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阿立哌唑临床应用专家建议( 一)
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摘要: 阿立哌唑是 D2 和 5-HT1A受体的部分激动剂，在非典型抗精神病药中机制独特。本文系统

阐述了阿立哌唑的作用机制、药代动力学特点，对口腔崩解片的剂型特征进行了介绍。综述了阿立哌唑

治疗精神分裂症的临床疗效和安全性的循证医学证据，对临床应用包括换药和合并使用其他抗精神病

药、以及在特殊群体如青少年、孕产妇、老年、伴有躯体疾病患者中的使用也进行了详尽的介绍。
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阿立哌唑是第 2 代抗精神病药，其作用机制既不同于以

奥氮平为代表的多受体拮抗剂，也不同于以利培酮为代表的

5-羟色胺( 5-HT) 和多巴胺 ( DA) 平衡拮抗剂，它是 D2 和 5-

HT1A受体的部分激动剂，又被称为 DA 系统稳定剂［1-3］。国

内外大量临床实践已经证明它对精神分裂症的阳性症状、阴
性症状、情感症状及认知症状均有较好的疗效，对不同类型

不同病期的精神分裂症及预防复发都有肯定的效果，而且很

少引起锥体外系反应( EPS) ，对体质量及糖脂代谢的影响较

小，几乎不会引起血清泌乳素的升高，故安全耐受性较好。
本文撰写的目的主要是从循证医学的角度介绍阿立哌唑的

疗效及安全性，为广大的精神科及通科医师提供科学、客观、
全面的治疗选择和用药方案，进一步规范阿立哌唑的临床应

用，以期取得更理想的效果，使更多的患者获益。
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1 药学

1． 1 作用机制 阿立哌唑是第 1 个被称为“DA 系统稳定

剂”的药物，具有独特的 D2 和 5-HT1A 受体部分激动作用以

及 5-HT2A受体拮抗作用，能够治疗精神分裂症、双相障碍、重
性抑郁障碍、与孤独障碍相关的易激惹。
1． 2 药效学特点 阿立哌唑与 D2、D3、5-HT1A 和 5-HT2A 受

体有很强的亲和力，对 D4 以及 5-HT2C、5-HT7 以及 α1 肾上

腺素、组胺 H1 受体有中等的亲和力，对胆碱能毒蕈碱样 M
受体无明显的亲和力，是 D2、5-HT1A受体的部分激动剂和 5-

HT2A受体的拮抗剂［4-5］。它可以根据内源性 DA 受体的活性

来调节脑内 DA 神经传递［6-7］。阿立哌唑对 DA 功能亢进的

动物模型中表现出拮抗作用，能抑制阿朴吗啡所致刻板和水

平运动障碍，因而它能抑制精神分裂症患者中脑边缘叶 DA
通路 DA 亢进，有效控制阳性症状。相反，阿立哌唑在 DA 功

能低下的模型中，如经利血平对 DA 耗竭后的大鼠，却表现

出对 D2 受体的激动作用，有助于改善阴性症状、认知损害和

情感症状，且对泌乳素水平无显著影响。因此，阿立哌唑的

特点是稳定 DA 系统的作用。
阿立哌唑还能通过中枢 5-HT 通路的调节作用进一步改善

精神分裂症的疗效，对 5-HT2A受体拮抗作用，可能使 EPS 发生

减少和改善阴性症状; 对 5-HT1A受体有部分激动作用，这一特点

与阴性症状、认知症状、抑郁症状和焦虑症状的改善有关。
阿立哌唑较少引起 EPS。研究发现阿立哌唑占据 95%

以上的纹状体 D2 样受体时，可能会发生 EPS，高于其他抗精

神病药诱发 EPS 的 D2 受体结合阈值 ( 80% ) 。在临床研究

和临床实践中，观察到阿立哌唑诱发 EPS 的风险较小，与安

慰剂相当［8］。
当然，阿立哌唑具有 DA 激动和 α1 受体拮抗作用，也可

能导致直立性低血压、恶心和镇静等不良反应。但在临床中

阿立哌唑的镇静、体质量增加、代谢综合征以及抗胆碱能不

良反应较少，这与阿立哌唑对 D4 受体、5-HT2C 和 5-HT7 受

体、α1 肾上腺素受体、组胺 H1 受体、5·HT 再摄取位点有中

度亲和性，对毒蕈碱样胆碱能受体没有亲和性 ( IC501000
nM) 有关。
1． 3 药代动力学特点 阿立哌唑口服吸收良好，在 3 ～ 5 h
内达到血浆浓度的峰值; 在 5 ～ 30 mg /d 的剂量范围内，阿立

