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中文擒吾吾

精神分裂症是一種嚴重精神異常的疾病，其成因眾說紛耘，

一般認為與遺傳因素或腦部缺損有關。精神分裂痕的發病率佔全球

的成年人口約 1 0/0左右，而精神科住院病患中則有近四成的病人是

屬於精神分裂症。精神分裂症不僅造成病患個人的痛苦，忠對其家

庭及社會帶來沉重的負擔。

精神分裂症通常好發於青少年或年輕的成人，其症狀常出現

妄想、幻覺、思考錯亂、社交畏縮、不合宜的成情及行為等，進而

影響其自我及社會功能。上述這些精神分裂症的症狀，史進一步地

被分類為 γ正性症狀 J (如妄想及幻覺)和「負性症狀 J (如社交畏縮

及失語症)。

精神分裂症的治療重心一般還是針對其症狀加以控制及緩

解，因此目前對於精神分裂症的治療仍以藥物治療為最主要的治療

方式。雖然傳統抗精神病蔡物已經能夠有效控制精神分裂症的正性

症狀，但是其仍有諸多的使用限制。最嚴重的是它們具有潛在性的

神經性副作用。以現今使用最為廣泛的抗精神病蔡物 Haloperidol

為例，其具有很高的錐體外徑副作用 (EPS)發生率，因此影響病患

的服藥順從度導致精神病的復發。並且傳統抗精神病藥物對精神分

裂症常見的負性症狀缺乏明顯之療效，因此對現代以鼓勵精神病患



重返社會之治療理念造成障礙。另外仍有若干比例的難治型精神分

裂症病患，對於傳統抗精神病槃物沒有明顯反應。

新一代的非典型抗精神病新藥品speridone 其藥理機轉，具

有同時持抗 02 及子HT2 受鐘之功能，可有效治療精神分裂忠者之

正性症狀，亦可改善部份患者之負性症狀，且少有傳統藥物惱人的

EPS 副作用，因此使得病患的服蔡j慎從度提高而有效預防精神病的

復發。由於其具有改善負性症狀之功效，可使病忠重返家庭及社會，

進而提升患者的社會功能，減輕病患家屬與社會整體之負擔。

有鑑於 Risp哩ridone 為一新近引進圈內市場的抗精神病新

藥，故本研究以 Risperidone 之臨床療效暨相關副作用為主題，於

中部地區重要的精神病專科醫院(財聞法人台中仁愛之家的設靜和醫

院)進行的溯性的 Risperidone 的藥物使用評估，期望結果能做為

Risperidone 於精神分裂症臨床使用之參考。

本研究所進行之四溯性使用評估，是先由靜和醫院電腦處方

資料庫中挑選 1997 年 6 月五同年 12 月間曾使用 Risperidone 之

病患共計 46 位，爾後再依據蔡品使用評估準篩選 26 位患者做為期

12 迪之評估。病歷機閱是依蔡物使用記錄所需的資料為主，追蹤評

估病患於 12 迫問使用 Risperidone 及相關藥物的相關記錄，評佮

項目包括有病息基本資料、生理生化使資料、療效記錄、用藥記錄、

錐體外經副作用及其他蕪物品Ij 作用等。
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本研究的結果顯示，自 1997 年 6 月 1 日至周年 12 月 31

日止，靜和醫院新型抗精神病藥物 Risperidone 的使用人數共計 46

人，能符合十二逍評估條件者有 26 人(56.52 0/0) ，未符合條件則有

20 人 (43.480/0) 。符合評估的病走之中包括門診病人 15 人

(57.69 0/0)及住院病人 11 人(43.31 0/0) 。病惡之現年齡:門診病人

平均為 37.27 歲，住院病人則為 44.82 歲。門診病人服用

民isperídone 之平均劑量於為每日 3.87的宮，住院病人則為

6.57mg 0 門診病息服用 Risperidone 前正性症狀之發生率:門診

病患為 800/0 、住院病患為 81.820/0 ;負性症狀之發生率於門診病

患為 53.330/0 、住院病息時j為 90.91 0/0 。使用 Risperidone 治療

十二道後，正性症狀之發生率於門診病人下降到 26.670/0 ;住院病

人則下降到 45.450/0 。在負性症狀方面門診搞人的發生率降為

200/0 ;住院病人則降為 63.630/0 。因此，服用 Risperi性。的車十二

過後的臨床改善率:正性症狀於門診病息為 53.330/0 、住院痴息為

36.370/0 ;負性症狀之改善率於門診病患為 33.33 0/0 、住院病患為

27.280/0 。在 EPS 副作用的發生率方晶，本研究的結果顯示無論門

診或住院病患其發生率均低。另外，病人對其他藥物副作用之耐受

性良好，但是對於年長病患之失眠及心血管等副作用仍應小心注意。

病患在用藥期間亦無任何生理及生化值異常出現。

根據這些研究結果所得之結論， Risperidone 為一強力的 5
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HT2 及。2 受體阻斷劑，其獨特的平衡 Serotonin/Dopamine 功能

作用，使其具有相當於傳統藥物的控制正性症狀之效力，且能夠成

功地改善負性症狀。另外， Risperidone 較傳統抗精神病槃物不晃

發生錐體外徑症候群(EPS) ，其長期使用也可避免傳統抗精神病藥

物發生遲發性不自主運動(TD)的危險。
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Abstract 

Schizophrenia is a group of illness of unknown origin 

that occurred in 1 % of the adult population in most 

countries in wh ch surveys have b控告的 conducte話. The 

economic and social cost is considerable, as 晶pproximately

4的色。f all hospitalìz會d psychiatric patients suffer from 

schizophrenia and related disorders, and that contin日程s to 

plac思 a larg♀ social and 會conomic burden on individu甜品的話

society. 

Schizophrenia usually begins during adolescence or 

γoung adulthood and is 晶晶的cterized by spectrum of 

symptoms that typicafly include diso吋患阿拉 thought， social 

withdrawal, ha lJ ucinations (both a峙的 I and visual) , paranoia 

and bizarr控 behavior. Thes思 symptoms 晶re categorized as 

1、 positive"(e.g. hallucinations and paranoia b控havior) and 

"negative"( e.g 咀 social withd的wal and apathy). 

The pharmacological management of schizophrenia 

had played a major role in limiting the 吐 isintegration of the 

personality of schizophrenic patient. Although conventional 

antipsychotics are very effective to alleviate positive 

symptoms of schizophrenia , they have sev♀ral limitations. 

Th記 most important is a poor safety profile, notably the 

occurrence of EPS at theγapeutic doses. In addition , 
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conventional agents have relatively weak activity against 

negative symptoms. This is particularly important because 

negative symptoms are more associated than positive 

symptoms with poor long先前的 vocational and social 

outcomes. Finally, substantial proportìons of patients ar告

refractory to treatment with the older ag思nts ， which also 

have the potenti晶 I to cause tardiv控 dyskinesia.

The atypical antipsychotic drug, risperidone combine, 

the known antipsychotic effects of dopaminergic rec控訴or

antagonism (seen in classicaf antipsychotics such as 

chlorpromazine and haloperidol) and serotoninergic 

receptor antagonism. On the basis of its pharmacology, 

risperidone can be predicted to have good therapeutic 

efficacy and a low incidence of extrapyrami往al adverse 

effects. 

Since risp程ri往one is a novel antipsychotic drug to be 

present marketing in Taiwan. We hope to comprehend th控

clinical efficacy and related side effects of risperidone. Thus, 

this study was to assess risperidone on the clinical efficacy 

of positive and 悶gative symptoms, EPS and other related 

side effects on risperidone in schizophrenic patients in a 

300個bed psychiatric hospital in the middle Taiwan. A 

retrospectiv思 drug utilization(D.U.E.) evaluation was 

conducted via computer-based data and medical records ‘ 
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There were 46 patients (include inpatients and 

outpatients) who had ever been prescribed Risperidone 

during June 1st 1997 to December 31 st 1997. According to 

the criteria of D.U.E., 26 patients (i nclu往 ing 15 outpatients 

and 11 inpatients whose age was betw巴en twenty one to 

sixty three years old) were seJected for a 思valuation of 12 

W♀eks period. The usage guideline for evaluation of the 

effects of risperidone was defined by ref思rring to literatures 

and specialists' opinions. 

The average dose of risperidone for outpatients was 

3.87mg daily and for inpatients was 6.57mg daily. The 

results of this study show that clinical improvement of 

risperidone on positive sγmptoms at the study end point 

were shown bγ53.330/0 of the outpatients and 36.37 0/0 of 

the inpatients, respectively. In addition, clinical 

improvement of risperidone on negative symptoms we閃

shown by 33.330/0 of the outpatients and bγ27.280/0 of the 

inpatients, respectively. The incidence of extrapyramidal 

side effects in the study was low as placebo, which referred 

from some earlier literatu時s. The other si廿e effects of 

risperidone excepted EPS in this study were mild. However, 

the occurrence of insomnia and some cardiovascular side 

effects in elder patients had to be noticed. On the other 

hand, no abnormal results of laboratory test wer白閃corded
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in any of risperidone闇tre晶ted patients. 

According to thes思 findingsl it is concluded that 

risperidone is an effective drug for improving both positive 

and negative symptoms of schizophrenia with a low 

incidence of adverse effects. 
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第一節前言

精神分裂痕 (Schizophrenia) 是一種嚴重的功能

性精神病，好發於青春期的末期及成人期之初期。從流行

病學的研究顯示全世界接近 1%的人口患有精神分裂病。

精神分裂病患者由於其思考、知覺、情成及行為上的障礙，

致使其本身和家庭，甚至整體社會造成沉重負擔。精神分

裂病的真正病因至今仍未獲完全闡明，因此迄今精神分裂

病的治療是以緩解其症狀為主，並且是以藥物治療做為精

神分裂症的最主要的治療方式。

精神分裂症的藥物治療，其蔡理學機轉主要是來

自於精神分裂症的多已按(Dopamine)假說為其理論基礎，

該理論認為精神分裂症乃肇固於腦內神經傳導物質之一的

多已按過多所造成，因此傳統的抗糖神病藥物之發展t!p 循

此 Dopamine 受體阻斷劑的模式發展。在 1950 年代抗精

神病藥物首次問世後，學者們均致力於多已胺受嫂的槃王史

研究，尤其是 D2 受體所具有之活性的重要性，進而聞發

出具有高選擇性、高效能的 D2 受體持抗劑 (Haloperi性。 i

為代表藥物)

然而 Haloperidol 等典型的抗精神病藥物並不如

人們所期望的成為最好的抗精神病藥物。在接受傳統的抗

精神病藥物治療的患者中，仍有高達%的病人在各種時間

出現活性或負性症狀，而且由精神分裂病所導致的自殺率

仍然高達 10 0/0 。另外，高選擇性的 D2 持抗劑雖然降低
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了與其他神傳導物質相闋的創作用發生率，但是由於 02

受體在黑質紋狀體的優勢，卻也提高了錐體外徑創作用

(EPS) 的發生率。

新一代抗精神病藥物被稱為「非典型抗精神病藥

物 J 可有效治療蜻神分裂病之正性症狀，亦可改善部份患

者之負性症候，而無傳統藥物惱人的 EPS 副作用，本研

究中的 Risperidone 便是該類型藥物最新的一種。

Risperidone 是一種「血清胺 m 多巴胺拈抗齊Ij J 

(Serotonin 由 dopamine antagonist) 簡稱 SOA 藥物 9

其藥理機轉主要是認為于HT 可調節多已按系統之功能，

因此于HT 受體措抗齊!會讓多已按神經元產生去抑制

(Oisinhibition)作用，提高多已按含量，於基底神經節

可緩和 EPS 之創作用，於額薰皮質特別是 Prefrontal

dorsolateral cortex 可減少負性症狀，比協調作用可

增加療效，減少副作用的發生， SOA 藥物的研究是抗精

神病藥物發展的新方向。

Risperidone 是 Benzisoxazol 的衍生物，有同

時持抗。2 及于HT2 受體之功能，於路外上市後的臨床使

用顯示出具有較好的療妓，小劑量使用(每日 6 mg 以下)

較少有 EPS 症狀，但隨著劑量的增加(每日 10 mg 以上)

;斬出現 EPS ，且合併有頭痛、失眠等副作用 ;1之 isperidone

引進圈內為時尚短，所以相關研究仍少，本研究收集 45

名，靜和醫院首次引進該藥物治療之門診及住院病患，針

對療效、錐體外徑副作用 (EPS)及其他接物副作用做蔡物
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使用評估，期望能了解 Risperidone 於圈內初步使用狀

況，作為精神分裂症藥物治療之參考。

生



第五節藥物使用帶估

槃物使用評估 (Drug use evaluatìon;DUE) 是指

於衛生單位(如醫療院所)內，針對一個或一類藥物，訂定

合主吏的使用原則 (Drug usage guideline) ，根據使用原

則來評估藥品的使用型態，發現可能的用藥問題，如藥物

的臨床療效、副作用及病患用藥順從度等，藉此評估結果

即可供臨床治療用藥上做重要參考，以達到有效、安全、

合理、經濟的用黨原則(E rw i n , 1 991 )。

藥物使用評估的沿革，於 1965 年美國即採用回

溯性處方資料回顧的方式，監測門診病患不適當藥物使用

及藥物選用的情形(Lipton and Bird(1993) 0 1970 年

Brodie 首次提出藥物使用評論 (Drug utilization 

review ; DUR) 的觀念。 1986 年以前，美國醫療機構聯

合評鑑委員會 (JCAHO) 訂定， Drug utilization 

reviews 、 Antibiotic utilization reviews 等言平主監項目

當時偏愛於某藥物之罵量及使用型態之記錄與分析。 1986

年之後，美國 JCAHO 將上述兩項明訂為 Drug utìlization 

控valuation(DUE) 。自此以後美國醫院藥師學會 (ASHP)

亦正式將 DUE 列入執業標準中。國內於民國七十八年由

衛生著與臨床藥學會引進藥品使用評估的概念，時至今日

國內於 DUE 之實行已有相當的經驗 (E rw i n , 19 91; 翁蒐

菲 f 1994) 。然而，對於精神病懿物的 DUE 仍有待努力。
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DUE 的實施，其 g 的依環境及問題之優先性有所

不舟，其目標可歸納為三項:監測及控制藥物之不當使用

或濫用、促進醫療照護品質及降低醫療照護的成本

(Knapp ， 1991) 。藥物使用評估一般可分為兩種模式，一

為曰:朔性 (Retrospective)之藥品使用評估，其實施方式

即以有象統的方式，收集、檢閱與分析立在籍以闡釋所得結

果，整合而為有用的藥物使用資料;另一是前瞻性

(Prosp ♀ ctive)之藥品使用評估， ~p 以行政制度、醫療體

制、教育及照會等特定之介入方式，間接影響醫師用藥時

之處方行為。上述兩種評估方式忠有學者 (Wilson ，î 994) 

