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[编者按] 　 随着社会竞争的加剧ꎬ人们生活节奏的加快ꎬ精神障碍已成为严重而又耗资巨大的全球性卫生问题ꎬ影
响着不同年龄、不同文化、不同工种的人群ꎮ 世界精神病学协会从 １９９２ 年起ꎬ把每年的 １０ 月 １０ 日定为世界精神卫生

日ꎮ 为了全面系统地报道精神疾病最新治疗进展和抗精神病药物的合理应用与安全性评价ꎬ本刊从 １９９９ 年起ꎬ每年组

编一期抗精神病药物专栏ꎬ经过 １７ 年的努力ꎬ该专栏已经成为本刊特色性栏目ꎬ受到广大作者和读者极大的关注ꎮ 本期

专栏特向温州医科大学附属第二医院精神神经学科郑国庆教授研究团队组织精神疾病治疗进展系列文章ꎬ包括精神分

裂症、抑郁症、失眠、阿尔茨海默病治疗进展等 ４ 篇综述ꎬ从疾病的治疗目标、治疗原则、治疗策略、药物治疗及出现不良

反应后应对措施等方面进行系统介绍ꎬ以飨读者ꎮ

精神疾病治疗进展(一):精神分裂症∗

许梦蓓ꎬ单纯烁ꎬ郑国庆
(温州医科大学附属第二医院神经精神学科ꎬ温州　 ３２５０２７)

摘　 要　 精神分裂症发病率高ꎬ社会和家庭负担重ꎮ 随着近半个世纪抗精神病药物在临床上的广泛应用ꎬ其治疗遵

循早期、有效和维持的原则ꎬ临床预后日趋改善ꎮ 该文从精神分裂症不同时期的临床特征ꎬ结合近年抗精神病药物的研

究进展ꎬ阐述精神分裂症治疗药物的临床选择ꎮ
关键词　 抗精神病药物ꎻ精神分裂症ꎻ药物治疗
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　 　 精神分裂症是一组病因不明的严重精神疾病ꎬ多
表现为急性或亚急性起病ꎬ是青壮年致残的主要原因

之一ꎮ 临床往往表现为感知觉、思维、情感和行为等多

方面障碍以及精神行为不协调的综合征ꎬ一般无智能

减退或意识障碍[１]ꎮ 其症状可分为阳性症状、阴性症

状和认知缺陷三个领域ꎮ 阳性症状指精神功能的异常
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或亢进ꎬ包括感觉异常(幻视和幻听)、妄想、混乱的思

维方式、言行失控等ꎻ阴性症状指精神功能的减退或缺

失ꎬ包括动机缺乏、欣快感减少、社交减退、意志缺乏

等ꎻ认知缺陷主要包含注意力难以集中、执行力减退和

工作记忆下降[２]ꎮ
全球精神分裂症的终生患病率高ꎬ为 ３. ８‰ ~

８.４‰[３]ꎮ 大多数患者呈现慢性病程ꎬ一旦罹患ꎬ病情

易迁移或反复发作ꎬ导致明显的精神功能减退ꎮ 同时ꎬ
精神分裂症患者的生活质量明显受损ꎬ失业率高ꎬ为
８０％~９０％[４]ꎬ平均预期寿命减少 １０~２０ 岁[５]ꎬ超过半

数患者最终出现精神残疾ꎬ给患者、家属和社会带来巨

大的负担ꎮ 在我国ꎬ由于经济发展不均衡ꎬ社会对疾病

的认识不足ꎬ未接受正规治疗的比例高达 ３０％ꎬ自然

预后较差ꎬ社会功能损害更明显[６]ꎮ 因此ꎬ正确认识

精神分裂症ꎬ早期有效的抗精神病治疗十分关键ꎮ 患
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者的病情控制通常需要医院和社区的协作管理ꎬ其中

