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·临  床· 
 

奥氮平联合奥拉西坦治疗老年精神分裂患者认知功能障碍的对照研究 
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摘要：目的  探讨奥氮平联用奥拉西坦对老年精神分裂症患者认知功能障碍的改善作用。方法  随机选取 2017 年 8 月—

2018 年 3 月新乡医学院第二附属医院收治的老年精神分裂症伴认知功能障碍的患者 60 例进行前瞻性研究，随机分为单

用奥氮平治疗组(单用组)，奥氮平联合奥拉西坦治疗组(联用组)，每组 30 例。分别于实验前，治疗后 4，8 周对 2 组患者

采用阳性和阴性症状量表(positive and negative syndrome scale，PANSS)进行病情严重程度评价，采用韦斯数字广度测验

(digital span test，DS)、威斯康星卡片分类测试(Wisconsin card sorting tes，WCST)进行认知功能评价；并于 4 周末上午空

腹抽血，监测肝功和血脂变化。同时招募 30 名 60~75 岁健康受试者为正常组，进行上述评价。结果  单用组和联用组

PANSS 各项评分，治疗 4 周较治疗前降低(P<0.05)、治疗 8 周较治疗 4 周降低(P<0.05)。单用组和联用组的 DS 和 WCST

各项评分治疗 4 周较治疗前均有明显改善(P<0.05)，且联用组 DS 的正背项和总分、WCST 的正确应答数明显高于单用组

(P<0.05)；2 组的 DS 各项评分治疗 8 周较治疗 4 周均有明显改善(P<0.05)，且联用组较单用组改善明显(P<0.05)，WCST

中正确应答数、错误应答数和完成分类数有明显改善(P<0.05)，且联用组较单用组改善明显(P<0.05)。4 周末 2 组 ALT、

AST、TC 和 TG 均较治疗前升高(P<0.05)，但 2 组间无显著差异(P>0.05)。结论  奥氮平联合奥拉西坦可有效改善老年精

神分裂症患者的认知功能障碍，且疗效优于单用奥氮平。 
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Comparative Study of Olanzapine Combined with Oxiracetam in the Treatment of Cognitive 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To explore the effect of olanzapine combined with oxiracetam on cognitive dysfunction in elderly 
schizophrenics patients. METHODS  The 60 elderly patients with schizophrenia and cognitive impairment admitted to a 
psychiatric hospital from August 2017 to March 2018 were randomly selected for prospective study, and were randomly divided 
into the olanzapine treatment group (single group) and olanzapine combined with oxiracetam treatment group (combination 
group), 30 cases in each group. The severity of the two groups of patients was evaluated by positive and negative symptom scale 
(PANSS) before the experiment, 4 weeks after the treatment, and 8 weeks after the treatment, respectively. The cognitive function 
was evaluated by Weiss digital span test (DS) and Wisconsin card classification test (WCST). Fasting blood was taken in the 
morning after 4 weeks, and liver function and lipid changes were monitored. Thirty healthy subjects aged 60 to 75 years old were 
recruited as the control group and evaluated above. RESULTS  PANSS scores of the single group and the combination group 
were lower at 4 weeks than before treatment (P<0.05), and lower at 8 weeks than at 4 weeks after treatment (P<0.05). The scores 
of DS and WCST in the single group and the combination group were significantly improved 4 weeks after treatment (P<0.05), 
and the positive dorsal term and total score of DS and the correct response number of WCST were significantly higher in the 
combination group than in the single group (P<0.05). All DS scores of the two groups were significantly improved at 8 weeks of 
treatment compared with 4 weeks of treatment (P<0.05), and the number of correct response, wrong response and completed 
classification in WCST was significantly improved in the combination group compared with the single group (P<0.05). After 4 
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weeks, ALT, AST, TC and TG in both groups were higher than before treatment (P<0.05), but there was no significant difference 
between the two groups (P>0.05). CONCLUSION  Olanzapine combined with oxiracetam can effectively improve cognitive 
dysfunction in elderly patients with schizophrenia, and the effect is better than that of olanzapine alone. 
KEYWORDS: olanzapine; oxiracetam; elderly schizophrenia; cognitive dysfunction 
 

