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抗精神病药物联合应用治疗精神分裂症
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　　摘　要　各种精神分裂症治疗指南均推荐使用单一抗精神病药治疗，但在实际临床工作中，联合使用多种
抗精神病药物治疗精神分裂症非常普遍。目前使用多种抗精神病药联合治疗精神分裂症的利弊研究结果尚不

一致。本文依据近年国内外文献资料，对精神分裂症患者联合用药的使用时机、适合的症状、疗效及安全性等作

一综述，供临床医生用药参考。
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　　精神分裂症是一种严重致残性精神疾病，终生
患病率约为１％。目前抗精神病药仍是治疗精神
分裂症的主要手段，使用一种抗精神病药称为单一

抗精神病药治疗，同时使用两种及两种以上的抗精

神病药称为抗精神病药联合治疗。

为了安全有效的治疗精神分裂症患者，许多国

家和地区发布了精神分裂症治疗指南，各指南中均

推荐使用单一抗精神病药治疗精神分裂症，而将抗

精神病药联合治疗作为最后一级推荐［１２］。但在

实际临床工作中，联合使用多种抗精神病药物治疗

精神分裂症非常普遍，并且有调查发现联合用药的

使用率逐年上升［３］。联合治疗时抗精神病药间的

相互作用可能导致药物疗效的降低、药物不良反应

发生率增加及程度加重。现对国内外精神分裂症

患者使用抗精神病药物联合治疗的使用时机、适合

症状、疗效及安全性等作一综述，供临床医生用药

参考。

１　联合治疗使用时机及适合症状

精神分裂症的治疗应遵循指南推荐首选使用

单一用药，若单一用药疗效欠佳或患者不能耐受则

换药，换药后仍对疗效不满意或不能耐受时才考虑

使用联合用药治疗。

在使用联合治疗前需明确治疗的靶症状，并不

是所有的精神症状均适合使用抗精神病药联合治

疗。Ｓｔａｈｌ等［４］研究表明抗精神病药的联合治疗对

精神分裂症患者的阳性症状、攻击暴力等激越症状

有效，而对阴性症状及认知症状无效。有学者研究

发现抗精神病药联合治疗可改善精神分裂症患者

的阴性症状及认知障碍［５］，这可能与抗精神病药

联合治疗方案减轻患者的锥体外系反应及抗胆碱

能药物的使用量下降有关。
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２　联合治疗的疗效

目前临床研究发现，抗精神病药中以氯氮平的

疗效最佳，并且精神分裂症的联合治疗方案中以氯

氮平与其它抗精神病药的联用最为常见，故将联合

用药的疗效评价分为氯氮平与其他抗精神病药的

联用及除氯氮平以外的抗精神病药间的联用两部

分。

２．１　氯氮平与其它抗精神病药的联用
大部分抗精神病药在对脑内多巴胺 Ｄ２受体

阻滞６５％以上时才产生治疗精神症状的效果［６］，

而引起锥体外系反应的多巴胺 Ｄ２受体的阻滞率
约在８０％以上。氯氮平对多巴胺 Ｄ２受体的阻滞
率较低，与其它抗精神病药联用时可提高多巴胺

Ｄ２受体的阻滞率，从而提高疗效。因联用的抗精
神病药物剂量较小，故很少导致药物不良反应发生

率增加。

谢玲银等［７］报道了一项１２周随机对照研究，
１００例难治性精神分裂症患者随机分为对照组与
观察组，观察组５０例患者使用利培酮联合氯氮平
治疗，对照组５０例患者只服用氯氮平治疗，分别于
入组前、治疗６周末、１２周末评定简明精神病评定
量表（ＢＰＲＳ）、副反应量表（ＴＥＳＳ），结果显示观察
组疗效显著优于对照组且两组间副反应无显著性