经济有效的方式是抗精神病药物的治疗ꎮ 自 １９５２ 年

第一个抗精神病药氯丙嗪上市以来ꎬ精神分裂症的治

疗治疗进入一个新的时代ꎮ 半个多世纪以来ꎬ随着各

种抗精神病药物在临床上的广泛应用ꎬ患者的临床缓

解率明显提高ꎮ 荟萃分析显示ꎬ精神分裂症的良好预

后可能与抗精神病药物的普遍使用ꎬ显著提高缓解程

度和改善社会功能有关[７]ꎮ 现就精神分裂症的药物

治疗进展阐述如下ꎮ
１　 治疗目标　

精神分裂症多为慢性复发性病程ꎬ表现为间断性

发作或持续性病程ꎮ 首次发作患者中ꎬ经过有效的治

疗ꎬ７５％患者可达到临床治愈ꎬ但后续出现反复发作或

恶化概率较高ꎮ 目前认为ꎬ影响本病预后的关键点在

于发病后 ５ 年内是否进行规范的抗精神病药物治疗ꎬ
因为即使病情波动ꎬ也较少进一步损伤精神功能ꎮ 因

此ꎬ在精神分裂症发病早期ꎬ就应尽快制定长期疾病管

理规划[８]ꎮ 积极的抗精神分裂症药物治疗:一者在急

性发作期选择快速起效的药物控制病情ꎬ二者为防止

病情的复发进行长期的药物维持治疗[９]ꎮ 不同时期

治疗的具体目标不同ꎬ急性期重点在预防伤害ꎬ控制异

常行为ꎬ降低精神病性阳性症状如激越、攻击等ꎬ阴性

症状如低落、退缩等及情感症状的严重性ꎬ寻找导致急

性发作发生的可能因素ꎻ维持期的关键在于维持症状

持续缓解ꎬ降低复发率ꎬ促进患者功能水平的持续改

善ꎻ两期共同的目标是避免出现严重药物不良反应ꎬ提
高患者依从性ꎬ最终改善预后ꎮ
２　 治疗原则　

精神分裂症药物治疗原则包括如下几点ꎮ ①尽早

治疗:一旦患者被确诊为精神分裂症ꎬ应尽早选择合适

的抗精神分裂药物进行治疗ꎮ ②单药治疗:一般不联

合使用两种抗精神病药物进行治疗ꎮ 治疗一般从小剂

量开始ꎬ逐渐增加至有效剂量ꎮ 药物调整速度取决于

患者症状改善程度及不良反应的发生情况ꎮ 维持治疗

期间ꎬ剂量可适当进行调整ꎬ但疗程必须足够ꎮ ③原药

治疗:急性加重患者ꎬ包括复发和病情恶化的患者ꎬ依
照以前的药物治疗继续使用原药ꎮ 如果无效ꎬ可酌情

加量或换药ꎮ 疗效差者再考虑使用氯氮平ꎬ但应严格

检查血液中白细胞和嗜中性粒细胞ꎮ ④个体化治疗:
定期评估药物疗效及时调整用药方案ꎮ ⑤关注药物不

良事件:药物不良反应是导致患者自行停药的主要原

因ꎬ药物不良反应会诱发或加重患者的精神病症状ꎬ严
重影响患者的预后[３]ꎮ

３　 常用药物　
精神分裂症病因目前尚不明确ꎮ 目前认为ꎬ遗传

与环境因素是主要诱因ꎬ中枢神经系统内神经递质及

受体功能失调是可能的发病机制ꎮ 抗精神分裂症药物

根据作用机制不同可分为:①第 １ 代抗精神病药物ꎬ又
称为经典抗精神病药物[１０]ꎬ主要作用于中枢神经系统

内的多巴胺能(Ｄ２)受体ꎻ②第 ２ 代抗精神病药物ꎬ也
称为非经典抗精神病药物ꎬ其作用机制不局限于对 Ｄ２

受体的阻断ꎬ也可对 ５￣羟色胺 ( ５￣ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅꎬ
５￣ＨＴ)及谷氨酸能系统进行调节ꎮ 经典的第一代抗精

