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【摘要】　 阴性症状作为精神分裂症核心症状之一，目前仍缺乏有效的靶向性治疗，是影响预后的主要不利因素。根据不
同的生物学机制，当前临床研究主要关注抗精神病药单用或其联合抗抑郁药、抗焦虑药、谷氨酸化合物及抗炎药等对阴性症

状的疗效，本文通过对精神分裂症阴性症状常用的药物疗法进行归纳总结，分析不同疗法的效果，以期为临床治疗阴性症状

提供参考。

【关键词】　 精神分裂症；阴性症状；药物治疗
中图分类号：Ｒ７４９． ３　 　 　 　 文献标识码：Ａ　 　 　 　 ｄｏｉ：１０． １１８８６ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００７３２５６． ２０１７． ０４． ０２１

Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ ａｄｖａｎｃｅ ｉｎ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉｃ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ

Ｐａｎ Ｈｕｉ１，２，Ｄｕ Ｘｉａｎｇｄｏｎｇ２

（１． Ｔｈｅ Ｔｈｉｒｄ Ｐｅｏｐｌｅ＇ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｃｈａｎｇｓｈｕ Ｃｉｔｙ，Ｃｈａｎｇｓｈｕ　 ２１５５００，Ｃｈｉｎａ；
２． Ｓｕｚｈｏｕ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ Ｈｏｓｐｉｔａｌ，Ｓｕｚｈｏｕ　 ２１５０００，Ｃｈｉｎａ

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ：Ｄｕ Ｘｉａｎｇｄｏｎｇ，Ｅ － ｍａｉｌ：ｘｉａｎｇｄｏｎｇ － ｄｕ＠１６３． ｃｏｍ）
【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｎｅｇａｔｉｖｅ ｓｙｍｐｔｏｍ ｉｓ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ ａｎｄ ｉｓ ａ ｍａｉｎ ａｄｖｅｒｓｅ ｆａｃｔｏｒ ｗｈｉｃｈ ｅｆｆｅｃｔｓ

ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉｃ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ，ａｓ ｔｈｅｒｅ ｉｓ ｎｏ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｎｏｗ． Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｖａｒｉｏｕｓ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈｅｓ ｍａｉｎｌｙ
ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｕｓｅｄ ａｎｔｉｐｓｙｃｈｏｔｉｃｓ ａｌｏｎｅ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｓ，ａｎｘｉｏｌｙｔｉｃｓ，ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ａｎｄ
ａｎｔｉ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｒｕｇｓ ｏｎ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｃｕｒｒｅｎｔｌｙ． Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｄ ｔｈｅ ｃｏｍｍｏｎ ｄｒｕｇ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｆｏｒ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ
ａｎｄ ａｎａｌｙｚｅｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ，ｗｈｉｃｈ ｍａｙ ｐｒｏｖｉｄｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ；Ｎｅｇａｔｉｖｅ ｓｙｍｐｔｏｍ；Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ

　 　 精神分裂症是一种由遗传、发育和环境等多因
素促发的复杂性精神疾病，核心特征包括阳性症状、

阴性症状及认知功能损害。阴性症状是指正常精神

功能的减退或缺失，临床上主要表现为情感淡漠、思

维贫乏和社交退缩等。一般认为，原发阴性症状的

病因与精神分裂症的核心精神病理学改变相关，即

当中脑 －皮质多巴胺（Ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）通路功能低下
时出现；继发阴性症状则是其他相关因素的衍生物，

可由阳性症状、情感症状、神经系统的药物副反应及

环境因素等引起。尽管多巴胺模型能较好地解释精

神分裂症阳性症状，但阴性症状生物学机制较复杂，

很难用单一的生物学假说或遗传因素解释，是目前

精神分裂症治疗的主要难点之一［１］。根据不同的

生物学机制，当前临床研究主要关注单用抗精神病

药物或联合抗抑郁药、抗焦虑药、谷氨酸化合物及抗

炎药等对阴性症状的疗效，本文对阴性症状常用的

药物疗法进行归纳总结，分析不同疗法的效果，以期

为阴性症状的临床治疗提供参考。

１　 单用抗精神病药

药物治疗是精神分裂症治疗的首选，抗精神病

药是治疗精神分裂症的基石［２］。典型抗精神病药

主要通过阻断中枢多巴胺 ２ 型受体（Ｄｏｐａｍｉｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｄ２，ＤＲＤ２）降低 ＤＡ 神经系统的功能，对阳
性症状有效；非典型抗精神病药的药理学特点呈现

