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【摘要】 目的 了解住院精神分裂症患者抗精神病药物联合治疗( APP) 的情况，为精神分裂症的临床用药提供参考。
方法 连续入组 2014 年 1 月 1 日 － 12 月 31 日在广州医科大学附属脑科医院住院的精神分裂症患者，收集患者的社会人口学
资料，使用临床总体印象量表 －病情严重程度量表( CGI － SI) 评估患者疾病严重程度，在患者出院日记录抗精神病药物的使
用情况，比较接受单一抗精神病药物治疗患者( 单药组) 与接受 APP患者( APP组) 的临床特点，描述 APP中具体抗精神病药
物的使用情况。结果 共入组 801 例住院精神分裂症患者，其中 364 例( 45． 4% ) 使用 APP。与单药组相比，APP 组发病年龄
更小、本次住院时间和总病程更长、住院次数更多，差异均有统计学意义( P 均 ＜ 0． 05) 。APP 组中 78． 0%的患者为同时使用
两种第二代抗精神病药物( SGA) ，常见的联用方式为利培酮( 47． 3% ) 、氯氮平( 44． 5% ) 和奥氮平( 40． 1% ) 联合另一种抗精神
病药物。结论 住院精神分裂症患者中，接受 APP方案的患者发病较早且病程迁延; 两种 SGA联用是 APP中最常见的疗法，
APP方案中使用频率最高的药物依次为利培酮、氯氮平和奥氮平。
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【Abstract】 Objective To investigate the use of antipsychotic polypharmacy ( APP) in hospitalized patients with schizophrenia
through prescription survey，and to provide reference for medication of schizophrenic therapy． Methods A continuous sample of
schizophrenic inpatients was enrolled from January 1st to December 31st 2014 in the Affiliated Brain Hospital of Guangzhou Medical
University． Demographic data were collected，and illness severity was assessed by Clinical Global Impression － Severity of Illness
( CGI － SI) ． Prescriptions of antipsychotics were recorded at the date of discharge． The clinical characteristics of patients treated with
single antipsychotic drug ( single drug group) and those treated with APP ( APP group) were compared． Descriptive analysis was used
to illustrate the specific antipsychotics application． Ｒesults 801 patients were enrolled，and 364 cases ( 45． 4% ) of them were treated
with APP method． Patients of APP group showed earlier age of onset，longer hospital stays and total course，and more times of hospitalization
than those in single drug group，and the differences between two groups were statistically significant ( P ＜ 0． 05) ． In APP group，78． 0%
cases accepted prescribed two kinds of second － generation antipsychotics ( SGA) in combination，and the most common patterns were
combination of risperidone( 47． 3% ) ，clozapine( 44． 5% ) or olanzapine( 40． 1% ) with another antipsychotics． Conclusion Schizophrenic
inpatients treated with APP have earlier age of onset and longer duration of illness． Combination use of two SGAs is the most common
method，and the most frequently used medications are risperidone，clozapine and olanzapine．
【Key words】 Schizophrenia; Antipsychotics; Polypharmacy; Prescription survey
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抗精神病药物治疗仍为目前控制精神分裂症患

者症状的主要方法，患者同时接受两种或多种抗精

神病药物治疗的方式称为抗精神病药物联合治疗

( antipsychotic polypharmacy，APP) ［1］。虽然各国的
精神分裂症防治指南均推荐抗精神病药物单一治

疗［2 － 4］，但在临床实践中，APP 的应用仍广泛存在。

Gallego等［5］对 1970 年 － 2009 年精神障碍治疗中抗
精神病药物使用方式的研究进行了回顾性分析，发

现接受 APP的患者比例为 19． 6%。北美及北欧的
调查发现 25． 7 ～ 40． 0% 的精神分裂症患者接受
APP方案［6 － 7］。项玉涛等［8］调查了 2001 年 － 2009
年亚洲 9 个国家精神分裂症患者抗精神病药物的使
用情况，发现接受 APP 方案的患者比例约为 40%。
我国 2002 年至今进行的三次精神分裂症患者处方
调查结果显示，接受 APP 的患者比例呈上升趋
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势［9］。上述研究均提示 APP在临床上较常用，然而
关于 APP方案中具体抗精神病药物种类及其组合
方式和使用剂量的研究尚不多见。本研究对 2014
年在广州医科大学附属脑科医院住院治疗的精神分

