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精神分裂症的治疗选择 
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活动性精神病是一种威胁生命的状态，其行 

为常不可测，最危险的是自杀、杀人、自伤和伤人， 

终致社交隔离和耻辱感。抗精神病药是最快、最 

有效和最经济的治疗方法，比住院或收容护理价 

廉，能快速改善症状，缓解病情。为恢复奠定基 

础，所谓缓解 ，是指核心体征和症状轻到不足以影 

响其行为，不再符合精神分裂症诊断标准⋯；所谓 

恢复，是指症状缓解到可维持正常的心理社会功 

能，可以参加竞争性工作 。 

1 功效考虑 

1．1 哪种更好 Cochrane组对疗效的再分析发 

现，比起典型抗精神病药，氯氮平有明显优势，奥 

氮平和利培酮有中度优势，而奎硫平、齐拉西酮和 

阿立哌唑则未证明有一致优势 。 

1．2 哪种最好 精神分裂症病人在服第一种不 

典型抗精神病药治疗 1．5年期间，因任何原因而 

断药后，换成氯氮平组(平均332．1mg／d)99例的 

半年断药率(56％)比换成奥氮平(71％)、奎硫平 

(93％)和利培酮(86％)组为低，阳性和阴性症状 

量表总分下降幅度(18．4分)比奥氮平(7．7分)、 

奎硫平(1．3分)和利培酮(0．3分)为大 。故氯 

氮平比其他抗精神病药更有效 J。 

1．3 首选药物 在美国，不典型抗精神病药是治 

疗急性精神分裂症的一线药物，如果既往服典型 

抗精神病药有效，或病人宁愿服典型抗精神病药， 

才首选典型抗精神病药；在中国，如果病人经济困 

难，又以阳性症状为主，可首选典型抗精神病药， 

如果病人经济宽裕，也可首选不典型抗精神病药， 

如以阴性、认知、心境症状为主，首选不典型抗精 
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神病药或舒必利。 

1．4 长效药物 如果病人反复不坚持药物治疗， 

可选长效注射抗精神病药制剂。但长效注射制剂 

数月才达稳态，清除慢，不易调节剂量，故一般不 

用于急性精神病发作。 

2 症状考虑 

2．1 阳性症状 阳性症状用典型和不典型抗精 

神病药的有效；我们的临床经验是，不典型抗精神 

病药治疗阳性症状的疗效依次为氯氮平 >奥氮平 

>利培酮 >齐拉西酮 >奎硫平 阿立哌唑。 

2．2 阴性症状 继发性阴性症状：阴性症状定义 

为几种正常能力减退或缺乏，例如，思维无逻辑性 

(思维畅通性缺乏)、快感缺失(体验愉快能力缺 

乏)、情感迟钝(情感正常表达缺乏) J。阳性症 

状引起的阴性症状用抗精神病药治疗；抑郁引起 

的阴性症状用抗抑郁药治疗；焦虑引起的阴性症 

状用抗焦虑药治疗；锥体外系反应引起的阴性症 

状可减少抗精神病药剂量，或换成低效价不典型 

抗精神病药，或加用抗巴金森氏症药治疗；过度镇 

静引起 的阴性症状可减少或撤除相关镇静药 

物 j。经过上述治疗后，如仍有阴性症状，则假设 

为原发性阴性症状。 

原发性阴性症状：精神分裂症反复发作能增 

加原发性阴性症状危险性，目前尚无有效治疗手 

段。早年短期试验报告，氯氮平治疗阴性症状有 

效，但后来长期研究对这种观点持怀疑态度，尽管 

氯氮平能改善社交和职业功能。其他不典型抗精 

神病药也对阴性症状有效，可能只是改善继发性 

阴性症状。 

不典型比典型抗精神病药：多数研究只是测 
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定阴性症状，不分是原发还是继发。最近一项再 