神 病 药 物 为 氯 丙 嗪 ( ｃｈｌｏｒｐｒｏｍａｚｉｎｅ )、 舒 必 利

( ｓｕｌｐｉｒｉｄｅ )、 奋 乃 静 ( ｐｅｒｐｈｅｎａｚｉｎｅ ) 和 氟 哌 啶 醇

(ｈａｌｏｐｅｒｉｄｏｌ)ꎮ 该类药物可改善大部分患者的幻觉、
妄想、兴奋、激越等急性的阳性症状ꎬ也可控制部分慢

性患者的症状ꎬ但对退缩、低落等阴性症状及伴发抑郁

症状疗效不佳ꎮ 另外ꎬ由于药物在阻断中脑￣大脑皮质

和中脑￣边缘系统的多巴胺 Ｄ２受体发挥治疗效果的同

时ꎬ也影响到黑质￣纹状体和结节￣漏斗系统的 ＤＡ 功

能[１１]ꎬ会引起锥体外系反应( ｅｘｔｒａｐｙｒａｍｉｄａｌ ｒｅａｃｔｉｏｎｓꎬ
ＥＰＳ)ꎮ 当药物作用于其他神经传导系统时ꎬ可影响心

血管系统、自主神经系统ꎬ导致体质量增加、肥胖、嗜睡

等不良反应ꎮ 在接受长期维持治疗者中不良反应尤其

明显ꎬ显著降低患者生活质量ꎬ以致影响服药依从性ꎬ
结果导致复发率上升ꎮ 因此ꎬ该类药物在临床上已被

新一代抗精神病药物所取代[１０]ꎮ 但在我国ꎬ由于这些

药物价格低廉ꎬ对经济状况不佳、耐受不良反应的患者

仍是一种合适的选择ꎮ
第 ２ 代抗精神病药物的作用机制不局限于对 Ｄ２受

体的阻断ꎬ还具有较高 ５￣ＨＴ２受体阻断作用ꎬ合称 Ｄ２￣５￣
ＨＴ２受体拮抗剂ꎬ又称为非典型抗精神病药物[１２]ꎮ １９９０
年以来ꎬ非典型抗精神病药逐渐开始应用于临床ꎮ 目前

已在国内上市并应用广泛的包括氯氮平(ｃｌｏｚａｐｉｎｅ)、奥
氮 平 ( ｏｌａｎｚａｐｉｎｅ )、 利 培 酮 ( ｒｉｓｐｅｒｉｄｏｎｅ )、 喹 硫 平

(ｑｕｅｔｉａｐｉｎｅ )、 齐 拉 西 酮 ( ｚｉｐｒａｚｉｄｏｎｅ )、 帕 利 哌 酮

(ｐａｌｉｐｅｒｉｄｏｎｅ)和阿立哌唑(ａｒｉｐｉｐｒａｚｏｌｅ) 等ꎮ 这类药物

对精神分裂症的阳性和阴性症状均有治疗作用ꎬ可在一

定程度上改善认知功能ꎮ 同时ꎬ由于临床适应证广泛、
较少引发锥体外系反应ꎬ已逐渐取代经典抗精神病药成

为治疗初发急性精神分裂症的一线选择ꎮ 它们的作用

机制各异ꎬ适应不同症状ꎬ在不良反应方面也各不相同ꎬ
因此可为不同患者提供个体化选择[１３]ꎮ
４　 急性期治疗策略　

精神分裂症应重视早发现、早诊断和早治疗ꎬ但是

由于精神分裂症患者对自己的疾病缺乏自省力ꎬ而其
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周围的人包括家属及同事ꎬ通常不能在早期发现异常ꎬ
甚至讳疾忌医ꎬ因此精神分裂症的诊疗常会延误ꎮ 目