裂症患者进行处方调查，探索临床实践中 APP 方案
常用的抗精神病药物及其组合方式和使用剂量，分

析接受 APP患者的临床特点，以帮助临床精神科医
师了解 APP的常用方法及适用患者，为住院精神分
裂症患者的临床用药提供参考。

1 对象与方法
1． 1 对象

连续入组 2014 年 1 月 1 日 － 12 月 31 日在广州
医科大学附属脑科医院普通精神科住院治疗的精神

分裂症患者。纳入标准:①符合《国际疾病分类( 第
10 版) 》( International Classification of Diseases，tenth
edition，ICD － 10 ) 中精神分裂症诊断标准; ②16 ～
65岁;③出院时正接受抗精神病药物治疗，且药物
治疗方案在出院前 2 周内及出院后随访 1 个月内无
调整;④入院时患者处于急性期，临床总体印象量表
－病情严重程度量表( Clinical Global Impression －
Severity of Illness，CGI －SI) 评分≥4分，出院时 CGI －SI
评分≤3 分。排除标准: ①共病精神活性物质滥用
或依赖者，合并脑器质性疾病、精神发育迟滞或严重
躯体疾病者;②住院时间 ＜ 14 天或 ＞ 365 天者;③住
院期间参与临床药物试验者; ④患者主治医师建议
患者出院后行无抽搐电休克治疗( Modified Electro-
convulsive Therapy，MECT) 者;⑤妊娠期或半年内计
划妊娠者;⑥外籍患者。根据是否联合使用抗精神
病药物治疗，将患者分为 APP 组( 患者同时接受两
种或多种抗精神病药物治疗) 和单药组( 患者接受

单一抗精神病药物治疗) 。本研究通过广州医科大
学附属脑科医院伦理委员会审核批准。所有入组患
者或其监护人知情同意并签署知情同意书。

1． 2 方法

1． 2． 1 研究工具

参考中华医学会精神病学分会全国处方调查问

卷［9］，自制精神分裂症患者药物使用调查表收集患

者的一般资料和处方资料，包括性别、婚姻状况、受
教育年限、发病年龄、病程、本次住院时间、住院次
数、抗精神病药物名称和剂量。使用 CGI － SI 对患
者的精神障碍严重程度进行评估，该量表属非定式

检查工具，为他评量表。研究者根据对患者的观察、

检查及患者的主诉进行评估。该量表采用 0 ～ 7 分
的 8 级评分制判断病情严重程度: 0 分为无病，1 分
为基本无病，2 分为极轻，3 分为轻度，4 分为中度，5
分为偏重，6 分为重度，7 分为极重。

1． 2． 2 研究方法

本调查的研究者包括 4 名精神科主治医师及 2
名精神科研究生，调查开始前针对研究流程进行了

统一培训。首先由 2 名高年资精神科医师( 其中 1
名为副主任医师或以上职称) 通过精神科访谈及回

顾病史资料的方式对患者进行诊断。于患者入院时
在无干扰的访谈室通过精神科病史采集方式收集患

者的一般资料; 同时对患者进行精神检查并通过监

护人了解患者的日常表现，使用 CGI － SI 评估患者
的精神障碍严重程度。于出院日通过住院电子信息
系统收集患者当日的抗精神病药物处方资料，再次

使用 CGI － SI 对患者的精神障碍严重程度进行评
估。出院后对患者进行为期 1月的随访，以确认患者
未调整治疗方案。每例患者的资料收集及 CGI － SI
评定耗时 60 ～ 70 min。

1． 3 统计方法

用 Epidata 3． 1 建立数据库，由 2 名研究者独立
录入数据并相互核对。采用 SPSS 17． 0 进行统计分
析。对计量资料进行正态性检验，使用( x

— ± s) 、中
位数( Median，M ) 、四分位数间距 ( Inter － quartile
range，IQＲ) 、频数( Frenquence，F) 等对变量进行描
述; 符合正态分布的组间计量资料比较采用独立样

本 t检验，不符合正态分布的组间计量资料比较采
用 Mann － Whitey U检验，计数资料组间比较使用 χ2

检验。检验水准 α = 0． 05。

2 结 果

2． 1 抗精神病药物联合使用率

符合纳入标准且不符合排除标准的患者共 801
例，其中单药组 437例( 54． 6% ) ，APP组 364( 45． 4% )。
APP组中 358 例( 98． 4% ) 合并使用两种抗精神病
药物治疗，6 例( 1． 6% ) 同时接受三种抗精神病药物
治疗。

