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摘  要 

目的：探讨利培酮联合益生菌对酒精所致精神病性障碍患者的治疗效果。方法：选取2020年8月~2023
年8月收治的100例酒精所致精神障碍患者，按照计算机生成的序列被随机分配为对照组(基础治疗 + 利
培酮，50例)与观察组(基础治疗 + 利培酮 + 益生菌，50例)。比较两组治疗前及治疗8周后临床疗效、

阳性与阴性症状量表(PANSS)评分、认知功能、酒精控制情况相关评分及不良反应有无差异。结果：治

疗前两组PANSS量表、洛文斯顿作业疗法认知评定量表(LOTCA量表)均无统计学差异；治疗后观察组临

床总有效率、LOTCA量表评分显著高于治疗前及对照组(P < 0.05)，观察组密歇根酒精调查表评分(MAST)、
宾夕法尼亚酒精渴求量表评分(PACS)均低于治疗前及对照组(P < 0.05)，PANSS阳性量表与阴性量表得

分、精神病理评分及不良反应发生情况未见明显差异(P > 0.05)。结论：利培酮联合益生菌治疗酒精所致

精神病性障碍总疗效好，可有效改善患者认知功能，且不会增加明显副作用，安全性良好。 
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Abstract 
Objective: To explore the therapeutic effect of risperidone combined with probiotics on patients 
with alcohol-induced psychiatric disorders. Methods: 100 patients with alcohol-induced mental 
disorders admitted to Rongjun Hospital in Linyi City from August 2022 to August 2023 were ran-
domly assigned to a control group (basic treatment + risperidone, 50 cases) and an observation 
group (basic treatment + risperidone + probiotics, 50 cases) according to a computer-generated 
sequence. Compare the clinical efficacy, Positive and Negative Syndrome Scores (PANSS), cognitive 
function, patient alcohol control scores, and adverse reactions between the two groups before and 
after 8 weeks of treatment. Results: There was no statistically significant difference in PANSS and 
Loewensteinscores (LOTCA scores) between the two groups before treatment. After treatment, the 
total clinical effectiveness rate and LOTCA scores of the observation group were significantly 
higher than those of the pre-treatment and control groups (P < 0.05), and the Michigan Alcoholism 
Screening Test (MAST) and Penn Alcohol Craving Scale (PACS) scores of the observation group were 
lower than those of the pre-treatment and control groups (P < 0.05). The scores of PANSS positive 
and negative scales, the scores of psychopathology and the incidence of adverse reactions did not 
show significant differences (P > 0.05). Conclusion: The combination of risperidone and probiotics 
has a good overall efficacy in the treatment of alcohol-induced psychiatric disorders, which can 
effectively improve patients’ cognitive function without significant side effects and has good safe-
ty. 
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1. 引言 

伴随着我国经济的飞速发展和公众的生活水平的提升，饮酒已成为公众生活的普遍现象。但长期以

来，危险使用酒精一直是影响全世界人口健康的一个重大风险因素，并且现代医学认为酒精是神经系统

拮抗剂的一种，长时间酗酒会致使患者中枢神经系统异常，进一步会引发精神障碍。酒精所致精神病性

障碍患者主要表现为生动的幻觉和妄想、人物定向障碍、精神运动性障碍以及异常的情感表现等多种精

神病性症状[1]，如果不能有效治疗会影响生活自理能力，给家庭和社会造成严重负担。2019 年对中国人

群精神疾病调查中发现，我国 12 个月酒精使用障碍患病率为 1.8%，终身患病率为 4.4% [2]。目前治疗方

法主要为药物治疗，作为一线抗精神病药物的利培酮常用来控制酒精所致精神病性障碍的精神症状，但

单纯使用该药物效果不佳。而益生菌作为近年来较为关注的功能食品组分，在改善人体健康方向前景广

阔，早有多项研究证明它具有广泛的生理作用：1) 调节机体免疫力[3]；2) 在肠–脑之间可能有重要调
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节作用，能部分或全部恢复偏利共生细菌的紊乱，既改善胃肠功能，又调节脑功能，支持“微生物–肠