將前瞻性評估稱為介入性之藥品使用評估

(Interventiona I DU E) ，而稱自溯性評估為非介入性藥

品使用評他 (Noninterventional DUE) 。一般而言，前

瞻性的藥物使用評估之執行必須建立在回溯性評估的研究

基礎之上。

藥物使用評估計劃之實施，最終欲達成之耳標乃

為瞭解相關藥物的使用情形與可能發生的問題，提供藥物

治療品質管理之改善或解決的參考依據，以提升用藥品質

或避免醫療浪費。

6 



第三節研究臨的

本研究有鑑於圈內精神病的相關藥物之使用評估

的相賴資料及經驗仍然非常置乏，而 Risperidone 又為

新近引進之抗精神病新藥，故本研究將以 Risperidone

之使用作為主題，探討該蔡物於簡內初上市的使用情形。

本研究是以回溯性審閱病瀝的方式，收集並分析 SDA 類

抗精神病新藥 r Risperidon 控 J 之臨床療技、 EPS 副作用

發生率及可能發生的其他藥物副作用，期望做為

民isperidone 於精神分裂症臨床治療用蔡上參考。
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第一節糖神分製症(輯程指蠶錯體軒F聽聽梅)

精神分裂痕是造成精神錯亂最常見的原園，在精神

病學上的定義精神分裂症是一種嚴重的功能性精神病

(Functional psychosis) 。

精神分裂症之生物性腦部障礙所產生的主要症狀包

括思考 (Thought) 、知覺 (perc思 ption) 、情是主 (Affect) 、行

為 (Behavior) 等多方面的廣泛障礙，致使其精神活動常與

現實之問脫節，進而影響病人之正常生活 9 防礙其社會功能，

造成患者自身及其家庭、社會的沉重負擔。

精神分裂症這個名詞是源自希臘文 Schizo(分裂的)

和 Phrenia( 思想) ，其意 &!p 指病患的思考及情緒之闊無法如

常人般平衡穩定，而是呈現分離的人格崩清狀態。

精神分裂症之主要特徵是嚴重的人格上阻礙和思考

上的分裂，其主要症狀可被粗略的分類為所謂的正性症狀

(Positive symptoms) 及負性症狀 (Negative

symptoms) ，依照 DS闕 -W(1994)所記載之精神分裂痕的

正性症狀有妄想 (Delusions) 、思考欠組織 (Concept口 al

d isorga nization) 、幻覺 (Hallucination) 、亢奮

(Excitement) 等，而負性症狀貝11 包括情成遲滯 (Blunted

affect) 、社交退縮 (Passive social withdrawal) 、抽象思

考困難 (Difficulty in abstract thinking) 等症狀。詳見表

2 間 1 、 2 個 2.
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表 2 司 1. Sch izophren ia su btypes 

Type 1 
(Positive schizophrenia) 
Del usions l ha 11 uci nations ,a nd 

thought process disorder 
prominent 

Relatively acute onset 

Good premorbid functioning 

Exacerbationsj rem issions 

Normal CT scan 

Good response to antipsychotics 

Normal cognitive function 

1 0 

Type 2 
(即 egative schizophrenia) 

Less prominent 

Insidious onset 

Poor premorbid functioning 

Deteriorating course 

Ventricular enlargement 
co 口lmon

開 ore refractory to medication 

Cognitìve impairment 



表 2-2.精神分裂症之五性與負性症狀

Positive symptoms 
1;distort些n or e主左空空s of normal functi盟j

Symptom Function disorted 

Hallucinations Perception 

D思 lusions Inferential thrnking 

為
M

m 
r
z

恥
E
L
W
F
S

ohoh FlnHHAu 
e

甘

M

V

峙
的
U

a
a
a
!
a
F
I

白
，Z
E
E

M
H心
糾U
A
U
M

CJ 
。

pz 
Language 

Bizarre 
behavior 

Behavioral organization an 往
control 

Affective fluency and 控xpression
Inappropriate 

affect 

Negative symptoms(loss of normal function) 

âY啞且旦旦 Function lost 

Alogia Fluency of speech 

Affective blunting Fluency of emotional 
expresslon 

Avolition­
asociality Volition and drive 

Anhedonia He社 onic capacity 

Attentional Attentlon 

Impairment 
續醋
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一、精神分裂症之流行病學 (Epidemiology)與人口

統計學 (Demographics) : 

綜觀全世界的精神分裂症之盛行率 (Prevalence

rates)大約為全人口的百分之一左右，其好發年齡大多數是

於青春期的後期及成年期.的初期。 Regier(19 ♀ 3)發現在任

何一年 (Any giv控 n year) 十七歲以上的成牟人之發病率為

1.1 % '初次發病佔 0.7 0/0 '復發到佔 0.3 0/0 。

Kraepelin( 1919) 曾描述精神分裂症為一種發生於年

輕男性的精神異常，立在命名早發性痴呆 (Dementîa praecox) , 

然而目前根據人口統計學的研究則已無法苟同該看法，一般

而言性別差異並無統計學上意義，雖然女性發病年齡平均較

男性晚六年，而且病程亦較男性來得輕微些，但是由於女性

在停經期之發病率升高，致使終生發病率 (L ifetime incídence) 

基本上完全相同 (Cooper B , 1978) 。

另外 Kraep剖 in 所觀察到的精神分裂症好發於年輕人

的現象經由人口統計學資料已獲證實，精神分裂症是一個好

發於青春期後期或成人期平期的疾病 (Weînberger ，

1987) 。在 18 歲到 24 歲之年齡層接近 2.5%的男性及 3.3%

的女性被診斷有精神分裂症，相對的 55 歲到 64 歲的老年人

則只有 0.5% 的男性和 0.6 0/0 的女性發病 (Gotdstein 1990 

and Gupta , 1995) 0 Kessler(1994)發現為期 12 個月的

精神分裂症之盛行率 (Prevalence rates) 分別是男性 0.5 0/0

及女性 0.6 0/0 '終生盛行率則為男性 0.6 0/0和女性 0.8 0/0 。
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從社經地位的層面來探討精神分裂症的盛行率可發

現於社經地位低落的族群通常精神分裂症之盛行率有輕微升

高趨勢，比現象可借由「社會漂移 J (Social drift)假說加

以解釋，所講 f 社會漂移 J 乃拈精神病因患者之社會功能缺

損，而使其本土經地位下降而逐漸集中於較低之社經地位階

層。
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二、精神分裂症之病因學 (Etiology) : 

椅神分裂症之病的迄今仍是眾說紛耘，顯見其可能

為一多函子的疾病，於當今之蜻神醫學教科書中還將精神分

裂症的病自用未知 (Unknown)來表示。

古典的精神分裂症之病因學研究放始於家族群體研

究 (Family aggregation study) 、雙胞胎研究 (Twin study) 

以及養子研究 (Adoption study) 等早年的研究都將焦點集

於遺傳因素與精神分裂痕闊的關像。

近代由於醫學影像科技之突飛猛進，研究者逐利用

先進的腦部影像技術(如何RI 、 CT 等)來研究精神分裂症的

病人及正常人悶在路部組織上之差異，忠因此促使了精神分

裂症之病態生理學及中樞神經發展病因學的出現。

自 1965 年意外地發現有效的抗精神病難物出現以

後，許多研究者便問始敢屑一些吳生理效應的抗精神病藥物

來研究精神分裂痕，而提出中樞神經傳導物質理論(Central

n 思 u rotra nsmitt思 r 出eories) ，其中最主要忠是研究最清

礎的中樞神經傳導物質便是 Dopamine; 對於其他中樞傳

導物質諸如 Serotonin 、 Norepinephrin盟及 γ-amino acid 

也陸續被研究，其中 Serotonin 在精神分裂症之負性症狀

及減輕 Dopamine 持抗劑所致之:.. EPS 的角色逐漸被重視。

另外也有學者研究病毒及免疲學方面與導致精神分裂症的相

關理論。
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三、精神分裂症之診斷標準:

A.特徵的症狀:下列各兩項(或兩項以上) ，每一項出

現時期至少一個月(若被成功地治療，時期可以稱

短) ，且其出現時間占有相當高的比例:

(1) 忘想

(2) 幻覺

(3) 解構的語言(如時常表現語言脫軌或語無倫次)

(4) 整體而言混亂 (Disorganiz命的或侵章

(Catatonic) 的行為

(5) 負性症狀 (Negative symptoms) ，意 lîp 情成

表現平板 (Affective flattening) 、失語症

(Alogia) 、或動機缺乏症 (Amotivational

syndrome) 

注意:若忘想內容古怪，或幻覺包含一種人聲不斷

評論病人行為或思想，或幻覺為兩種或兩種以上的

人聲彼此交談，則準則 A 之症狀僅需一項即可。

B.社會/職業功能障礙:自從疾病開始發生後，有相當

高比例的時間主要功能領域諸如工作、人際關偉、

或自我照顧等，有一種或一種以上領域的功能明顯

他於病發前的水準(或若發病是在兒童期或青少年

期，也搞不能達到其人際關條、學業、成職業成就

的預期水準)。

C.總時期:連續有病徵的時期至少延續六個月，此六

個月時期內必須至少有一個月時期(若被成功地治
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療可更短)其症狀符合準貝11 A( 即活躍期症狀) ，此

六個月並方包含前驅症狀或殘餘症狀的時期。在這

些前驅期或殘餘期內，比障礙的病徵可能只表現負

性症狀，或兩種或兩種以上符令準貝11 A 但以較弱化

的形式 (Attenuated form) 表現的症狀(如古怪的

信念、不尋常的知覺經驗)。

D.分裂情威性疾患及情威性疾患的排除條款:

病情符合下列兩項之一，便可排除為分裂情成疾患

及伴隨精神病特徵之情威性疾患。這兩項是: (1) 

活躍期症狀不曾與重憂鬱發作、躁在發作、或混合

發作同時出現;或 (2)若在活躍期症狀出現時曾發

生情威性發作，其總發作期筒，相對於包含活躍期

的總時期而言甚為短暫。

E.物質使用/一般醫學狀況排除條款:此障礙並非由於

某種物質使用(如:藥物濫用、臨床用藥)或一種一

般性醫學狀況的直接生理效應所造成。

F.與廣泛性發展疾患的關條:若有自聞性疾患或其他

廣泛發展疾息的病史，需明顯的妄想或幻覺存在至

少一個月(若被成功地治療可更短) ，才可作精神分

裂症的額外診斷。

精神分裂症縱向病程之分類(僅於活躍期症狀最先出現之後

經過至少一年才能應用這些病程分類) : 

陣發性，伴隨不聞發作闊的殘餘症狀:病程特徵是有
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符合精神分裂病準則 A 症狀的發作，及不同發作之

間有明顯的殘餘症狀。若在這些殘餘期有顯著的負

性症狀，也一併註明「伴隨顯著的負性症狀 J 0 

陣發性，立在未伴隨不同發作闊的殘餘症狀:病程特徵

是有符合精神分裂病準則 A 症狀的發作，但不同發

作之間沒有明顯的殘餘症狀。

連續:若在全部(或幾乎全部)病程中都符合準貝11 A 的

特徵性症狀要求。若忠有顯著的負性症狀，則一併

說明「伴隨顯著的負性症狀 J 0 

單次發作復處於部份緩解:曾有符合精神分裂病準員11

A 的單次發作，現仍存留一些臨床明顯的殘餘 2症

狀。若這些殘餘症狀包含顯著的負性症狀，史，一併

註明 γ 伴隨顯著的負性症狀 J

單次發作後處於完全緩解:曾符合精神分裂病準則 A

的單次發作，現已無任何臨床明顯的殘餘症狀存

留。

其他或未誰鳴之痛程模式:若存在其他或未說明之病

程模式。

(摘錄自 A.P.A. [DSM-IV] ,1994.) 
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四、精神分裂症之治療:

迄今由於精神分裂症的原因仍是未知，治療童心乃

是針對精神分裂症的症狀加以緩解，囡此目前對於精神分裂

痕的治療仍以禁物治療為最主要的洽療方式。

1. 藥物治療:精神分裂症最主要的治療方式。

2. 電擊疫學療法 (Electroconvulsive Therapy ,ECT) ，於

蔡物治療無效或緊急狀況下使用。

3.心理治療:包括團體心理治療 (Group psychotherapy) 、

個別心理治療 (Indivi 社 ual psychotherapy) 、家族治療

(Family therapy) 。

4. 復健治療 (Rehabilitation) :包括行為治療 (Behavior

therapy) 、娛樂治療 (Recreational therapy ， RT) 、作

業治療 (Occupational therapy ， OT) 、環境治療 (Milieu

thera py) 。
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第二節精神分裂痕的藥物治療

精神疾病自古以來即被認為是一個神秘的疾病，然而精

神疾病的分類至十九世紀末葉及二十世紀初期才適合用以作

為治療的參考。在二十世紀前半期精神病患曾接受了各種奇

特的治療方式及若干藥物，但是均無明顯療效。

自 1952 年意外地發現過去所使用的抗組織接

(Antihistamine) 藥物中的 Chlorpromazine 在精神分裂病

患者身上可有效地治療妄想、幻覺及激踩行為等精神症狀。

由此精神疾病遂進入藥物治療的時代。

精神分裂症 (Schizophrenia) 是精神疾病中最嚴重的一

種，它的盛行率 (Prevelance) 約為總人口的 1 % '且長期

住院精神病患中約有 80 0/0 肇因於此症 (Davies ， 1990) 。隨

著精神藥理學及生物科技的進步，學者們分析藥物與神經介

質傳導閑之關俘、發現抗精神病藥物作用與腦部多已按受體

(Dopamine receptors) 的阻斷有關 (Creese et 

a l., 1976) ，進而提出精神分裂症的多巴胺假說 (Dopamine

hypothesis) 。有關精神分症的各種假說中多已胺假說仍是

最受支持的理論，因此現今治療精神分症的藥物均是以此假

說作為治療基礎。多已按假說認為抗精神病藥物在精神分裂

症患者腦部之中腦 m 腦邊緣~ (Mesolimbic dopaminergic 

pathway) 多已胺受體處阻斷多巴胺 (Dopamine) 與其受體

(Receptor)結合，降低多已按京之活性以改善精神分裂症之

症狀 O 然而單純依循此藥理機轉陸續研究發展出的藥物，經
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証實雄能緩和或消除精神症狀減少精神病患者的醫院留滯

率，卻也引起了精神運動遲緩、偽巴金森症

(Pseudopa rkinson ism) 的外錐體徑路障礙症候群

(extrapyramidal synptoms;EPS) 不過的症狀，相對地減

低了病忠服蔡的順從度 (Compliance) ，有研究指出( Van 

Putt白 n ， 1974 )不良的順從性常造成精神疾病復發的主要原

因之一。況且精神分裂症的負性症狀(Negative syndrome) 

亦非單純持抗多已按的典型 (Typical)抗精神病藥物能有效治

療的 9 因此本節將就抗精神病藥物之蔡理、分類、副作用等

層面作深入探討。
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一、精神分裂病之多巳胺假說:

經由動物的行為實驗及受體結合之藥理分析，抗精

神病藥物之作用，主要是阻斷多已按受體，特別是對 D2 受

體的結抗作用，改變多已按神經元之傳導功能，而達到治療

之目的。多已按神經元主要分布在中腦及問腦會胞體集中在

中腦的黑質 (Substantia nig悶)‘腹蓋垣 (V程問廿al

tegmental area)及下視丘的考狀核 (Arcuate nucle 口 s) 等

三個神經核，依不同之投射路徑分成四個傳導象統(閱 2 岫 1) : 