差异。一项１６周随机双盲安慰剂对照研究对单一
用药（氯氮平＋安慰剂）与联合用药（齐拉西酮 ＋

氯氮平）的疗效进行比较分析［８］，结果显示联合用

药组疗效显著优于单一用药组，两组间药物副反应

发生率无显著差异。Ｔｒａｃｙ等研究认为对单用氯氮
平疗效欠佳的精神分裂症患者联用氨磺必利或喹

硫平后可显著改善患者的精神症状［９］。

２．２　除氯氮平以外其它抗精神病药间的联用
精神分裂症患者使用除氯氮平以外其它抗精

神病药联用的疗效研究仍较为少见。Ｔｏｌｅｄｏ等［１０］

调查发现对使用利培酮单一治疗无效或部分有效

的精神分裂症患者，在联用氨磺必利治疗 ３个月
后，患者的精神症状得到显著改善。国内有研究认

为氨磺必利与奥氮平联用［１１］及喹硫平与奥氮平联

用［１２］的疗效优于使用单一抗精神病药治疗。

３　联合治疗的安全性

３．１　代谢内分泌改变
抗精神病药常导致精神分裂症患者血泌乳素

增高及代谢异常。在抗精神病药的联合治疗方案

中，不同的联用方式对代谢及内分泌影响不同。例

如利培酮、氟哌啶醇及氯丙嗪等药物导致血泌乳素

增加的风险较高，氯氮平、奥氮平及喹硫平等药物

导致代谢异常的风险较高，这些药物相互联用时发

生代谢内分泌异常的风险更高，而有研究表明阿立

哌唑与这类抗精神病药联用时可改善精神分裂症

患者的血泌乳素增高及代谢异常。见表１［１３１８］。

表１　阿立哌唑与其它抗精神病药联用时对副反应的影响

作者（年份） ｎ 时间 原ＡＰ 联用ＡＰ 泌乳素 代谢指标 ＥＰＳ

Ｓｈｉｍｅｔａｌ．（２００７） ５６ ８周 氟哌啶醇 阿立哌唑 ↓ ｎ．ａ． ｎ．ｓ．

Ｈｅｎｄｅｒｓｏｎｅｔａｌ．（２００９） １６ １０周 奥氮平 阿立哌唑

安慰剂

ｎ．ａ． ＢＷ↓
ＴＧ↓
ＶＬＤＬ↓

ｎ．ｓ

．

Ｋａｎｅｅｔａｌ．（２００９） ３２３ １６周 利培酮

喹硫平

阿立哌唑

安慰剂

利培酮组↓ ｎ．ｓ． ｎ．ｓ．

Ｆａｎｅｔａｌ．（２０１３） ３０ ８周 氯氮平 阿立哌唑

安慰剂

ｎ．ａ． Ｇｌｕ↓
ＬＤＬ↓

ｎ．ｓ
．

Ｚｈａｏｅｔａｌ．（２０１５） １１３ ８周 利培酮 阿立哌唑 ↓ ｎ．ｓ． ｎ．ｓ．

Ｃｈｅｎｅｔａｌ．（２０１５） １１９ ８周 利培酮 阿立哌唑

安慰剂
↓ ｎ．ｓ． ｎ．ｓ．

　　注：ＡＰ，抗精神病药；ｎ，病例数；ＥＰＳ，锥体外系反应；ＢＷ，体重；ＴＧ，甘油三酯；ＶＬＤＬ，极低密度脂蛋白；Ｇｌｕ，血糖；ＬＤＬ，低密度脂蛋白；

ｎ．ａ．，缺失；ｎ．ｓ．，无显著差异

　　Ｃｈｅｎ等［１７］报道一项为期８周的随机对照研
究，受试者均为伴有血泌乳素增高的精神分裂症患

者，每日使用固定剂量的利培酮治疗。在第２、４、８

周检查患者血泌乳素水平，发现联用阿立哌唑组血

泌乳素水平显著低于联用安慰剂组，而其它药物副

反应发生率在两组间无显著性差异。另一项纳入

·４８２·
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了２１个调查研究的荟萃分析表明，使用抗精神病
药导致泌乳素增高的患者在联用阿立哌唑辅助治

