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难治性精神分裂症药物治疗进展
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【摘要】 精神分裂症是临床常见的精神疾病之一，以思维、行为、情感障碍、精神活动不协调为主要临床表

现，具有病情迁延、复发率高、预后差等特点，临床多采用药物治疗，控制患者病情，改善临床症状。难治性精神

分裂症是更为严重的一种精神分裂症，其发生率占精神分裂症的20%~30%。难治性精神分裂症复发率和致残

率更高，预后更差且治疗难度也大，给患者及社会带来了严重负担。因此，积极探讨安全、合理、有效的药物治疗

方案，尽可能减少复发频率、控制临床症状即显得尤为重要。本文就难治性精神分裂症药物治疗进展进行综述，

为临床合理用药提供参考。
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【Abstract】 Schizophrenia is one of the common clinical mental system diseases， with thinking， behavior， emotional dis⁃
orders， mental activity incoordination as the main clinical manifestations， and the characteristics of prolongation， high recur⁃
rence rate and poor prognosis .  Clinical drug treatment is often used to control patients' conditions and improve patients' clini⁃
cal symptoms.  Refractory schizophrenia is a more serious type of schizophrenia， with accounts for 20% to 30% of schizophre⁃
nia，with a higher recurrence rate， disability rate， worse prognosis， and greater difficulty in treatment， which brings serious bur⁃
den to patients and society. Therefore， it is particularly important to explore safe， reasonable and effective drug treatment regi⁃
mens to reduce the frequency of recurrence and control clinical symptoms as much as possible.  This article reviews the prog⁃
ress of drug treatment for refractory schizophrenia to provide reference for clinical rational drug use.
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精神分裂症是一组病因尚未明确的精神疾病，具

有知觉、思维、情感、行为等方面的障碍，临床以精神

活动及环境不协调为特征［1］。患者多起病于青壮年，

病情迁延，有慢性化倾向，约一半患者的最终结局为

精神残疾，给社会、患者及家属带来严重的负担［2］。

精神分裂症病程长、复发率高，临床主要遵循早期、有

效和维持原则进行治疗［3-4］。虽经规律治疗，仍有部

分患者对抗精神病药出现治疗抵抗［5］，称为治疗抵抗

精神分裂症，又称为难治性精神分裂症（treatment re⁃

sistant schizophrenia， TRS）。此类患者复发率更高、

治疗难度更大、预后更差，因此加强对 TRS 患者的治

疗研究显得尤为重要［6］。本文就TRS药物治疗进展进

行综述，旨为临床安全合理用药提供参考。

1 氯氮平

1. 1 单药治疗

氯氮平是临床治疗TRS常用的一种抗精神病药，

·精神疾病药物治疗·
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其对脑内 5-羟色胺 2A（5-hydroxytryptamine 2A， 
5-HT2A）受体和多巴胺D1受体具有较强的阻滞作用，