–脑轴”在许多神经精神疾病的病理进程中的作用[4]。鉴于此，本研究将利培酮联合益生菌用于治疗酒

精所致精神病性障碍患者，验证联合治疗的有效性和安全性。 

2. 资料与方法 

2.1. 一般资料 

选取 2020 年 8 月至 2023 年 8 月就诊于青岛市精神卫生中心、临沂市荣军医院的酒精所致精神病性

障碍患者 100 例。 
纳入标准：1) 满足 DSM-5 酒精所致精神病性障碍诊断标准；2) 汉族；3) 年龄 18~60 岁；4) 阳性

与阴性症状量表(PANSS)评分超过 60 分的患者，具有典型幻觉、妄想、人格变化的临床表现；5) 临床资

料完整；6) 患者及家属知情同意本次研究；7) 酒精中毒急性期患者经治疗后无震颤谵妄等急性中毒表现

后，仍有明显幻觉、妄想、人格改变等临床表现时准入。排除标准：1) 其它精神病性障碍及其他精神活

性物质滥用等；2) 明确中枢神经系统疾病如卒中、肿瘤、帕金森氏病、癫痫、脑损伤史；3) 伴有其他严

重器官功能障碍，专科医生建议停药治疗者；如感染、糖尿病、高血压，既往有消化道出血史、克罗恩

病等；4) 临床显著心电图异常；5) 怀孕或哺乳者；6) 严重的过敏史。 
使用计算机生成的序列将患者随机分配为两组，最终观察组、对照组各入选 50 例。其中，对照组男

44 例，女 6 例；年龄(50.22 ± 5.01)岁；饮酒史(20.28 ± 9.44)年。观察组男 45 例，女 5 例，年龄(50.16 ± 5.24)
岁；饮酒史(20.16 ± 9.37)年。两组患者性别、年龄、饮酒史均无统计学差异(P > 0.05)。 

本研究已通过山东省临沂市荣军医院伦理委员会批准，并符合《赫尔辛基宣言》等伦理要求。入组

患者均已签署知情同意书。 

2.2. 方法 

2.2.1. 对照组 
患者给予补充大剂量 B 族维生素、戒酒等基础治疗，同时口服利培酮(齐鲁制药有限公司，国药准字

H20041808，1 mg)治疗，利培酮初始剂量 1 mg qd，第二周增加到 2 mg qd，之后根据患者的耐受性进行

进一步的调整。 

2.2.2. 观察组 
观察组患者在对照组患者用药方案的基础上，加用双歧三联活菌胶囊(培菲康，国药准字 S10950032，

规格 0.21 g*36 粒)，每日 2 次，每次 2 粒。两组患者治疗周期为 2 个月。 

2.3. 观察指标 

1) 采用阳性与阴性症状量表(PANSS)对两组患者精神病性症状严重度进行评估，该表分为阳性量表、

阴性量表各 7 项，精神病理量表 16 项，每项 1~7 分，分别表示无、很轻、轻度、中度、偏重、重度、极

重度。 
2) 使用 PANSS 量表减分率对两组患者的治疗效果进行比对，其中完全治愈评价标准的指标为

PANSS 减分率 ≥ 75%，明显好转的减分率介于 50%~75%之间，好转的减分率在 25%~50%之间，无效的

减分率 ≤ 25%。总有效率 = (痊愈 + 显著进步 + 进步)/总例数 × 100%。 
3) 参照洛文斯顿作业疗法认知评定量表(LOTCA)对两组患者认知功能进行评估，该表包括 26 个项

目，总分 115 分，以评分 ≥ 90 分为轻度认知障碍，70~89 分为中度认知障碍，≤69 分为重度认知障碍[5]。 
4) 使用密西根酒精调查表(MAST)评分、宾夕法尼亚酒精渴求量表(PACS)评估患者治疗前后对酒精
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的控制情况。MAST 量表包括躯体、精神、社会功能、职业功能等共 25 个小项，总得分为 25 分，分值

越高表明患者的酒精依赖程度越高。PACS 评分量表包括想到酒、闻到酒、看到酒及其他促发事件共四

个项目，总得分 28 分，分值越高表明患者的酒精渴求程度越高。 
5) 不良反应：使用不良反应量表对两组患者治疗后的不良反应从锥体外系不良反应、睡眠节律紊乱、

体重增加、代谢异常、不良反应总发生率这 5 个方面进行比较。 

2.4. 统计学分析 

采用 SPSS 26.0 统计软件进行数据分析，计量资料以 x s± 表示，组间用独立样本 t 检验，组内用配

对样本 t 检验，计数资料用百分率表示，采用 χ2 检验，P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 临床疗效比较 