1. 黑質紋狀體多巴胺象統 (Nigrostriatal dopamine 

system) ，由黑質投射至基底核之紋狀麓，主要影響錐體

外經路的功能。

2. 中腦邊緣多巳胺 2象急統( I\、v怡/

由中腦的腹蓋 E區豆投射豆伏隔核(阿 L甘Jclel峙JS aCCl甘Jmbe軒ns吋) , 

此路徑主要與情成活動及知覺 E戚&受有關，抗精神病藥物對

妄想想、及幻覺的治療與此路徑有較大的蹋 f係條毒象、。

3. 中腦皮質多已胺系統 (Mesocortical dopamine 

system) ，白鹿蓋區投射至邊緣及額前皮質，與人的思考

及認知有闕，抗精神病藥物作用在此路徑會影響認知功能

緩和正性症狀，但卻增加了負性症狀。

4. 結節漏斗多已胺系統 (Tuberoínfundibular dopamin 告
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system) ，源起於下視丘之奇狀核至腦下垂體，主要與神

經內分泌有闕，最常見的藥理作用是抗精神病藥物使給乳

素 (Prolactin) 分泌增加，而產生乳漏 (Galactorrhea) 、

月經功能改變及男性女乳症等副作用。

22 



關 2寸，腦中四條多已按路徑
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二、抗精神病藥物之分類(表 2-3 )及黛玉史性質:

典型抗精神病藥物即是單純依據藥物對多已胺受體具

有結抗作用而產生其抗精神分裂症作用，其作用主要是緩解

或消除精神分裂症之正向症狀 (Positive syndrome) :諸如

妄想 (Oelusions) 、幻覺 (Hallucinations) 、行為激動

(Agìtation) 等。然而對於負向症狀 (Negativ告 syndrome) : 

諸如情成遲滯 (Blunted affect) 、社交退縮 (Apathetic

soci 品 I withdrawal) 、風情冷漠 (Affectiv會 fiattening) 等

非但無療效，甚至有研究顯示長期服用典型抗精神病藥物可

能引發表加重精神分裂症的負向症狀(Crow f 1985) 。

臨床上典型抗精神病藥物是依藥物對 02 受體的親和力

強度之差異，而將其分為高效價 (High pot思ncy) 及低效

價( Low potency) 兩大類(表 2 個 4) : 

1. 低效償抗精神病藥物諸如 Chlorpromazine 其對 02 受体

之親和力較弱，因此治療劑量較大且由於對 α 岫Ad間的語rgic

和 Muscarinic 受體之持抗作用較強，對心臟血管系統副

作用亦較明顯。

2. 高效鑽抗精神病藥物諸如 Haloperidol 與 02 受麓的結合

力較強，相對地對其他受體親和力較弱，因此臨床上其 EPS

副作用較強，但對心血管系統影響則較小。

傳統的典型抗精神病槃物雖然可以緩解或消除精神分

裂症的症狀。然而由於其今人難以忍受的藥物副作用影響病

息服蔡順從度成為典型抗精神病藥物臨床使馬上一大限制。
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表 2甜3. 抗精神藥物之分類

分類

典型

抗精神病藥物

非典型

抗精神病藥物

賽每 口
口口

Phenothiazine (chlorpromazine, 
fluphen位的e， trífluoperazine) 

Butyrophenones (haloperidol, 
Droperidol) 
Others (p恆的Zl缸， thioridazine) 

喝圖

Broad spectrum ( c1ozapine, 
olanzepine) 
Dopamine/5-hydroxy甘yptamine

blockers (risperidone) 

表 2-4. 典型抗精神病藥物及其副作用
臨饋贈摺甜

錐體外症候群

黨名 鎮靜作用 晶晶 抗騰鹼作用 心血管方面

低效價藥物

Chlorpromazine 高 中等 中等 高

Thioridazine 高 11i 向 高

高效f賣藥物

T rifl uoperazine 11i 高 1~ 1~‘ 

Fluphenazine 1~‘ 極高 1~‘ 11i 

11泣。thixene 11i 高 11i 11i 

Ha1operidol 揖低 極高 極低 極1~‘

Loxapine 中等 ~ 可 11i 中等

Molindone 極低 T啥可F 1~ 低

2 5 
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因此發展更具療效及副作用更低的新型藥物便受到重視，新

一代的非典型 (Atypical) 抗精神病藥物如 Clozapine 、

Risperidone 可有效地治療精神分裂症之正向症狀，亦可改

善部分患者的負向症狀，在治療劑量之下較不產生惱人的

EPS 副作用使病患服藥 j慎從度及生活品質可大為改善

(Chouinard et a l., 1993;Meltzer et a l., 1993) 0 

典型 (Typical)抗精神病藥物與非典型 (Atypical)抗精

神病藥物之主要這別便是於動物實驗中典型抗精神病藥物會

經由阻斷 02 受體而引發實驗動物產生優直性 (Catalepsy) 現

象 (the animal equivalent of Parkinsonism) ，而非典型

抗精神病藥物則不會 (Kumar ， 1976) 。

新一代非典型抗精神病藥物的發展走得自多已胺亞型

之研究及藥物和其他受体結合之研究所獲得之成果，由此有

必要概咯的介紹多已胺亞型及其他受体'使史明瞭非典型藥

物作用機轉 O
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一、多已按受体之亞型研究的進展:

早期所作動物實驗發現大多數的抗精神病蔡物之藥力

強弱與阻斷紋狀体切片 (Striatal sIices)釋出 Oopamine 的

強弱密切關。臨床上的研究亦有人報告抗精神病藥物抑制

。opamine 受体作用的強弱與臨床治療精神分裂症的效果密

切相關。 Kebubian and Clane(1979)首先提出多已胺受体

可再分為 01 受体及 02 受体兩種，其中 02 受体是最早被發

現者。能阻斷 01 受体的藥物似乎無抗精神病症狀作用，而

能阻斷 02 受体的藥物則具有促進催乳激素之釋出及抗精神

病作用。

Kebubian and Clane(1979)使提出多已胺受体可再

區分成更多亞型 (Subtypes) 。隨著生物技街和iE子發射顯

像街 (Positron emission tomography; PET)之進步，目前

已被發現的受体亞型至少可再分為五種亞型 (Kane ， 1995) , 

多巴按受體除了 01 、 02 外尚有 03 、 04 以及 05 0 01 與 05

受体亞型之性質較為相近，而 02 、 03 、 04 三稜受体亞裂之

性質較類似，彼此間透過 G 蛋白的訊息傳遞象統相互調節。
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四、抗精神病蕪物與其他受体的親和力:

Cohen and Li pinski (1986)研究指出抗精神病藥物

除了作用於多已按受体之外，問時對於其他受体諸如腎上腺

素 (a -adrenergic) 、乙臨膽鹼 (ACh) 、五段色胺 (5 臨 HT) 及

組織胺 (histamine) 受体上具有阻斷作用，不同受体被阻斷

之後使產生不同的蔡物副作用。而歸於 5 輛 HT 受体被認為與

多已按功能的調節有閱 (Jassen et 剖 .(1988) 。更多的藥理

研究著重於 "Serotonin 間 Dopamine antagonist(SDA)" 理

論的發展。 SDA 理論 (Nybe月的 a l. (1993)認為于HT 可

調節多已按系統之功能，于HT 的結抗劑會在基底神經節

(Basal ganglia)和于HT2 受體結合而對多巳胺神經末梢失

去抑制作用 (Disinhibition) ，而提高多已按之釋放可緩和錐

体外徑副作用 (EPS) 。於中腦岫額禁皮質(~何socortex) 可改

善負性症狀，此種調節作用可增加療效並減少副作用的發生

(Trimble and Zarifian(1985) 。

由於上述的多巴胺受体亞型之確認及更多的藥物受体

藤正皇之明確，因此使抗精神病藥物循著更具療效及更少副作

用理想槃物的目標邁進。
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五、抗精神病藥物的副作用

精神分裂症病怠常屈不堪忍受藥物副作用而拒絕蔡物

治療，所以服蔡 j嗔從度不住常是引起精神分裂症復發

(Recurrence) 的主的 (Dilsaver ， 1993) 。最常見的副作用

(表 2 - 5)為雄体外徑副作用，乃是黑質紋狀體多巴按途徑之

多已按受体 (D2)被抗精神病蔡物阻斷所造成:如急性不自主

運動、偽巴金森氏症(表之間6) 、靜坐困難 (Aka的 sia) 。可藉

治療巴金森氏症之抗膽鹼藥物 (Anticholinergic agents)(表

2-7) 改善這些創作用。如阻斷腦下腺前黨分泌泌乳激素

(Prolactin)細胞的 D2 受体，不論於男性或女性均會升高其

血清中泌乳素之濃度，嚴重時可致男性女乳化

( Gynecomastia )、女性的乳溢 (Galactorrhea) 、月經延

遲 (Delayed menstration)及無月經 (Amenorrhea) 。

自律神經系統面的副作用有口乾、鼻鑫或流鼻流血、

視力模糊、使祕或腹瀉、解尿困難、排汗不正常、姿勢性低

血壓、心電圖異常等，其原因是由於抗蟾鹼作用或 α 寸腎腺

素阻斷作用所造成。皮膚方面的副作用有色素沈著

(Pigmentation) 、光過敏反應、 (photo-sensitive reaction) 

及藥疹 (Rash) 等。

經年累月的使用抗精神病藥物之後，大約有 10% 到

30%病人會產生延遲出現的運動障礙， í!p 遲發性的運動自

難 (Tardive dyskinesia;TD) 0 TD 為抗精神病藥物所引起

EPS 中最棘手的一種，一般出現在年老的病人或是曾有過腦

部疾患的人，其成因被認為是突觸後多已按受体閻長期為抗
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表 2-5. 抗精神病藥物導致的運動異常

運動異常 症狀描述 機轉 治療

肌緊張不足 斜頭>舌頭薩大> 阻斷她突觸復多巴 注射抗膽素激索性

(Dystonia) 牙關緊閉>眼動 胺受體後又產生快 禁物，反應很+矣，

危泉(oculogyric 遠的不但斷 30 分量童均可達到

crisis)> 後哥瓦 (unblock) ，造成多 最大效果。

張。 已按在統的調節異

常。

靜坐不能 坐立不安。主觀 j延斷大腦皮質的多 可能對抗巴金轟氏

(Akathisia) 地想要持續地運 巴里安受體。 症槃物有反應，但

動、踏步、不能 通常需要減少抗精

靜靜地坐著。病 神病藥物的劑量。

人抱怨神經過

敏。

遲緩性運動困難 嘴唇、舌頭不自 對多已按 D2 受體*r 減少多巴紋的活

(Tardive 吐yskinesia) 主的重建運動， 制產生 up regulation 性，增加膽鹼激素

偶而也見四肢及 去神經支配i是敏悅 活性。並無有效治

軀幹。通常較晚 ( denervatíon 療方法。

發作且不可自 hypersensiti vity) ' 

復。 另外也使受體構造

改變造成對多巳胺

產生過度的反應。

巴金森氏症樣 見表 2-6 阻斷紋狀體多巴按 見表 2-7

運動異常 受體所致。

(Parkinsonism) 
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表 2-6. 偽巴金森氏症(Pseudop缸kinsonism)的症狀

症狀 症狀描述

震顫(Tremor) 休息時更加惡化。

運動不能或運動遲緩

(Akinesia or Bradykinesia) 

僵硬(Rigidity)

姿勢異常

自主神經系統症狀

手部有拾轉藥丸(pill-rolling)的運動。

身體運動緩慢。

面無表情似戴面具(m部k-like faces) 。

全身僵硬，四肢如同齒輪運動一般

(cogwheeling) 。

拘縷小步行的步態(stooped shu扭曲g

gait) 。

急促步式(festìnatìng gait) 、姿勢不穩

定。

流J廷、流汗、皮脂漏(seb討hea) 。

表 2間7. 抗巴金森氏症藥物(可緩和抗精神病藥物副作用)

藥物 劑量

./;t4會若按住嘉活步μnticholinergic agents): 

Benztropine (cogentìn) 
Trihexyphenidyl (Art組e)
Biperiden (Akineton) 
Procyclidine (Kemadrin) 
Diphenhydramine (Benadryl) 

ße波波，居系掌歡ρopαminergic αgents):

2mg 
5mg 
4mg 
5mg 
50mg 

Amantadine (symmetrel) lOOmg 

GABA 渡性辯微(Gabaminergic αgents):

Lorazepam (Ativan) 2mg 
Diazepam (Valium) lOmg 
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精神病藤物阻斷引起代僕性增生 (Up-regulation) 而形成起

超敏 (su persensitivity) 的一種表現 (Stahl ， 1996) 。但此一

假說迄今尚有爭議， Tamminga (1993) 曾研究指出在接受

抗精神病縈物治療的患者中 9 出現 TD 者之多已按受体增生

立在未沒有比不出現 TD 者顯著，且認為 GABA(γ 岫

aminobutγric acid) 系統在接受抗精神病藥物後發生變化，

可能與 TD 的形成有關。造成此副作用的危險因子 (Risk

factors)仍眾說紛紹，但有文獻指出早期的 EPS 出現可能導

致 TD 的發生 (Marder and Meibach ， 1994) 。

TD 在臨床上與那些曾使用通類多巴肢藥物(如 L-Dopa)

治療的巴金森氏症或 Huntington 氏症的病人很難區分 9 大

部分的 TD 只給病人帶來外觀上的不使或是社交上的尷雄，

最常見的情形是舌頭輕度的不自主運動然後進行到舌頭不能

自主的重複伸出口做咀嚼狀、說嘴、眨眼、扮鬼臉等。但嚴

重者甚至會波及四放和軀幹而影響食物的咀嚼及吞鳴、呼吸

或走路。所有的典型抗精神病藥物都能產生 TD '各種藥物

所引發的頻率視使用程度而定。非典型抗精神病藥物如

Clozapine 、 Risperidone 貝11 產生遲發性運動自難 (TD) 的機

會才亟低 (Chouinard ， 1995) 。

精神病治療劑惡性症候群 (Neuroleptic岫 ma 1ì gn 晶 nt

syndrome; NMS)在抗糖神病藥物治療上是一個罕見但足以

致死的副作用，其主要的臨床表現為高燒、肌肉侵硬、顫抖、

意識障礙、益汗、心律不整、高血壓等。在生化檢查可能發

現白血球增高、肌球蛋白尿、肝功能及 Creatine
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phospho kínase(CPK) 不正常等(楊明仁等 f 1987) 。此副作

用發生之機轉尚未明瞭'中樞神經多已按功能異常可能是原

喝之一。因其可能致命故需特別留意，最好能在剛發生時便

發現l!p 8寄給予內科支持員11 大部分可復原。
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第三五節聽梅體體Fi錯體聽聽簡介

世界精神病學會第十九屆世界精神病學會議於

1993 年 6 月在巴西里約熱內盧 (Rio de Janeiro) 召悶，

它是世界最盛大的精神病學會議。此次會議的主要論題

(Theme) 是 "21 世紀的蜻神病學 "(Psychiatry for th ♀ 

21 st Centurγ) 。由本次會議的主題及特別報告可瞭解到

本次會議焦點是與精神分裂症 (Schizophr自 nia) 的治療高

度相闕，自該病症仍是精神病治療中一大挑戰。

大體而言約有百分之五十的精神分裂症病息使用傳

統的抗精神病槃物無法獲得有效緩解，此外的有百分之三

十的病患仍然持續呈現出顯著的行為混亂。再者，傳統藥

物存在著嚴重的缺點，特別是外錐體役的副作用

(Extrapyramid剖 side effects ;EPS) 