前针对初发精神分裂症药物治疗的一致观点是:首次

症状发生时治疗十分关键ꎬ此时患者对抗精神病药物

的治疗反应最好ꎬ所需剂量也较低ꎬ如能获得有效治

疗ꎬ康复概率最大ꎬ长期预后也最好[９]ꎮ 研究认为ꎬ精
神分裂症发病后 ２~３ 年为治疗的关键时期ꎬ在此期间

如得不到有效药物治疗ꎬ预后不良将难以避免[１４]ꎮ 据

指南推荐ꎬ精神分裂症急性期的治疗策略据患者的主

要症状不同ꎬ相应的可选择药物也各不相同ꎮ
４.１　 以阳性症状为主患者治疗策略　 急性期以幻觉、
妄想等阳性症状为主要表现的患者ꎬ指南推荐口服第

２ 代抗精神病药物如奥氮平、喹硫平、利培酮、帕利哌

酮、齐拉西酮、阿立哌唑或氨磺必利ꎮ 起始治疗应从小

剂量开始逐渐加量ꎬ根据药动学特点在 ２ 周内加至目

标剂量ꎮ 对于不能配合服药的患者可选择口服液或口

崩片等剂型ꎮ 除了抗精神病药物ꎬ为了快速控制病情ꎬ
达到更好治疗效果ꎬ临床上常联用苯二氮类镇静药

物如劳拉西泮、氯硝西泮或地西泮注射液等[１５]ꎮ 对于

自知力丧失完全不配合治疗的患者ꎬ通常不用口服剂

型ꎬ而选择起效快速注射制剂ꎮ 过去几十年临床上使

用较多的是第 １ 代抗精神病药物的针剂ꎬ如氟哌啶醇

短效针剂、氯丙嗪短效针剂ꎬ疗程一般为３~ ７ ｄꎮ 近年

来ꎬ第 ２ 代抗精神病药的使用比例大幅上升ꎬ如肌内注

射齐拉西酮短效针剂 ２０ ~ ４０ ｍｇ􀅰ｄ－１ꎬ有明确的疗效

和安全性ꎬ正逐渐取代第 １ 代药物ꎮ
以兴奋、激越和暴力行为等阳性症状为主要表现

的患者ꎬ在迅速完成患者躯体情况评估和精神科初步

诊断后ꎬ应选用肌内注射这种起效较快的给药方式以

尽快控制症状ꎬ防止发生伤害事件ꎮ 首选第 ２ 代抗精

神病药齐拉西酮进行肌内注射ꎬ或根据患者病情以及

医院具体情况选择一代抗精神病药物如氟哌啶醇或氯

丙嗪进行肌内注射ꎮ 另外ꎬ还应根据患者兴奋激越的

严重程度考虑同时合用苯二氮类ꎬ如劳拉西泮或氯

硝西泮注射液ꎮ 患者急性症状得到控制后ꎬ应尽快改

为口服药物ꎮ 口服药物的选择应充分考虑到长期治疗

的要求而选择非典型抗精神病药(氯氮平除外)ꎮ 如

果上述治疗效果不佳ꎬ可以尝试以氯氮平为主的治疗ꎬ
但要注意监测血液学指标ꎮ
４.２　 以阴性症状为主患者治疗策略 　 以阴性症状为

主患者首选第 ２ 代非典型抗精神病药治疗[１６]ꎬ目前指

南推荐的药物是阿立哌唑(１０ ~ ２０ ｍｇ􀅰ｄ－１)、奥氮平

(５~１０ ｍｇ􀅰ｄ－１)、喹硫平(１００~３００ ｍｇ􀅰ｄ－１)、帕利哌

酮(３~６ ｍｇ􀅰ｄ－１)和齐拉西酮(４０~８０ ｍｇ􀅰ｄ－１)ꎬ与阳

性症状为主患者相比选择小剂量ꎬ更有利于阴性症状

的改善ꎮ 如果首选药物治疗无效ꎬ可更换另一种化学

结构不同的第 ２ 代抗精神病药包括氯氮平 ( ５０ ~
１００ ｍｇ􀅰ｄ－１)ꎮ 一般精神分裂症治疗原则是单药治

疗ꎬ但由于阴性症状为主型精神分裂症的特殊性ꎬ药物

治疗效果较差ꎬ预后不佳ꎬ可在单药治疗基础上加用另

一种抗精神病药ꎬ具体可根据患者病情选择ꎬ以氯氮平

为主联合其他非典型抗精神病药ꎬ或以一种非典型抗

精神病药为主联合小剂量氯氮平治疗ꎮ
４.３　 伴随抑郁存在自杀及自伤倾向患者治疗策略 　
