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【摘 要】目的：探讨哌罗匹隆联合甲状腺素治疗原发性甲减所致精神障碍的疗效及安全性。方法：使用哌罗匹隆联合甲状腺素或左-甲状腺素钠片治疗甲减所致精神障碍34例，采用阳性和阴性症状量表(PANSS)及不良反应症状量表(TESS)于治疗前后进行评定，并在疗程结束后比较治疗前后血促甲状腺激素（TSH）、三碘甲状腺元氨酸（T3 ）、甲状腺素（T4）、游离三碘甲状腺元氨酸（FT3 ）、游离甲状腺素（FT4 ）的变化情况。结果：哌罗匹隆联合甲状腺素或左-甲状腺素钠片治疗后PANSS总分明显下降，治疗前与治疗后第2,4,8周比较差异有统计学意义(P<0.01)。病情疗效评定：总有效率88.2%。治疗后TSH、T3、T4、FT3、FT4明显好转，与治疗前比较，差异有统计学意义(P<0.01)。结论：哌罗匹隆是一种安全有效的抗精神病药物，对精神症状有显著的改善作用。联合治疗原发性甲减所致精神障碍病人是安全有效的。
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Observation on the curative effects of Perospirone and with thyroxine in the treatment of mental disorders caused by primary hypothyroidism
ZHOU Fangzhen ,XIE  Yan,CHENG  Lin
(Department of Psychiatric,the Fifth People’s Hospital in Nanning)
【Abstract】Objective: To explore the curative effects and safety of Perospirone and with thyroxine in the treatment of mental disorders caused by primary hypothyroidism. Methods: Totally 34 patients with mental disorders caused by hypothyroidism were treated by Perospirone combined with thyroxine,or left - levothyroxine sodium tablets. The positive and negative symptom scale (PANSS) and adverse symptoms scale (TESS) were used to assess the curative effects before and after the treatment. The changes of blood thyroid stimulating hormone (TSH), iodine thyroid acid (T3), thyroxine (T4), free iodine thyroid acid (FT3) and free thyroxine (FT4) before and after the treatment were compared. Results: PANSS total scores were decreased significantly after treating by Perospirone combined with thyroxine,or left - levothyroxine sodium tablets, with significant statistical differences before the treatment and at 2, 4, 8 weeks after the treatment (P <0.01). Disease efficacy evaluation: the total effective rate was 88.2%. After the treatment, TSH, T3, T4, of FT3 and FT4 were significantly improved ccompared with those before treatment (P < 0.01). Conclusions: Perospirone is a safe and effective antipsychotic medication and can make significant improvement in psychiatric symptoms. It is safe and effective in the treatment of mental disorders caused by primary hypothyroidism.
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甲减所致精神障碍患者尽量避免使用镇静作用过强或剂量过大的精神药物，否则易诱发昏迷（1）。哌罗匹隆是一种非典型抗精神病药物，于2009年在我国上市并使用，其对精神分裂症的阳性症状及阴性症状有显著改善作用，同时几乎无典型抗精神病药物的过度镇静、心动过速等不良反应发生。我们使用哌罗匹隆联合甲状腺素治疗原发性甲状腺功能减退症所致精神障碍，现将结果报告如下。
1  对象与方法

1.1 对象  
1.1.1  病例选择为2009年10月至2011年12月在我院住院治疗的原发性甲状腺功能减退症所致精神障碍患者。入组标准：①符合中国精神疾病分类与诊断标准第3版(classification and diagnostic criteria of mental disorders in China-third edition，CCMD-3）内分泌疾病所致精神障碍诊断标准【2】；精神障碍以幻觉妄想及行为障碍为主要表现，阳性与阴性症状量表(positive and negative syndrome scale)PANSS评分总分≥60分；排除以躁狂、抑郁症状为主要表现者，排除妊娠、哺乳期及其他严重躯体疾病。②血TSH升高，FT4 及FT3 减少 、；③排除其他甲减所致精神障碍及甲低危象患者。住院时间≥8周者。共34例，男11例，女23例，年龄35-58岁，平均（45.85±5.86）岁；精神障碍病期（0.5～5）年，平均(2.80±1.40)年；入组前大部分甲减的病程不详，甲减均未得到确诊及接受任何药物的治疗。