对多巴胺D4受体也有一定的阻滞作用，对幻觉和妄想

症状有较好的疗效。既往研究显示，氯氮平对不同年

龄、不同性别和不同种族TRS患者的临床疗效无明显

差异，但对 30～40 岁的患者可有效改善其冲动行为

及激越活动过多等［7］；同时，在治疗过程中还可有效

改善患者的自杀风险和攻击性行为［8］。目前国内外

指南均推荐氯氮平为TRS的首选治疗药物［2， 9-10］，其可

有效改善患者的临床症状，尤其是控制患者阳性及阴

性症状疗效显著［11］。尽管氯氮平治疗TRS疗效较好，

但仍有 30% 左右的患者对氯氮平治疗不敏感［12］，且

氯氮平不良反应较多，如心血管风险、粒细胞缺乏、嗜

睡、头晕、呕吐等［13］，因此单独应用氯氮平治疗TRS存

在一定的局限性。

1. 2 联合用药治疗

为提高TRS患者药物治疗的耐受性及有效性，以

氯氮平为基础，联合应用其他结构的抗精神病药也是

目前临床的治疗策略之一［14］。氯氮平联合利培酮的

治疗方案在临床中应用较为广泛。徐铃［15］及国外学

者 Taylor 等［16］均对利培酮联合氯氮平治疗 TRS 患者

的有效性与安全性进行研究，结果显示，单独应用氯

氮平与氯氮平联合利培酮治疗TRS患者相比，联合用

药组阳性和阴性综合征量表（positive and negative 
syndrome scale， PANSS）评分显著降低，不良反应发

生率两组差异无统计学意义。氯氮平与利培酮均可

对多巴胺受体产生拮抗作用，但其作用靶点不同，两

药联合应用可能产生协同作用，对TRS患者的临床症

状加以改善，提高临床疗效。Leising等［17］最新的临床

研究表明，大剂量氟伏沙明联合氯氮平治疗时，可有

效改善TRS患者的阳性及阴性症状，同时不良反应发

生率并未明显升高。氟伏沙明与氯氮平联合应用时，

氟伏沙明剂量增加 50 mg，氯氮平的血药浓度平均升

高约 2. 3 倍。考虑氟伏沙明是 CYP1A2 的强效抑制

剂，与氯氮平联合应用时，后者的血药浓度明显升高。

另外由于氟伏沙明亦为选择性5-HT再摄取抑制剂，其

与氯氮平联合应用时还具有协同作用。因此，氟伏沙

明联合氯氮平治疗TRS也可作为临床治疗方案之一，

尤其适用于伴有强迫、焦虑的TRS患者［18］。Elias等［19］

对现有氯氮平耐药的精神分裂治疗策略进行回顾性

分析，结果表明，包括氟西汀、度洛西汀、西酞普兰等

在内的抗抑郁药可作为辅助药物与氯氮平联合应用治

疗TRS患者，但这些证据级别相对较低，临床应用时需

关注患者临床症状改善及不良反应发生等情况。但

并非所有的联合用药均会使患者获益，Antonio等［20］

对瑞波西汀联合氯氮平治疗精神分裂症进行为期12周

的开放非对照试验，结果表明，瑞波西汀联合氯氮平

治疗单用氯氮平疗效欠佳的精神分裂症，虽然患者

的耐受性较好、不良反应发生率并未明显增加，但此

治疗方案并不能有效改善患者的临床症状。

2 喹硫平

喹硫平也是临床常用的非典型抗精神病药之一，

可拮抗中枢D2受体和 5-HT2受体发挥抗精神分裂的

作用，因其吸收迅速、血浆蛋白结合率高、对 CYP450
酶活性影响小、患者耐受性高等特点在临床中应用广

泛。Mitesh 等［21］对喹硫平与氯氮平在 TRS 患者中的

有效性与安全性进行为期 14周的前瞻性随机对照研

究，结果显示，氯氮平组总体疗效优于喹硫平组，氯氮

平组 PANSS 总分、PANSS-一般精神病理（PANSS-
general psychopathology， PANSS-G）评分、PANSS-
阳性症状（PANSS-positive， PANSS-P）评分显著降

低，两组患者 PANSS-阴性症状（PANSS-negative， 
PANSS-N）评分均显著降低，但氯氮平组不良反应发

生率高于喹硫平组，差异均有统计学意义。林汉民

等［22］对喹硫平治疗TRS的安全性及有效性进行研究，

选取 47例 TRS患者应用喹硫平进行治疗，36周后对

患者 PANSS减分率分析发现，总有效率为 61. 7%，显

效率为19. 14%，且不良反应轻微。贾竑晓等［23］对15例

TRS患者由氯氮平换为喹硫平治疗的效果进行研究，

在这一小样本的换药治疗过程中，喹硫平替换氯氮平

的完全成功率为26. 7%，提示在氯氮平治疗无效的情

况下换用喹硫平仍部分有效。但上述临床研究均存

在一定的局限性，后期仍需进行大样本、多中心的随

机对照研究以探寻喹硫平在 TRS 患者治疗过程中的

有效性与安全性。

3 齐拉西酮

齐拉西酮作为新型第二代抗精神病药，可对多巴
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胺等产生作用，调节神经递质水平，改善患者的精神

症状，且不良反应较少。胡文芳等［24］基于 PANSS 评

分和血清细胞因子水平评价齐拉西酮在 TRS 患者治

疗中的效果。选取 80 例 TRS 患者为研究对象，随机

分为两组，对照组给予奥氮平 10～20 mg/d，观察组

给予齐拉西酮 80～120 mg/次，每日 2 次，连续治疗

6 周。治疗结束后，两组 PANSS 总分、PANSS-G、

PANSS-P、PANSS-N均显著降低，且观察组各评分均

低于对照组，差异有统计学意义；两组血清脑源性神

经 营 养 因 子（brain-derived neurotrophic factor， 
BDNF）、神经生长因子（nerve growth factor， NGF）
和 5-HT水平较治疗前升高，且观察组指标均高于对