分析表明，不典型抗精神药对阳性、阴性和一般精 

神病理症状的疗效比典型抗精神病药好。一项小 

型研究发现，利培酮和奥氮平对阳性症状的疗效 

比典型抗精神病药稍好，对阴性和一般精神病理 

症状则有中度优越性 。 

不典型抗精神病药类相比：早期专家组指出， 

以阴性症状为主的慢性精神分裂症病人首选利培 

酮、阿立哌唑和齐拉西酮，次选奥氮平、奎硫平或 

氯氮平 J。我们的临床经验是，非镇静性药物治 

疗阴性症状的疗效依次为阿立哌唑 >齐拉西酮 > 

利培酮，镇静性药物因镇静本身就可引起继发性 

阴性症状，故不能抱太大希望，其中氯氮平受到推 

崇，奥氮平和奎硫平尚不清楚哪种更好。 

2．3 阳性和阴性症状共现 早期专家组指出，如 

果阳性和阴性症状都突出，首选利培酮、阿立哌 

唑、齐拉西酮和奥氮平，次选奎硫平或氯氮平 。 

2．4 认知障碍 认知障碍需非镇静性不典型抗 

精神病药治疗，我们的临床经验表明，其疗效依次 

为阿立哌唑 >齐拉西酮 >利培酮，镇静性药物氯 

氮平和奥氮平有加重认知障碍的报告，奎硫平较 

轻。不典型抗精神病药即使对阴性症状和认知障 

碍有效，效果通常不完全。 

2．5 伴发症状 抑郁症状选不典型抗精神病药 

(如氯氮平、利培酮或奥氮平)；激越症状选口服镇 

静性抗精神病药(如氯丙嗪、氯氮平或奥氮平)，如 

不愿口服，非胃肠道使用氟哌啶醇、齐拉西酮和奥 

氮平；持续敌意、攻击行为或迟发性运动障碍症状 

首选氯氮平；自杀行为首选氯氮平，次选利培酮、 

奥氮平和齐拉西酮 。 

3 不良反应考虑 

典型抗精神病药，特别是高效价典型抗精神 

病药，其锥体外系反应、迟发性运动障碍和高催乳 

素血症不良反应较重，而体重增加、高血脂和高血 

糖不良反应较轻；不典型抗精神病药的锥体外系 

反应、迟发性运动障碍和高催乳素血症不良反应 

较轻(利培酮例外)，而体重增加、高血脂和高血糖 

不良反应较重(齐拉西酮和阿立哌唑例外)。故准 

确地讲，典型与不典型抗精神病药的不良反应是 
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各有侧重，不能笼统地说谁重谁轻，特定个体对哪 

种不良反应易感，就应避免哪种药物。 

3．1 对锥体外系反应、迟发性运动障碍和催乳素 

升高敏感 应避免高效价典型抗精神病药和利培 

酮，可选用氯氮平、奎硫平、奥氮平、齐拉西酮或阿 

立哌唑。 

3．2 对体重增加、高血糖或高血脂敏感 应高度 

避免氯氮平和奥氮平，中度避免奎硫平和利培酮， 

可以选用齐拉西酮和阿立哌唑。 

3．3 对直立性低血压敏感 应高度避免氯丙嗪 

和氯氮平，中度避免奎硫平，慎用利培酮，可以选 

用奥氮平、齐拉西酮、阿立哌唑、奋乃静和氟哌啶 

醇。 

3．4 对 QTc间期延长敏感 应高度避免甲硫哒 

嗪和齐拉西酮，中度避免奎硫平和利培酮，可以选 

用奥氮平和氟哌啶醇。 

4 足量考虑 

4．1 理想剂量 对多数病人来说，典型抗精神病 

药的理想剂量是在“锥体外系反应阈值”的界面 

上，此时疗效好，锥体外系反应轻，超过该剂量则 

疗效不增加，锥体外系反应加重；不典型抗精神病 

药(除利培酮外)的治疗量一般达不到“锥体外系 

反应阈值”。2007年美国医生桌旁参考的抗精神 

病药治疗量为奋乃静 12—24mg／d，奥氮平 l0～ 

15mg／d，利培酮 4—8mg／d，奎硫平 300～500mg／ 

d，齐拉西酮 4O一160mg／d，阿立哌唑 l0～15mg／ 

d。通常，住院病人 比初级门诊病人用量高，慢性 

病人比首发病人用量高 J。 

4．2 儿童和老人的用药特征 儿童肝脏比成人 

相对大，代谢能力相对强，要取得同样疗效，服用 

的公斤体重剂量比成人高。反之，老人的脂肪含 

量增加，分布体积大，半衰期长，用药量比成人低。 

老人倾 向用高效价药物，如氟哌啶醇起始量 

0．25mg(2mg的 1／8片)，2 d，渐增至2mg／d以 

内；奋乃静起始量2mg／d，渐增至 12mg／d以内；利 

培酮起始量0．25mg(1mg的1／4片)，2次／d，渐增 

至 1mg，2次／d。 

如不能耐受锥体外系反应，可用奥氮平起始 

量 5mg／d，2周内渐增至 lOmg／d；或奎硫平起始量 
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12．5mg(100mg的 1／8片)，2次／d，渐增至 100～ 