1.2  方法 

1.2.1  给药方法：①口服甲状腺素药物治疗：使用左甲状腺素钠片(50～150 ug/d)23例，甲状腺素片(40～120 mg/d)11例。前述两种药物均是每天早顿服，据甲减临床症状及TSH值调整左甲状腺素钠的治疗剂量。②哌罗匹隆起始剂量为4 mg/d，(7～10)天内加至治疗剂量12～48(29.06±10.76) mg/d，疗程共8周。研究期间除了使用苯二氮卓类、抗胆碱能药及甲减所需的药物外，不得合并其他抗精神病药、抗抑郁药、抗躁狂药物。

1.2.2  量表评定：在治疗前、治疗后第2，4，8周末分别采用阳性和阴性症状量表(PANSS)及不良反应症状量表(treatment emergent symptom scale，TESS) 【3】进行评定。精神障碍疗效评定方法：PANSS减分< 25%为无变化，25%～49%为好转，50%～74%为显进，≥75%为痊愈；减分率≥25%者为有效。减分率的计算方法为：减分率=[ (治疗前总分-治疗后总分)/治疗前总分]×100%。甲减的病情评定方法：以血清甲状腺激素水平作为客观评价指标，结合临床症状改善情况来判断疗效。痊愈：甲减症状消失、T3 、T4 、TSH正常；显进：甲减症状大部分缓解、T3 、T4 、TSH基本正常；好转：症状稍缓解、T3 、T4 、TSH稍改善；无效：症状无改善。痊愈+显进+好转=总有效率，痊愈+显进=显效率。
1.2.3  常规体检：于治疗前及治疗第8周末进行体检，包括生命体征、血常规、尿常规、肝功能、心电图。

1.2.4  统计学处理：全部数据均采用SPSS17.0统计学软包进行统计分析。自身治疗前后计量资料变化比较采用配对t检验，病情有效率比较采用χ2检验，所有的统计检验均采用单侧检验，以P<0.05为差异有统计学意义。
2  结果

2.1  治疗前后PANSS评分比较见（表1）。

	表1  治疗前后PANSS评分比较（
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±s）
Tab.1  PANSS scores before and after the treatment（
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±s）

	PANSS评分
	治疗时间和治疗前后比较（
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±s）

	
	治疗前
	治疗2周
	t值
	P值
	治疗4周
	t值
	P值
	治疗8周
	t值
	P值

	阳性症状分
	24.56±5.93
	21.05±3.35
	6.117
	0.006
	17.78±3.63
	7.005
	0.001
	13.97±3.72
	9.031
	0.000

	阴性症状分
	26.88±6.08
	20.28±3.60
	6.744
	0.005
	18.23±3.25
	9.354
	0.003
	14.35±3.68
	10.604
	0.001

	一般精神病理分
	36.85±4.94
	31.53±5.84
	4.285
	0.009
	29.53±6.48
	6.119
	0.007
	27.41±7.12
	6.247
	0.007

	总分
	84.71±10.35
	72.85±8.95
	14.101
	0.000
	63.49±9.21
	17.204
	0.000
	55.82±8.97
	11.785
	0.000


由表1可见，在治疗后，PANSS评分在治疗后各个时期的阳性症状分、阴性症状分、一般精神病理分及总分较治疗前显著下降，差异均有统计学意义(P<均0.01)。   
2.2  治疗前后实验室的检查结果变化情况见表2.

	表2    治疗前后实验室检查结果变化情况比较（
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±s）
Tab.2   Compare laboratory results before and after the treatment（
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±s）

	实验室检查结果
	治疗前
	治疗第8周
	t值
	P值

	促甲状腺激素（TSH） （mIU/L）
	29.52±14.06
	2.43±1.61
	10.910
	0.000

	三碘甲状腺元氨酸（T3 ）（nmol/L）
	1.1.±0.36
	2.09±0.51
	9.315
	0.000

	游离三碘甲状腺元氨酸（FT3）（pmol/L ）
	1.79±0.58
	4.43±1.10
	-12.841
	0.000

	甲状腺素（T4）（nmol/L）
	39.50±10.63
	115.76±32.22
	-13.264
	0.000

	游离甲状腺素（FT4 ）（ pmol/L ）
	8.66±1.40
	14.40±3.23
	-9.460
	0.000



由表2中可见。在治疗8周末甲减的实验室的各项指标明显好转，TSH、T3 、T4、FT3、FT4与治疗前后比较，差异均有统计学意义（P<均0.01）。
2.3 临床疗效结果