2． 2 两组一般资料及临床资料比较

APP组男性185例( 50． 8% ) ，女性 179例( 49． 2% ) ;
未婚 223 例( 61． 3% ) ，已婚 119 例( 32． 7% ) ，离异
20 例( 5． 5% ) ，丧偶 2 例( 0． 5% ) ; 平均受教育年限
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( 11． 1 ± 3． 3) 年; 平均发病年龄( 24． 0 ± 8． 3 ) 岁; 病
程中位数为 96( IQＲ =141) 月; 本次住院时间中位数
为 63( IQＲ = 48) 天; 首次住院治疗 75 例( 20． 6% ) ，
第二次住院治疗 101 例( 27． 7% ) ，住院次数≥3 的
188 例( 51． 6% ) 。单药组男性 218 例( 49． 9% ) ，女
性 219例( 50． 1% ) ; 未婚 243例( 55． 6% ) ，已婚 164 例
( 37． 5% ) ，离异 27 例( 6． 2% ) ，丧偶 3 例( 0． 7% ) ;
平均受教育年限( 11． 2 ± 3． 2 ) 年; 平均发病年龄
( 26． 4 ± 9． 0 ) 岁，病程中位数为 84 ( IQＲ = 156 ) 月，
本次住院时间中位数为 44 ( IQＲ = 42 ) 天; 首次住院
治疗 153 例 ( 35． 0% ) ，第二次住院治疗 112 例
( 25． 6% ) ，住院次数≥3 的 172 例( 39． 4% ) 。两组
性别( χ2 = 0． 070，P = 0． 791) 、婚姻状况( χ2 = 2． 145，
P = 0． 143) 及受教育年限( t = 0． 450，P = 0． 653) 比
较，差异均无统计学意义。与单药组相比，APP组发
病年龄更小( t = 3． 871，P ＜ 0． 01) 、本次住院时间更
长( Z = － 6． 453，P ＜ 0． 01) 、病程更长( Z = － 2． 017，
P = 0． 044) 、住院次数更多( χ2 = 18． 681，P ＜ 0． 01) ，
差异均有统计学意义。

2． 3 APP组处方模式及两组抗精神病药物剂量比较

在 APP组，两种第二代抗精神病药物( second －
generation antipsychotics，SGA) 联用共 284例( 78． 0% ) ，
第一代抗精神病药物( first － generation antipsychotic，
FGA) 与 SGA 联用共 70 例( 19． 2% ) ，两种 FGA 联
用共 4 例( 1． 1% ) ，两种 SGA 与一种 FGA 联用共 4
例( 1． 1% ) ，三种 SGA 联用共 2 例( 0． 5% ) 。使用频
率最高的三种抗精神病药物依次为利培酮［172 例
( 47． 3% ) ，平均剂量( 5． 0 ± 1． 3 ) mg /d］、氯氮平
［162 例( 44． 5% ) ，平均剂量( 159． 3 ± 93． 6 ) mg /d］
和奥氮平［146 例 ( 40． 1% ) ，平均剂量 ( 16． 4 ±
4． 8) mg /d］。单药组中使用频率最高的三种药物依
次为利培酮［138 例( 31． 6% ) ，平均剂量( 5． 2 ± 1． 1)
mg /d］、奥氮平［118 例( 27． 0% ) ，平均剂量( 17． 7 ±
4． 1) mg /d］和氯氮平［55 例( 12． 6% ) ，平均剂量
( 228． 2 ± 110． 4) mg /d］。与单药组比较，APP组奥氮
平( t =2．328，P =0．021) 及氯氮平( t =4． 153，P ＜0． 01)
使用剂量更小，差异均有统计学意义; 两组利培酮使

用剂量比较，差异无统计学意义( t =0．874，P =0． 383)。

3 讨 论

APP一直是精神科具有争议的话题。各国指南
中一致推荐单一抗精神病药物治疗精神障碍［3 － 4］，

然而临床应用中 APP 的比例一直居高不下［5 － 8］。
本研究结果显示住院精神分裂症患者治疗方案中单

一用药仍为主流，但接受 APP 的患者比例也不少
( 45． 4% ) 。Correll等［10］指出 APP 在药物应答率和
全因中止率两方面具有优势，提示在特定的临床情

