂的随机试验，观察
药物对患者精神症状的影响。结果显示安非他酮不会

加重患者的阳性精神症状，并且对阴性症状有改善。

本研究结果与上述相一致。本研究显示：随时间的变

化，两组患者在治疗前后 ＳＤＳ、ＳＡＳ、ＰＡＮＳＳ总分及各
分量表评分、ＣＧＩＳ评分比较差异无统计学意义，且总
体得分情况呈下降趋势。疗效分析显示在安非他酮联

合纳曲酮使用的过程当中并未影响到抗精神病药物治

疗的临床疗效，对患者的精神症状无明显的影响，并且

两种药物联用作用于精神分裂症患者并未出现有明显

临床意义的生化指标的改变。安非他酮／纳曲酮组合
常见的不良反应有恶心、呕吐、便秘、头痛、头晕和失

眠［１１］，其中恶心是报道最多的不良事件［１２］，但大多程

度较轻且患者能够耐受。另有研究报道［１３］，安非他酮

可能会增加心率和血压，并可能导致心血管事件。但没

有证据表明使用戒烟药物疗法增加了治疗期间或之后

严重心血管不良事件的风险［１４］。本研究未对相关方面

的不良反应进行有效评估，如果完善药物试验安全性的

评估工具，延长药物治疗时间或停药的观察时间，可以

更进一步地了解安非他酮／纳曲酮组合用药的安全性。
迄今为止，烟草依赖和肥胖仍是精神分裂症患者

面临的两大临床挑战。欧洲精神病学协会的一项报告

指出，目前的戒烟治疗是有用的，但对精神分裂症患者

来说并不是非常有效［１５］，因此找到安全、有效的能同

时解决这两个问题的新策略将具有很大的临床意义和

公共健康意义。本研究的不足之处在于研究样本量

小，服药周期短，用于药物安全性的评估工具不够全

面。未来的研究期望通过进一步扩大样本量，延长服

药周期，完善试验评估工具，加强后期随访，以进一步

探索安非他酮联合纳曲酮治疗对患者精神症状的影响

及药物使用的安全性。
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《精神医学杂志》投稿要求和注意事项
　　１．文稿要求内容新颖、论点明确、资料可靠、数据准确、统计学处理表述规范，能紧密结合临床、有较高的实用
价值。获国家或省部级基金课题并符合本刊要求的来稿优先发表（需提供有关证明），并在文题页左下方注明。

２．文稿力求文字精炼、准确、通顺；文题简明、醒目，反映出文章的主题。作者需仔细校对全文，并认真复核文
稿内药物剂量、病例数、百分数等数据。勿用不规范字。

３．论著稿件在文章开头请写３００字以内中、英文的结构式摘要，按目的、方法、结果、结论的顺序书写。在摘
要之后附上３～５个关键词（尽量使用主题词），并注明“中图分类号”及“文献标识码”。
４．医学名词应以１９８９年及其以后由全国自然科学名词审定委员会审定，科学出版社的《医学名词》为准。
５．文稿中表示年、月、日、时刻和计数、计量时，均用阿拉伯数字。计量单位一律按法定计量单位书写，具体使

用参照中华医学会编辑的《法定计量单位在医学上的应用》（人民军医出版社，１９９２）。血压计量单位恢复使用毫
米汞柱（ｍｍＨｇ）。
６．表格用白纸绘制，一律用三线表并附于正文相应位置，须有表格序号及表题。
７．统计学符号：按ＧＢ３３５８８２《统计学名词及符号》的有关规定书写，如样本的算术平均数用英文小写 ｘ（中

位数用Ｍ），标准差用英文小写ｓ；标准误用英文小写Ｓｘ；ｔ检验用英文小写ｔ，Ｆ检验用英文大写Ｆ；卡方检验用希
腊文小写χ２；相关系数用英文小写ｒ；自由度用希腊文小写 μ；概率用英文大写 Ｐ（Ｐ值前应标明具体检验值，如 ｔ
值、χ２值、ｑ值等）。以上符号均用斜体。
８．缩略语：文题一般不使用缩略语，正文内尽量少用。必须使用时于首次出现处先叙述其全称，然后括号注

明中文或英文全称及其缩略语，后两者间用“，”分开（如该缩略语已公知，也可不注出英文全称）。缩略语不得移

行。

９．来稿文责由作者自负。文稿中摘编或引用他人作品，请按《著作权法》有关规定标明原作者姓名、作品名
称及其来源，在参考文献中列出，否则责任由来稿作者自负。

１０．本刊有权对稿件做文字修改、删节（包括题目）。如作者不准许对内容进行修改，务请来稿时注明。无论
刊登与否恕不退稿，请作者自留底稿。

１１．来稿须作者写明详细通讯地址（包括邮政编码）、单位全称、所在科室及联系人姓名、电话、电子邮箱。多
位作者的，请排列好顺序。请勿一稿多投，曾在内部刊物发表者仍可投稿，但应注明。

１２．投稿手续：通过Ｅｍａｉｌ或登陆我刊官网：ｊｓｙｘｚｚ．ｐａｐｅｒｏｐｅｎ．ｃｏｍ进行投稿，需附电子版单位推荐信，注明稿
件真实性，来稿文责自负。作者投稿３个月后未收到处理意见，通知本刊后可自行处理。不退稿，请自留底稿。
本刊Ｅｍａｉｌ：ｊｓｙｘｚｚ＠１６３．ｃｏｍ。地址：２５００１４山东省济南市文化东路４９号《精神医学杂志》编辑部。
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