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病程—治疗的基础

• 美国著名的外科医生、作家和教育家Sherwin B. Nuland在他的医学名著

《医生们》中写到：

……作为一名医生，要想有效地治疗一种疾

病，我需要了解疾病发生在某个患者体内的

原因，疾病起源的部位，它所产生的破坏，

以及疾病发展的进程，这决定了它是否能

够被治疗；基于这些了解，我才可以诊断病

情、制订治疗方案以及评估治疗结果

1.Nuland SB. Doctors: The Biography of Modern Medicine. New York, NY:Afred A. Knopf; 1988; xvii.



从病程到临床分期

什么是临床分期？

临床分期作为一种分级系统，主

要是按照诊断结果将需要相似治

疗并且有相似预期结果的患者归

为一类人群。它可以用来作为临

床同类型患者的护理质量评定，

临床结果分析，资源利用率的回

顾，代替治疗的疗效评定，以及

医院权限认证等的依据

1.GS Gonnella. Monday, January 26, 2009.



临床分期具有重要的临床意义，在临床中应用广泛

• 肝癌：通过分期对肝细胞外体积分数进行评估，有望提供一种检测肝磁

场强度的无创方式1

• 食道癌和胃癌：对食道癌和胃癌进行具体的分期说明，能够精准有效地

实施治疗2

• 炎性乳腺癌：反映了转移性乳腺癌的多样性，并且比之前能够更有效，

精准的治疗3

• 黑色素瘤：针对不同阶段实施分别地治疗方案，达到更有效的治疗4

• 真菌疾病：欧洲癌症研究组织建议对真菌疾病进行分期，能更从病理学

的角度更好的实施治疗5

1..S.L. Guo, et al. Clinical Radiology 72 (2017) 242e246.
2. Thomas W. Rice, et al. Esophageal cancer staging recommendations: clinical 915.
3.. Tamer M Fouad, et al. www.thelancet.com/oncology Vol 18 April 2017.
4.. A. Testori et al. EJSO 43 (2017) 544e560.
5. Franz Trautinger, et al. European Journal of Cancer 77 (2017) 57e74.



精神分裂症

最新临床分期是什么？

有何重要意义？



最新澳新指南提出新型精神分裂症分期理论

1.C Galletly et al. Australian & New Zealand Journal of Psychiatry. 2016, Vol. 50(5) 410-472.
2.Australian Clinical Guidelines for Early Psychosis (Second edition).

• 2016年，澳大利亚国家青少年心理健康中心发布了《澳大利亚早发性精

神病临床指南（第二版）》。同年，皇家澳大利亚和新西兰精神病医师

学院发布了《精神分裂症及相关疾病临床实践管理指南》。在这两部新

发布的指南中，均将临床分期模式（The Clinical Staging Model）作

为划分精神分裂症阶段新的依据1,2



症状复发

传统阶段划分

1.PD McGorry et al. MJA 2007; 187: S40–S42

严重性
持久性

症状复发

新阶段划分

•
•

社会影响

社会关系及
工作的影响
等

段划分方式补充了生物学变化和社会影响等方面因素1

• 海马体积损失
• 神经认知缺乏
• HPA轴调节异常

生物学变化

严重性 持久性

新的分期方式考量了更多的临床相关因素

• 与传统的基于症状严重程度、持续性、复发的阶段划分方式相比，新的阶



性症状和/或
功能下降

精神分裂症的病程和临床分期
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丰富的精神病
性症状
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Tandon et al. Schizophr Res 2009;110:1–23



精神分裂症的发病和临床分期

Mark J. Milla, et al. Nature Review 2016; July, 15: 485-515.



影响精神分裂症分期的新型生物标记物

• 认知生物标记物1

认知因素作为精神疾病中检测的一项重要指标，主要集中在神经认知

• 大脑结构生物标记物
越来越多的临床证据表明，脑结构的变化与精神病发作时的症状紧密关联

• 睡眠和生物钟标记物
绝大多数精神性疾病会破坏睡眠，影响到睡眠周期

的发展和

• 神经内分泌生物标记物
在精神病中一项受损的能力，无论是在心理还是生物学水平，在神经疾病
维持中起到关键性作用的一项指标

• 炎性和氧化应激生物标记物
从病理生理学的角度，炎症发展在主要的精神性疾病中作用愈发显著

• 脂肪酸标志生物标记物
磷脂作为细胞膜主要的结构成分，并且大脑干重的60%都由磷脂组成，多不
饱和脂肪酸（PUFAs）在生理功能上发挥主要作用

1.PATRICK MCGORRY et al. World Psychiatry 13:3 - October 2014.



