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精神分裂症( Schizophrenia，Sch) 是一种常见的

病因尚未完全阐明的精神疾病。常伴有思维、知觉、

情感和行为等多方面的障碍以及精神活动与环境的

不协调。Sch 的临床症状可大致分为阳性症状，如:

幻觉、妄想、紧张综合征等，以及阴性症状，主要为思

维贫乏、情感淡漠、意志减退、动作迟缓和社会退缩。

目前对于 Sch 患者的治疗手段仍以药物为主，

但治疗目的已由单纯的改善患者的精神症状转变为

让患者重新回归社会，并提高生活质量。而影响患

者回归社会的主要障碍即来自于 Sch 的阴性症状，

该类症状主要妨碍患者的表达、理解、操作、学习等

各个方面的功能。可见，达到上述治疗目的的关键

是如何改善患者的阴性症状。

统计近 100 项双盲对照研究发现，抗精神病药

能对 50% ～ 80% 的 Sch 阳性症状有明显疗效，但对

阴性症状却无定论［1］。但是在 20 世纪 90 年代推出

了非典型抗精神病药物利培酮，紧随利培酮之后，奥

氮平、喹硫平、阿立哌唑、齐拉西酮、氨磺必利等药物

也很快上市，形成了第二代抗精神病药物。第二代

抗精神病药物与第一代抗精神病药物相比，它们既

能治疗阳性症状，又能部分地改善患者的认知障碍，

并且能够提高患者的生活质量。目前大多数学者认

为第二代抗精神病药的药理学基础是选择性阻滞

5 － HT2 /D2受体，这极有可能与之对阴性症状疗效优

于第一代抗精神病药有关。Sch 的阴性症状与额叶

及额前叶皮质 DA 活性下降及 5 － HT 机制有关。有

学者通 过 临 床 和 实 验 室 研 究 发 现，抗 抑 郁 药 对

5 － HT系统的作用可改善抑郁、焦虑等症状，而对

NE 系统的作用则可改善疲劳、注意缺损、信息处理

减慢、精神运动性迟滞等临床症状。因此很多临床

医生开始尝试在 Sch 阴性症状的治疗中使用抗抑

郁药物。

据此，临床医生针对第二代抗精神病药物及抗

抑郁剂的药理作用展开了大量的临床研究。目前临

床对 Sch 阴性症状的药物治疗的研究大致分为: 单

用第二代抗精神病药物、抗精神病药物联合抗抑郁

剂、两种抗精神病药联合使用等。各种药物治疗方

法各有利弊。且目前的研究存在一定的问题，如入

组标准不统一，研究时间较短，且对于首发患者的研

究较少等。本文用文献回顾法来对 Sch 阴性症状的

治疗研究结果做一个综述，以期为临床用药以及后

续研究提供参考。

1 单用第二代抗精神病药物

邝云航等［2］研究显示氨磺必利对治疗 Sch 阴性

症状有一定疗效，且较低剂量即能明显改善阴性症

状为其突出特点，但由于阴性症状组用药剂量较低，

最大用药量在 300mg /d，故 阳 性 和 阴 性 症 状 量 表

( Positive and Negative Syndrome Scale，PANSS) 减分

率均未能达到痊愈标准，在今后的研究中可适当增

加药物剂量，再观察药物疗效及症状缓解情况。白

慧丽等［3］研究表明利培酮在治疗阴性症状方面疗

效优于奋乃静。谢子任［4］同样认为在 PANSS 量表

中，阴性症状减分率利培酮组明显优于氯丙嗪组。

上述研究中未关注利培酮对于患者的内分泌系统的

副作用，且抗精神病药物稳定起效常需较长时间，为

期 8 周的研究时间，往往不能充分发现药物对躯体

多系统的影响，如内分泌系统等，而这恰恰是目前大

多临床医生及患者对抗精神病药物所密切关注的方

面。王鹏等［5］的研究显示，阿立哌唑和奥氮平对精

神分裂症阴性症状均有效。该研究结果与张继涛

等［6］的研究结果基本一致，但是张继涛等人的研究

显示阿立哌唑组治疗第 8 周末阴性症状评分低于奥

氮平组，差异均有统计学意义，提示随着治疗时间的

延长，阿立哌唑改善阴性症状更显著。安孝群等［7］

的研究表明，阿立哌唑与利培酮两药疗效相当，但是

阿立哌唑对意志缺乏注意障碍因子的疗效优于利培

酮。赵长印等［8］的研究结果显示齐拉西酮与利培
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酮均为安全有效的非典型抗精神病药物，但齐拉西

