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难治性精神分裂症研究现状：“难治性”的标准不统一
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现有指南的标准不统一，某些概念模糊，不能很好满足临床需求

指南
治疗失败的
抗精神病

药物最小数量
抗精神病药物

特别说明
足疗程治疗

的时间 剂量 疾病的严重程度 备注

APA 2
至少一种为第二代

抗精神病药物
≥6周 药物治疗剂量范围

临床上不应答；
患者有持续自杀想法或行为；

RANZCP 2
建议两种药都为

非典型抗精神病药
6-8周 有具体剂量说明 疗效较差

如果依从性不好，
且有持续自杀风险，

使用氯氮平

BAP 2
其中一种药应为在疗效上

有优势的药物
足疗程 足量

疗效较差；
对既往治疗方案的神经系统

副作用不耐受

应排除物质滥用
对药物疗效
不好的影响

IPAP 2

一种为非典型药物；
或氟哌啶醇、氯丙嗪或
其他典型抗精神病药物

4-6周 足量
调整剂量后，患者有中度至

重度的迟发性运动障碍或
迟发性肌张力障碍

Maudsley 2
考虑使用第一代或

第二代抗精神病药物

首发精神病第一种药物2-3

周；
随后的治疗药物6周；

最后为氯氮平

最低起效剂量；
逐渐滴定至有效剂

量
未具体说明

MOHS 2 未特别说明 足疗程 足量 对足量的治疗不应答
两种治疗方案

应序贯进行

NICE 2

其中一种药物应为
除氯氮平之外的

第二代抗精神病药
未特别说明 足量 对足量的治疗不应答

两种治疗方案
应序贯进行

WFSBP 2
其中一种应为

非典型抗精神病药物
6-8周 推荐剂量

完全无改善或目标症状
改善不足

应当监测依从性，
如有必要，

可检测药物浓度



TRRIP工作组发表“难治性精神分裂症共识”

检索1980年1月至

2016年1月间发表

的文献

共检索到2808篇文献，其中42篇文献

符合纳入标准，整合进该共识

包含相关行业专家的

TRRIP工作组成立

工作组成员进行网上调查确定

共识的关键部分

工作组成员在国际会议上当面讨论

并修改共识

经所有作者同意后公开发表

1、使用有效的评定量表来确定症状的严重程度；
2、具体化症状持续的最短时间；
3、对于足量治疗需定义清楚最小药物剂量，用药时间以及之前接受过抗精神病药
物治疗的次数。
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共识解读：新增难治性精神分裂症的临床分类