认知能力损害对精神病性特征的影响

• 一项基于双相障碍研究，对认知能力与日常机能关系的荟萃分析显示：

认知功能与精神性疾病关系紧密1

1. Depp CA, et al. Bipolar Disorders 2012: 14: 217–226.

研究方法：

从最初的486篇文献中，筛

选出22篇符合要求的文献

进行研究，其中包含了

1344名参与者， 计算了11

个认知领域和4种形式运动

机能的关联系数，同时关注

研究的样本人群，临床分期

以及研究设计的类型。



应激对精神分裂症发病及脑功能变化的影响

• 一项涉及到精神应激，海马体，HPA轴和精神分裂症之间关系的回顾性研究，

特别是对HPA轴功能失调与精神分裂症之间的关系。研究显示：精神分裂症

患者体内的HPA轴是普遍失调的，并且应激增加很有可能导致精神分裂症1

研究结果：

在前额皮质异常所导致的精神

病模型中，多巴胺活性下降或

者外界应激影响，导致前额皮

质异常，进而影响到大脑内海

马体受损，最终导致精神病的

发生。

DA：多巴胺 PFC：前额皮质

结论：精神病的发作很可能与精神应激以及大脑内海马体的改变有关，未来的研究可以更多的

关注到大脑内结构的改变与精神病的关系，进而更好地预防和应对精神病的发作。

1.Lisa J. Phillips, et al. Australian and New Zealand Journal of Psychiatry 2006; 40:725–741.



精神分裂症起病的环境和社会因素

Beata, Stepniak, et al. Lancet 2014; 1： 444-453

司天梅_第5届精神分裂症论坛_北京_2017



环境风险因素重叠，n=502
遗传因素的贡献，n=1067(1169)

大麻使用对发病的影响
n=502

环境风险因素对起病年龄的影响

n=502



Beata, Stepniak, et al. Lancet 2014; 1： 444-453

环境和社会风险因素对精神分裂症的影响

• 环境风险因素越多，起病年龄越早，自杀风险越高，疾病预后越差，患

者社会功能损害越严重。

司天梅_第5届精神分裂症论坛_北京_2017

对治疗的意义？



新的临床分期及新分期下的精分治疗策略
• 在新的划分标准下，精神分裂症被分为0-4共8个阶段。同时，基于不同

的临床阶段，应采用不同的治疗策略1

I-前驱

期相关
治疗策
略

SOFAS:社会和职业功能评估量表; GAF:整体运动功能评估.

1.C Galletly et al. Australian & New Zealand Journal of Psychiatry. 2016, Vol. 50(5) 410-472.

II-首发
至前 3
年的治
疗策略

III- 慢

性精神
分裂症
治疗策
略

临床分期 定义

0 精神病风险增加，目前没有临床症状

1a 精神病方面微弱的或者不明确的症状表现，包括神经认知缺乏；微弱的功能
变化或者衰退

1b 超高的精神病风险
变弱的或者域下的症状，弱化的神经认知变化或者运动功能下降或者慢性且
糟糕的运动机能（来自SOFAS的数据分析，前12个月，运动机能下降30-

50%）

2 首发精神障碍，由弱变强的症状以及神经认知缺乏和功能减退（据GAF量表
约30-50%），完全达到阈值；包括急性发作和早期恢复期

3a 首发期后不完全的症状缓解

3b 精神障碍循环或者复发，靠治疗来稳定，从GAF量表级别看，首发期过后，
低于GAF量表的最好级别

3c 受疾病影响，临床范围内多重症状复发和弱化

4 严重的，长久顽固的疾病，可以按照神经认知和残疾标准的症状判定



精神分裂症患者的大脑病理病程

Mark J. Milla, et al. Nature Review 2016; July, 15: 485-515.