精神分裂症作为精神科主要的疾病之一，是

社会各界及医务工作者关注的焦点。精神分裂症

的主要症状除阴性症状、阳性症状外，多数还伴

有认知功能障碍。老年精神分裂症患者又是此类

疾病的特殊群体，如何改善他们的认知功能障碍

和生活质量，科研工作者做了许多努力。研究发

现第二代抗精神病药有改善精神分裂症患者认知

功能障碍的作用，并且联用促认知药可达到更好

的效果[1-2]。奥氮平作为第二代抗精神病药的代表

药物，研究表明其对精神分裂症患者的认知功能

障碍有较好的疗效[3]，其中包括老年精神分裂症患

者[4]。奥拉西坦是一种促智药，对多种认知功能障

碍均有很好的疗效[2,5]，但用于治疗老年精神分裂

症认知功能障碍的研究较少。为更好地改善老年

精神分裂症认知功能障碍，本研究对单用奥氮平

和联用奥拉西坦的治疗效果进行前瞻性评价。 

1  资料与方法 

1.1  一般资料 

选取 60 例新乡医学院第二附属医院 2017 年 8

月—2018 年 3 月收治的老年精神分裂患者作为研

究对象，采用随机数字表法分为单用奥氮平组和

奥氮平联用奥拉西坦组，每组 30 例。单用组的年

龄为 60~73 岁，联用组的年龄为 60~75 岁。同时

招募 30 名 60~75 岁健康受试者为正常组。其他资

料，如平均年龄、性别比例、平均受教育程度、

病程、奥氮平平均日剂量、奥拉西坦平均日剂量、

男女比例等见表 1。本研究经医院伦理委员会批

准，并征得患者本人或监护人知情同意，同时签

署知情同意书。 

1.2  入组标准 

①经 2 名副主任及以上医师诊断，符合国际

疾病分类第 10 版(ICD-10)精神分裂症诊断标准，

且存在认知功能障碍；②初中及以上文化程度；

③年龄≥60 周岁；④入组前 3 个月内未服用过抗

精神病药物及其他影响认知功能的药物；⑤无心

血管、肝、肾等重要器官病变；⑥自愿接受治疗

方案并签署知情同意书。 

1.3  排除方法 

①患者为其他疾病引起的认知功能障碍；②

存在吸毒、酗酒以及药物滥用等可能影响认知功

能的患者；③特殊人群(视听觉障碍患者、对奥氮

平、奥拉西坦过敏者，包括对其他与两者化学结

构相识的药物过敏者)；④治疗过程中存在不合作

或其他意外的患者；⑤近期使用精神活性药物者

或入组前 3 个月以内接受过电休克治疗者。 

1.4  治疗方法 

奥氮平[江苏豪森药业集团有限公司，批准文

号：国药准字 H20052688(规格：5 mg)；国药准字

H20010799(规格：10 mg)]初始剂量为 10 mg·d1，

奥拉西坦(石药集团欧意药业有限公司，批准文号：

国药准字 H20031033；规格：0.4 g)初始剂量为

1.6 g·d1，用药 1 周后根据疾病进展增减药物剂量，

且奥氮平不超过 20 mg·d1，奥拉西坦不超过

2.4 g·d1，同时注意患者各项指标变化，如血脂和

肝功等，并做好相应记录，及时对症治疗。 

1.5  评定方法 

所有入组患者在治疗前进行人口资料学统

计，分别于治疗前、治疗后 4 周末、8 周末采用阳

性和阴性症状量表(positive and negative syndrome 

scale，PANSS)进行病情严重程度评价，采用韦斯

数字广度测验(digital span test，DS)、威斯康星卡

片分类测试(Wisconsin card sorting tes，WCST)进

行认知功能评价。正常组仅在实验开始前进行认

知功能评分。此评分由心理测验室的中级以上职

称人员完成，并在相应时间点前后 3 d 内完成。 

1.6  检验指标 

所有患者于入组后第 2 天，4 周末上午空腹抽

取静脉血，送检验室进行血脂和肝功能检查。 

1.7  统计方法 

采用 SPSS 21.0 对收集的数据进行统计分析，

计数资料比较采用2 检验；计量资料采用 sx  表

示，组间比较采用两独立样本 t 检验，组内比较采

用 t 检验，P<0.05 表示差异有统计学意义。 

2  结果 

2.1  研究对象人口资料学比较 

单用组、联用组和正常组，人口资料学方面(年

龄、性别结构、受教育程度、病程等)没有差异；