多样性，但均具备了“非典型性”的关键特点，即阻

断５ －羟色胺（Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ，５ － ＨＴ）受体，理论上不仅
对阳性症状有效，还能通过改善情感症状及降低锥

体外系副反应的发生风险，进而改善继发阴性症状，

但对原发阴性症状的疗效尚不确定［３］。２００９ 年
Ｌａｎｃｅｔ杂志发表了一篇包括 １５０ 个随机双盲对照研
究（含 ２１ ５３３ 例精神分裂症患者）的荟萃分析［４］，比

较了典型和非典型抗精神病药治疗精神分裂症的效

果，其中 ９５ 个研究以高效能抗精神病药氟哌啶醇为
对照，２８ 个研究以低效能抗精神病药氯丙嗪为对
照，其余研究以其他典型抗精神病药为对照，结果显

示，非典型抗精神病药中仅氯氮平、奥氮平、氨磺必

利和利培酮对阴性症状的疗效优于典型抗精神病

药，齐拉西酮、阿立哌唑、喹硫平、佐替平和舍吲哚对

阴性症状的疗效均与典型抗精神病药相当。２０１２
年更新的《精神分裂症生物治疗指南》也认为，即使

是非典型抗精神病药，对阴性症状的疗效也是
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有限的［５］。

２　 抗精神病药联合抗抑郁药和抗焦虑药

阴性症状与抑郁症状不论在表现形式还是神经

生物学背景方面均存在重叠，有时很难严格区

分［６］。尽管证据有限，但联合抗抑郁药仍是目前针

对阴性症状使用最广泛的治疗策略［７］。同时，联合

具有 ５ － ＨＴ１Ａ受体激动作用的新型抗焦虑药也越来
越受到关注。

２． １　 抗精神病药联合选择性 ５ －羟色胺再摄取抑
制剂（Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ Ｒｅｕｐｔａｋｅ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，
ＳＳＲＩｓ）

Ｃｈｅｒｔｋｏｗ等［８］研究显示，以下机制可能参与了

ＳＳＲＩｓ与抗精神病药对阴性症状的协同作用：通过
特殊的 ５ － ＨＴ受体和酪氨酸羟化酶促进 ＤＡ 释放；
通过谷氨酸脱羧酶、蛋白激酶 Ｃ 影响 γ －氨基丁酸
（Ｇａｍｍａ － Ａｍｉｎｏｂｕｔｒｙｉｃ Ａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）系统；通过磷
酸化环磷酸腺苷反应元件结合蛋白、成纤维母细胞

生长因子 ２ 等调节神经元生长发育，促进细胞损伤
后修复；通过钙信号、白细胞介素 ８ 和趋化因子受体
等降低中枢神经系统的免疫应答。Ｓｉｎｇｈ 等［９］的一

项关于抗抑郁药辅助治疗精神分裂症阴性症状的荟

萃分析（含 ２３ 个随机双盲对照研究，共 ８１９ 例病程
＞ ２ 年的精神分裂症患者）结果显示，在原有抗精神
病药的基础上联合 ＳＳＲＩｓ等抗抑郁药对精神分裂症
患者的阴性症状疗效更好。

２． ２　 抗精神病药联合双重神经递质作用药物

Ｍｌｌｅｒ等［７］研究结果显示，突触前 α２ 肾上腺素

受体拮抗剂可促使前额叶皮层 ＤＡ 释放，从而改善
精神分裂症的阴性症状。Ｈｅｃｈｔ等［１０］发表的一项荟

萃分析（包括 ８ 个随机对照研究，每个研究含 １８ ～
４１ 例慢性精神分裂症患者）结果显示，抗精神病药
联合米氮平或米安色林等具有 α２ 肾上腺素受体拮
抗作用的双通道抗抑郁药治疗 ４ ～ ８ 周能有效改善
阴性症状，同时结合汉密尔顿抑郁量表（Ｈａｍｉｌｔｏｎ
Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｓｃａｌｅ，ＨＡＭＤ）分析发现，阴性症状的改
善独立于抑郁症状的变化。Ｋｉｓｈｉ 等［１１］发表的一项

