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抗精神病药的药物剂型发展概述
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【摘要】 20世纪 50年代以来，抗精神病药不断发展，其剂型也在不断改良。本文综述了目前临床常用的抗

精神病药的不同剂型，包括口服剂型（普通片剂、胶囊剂、口服液、口崩片、口溶膜剂、舌下片、口服缓控释制剂）、

注射剂型（普通针剂、长效针剂），以及一些新剂型（经鼻吸入剂、数字化药物、透皮贴剂），通过介绍不同药物剂型

的作用特点、剂型优势和适用范围等，为临床治疗中药物剂型的选择提供参考。
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【Abstract】 Since the 1950s， antipsychotics have been developed and their dosage forms have been improved.  This article 
provides a comprehensive overview of the different dosage forms of antipsychotics commonly used in clinical practice， includ⁃
ing oral dosage forms （ordinary tablets， capsules， oral solutions， orally disintegrating tablets， oral dissolving films， sublingual 
tablets and their sustained/controlled-release dosage froms）， injectable dosage forms （regular injections， long-acting injec⁃
tions）， as well as some new dosage froms （intranasal inhalers， digitized medications， transdermal patches）.  The review 
provids a reference for the selection of dosage forms in clinical treatment by comparing their characteristics， advantages， and 
clinical application.
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精神障碍是指受各种生物学、心理学以及社会环

境影响，大脑功能活动发生紊乱，导致认识、情感、意

识和行为等精神活动不同程度障碍的疾病［1］，居我国

疾病总负担排名的首位。其中，精神分裂症是最严重

的精神疾病，据世界卫生组织数据统计，全球精神分

裂症的患病人数超过 2300万人［2］。精神分裂症的治

疗方法包括药物治疗、心理治疗、改良电抽搐疗法与

重复经颅磁刺激治疗等，其中药物治疗为主要的治疗

方法，但效果并不理想，达到临床及社会康复的患者

中位比例仅 13. 5%，与其不良反应发生率高、患者依

从性低等问题有关。

抗精神病药分为第一代抗精神病药（first genera⁃
tion antipsychotics， FGA）和第二代抗精神病药（sec⁃
ond generation antipsychotics， SGA）。FGA 又称典

型抗精神病药，具有多巴胺D2受体阻断作用，包括吩

噻嗪类（氯丙嗪、奋乃静）、硫杂蒽类（氯普噻吨、氟哌
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噻吨）、丁酰苯类（氟哌啶醇、五氟利多）和苯甲酰胺类