精神分裂症的预防性干预改变精神分裂症病程

• 预防性干预药物---临床研究：
– omega-3多聚不饱和脂肪酸 (PUFAs)

延缓发病时间；
减少发作次数；

– 抗精神病药 +/-,疗效/安全性

– 抗精神病药联合认知行为治疗(CBT)

• 预防性干预药物---临床前研究：
– omega-3多聚不饱和脂肪酸 (PUFAs)+抗氧化剂/免疫调节剂

– 抗抑郁药，抗焦虑药，神经递质调节剂；

– 细胞间蛋白调节剂，改善神经环路的功能连接

• 保护高危个体，减少环境危害及对高危个体的负性影响：
– 提高个体对应激的复原力

– 减少娱乐性药物滥用和减轻其后果

– 心理社会干预，促进社会整合与社会认知

Aas M, et al. PsycholMed, 2011; Cullen AE, et al. Br J Psychiatry, 2014; Deste G, et al. Schizophr Res, 2015; Draganski B, et al.
Nature, 2012; Monin A, et al. Mol Psychiatry, 2015; Mark J. Milla, et al. Nature Review 2016. Cabungcal JH, et al。 Neuron, 2014;
Amminger GP, et al. Nat Commun, 2015; Mittal VA, et al. Bioethics, 2015.



前驱期 目标人群 潜在干预措施 生物学指标和内在的
标志

0 原发病患的一级亲属（尤其年
龄在12-25）

提高心理健康干预，家
庭干预，药物干预和主
要的认知能力训练

特征标志物和内在表
型，如平稳追求眼球
运动，烟酸灵敏度，
双眼竞争，前脉冲抑
制，失配消极性，嗅
觉缺陷和HPA失调标
记物

1a 在青少年和新兴成年人群中发
现，初级保健医生，学校辅导
员推荐，以及自我和家属转介

心理健康认知和急救;心
理辅导支持解决问题;家
庭心理教育;锻炼;减少物
质滥用

根据样本量，可行的
特征和待选声明

1b

教育转介机构，基层医疗，急
救单位，福利机构，药物和酒
精机构，警察和法医服务推荐，
以及自我和家属转介

家庭心理教育;个人和组
织CBT;认知修复和社会
认知干预;活性物质滥用
减少;神经保护（如ω -3
等候选药物）

烟酸敏感性，叶酸状
态，氧化应激标记物，
MRI和MRS变化，
HPA轴失调

前驱期阶段干预方式一览1

1. Patrick D McGorry, et al. La Revue canadienne de psychiatrie, vol 55, no 8, août 2010.



I-前驱期治疗原则

1.M Agius et al. Psychiatria Danubina. 2010; Vol. 22, No. 2, pp 211–220

• 关键的生物学干预旨在调整可塑性和控制凋亡，以预防和减

少转变成精神病的风险

• 可使用抗精神病药物和认知干预来预防精神病的发生

• 前驱期使用低剂量的抗精神病药或者安慰剂，能够取得更好

的社会心理学效果

• 越来越多的证据表明，为了控制凋亡进程以及由氧化应激带

来的损害，前驱期的治疗是必要的

• 早发现，早治疗，越早治疗疗效越佳



前驱期实施有效的干预，可有效避免疾病的转化

• 一项基于高精神疾病发病风险青少年的回顾性研究结果表明：对有可能

发作的精神病患者前期实施有效的干预，能够避免精神疾病的发生1

True positives:表面上看具备

精神病患的前驱症状，并且事

实上也发展成了精神病患；

False positives: 表面上看具

备精神病患的前驱症状，但是

并没有真正发展成精神病患；

False false positives:其实具

备了精神病有关基因型和内在

标志物，很有可能发展成为精

神病患，但是在前驱期实施了

有效的干预，实际上避免了发

展成为精神病患

1. Alison R. Yung et al. Early Intervention in Psychiatry 2011; 5 (Suppl. 1): 52–57 .



II-首发至前3年—优化治疗是核心

1.Mark Agius et al. Psychiatria Danubina, 2010; Vol. 22, No. 2, pp 211–220.