Haloperi昏。 i 是目前世界上使用最為廣泛的抗精

神病藥劑 (neuroleptics) ，它是 1960 年代上市並且廣泛

使用迄今。由臨床經驗可知 Haloperidol 可有效對抗精

神分裂症的幻覺 (Hallucination)及妄想 (Delusion) 等正

向症狀 (Positive syndromes) ，然而對於精神分裂症的

負性症狀 (Negative syndromes)如神情呆滯、言行退

縮、缺乏社交能力等則不甚有效。此項缺點成為該藥使用

上一大限制，因為精神分裂症的負性症狀將一夭夭地嚴重

地損害病息的人際互動造成病人喪失工作能力需特別住院

照護，增加患者家庭及國家社會錢大負擔。
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精神分裂痕 (Schizophr思 nia) 是一種慢性疾病

(Chronic disease) 時而減輕 (Remission) 時而加劇

(Exacerbation) ，意味患者需要長時間的服用藥物。因

此且是蔡的順從度 (Compliance)是一大問題。若有藥物能

持續有效且又能免除令人難忍的不良作用，如此我們將能

夠成功地控制這個疾病 o Haloperidol 儘管其能有敘控制

並緩解精神分裂症的正向症狀，然而其副作用史，走出了名

的嚴重。事實上所有傳統的抗精神病藥物均會引起外錐體

徑症狀其程度端視藥物的種類及劑量而定，病患則將飽受

這些副作用困擾及傷害特別是靜坐不能 (Akathisia)所以

EPS 副作用是降低病患服藥意顧的一大因素，進而影響

精神分裂症的復發率 (Relapse rate) 。

近年來大量有鶴腦部神經元受體 (Receptors) 的基

礎研究被進行著，這些研究不僅對於傳統多已按受體史進

一步的瞭解外，對於其他受體功能也獲得更加釐清。由這

些基礎研究發現傳統的精神分裂症治療焦點只集中於多已

按受體事實上通於狹隘。例如新一代的非典型 (Atypical)

抗精神病藥物 Clozapine 據許多研究指出其效能除多已

按阻斷作用機轉外尚有清血胺 (Serotonin)的于HT2A 受

體的阻斷作用，而更新型的非典型抗精神病藥物

Risperidone 更是藉由所謂「平衡血清胺間多已胺受體措

抗理論 J (Balanced Serotonin-Dopamine 

Antagonism;SDA)所設計製造的新型蔡物。
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自從 Clozapine 與民isperidon程兩藥上市以來，

為解決傳統抗精神病縈物所誘發的精神及神經方面的缺陷

徵候群露出曙光。病人服用典型的抗精神病藥物時，常引

起情是長冷漠、興致或快成缺乏、主動性、精力與衝勁均減

少。這些問題促使人們在開發新的抗精神病藥物時，更加

注重精神藥理學(Psychopharmacology) 之研究，特別

是尋找既與中樞多已按 D2 受體結合，亦能與血清按于HT2

受體結合的非典型 (Atypical)持抗劑， Risp思 ridon思貝11 ;是

此類藥物中較新聞發的藥物，該藥 1993 年於歐美地區首

先上市使用且已獲得不錯的評價，國內則於 1 位97 年正式

引進上市，迄今已獲多家精神專科醫院揉用。然而，國內

對於 Risperidone 之臨床研究數量甚少，本論文所做的

研究亦是其中之一，因此仍有待國內臨床研究人員繼續努

力進一步建立更連當的使用 Risp程ridone 規範以做為精

神病患者藥物治療的參考依據。以下本節將就

Risperidone 的藥理機轉、臨床效益及副作用等作祥、如

探討。
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一、 Risperidone 之發展:

Risp 思 ridone 是於 1997 年引進國內新型的非典

型抗精神病槃物會其於國外上市也不均數年。 1993 年夏

季於英國及歐陸上市，同年十二月正式獲得美國食品暨蕪

物管理局 (Food and Drug Administration;fDA) 許可

上市，為第一個月時持抗多已胺及血清按受體的結抗劑

(Serotonin-dopamine antagonists; SDA) 。目前已於

美國、歐洲、加拿大等四十二個國家上市使用 (Goff ，

1995) 。

Risperidone 是 benzIsoxazol 的衍生物{圖 2 個 2)

具有同時持抗 D2 及 5-HT2 受體之功能，可有效治療精神

分裂病患之正向症狀，亦可改善部份患者的負性症狀，在

治療劑量下槌少出現外錐体徑副作用發生。

Risperidon思是於 1984 年閱始發展的 (Leysen

and Gommeran(1988) ，其勞展乃得自先前的一連串對

於血清按 (Serotonin)受體活性於精神病中角色的研究。

Wolley 及 Shaw(1954)便提出假說認為血清按在精神分

裂症中也必扮演著一定角色，然而直到特異性 (Specifìc)

血清胺受體結合劑被開發出後才能求証此理論的觀點。

Janssen(1980) 藥廠開發出一個選擇性 (Selectìve)5-

HT2 受體持抗劑 Ritanserin 0 

Gelder et a l. (1986)所做的一項精神分裂痕治療

的臨床試驗 (Clinical trial) 中首先使用 Ritanserin '雖

然對於精神分裂症的正性症狀的改善並不特別有效，但卻
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國 2 目 2. Risperidone 的化學結構式
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被檢現對負性症狀的治療較 Haloperidone 更為有效，

特別是 Ritanserin 與 Haloperidol 合併使用時。另外

Ritanserin 與 Haloperidol 合併使用確實對於外錐体位

副作用的產生較 Haloperidol 單獨使用時減少許多。其

後的研究中發現 Ritanserin 與其他的傳統抗精神病藥物

合併使用時亦能確實地降低 EPS 的發生，並且 Miller et 

a l.， (1990)發現 Ritanserin 對於由傳統抗精神病藥物所

致靜坐不能也有反應。

由於經過一連串研究的証明新型的抗精神病藥物除

常具有多已按受體親和力外對血清按受體亦有高度親和力

或許將使其較標準的(只持抗多已按受體)抗精神病蕪物史

具療效及更少 EPS 副作用的理論逐漸被接受，頭此導致

更多的動物及人體藥理研究希望找出一個藥物荷時共有血

清胺固5HT2 和多已胺 -0 2 受體共同桔抗的性質，

Risperidone &p 在種當求下誕生。
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二、 Resperidone 的藥玉皇作用:

Resperidone 是屬於 benzisoxazol 類結構的化

合物，藉由與于HT2 受體的高度親和力及對於 02 受嫂的

部份拈抗作用而產生對精神分裂症之正負性症狀的治療效

果以及具有較低之 EPS 副作用的發生率。 Risperidon 您

的動物實驗研究顯示其能夠抑制 Mescaline(5 闢 HT2 受體

活化劑)在大鼠 (Rats)所誘發之頭部疫擎 (Head tWitches) 

及 Apomorphine(02 受體活化劑)所引起的躁動

(Agitation) 和愛複性行為 (Stereotypy)(Leysen et 

a l. (1994) 。另外民isperidone 對於大鼠之運動神經的抑

制以及優直性行為 (Catalepsy)的引發均教 Haloperidol

為低 (Leysen et a l. (1994) 。動物研究的結果可以初步

推論 Risperidone 在人類之蜻神分裂痕可能具有療效並

且 EPS 副作用發生率種低。

Janssen et a l. (1994)籍由在體外 (in vitro 和 ex

vivo)實驗利用各種標本如腦研磨液、表現人類于HT2A

受體之 Cos刁細胞以及用自動放射攝影術

(Autoradiography) 定量大鼠及天竺鼠腦切片的 5HT2A

受體所作研究的結果可以發現在體外研究中 Risperidone

和它的主要代謝物 9咽 Hydroxyrisperi位。 ne 均對於于

HT2A 受體有著最高的親和力，而對於其他的 5國 HT 受体

亞型之親和力至少低了 100 倍。 Risperidone 與于HT2A

受體的親和力則較 Clozapine 大 20 倍，並且較

Haloperidol 大了 170 倍。 Clozapine 主要是結合到紐
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織胺 Hl 受艘，而 H 晶 loperidol 則是結合到多巳胺 D2 受

體如(輯 2-3)所示 Risperidone 對於 D2 受體之親和力程

度上則小於它們對 5國 HT2A 受嫂的，撓和力，但

Risperi 社 one 對於 02 受體的親和力仍較 Clozapine 大 50

倍，並且與 Haloperidol 相比只小了約為倍而已。所以

這些化合物之 ex vivo (佑據受体)和 in vitro(結合受體)

實驗結呆相當一致 (Leysen et a l., 1994) 0 Risperrdon 患

有個明顯不同於其他禁物的性質是其對於紋狀體

(Striatum) 及中腦邊緣區 (Mesolimbic brain area) 的

02 受體顯現 Shallow occupancy curve 。另外

Risp思 ridone 對 Apomorphine 於 D2 受體強烈的刺激作

用所引起大鼠的重複性行為只需低於 50 0/0 之 D2 受體被

佔據便可產生明顯的對抗作用 (Leysen et a l. (1994) 。

籍由上述研究結呆可以清楚發現的sp會 ridone 主

要是一個非常強力的 5闡 HT2A 受嫂的結抗劑，且又具有較

弱的 02 受體持抗作用。 Risperidone 於體外研究中與

5帽 HT2A 受體之親和力是較 02 受體大約 20 倍，棍少有其

他抗精神病藥物像 Risperidone 這樣具有平衡于HT2A

及 02 受體之持抗作用，因此於槃理學土將其之機轉定義

為 SOA(Serotonin-Oopamine Antagonism)作用，是

近年來抗精神病藥物發展的新方向。 Clozapine 不同於

Risperidone 是其主要作用於組織胺 Hl 受體之上，而對

於 5 岫 HT2A 受麓的結抗作用相對而言較弱，且對於 02 受

體之持抗更是非常弱。但對 04 受体之親和力大於 02 受
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Risperidone 

Clozapine 
muscafin站 cho骷ocep鯽，

器問HTv.
O2 

的a

麗 2 間 3種抗精神病藥物與受體之親和力。在體外試驗 (in

vitro) 測量 Risperidone(RIS) ,Cloza pi ne( CLO) f 
Haloperidol(HAL)對各種受體之親和力。結果顯示

RIS 對 5 國 HT2A 受體有高度結合性， CLO 對 Hl 受體

有高度結合性， HAL 則對 D2 和 sigma 受體具有相

等之結合性。
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體 15 倍，比是否與 Clozapine 之抗精神病作用有關尚

待證質。

Risperidon慰的另一個與 Haloperidol 和

Clozapine 的有趣不同在於 Risp 告 ridone 對 02 受體的佔

據 (Ocuupancy) 是隨著劑量的增加而遞增的。有研究顯

示中格之 02 受體經由外給的強力活化劑 Apomorphin 睦

的過度刺激峙，持抗劑只需佔有 20 0/0 到 40 0/0 中福的 02

受鐘即可產生有效的抑制作用。國而推論當內生性

(Endogenous) 多已按現度刺激。2 受體而誘發精神分裂

症時，只要對於 02 受體作部份的持抗即已足夠產生抗精

神病作用，而藥物過多的 02 受體之佔據則將增加導致 EPS

副作用發生的危險，如此 Risperidone 則因具有較為寬

康的劑量範園 (dose ratio)能在產生治療效果時，不致發

生 EPS 等黨物不良反應(麗 2-4) 。

Risperidone 治療精神分裂痕較其他抗精神病槃物

受人囑目的原因主要在於 Risperidone 能夠對於其他抗

精神病藥物效呆不張的負性症狀具有確實的療效。

Risperidone 改善精神分裂痕之負怯症狀的蕪理機轉亦

走通通強力的 5國 HT2A 受體之持抗作用及部份的 02 受鐘

之持抗作用l:!p r 平衡的血清胺一多已胺拉抗作用 J

(Balanced Serotonin-Oopamine Antagonism) 所達

成。 Svensson et a l. (1993) 曾以忘HT2A 受體結抗劑清

除實驗大鼠的 Hypofrontality' Hypofrontality 已被証

實是與精神分裂症的負性症狀相關達的動物病態行為。研
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圈 2-4. 非典型抗精神病難物之治療與毒性關棒、圈。

Risperidone(RIS) 和安慰劑 (pracebo) 及
Haloperidol(HAL)相比較，顯示 RIS 於具有臨床

療效之低劑最下較無錐體外徑副作為 (EPS)產生。
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究立在認為顯著的 5 呻 HT2A 受體措抗作用將會引發中腦

(Midbrain) 的多巴胺神經元產生輕微的活化作用問時於

Nucleus accumbens 及額黨前都皮質 (Prefrontal

cortex) 等區域造成多已胺之釋出適當的增加，因而可以

消除精神分裂症的負性症狀。所以，顯著的 5-HT2A 受體

抑制作用配合較輕的 D2 受體抑制作用，往往使腦部某些

還域多已按活性復蘇，此種 5 岫 HT2A 受體和 D2 受體被佔

據的精密平衡使民isperi 話。 ne 對精神分裂症的正性和負

性症狀均有療效會且很少產生 EPS 副作用。
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三、 Risp思 ridone 的藥物動力學特色:

Risperidone 經口服後可迅速且完全地吸收， 1 至

2 小時後達血中最高濃度 (peak plasma 

concentration) 0 Risperidone 之吸收不會受食物的影

響，故可單獨服藥或與食物併服 (Van der 

Velde(1987) 。每日劑量 0.5 到 25 毫克問其吸收動力學

主線性關條、 (Une品 rity)(1可思sotten(1989) 。

Risp思 ri 社 one 經吸收後可迅迷分佈

(Distribution) ，其分佈體積 (Volume of distrib前ion)

為 1 至 2L/Kg 。於血漿中， Risperidone 可與 Albumin

及 a l-Acid glycoprotein 結合， Risper惜。ne 與令

Hydroxyrisperidone 之血漿蛋白結合率分別為 88 0/0及

77 0/0( 阿 annens ， 1990) 。多數病息血中之間speridone

濃度可於一天之內達到穩定狀態 (Steady stat的，而 9 個

Hydroxyrisperidone 約常是至 5 天方可達穩定狀態，於

治療劑量範園內民isperidon惡的血中濃度與服藥劑量成

正比 (Huang ， 1991) 。

Risperidone 的主要代謝途徑為氮氧化作用

(Hydroxylation) 產生主要代謝物為弘

Hyd roxyrisperidone '另一代謝途徑為氧化酵素的 N­

去流基化作用 (Oxidase N-dealkylation)( 圈 2-5) 。

Risperidone 之代謝作用由於個體因素導致代謝之速率

呈快慢之分，於慢速代謝者的 Risperidone 之半生期

(Half life) 大約 19 小時而快速代謝者則約 3 小時左右。
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但是因為 9- Hydroxyrisperidone 之藥親作用與