含 １２ 个随机双盲对照研究（其中 ７ 个以米氮平为研
究组，５ 个以米安色林为研究组，各含 ２２１ 例和 １４１
例慢性精神分裂症患者）的荟萃分析结果也显示，

抗精神病药联合米氮平或米安色林均能有效改善阴

性症状。

２． ３　 抗精神病药联合丁螺环酮

丁螺环酮是一种非苯二氮艹卓类抗焦虑药，具有

５ － ＨＴ１Ａ受体部分激动及突触前 ＤＲＤ２ 拮抗作用，通
过刺激大脑前额叶皮层，活化中脑皮层通路末端，促

进 ＤＡ释放，从而改善阴性症状［１２］。Ｇｏｂｅｒｔ等［１３］研

究显示，丁螺环酮的代谢产物 １ －嘧啶基哌嗪为 α２
肾上腺素受体拮抗剂，对小鼠前额叶皮质的 ５ － ＨＴ
水平无明显影响，却能促使 ＤＡ 和去甲肾上腺素
（ＮＥ）水平大幅上升。丁螺环酮还具有促神经再生
的作用［１４］。有研究表明，典型或非典型抗精神病药

联合丁螺环酮（３０ ～ ６０ ｍｇ ／ ｄ）对慢性精神分裂症患
者阴性症状的疗效均优于联合安慰剂［１５ － １６］。丁螺

环酮的临床研究结果与药理机制共同显示了其对阴

性症状的效果，抗精神病药联合丁螺环酮可作为潜

在的有价值的治疗策略，值得进一步研究。

３　 抗精神病药联合谷氨酸化合物

谷氨酸 －多巴胺在纹状体和前额叶间神经环路
中释放的平衡对阴性症状有重要影响［１７］。目前研

究主要聚焦于如何通过突触后神经元的 Ｎ －甲基 －
Ｄ － 天冬氨酸（Ｎ － ｍｅｔｈｙｌ － Ｄ － ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ，
ＮＭＤＡ）受体和突触前神经元的代谢型谷氨酸受体
（Ｍｅｔａｂｏｔｒｏｐｉｃ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ｍＧｌｕＲ）对谷氨酸
介导的神经传递进行调节［１８］。

３． １　 抗精神病药联合 ＮＭＤＡ受体激动剂

ＮＭＤＡ受体功能低下导致前额叶、腹侧纹状体
和丘脑皮质投射功能的改变，这些改变可能引起阴

性症状［１９］。初步研究表明，甘氨酸结合位点激活剂

（如甘氨酸、Ｄ －丝氨酸、Ｄ －环丝氨酸、Ｄ －丙氨酸）
能增强 ＮＭＤＡ 受体活性，从而改善阴性症状［２０ － ２１］，

而非选择性甘氨酸再摄取抑制剂肌氨酸也能改善阴

性症状［２２ － ２３］。目前分别有荟萃分析报道了 Ｄ －丝
氨酸、肌氨酸和甘氨酸治疗阴性症状的优势［２４ － ２５］，

但迄今为止，样本量最大的甘氨酸和 Ｄ －丝氨酸辅
助治疗精神分裂症的随机双盲对照研究并未发现其

对阴性症状有确切疗效［２６］。此外，也有临床研究表

明，联用 Ｄ －氨基酸氧化酶抑制剂苯甲酸钠可改善
慢性精神分裂症患者的阴性症状［２７］，这可能与苯甲

酸钠降低 Ｄ － 丝氨酸的分解代谢、提高突触间隙
Ｄ －丝氨酸水平而增强了 ＮＭＤＡ受体活性有关［２８］。

３． ２　 抗精神病药联合 ｍＧｌｕＲ激动剂

通过靶向修饰的 ｍＧｌｕＲ，尤其是突触前膜
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ｍＧｌｕＲ２ 激活后可减少病理过程中谷氨酸的过度释
放并阻断后续的细胞兴奋毒性损害。尽管初期研究