（舒必利）等，主要不良反应为锥体外系反应和高催乳

素血症。SGA 又称非典型抗精神病药，具有 5-羟色

胺 2受体阻断作用，除能缓解精神运动性兴奋和控制

精神病性症状外，对社会退缩等阴性症状也有一定治

疗作用，锥体外系反应等不良反应发生率较低。目

前，临床使用较多的 SGA 包括氯氮平、利培酮、奥氮

平、喹硫平和阿立哌唑等。国内外指南均推荐 SGA作

为治疗精神分裂症一线药物，FGA及氯氮平作为二线

药物。自 20 世纪中期抗精神病药上市以来，围绕如

何降低药物不良反应、减少药物相互作用、提高服药

依从性、降低复发住院率等问题，抗精神病药的剂型

不断创新进步［3］。从普通口服剂型到缓控释制剂，再

到长效针剂和其他创新剂型，抗精神病药的剂型有了

很大发展，各种剂型都有其独特的制剂工艺、药动学

特点和应用领域。

本文综述目前临床使用较多的抗精神病药剂型，

主要包括口服剂型（普通片剂/胶囊剂、口服溶液、口

崩片、口溶膜剂、舌下片、口服缓控释制剂）、注射剂型

（普通针剂、长效针剂）及新型剂型（经鼻吸入剂、数字

化药物、透皮贴剂），介绍不同药物剂型的作用特点、

剂型优势、适用范围等，为临床应用中药物剂型的选

择提供参考。

1 口服剂型

1. 1　普通片剂/胶囊剂

普通片剂是最常见的药物剂型，通过口服进入胃

肠道遇水后崩解，释放药物粒子，药物粒子在胃肠液

中逐渐溶解，进而被吸收［4］。普通片剂具有服用方

便，物理和化学稳定性较好，且可以掰开服用等特点。

但精神科患者服药依从性往往较低，普通片剂难以暗

服（即把药物放在食物或饮料中，暗中让患者服下）；

而对于吞咽困难的患者来说，普通片剂使用不便，且

消除半衰期短的药物如氟哌啶醇等，普通片剂的给药

频次较高，不利于维持治疗。胶囊剂分为硬胶囊、软

胶囊（胶丸）、缓释/控释胶囊和肠溶胶囊，具有掩味增

加患者顺应性、起效迅速、使液体药物固体化、提高药

物的稳定性、适用范围广、便于携带等特点，但与普通

片剂相同，存在吞咽困难患者使用不便，短半衰期药

物给药频次较高等问题。抗精神病药常用的普通片

剂/胶囊剂药物有氯丙嗪、氟奋乃静、奋乃静、三氟噻

吨（氟哌噻吨）、氟哌啶醇、氯普噻吨、五氟利多、舒必

利、氨磺必利、阿立哌唑、氯氮平、鲁拉西酮、奥氮平、

喹硫平、舍吲哚、利培酮、齐拉西酮、布南色林、哌罗匹

隆、洛沙平、布瑞哌唑、卡利拉嗪、依匹哌唑、卢美哌

隆、匹莫范色林。

1. 2　口服溶液

口服溶液一般为无色液体，采用增溶与掩味技

术，改善了药物的口感，可掺入饮食中给药，方便暗

服，提高患者的用药依从性，且口服溶液剂服用方便，

吸收迅速，起效快，易于量取剂量，特别适用于精神分

裂症急性期及儿童、老年、藏药、拒药和吞咽困难的患

者。抗精神病药常见口服溶液包括利培酮口服溶液

和阿立哌唑口服溶液等。

1. 3　口崩片

口崩片是在口腔内不需要用水即能迅速崩解或

溶解的片剂［5］，是在普通片剂的基础上增加了崩解剂

的固体速释剂型，适用于吞咽困难的患者或在不能得

到饮用水的情况下用药；使用时只需将药品置于口腔

内，无需饮水或咀嚼，数秒即可迅速崩解，通过口腔黏

膜、胃及肠黏膜吸收，生物利用度高，起效更快。精神

科常见的口崩片药物包括阿立哌唑、奥氮平、氯氮平

和利培酮口崩片等。

1. 4　口溶膜剂

口溶膜剂为口腔薄膜剂的一种，也称为口腔分散

薄膜剂、口腔速溶薄膜剂，其制备过程是将一定剂量

的活性成分固定在聚合物做成的薄膜片上，大小、形

状、厚度类似于邮票，将其置于舌上，无需饮水即可在

唾液中快速溶解、释放药物。口溶膜剂与口崩片类

似，主要在胃肠道吸收，但口溶膜剂具有剂量灵活、易

于使用、快速溶解等优势，相关药物研发主要集中在

精神药物及止吐药物等方面，FDA评价其为传统口服

剂型中不可取代的新剂型。相较于口崩片，口溶膜剂

可塑性强，不易脆碎，保证了给药剂量的准确性，口感

更好，且具备一定黏性，不易吐出；相对于注射剂，口

溶膜剂能避免注射疼痛，提高患者依从性。目前上市

的精神科口溶膜剂药物有利培酮和奥氮平口溶膜。

1. 5　舌下片

舌下片是置于舌下能迅速融化，经舌下黏膜吸收
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发挥全身作用的片剂。如马来酸阿塞那平舌下片，其