疗程结束后，精神障碍的病情疗效评定：痊愈11例，显进13例，好转6例，无效4例。总有效率88.2%(30/34)，显效率70.6%(24/34)。甲减病情的疗效评定：痊愈19例，显进9例，好转6例，无效0例，显效率为82.4%(28/34)。精神障碍病情的改善与甲减症状的改善比较即显效率比较差异无统计学意义（χ2=1.308, P＞0.05）.
2.4 安全性评估

哌罗匹隆治疗后出现的不良反应发生率少或反应轻微。主要表现为静坐不能9例，便秘、口干各7例，上肢震颤5例，失眠或嗜睡及困倦各4例。发生率为61.8%(21/34)。患者对不良反应能耐受，持续治疗中不良反应自行减轻甚至消失或经相应处理后消失，未见过度镇静、窦性心动过速、肝功能损害及白细胞减少等发生。
3 讨论
哌罗匹隆(perospirone,SM-9018,PER)是一种非典型抗精神病药物，属于多巴胺D2（D2）、5-羟色胺 (5-HT2A)受体拮抗剂，对精神分裂症的阳性症状及阴性症状有显著改善作用，使用国产哌罗匹隆治疗分裂症取得满意效果（4,5,6），与其它非典型抗精神病药物一样，对阴性症状改善程度显著优于典型抗精神病药物，治疗阴性症状为主的精神分裂症有显著疗效（7,8），同时哌罗匹隆的受体阻滞作用选择性强，主要选择作用于中脑-边缘系统的多巴胺通路，对其它多巴胺通路的阻滞作用少，故无过度镇静作用，锥体外系不良反应少。因哌罗匹隆的半衰期短于利培酮、氟哌啶醇、奥氮平等药物，哌罗匹隆在治疗老年性精神病、内科疾病伴发的精神障碍（谵妄）为首选（9,10）。本组使用中等剂量，即(29.06±10.76) mg/d的哌罗匹隆（一般治疗分裂症的剂量为12～48 mg/d）治疗原发性甲减所致精神障碍8周后，总有效率为88.2%。治疗第2周末PANSS总分明显下降，与治疗前比较，差异有统计学意义。因甲减所致精神障碍病人兴奋、躁动，不配合治疗，必须尽快控制其精神障碍，才能使得甲减的基础治疗顺利进行，而哌罗匹隆起效较快，副作用少，本研究使用哌罗匹隆治疗后精神症状得到控制，未见患者因使用哌罗匹隆后耐受力差而影响甲减病情治疗的患者；使用哌罗匹隆联合甲状腺激素治疗后，甲减症状也同时得到控制；联合治疗后精神症状和甲减症状同时得到控制，在治疗期间未见药物之间的不良反应叠加。甲减所致精神障碍大部分合并内分泌症状群如退缩、淡漠、退缩、拒食、孤独、傻笑、意志减退、懒言少语、唉声叹气、思维迟钝、精力不足等阴性症状。而哌罗匹隆对精神障碍的阴性症状有显著改善作用。甲减患者存在粘液性水肿、窦性心动过缓、贫血、高胆固醇血症、心肌酶学异常等躯体问题，对镇静安眠药物耐受力差，使用如氯丙嗪、氯氮平等传统抗精神病药物易诱发甲减危象（昏迷）（2）。一般剂量的哌罗匹隆阻滞5-羟色胺 (5-HT2A)受体强于多巴胺（D2）受体，具有改善睡眠（6），却不引起大脑皮层的过度镇静，同时不引起T3 、T4 、TSH、LH等实验室结果的异常（9,11），更适合运用于本病的治疗。本研究的不良反应轻微，多见为静坐不能、便秘、震颤等，能耐受，未见过度镇静、窦性心动过速、肝功能损伤等严重不良反应发生。故哌罗匹隆联合甲状腺素治疗原发性甲减所致精神障碍安全而有效,副作用少，患者的依从性较好，值得推广。
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