酮对阴性症状改善较好，极少出现锥体外系反应和

内分泌异常。

2 抗精神病药物联合抗抑郁药

吴永辉等［9］研究结果显示，联合使用西酞普兰

治疗阴性症状，治疗 8 周后，PANSS 总分，阴性因子

分与治疗前比较差异有统计学意义。治疗 12 周后，

情感迟钝、情感退缩、情感交流障碍、被动淡漠及社

交退缩因子分均显著下降。于晶妮［10］同样认为合

并西酞普兰对精神分裂症阴性症状以及认知功能情

感方面均有良好的疗效，优于单用奥氮平治疗者。

张加明等［11］认为阿立哌唑合并米氮平治疗精神分

裂症阴性症状可改善依从性，提高疗效，并具有较高

的安全性。该结论与赵黎荣［12］的研究结果一致。

陶锋等［13］在研究首发 Sch 患者阴性症状的治疗中

得到结论: 利培酮联合米氮平治疗 Sch 阴性症状较

单用利培酮疗效好，两者不存在有的导致副反应显

著增加的药物相互作用。既往的研究中对研究对象

入组没有限定于首发患者，混杂因素较多，该研究针

对首发患者进行研究，更好地控制了混杂因素，结果

更为可靠。曹德［14］的研究结果显示: 利培酮联合舍

曲林对阴性症状有明显的改善作用，并且在治疗过程

中安全性高。陈燕等［15］同样认为应用舍曲林的 Sch

患者在病情总估计、社会能力、社会兴趣方面恢复良

好，延缓了病情衰退，改善了患者的社会功能，提高了

患者的生活质量。唐岩等［16］的研究也表明舍曲林合

并氯氮平在改善 Sch 阴性症状方面安全有效。

3 两种抗精神病药物联合应用

阿立哌唑既是 DA 突触后受体的拮抗剂也是

DA 突触前自身受体的激动剂，因此也称为 DA 系统

平衡剂或稳定剂，也有学者称之为第三代抗精神病

药。在治疗精神分裂症时，它能下调亢进的 DA 活

性，改善阳性症状; 上调兴奋状态的 DA 神经元，改

善阴性症状和认知功能; 同时维持正常的 DA 功能。

徐红霞等［17］将喹硫平与阿立哌唑联合应用治疗 Sch

阴性症状，认为合用阿立哌唑能够更明显地改善阴

性症状，同时不增加不良反应。李冰等［18］在研究奥

氮平与阿立哌唑联合使用治疗 Sch 时得出结论: 对

于单用奥氮平，合用阿立哌唑对于缓解精神分裂症

阴性症状疗效更好，安全性更高。孙蔚华等［19］同样

用阿立哌唑与氯氮平联合使用治疗 Sch 的阴性症

状，他们认为，理论上氯氮平和阿立哌唑在药理上具

有协同作用，氯氮平合用阿立哌唑能够显著改善精

神分裂症状，同时能够降低因氯氮平产生的不良反

应，提高患者用药依从性，缩短疗程，降低用药量，降

低治疗成本，其研究结果同样显示联合使用阿立哌

唑比单独使用氯氮平临床效果好。

4 其 他

根据中医“五神藏”理论，Sch 阴性症状应与

“脾”和“肾”有关［20］，康玉春等［21］利用健脾补肾的

方法治疗 Sch 的阴性症状，比较单用氯丙嗪及合并

使用健脾补肾合剂的临床疗效，结果显示合用健脾

补肾合剂组阴性症状改善更明显，但作用机制尚待

进一步研究。孟根花等［22］选取使用抗精神病药物

治疗 12 周无效的以阴性症状为主的精神分裂症患

者，在其原治疗的基础上加用蒙药方剂珍宝丸，结果

显示加用珍宝丸后，阴性症状明显改善。杨俊伟

等［23］利用复方阿胶浆辅助治疗 Sch 阴性症状，同样

取得了良好的疗效。郭艳梅等［24］利用平心定志汤

合并维思通治疗阴性症状为主 Sch 的对照研究中，

观察到在治疗第 4 及第 8 周末时，各时点的临床疗

效研究组均明显优于对照组; 在治疗第 12 周末，研

究组维思通临床用药的剂量显著低于对照组，不但

降低了抗精神病药的剂量，在改善 Sch 的阴性症状

方面，可使起效速度和最大疗效在单用维思通的基

础上进一步提高，而且还降低了高量使用维思通带

来的相关副作用。但是该研究还表明单用平心定志

汤对 Sch 阳性症状无明显疗效。除了合并使用中药

治疗外，顾君等［25］ 用氯氮平合并美金刚，吴盛荧

等［26］加入了镜面反射训练，吴越等［27］还利用重复

经颅磁刺激，治疗 Sch 的阴性症状同样取得了不错

的疗效。但由于相关研究较少，其研究结果需要进

一步证实。

综上所述，Sch 的阴性症状较阳性症状不显著，

但是预后更差、社会功能受损更严重。虽然精神药

理学工作者一直在尝试和努力，但阴性症状的治疗

方面仍未有明显的进步。目前有很多关于 Sch 阴性

症状治疗的研究，但尚无定论。目前对于 Sch 阴性

症状的研究中，还存在一定的缺陷，如大多研究的研

1附

四川精神卫生 2014 年第 27 卷第 3 期 http: / /www． psychjm． net． cn



究对象均非首发患者，混杂因素较多。对于入组标

准不是十分统一，如诊断标准的不同、年龄界限不

同、症状评定量表不同、相同评定量表入组分值不同

等，这些因素会对研究结果的比较造成一定的影响。

对于研究的时间也不统一，大多将研究时间定为 8

周至 12 周不等，但是部分抗精神病药物副作用的出

现是在长期服用的基础上出现的，如利培酮、奥氮平

对于内分泌系统的影响等，提示部分研究对于合并

用药不会增加不良反应的结论需要进一步研究以证

实。对于联合用药如抗精神病药联合抗抑郁剂等是

否会增加药物不良反应仍需进一步研究。

临床试验在病理生理学机制研究上的局限性使

我们对长期预后的判断更多的是基于短期科研观察

基础上的推论。因此，结合动物模型的研究，如药物

对突触可塑性、神经发生的影响，更利于我们对此有

深入透彻的理解。
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