况，APP 优于单一药物治疗。Gallego 等［11］对既往
APP及单一药物治疗的文献进行回顾分析，指出
APP方案不是治疗精神分裂症的首选，只有在患者
接受单一药物治疗效果不佳时才考虑使用。本研究
发现使用 APP方案的患者发病年龄更小、住院时间
更长、总病程更长及住院次数更多，一定程度上表明
患者在治疗上存在难治性，与专家的推荐意见相似。
尽管先前研究或专家意见中未反对 APP 方案，但专
家们仍提出: 接受 APP的患者可能面临更严重的药
物副反应及更多的经济花费，建议临床医生在做出

APP决策时慎之又慎，并提出将来需要更多的研究
进一步评估患者接受 APP的风险获益比［10 － 11］。
本研究发现 78． 0%采用 APP 方案的患者为两

种 SGA联用。国外研究发现，北美国家接受 APP方
案的精神分裂症患者中有 21． 0% 为两种 SGA 联
用［5］; 我国进行的三次处方调查表明，在接受 APP
方案的精神分裂症患者中，同时使用两种 SGA治疗
的患者比例逐渐升高，2002 年为 3． 2%，2006 年为
6． 0%，2012 年上升到 19． 2%［9］。本调查中两种
SGA 联用的比例远高于国内外的调查结果［5，9］，也
高于 2012 年苏州进行的精神分裂症患者抗精神病
药物使用现况调查中两种 SGA 联用比例约 60%的
结果［12］。分析其原因可能为: 近年来广东省居民医
保的广泛覆盖及更多的 SGA纳入了医保报销范围，
精神分裂症患者接受 SGA治疗的经济支出下降，再
结合 SGA临床疗效的优越性及相对较小的副反应，
使 SGA的使用比例不断升高，从而导致本研究中两
种 SGA联用的比例高于既往研究。
在具体 APP方案中，利培酮联合另一种抗精神

病药物治疗是使用频率最高的处方模式。利培酮作
为一种疗效突出、副反应小且相对便宜的第二代抗
精神病药物，使用广泛。我国开展的处方调查表明
其是使用最为广泛的抗精神病药物，且其联合另一

抗精神病药物治疗的方式较为普遍［9］。除利培酮
外，氯氮平联合另一种抗精神病药物治疗的方式也

较为普遍，这一联合治疗方案已在 Stahl 等［13］的研
究中获得推荐。值得注意的是，本研究中 APP 组氯
氮平的使用剂量小于单药组( P ＜ 0． 01) 。虽然国内
已有研究显示小剂量氯氮平联合另一种抗精神病药

物的疗效和安全性［14 － 15］，但目前仍缺乏多中心、大
样本的随机对照双盲研究对这一观点进行验证。本
研究还发现奥氮平联合另一种抗精神病药物治疗的
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使用频率仅次于利培酮和氯氮平。以往关于奥氮平
联合治疗的研究主要集中在合并阿立哌唑是否可以

减轻其代谢副反应方面［16 － 17］，联合其他抗精神病药

物治疗的研究尚不多见。本调查中奥氮平联合利培
酮、氯氮平、舒必利及氨磺必利的治疗方案较为常
见，与波兰的处方调查结果类似［18］。本研究虽发现
APP组奥氮平剂量小于单药组( t =2． 328，P =0． 021) ，
但该差异仅有统计学意义而临床意义不大。奥氮平
作为代谢副反应突出的药物，其联合另一种抗精神

病药物( 阿立哌唑除外) 治疗对患者代谢的影响以

及是否进一步提高疗效，目前缺乏循证医学证据，需

要进一步研究探讨。此外，本研究发现 6 例患者同
时使用三种抗精神病药物，这些处方模式在临床实

践中并未被精神科医师频繁使用; 其可能对于特定

的患者有效，也可能与临床医师在治疗过程中处方

不规范有关。
综上所述，住院精神分裂症患者治疗过程中，接

受 APP方案的患者发病较早且病程迁延，可能与疾
病的难治性有关; 两种 SGA联合治疗是 APP最常见
的处方模式，普遍存在的 SGA联合治疗提示下一步
需要更多的研究对这一方案的疗效及副反应进行探

讨。本研究存在一定的局限性: 仅调查了在广州医
科大学附属脑科医院住院治疗的患者，该结果可能

无法广泛代表在不同区域、不同等级医院精神分裂
症患者接受 APP的现状; 同时本研究选择了精神分
裂症急性期住院患者进行调查，未纳入长期住院患

者，故本研究结果不能反映长期住院患者的处方情况。
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