精神分裂症伴发抑郁的发病率较高ꎬ据统计有 ２５％急

性期精神分裂症患者伴发抑郁症状ꎬ抑郁导致治疗难

度增加ꎬ复发率增高ꎬ甚至可能促发患者冲动性自

杀[１７]ꎮ 此时首选仍是起效相对较快第 ２ 代抗精神病

药ꎬ如阿立哌唑、氨磺必利、齐拉西酮ꎬ主要优势在于效

价较高、剂量滴定迅速ꎬ对心境稳定的疗效较好ꎮ 在综

合考虑患者病情基础上也可选择奥氮平ꎮ 单用抗精神

病药物治疗症状未能控制时可联合使用抗抑郁症

药[１５]ꎮ 对于症状仍不能控制者ꎬ可联合改良电抽搐治

疗ꎬ有利于自杀或自伤行为的迅速控制ꎬ待控制后再改

为已选择的非典型抗精神病药物治疗ꎮ
５　 维持期治疗策略　

由于精神分裂症的病因不明ꎬ目前药物治疗仅能

对症治疗ꎬ而不能从病因角度根治疾病ꎮ 因此当患者

急性期症状缓解后仍需要继续服用药物ꎬ预防症状反

复或复发ꎮ 复发导致的结果是大脑神经元的丢失增

多[１８]ꎬ使急性期的治疗难度加大ꎬ症状缓解十分缓慢ꎬ
并且更难恢复到之前的功能水平[１９]ꎮ 因此ꎬ为改善患

者长期预后ꎬ关键在于预防复发ꎬ降低停药风险及提高

患者依从性ꎮ 另外ꎬ认知功能减退作为精神分裂症的

核心症状之一ꎬ在长期治疗过程中有加重进展的风险ꎬ
认知减退对患者日常生活影响巨大ꎬ因此延缓认知功

能下降十分关键ꎬ目前用于认知症状改善的药物有多

奈哌齐ꎬ但效果并不十分显著ꎬ尚有大量新药正在研发

当中[２０]ꎮ
药物维持治疗的目的在于保持急性期治疗获得的

临床疗效ꎬ减少不良反应的发生ꎬ提高患者的生活质

量ꎮ 一般维持治疗的所需的持续时间为:首发患者至

少需要 ２ 年ꎻ一次复发的患者需要 ３ ~ ５ 年ꎻ多次复发

者需维持治疗>５ 年[３]ꎮ 由于治疗持续时间较长ꎬ服药

期间不良反应发生率高ꎬ部分患者存在病耻感等原因ꎬ
导致患者难以坚持服药ꎬ使病情反复ꎮ 因此ꎬ维持期治

疗首选仍是第 ２ 代抗精神病药物ꎬ原因在于不良反应

相对较小ꎬ使患者能坚持服药ꎬ依从性较高ꎮ 对于治疗
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依从性差的患者可以考虑第 ２ 代抗精神病的长效制

剂ꎮ 国内已经上市有利培酮长效注射剂(每次 ２５ ｍｇ)
和帕利哌酮长效注射剂 (每次 ７５ ~ １５０ ｍｇ)ꎮ 长效利

培酮注射剂有很好的临床疗效ꎬ每 ２ 周肌内注射 １ 次ꎬ
使用方便ꎬ不良反应比其口服制剂更少ꎮ 棕榈酸帕利

哌酮 ２０１１ 年在国内上市ꎬ该药每个月仅需注射 １ 次ꎬ
且兼具急性期起效快速ꎬ维持期持续症状改善的优点ꎬ
安全性高ꎬ使用便捷ꎬ目前在临床上广泛使用[２１]ꎮ 长

效抗精神病药物相比口服制剂更能提高患者的依从

性ꎬ减少用药中断率ꎬ有效降低疾病复发率ꎮ 另外ꎬ在
维持治疗期间还需要关注患者认知功能的减退情况ꎮ
当患者有强迫或抑郁障碍等共患病时ꎬ可加用相应治

疗药物ꎬ但值得注意的是避免长期使用抗焦虑和治疗

失眠的苯二氮类药物ꎬ以免产生耐受性与依赖性ꎮ
６ 　 难治性精神分裂症 ( ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｓｃｈｉｚｏ￣
ｐｈｒｅｎｉａꎬＴＲＳ)治疗策略　