难治性精神分裂症—阳性和阴性症状域

难治性精神分裂症—阳性和认知症状域

难治性精神分裂症—阴性和认知症状域

如果超过1种症状

是难治性的

难治性精神分裂症—阳性症状域

难治性精神分裂症—阴性症状域

难治性精神分裂症—认知症状域

在表述上进行

具体区分

应明确精神分裂症患者的哪类症状是难治性的



共识解读：关于难治性精神分裂症患者的症状阈值

当前症状严重程度评估

采用标准的评估量表（PANSS、BPRS、SANS、SAPS）对难治性精神分裂症患者的当前症状进

行系统评估，其症状的阈值标准至少应为中度严重

• 如果患者只有一种症状域为难治性的，其症状至少应为严重的。

• 如果患者有多个症状域是难治性的，则某个症状至少应为中度严重。

• 目前临床上广泛应用的评估量表中，没有对认知症状域的评估，因此对于难治性精神分裂症患

者的认知症状评估没有阈值标准，有待补充。

难治性精神分裂症患者的功能水平

中度或重度功能损伤（Social and Occupational Functioning Scale, SOFAS评分＜60）

治疗后症状较基线改善的程度

难治性精神分裂症患者治疗后症状改善小于20%



共识解读：确定患者治疗抵抗的时间段

应报告难治性精神分裂症患者发生治疗抵抗的时间，

并根据时间节点将患者分为以下3类：

• 理论上而言，以上3类患者的产生治疗抵抗的机制是不同的，

但目前而言，对相关机制还了解甚少。

• 需要注意的是，时间节点的划分是治疗开始后至产生抵抗的时

间，不是疾病发病至产生抵抗的时间。

• 理想状态下，也应记录患者治疗抵抗持续的时间，其他和治疗

抵抗相关的危险因素，如复发后发生抵抗，物质滥用等。

早期治疗抵抗患者
（治疗后小于1年）

中期治疗抵抗患者
（治疗后小于1-5年）

晚期治疗抵抗患者
（治疗后大于5年）



共识解读：足疗程治疗到底应该多长时间？

为了排除由于治疗疗程不足而导致难治性情况的发生

• 每一种抗精神病药物在治疗剂量下，应进行至少为期6周的治疗

• 考虑到需至少使用2类药物进行治疗，因此最短的疗程应为12周



共识解读：足量剂量到底是多少？

• 每天的最小剂量：抗精神病药物的目标剂

量或目标剂量范围的中值

• 换算成氯丙嗪：600mg当量的氯丙嗪

（每天最小剂量）

600mg氯丙嗪约相当于：

6mg利培酮；20mg奥氮平；

750mg喹硫平；30mg阿立哌唑；

1200mg氨磺必利；1200mg舒必利

如果患者因为无法耐受某种药物而提前中

止，使得该药物的治疗未达到6周的足疗程，

则该药物的治疗不能视为一次失败的足疗

程治疗方案。



需经历几次治疗失败才可视为难治性精神分裂症？

以往指南均认为：至少需要经过2次失败的足量足疗程的治

疗可视为难治性精神分裂症；新共识同样认可这种观点。

但该共识并未对药物使用做具体说明，认为指定某种药物可

能会限制普遍性，在实际操作中不太适用，如某些药在某些

地区并没有。



共识解读：关于氯氮平的治疗标准

氯氮平治疗难治性精神分裂症的使用剂量？ 氯氮平的足量治疗时间？

 氯氮平血清含量≥350ng/mL(比较准确)

 如果采集血样不可行，则氯氮平每天的最小

剂量应为500mg

氯氮平500mg的剂量在现有研究中只是一个中

等剂量，该共识认为，过高的剂量会带来副作

用风险，而不会产生额外的治疗效益。

 氯氮平的血清水平达到治疗剂量后，应至少

持续进行3个月的治疗

（现有关于氯氮平的治疗时长在4-12个月之间）



不同药物对于难治性精神分裂症疗效比较

难治性精分40项RCT，5172例患者，12种药物比较

总体精神病理学评分

配对荟萃：奥氮平＞氟哌啶醇

网络荟萃：奥氮平＞喹硫平、氟哌啶醇、舍吲哚

氯氮平＞氟哌啶醇、舍吲哚

利培酮＞舍吲哚

总体而言：奥氮平、氯氮平疗效较优

阳性症状

配对荟萃：利培酮＞奋乃静、喹硫平

网络荟萃：氯氮平、奥氮平、利培酮＞喹硫平

利培酮、氯氮平＞氟哌啶醇

阴性症状

配对荟萃：奥氮平＞利培酮、氟哌啶醇

网络荟萃：奥氮平＞利培酮、氟哌啶醇、氯丙嗪、舍吲哚

氯氮平短期疗效显著优于其他药物，但长期疗效并不是很显著

有效率 氯氮平、奥氮平、利培酮较优

疗效不佳致治疗中断 奥氮平、氯氮平有优势

Myrto T. Samara, et al. JAMA Psychiatry. 2016;73(3):199-210

Chittaranjan Andrade, J Clin Psychiatry 2016;77(12):e1656–e1660

针对氯氮平的疗效分析显示：

对难治性精分，氯氮平短期治疗优势明显，优于奥氮平等，但长期治疗疗效并不显著优于奥氮平
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共识新增：关于患者依从性的评估

该共识指出：在≥12周的治疗期间内，患者应服用≥80%的处方药物

如果有需要，对进行口服药物的患者，可进行血样采集，评估实际药

物浓度。优化的标准的是：在不告知患者的情况，至少进行2次药物

血液浓度评估，且间隔至少2周。

关于患者依从性的评估，应采用多渠道的信息来源，包括药片计数，

药物分配图表，患者自我报告，他人（照料者）报告等

• 仅患者自我报告的数据是完全不够的



抗精神病药物不同剂型患者依从性比较

对患者随访6周发现，与普通片比较，患者
对奥氮平口崩片的总体依从性更高，且有统
计学差异。

两组患者分别接受利培酮口服液和阿立哌唑
片剂，比较两组的用药依从性。随访8周发
现，利培酮口服液组患者依从性更好。

总体而言，口崩片、口服液较普通片剂的患者依从性更好。

1. Karagianis et al. Schizophr Res 2009;113(1):41-8(Updated 133: p 266)
2.    童梓顺，中国实用医药，2008年2月第3卷第4期



不同药物全因停药率比较：氯氮平、奥氮平更优

风险比HR
(95%置信区间)