通过计算 PANSS 量表的减分率来比较两组的临床治疗结果，结果显示两组在完全治愈、明显好转、

好转这 3 个方面相比未发现统计学差异(P 值均>0.05)，但联合治疗组的无效率明显低于利培酮单用组(P < 
0.05)，而且在总有效率上，联合治疗组的治疗效果优于利培酮单用组的治疗效果，差异具有统计学差异

(P < 0.05)，其中详情见表 1。 
 

Table 1. Comparison of clinical outcomes between the two groups [n(%)] 
表 1. 两组患者临床治疗效果比较[n(%)] 

组别 人数 完全治愈 明显好转 好转 无效 总体有效 

对照组 50 19 (38.00) 15 (30.00) 12 (24.00) 4 (8.00) 46 (92.00) 

实验组 50 22 (44.00) 16 (32.00) 14 (28.00) 0 (0.00) 50 (100.00) 

χ2  0.372 0.047 0.21 4.167 39.605 

P  0.542 0.829 0.648 0.041 <0.001 

3.2. 阳性症状、阴性症状、认知功能比较 

两组患者治疗前后阳性症状、阴性症状以及精神病理评分均无统计学意义(P > 0.05)，但治疗后评分

均明显低于治疗前(P < 0.05)；治疗前两组 LOTCA 量表评分相比无统计学差异(P > 0.05)，治疗后评分明

显升高(P < 0.05)，且观察组高于对照组，差别具有统计学意义(P < 0.001)，详情见表 2。 
 

Table 2. PANSS scale and LOTCA scale scores before and after treatment in both groups ( x s± ) 
表 2. 两组患者治疗前后 PANSS 量表及 LOTCA 量表评分( x s± ) 

 PANSS 阳性评分 PANSS 阴性评分 精神病理 LOTCA 评分 

 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照组 25.46 ± 5.31 12.02 ± 2.37* 21.18 ± 3.39 13.30 ± 2.63* 40.76 ± 5.14 30.38 ± 3.01* 77.3 ± 4.08 81.5 ± 4.01* 

观察组 25.26 ± 5.09 11.50 ± 2.27* 21.56 ± 3.00 13.26 ± 2.17* 40.94 ± 5.18 30.00 ± 2.98* 77.0 ± 4.09 88.8 ± 4.07* 

t 值 0.192 0.822 −0.594 0.083 −0.174 0.633 0.828 −8.994 

P 值 0.848 0.265 0.554 0.935 0.862 0.528 0.714 <0.001 

注：*表示与同组治疗前相比 P < 0.05。 
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3.3. 酒精控制力对比 

两组患者在治疗前的 MAST、PACS 评分均无统计学意义(P > 0.05)，但治疗后观察组酒精控制情况

相关评分包括 MAST、PACS 均低于对照组(P < 0.05)，见表 3。 
 

Table 3. Comparison of alcohol control-related scores ( x s± ) 
表 3. 酒精控制力相关评分对比( x s± ) 

 MAST 评分 PACS 评分 

 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照组 17.98 ± 3.01 10.42 ± 1.92 21.68 ± 3.63 11.10 ± 2.11 

观察组 17.86 ± 2.96 8.12 ± 1.98 21.78 ± 3.56 9.14 ± 2.07 

t 值 0.167 5.907 −0.139 0.637 

P 值 0.867 <0.001 0.890 <0.001 

3.4. 两组患者的不良反应比较 

两组患者不良反应发生率通过对比并未发现有统计学意义的差异(P > 0.05)，详情见表 4。 
 

Table 4. Comparison of adverse effects between the two groups [n (%)] 
表 4. 两组患者的不良反应比较[n (%)] 

组别 例数 锥体外系反应 睡眠节律紊乱 体重增加 代谢异常 总发生率 

对照组 50 6 (12.00) 4 (8.00) 2 (4.00) 4 (8.00) 16 (32.00) 

观察组 50 5 (10.00) 2 (4.00) 1 (2.00) 3 (6.00) 11 (22.00) 

χ2  1.09 0.71 0.34 0.15 1.27 

P 值  0.30 0.40 0.56 0.70 0.26 

4. 讨论 

长期以来，酒精滥用一直是危害全球人口健康的重大风险因素[6]，长期酒精滥用会对肝脏、肠道和

大脑等多种器官产生一系列强有力的影响，从而导致酒精性肝病、肠道生态失调和精神障碍等疾病[7]。
世界卫生组织曾报告称，全球有 330 多万人死于酗酒[1]。由于饮食是影响肠道菌群群落结构和功能的主