ＴＲＳ 是指足剂量、足疗程地使用两种化学结构不

同的抗精神病药物后ꎬ仍不起效的病例[２２]ꎮ 近年来研

究结果显示 ＴＲＳ 发病具有神经系统发育异常的基础ꎬ
１０％~１５％患者在早期起病时即为 ＴＲＳ[２２]ꎮ 对 ＴＲＳ 的

治疗主要分为两步:第一审视既往治疗方案ꎬ了解患者

既往用药史ꎬ评估患者既往的治疗依从性ꎬ个体化使用

药物ꎮ 第二重新制定治疗方案ꎬ更换另一种抗精神病

药ꎬ有效剂量、有效疗程治疗ꎮ 尤其应考虑氯氮平[２３]ꎬ
近年来由于其存在血液系统的不良反应风险ꎬ用药期

间需监测血液学指标ꎬ氯氮平一般不作为精神分裂症

的首选药物ꎮ 但研究表明ꎬ氯氮平治疗 ＴＲＳ 患者效果

显著ꎬ可有效减轻患者的攻击性行为ꎬ降低自杀风险ꎮ
如果经过上述治疗后症状仍未改善者ꎬ需考虑联合使

用电抽搐治疗ꎬ以尽快控制症状ꎬ改善预后ꎮ
７　 不良反应的防治　

第 １ 代和第 ２ 代抗精神病药物由于在药物作用机

制上的差异ꎬ它们的不良反应也有所不同ꎮ 第 １ 代抗

精神病药物经常引起 ＥＰＳꎬ而第 ２ 代抗精神病药物由

于作用机制不同ꎬ较少引起 ＥＰＳꎬ但引起体质量增加及

糖脂代谢异常等代谢综合征的不良反应可能性大ꎮ 治

疗精神分裂症药物的主要不良反应包括如下几种ꎮ
①ＥＰＳ:首先应选择合适药物ꎬ最容易引起 ＥＰＳ 的是第

１ 代抗精神病药物ꎬ在第 ２ 代抗精神病药物中顺序是

利培酮和帕利哌酮较高ꎬ阿立哌唑与齐拉西酮次之ꎬ奥
氮平和喹硫平较少ꎬ而氯氮平几乎没有ꎮ 当出现 ＥＰＳ
时首先换用发生率较小药物ꎬ必要时合用其他药物ꎬ如
丁苯那嗪片ꎻ如仍无效可尝试合用维生素 Ｅ 和维生素

Ｂ６、多奈哌齐ꎮ 但指南不推荐使用抗胆碱能药物ꎬ可能

会使症状恶化ꎬ临床上存在争议[１２]ꎮ ②代谢异常:体
质量增加及糖脂代谢异常目前已成为药物治疗中需要

重视的问题ꎬ严重影响患者服药的依从性ꎬ增加心血管

疾病和糖尿病的风险ꎮ 因此在用药期间因监测血糖血

脂等代谢指标ꎬ及早预防ꎮ 最新研究提示二甲双胍对

抗精神病药物所致体质量增加控制有效ꎬ对血糖、血脂

代谢异常也具有临床疗效[２４]ꎮ ③其他:抗精神分裂症

药可能出现不良反应较多ꎬ具体存在内分泌紊乱、心血

管不良反应、镇静作用、流涎、体温调节紊乱、抗胆碱能

不良反应、肝功能损伤、癫发作、血液系统改变等ꎬ临
床上应警惕这些不良反应发生ꎬ并及时处理ꎮ
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精神疾病治疗进展(二):抑郁症∗

周晓丽ꎬ林燕ꎬ郑国庆
(温州医科大学附属第二医院神经精神学科ꎬ温州　 ３２５０２７)

摘　 要　 抑郁症是一种常见的心境障碍ꎬ具有较高的发病率及患病率ꎬ但总体诊断率及治疗率偏低ꎮ 抑郁症即使初

发治愈ꎬ仍有较高复发可能ꎬ自残自杀风险大ꎮ 目前ꎬ国内外多个临床治疗指南推荐抗抑郁症药物作为中重度抑郁症治

疗首选ꎮ 同时ꎬ抑郁症的治疗理念也逐步从最初的单纯依靠药物控制症状向综合性、个体化、量化的治疗模式转变ꎮ 心

理治疗、物理治疗及替代补充治疗等辅助治疗也在不断发展ꎮ
关键词　 抗抑郁症药物ꎻ抑郁症ꎻ综合治疗
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　 　 抑郁症是一种常见的心境障碍ꎬ可由多种原因引 起ꎬ以显著而持久的情绪低落、愉快感缺失为核心症状ꎮ
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