单用组和联用组治疗前 PANSS 各项评分没有差

异，并且治疗期间所使用的奥氮平平均剂量没有

差异，见表 1。 
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2.2  单用组和联用组治疗效果比较 

单用组和联用组在治疗前、治疗 4，8 周后，

PANSS 各项评分均无显著差异(P>0.05)；但 2 组治

疗 4 周较各自治疗前明显降低(P<0.05)；治疗 8 周

较治疗 4 周明显降低(P<0.05)，结果见表 2。 

表 1  研究对象的相关信息统计表( sx  , n=30) 

Tab. 1  Statistical table of relevant information of research 
objects( sx  , n=30) 

信息 单用组 联用组 正常组 

年龄/岁 66.67±4.14 67.17±4.41 67.10±4.32

性别(男/女) 14/16 13/17 15/15 

受教育程度年 9.73±1.95 9.80±2.32 9.20±2.44

病程/月 86.37±16.47 90.90±13.94 
奥氮平平均剂量/mg 14.11±2.69 13.30±3.03 
奥拉西坦平均剂量/g  1.97±0.40 
治疗前 PANSS 评分   

阳性 29.87±3.70 29.80±3.29 
阴性 25.20±3.39 24.40±2.30 

一般病理 35.97±3.31 36.27±3.12 
总分 91.03±8.13 90.47±5.77 

2.3  单用组和联用组治疗前后 DS 评分比较 

治疗前单用组和联用组 DS 各项评分没有统

计学差异，但均较正常组低(P<0.05)；治疗 4 周后，

单用组和联用组 DS 评分较各自治疗前增加

(P<0.05)，且联用组的正背和总分 2 项评分较单用

组有所提高(P<0.05)；治疗 8 周后，单用和联用组

DS 评分较各自治疗 4 周时增加(P<0.05)，且联用

组较单用组增加明显(P<0.05)，结果见表 3。 

2.4  单用组和联用组治疗前后 WCST 比较 

治疗前单用组和联用组 WCST 各项评分没有

统计学差异，但与正常组比较差异明显(P<0.05)；

治疗 4 周后，单用和联用组 WCST 评分较治疗前

均有明显改善(P<0.05)，且联用组较单用组正确应

答数提高(P<0.05)；治疗 8 周后，单用组和联用组

正确应答数、完成分类数较各自治疗 4 周增加

(P<0.05)，错误应答数降低(P<0.05)，且联用组较

单用组明显改善(P<0.05)，结果见表 4。 

表 2  治疗前后 PANSS 各项评分比较( sx  , n=30) 

Tab. 2  Comparison of PANSS scores before and after treatment( sx  , n=30)                                  分 

PANSS 
单用组 联用组 

治疗前 4 周 8 周 治疗前 4 周 8 周 

阳性 29.87±3.70 24.47±2.931) 19.90±1.811)2) 29.80±3.29 25.80±3.381) 20.50±1.931)2) 

阴性 25.20±3.39 19.13±2.721) 17.67±2.011)2) 24.40±2.30 18.40±2.741) 16.77±2.361)2) 

一般病理 35.97±3.31 30.90±3.101) 26.23±2.741)2) 36.27±3.12 30.63±2.461) 26.93±2.281)2) 

总分 91.03±8.13 74.50±5.641) 63.80±3.831)2) 90.47±5.77 74.83±5.151) 64.20±4.331)2) 

注：与治疗前比较，1)P<0.05；与治疗 4 周比较，2)P<0.05。 

Note: Compared with the pre-treatment, 1)P <0.05; compared with 4 weeks of treatment, 2)P <0.05. 