要因素之一，酒精及其降解产物可改变肠道菌群的组成或多样性，甚至引起肠道微生物群的生态失调[8]。
此外，在酒精暴露和戒断的情况下，肠道生态失调会导致神经炎症，随后导致酒精引起的精神症状——

这一理解与“肠脑轴”的概念一致[9]。迄今为止，已经确定了几种潜在的途径证明肠道微生物群如何参

与酒精影响的过程。这些通路包括神经通路(迷走神经) [10]、免疫通路[11]、神经内分泌通路(下丘脑–垂

体–肾上腺轴) [12]、代谢通路[13]和炎症通路[12]等。因此可以预期，以益生菌为基础，靶向肠道微生态

和肠–脑通信的干预方式将成为酒精所致精神障碍防治领域的重要部分。 
临床常采用抗精神病药物治疗酒精所致精神障碍患者，但由于此类患者大部分长期饮酒，身体状况

相对较差，对药物不良反应耐受性差，故针对此类患者临床多选用非典型抗精神病药物进行治疗。利培

酮为苯并异噁唑衍生物，对幻觉、妄想等精神病症状及焦虑、抑郁等情感症状治疗效果显著[14]。因此本

研究采用利培酮与益生菌协同应用于酒精所致精神障碍患者。经 2 个月治疗后结果显示，与对照组相比，

研究组的总有效率要高(P < 0.05)，并且观察组 PANSS 评分明显较低，LOTCA 评分明显较高，提示益生

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1451474


张海东 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1451474 659 临床医学进展 
 

菌联合治疗方式有利于减轻患者临床症状，提高患者认知能力。综合国内外研究，尽管目前对益生菌在

酒精所致精神障碍，尤其是认知障碍方面的临床研究较少。但已有多项研究结果证实益生菌对抑郁症[15]、
阿尔茨海默病[16] [17]、精神分裂症[18]等疾病患者的认知功能。究其原因，益生菌微生物可能直接改变

中枢神经系统的生物化学，例如通过影响脑源性神经营养因子、r-氨基丁酸、多巴胺和 5-羟色胺等多种

神经递质的活动影响中枢神经系统功能[19]，进而影响思想和行为。 
同时本研究观察组复饮率显著低于对照组，表明益生菌的联合应用能够降低酒精所致精神障碍患者

的复饮率，远期疗效更佳。这可能与益生菌对改善成瘾相关行为(如压力反应、焦虑或抑郁样行为)有关。

研究发现，益生菌低聚果糖(fructooligosaccharides, FOS)联合半乳糖低聚糖(galactooligosaccharides, GOS)
治疗具有抗炎、抗抑郁和抗焦虑的作用，通过增加肠道乙酸盐、丙酸盐含量和降低异丁酸盐含量使肠道

微生物群正常化，进而通过微生物–肠–脑轴改变相关行为[20]。研究发现，这种 FOS + GOS 联合治疗

不仅表现出抗焦虑和抗抑郁的作用，还可以降低诱导应激反应的皮质醇[20]。在人类实验中，研究者给健

康志愿者补充了 FOS 和 GOS，评估他们的唾液皮质醇降低水平和情绪偏差，结果显示出 FOS 和 GOS 可

抑制神经内分泌应激反应[21]。同时还发现在小鼠中使用益生菌 3'-唾液酸乳糖和 6'-唾液酸乳糖可以防止

应激诱导的胃肠道微生物群组成改变，并减轻应激诱发的焦虑样行为[22]，这与上述研究结果相一致。此

外结果显示，两组不良反应发生率比较差异无统计学意义(P > 0.05)，表明联合治疗不增加不良反应，确

保治疗安全性。 
综上所述，利培酮联合益生菌对酒精所致精神障碍的治疗效果较好，可减轻患者对酒精渴求程度，

提高认知功能，减少患者复饮的发生，且该联合治疗方案的应用可进一步丰富酒精所致精神障碍的治疗

手段，为临床治疗提供更多的选择。然而，不同的菌株作用模式是具有菌株特异性的，其具体功能及作

用途径也一般不同。另一方面，不同患者及疾病阶段差异、肠道微生物结构组成差异和益生菌制剂工艺

的差异使治疗有效性和规范性变得复杂。因此，未来需寻求高效益的菌种并探索其机制、确定合适的剂

量范围，选用更具针对性的益生菌为治疗酒精所致精神障碍提供支持，同时促进其在精神障碍疾病方面

的发展及应用。 
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