Risperidone 校為類似，因此整個活性成份

(Risperidone+9 哺 hyd roxyrisperidone) 的半生期無論

於快速代謝者或於慢速代謝者均接近 20 小時 (Huang et 

a l.， 1992) 。

Risperidone 的生體可用率(串ioava i1 ability)在快

速代謝者為 66 0/0 '而在慢迷代謝者為 82 0/0 。服藥一星期

後約有 70 0/0之轅物排:世於尿液中，而經由糞便排泄則有

1 是 0/0 尿液中的 Risperi話。 ne 與 9 個

Hydroxγrisp 思 ridone 約佔總劑量的 34 至 35 0/0 '其餘

為不具活性之代謝物。單一劑量試驗 (5晶 ck ， 19 ♀ 2) 顯示

於老年人或腎功能不住的病患服用 Risperidone 後血中

濃度較高且排除迷率 (Eliminate rates)較緩慢，肝功能

不住之病患服用後，血中之 Risperidone 濃度則正常。
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四、 Risperidon憊的臨床效蟲:

1994 年美國開始使用 Risperidone '迄今全世界

已累積相當多的使用經驗，治療人口已超過一百萬人。當

初 Risperidone 會引起精神醫學界之重視是自可改善負

性症狀，為與正性症狀相比較負性症狀對一般抗精神病藥

物的反應不住，且負性症狀常使精神分裂症患者喪失社交

能力及產生職能上的嚴重障礙。

Risperidone 的臨床效益及治療策略也被廣泛研究

(表 2-8) 。例如於 1991 年 Borrison et al.於美國進行

多院所(阿ulticen廿e) 的雙盲研究 (Double 闢 blind

study) ，在此實驗中有 160 位精神分裂患者於為期六適

的實驗期間被隨意的分成服用

Ha loperidol (20 mg/day) 、 Risperidone(10mg/daγ)

及安慰劑 (Placebo) 三組。在簡易精神病評量表 (Brief

psγchiatric rating scale;BPRS) 中以 Risperìdone 治

療組的成效最好。而於 EPS 創作用的評囊中， Risperidone 

引起錐體外役之副作用的發生率並不高於服用安慰劑的息

者。 Haloperidone 的 EPS 發生率則明顯較 Risperidone

及安慰劑治療組品出許多。

另一項在美圈及加拿大進行的專門研究 cr手軒rv句1/怡/

and 闕e剖ibach 1994) 有 532 名精神分裂症住 F院完病人參與

將凹種不同劑量的 Ri均sper叫idone(2 、 6 、 10 、 16mg/daγ) , 

Ha剖loper叫ido叫I (ρ20mg/day吋)及安慰劑相比較。研究結果顯

示每天服用 Risperidone 6mg 的病人所得到的正性及負
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性症狀評量表 (Positive and negative syndrom 

scale; PANSS)評估中療效最好，安慰劑及 Haloperidol

均無同樣療效。若單獨評估病人的負性症狀以及的療效不

足而退出的人數時，亦得到類似的結果。在另一項規模更

大的多國研究中 (Marder ， 1991) , 1362 位病患被隨機地

分派服用 Risperidone( 1 、 4 、 8 或 16mg/day) 及

H a loperidol (16mgl day) 。在為期八遁的實驗之後，結

果拉出服用 Risperidone 劑量 4mg/day 、 8mg/day 或

16mg/day 的患者在 PANSS 的評量中可產生最佳的療

效 O

Risperidone 臨床效益研究的另一項重要的焦點課

題是與同為非典型抗精神病蔡物 Clozapine 的臨床效益

作比較。早期的研究有 1990 年由 Heinrich 等所作的一

項對 59 位急性精神分裂痕忠者以 Risperidone

4mg/day 、 8mg/day 及 Clozapine 400mg/day 進行

一個為期八適的 Single double-blind 的研究 O 所得結

果顯示雖然服用 Clozapine 的病人呈現出唾液分泌增多

的情形，但它們的療效及副作用並無明顯差異 O 而於 1993

年 Small 等在另一項以傳統抗精神病藥物療效不張的難

治型 (Refractory) 病人為對象所做的研究結果指出

Clozapine 與 Risperidone 對這些病人均產生治療效果，

雖然 Clozapine 顯示療效稍微高些，但 Risperidone 貝 11

呈現具有較佳的安全性 (Safety margin) 。
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表 2-8. Summary of 臨ajor pubHsh付 clinical trials of risperidone 

眉

Study description Daily dose Duration No. Ratìng scale ---R斜拉l.LS.

(mg) (weeks) of patients Overall EPS 

efficacv 

Open ,dose-finding 10-25 BPRS ,SARS , >pJacebo <washout 

CGI 

Open ,dose-finding 2 個 10

Double 司 bl ind ,pJacebo 2 -20 

Control 

Double-blind ,pJacebo 1-10 

And HAL control 

Double-blind , LEVO 4-12 

And HAL control 

Double-blind ,placebo 2-16 

And HAL control 

。ouble-blin泣， PER 5-15 

Control 

Double-blil叫，RIS Img 卜 16

And HAL control 
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Double-blind ,HAL 2-20 

Control 

Double-blind ,placebo 2-10 

And HAL control 

Double-blind ,placebo 2-16 

And HAL control 

Double-blind ,parallel 5 仆 5

Group ,PER control 

Double-blind.CLOZ 4-8 

control 

Double-blind ,placebo 2-16 

4 17 

BPRS ,GTI , >placebo <washout 

SARS 

BPRS ,NOSIE , RIS=HAL RIS<HAL 

CGLESRS 

BPRS ,SANS , RIS>pJacebo RIS=placebo 

CGI ,ESRS ,AIMS Rrs~ HAL RIS<HAL 

PANSS ,BPRS , RIS>HAL RIS=LEVO 

PAS ,CGI ,ESRS RIS>LEVO LEVO<HAL 

PANSS ,CGI RIS>HAL RIS<HAL 

PANSS ,BPRS RIS>PER RIS口PER

CGLESRS.UKU 

PANSS ,BPRS , RIS 孟~ HAL RIS<OR=HAL 

CGI ,ESRS ,UKU 

BPRS ,GTI , 
ESRS ,UKU 

>placebo <washout 

4 20 

SADS-C ,PANSS , RIS~ HAL RIS=HAL 

CGI ,NOSIE ,ESRS 

BPRS ,SANS , 

CGI ,ESRS ,AIMS 

RIS ~ HAL RIS ,HAL 

8 60 

PANSS , CGI RIS=OR.HAL RIS<OR=HAL 

BPRS 、 ESRS ，UKU

PANSS ,CGI , RIS~主 PER RIS=PER 

BPRS ,ESRS ,UKU 

BPRS ,CG I, RIS=CLOZ RIS=CLOZ 

SARS 

PANSS ,ESRS , RIS=OR>HAL RIS ~至 HAL

Aa斗斗.8l斗叫王.QL一一一一一一一一一一一一一一一一一一一…一~♀LB..fR呈
Abbreviation and symbols:AIMS=Abnormal involuntary movement scale;BPRS=Brief psychiatric 

5cale;C G I=Clinical impressions scale;C LOZ=clozapine法 SRS=Extrapyramida! symptom rating 

5ca 切;GTI=Global therapeutic impression:HAL=Haloperidol;LEVO=Levomepromazine;NOSIE=Nu 

Rses observation scale for inpatient evaluation;PANSS=Po3itive and negative syndrom scale; 

PAS=Psychotic anxiety scale;PER=Perphenazin白， RIS=Risperidone;SAD-C=Schedule for affectiv 已

6 160 

SARS=S scale 

4 62 

8 523 

8 107 

s 1362 

19months 264 

12 44 

6 36 

8 135 

8 107 

4 59 

8 388 
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五、 Risperidone 的不良反應:

就如同其你所有的槃物一樣， Risperidone 的主要

危險亦是在於它可能產生的急性和慢性的毒性。藉由動物

實驗的初步研究顯示 Risperidone 之急性中毒反應的發

生率很低，而其慢性毒性別與它的藥理作用相關。例如，

因影響體內泌乳素 (Prolactin) 的調節而導致發情期中的

大鼠受孕率下降 (Janssen / 1988) 。其次 Risperidone 在

大鼠及家兔不具有胚胎毒性 (Embrγotoxic) 、胎兒毒性

(Fetotoxic) 及致畸形胎的 (Tetratogenic) 毒性

(Janssen , 1988) 0 Risperidone 經過相關之致癌能力的

研究，諸如大鼠淋巴瘤突變、人類淋巴細胞及中國倉鼠肺

細胞染色體異常等研究均無証據指出 Risperidone 是一

個致癌物質 (Janssen ， 1991; 1993) 。

臨床研究方面，大多呈現良好的耐受性。在一項平

行組問研究 (Parallel group studies) 中比較

Risperidone 、 Halop思 ridol 及安慰劑， Risperidone 的

不良作用的發生率與安慰劑並無明顯差異。值得注意的是

Risperidone 的 EPS 副作用的發生率在治療劑量下種

低，因為 EPS 創作用於一般服用傳統抗精神病藥物的急

性患者約有 66 0/0 的病人會發生此症狀，並有可能導致棘

手的遲發性運動不能 (Tardive dyskinesia) 。

Risperidone 於低劑量下並無鎮靜作用甚至可對睡

眠品質產生若干改善，然而其鎮靜作用是隨著劑量而相對

地增加，因此當 Rispridone 之劑量超過 16mg/day 時
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貝 11 相當於病人接受 Haloperidol 20mg/day 所產生的鎮

靜作用。根據藥理上的推論， Risperidone 可能產生直

立性低血壓症 (Orthostatic hypotension) 比乃 αγ

Adrenoceptor 阻斷作用所引起，倍受劑量的影響梅小

(f可 arder ， 1991; Peuskens ， 1992) 。經由動物實驗推測

Risperidon盟會以劑量依賴式 (dose-depend)增加血漿

中 ì~豆、乳素之水平，在人類、這可能導致乳漏症

(Galactorrhea) 、月經由難、女性無月經及男性的不孕

症 (Infertility) 。

Rispeγidone 之不良反應，最常見的報告是失眠

(Insomnia) 、激動 (Agitation) 、焦慮 (Anxiety)及頭痛

(Headache) ，晶體委增加則是長期使用 Risperidone

常見的特徵， 1992 年 Peuskens 的研究曾指出平均增加

的體重約為 2 風 3kg 。一般較少發生的不良作用有身體倦

怠 (Somnolence fatigue) 、暈眩 (Dizziness) 、注意力

不集中、便秘 (Constipation) 、噁心 (Nausea) 、腹痛

(Abdominal pain) 、視力模糊 (Blurred vision) 、勃起

障礙 (Erectile dysfunction) 、射精困難 (Ejaculatory

dysfunction) 、鼻炎 (Rhinitis) 及發疹 (Rash) ，而揚、 3府

發作 (Epileptic seizures) 員11 校少發生 (ABPI ， 1994 )。

Risperidone 藉由臨床試驗的結果觀之並無証據顯

7G其會引發任何特異的生化或血液學上的異常，此點與同

為非典型抗精神病蔡物 Clozapine 有著明顯的區別，由

於 Clozapine 經常發生顆粒性白血球缺乏症 (Agranulo 時

53 



cytosis) 為 Clozapine 使用上造成極大限制 (Jose et 

al. f 1994) 0 Rispeidone 也如同其他抗精神病藥物可能

引起 NMS(Neuroleptic malignant syndrome) , NMS 

是一個特異質性的 (Idiosyncratic) 不良反應，其特徵為

肌肉侵直(阿 uscl控 ~igjdity) 、自主神經失調 (Autonomic

instability) 、意識轉變 (Alter consciousness) 及

CPK(Cre說inine phosphokinase)升高等。

目前為止對於 Risp思 ridone 急性過量 (Over忌。 se)

中毒之研究及經驗仍相當有限?但是相關報告(思rown et 

a l.， 1993)指出其通量中毒之症狀有鎮靜作用、心搏力。

i皂、低血壓及 EPS 等，因為並無專一的解毒劑 (Antidote)

所以病人只需接受症狀支持冶療即可。
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第一節資料來源

財團法人臺中仁愛之家的設靜和醫院(以下簡稱靜

和醫院)民劉二十五年成立，已有六十二年庭史為一衛生

著核定具精神科專料醫師訓練級之地垣醫院，位於臺中市

西區，每年門診人數平均超過兩萬 t千八百餘人次，住院

病床總床數 319 床，其中包會急性病床 36 張。求診病

患以中部縣、市之居民為主。醫院提供的主要為精神病之專

科醫療服務，均已電腦化處理，例如:門診掛號、醫師處

方(包含門診、急診、住院)、各項檢查之安排與結果等，

立在代為診治照護社福機關所轉介的強制收容之精神為怠。

在特神病收容機構嚴重不足的今天，靜和醫院對於中部地

這精神病息之照護益形重要。

本研究自靜和醫院藥劑部、病歷室及各病房(住院

病人病歷)取得資料搜集一九九七年六月一日至一九九

七年十二‘月三十一日止，所有使用 Risperidone 的精神分

裂病患者(色括門診、住院)的完整病歷，作為研究的基礎。

這些病歷經詳細檢閱，立乏與藥劑部臨床藥師討論

後詳細記載於本研究之各項評估表格，記錄病患姓名、年

齡、性別、發病年齡、周蔡劑量、生玉皇變化(身高與體重)、

生化值變化(GOT 、 GPT 、 BUN) 、心電圈異常記錄、併用

藥物記錄、正負性症狀評估、錐體外症狀評估、黨物副作

用記錄、臨床療效整體評仿等，以進行整理與分析。
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第二節研究方法

，言了定藥物使用評估標準: (表于 1)

本研究評估標準之言丁定主要參考下列:

1 . John C, Shepski ,Michael Z , Wincor , Mary a. 

Gutierrez , Lawrence S. Gross , Developm 思 nt

and Implementation of Drug Use 

Evaluation(DUE) Criteria for Risperidone in 

an Outpatient Psychiatric Setting. 

PsychoparmacologyBulletin , 1996; 32( 4): 705 

-719. 

n. American Psychiatric Association : Diagnostic 

and statistical manual of mental disorders , 

4th ed. [DSM寸V]. Washington DC, American 

Psychiatric Press, 1994. 

逝.胡海函、林信男、陳建仁 (1986) :活性與副性，症

狀評量表使用手冊 (positive and Negative 

Syndrome Scale Manual; PANSS 開 anual) ，麗

家衛生研究院多層面精神病理研究群體計劃

(MPGRP) PANSS 中文版研訂小組.

N. 靜和醫院院長柯毅文醫師、藥劑部主任陳正力藥

帥、臨床藥師游美秀藥師、指導教授林瑞生教授共

同研討後之結論，作為修訂評估標準之依據，並經

靜和醫院藥事委員會認可。
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表 3寸 Due Crít告 ria for Risperi社 one
聾

Justification for use 

1. Schìzophrenia: 
a. Risperidone may be used in patients who 

are resistant to with other neuroleptics. 
b.Risperidone may be used in patients who 

cannot tolerate extrapyramidal side effects 
associated with typical neuroleptics 

c. Risperidone may be used in patients who 
develop tardive dyskinesia with other 
neuroleptics. 

d.Risperidone may be used in patients who 
are noncompliant with weekly blood tests 
required with clozapine therapy. 

e.Risperidone may be used as initial therapy 
in patients with predominantly negative 
symptoms. 

Exception 

none 

Critica l( Process) In錯 icators Exception 
2. Medication responsive target 

symptoms described in treat-
ment plan. 

3.No history of anaphylaxis or 
other imme社 iate hypersens卜

tivity to risperidone. 

4. Patient not pregnant. 

5.Patient not breastfeeding. 