发现 ｍＧｌｕＲ２ ／ ３ 的完全激动剂 ＬＹ２１４００２３ 可能对精
神分裂症有效，但最终结果却显示该药不宜作为阴

性症状治疗的辅助用药［２９］。

４　 抗精神病药联合抗炎药

近期发表于 Ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ
的研究显示，精神分裂症超高危及确诊的个体大脑

中小胶质细胞更为活跃［３０］。大脑促炎性因子的增

多可促进谷氨酸能和 ＤＡ 能神经递质相互作用，导
致小胶质细胞及其他支撑性中枢神经细胞的保护功

能下降，从而引起或加重精神分裂症阳性症状、阴性

症状及认知功能损害［３１］。亲脂性抗炎药可减少细

胞因子的激活，并降低中枢神经系统的免疫应答，对

精神分裂症可产生有益的治疗作用。

米诺环素是一种广谱、半合成的第二代四环素，

临床研究显示其具有治疗阴性症状的潜能，具体机

制为：①对大脑灰质缺失的神经保护作用，大脑灰质
缺失通常发生在精神分裂症早期［３２］，米诺环素可能

通过阻滞灰质缺失来抑制阴性症状。②抗炎作用，
米诺环素的抗炎作用可预防精神分裂症患者的神经

变化，这与小胶质细胞和细胞因子的作用有关［３３］。

③稳定 ＮＭＤＡ受体，氯胺酮通过阻断 ＮＭＤＡ 受体，
造成谷氨酸功能失调，使健康个体出现类似精神分

裂症的症状［３４］；米诺环素可抑制氯胺酮活性，这可

能会稳定 ＮＭＤＡ 受体的释放［３５］。同时，米诺环素

可直接作用于谷氨酸的释放或预防谷氨酸对神经分

支和胶质细胞的神经毒性［３６］。米诺环素的上述机

制可能单独存在或共同作用，但只有在神经退行性

改变被激活的早期，上述三种机制才能发挥作用。

因此，米诺环素可能在精神分裂症早期阶段发挥作

用。Ｌｉｓｉｅｃｋａ等［３７］在 ２２６ 例早期精神分裂症患者接
受标准治疗基础上，随机给予米诺环素（１００ ｍｇ ／ ｄ）
或安慰剂治疗 １２ 个月，结果显示米诺环素具有改善
阴性症状的潜力。

５　 抗精神病药联合其他药物

５． １　 抗精神病药联合胆碱酯酶抑制剂

　 　 精神分裂症患者部分脑区的烟碱型乙酰胆碱受
体（Ｎｉｃｏｔｉｎｉｃ ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ｎＡＣｈＲ）浓度低
于正常人［３８ － ３９］。同时，遗传学研究显示 ｎＡＣｈＲα７
亚型基因多态性与精神分裂症易感性相关［４０］。这