哌唑的药代动力学呈剂量相关性，高脂肪饮食不影响阿立哌

唑及其活性代谢产物脱氢阿立哌唑的血浆峰浓度和药时曲

线下面积，但能使阿立哌唑和脱氢阿立哌唑的达峰时间分别

延长 3 h 和 12 h; 阿立哌唑的血浆蛋白结合率 ＞ 99%，能透

过血脑屏障进入脑内。阿立哌唑及脱氢阿立哌唑的平均消

除半衰期( T1 /2) 分别为 75 h 和 94 h，二者均在 14 d 内达稳

态浓度。阿立哌唑主要经细胞色素 P450 ( CYP) 3A4 及 2D6
酶的 N-脱烷基化、羟基化及脱氢作用这 3 种生物转换途径

在肝脏内代谢，CYP2D6 慢代谢者的 T1 /2 ( 146 h) 显著长于

CYP2D6 快代谢者( 75 h，P ＜ 0． 01 ) 。阿立哌唑主要通过粪

便和尿液排泄。
阿立哌唑的药代动力学不受患者的年龄、性别、人种、吸

烟状态、肝肾功能等因素的影响，故对老年人、肝病患者、肾
功能不全者无需调整剂量［5］。
1． 4 口腔崩解片特点 目前国内的阿立哌唑剂型有普通片

剂、口腔崩解片和胶囊。口腔崩解片是一种特殊片剂，可以

直接在口腔中迅速崩解 ( 15 ～ 30 s) ，分散或溶解于唾液中，

患者仅需几个吞咽动作即可完成服药过程，不用水或仅用极

少量水就能方便地服下药物。对于兴奋躁动患者、伴有吞咽

困难、老幼及外出不方便取水的患者，服药非常方便［9］。
研究证实，阿立哌唑的口腔崩解片与普通片剂具有生物

等效性［10］，但是两种片剂的药代动力学过程确有不同: 口腔
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崩解片直接在口腔内崩解溶出，除大部分随吞咽动作进入胃

肠道外，也有相当部分经口腔吸收，因而有利于快速吸收、减
少首过效应。另外，口腔崩解片在药物到达胃肠道之前已经

崩解并分散成细微颗粒，使药物在胃肠道大面积分布，吸收

点增多，从而降低了药物对胃肠道的局部刺激。

2 适应证

2002 年阿立哌唑已被美国食品和药品管理局( FDA) 批

准用于治疗精神分裂症。2004 年获得中国食品和药品管理

局( CFDA) 的批准用于治疗精神分裂症。国内外批准的适

应证见表 1［5，11］。

表 1 阿立哌唑适应证及用量( mg /d)

国家 适应证 起始剂量 推荐剂量 最大剂量
中国 精神分裂症 10 10 ～ 30 30
美国 精神分裂症-成人 10 ～ 15 10 ～ 15 30

精神分裂症-青少年( 13 ～ 17 岁) 2 10 30
双相躁狂-成人: 单一治疗 15 15 30
双相躁狂-成人: 辅助锂盐或丙戊酸钠治疗 10 ～ 15 15 30
双相躁狂-少儿( 10 ～ 17 岁) : 单一治疗或辅助锂盐或丙戊酸钠治疗 2 10 30
辅助抗抑郁药物治疗重性抑郁障碍-成人 2 ～ 5 5 ～ 10 15
与孤独障碍相关的易激惹-少儿 2 5 ～ 10 15

欧盟 精神分裂症-成人 10 或 15 10 ～ 30 30
精神分裂症-青少年( ≥15 岁) 2 10 30
治疗双相 I 型障碍的躁狂发作或预防复发( 单一治疗或联合治疗) -成人 15 30
治疗双相 I 型障碍的躁狂发作或预防复发( 单一治疗或联合治疗) -青少年(≥13岁) 2 10 30
与孤独障碍相关的易激惹-少儿 2 15 15