3a .Alieged allergy judged 
to be nonallergic in 
Etiology or impossible 
to corroborate. 

~a. Benefits to patient out 
-weigh poss;ble risk to 
fetus. 

6.No history of seizure disorder.~a.patient under cl悅
supervísion of a neuro 
-togist. 

6b.Seizure disorder succ 
四 essfully maintained 
on anticonvulsant me­
dications. 

7.Concentrations of iiver amino-17a.Unnecessary if resufts 
transferases(AST and AL T) were normal within the 
measured before treatment, last six months and 
once yea riv , a S flecessarv.i patie nt is Cl i n ica i we i i . 
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8. Renal function assessed by 
BUN and serum creatinine 
Before treatment,once yearly 
and as necessary. 

9.ECG performed at baseline , 
once yearly,and as necessary 
ìn patients over 40 years of 
age,or wìth evidence of card­
ìac 社 isease by historγor 
physical exam. 

10.Blood pressure monitored at 
baseline and at each visit 
during titration. 

1 1. No history of cardiovascular 
disease (such as myocardial 
infarction ,ischemið,heart fai­
fure ,conduction abnorma l.). 

12.Appropriate oral dosage of 
rispeγidone: 

a.lnitial dosage 1mg titrated t 
3-8mg/d over several weeks. 

b.Optimal dosage range 
3 也 8mg/d.

c.Dose not above 8mg dafly 
unless clearly documented 
need for higher doses. 

已向aximum daily dose: 16mg/d 
f.Dose should be given b. i. d 

during titratton. 
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8a.Unnecessary if results 
were normal withìn the 
last six months and 
pantient ìs c1i nically 
wel l. 

9a. Unnecessary if result 
were normal within the 
last six months and 
patient is clnically well 

11a.Patient is receivlng 
appropriate care for 
cardiovascular con­
dition,along with 
appropriate ECG 

and BP monitoring. 
12a.lnitial dose should be 

O.5mg bid for elderly 
patients and those 
With renal or hepatic 
impairment. 

12b. 開aintence dose may 
need to be reduced 
in patients with renal 
or hepatic dysfunction. 

12c.Dose may need to be 
adjusted higher or 
Lower than 3-8 mg 
daily if patient ìs con 
-currently taking an 
enzyme inducer or 
enzyme inhibitor. 

12d. Titration may be 
slower in patìents 
who are noncomp­
liant. 



13. Risperídone therapy should 
be contìnued for 4-6 weeks 
at a therapeutic dose of at 
least 6mg daily before med­
cation is considered a thera­
peutic failure. 

14. When switching a patient 
from depot neuroleptics to 
risperid ne , postpone i n itiatio 
of risperidone at least for 
社 uration of the last injection 
interva l. 

15. Two or more antipsychotic 
agents should not be used 
concurrently. 

16.Need for antiparkinson medi­
cation should be revaluated 
and documented after a pati-I 
ent is switched to risperidon 
from other antipsychotics 
is taking a stable dose of 
γisperidone. 

17.In case of acute overdose 
(signs may include drowsi-

ness, tachycardia , hypo-
tension ,and EPSE). 
Electolytes and ECG should 
Be monitored and treated 
Accordingly. 

18.Patient monitored for symp-
toms of EPSE,including tar­
dive dvskinesia and presencel 
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戀

12e.Patients who show 
satisfactory response 
to doses of less than 
3mg daily may be main 
-tained at this dose. 

13a.Therapy discontlnued 
due to intolerable side 
effects. 

3b. Therapy discontinued 
due to allergic reaction. 

3c.Patient is noncompliant 
with therapy. 

13 d . P a t i e n t I e ft CI i n i c a n d 
did not return. 

15a.One antipsychotic may 
be tapered while rispe 

叩idone is being titrated 



or absence of abnormal move 
闡 ments is docu mented at 
each visit. 

19. Patient counseled regardìng 
effects and side effects of 
risperidone at each visit , and 
thìs conseling is docu mented. 

Con官 plica肘。ns

20.Psychiatric effects~insomnia ， 

depression ,somnolence,nerv­
。usness ， anxiety ， ìmpaired con 
centration , ag itation. 

21.Nervous system effects:neuro 
leptic malignant syn往 rome ，

seizu re, cataton ia ,asthenia , 
EPS,tardive dyskinesia,gait 
distu rba nce, tremor I hyperton i 
headache,hyper/hYPokinesia, 
dizzíness. 

6 1 

Critical preventivel 
reSDonSBve 俯首 easure

20a.ldentify other drug 
or non 申drug causes. 

20b. Provide supportive 
care and symptomatic 
therapy;decrease 
dose of drug; if severe 
discontinue drug and 
switch to alternative 
medication. 

21a.ldentify other drug or 
non-drug causes. 

21 b. Provide supportive 
care and symptomatic 
therapy,decrease dose 
of drug: if severe, dis­
continue drug and alt嘲

ernative rγledication. 
21c.ln the case of neuro'輯

leptic malignant syr卜
drome,discontinue 
drug and institute 
appropriate therapy. 

21d.ln the case of EPSE, 
appropriate treat­
ment should be insti­
tuted. 

21e.ln the case of tardive 
dyskinesia ,weígh risk 
vs benefit of continu-
ing antìpsγchotic therapγ. 



表 3-1( 續)

Complications Cri甘ca' preventivel 
responslve n嘻 easures

22. Gastrpintestina I effects: i ncre-122a. Identify other drug 
ased or decreased appetite, 
anorexla ,increased salivation , 
nausea ,abdominal pain ,dry­
mouth ,consti pation I vo miti ng I 
weight ga 惘，

23.Respiratoryeffects:rhinitis , 
couah 
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or non-drug causes. 
22b. For anorexia ,decre­

ased or increased ap­
petite I na usea , abd 0-
minal pain ,vomiting: 
provide supportive 
care and symptom-
atic theγapy;admini 耐

ster with food; decr間

ease dose and titrate 
more slowly; if severe 
reaction ,disconti nue 
risperidone and sw卜
tch to alternate me闖

世 ication.

22c. For dry mouth: en-
courage fluids,sug­
arless gum or candy 
decrease dose if nec­
essary; if severe ， sw卜

tch to alternative me­
dication. 

22d.For weight gain en­
courage proper diet 
a nd exercise: if sev 啊

ere,switch to alter­
native medication. 

22e. For constipation pro 鷗

vide symptomatic 帥"
erapy with dìet 0γ$← 
001 softeners; reduce 
daily dosage;if sev前

ere,discontinue me 喻

dicatíon and switch 
to alternative medi­
cation. 

23a.ldentify other drug or 
non-druQ causes. 



幫擅

自

表于 1( 續)

Co甜苦伊拉 cations Critical prevetivel 

24.Dermatologic effects:rash ,dr 
skin ,seborrhea. 

25. Visual effects: visual abnorm­
alities,accommodation distu­
rbances,bJurred vision. 

26. Cardiovascular effects: ortho­
static hypotension ， tachycar喇

d ia , pal pitati ons, ECG a bnor峭

malities. 

27.Effects on genitourinary syst 
em:priapism ,erectile and ej­
aculatory disturbances,mtc-
turition disturbance, vagin itis 

23b. Provide supportive 
care and symptomatic 
relief; if severe,disco­
ntinue risperidone and 
switch to alternative 
agent. 

24a. Identify other drug or 
non-drug causes. 

24b.Provide supportive 
care and symptomatic 
relief; if severe ， discon 個

tinue risperidone and 
switch to alternative 
agent. 

25a ‘ Identify other drug or 
non-drug causes. 

25b. Provide supportive 
care and symptomatlc 
relief; if severe,discon­
tinue risperidone and 
switch to alternative 
agent. 

26a.Identify other drug or 
6b. Provide supportive care 

and symptomatic relief 
if severe discontinue 
risperidone and switch 
to alternative agent. 

26c.In the case of ortho­
statìc hypotension, 
reduce dose and titr­
ate more slowly. 

27a.ldentify other drug or 
non-drug causes. 

27b.Provide supportive 
care an廿 symptomatic

treatment; reduce dose 
if sever,discontinue 
risperidone~and switch 

qu no 



表 3個工(續)
學錢學習

Con官 plications Critical preventivel 

28.Increase in prolactin levels 
which results in breast ten­
derness and galactorrhea,di­
sruption of normal ovulatory 
cycles,or a menorrhea. 

29. Dysarthria 

responsive measures 
to alternative agent. 
27c.ln the case of priapism 

discontinue drug imme 
旬 diately.

28a.ldentify other drug or 
non-drug causes. 

8b.Provide supportive care 
and symptomatic treat 蝴

ment; reduce dose; if 
severe,discontinue rìs­
peridone an 社 switch to 
alternative agent. 

29a.ldentify other drug or 
non 輛 drug causes. 

29b. Prov.de supportive 
care and symptomatic 
treatment; reduce dose 
ìf severe/discontinue 
risperidone and switch 
to alternative agent. 

Gutcon電e 哩堡壘哩塹堡壘一一一一一一一一一直豆豆墅里且重盟章
30.Resolution of or decrease in 130a.Patient left clinic agai-

target symptoms as describ-I nst me出 cal advice. 
ed in treatment plan and prol30b. Patient left clinic be明

-gress notes after adequate I fore full therapeutic 
risperidone trial(appropriate I effect and díd not re-
dosage and duration). turn for follow-up app咖

。intment.

6 是

30c 司 Patient dièd(drug eti­
ology ruled out). 

30d. Risperidone disontinue 
because of adverse 
effects. 

30e.Patient is noncompli “ 

ant with drug therapy. 



第三三節統計分析方法

本研究採用描述性統計的方式，對病患之基本資

料、生理生化記錄、用藥劑量、療效、藥物副作用及併用

蔡物等參數以百分比作描述，個案年齡與藥物使用期間以

平均值描述。

本研究條使用 SPSS for Windows release 7.0 版套

裝軟體進行相關的統計分析。
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二，檢閱病歷:

本研究所進行之四溯性使用評估先由靜和醫院

電腦處方資料庫中，挑選 1997 年 6 月至 1997 年 12

月問於所有曾服用 Risperidone 的病息(包括門診與

住院) ，共計 46 倒個案。在病例檢閱前，依據藥品

使用評估標準的內容設計 Risperidone 蔡物使用評

估記錄表(表于2) 。

病歷檢閱是依藥物使用記錄表所需的資訊為

主，追蹤記錄病患第一次 Risperi話。口告處方後持續

使用 12 過(約 3 個月)內，其間接物使用的相關記錄;

若處方未滿 12 過即停止者則視為停藥，追蹤至停藥

後為止，並探討停藥原囡;若停藥後再次處方

Risperidone '則繼續追蹤至滿 12 過為止。

記錄內容如下:

1.病患基本資料:姓名、性泊、出生年月日、發病年齡、

診斷、前藥名及效果、 Risperidone 使用劑量。

2. 生理、生化資料:血壓、體委、 GOT 、 GPT 、 BUN 、

心電圖異常。

3.療效記錄:正性症狀、負性症狀、整體臨床療效 o

4. 用藥記錄:併用藥物記錄、錐體徑外副作用、其他藥物

品f 作用。

5.特殊案例記錄:指於 Risperidone 使用期間，病歷中所

記載的特殊反應事件。
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表于2

靜和醫院抗精神病藥物 Risperidone 詳仿記錄表

i AJ基本主些I
Name: Chart No.: 

Sex:M已 F口 Study No.~ 住院口門診口

Birthday: Education: 

Occupation: 

手1arried Status: Yes口 No Other 

Family Hx of Psychiatric Disorder: Yes口峙。口

Age of Onset: 

Dx.: 

Diagnostic subtype: First Episo社e口
Acute Exec.口
Chronic口

Previous 
Antipsychotics: 
Previous 
Treatment Response: Goo社口 Moderate口

l Rispe巾。問使用劑量 l

Poor口臼nknown口

Never treate的口

起始劑量: mg 維持劑量:

調整劑量:

67 

mg 

mg 



表 3-2( 續)

息，生豆豆變化記錄:

血壓 BP(m川) , 
工 2 3 4 5 6 7 8 9斗 10

9

血3

w-2 
R
U
M岫

唔
，
申

6 I 7 

C. 生化值變化記錄:

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

1 2 3 4 5 6 7 g 9 10 11 12 

D.心電扇異常記錄:
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表于2(續)
E ，併用藥物記錄:

藥 物 i 劑量

使用坦白
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表于2(續)
F. 藥物副作用記錄:

精神神經系統 (7 星星) 1 之p 4 5 6 7 8 時土 12 

Fatigue 

Anxìety 

Sedation 

Blurred visíon 

Headache 

Dizziness 
... 輯

Insomnia 

自主神經系統 (3 題) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

Agitation 

Postural hypotension 

Palpitation 

且發胃系統 (2 題) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

Abdominal pain 

Constipatìon 

法尿生殖率統 (3 題) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

Bodγweight change> 5% 

Menstrual cycle disturbance 

Sexual dysfunction 

皮膚系統 (1 題) 1 2 3 4 5 G 7 8 9 10 11 12 

Ski n rash 

其他 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

「 世t
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表 3 個 2(續)

G.錐體外症狀記錄表:

症 狀 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

1. 動作遲疑、無力或在執行

日常動作時有困難

2. 走路或平衡有困難

3.吞嘸或說話有困難

4.姿勢僵硬

5. 四肢、背部或頸部痛

6.1設立不安、緊張、生不住

7.顫抖、手抖

8.持續有不正常姿勢、眼睛上

吊 (Oculogyric crisis) 
9. 口水增多

10. 四肢與軀幹之不正常自主

運動

11. 舌頭、下穎、嘴唇或臉都

不自主運動

12. 站起時會頭暈(尤其在早晨)

H.錐體外症狀嚴重度之總體臨床評量 (0 咀 3 分)

11 12 J 3 1 4 I 516 L718~J9J 叫T

(0: 無 1: 輕度 2: 中度 3: 重度)
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] .正性與負性症狀記錄表: 表 3 個 2( 續)

正性症狀 (positive syndrome) 

Pl 過妄想 o 主 2 3 4 單 6 7 8 9 車。 11 12 

(Delusions) 

P2 噩思考欠組織

ICConceptu al disorganizatíon) 
P3. 幻覺行為

I(Hallucinatorγbehavior) 

P4. 亢奮

!c Excitement) 
P5 誇大言行

(Grandiosity) 
P6. 多疑/被害

(Su spi ciousness{per!iecuJio n) 
P7. 敵意

lítl 0 ~tU ity) 

負峙狀(阿tí叭ynd…)1

Nl.情成遲滯 G 主 2 3 4 5 6 7 8 9 10 主主 12 

(Blunted affect) 

N2 情綺不投注 a

I(Emotional withdrawl) 
時 3. 會談闊靜、不住

(Po.Q ~r些血。rt)

N4.冷漠/社交退縮

(Passive/apathetic social 

withdrawl ) 
N5.抽象思考困難

l( Dìffi culty i nab~tracttb~rl l5 i !lg) 

N6. 言談缺乏自發與流暢

(Lack of spontaneitγ/flow of 

conversation) 
N7. 刻板忠、考

(Stereotγped thinkìng) 
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表于2(續)
K. 臨床療效整體詩估:

〉之 不住 中等 佳 極佳

(症狀無改善) (症狀部份改善) (症狀顯著改善) (~庄狀完全解除)