表 3  治疗前后数字广度评分比较( sx  , n=30) 

Tab. 3  Comparison of digital span scores before and after treatment( sx  , n=30) 

DS 
单用组 联用组 

正常组 
治疗前 4 周 8 周 治疗前 4 周 8 周 

正背  6.33±1.272)  7.17±1.161)  7.83±1.163)  6.43±1.312)  7.93±1.341)4)  8.47±1.453)4)  8.63±1.20 

倒背  4.10±1.012)  5.20±1.141)  5.83±1.103)  4.23±1.052) 5.33±1.011)  6.40±1.053)4)  6.50±0.99 

总分 10.43±1.612) 12.37±1.601) 13.67±1.603) 10.67±1.812) 13.27±1.811)4) 14.87±1.653)4) 15.13±1.31 

注：与治疗前比较，1)P<0.05；与正常组比较，2)P<0.05；与治疗 4 周比较，3)P<0.05；与单用组比较，4)P<0.05。 

Note: Compared with the pre-treatment, 1)P<0.05; compared with the normal group, 2)P<0.05; compared with 4 weeks of treatment, 3)P<0.05; compared 
with the single group, 4)P<0.05. 

表 4  治疗前后威斯康星卡片分类测验比较( sx  , n=30) 

Tab. 4  Comparison of Wisconsin card sorting test before and after treatment( sx  , n=30) 

WCST 
单用组 联用组 

正常组 
治疗前 4 周 8 周 治疗前 4 周 8 周 

总应答数 114.93±20.112) 108.17±22.751) 106.27±23.72 118.23±17.912) 108.60±25.581) 101.03±23.93 97.43±22.09

正确应答数 59.20±17.042) 62.77±15.81) 74.80±15.363) 59.80±16.472) 74.27±12.471)4) 83.33±14.573)4) 86.07±17.74

错误应答数 55.73±33.292) 45.40±36.521) 31.37±29.253) 58.40±29.442) 34.33±24.841) 17.70±16.623)4) 11.37±9.33 

完成分类数 3.83±1.922) 4.57±1.521) 5.10±1.083) 3.93±1.552) 5.17±0.791) 5.57±0..493)4) 5.63±0.55 

注：与治疗前比较，1)P<0.05；与正常组比较，2)P<0.05；与治疗 4 周比较，3)P<0.05；与单用组比较，4)P<0.05。 

Note: Compared with the pre-treatment, 1)P<0.05; compared with the normal group, 2)P<0.05; compared with 4 weeks of treatment, 3)P<0.05; compared 
with the single group, 4)P<0.05. 
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2.5  单用组和联用组治疗 4 周后肝功能和血脂指

标比较 

2 组治疗 4 周后 ALT、AST、TC 和 TG 均较

治疗前有不同程度升高(P<0.05)，但 2 组间无显著

性差异，见表 5。 

表 5  治疗 4 周后肝功能和血脂指标比较( sx  , n=30) 

Tab. 5  Comparison of liver function and blood lipid index 
after 4 weeks of treatment( sx  , n=30) 

检查项目 
单用组 联用组 

治疗前 4 周 治疗前 4 周 

ALT/U·L1 23.17±8.38 35.73±9.061) 23.43±9.32 36.57±9.081)

AST/U·L1 22.83±9.87 31.83±6.631) 23.52±8.28 33.72±6.071)

TC/mmol·L1 4.06±0.48 4.92±0.651) 4.11±0.54 4.89±0.681)

TG/mmol·L1 0.99±0.30 1.32±0.321) 1.02±0.27 1.34±0.301)

注：与治疗前比较，1)P<0.05。 

Note: Compared with the pre-operation, 1)P<0.05. 