照组，两组胶质细胞原纤维酸性蛋白（glial fibrillary 
acidic protein， GFAP）水平较治疗前降低，且观察组

低于对照组；两组血清 IL-2、IL-6、IL-7 和 TNF-α水

平均较治疗前降低，且观察组各指标均低于对照组；

治疗期间，观察组不良反应总发生率低于对照组，差

异有统计学意义。由此推断，齐拉西酮治疗TRS可有

效改善患者的精神症状，缓解神经元应激反应，降低

神经元损伤，减少炎症反应，疗效显著且安全。另外，

Shi 等［25］进行了一项为期 24 周的随机对照双盲临床

研究，评估低剂量齐拉西酮（60～80 mg/d）联合舍曲

林（50 mg/d）与单用齐拉西酮（120～160 mg/d）治疗

TRS患者的疗效。通过对比两组 PANSS、汉密尔顿抑

郁量表（hamilton depression scale， HAMD）、临床总

体印象量表（clinical global impression， CGI）、个人

和社会功能量表（personal and social performance 
scale， PSP）评分的差异以评估治疗的有效性。结果

显示，联合用药组较单药治疗组患者 PANSS、HAMD
评分降低，CGI、PSP 评分增加，且不良反应发生率较

低，差异均有统计学意义，提示与常规剂量的齐拉西

酮相比，低剂量齐拉西酮联合舍曲林治疗TRS患者安

全有效。但上述两项研究均存在样本量较小、随访时

间较短等原因，后续仍需大样本、多中心、长期随访的

随机对照研究以进一步证明齐拉西酮治疗 TRS 的疗

效及临床价值。

4 奥氮平

奥氮平是治疗非TRS的有效药物，国内学者对奥

氮平治疗TRS进行研究，结果显示奥氮平可显著降低

患者 PANSS评分，且较利培酮、氯氮平等抗精神病药

不良反应发生率无明显增加［26-27］。国外学者对奥氮

平治疗TRS的有效性进行研究，发现奥氮平治疗成人

TRS疗效与氯氮平相似，但所纳入的研究存在一定的

局限性，主要为药物治疗剂量不理想、研究对象对治

疗药物不耐受等［28-29］。Louisa 等［30］对高剂量奥氮平

治疗TRS进行系统评价，结果显示，奥氮平高剂量（日

均剂量>20 mg）与标准治疗剂量（日均剂量≤20 mg）
相比具有更好的临床效果，且不良反应发生率并未明

显提高，但总体疗效不及氯氮平，提示相较于其他常

用的第一代和第二代抗精神病药，大剂量奥氮平治疗

TRS是安全有效的，当患者对氯氮平不耐受时可尝试

应用大剂量奥氮平进行治疗。

5 阿立哌唑

阿立哌唑作为首个多巴胺系统稳定剂，与多巴胺

D2、D3受体和 5-HT1A、5-HT2A受体均具有高亲和力，

同时也是多巴胺 D2受体与 5-HT1A 受体的部分激动

剂［31］。阿立哌唑在体内与多巴胺 D2、D3受体高效结

合，稳定 5-HT和多巴胺系统，下调多巴胺受体活性，

纠正阳性症状；另外，还能上调处于低兴奋状态的多

巴胺神经元，改善阳性症状和认知功能［32］。单峰等［33］

对阿立哌唑与氯氮平治疗 TRS对照研究进行meta分

析，结果显示阿立哌唑治疗 TRS 的疗效与氯氮平相

仿，但阿立哌唑的不良反应较少。Manit等［34］对阿立

哌唑联合氯氮平治疗精神分裂症的疗效与安全性进

行 RCTs及荟萃分析，发现阿立哌唑与氯氮平联合治

疗精神分裂症时可有效改善患者的阳性及阴性症状，

且患者的耐受性较好。另一项为期 12 个月的 RCTs
通过对比阿立哌唑与氟哌啶醇分别联合氯氮平治疗

TRS患者的有效性及安全性，发现无论是阿立哌唑联

合氯氮平还是氟哌啶醇联合氯氮平，均可显著减低患

者的简明精神病评定量表（brief psychiatric rating 
scale， BPRS）总分，但两组间差异并无统计学意义，且

患者对前者的耐受性更好［35］。综合分析现有临床研

究结果，提示阿立哌唑单药或联合用药亦可作为 TRS
临床治疗方案之一。
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6 卢美哌隆

卢美哌隆是一种新型抗精神分裂症药物，可同时

调节 5-HT、多巴胺等精神分裂症所涉及的关键神经

递质，FDA 于 2019 年批准上市用于治疗成人精神分

裂症［36-37］。2项关于卢美哌隆治疗精神分裂症的有效

性及安全性的随机对照临床研究均表明，该药物对精

神分裂症疗效确切，且安全性较好，不易导致患者出

现抗精神病药常见的不良反应，如头晕、体质量增加、

粒细胞缺乏等［38-39］。鉴于卢美哌隆特殊的作用机制，

部分学者认为其可能是 TRS 新的治疗策略［40］。但该

药物新上市不久，关于其能否作为TRS新的治疗方案

还有待进一步研究。

综上所述，氯氮平是目前治疗 TRS 的一线药物，

但仍有部分患者对氯氮平的治疗不敏感，合理的联合

用药有助于改善TRS患者的临床症状。利培酮、氟伏

沙明、氟西汀、度洛西汀、西酞普兰、瑞波西汀等药物

均可作为备选与氯氮平联合应用治疗 TRS，但联合用

药时需警惕潜在的药品不良反应。喹硫平、阿立哌

唑、齐拉西酮、大剂量奥氮平等抗精神病药可用于

TRS 的治疗，且患者耐受性较好，不良反应发生率无

明显增加，当TRS患者氯氮平疗效不佳或患者无法耐

受时，可尝试应用上述药物进行治疗，以改善患者的

临床症状。卢美哌隆作为新型的抗精神分裂症药物，

其特殊的作用机制提示该药物对 TRS 可能有效。但

上述临床研究均存在一定的局限性，故今后还需进行

高质量的大样本多中心 RCTs，以探讨针对 TRS 患者

更为安全、有效的治疗方案。
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