200mg／d。如上述药物无效，可改用氯氮平 

6．25mg(25mg的 1／4片)／d，每周增量一次，直至 

150mg／d以内，即使氯氮平剂量低，老人是否能耐 

受尚有争议，故宜慎用。 

4．3 女性的用药特征 从药效学上看，女性服典 

型抗精神病药比男性起效快，改善明显，急性锥体 

外系反应和迟发性运动障碍多，催乳素水平高，催 

乳素抑制雌激素和雄激素，雌激素不足导致阴道 

干涩，雄激素不足导致性欲减退，故女性药源性性 

功能障碍率比男性高。因为女性雌激素水平比男 

性高，雌激素阻断多巴胺 D 受体，从而强化抗精 

神病药的疗效和不良反应。从药动学上看，男、女 

服同样剂量时，女性血药浓度比男性高 J，即使考 

虑到体重因素，女性的服药量还是比男性低。 

4．4 慢代谢者 利培酮、阿立哌唑、氟哌啶醇和 

奋乃静经细胞色素 P450(CYP)2196代谢，7％的高 

加索人是 CYP 2D6慢代谢者，29％的北非或中东 

人是超快代谢者，如果是 CYP 21)6慢代谢者，服 

这些药物耐受性差，断药率高 J。 

4．5 超剂量 在临床实践中，奥氮平、奎硫平和齐 

拉西酮治疗量有时超过推荐剂量。在进一步增量 

前，先观察2—4周，如果此间逐渐起效，则不宜增 

量。因为起效滞后，快速增量误认为是提高疗效。 

当超过推荐剂量时，应用文件证明其理由和正当 

性 。即使如此，一旦出现意外，这些文件依然不 

能有力地保护医生，故医生通常明知可为而不为。 

5 足程考虑 

5．1 足程重要性 抗精神病药治疗足量足程，要 

强调足程，而不是高剂量。McEvoy等给25例精 

神分裂症病人服氟哌啶醇阈剂量(平均 3．7mg／d) 

24天后，50％的病人有效，然后将有效者和无效 

者随机分配继续服阈剂量或改为高剂量(阈剂量 

的2—1O倍)，持续治疗 2周，阈剂量组又有 15％ 

的有效，与高剂量组无显著差异，但高剂量组锥体 

外系反应更多，提示在延长治疗期，高剂量疗效不 

比阈剂量更好，但不良反应却更多。 

5．2 何谓足程 抗精神病药持续治疗 4—6周， 

无效(标准评定量表改善不足 20％称为无效)才 
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考虑换药；如果部分有效，则持续治疗 4～l0周， 

仍无进一步改善，下一步是增量还是换药，尚无一 

致意见，57％ ～93％的专家推荐增量，7％ 一43％ 

的专家推荐换药 。 

6 无效处理之一 

6．1 估价诊断 对部分有效的病人，应重新估价 

诊断。正确评价易激惹，易激惹是否为躁狂；认真 

鉴别是阴性还是抑郁症状，此时监护人提供病史 

特别重要 ；评价是否共患物质使用和滥用 J。 

6．2 无效原因 如果足量足程无效，应考虑是否 

是服药不依从、快代谢或吸收差。如果服药不依 

从，选择病人最可接受的药物治疗 j，帮助病人了 

解服药的好处，仍不依从，可用液体制剂(如利培 

酮)暗服、肌注短效药物(如齐拉西酮或氟哌啶 

醇)或换成长效注射制剂_2 ；如考虑快代谢或吸收 

差，有条件应测定血药浓度，看其是否在治疗范 

围，无条件的可换成长效注射制剂治疗。 

6．3 换药 一种抗精神病药持续治疗 4—6周无 

效，或不能耐受其不良反应，在排除共病障碍、应 

激因素、不依从、快代谢或吸收差后，考虑换药。 

专家组推荐，利培酮 4mg相当于奋乃静 24mg，奥 

氮平 15mg，奎硫平 450mg，齐拉西酮 120mg，阿立 

哌唑 15mg，在剂量兑换时可作参考，以逐步换药 

法为安全 J。一般认为，由典型换成不典型抗精 

神病药可能有效，其中氯氮平最有效。 

6．4 换成氯氮平 多次发作病人经抗精神病药 

充分治疗，至少有 20％的阳性症状无效，30％的部 

分有效。如果2种不同种类的抗精神病药充分试 

验无效，可选用氯氮平，氯氮平充分治疗持续时间 

为4～6个月 。 

7 无效处理之二 

7．1 强化治疗 如果氯氮平试验无效，则对特定 

症状可用特定强化治疗。如焦虑、激越、失眠和紧 

张症可用苯二氮革类药物强化；心境不稳、敌意、 

反复发作性攻击和分裂情感性精神病可用心境稳 

定剂(如碳酸锂、卡马西平或丙戊酸钠)强化；精神 

病后抑郁可用抗抑郁药强化，但拟儿茶酚胺类抗 

抑郁药可加重幻觉、概念瓦解、紧张症、严重兴奋 
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或精神病性攻击，宜慎用；强迫症状可用 5一羟色 