些结果均提示 ｎＡＣｈＲ 功能的失调可能影响精神分

裂症的疾病进程。Ｃｈｏｉ 等［４１］的一项关于辅助治疗

精神分裂症的荟萃分析（包括 ２６ 个随机双盲对照
研究，每个研究含 １１ ～ １０４ 例精神分裂症患者）结果
显示，抗精神病药联合胆碱酯酶抑制剂（多奈哌齐、

加兰他敏）在改善认知障碍的同时还能部分缓解阴

性症状［４１］。

５． ２　 抗精神病药联合单胺氧化酶抑制剂

雷沙吉兰属于第二代单胺氧化酶抑制剂，通过

减少 ＤＡ 分解提高前额叶皮层等区域的 ＤＡ 水
平［４２］，并具有神经保护的作用［４３］。近期一项针对

伴原发阴性症状精神分裂症的随机双盲对照研究结

果显示，雷沙吉兰能有效辅助治疗原发阴性症状，对

意志缺乏患者的疗效尤为显著［４４］。

５． ３　 抗精神病药联合磷酸二酯酶抑制剂

磷酸二酯酶具有特异性水解细胞内第二信使的

功能，５ －磷酸二酯酶抑制剂西地那非通过提高环磷
酸鸟苷等第二信使的浓度，选择性改善 ＮＭＤＡ 受体
功能，从而治疗精神分裂症阴性症状［４５］。然而，由

于研究设计及评估工具的不同，Ｇｏｆｆ 等［４６］的一项随

机对照研究并未显示西地那非对精神分裂症有效，

但随后的另一项随机双盲对照研究结果显示，与安

慰剂相比，西地那非能显著改善阴性症状［４５］。目前

西地那非治疗精神分裂症的研究有限，仍需进一步

探索其在阴性症状治疗中的价值。

另外，除上述药物之外，仅个别研究显示其他药

物，如拉莫三嗪［４７］、叶酸和维生素 Ｂ１２
［４８］辅助治疗

阴性症状有效，仍需更多的临床研究进一步证实。

６　 小结与展望

阴性症状作为精神分裂症核心症状之一，其生

物学机制复杂，目前仍缺乏有效的靶向性治疗方法，

是影响预后的主要不利因素。非典型抗精神病药自

２０ 世纪 ７０ 年代问世以来，曾一度被认为是精神分
裂症药物治疗的革命性突破，但经过长期的临床验

证，其治疗阴性症状的疗效并没有预期那么好，目前

多药物联合治疗越来越受到青睐。本综述总结了可

能对阴性症状有效的新型药物，目前此类药物的临

床研发主要聚焦于 ５ － ＨＴ、谷氨酸和炎性因子等方
面。虽然本综述未涉及非药物干预，但这类治疗值

得单独评估，因为这些方法可能会进一步提高药物

治疗的效果。随着越来越多的新型治疗药物和方法

的问世，阴性症状的治疗将越来越全面，精神分裂症

患者的社会功能及预后将得到进一步改善。
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［１５］Ｇｈａｌｅｉｈａ Ａ，Ｎｏｏｒｂａｌａ ＡＡ，Ｆａｒｎａｇｈｉ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｄｏｕｂｌｅ － ｂｌｉｎｄ，

ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ａｎｄ ｐｌａｃｅｂｏ － ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｂｕｓｐｉｒｏｎｅ ａｄｄｅｄ ｔｏ

ｒｉｓｐｅｒｉｄｏｎｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｓｙ

ｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１０，３０（６）：６７８ － ６８２．

［１６］Ｓｈｅｉｋｈｍｏｏｎｅｓｉ Ｆ，Ｚａｒｇｈａｍｉ Ｍ，Ｂａｈａｒｉ Ｓａｒａｖｉ ＳＦ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｔｒｉｐｌｅ

－ ｂｌｉｎｄｅｄ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｐｌａｃｅｂｏ － ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ｔｏ ｅｘａｍｉｎｅ ｔｈｅ

ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｂｕｓｐｉｒｏｎｅ ａｄｄｅｄ ｔｏ ｔｙｐｉｃａｌ ａｎｔｉｐｓｙｃｈｏｔｉｃ ｄｒｕｇｓ ｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ［Ｊ］． Ｊ Ｒｅｓ Ｍｅｄ Ｓｃｉ，２０１５，２０

（２）：１４０ － １４５．

［１７］ Ｌａｒｕｅｌｌｅ Ｍ． Ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ：ｆｒｏｍ ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ ｔｏ ｇｌｕｔａｍａｔｅｒｇｉｃ

ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ［Ｊ］． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１４，１４：９７ － １０２．

［１８］Ｃｈｕｅ Ｐ，Ｌａｌｏｎｄｅ ＪＫ． Ａｄｄｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ｕｎｍｅｔ ｎｅｅｄｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ：ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｐｈａｒｍａ

ｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｐｔｉｏｎｓ［Ｊ］． Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒ Ｄｉｓ Ｔｒｅａｔ，２０１４，

１０：７７７ － ７８９．

［１９］Ｋｉｓｓ Ｔ，Ｈｏｆｆｍａｎｎ ＷＥ，Ｓｃｏｔｔ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈａｌａｍｉｃ ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ

ｉｎ ＮＭＤＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒ － Ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｓｌｏｗ ｏｓｃｉｌｌａｔｉｏｎ