1 口 已 口 口

2 已 口 口 口

3 口 口 口 口

4 口 口 口 口

5 口 口 口 口

6 口 口 口 口

7 口 口 口 口

8 口 口 口 口

9 口 口 口 口

10 口 口 口 口

11 口 口 口 口

12 口 口 口 口

備誰:
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第一節基本資料分析

由本研究所建立之間sperìdone 藥品使用資料庫得

知，自一九九七年六月一日至該年的十二月三十一日 9 靜和

醫院新型抗精神病藥物 Risperidone 的使用人數共 46 人，

結果完成十二遇評估者有 26 人(56 . 52 % ) ，未完成者則有 20

人 (43.48 0/0)。於完成評估的病患之中包括門診病人 15 人

(57.69 0/0)及住院病人 11 人(4 2 . 3 1 0/0) ，在性別的分佈上為

門診病人男性 10 人 (66 ‘ 67 0/0 )、女性 5 人(3 3 . 33 0/0) ，住院

病人則為男性 7 人 (63.64 0/0 )、女性 4 人(36 . 3 6 0/0) 0 (詳見

表牛 1)

對完成本研究病患的年齡分析、發病年齡分析及病程

年數分析，其結果為本研究的病車之現年齡門診病人平均為

37.27 歲、 r，診病患則為平均 44β2 歲，可發現住院病人明

顯地較門診病人年長(詳見表 4-2) ;在發病年齡分析可持現

門診病人之平均發病年齡為 21.27 歲、住院病人則為 21.36

歲，顯示兩者並無明顯差異(詳見表 4眉 3) ;對於病息的痛程

年數在門診病人平均為 14.67 年、住院病人平均為 23.45

年，由此可知住院病患的病程年數明顯多於門診病患(詳見表

4回 4) 。

前述之未完成評估病怠計有 20 人，其被排除是由於

服用 Risperidone 不滿 12 過，自此於曰:期資料整理及評估

表記錄時即以排除，但是仍於病歷審閱時探討其停藥的原因，

結果有 10 人未繼續就診、有 5 人原因不 8月、有 3 人則為醫
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師自療效未如預期兩主動建議停藥、其餘 2 人是因對

Risperidone 產生不良反應而請醫師停止處方該藥(詳見圖

4岫 1) 。
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表牛1 研究對象基本資料

總人數 46人

未完成 20(43.48%) 

完成 26(56.52%) 

門診的(57.69%)

住院 11(42.31%) 

性別

男性

女性

門診(1 5)

10(66.67%) 

5(33.330/0) 

病患、具有精神疾病家族史(%):

精神分裂症(0/0): ) 

Paranoid(% ) 
Non-par組oìd(%)

門診(15)

1(6.67%) 

門診(15)

12(80%) 

3(20%) 

77 

住院(11)

7(63.64%) 

4(36.36%) 

住院(1 1)

3(27.27%) 

住院(11)

8(72.730/0) 
3(27.27%) 



表 4-2 病患年齡分析

年齡層 門診(15) 住院(11)
聽聽輔闢

21 ,...,30 7(46.67%) 3(27.27%) 

31 ",,40 2(13.33%) 1(9.的%)

41""50 3(20%) 3(27.27%) 

51-盾。 1(6.67%) 4(36.36%) 

61-70 2(13 .33%>) O 

平均年齡士SD: 門診37.2點14.94

住院44.82士的.20
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表 4帽3. 發病年齡分析

10",20 9(60%) 4(36.36%) 

21 ",30 4(26.67%) 7(63.64%) 

31 ",40 2(13 .33%) O 

平均發:病年齡土SD: 門診2 1.27土5.98

住院2 1.36土3.61
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表 4-4. 病程年數分析

病程年數 門診(15) 住院(11)

1仆 8(53 .33%) 1(9.的%)

11",20 3(20%) 4(36 .36%) 

21 ",30 1(6.67%) 2(18.18%) 

31 ",40 3(20%) 4(36 .36%) 

平均病程年數土SD: 門診14.67士 1 1.00

住院23 .45士的.32
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2(10%) 
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自
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關4-1 島未完成評估病患、Risperidone之停藥原因
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第二節相關黨物的使用分析

本研究為一日溯性藥物使用評估，對象是針對精神分

裂，清患者服用 Risperidone 之藥物使用分析、臨床療效、藥

物副作用等作詳細探討，本節所呈現之相關藥物包括本研究

之病悉的原使用之抗精神病槃物及本研究之主角

Risperidone 的劑量分析，另外是研究期間併用藥物(輔助

性藥物)分析。

1.病，色原先使用的抗精神病藥物:由表 4喃 5 所顯示的，病

忠原先所使用的抗精神病藥物共有 10 種:分別是高效

慎的 Haloperidol 、 Clopenthixol 、 Clotiapine 、

Trifluoperazine 、 Flupen出版。 decanoate 及

柄。 perone 等 6 種，及低效償的 Chlopromazine 、

S 口 ipirid 亞、 Thiaridazine HCL 及 Cloz扭扭 in程等 4 種;

其門診病患沒有使用 Chlopromazine 及 Thioridazin 思

HCL詞，住院病患沒有使用 Clotiapine 、 Trifluop控 razin 盟

及 Meperon程等三種藥品;門診痴患原用抗精神病槃物

是以 H a 10 P e r i d 0 I ( 2 6 . 67 010 )及 Su I P i r i d e ( 2 6 . 6 7 0/0 ) 為

主，在住院則是以 Haloperi 話。 1(27 種 27 0/0 )為主。

2. 臨床 Risperidone 劑量使用評估:由表 4-6 所顯示的，

每日服用劑量為 2mg 者，門診病患有 3 人 (20 0/0) ;每

日服用劑量為 4mg 者，門診病患有 10 人 (66.67 0/0 )、
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表 4間 5. 病患原先使用的抗精神病藥物

學 名 住院 (1 月商品名 門診 (15)

α2 

心心

Hi單晶 po當甜甜cy

Haloperidol 

Clopenthixol 

Clotiapine 

Trifluoperazine 

Flupenthixol decanoate 

Moperone 

且虹》智vpo重于緝捕當y

Chlorpromazine 

Sulpiride 

Thioridazine HCL 

Clozapine 

Haldol 

Clopixol 

Etu 昨line

Domilium 

4 ( 2 6 . 67 % ) 

1(6 扭 67 0/0)

1(6.670/0) 

1(6 ‘ 67 0/0 ) 

1 (6.67 0/0) 

2 ( 1 3 . 1 3 % ) 

3 ( 2 7 . 27 % ) 

1 (9.09 0/0) 

FI 甘 anxol depot 

Luvatrene 

2 ( 18 . 18 % ) 

Wintermin 1 (9.09 0/0) 

2 ( 18 . 18 % ) 

1(9.09 <1七)

2 ( 18 . 18 % ) 

V'
, 

恥
L

這
i
s

a--
m

的

gdHH GGM D
M

叫

4 ( 26 . 67 % ) 

Clozaril 1 (6.67 0/0) 



表牛6. 臨床 Risp思 ridone 劑暈使用評估

每日劑量(闊的 r， 診 (15) 住院 (11)

2mg 3(20 0/0) 

4mg 10( 已6.67 0/0) 4( 36.360/0) 

6 m 9 2 ( 13 . 33 % ) 3 ( 2 7 . 27 % ) 

8mg 1(9 虜。 9 0/0)

10mg 3 ( 2 7 . 2 7 % ) 
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住院病患有 4 人( 36 . 360/0) ;每日服用劑量為 6mg 者，

門診病患有 2 人 (13.33 0/0)、住院病息有 3 人

( 2 7 . 27 0/0) ;每日服用劑量為 8mg 者，住院病患有工人

(9.09 0/0) ;每日服用劑量為 10mg 者，住院病患有 3 人

(27.27 0/0 )。

3.併用黨物(輔助性藥物)評估:所謂併用藥物(輔助性轉

物) ，乃拈於本研究評估期間 Risperidone 以外之槃物

的使用，這些藥物的使用主要目的為防止成緩解抗精神

病槃物所產生之不過的副作用以利治療的進行，因此併

用藥物(輔助性槃物)的評估，可問接地瞭解主治用蕪的

副作用發生狀況。由 4刁所顯示的，本研究於抨估期間

所使用的輔助性槃物共計有五大類，包括抗膽驗藥物、

抗焦慮藥物、 β 岫阻斷劑、助自民劑及實腸藥(含緩瀉劑)等;

併用藥物較顯著的項目為抗膽鹼藥物 r，診病息有 6 人

(40 0/0 )、住院病患有 7 人( 6 3 . 64 0/0) ，抗焦慮藥物門診

病患有 6 人( 40 0/0) 、住院病患有 4 人( 3 6 . 3 6 0/0) ，助眠

劑門診病患有 7 人 (46.47 0/0)、住院病患有 6 人

( 54 . 5 5 0/0) ，值得注急的是在門診病患有高達 8 人

(53.33 0/0 )完全不需使用輔助性藥物(詳見表 4 帽 7) 。

85 



表 4呻 7. 併用藥物(輔助性藥物)評估

藥 白

白白

抗膽鹼蔡物

抗焦慮槃物

3 咽阻斷劑

助眠劑

胃腸藥令緩瀉劑

無併用藥物者

門診(15)

n (0/0) 

住院( 11) 

n (0/0) 

6{ 40 0/0) 7 (63.64 0/0) 

6 ( 4 0 % ) 4 ( 3 6 . 36 0/ 0 ) 

1 ( 6 . 67 0/ 0 ) 2 ( 18 . 18 % ) 

7 ( 4 6 . 67 0/ 0 ) 6 ( 54 . 5 5 % ) 

2 ( 1 3 . 3 3 % ) 3 ( 2 7 . 27 % ) 

8 ( 5 3 . 3 3 % ) 3 ( 2 7 . 2 7 % ) 

歸騙饋醋
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第三節臨床療效評估

本研究之臨床療效評估，根據精神分裂病的症狀學特

性區分為「正性症狀 J 筍記作 γPJ 症候群及「負性症狀 J

筒記為「時 J ~症候群;臨床療效是以正負性症狀的改善率來

呈現，正負性症狀的改善率俘、由正負性症狀的發生率與評估

諧的 Baselin告發生率比較而得。

由表 4明 8 所顯示，正性症狀的 Baseline 發生率門診

病患為 80 0/0 、住院病息為 81.82 % '負性症狀的串串$控line

發生率門診病患為 53.33 0/0 、住院病息為 90.91 % ;經十二

退之間speridone 治療後，正性症狀的發生率於門診病患為

26.67 0/0 、住院病率為 45.45 0/0 '負性症狀之發生率於 r， 診

病志為 20 0/0 、住院病患則為 63.63 0/0 。

由上述的民ispe叫苦。ne 治療前後精神分裂病正負性

症狀發生率的比較?可得到其總改善率(第十二道)分別是正

性症狀於門診病息為 53.33 0/0 、住院病患為 36.37 0/0 '負性

症狀於門診病息為 33.33 0/0 、住院病患為 27.28 0/0 ;匯集正

負性症狀各迪之改善率，繪製治療曲線麗可進一步瞭解

Risperidone 療程變化(詳見聞 4由 2;牛 3) 。
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表 4舟，臨床療效評估

理 正負症狀 門診 住院

給藥前 P 80.00% 8 1. 82% 

(Baseline) N 53.33% 90.91% 

給藥後 P 26.67% 45.45% 
(評估) N 20.00% 63.63% 

改善率 P 53.33% 36 賣 37%

(0/0) N 33.33% 27.28% 

說:在給藥 12 過後精神分裂症病患之正性症狀( P)和負

性症狀(詞)之改善率。
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第四節藥物副作用評估

本研究對於 Risperidone 所進行的藥物副作用評估，

昆分兩個主題一為錐體外經副作用 (EPS) ，另一為錐體外役

晶11 作用以外的接物副作用(簡稱其他副作用) ;錐體外徑副作

用的評估於本研究中共計十二種症狀加以評估，其他副作用

評估則分為五類十六題(詳見表 3咱 2) ，兩項副作用詳佑的結

果均以副作用發生的頻率呈現。

1.錐體徑外創作用評估:由國 4甜4 所顯示，門診病患的錐

體外經副作罵發生率為 18.18 0/0 、住院病患的雄體外經

副作用發生率則為 26.67 0/0 ;表 4岫 9 所顯示的結果為門

診與住院病人於錐體外經副作用評估中錐體外經副作用

各項症狀的發生頻率，門診病患與住院病忠於錐體外經

副作用的諸項症狀發生頻率均低，為經問並無明顯差異

(言羊見聞 4帽 4; 表 4 申 9) 。

2. 其他藥物副作用評估:由表 4個 10 所顯示，其他接物副作

用的發生於門診病患有 7 人 (46.7 0/0) ， 另外尚有 8 名

(53.33 0/0 ) 未出現任何黨物副作用;住院病患有 7 人

(63 且 64 0/0 ) 發生其他禁物副作用，未發生的貝11 :有 4 名

(36.36 0/0 ) 。表 4-11 所顯示的，則為錐體外徑副作用以

外的其他藥物副作用，共計有十六題症狀的發生頻率。

這些症狀中較為顯著的副作用依次為失氓、疲倦、焦慮、

9 1 



體重增加(> 5 0/0) 、便秘、頭痛、鎮靜;門診與住院病息

並無明顯差異(詳見表 4由 11 ;牛 12) 。
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表 4-9. 錐體外徑副作用諸症狀發生頻率 (0/0 ) 

症 狀* 門診 住院

2. 走路或平衡有函難 9.090/0 

3.吞鳴或說話有的難 9.09% 

4. 姿勢僵硬 18.18% 

6. 聳立不安、緊張

、生不住 13.33% 27.27% 

7. 顫抖、手抖 6.67% 27.270/0 

8.持續有不正常姿勢

、眼睛上吊 6.67% 9.09% 

12.站起時會頭暈 6.67% 

(尤其在早晨)
關摺摺暉臨國

*評估表中的症狀及編號
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表 4帽 10. 藥物副作用發生比率

門診( 15) 住院 (11 ) 

情況

有 益 有 真

總發生率 7(46.7%) 8(53.3%) 7(63.64%) 4(36.36%) 

性別 n(O/o ) 
男 5(7 1.4%) 5(62.5%) 6(85.71 勻的 1(25%) 

女 2(28.6%) 3(37.5%) 1(14.29%) 3(75%) 
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表 4-1 1. EPS以外的其他藥物副作用之發生頻率(0/0)

輝續續輔盤磁冒

項目 門診 l 住院(l

1.疲倦(Fatigue) 13 .33% 9.09% 
2.焦慮(Anxi師) 6.67% 0.00% 
3.鎮靜(Sedation) 6.67% 9.09% 
4.視力模糊(Blurred vision) 0.00% O.∞% 

5.頭痛(Headache) 6.67% 0.00% 
6.暈眩(Dizziness) 0.00% 9.09% 
7.失眠(Insomnia) 26.67% 36.37% 
8.激動(~~it(itioIl) 0.00% 0.00% 
9.姿勢，控低血壓 0.00% 9.09% 

(Postural hypotension) 

10. ，L'、悸(palpitation) 0.00% O.∞% 

11腹痛(~bdominal pain) O.∞% 18.18% 
12.便秘(ConstipatioIl) 6.67% 9.09% 
13.體重增加.>5% 6.67% 0.00% 