患者人数研究
氨磺必利

阿立哌唑

氯氮平

氟哌啶醇

喹硫平

利培酮

齐拉西酮

奋乃静

该研究比较奥氮平与其他抗精神病药物的全因停药率，
除氯氮平外，奥氮平的全因停药率均优于其他药物。



总结：难治性精神分裂症的共识标准

最低标准 优化标准

当前症状评估 采用标准评估量表进行访谈（PANSS、BPRS、SANS、SAPS） 采用标准评估量表对治疗进行前瞻性的评估

严重程度 至少中度严重
至少中度严重；

在≥6周的前瞻性试验或观察性研究中，
症状减少＜20%

患者功能 使用量表（SOFAS）评估至少为中度功能损伤 同左

对过去治疗响应与否的评估
信息来源于患者/照料者报告，

工作人员的记录，药片计数，药片分配图表等
同左

治疗时长 治疗剂量≥6周；记录每个疗程的最短时长和平均时长 同左

剂量
每天≥600mg当量的氯丙嗪

记录每种药物的最小和平均剂量
同左

抗精神病药物数量
≥2种不同的抗精神病药物。

记录抗精神病药物治疗失败的中位数
同左

不同：至少其中一种为长效注射药物（至少4个月）。

依从性评估
≥80%的处方药物剂量，至少使用2种信息来源记录依从性，

对患者的血浆药物浓度进行至少1次监测。

同左。
不同：对患者的血浆药物浓度进行至少2次监测，

间隔至少2星期（不提前告知患者）

症状域 阳性、阴性、认知症状 同左

发展为难治性的时间表
早期难治性（＜1年）；中期难治性（1-5年）；

晚期难治性（＞5年）
同左

氯氮平抵抗的精神分裂症 在经过上述足量足疗程治疗后，对足量足疗程的氯氮平耐受 同左



不足：未涉及心理/物理治疗的相关标准

心理治疗方面

物理干预方面

 该共识认为抗精神病药物联合社会心理策略是治疗精神分裂症患者

的优化方案，但在该共识中未涉及心理治疗的相关标准

 主要原因：目前临床上缺乏心理治疗相关的操作标准

 改良电抽搐疗法（MECT）：最新版的WSFBP和APA指南中，推荐

MECT治疗难治性精神分裂症，可单用也可与抗精神病药物联合，但

研究证据仍有限，需进一步探索。

 经颅磁刺激（rTMS）：国外的最新研究提示， rTMS对难治性精神

分裂症（持续幻听和持续的阴性症状）有一定疗效，但尚需进一步

证据支持，国内尚无相关研究。



谢谢聆听！



讨论

1. 难治性精神分裂症：一种独立的疾病？

2. 哪些治疗方案可能是难治性精神分裂症的新希

望？



讨论1：难治性精神分裂症：一种独立的疾病？

 一篇发表于《柳叶刀-精神病学》的研究表明：难治性精神分裂症与一般精神分裂症的危险因
素不同，提示二者可能是相对独立的疾病。

 该研究共纳入8624名18岁及以上的精神分裂症患者，其中1703名（21%）符合难治性精神
分裂症的诊断标准，平均随访时间为9.1年。

难治性精神分裂症的风险因素 危险比 95%置信区间

低龄 0.96 0.95-0.97

居住地的城市化水平低 乡镇 1.38

农村 1.44

1.23-1.56

1.25-1.65

教育程度较高 0.88 0.79-0.88

首次精分诊断后住院 2.07 1.87-2.29

偏执型精神分裂症 1.24 1.13-1.37

共病人格障碍 1.24 1.11-1.39

使用精神药物 抗精神分裂症药：1.51

抗抑郁药：1.15

苯二氮卓类药物 ：1.33

1.35-1.69

1.03-1.29

1.10-1.37

自杀未遂 1.21 1.07-1.39

 与之形成对比的是，精神分裂症一般的危险因素，如男性、精神分裂症家族史、出生
季节、父亲年龄、早年丧失双亲、城市居住，并非难治性精神分裂症的危险因素。

Wimberley T et al, Lancet Psychiatry. 2016 Apr;3(4):358-66



讨论2：难治性精神分裂症的新希望：氯氮平+谷氨酸能调节剂？

 该随机双盲安慰剂对照研究的受试者来自台湾地区四个主要的精神科治疗中心，使用氯氮平前至少使用

过两种抗精神病药，目前氯氮平足量治疗超过12周疗效仍不满意，基线PANSS量表总分≥70，20项阴

性症状评估量表（SANA）总分≥40。

 在氯氮平治疗的基础上，受试者以1:1:1的比例随机分入苯甲酸钠(BE)1g/d组、苯甲酸钠2g/d组及安慰剂

组，每组各20例患者，每天给药两次，治疗6周。

 苯甲酸钠2g/d可显著改善PANSS总分、PANSS阳性症状子量表得分及QOL。其他主要及次要转归，

包括GAF及认知功能等，苯甲酸钠与安慰剂均无显著差异。
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注：苯甲酸钠：通过抑制D-氨基酸氧化酶，激活NMDA受体
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