ａｎｄ ｓｈｏｒｔ － ｔｅｒｍ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１１，２：１４．

［２０］Ｈｅｒｅｓｃｏ － Ｌｅｖｙ Ｕ，Ｊａｖｉｔｔ ＤＣ． Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｇｌｙｃｉｎｅ ａｎｄ Ｄ

－ ｃｙｃｌｏｓｅｒｉｎｅ ｏｎ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ：ａ

ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］． Ｓｃｈｉｚｏｐｈｒ Ｒｅｓ，２００４，６６（２ － ３）：

８９ － ９６．

［２１］Ｈｅｒｅｓｃｏ － Ｌｅｖｙ Ｕ，Ｊａｖｉｔｔ ＤＣ，Ｅｒｍｉｌｏｖ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｄｏｕｂｌｅ － ｂｌｉｎｄ，

ｐｌａｃｅｂｏ － ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｃｒｏｓｓｏｖｅｒ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｇｌｙｃｉｎｅ ａｄｊｕｖａｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ － ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ［Ｊ］． Ｂｒ Ｊ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，１９９６，

１６９（５）：６１０ － ６１７．

［２２］Ｔｓａｉ Ｇ，Ｌａｎｅ ＨＹ，Ｙａｎｇ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｇｌｙｃｉｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ Ｉ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，

Ｎ － ｍｅｔｈｙｌｇｌｙｃｉｎｅ （ｓａｒｃｏｓｉｎｅ），ａｄｄｅｄ ｔｏ ａｎｔｉｐｓｙｃｈｏｔｉｃｓ ｆｏｒ ｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ［Ｊ］． Ｂｉｏｌ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２００４，５５（５）：

４５２ － ４５６．

［２３］Ｌａｎｅ ＨＹ，Ｌｉｎ ＣＨ，Ｈｕａｎｇ ＹＪ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ －

ｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏ － ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｓａｒｃｏｓｉｎｅ （Ｎ －

ｍｅｔｈｙｌｇｌｙｃｉｎｅ） ａｎｄ Ｄ － ｓｅｒｉｎｅ ａｄｄ － ｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ

ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１０，１３（４）：

４５１ － ４６０．

［２４］Ｔｓａｉ ＧＥ，Ｌｉｎ ＰＹ． Ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｔｏ ｅｎｈａｎｃｅ Ｎ － ｍｅｔｈｙｌ － Ｄ － ａｓｐａｒｔａｔｅ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｉｎ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ，ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ

ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］． Ｃｕｒｒ Ｐｈａｒｍ Ｄｅｓ，２０１０，１６（５）：

５２２ － ５３７．

［２５］Ｓｉｎｇｈ ＳＰ，Ｓｉｎｇｈ Ｖ． Ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ａｄｊｕｎｃｔｉｖｅ

ＮＭＤＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ［Ｊ］． ＣＮＳ

Ｄｒｕｇｓ，２０１１，２５（１０）：８５９ － ８８５．

［２６］Ｂｕｃｈａｎａｎ ＲＷ，Ｊａｖｉｔｔ ＤＣ，Ｍａｒｄｅｒ ＳＲ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ａｎｄ

ｎｅｇａｔｉｖｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ ｔｒｉａｌ （ＣＯＮＳＩＳＴ）：ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ

ｏｆ ｇｌｕｔａｍａｔｅｒｇｉｃ ａｇｅｎｔｓ ｆｏｒ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ

ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｓ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２００７，１６４（１０）：１５９３ －

１６０２．

［２７］ Ｌａｎｅ ＨＹ，Ｌｉｎ ＣＨ，Ｇｒｅｅｎ ＭＦ，ｅｔ ａｌ． Ａｄｄ － ｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ

ｂｅｎｚｏａｔｅ ｆｏｒ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ － ｂｌｉｎｄ，

ｐｌａｃｅｂｏ － ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｄ － ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｏｘｉｄａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ［Ｊ］．

ＪＡＭＡ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１３，７０（１２）：１２６７ － １２７５．

［２８］Ｎｕｎｅｓ ＥＡ，Ｍａｃｋｅｎｚｉｅ ＥＭ，Ｒｏｓｓｏｌａｔｏｓ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｄ － ｓｅｒｉｎｅ ａｎｄ

ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ：ａｎ ｕｐｄａｔｅ［Ｊ］． Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ Ｎｅｕｒｏｔｈｅｒ，２０１２，１２

（７）：８０１ － ８１２．

７８３
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万方数据



［２９］Ｓｔａｕｆｆｅｒ ＶＬ，Ｍｉｌｌｅｎ ＢＡ，Ａｎｄｅｒｓｅｎ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｐｏｍａｇｌｕ ｍｅｔａｄｍｅｔｈｉｏｎｉｌ：

ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ａｓ ａｎ ａｄｊｕｎｃｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈ ｐｒｏｍｉｎｅｎｔ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ

ｐｌａｃｅｂｏ［Ｊ］． Ｓｃｈｉｚｏｐｈｒ Ｒｅｓ，２０１３，１５０（２ － ３）：４３４ － ４４１．

［３０］Ｂｌｏｏｍｆｉｅｌｄ ＰＳ，Ｓｅｌｖａｒａｊ Ｓ，Ｖｅｒｏｎｅｓｅ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ

ｉｎ ｐｅｏｐｌｅ ａｔ ｕｌｔｒａ ｈｉｇｈ ｒｉｓｋ ｏｆ ｐｓｙｃｈｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ：ａｎ

［（１１）Ｃ］ＰＢＲ２８ ＰＥＴ ｂｒａｉｎ ｉｍａｇｉｎｇ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，

２０１６，１７３（１）：４４ － ５２．

［３１］Ｍüｌｌｅｒ Ｎ，Ｄｕｒｓｕｎ ＳＭ． Ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ ｇｅｎｅｓ，ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｐｓｙ

ｃｈｏｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ：ａｌｌ ｍａｋｅ ｓｅｎｓｅ ｎｏｗ？［Ｊ］． Ｊ

Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１１，２５（６）：７１３ － ７１４．

［３２］Ｗｈｉｔｆｏｒｄ ＴＪ，Ｇｒｉｅｖｅ ＳＭ，Ｆａｒｒｏｗ ＴＦ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｇｒｅｙ ｍａｔｔｅｒ

ａｔｒｏｐｈｙ ｏｖｅｒ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ２ － ３ ｙｅａｒｓ ｏｆ ｉｌｌｎｅｓｓ ｉｎ ｆｉｒｓｔ － ｅｐｉｓｏｄｅ ｓｃｈｉｚｏ

ｐｈｒｅｎｉａ：ａ ｔｅｎｓｏｒ － ｂａｓｅｄ ｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｙ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ｎｅｕｒｏｉｍａｇｅ，

２００６，３２（２）：５１１ － ５１９．

［３３］Ｍｏｎｊｉ Ａ，Ｋａｔｏ Ｔ，Ｋａｎｂａ Ｓ． Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ：ｍｉｃｒｏｇｌｉａ

ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ［Ｊ］． Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ Ｃｌｉｎ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２００９，

６３（３）：２５７ － ２６５．

［３４］Ｎｅｗｃｏｍｅｒ ＪＷ，Ｆａｒｂｅｒ ＮＢ，Ｊｅｖｔｏｖｉｃ － Ｔｏｄｏｒｏｖｉｃ Ｖ，ｅｔ ａｌ． Ｋｅｔａｍｉｎｅ －

ｉｎｄｕｃｅｄ ＮＭＤＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｈｙｐｏｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｓ ａ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｍｅｍｏｒｙ

ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｓｙｃｈｏｓｉｓ［Ｊ］． Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，１９９９，

２０（２）：１０６ － １１８．

［３５］Ｍｏｎｔｅ ＡＳ，ｄｅ Ｓｏｕｚａ ＧＣ，Ｍｃｉｎｔｙｒｅ ＲＳ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ

ｒｅｖｅｒｓａｌ ｏｆ ｋｅｔａｍｉｎｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ ｒｅｌａｔｅｄ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｂｙ

ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ ｉｎ ｍｉｃｅ：ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ａｎｄ

ｎｉｔｒｅｒｇｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］． Ｊ Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１３，２７ （１１）：
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