疗后，患者的泌乳素水平显著降低［１９］。Ｈｅｎｄｅｒｓｏｎ
等［１４］报道的一项持续１０周的双盲安慰剂对照研
究发现阿立哌唑与奥氮平联用后患者的总胆固醇、

极低密度脂蛋白及体重均显著降低。

３．２　等效氯丙嗪剂量增加
临床医生选择使用联合治疗的常见目的之一

是降低抗精神病药的使用剂量。但多个研究结果

显示，患者使用联合治疗方案时的等效氯丙嗪剂量

（即折算为相同效价的氯丙嗪剂量）显著高于单一

用药治疗的等效氯丙嗪剂量。

Ｒｏｈ等［２０］对２００５年（１９４例）及２０１０年（２０１
例）精神分裂症住院患者调查发现联合用药患者

使用的等效氯丙嗪剂量较大，回归分析发现使用大

剂量的抗精神病药与抗精神病药的联合使用高度

相关。Ｐａｔｅｌ等［２１］对４０９例住院精神分裂症患者调
查发现联合用药患者的等效氯丙嗪剂量显著高于

使用单一用药治疗的患者。使用较大剂量的抗精

神病药会导致与抗精神病药剂量相关的药物不良

反应发生率增加，如锥体外系反应及认知功能下

降［２２］。

３．３　药物间的相互作用
抗精神病药物主要经肝脏由细胞色素Ｐ４５０同

工酶代谢，使用抗精神病药联合治疗可能会导致药

物的药代动力学改变。Ｆｌｅｉｓｃｈｈａｃｋｅｒ等［２２］报道抗

精神病药物间的相互作用可能会影响药物的代谢

而使血药浓度发生改变，导致药物不良反应的发生

率增加或程度加重。

３．４　猝死及死亡的风险增加
在使用抗精神病药联合治疗时，可能因药物间

的相互作用或使用较大等效氯丙嗪剂量而导致

ＱＴｃ间期延长，甚至可能导致尖端扭转型室性心动
过速及心源性猝死［２３］。

Ｊｏｕｋａｍａａ等［２４］在芬兰进行的用药情况调查，

发现即使是在排除躯体疾病、年龄、性别、教育程度

和其它已知的健康风险因素后，使用抗精神病药联

合治疗仍会导致患者的死亡率增加。Ｔｏｒｎｉａｉｎｅｎ
等［２５］对瑞典在２００６年至２０１０年发病的精神分裂
症患者随访调查，发现使用大剂量抗精神病药的患

者死亡率显著高于使用低剂量及中等剂量的患者。

抗精神病药联用治疗可导致等效氯丙嗪剂量增加，

由此也可推测抗精神病药联合治疗可能会导致患

者死亡率增加。

３．５　治疗依从性下降
治疗依从性是影响精神分裂症复发的关键因

素，而复杂的联合治疗方案可能会降低患者对治疗

的依从性。Ｋａｔｏｎａ等调查发现，使用抗精神病药联
合治疗的患者全因停药率显著高于使用单一抗精

神病药治疗的患者［２］。

３．６　其它药物副反应
使用抗精神病药联合治疗可能会增加髋关节

骨折［２６］、麻痹性肠梗阻［２７］及癫痫发作［２８］的发生

率。

４　从联合用药转向单一用药治疗

Ｂｏｒｌｉｄｏ等［２９］进行的一项１２周的随机双盲安
慰剂对照研究结果显示，在使用联合治疗的稳定期

精神分裂症或分裂情感性障碍患者中，约有８０％
的患者可替换为使用单一抗精神病药治疗，并且简

明精神病量表（ＢＰＲＳ）及临床疗效总评量表（ＣＧＩ）
评分均无显著性差异。Ｈｉｋａｒｕ等研究发现，与继续
使用抗精神病药联合治疗的患者相比，将抗精神病

药联合治疗转向使用单一药物治疗后患者的注意

力、生活质量及工作技能等方面得到明显改善且精

神症状无显著变化［３０］。

现有的研究证据表明，对处于稳定期的精神分

裂症患者，临床医生可尝试将处于稳定期精神分裂

症患者的治疗方案从联合用药缓慢换为单一用药

治疗。若在替换过程中患者的病情加重，临床医生

可选择恢复先前的联合治疗方案。

５　小结与展望

部分研究结果支持使用联合用药治疗，例如氯

氮平与利培酮、氨磺必利等药物联用可提高疗效，

阿立哌唑与其它抗精神病药联用可改善患者的代

谢内分泌异常。尽管如此，考虑到联合用药安全性

方面的众多风险，故抗精神病药的联合治疗仍不应

作为精神分裂症患者的常规治疗方案。在使用抗

精神病药联合治疗前需充分考虑联用的时机、患者

的主要症状、药物的疗效及安全性。对正在使用抗

精神病药联合治疗的患者，需定期评估患者的药物

不良反应、病情变化等因素，判断患者是否适合继

续使用联合治疗。

目前对抗精神病药联合治疗的研究多为回顾

性研究且大部分研究样本偏小，这些都影响了研究

·５８２·
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的结果和结论。下一步研究应进行前瞻性研究并

扩大研究样本范围，并涵盖不同地区不同等级的研

究中心，以得到更为可靠的结论。另外，鉴于精神

分裂症患者从抗精神病药联合治疗转为单一治疗

的可行性及潜在的优点，预判何种患者适合联合治

疗及何种患者适合转为单一治疗值得进一步研究。
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