• 社会心理干预是必要的，包括：家庭干预，CBT，依从

治疗，复发预防以及心理教育，旨在使患者能够控制自

己的疾病

• 对认知功能的不断检测，可以借助基于计算机的神经认知测试

• 优化治疗是核心。目的是治疗急性症状，提高认知功能和尽可能地避

免副作用

• 精神期的抑郁也需要认真对待

• 后期心理教育



精神分裂症的阶梯治疗策略

1.En-Chi Yeh＆Ming-Chyi Huang，et al. PsychiatryResearch230(2015)13–18.
2.L Hargartera, et al. EXPERT OPINION ON PHARMACOTHERAPY, 2016 VOL. 17, NO. 8, 1043–1053.
3.Tian-Mei Si et al. Clin Psychopharmacol Neurosci. 2012 Aug; 10(2): 99–104.

发病-第2周

症状控制

第2周-6个月

预防复发和功

能改善

6个月-3年
口服抗精神病药物1

以优化治疗为核心的精神分裂症阶梯治疗策略

更长效抗精神病药物3

长效抗精神病药物2

终极目标
• 社会融入

• 功能痊愈

• 独立自主



疾病早期是最好的治疗机会

• 在疾病早期，患者对抗精神病药物的应答更佳

• 对于长期的恢复和治疗结果，确诊后的前2-5年是十分重要的

关键期

–在此阶段患者放弃治疗、复发和自杀的风险最高

–同时，患者在这个阶段还面临着正视自己患者身份、与病

友建立联系、职业训练以及强化人际关系的重要挑战

• 是建立医患联盟的最佳时机

Sommer IE, et al. NPJ Schizophr, 2016；

Lambert M, et al. Pharmacopsychiatry, 2016;

Schultze-Lutter F, et al. Eur Psychiatry, 2015



* NIMH，美国国立精神卫生研究所

• RAISE：Recovery After an Initial Schizophrenia Episode，

首发精神分裂症后康复项目

• RAISE研究由NIMH发起，包含RAISE-ETP和RAISE-IES两项研

究

RAISE-ETP

• RAISE Early Treatment

Program，首发精神分裂症后康

复 — 早期治疗项目

• RAISE-ETP目的：明确NAVIGATE

项目中患者的治疗结局是否优于常

规治疗的患者

RAISE-IES

• RAISE Implementation and

Evaluation Study，首发精神分裂症

后康复 — 实施和评估项目

• RAISE-IES目的：通过connection项

目探索如何实施专业的CSC干预模式

首发精神分裂症康复计划（RAISE）



生
活
质
量
评
分

PA
N
SS
评
分

早期综合治疗可显著改善患者症状和功能

• NAVIGATE组(n=223)患者与常规治疗组(n=181)相比，生活质量及
PANSS评分的改善更优

• NAVIGATE组患者坚持治疗的时间更长，在工作和学习上改善更多

26
John M. Kane, Am J Psychiatry. 2015 Oct 20: appiajp201515050632. [Epubahead of print]

NAVIGATE组
常规治疗组

NAVIGATE组
常规治疗组



III-慢性精神分裂症患者的治疗原则

1.M Agius et al. Psychiatria Danubina. 2010; Vol. 22, No. 2, pp 211–220

• 优化治疗，包括氯氮平的合理使用，还有其他新型抗精神病药物的使用

以及联合用药等，目的是能够提升患者认知，起到很好的抗精神病的效

果且能够预防复发等

• 预防复发是必要的优化手段，包括先进的技术以及患者家人的督

促干预等

• 社会心理干预，包括CBT，家庭干预，心理教育以及所有

能让患者重返工作和教育的所有社会干预



慢性阶段 目标人群 干预方式
生物学指标和内在

标志物

4 特别护理服务 家庭心理教育，CBT，减少

药物滥用，抗抑郁药和心境

稳定剂，专业的康复疗法；

非典型抗精神病药治疗与心

理策略相结合，达到全面缓

解症状的目的；注意复发预

防和早期警告策略；注重长

效针剂的使用，同时强调氯

氮平的使用治疗，增加策略

和针对性较强的社区疗法

烟酸敏感度，叶酸

状态，氧化应激标

志物，核磁共振波

谱的改变，HPA轴

的调节异常

慢性精神分裂症患者的治疗选择

1.PD McGorry et al. Can J Psychiatry. 2010;55(8):486–497.