胺回收抑制剂强化，其中氟伏沙明升高奥氮平血 

浓度，既抗强迫，又可减少奥氮平用量，从而减轻 

服奥氮平所带来的经济压力，氟伏沙明还升高氯 

氮平血浓度，宜慎用；药物治疗无效的极端障碍可 

用电抽搐强化治疗，最近一项 Cochrane回顾了23 

个试验，以有限证据支持：单用药物治疗部分有效 

者，电抽搐治疗可作为辅助治疗 J。 

7．2 联合治疗 联合治疗是指两种抗精神病药 

合用，研究 自然门诊病人 1年，57％的病人服多种 

药物 2个月以上，43％的病人服多种药物半年以 

上，尽管医生经常用多种药物治疗，但对其功效、 

安全性缺乏随机对照研究_2 J。喻东山认为，联合 

治疗时倾向高效价联合低效价药物治疗(奥氮平 

作为低效价药物使用)，使神经毒性与躯体毒性不 

重合。如果两种高效价药物联用，则叠加神经毒 

性；如果两种低效价药物联合，则叠加躯体叠性， 

均不宜。 

8 心理社会干预 

8．1 支持治疗 精神科医师应与病人和家属形 

成治疗联盟，解决 日常问题，医生语速快，对治疗 

自信，采取同情方法，必要时讲诉自身体验帮助病 

人认识问题，鼓励病人和家属正确用药和心理社 

会治疗，可降低复燃率 ，改善社会功能。 

8．2 主观能动性 在治疗过程中，病人能接受患 

病现实，主动与医生合作，认识到治疗过程中挫折 

在所难免 ，建立支持网络，消除歧视和耻辱感，渴 

望恢复，则对病情恢复有利 。 

8．3 依从治疗 精神分裂症病人长期治疗，75％ 

的曾经服药不依从，而服药不依从能增加急诊率 

和住院率。不依从因素包括男性、无 自知力、共患 

物质滥用、治疗联盟差、治疗消极、缺乏家人支持。 

医生根据病人的偏好和迫切感，适时干预 ，根 

据临床恢复水平和认知缺损，逐步介绍下列方法： 

(1)依从性治疗：即心理教育联合认知治疗；(2) 

动机会谈：帮助病人认识到，要达到个人 目标，需 

要治疗依从；(3)行为强化程度：使用电子药盒，或 

某种电子提醒器(如手机设闹铃)，或家属看着病 
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人服药，如果病人住校，家属每天发短信，提醒病 

人服药 ，每周检查药盒，是否少了相应的药量 ； 

(4)治疗物质滥用；(5)社区支持：包括工疗站和 

工疗车间 。 

9 预后考虑 

9．1 一般情况 男性、病前功能差、家属高情感 

表达，病后长期未治疗、注意损害者预后差。精神 

病未治疗时间越长，缓解越慢，缓解越不全。相 

反，快速干预能缩短精神病未治疗时间，防止神经 

发育畸变。 

9．2 发作次数 精神分裂症首发病人比复发病 

人的疗效好 ，常用低剂量即有效，且不 良反应较 

大，治疗 3～4月就有 70％以上的症状缓解 ，1年 

末有83％的完全缓解，其中半数以上病人完全或 

部分恢复学习和工作。 

9．3 临床表现 幻觉和妄想较重者预后差，原发 

性阴性症状预后差 J。急性期有情感症状者预后 

好，首发年轻精神分裂症病人门诊治疗一年后，操 

作性记忆、警觉和早期知觉加工正常者，预示能恢 

复工作；非原话性语言复述和警醒正常者，预示能 

学会社交技术，解决社交问题。 

9．4 药物治疗 抗精神病药治疗数天就有症状改 

善，且无肌张力障碍，预示几周 一几月后疗效好；锥 

体外系反应重者预后差，抗精神病药足量足程治疗 

后，阳性、阴性和认知症状持续存在者预后差 。 
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