(.Body wei~t chan~ >5%) 
14.月經周期障礙 O.∞% 9.09% 
制1enstrual cycle disturbance) 

的，性功能障礙 0.00% 。%
(.Sexual dysfunction) 

16.皮疹(Skin rash) O.∞% 。%
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第五節特殊(評估外)案例記錄

本節所呈現的結果為回溯病歷評估峙，評估表未進行

記錄評估之項目但於病歷中已有記載，因此仍收載於本研究

中，以特殊事件加以探討。

案例: 有兩例 r，診病毒於研究(服用 Risperidone) 前，

F!p 已發生遲發性運動困難 (TD) ，該症狀是長期服用抗

精神病藥物(特別是典型抗精神病藥物)的一種嚴重藥物

副作用。本研究中兩 11'1 r，診病患原先的遲發性運動困難

之症狀，改以 Risperi話。 ne 為其精神分裂病的治療藥

物後，獲得明顯的改善。
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本研究是以回溯性藥物使用評估法潛台中仁愛之

家附設靜和醫院首次引進的抗精神病新難民isperidone

的臨床療效、錐體外經副作用及可能發生的藥物副作用加

以探討。樣本為一九九七年六月一日且該年十二月三十一

日止，為期六個月所有使用該新型藥物的病怠。

Risperidone 為一新研發之抗精神病藤物，因其

作用機轉奇特，故屬於嶄新類別的 Serotonin 咽 Dopamin 控

Antagonist(SDA) 藥物 (Janicak ， 1994) ，其蕪理特性具

有選擇性之單胺持抗作用，對 Serotoninergic 5 個 HT2 及

Dopaminergic D2 受體具有高度親手。力，並且可與 a 1-

adrenergic 受體結合，對 H1-histaminergic 及 a 1-

adrenergic 受體之親和力較低，而對 Cholinergic 受體

貝11 無親和力。 Risperidone 為強效的 D2 受體措抗劑，可

改善精神分裂病之正性症候，立在較其他典型抗精神病藥物

不易引起運動功能抑制及強直性昏厥 (C拭alepsy) ，其對

中挺可協調平衡 Serotonin 與 Dopamine 的結抗機轉而

降低錐體外徑制作用，並可改善對精神分裂痕的負性與情

緒症狀之療效(阿c Evoy , 1994; Schooler, 1994; 

Owens, 1994) 。

本研究結果顯示，在回溯期間共有 46 位病息服

用了 Risperidon告其中有 20 人未完成十二現評估療程

即中止繼續使用其退出率為 43.48 0/0 '完成評估的病患

有 26 位含門診 15 位及住院 11 位。未完成評估的病息

中停藥原因以未繼續就診及原因不明即估了 75 0/0 '真正
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由於療效及槃物副作用而中止 Risp思 ridone 者只估了

25 0/0 。就完成評估的病患之基本資料來觀察病患之發病

年齡門診與住院病人分別為 21.27 歲和 21.36 歲，符合

現代精神病理學對精神分裂病發病年齡的理解，精神分裂

病通常發作年齡是於青春期的後期或成人期的早期。住院

病人的年齡明顯較門診病人年長約 7.5 歲，住院病人的

病程年數也較門診病人多了近的 9 年。由上述之病患的

基本資料分析可清礎的看出本研究中住院病人在平均年齡

及精神分裂病的慢性化程度都較門診病人為大，因此或有

可能為影響相關藥物之臨床療效與副作用的重要園子之

-呵。

本研究之 Risperidon色的臨床療效評倍結果顯

示:正性症狀方面的臨床平均改善率為 46.15可色，分別

是門診病人的 53.33 0/0與住院病人的 36.37 0/0 ;負性症

狀的療效方面臨床平均改善率則為 30.77 0/0 '分別是門

診病人的 33.33 0/0及住院病人的 27.28 0/0 ;本研究中病

患服用 Risperidone 的總平均劑量為每日 5mg' 門診病

患平均每日 3.87mg 而住院病人貝'1 為 6.57mg 。

Chouinard et a l. (1993) 等學者所進行大規模的

北美 Risperidone 研究，這項研究以隨機取樣地收集了

包括美圓的二十所醫學中心及加拿大的六家醫院總共 513

位符合 DSM- 單個 R 診斷標準的慢性精神分裂症病人。其

將病人分成服用四種自定劑量(分別是每日 2 、 6 、 10 和

16mg) 的 Risp亞 ridone 組、安慰劑組及每日劑量 20mg
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的 Haloperidol 紐來做比較其療效及副作用。該研究入

選病人的平均年齡為 37 錢，平均病程年數則有 16 年，

所有的入選病患需經過一道使用安慰劑以單官方式作

washout 的通程後，再經過八遍的雙嘗試驗，其研究結

果指出病人對 Risperidon您的反應改善率約為 25 0/0 暉

60 0/0 '而對安慰劑的反應改善率約為 20 0/0 。在.iE.性症狀

的療效研究結果顯示，非典型抗精神病新蕪的sp控ridone

與傳統藥物 Haloperidol 問並無明顯的差異;在負性症

狀的療致研究結果指出， Haloperidol 與安慰劑反應相

近， Risperidone 的療效別優於安慰劑。此項北美多所

中心的研究指出四種劑量的 Risperidone 與 20mg

Haloperidol 的療效均優於安慰劑，而每日劑量 6mg

Risperidone 在正性症狀及負性症狀的療效員11 明顯較

20mg Haloperi性。 i 為佳。另有研究 (Kapur and 

Remington ， 1996)指出 Risp前idone 最有效的每日劑量

為 4岫8mg' 有將近 65 0/0 的改善率。

有些學者的研究 (Gelder et al., 1990; Marder 品 nd

Meibach , 1994 ; Chouinard et al., 1993 ; Huttunen 

et a l.， 1995) 亦顯示 Risperidon控對於治療負性症狀上

似乎效果較佳。然而，在一項規模最大的臨床雙宮實驗

(Peuskens ， 1995)結果中，無法呈現出 Risperidone 在

改善負性症狀與 Haloperidol 的有顯著差異。對此，

Carmen et a l. (1995)對現有的 Risp前idone 的研究結

果進行後分析 (meta 間 analysis) ，認為劑量 4 哺 8mg 的
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Risperidone 對負性症狀之改善確實高於傳統的抗精神

病藥物 Haloperidol o Risperidone 改善精神分裂症之負

性症狀的黨理機轉是通過強力的 5-HT2 受體結抗作用及

部份的 02 受體之拈抗作用所達成的 Svensson et 

a l.， (1993)認為顯著的 5-HT2 受體措抗作用將會引發中

腦的多巴胺神經元產生輕微的活化作用，同時於蒼白核

(閱甘 cleus accumb盟的 s) 及額葉前部皮質 (Prefrontal

cortex) 等區域建成多已胺釋放適當的增加，因此可以緩

解精神分裂痕的負性症狀。

綜合上述發現，本研究所得之間speridon盟的臨

床療效與通往的研究結果大致相當，雖然尚無文獻探討門

診與住院病忠於療效上的差異，但是說本研究中所呈現之

門診病志於正負性症狀的改善程度均優於住院病志的結

果，其原茵可能為兩組為忠悶在年齡大小、發病時間之長

短及精神病的嚴重程度上的差異所致。

本研究結果顯示多病患經十二連的民isperidone

治療後所產生的錐體外徑副作用 (EPS)之二總發生率平均為

21.77 0/0 '門診及住院病人的平均發生率分別是 18.18 0/0

以及 26 鐘 67 0/0 。就前述大規模的北美 Risperidone 研究

(Marder and M ♀ ibach ， 19 ♀ 4)忠曾對傳統抗精神病藥物

Haloperi性。!與新型 SOA 類、非典型抗精神病藥物

Risperidone 和安慰劑在引發 EPS 的神經毒性作比較，

結果指出安慰劑組之 EPS 發生率約為 20 0/0 '四組劑量

(2 、 6 、 10 、 16 mg/day) 的 Risperidone 之 EPS 發生
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率分別為 25 0/0 、 22 0/0 、 30 0/0 及 40 0/0 '而每日 20mg

Haloperidol 的 EPS 發生率貝1] 超過 50 0/0 以上，因此其結

論指出低劑量的 Risperidone 在引起 EPS 的程度與安慰

劑沒有差異，並且 Risperidone 引發 EPS 的程度似與劑

量成正比例，然而即使高劑量 (16mg) 的 Risperidone 所

引發之 EPS 仍較 Haloperidol 明顯低許多 o 另有學者發

現具有于HT2 拈抗作用的非典型抗特神病藥物如

Clozapine 及 Risp思 ridone 可減輕 EPS 的嚴重程度

(Bleich et a l., 1988) , 1990 年 Sall 控 r eta l., (1990) 

認為其 5-HT2 持抗作用的非典型抗精神病藥物，所以能

減輕 EPS 的嚴重度其可能的樂理機轉為阻斷多巴胺神經

末梢之 Serotonin(S2) 受器可使基底神經節之

Dopamine 釋放量增加，而對抗其本身的 D2 受體阻斷作

用，使其除具備抗精神病致呆之外也可減輕傳統樂物所為

人詬病的錐體外徑副作用的嚴重度。

籍由上述通往研究結果對照本研究之 EPS 的低發

生率，可證明 Risperidone 的確是 EPS 發生率棍低的抗

精神病藥物，由於 EPS 為病患停藥的最主要原因，往往

造成治療中斷引起積神病惡化復發 (Van Putt控 n ，

1974;Crow , 1985) ，因此 Risperidone 於適當治療劑

量下，其極低的 EPS 發生率或許可以增進精神分裂病治

療時病患的樂物順從度。

在錐體外經副作用 (EPS) 以外的藥物副作用方

面，本研究結果顯示雖然超培半數的病人(平均發生率
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53.87 0/0) 曾發生一項以上的藥物副作用，但是其症狀表

現皆輕微，所以病人之接受度尚可。這些藥物副作用之中

出現頻率超過 10 0/0 的症狀依序為失氓、疲倦、鎮靜、腹

痛、便秘等，另外如焦慮、頭痛、暈眩、姿態性低血壓、

體重增加(超過 5 0/0) 、月經困難等症狀則發生頻率均較

低。通往一些研究 (Mard位 r and Meibach , 1994 ; Curtis 

and Kerwin(1995)~指出雖然 Risperidone 會造成一

些創作用，但一般病人之接受度還好。有記錄的副作用管

見有失眠、精神激動、焦處、及頭痛等症狀，較為罕見的副

作用則有嗜韓、疲倦、暈眩、注意力受損、使私、、清化不

良、心、腹痛、視力祺椒、異常勃起、勃起困難、射精困

難、無高潮、小便失禁、鼻炎、皮疹及其他通敏反應等。

就接受體樂理而言， Risperidone 除了對 02 及于HT2

受體具阻斷作用之外，尚與 α1 、 α2 及 Hl 等受體亦有高

度親和力 (Leysen et 剖.， 1994) 。其對 al 受體之阻斷作

用可能造成姿態性血壓低下，引起代償性心跳增快或暈眩

等症狀;對 Hl 受體阻斷作用貝11 可能造成道度鎮靜及嗜體

作用。在本研究中，由於 Risperidone 為一新引進的藥

品或許醫師處方行為謹慎及併用輔助性藥物、人種的差異

等因素，上述副作用並不顯著。然而，對於有心血管病變

及老年病人的 Risperi 性。 ne 之臨床使用，仍應加以注意。

本研究中發現兩名病人於使用原來的傳統抗精神

病藥物 Haloperidol 時，已出現遲發性不自主運動

(Tardiv思 dyskinesia) ，但轉為使用 Risperidone 後 TO
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有緩解的現象。本研究的雖未作 TD 之評估，仍將之記錄

於評估表備誰欄內，以詩估外案例加以討論。 TD 常是抗

精神病槃物棘手的副作用， TD 的成自機轉現仍未全盤瞭

解，一般認為是，藥物長期阻斷突竊後接受體，而在基底

神經節的紋狀聽途徑造成類似神經切除所導致的超敏現象

(Supersensitivity) , (Klawans et a l.， 1970) 。然而最

近的紋狀體失調 (Striatal dysregulation)理論 (Albin et 

al., 1989; Crossman , 1990 ; DeLong(1990)認為抗精

神病藥物道度阻斷基底神經節之 D2-me還 iated

striatonigral (i ndirect) pathway ，r而導致 Dl-mediat思d

striatonig月 I(direct) pathway 的活性增加，因而影響

原本這兩條路經於紋狀體藉由 GABAergic 、 Substance

P 、 dynorphin 等神經傳導物質，傳到下視丘再輸出五皮

質部之傳導途徑的平衡。最後造成神經傳導失序，而形成

運動困難的副作用。而 Serotonin 在紋狀體會抑制

Dopamine 的分泌及作用，造成低的 Dopamine 狀態，

可能因而間接影響 TD 之表現，因此具有 Serotonin 受

體阻斷作用的民isperidone 可藉對抗 Serotonin 而加強

Dopamine 分;法，而得以緩解 TD 的症狀(Egan 思t a 1. f 

1997) 。另外 Cho 日 inard (1995)在一項加拿大多中心進

行的以 Risperidone 治療 TD 的研究也指出 Risperidone

確實可以減輕 TD 的嚴重度。

綜合以上所敘， Risperidon您就其療效及安全性

之考量，對於必須長期藥物治療的精神分裂症而言，不失
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為一偶良好的選擇。

結論:

Risp思 ridone 為一強力的 5岫 HT2 及 D2 受體阻斷

劑，其獨特的平衡 Seroton i n/Dopa mi ne 持抗作用，使

其控制正性症狀之效力與傳統藥物相當，並且成功站治療

負性症狀，同時較傳統抗精神病藥物不晃引起錐體外經症

候群 (EPS) t 長期使用也可避免傳統抗精神製劑發生遲發

性不自主 i運動 (TD) 的危險。

由於本研究屬回溯性之評桔方式，對於評估的資

料來源主要求島病庭的記錄，病歷之記載詳實與否直接影

響評佮結果的信度與效度，立在且 Risp睦ridon程又為一新

引進圈內的上市藥物，樣本數是否足為具有代表性，這些

均為本研究所面臨的限制。另外病，色之樂物併用情形普

遍，亦可能直接成問接地對評位制作用之結果建成千撓，

而單就病是之記錄息不易確認、或求證相關不良反應的發生

與 Risp 控 ridone 的使用有關，但和 Haloperidol 相較，

臨床上使用 Risp思 ridone 時併周轉物之比率和劑量均較

低(劉絮愷等， 1996) ，自此可推斷 Risperi 話。 ne 較

Haloperidol 無副作用。

但綜觀本研究所得之結果， Risp自 ridone 對精神

分裂症之正負性症狀具有不錯的療效，且少有嚴重的萬11 作
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用與國外研究結果大致符合(阿arder and 

柄 eibach ， 1994) 。在此國內對精神病撥物臨床使用評估

經驗仍相當麗乏之際，本研究之結果仍有其一定的參考價

值。

因此衷心期盼籍由 Risperidone 於臨床上對精神

分裂症之正負症狀有較高的治療成功率及其較低的 EPS

發生率，尚能增進病患的服藥順從度，以減少再復發的機

率，進而使病息靈這家庭與社會，減輕病患家屬及社會負

擔。
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