3  讨论 

精神分裂症难以治愈、致残率高，给患者、

家庭和社会带来巨大的经济和心理负担[6]。老年患

者是该类疾病中的特殊群体，在病情稳定后仍有

严重的社会功能损伤[7]，而与社会功能密切相关的

社会认知功能又是一种高级的认知功能[8]。因此对

于老年精神分裂症患者认知功能障碍的研究尤为

重要，近年相关研究多是使用单一或联合 2 种第

二代抗精神病药[4,9-11]，而对第二代抗精神病药联

合促认知药的研究较少。 

3.1  奥氮平对认知障碍的影响 

对老年精神分裂症患者的精神症状严重程度

采用 PANSS 进行评定，发现 2 组患者在治疗 4 周

和 8 周后，阳性和阴性症状较治疗前均有改善(表

2)，这一结果与相关研究结果一致[12-13]。研究表明

精神分裂症患者的认知功能损伤包括抽象思维、

信息加工、言语表达等功能损伤，其中执行功能、

学习和记忆等受损严重[14]。WCST[15-16]和 DS[17]

结果能有效反映被试者的抽象概括、工作记忆和

认知转移等功能的完整程度。本研究中受试者在

入组后采用 2 种方法对其认知功能进行相应评估，

发现患者的短时工作记忆(表 3 的 DS 评分)、抽象

概括(表 4 的 WCST 评分)、认知转移(表 4 的 WCST

评分)和执行功能(表 4 的 WCST 评分)等与正常组

比较均有不同程度的损伤，这也与国内外相关研

究相符[18-20]。赵晶媛等[21]在对 34 例精神分裂症的

对照研究中发现，使用奥氮平治疗 8 周后患者连

线测试完成时间较治疗前显著缩短，提示奥氮平

能有效改善精神分裂症患者的部分认知功能，其

中包括工作记忆功能。本研究中老年精神分裂症

患者在接受奥氮平治疗 4 周和 8 周后，短时工作

记忆、抽象概括、认知转移能力和执行功能较治

疗前均有不同程度恢复，且变化有统计学意义，

这一结果与国内相关研究一致[12]，奥氮平改善部

分认知功能可能与它促进前额叶多巴胺能神经功

能恢复有关。 

3.2  奥拉西坦对认知功能的影响 

奥拉西坦作为临床广泛使用的促认知药之

一，研究发现奥拉西坦有激动乙酰胆碱的作用，

但是这种作用仅在特定的脑区有激动效应，同时

奥拉西坦还可作用谷氨酸能神经系统发挥其促认

知的功能[22]。基于以上理论，本研究深入探讨奥

拉西坦联合奥氮平在治疗老年精神分裂症认知功

能障碍方面的作用。发现老年精神分裂症患者使

用奥氮平和奥拉西坦联合治疗 4 周后，短时工作

记忆明显优于单用奥氮平组。治疗 8 周后，联用

组的短时工作记忆、抽象概括、认知转移和执行

功能明显优于单用组。对老年精神分裂症患者认

知功能改善程度，联用组优于单用组，可能是两

药从不同的作用机制改善受损大脑结构和功能的

结果。老年精神分裂症患者的认知功能损失与多

种因素有关，其中包括病程长短、年龄和疾病的

严重程度[23]。 

3.3  肝功能和血脂变化 

认知功能障碍的改善是一个漫长过程[24-25]，

因此长期药物治疗可能带来诸多不良反应，如血

脂升高、肝功能受损等，老年精神分裂症患者在

接受非典型抗精神病药治疗时更应注意上述指标

的变化。本研究发现接受奥氮平治疗的患者，其

甘油三酯和总胆固醇均有不同程度的升高，且较

治疗前有统计学意义(表 5)，这与赵晶媛等[26]报道

精神分裂患者在使用奥氮平后，甘油三酯和总胆

固醇的变化相一致，两者的变化可能与奥氮平的

镇静和降低胰腺细胞反应性有关[27]。刘克锋等[28]

对奥氮平治疗精神分裂症的相关研究发现，患者

在接受奥氮平治疗 2 周后 ALT 和 AST 均有明显升

高，这与本研究结果一致。本研究还发现在治疗 4

周后，联用组和单用组 ALT、AST、TC 和 TG 差

异无统计学意义。 

综上所述，奥氮平联合促认知药奥拉西坦能

更好地改善老年精神分裂症患者的认知功能，效
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果优于单用奥氮平，且对肝功能和血脂影响无显

著差异。该研究尚有不足之处需要完善，今后应

联系多中心、进行跨区域大样本的验证，用以弥

补样本量少、治疗周期短和人口区域特异性等因

素的影响。 
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