采用冻干技术制成，通过舌下黏膜吸收，避免首过效

应，溶解迅速，但生产成本较高［6］。

1. 6　缓控释制剂

缓控释制剂可通过改变药物的释放模式和通路

提高药物的疗效和安全性，通过控制药物在体内的释

放速度，将血药浓度持续控制在同一水平，降低了与

峰谷血药浓度水平相关的不良反应发生率［7］。与普

通制剂相比，缓释制剂可减少用药总剂量，提高患者

顺应性［8］。根据药物的存在状态，缓控释制剂可分为

骨架型缓释制剂、膜控型缓释制剂和渗透泵型缓释制

剂3种［9］。常见药物有富马酸喹硫平缓释片和帕利哌

酮缓释片等。其中，帕利哌酮缓释片使用了渗透控制

释放口服递送系统中的纵向压缩片剂多层制剂技术，

由渗透活性 3层核心组成，有 2层药物层和 1层推动

层，以渗透压为驱动力输送物质。第 1层药物快速释

放，可快速起效，因此允许以治疗有效剂量开始治疗，

减少初始剂量滴定的需要；第 2 层药物缓慢持续释

放，在24 h内稳定的将药物释放到血液中［10］。

2 注射剂型

2. 1　普通针剂

注射剂是药物以液体状态直接注射进入人体组

织、血管或器官内，特别是静脉注射的给药方式，药物

可直接进入血液循环，不受消化液及食物的影响，起

效迅速、剂量准确、作用可靠、易于控制，更适用于精

神疾病急性发作的患者。此外，注射剂也适用于无法

口服药物（吞咽困难、有消化系统疾病等）的患者、拒

绝口服药物及有用药偏好的患者。但注射剂为无菌

制剂，较其他液体制剂储存条件更为苛刻，对药品质

量要求更为严格。注射剂产生的注射部位疼痛使患

者用药依从性往往较低，且注射剂的制作过程复杂，

生产成本高，导致价格较为昂贵。抗精神病药常用的

针剂药物有氯丙嗪、氟奋乃静、三氟噻吨（氟哌噻吨）、

氟哌啶醇、舒必利、氨磺必利和齐拉西酮。

2. 2　长效针剂

虽然口服液、口崩片和注射液等剂型很大程度上

改善了吞咽困难患者的用药问题，但这些剂型仍然需

要频繁给药，难以改善患者依从性低的问题。有研究

表明，长效注射剂对于精神分裂症的维持治疗效果与

口服抗精神病药一致，但给药频率可由每日给药缩短

至每 3 个月给药 1 次，大大改善了患者的用药依从

性［11-12］。抗精神病药长效针剂（long-acting injec⁃
tion antipsychotics， LAIAs）按抗精神病药分类分为

第一代和第二代。第一代LAIAs均是将活性药物成分

与脂肪长链通过酯键联合，在芝麻油等油质溶剂中配

制而成，如癸酸氟哌啶醇注射液等，注射反应（主要为

疼痛）较为明显。第二代 LAIAs采用微球或纳米晶体

等新型技术，提高药物溶出度，溶解介质多为水溶液，

可显著降低注射部位的疼痛反应，注射操作也更为简

单［13］。中华医学会精神医学分会精神分裂症协作组

发布的《抗精神病药长效针剂治疗精神分裂症的专家

共识》［14］提出，第二代 LAIAs 可作为急性期和维持期

精神分裂症患者的一线治疗策略，也可作为一线治疗

策略用于精神分裂症首次发病患者和病程早期患者

的治疗；考虑到精神疾病复发率高的特点，提倡在病

程早期启用第二代LAIAs的治疗。目前临床常用的长

效针剂为第二代 LAIAs，如帕利哌酮和利培酮的长效

注射剂型。

棕榈酸帕利哌酮注射液的注射频率为每月注射

1次（paliperidone palmitate 1-month， PP1M）、每3个

月注射1次（PP3M）和每6个月注射1次（PP6M）3种，

用于精神分裂症和分裂情感障碍的急性与维持治疗。

该药物采用纳米晶技术，将原料药直接微粉化处理成

纳米级的药物颗粒，增加了药物颗粒表面积，提高药

物溶解度和溶出速率。相比于帕利哌酮缓释片，在临

床应用中可提高患者的依从性［15］，从而降低疾病复发

率，且不良反应较少［16］。虽然价格较高，但与口服药

物相比，长期治疗能减少复发住院的次数，总体费用

降低［17］。PP1M对于既往口服抗精神病药或其他 LA⁃
IAs治疗失败的患者和用药依从性低的患者有效［16］。

与PP1M相比，PP3M可显著提高用药依从性，降低疾

病复发风险［18］。有研究表明，PP3M值得在精神分裂

症的长期治疗中得到更广泛的应用，不仅仅用于依从

性低或口服抗精神病药失败的患者［19］。2021年9月，

PP6M批准用于治疗精神分裂症，是唯一每年仅注射

2 次的 LAIAs，尤适用于有少注射倾向的精神分裂症

患者［20］。但 PP6M的注射剂量大，必须在臀肌外侧注

射，并且在接受注射前，患者须已接受PP1M至少4个
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月的充分治疗或者接受PP3M至少1个注射周期的充