3 临床循证证据

3． 1 概述 精神分裂症一般是一种以慢性、进行性衰退为

特点的精神障碍，通常的临床相为骤然恶化的阳性和阴性症

状( 需要住院治疗) 及随后的缓解和稳定状态［12］。然而，由

于每一次病情恶化后的恢复常不完全，随着病情的连续复

发，患者的社会功能逐渐衰退［13］，使多数患者的各方面生活

都受到影响，所以需要长期使用抗精神病药进行治疗［12］，因

此，理想的抗精神病药既要能控制急性期症状，又要能在长

期治疗中保持安全有效。
已有多项阿立哌唑治疗精神分裂症的短期( 4 ～ 8 周) 研

究以及长期( 26 周、52 周和 2 年) 研究结果显示阿立哌唑具

有较好的疗效和安全性，分析发现: ①阿立哌唑对精神分裂

症患者的幻觉、妄想等阳性症状的疗效与现有的抗精神病药

物相当，还可以有效改善阴性症状、认知功能、抑郁和焦虑等

情感症状;②阿立哌唑长期治疗可以有效预防复发; ③在急

性期及长期治疗中，有较好的安全性和耐受性，EPS 及镇静

作用小，不引起血浆泌乳素浓度升高，较少引起性功能障碍、
体质量增加、代谢指标异常及心电图 QTc 间期延长; ④长期

治疗可以提高患者的生活质量，有较好的满意度。因此，阿

立哌唑不仅可安全有效地治疗精神分裂症的急性症状，还尤

其适用于精神分裂症的长期治疗［14-15］。
3． 2 急性期治疗研究 急性兴奋激越是精神分裂症的一种

严重表现，往往导致患者住院治疗，需要选用快速起效的药

物，控制患者的急性期症状。一项为期 5 d、随机、双盲、多中

心试验( n = 604) 比较阿立哌唑( 15 ～30 mg/d) 与奥氮平20 mg/d
治疗兴奋激越的精神分裂症患者的疗效; 每天使用阳性和阴

性症状量表( PANSS) 的兴奋因子( PEC) 评价患者的兴奋激

越状态、攻击行为的改变，结果显示从第 2 天起两药均可有

效治疗兴奋激越和攻击行为，第 5 天 60． 4% 阿立哌唑治疗

的患者和 57． 2%奥氮平治疗的患者 PEC 评分较基线降低超

过 40%，两组的疗效相当。治疗期间，允许合并使用苯二氮

艹卓类药物( 劳拉西泮: 1 ～ 2 mg /4 h，最大剂量 4 mg /d) ，两组

仅第 5 天的苯二氮艹卓类药物使用频率方面显示出具有统计

学意义的差异( 阿立哌唑组为 41． 2%，奥氮平组为 31． 0% ;

P = 0． 033) ; 其他疗效评价指标 ( BPＲS 阳性症状分) 在两组

间相似［16］。
5 项短期( 4 周或 6 周) 与安慰剂对照临床试验，其中 4

项为活性对照药物研究，结果显示，阿立哌唑治疗精神分裂

症的总体疗效，以及对阳性症状、阴性症状、情感症状和兴奋

的疗效显著优于安慰剂。在 4 项有活性对照药物的研究中，

分别确立了阿立哌唑 10 mg、15 mg、20 mg 和 30 mg 日剂量的

有效性［17］。
国内小样本( n = 30) 研究显示阿立哌唑 20 mg /d 对阳性

症状的疗效始于第 1 周，而对阴性症状的疗效在第 2 周才出

现，这说明阿立哌唑对阳性症状的起效比阴性症状快。同

时，研究还显示，当阿立哌唑的稳态谷浓度在 350 μg /L 时，

其临床疗效较好［18］。
几项随机、双 盲、多 中 心 试 验 分 别 以 利 培 酮［19］、奥 氮

平［20］、齐拉西酮［21］为活性对照药物，评价阿立哌唑对急性

期治疗的疗效，经过 4 ～ 6 周的治疗，阿立哌唑在控制精神分

裂症或分裂情感性障碍的症状方面与利培酮及齐拉西酮有

相似的疗效，略逊于奥氮平。
一项安慰剂对照、短期随机临床研究评价了阿立哌唑治

疗早发型( 起病于 18 岁以前) 精神分裂症谱系障碍的疗效，

结果显示阿立哌唑的疗效显著优于安慰剂，安全性良好［22］。
基于此，在各国指南中阿立哌唑被作为急性期精神分裂

症的一线治疗选择之一。
3． 3 预防复发的长期研究 预防精神分裂症复发或恶化是

维持期治疗的主要目标。长期随机对照研究证实了阿立哌

唑预防复发的效果。一项研究对 310 例精神分裂症住院或

门诊患者进行 26 周治疗与随访，评价阿立哌唑 15 mg /d 或

安慰剂预防稳定期患者复发的情况，结果显示，与安慰剂比

较，阿立哌唑 15 mg /d 在 26 周内可以显著延长患者的复发

时间，减少疾病的复发风险［23］。另一项 26 周的研究中，以
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奥氮平作为活性对照药物，PANSS 总分的改变在两组之间无

差异，与基线相比，症状持续改善，阿立哌唑治疗组患者的认

知功能，包括自发言语记忆、语言学习能力、二次口头记忆能

力的改善，均显著优于奥氮平［24］。在以氟哌啶醇为活性对

照药物的为期 52 周研究结果显示，阿立哌唑治疗阳性症状

的疗效与氟哌啶醇相当，但是治疗阴性症状、情感症状的疗

效显著优于氟哌啶醇，而且安全性良好［25］。
一项回顾性队列研究评价了 703 例精神分裂症或分裂

情感性精神障碍患者在接受第 2 代抗精神病药治疗时的坚

持治疗时间( 有效性研究) ，其中，149 例患者接受阿立哌唑

治疗，其余患者接受其他第 2 代抗精神病药治疗，包括布南

色林( 67 例) 、奥氮平( 95 例) 、奎硫平( 36 例) 、哌螺匹酮( 74
例) 以及利培酮 ( 120 例) ，结果发现: 患者在坚持治疗时间

上，阿立哌唑组( 543 d) 最长，其次是布南色林( 364 d) 、奥氮

平( 370 d) 和利培酮( 336 d) ; 另外，阿立哌唑组治疗的持续

时间比奎硫平( 402 d) 和哌螺匹酮( 407 d) 长，但差异无统计

学意义［26］。
因此，阿立哌唑在长期治疗中具有良好的有效性、安全

性和耐受性，可满足精神分裂症患者维持治疗以预防复发的

需求。
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