维持治疗可有效降低复发风险（1）

• 一项基于医院电子病历的研究结果显示：与使用口服抗精神病药物的患

者相比，使用长效针剂的患者发生再住院以及访问急诊的风险显著降低1

长效针剂/口服抗精神病药物
再住院和访问急诊风险的比例

研究设计：

研究为一项纳入了122,129名患者

电子病历的回顾性队列研究，研究

数据库为美国第一医院数据库，研

究时间为2006-2010年，将接受

≥1年口服抗精神病药物的患者分为

2组：长效针剂组和口服抗精神病

药物组，评估方式为Andersen-

Gill Cox比例风险模型。

1.Lafeuille et al. BMC Psychiatry. 2013, 13:221.



维持治疗可有效改善患者生活质量，促进患者康复

• 一项纳入了182名患者的多中心、非随机、单臂、非盲试验的研究结果显

示：由口服抗精神病药换为长效针剂后，患者的功能和健康相关的生活

质量得到持久显著的改善1

功能和生活质量的变化 研究结果：

从身体功能、疼痛、活

力、社会功能和心理健

康等方面来看，与基线

相比较，治疗6个月和治

疗结束时患者的功能和

生活质量都得到了持久

显著的改善

研究为一项纳入了182名患者的多中心、非随机、单臂、非盲试验，研究时间为2001-2004年，患者由口服
抗精神病药换为长效针剂后每2周接受治疗，持续6个月，评估方式为阳性和阴性综合征量表（PANSS）和
SF-36健康相关生活质量（HRQoL）的调查问卷

1.Lloyd, K., et al. Psychopharmacol. Clin. Exp., 2010，25: 243–252.



慢性精神分裂症患者的综合治疗策略---增效治疗（1）

• 一项纳入了142名慢性精神病患者的横断面研究结果显示：对其进行幸福

指数进行评定，抗精神病药物对慢性精神病患者治疗效果良好1

评定方法：使用短威爱丁堡心理量

表（SWEMWBS）来衡量幸福感。

涉及到SWEMWBS得分和27个临

床认可因素，涵盖社会人口统计学，

症状严重程度评分等。

研究结果：抗精神病药物对慢性精

神分裂症患者治疗效果较好，可以

作为慢性精神分裂患者治疗过程中

的增效策略。

1. Julia E.H. Browna, et al. Comprehensive Psychiatry 68 (2016) 140–146.



• 对100名慢性精神病患者进行临床研究中，经过多项测试（MET）后发现：

包括增加关爱以及提供特殊关照等在内的社会干预能够帮助改善患者的

综合症状1

1. EwaBulzacka, et al. PsychiatryResearch240(2016)390–397. .

研究结果：

社会干预在很大程度上能

够辅助慢性精神病患者的

治疗，作为一种重要的辅

助疗法，建议被广泛关注

并应用到实际生活中，来

尽可能地帮助到精神分裂

症患者。

SAS：社会适应量表

慢性精神分裂症患者的综合治疗策略（2）



总结

• 临床分期是临床治疗的重要基础，目前已在各类疾病的诊疗中广泛应用，

临床分期对于临床治疗结局的改善具有重要意义

• 在精神分裂症领域，2016年皇家澳大利亚和新西兰精神病医师学院发布

了《精神分裂症及相关疾病临床实践管理指南》，新的指南提出了全新

的精神分裂症分期概念，以及与之相对应的阶梯性治疗策略

• 实现优化治疗是精神分裂症首发至前3年阶段的核心目标。基于阶梯性的

治疗方式，即通过口服、长效乃至更长效的抗精神病药物的组合使用，

实现患者症状的长久治愈和功能的完全恢复

• 对于慢性精神分裂症患者，可通过使用长效针剂、增效及辅助疗法等多

种方式提升临床疗效