分治疗。

微球是用高分子生物材料包载一种或多种药物

的微小球状聚合物，其既能调节、控制药物中有效成

分的释放，达到缓控释的效果；又能保护诸如多肽类

等药物不受破坏。注射用利培酮微球（商品名：恒德）

是一种水溶混悬液，发生注射部位疼痛的概率低于油

性溶媒。由于利培酮缓慢释放，其血药浓度稳定，降

低了锥体外系不良反应的发生率。与非典型抗精神

病口服药物相比，该药物安全有效、不良反应少，且依

从性好［21-22］；长期使用可减少复发率和住院率，降低

治疗费用，改善社会功能［23］。但在首次注射本品后

3周内，由于血药浓度未达到治疗浓度范围，应配合其

他抗精神病药治疗。注射用利培酮微球Ⅱ（商品名：

瑞欣妥）已于 2021年 1月 14日获得国家药品监督管

理局批准上市，2023年1月15日获得 FDA批准上市，

是首个由中国制药企业自主研发并在美国获批上市

的中枢神经系统治疗领域的新药。该药物采用 2 种

不同分子量的乙交酯丙交酯共聚物（PLGA7525 和

PLGA5050）以一定比例混合后进行制备，从而使药物

有其独特的释放机制，早期阶段微球中的药物通过扩

散释放，中期阶段通过微球的溶蚀导致药物直接释

放，同时药物从自降解基质形成的孔道中扩散释放，

晚期阶段聚合物碎片溶蚀，药物完全释放。临床研究

显示，注射用利培酮微球Ⅱ首次给药 7 d后体内即达

到有效浓度，相比注射用利培酮微球快 3 周，且首次

给药后无药物释放迟滞期，无需再服用口服制剂，可

提高患者的依从性［24］。

3 抗精神病药的剂型新发展

近年来，随着我国药物制剂技术的发展，抗精神

病药的剂型也有了较大创新与发展，经鼻吸入剂、数

字化药物、透皮贴剂等相继问世，为提高药物的安全

性和有效性以及服药依从性提供新的解决方法。

2012年，经鼻吸入洛沙平获 FDA批准，用于控制

精神分裂症及躁狂患者的激越症状［25］。该药物通过

鼻腔吸入给药，使用方便快捷，起效迅速。

2017年11月，Abilify MyCite将阿立哌唑与数字

传感器相结合，成为首个 FDA批准的数字化药物［26］。

该传感器暴露于胃酸后会将信号传递给可穿戴传感

器贴片上，传感器贴片将数据转发至手机应用程序，

手机应用程序可将数据上传至云数据端，如果患者同

意，数据可传递给医师或护理人员。该剂型可以帮助

患者或护理人员根据数据反馈监督干预患者用药，通

过手机进行健康管理，可实现全病程管理，从而提高

患者的用药依从性［27-28］。

2019年 10月，阿塞那平透皮贴剂获 FDA批准上

市，用于治疗精神分裂症［25］。该药物使用了储层技

术，该储层技术由支撑层、阿塞那平加黏合剂层（含有

丙酸异丙酯可促进透皮吸收）和黏合剂基剂组成。再

在黏合剂层中加入二乙酸钠，可以进一步提高阿塞那

平在皮肤表面的渗透性［29］。阿塞那平透皮贴剂贴于

皮肤表面，以恒定速率（或接近恒定速率）通过皮肤进

入体循环产生治疗作用；可以避免肝脏首过效应和药

物倾倒导致血药浓度过高引起的不良反应；可持续控

制给药速度，灵活给药。

总之，精神分裂症的治疗分期分为急性期、巩固

期（稳定期）和维持期（康复期），每个阶段的治疗目标

各有特点，除针对患者症状表现选择不同药理机制的

药物外，药品剂型的选择对于精神分裂症患者的治疗

也至关重要。急性期的首要治疗目的是预防患者对

自身及周围人群的伤害、控制异常行为，降低精神病

性症状和激越、攻击等其他症状的严重程度。治疗药

物剂型一般应选择口服给药的方式，如片剂、胶囊剂

等；因精神症状急性发作无法口服药物时，应考虑能

够快速起效的注射制剂，如齐拉西酮注射液、氟哌啶

醇注射液等，但非口服方式的给药时间应尽可能缩

短，与此同时为患者制订药物治疗计划；若患者口服

困难或拒绝服药或有藏药史，可优先使用口服溶液、

口崩片或针剂，以及口溶膜剂、舌下片、经鼻吸入剂和

透皮贴剂等。精神分裂症患者建议巩固治疗至少

6个月，以进一步缓解症状和巩固疗效，维持治疗的时

间更长，对于多次发作的患者建议长期维持治疗，因

此患者用药依从性对于预防疾病复发有重要意义，用

药频次较低的长效针剂在此时具有显著优势，但需注

意口服药物与长效针剂的正确桥接。

自20世纪50年代第1个抗精神病药氯丙嗪上市

以来，抗精神病药的剂型一直在不断的发展创新，近

年来新剂型的发展更是为传统药物的给药方式提供
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了新的思路。期待更多新的药品剂型早日进入国内

市场，也相信随着新的制剂工艺与制剂材料的发展更

新，会有更多新的剂型涌现，让越来越多的精神疾病

患者得到更好的治疗。
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