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摘  要 

精神分裂症是一种临床常见的精神疾病，通常推荐抗精神病药单药治疗。当其发展为难治性精神分裂症

时，预后更差，治疗难度更大，因此临床常采用联合治疗方案。氯氮平作为第二代抗精神病药物被公认

为治疗难治性精神分裂症的最佳药物，但其副作用大，且一部分难治性精神分裂症患者对氯氮平治疗不

敏感。既往有研究认为氯氮平与其他精神药物联用，能使患者在炎症因子、血糖血脂水平等不同方面获

益的同时，达到协同增效作用，降低氯氮平使用剂量，从而有效降低不良反应发生率。另外，氯氮平与

MECT联用时不仅可改善患者脑血流灌注，还对氯氮平抵抗的难治性精神分裂症同样有效。因此本文就

氯氮平对难治性精神分裂症的联合治疗方案展开综述，以期为临床联合治疗方案的选择提供参考。 
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Abstract 
Schizophrenia is a clinically common psychiatric disorder, and antipsychotic monotherapy is usually 
recommended. When it develops into refractory schizophrenia, the prognosis is worse and the 
treatment is more difficult, so the clinical combination treatment is often used. As a second-gener-
ation antipsychotic, clozapine has been recognized as the best drug for the treatment of refractory 
schizophrenia, but its side effects are large, and some patients with refractory schizophrenia are 
not sensitive to clozapine treatment. Previous studies have suggested that the combination of 
clozapine and other psychotropic drugs can benefit patients in different aspects such as inflamma-
tory factors, blood glucose and lipid levels, while achieving a synergistic effect and reducing the 
dosage of clozapine, thus effectively reducing the incidence of adverse reactions. The combination 
of clozapine and MECT can not only improve cerebral blood perfusion in patients, but also be effec-
tive in clozapine-resistant refractory schizophrenia. Therefore, this article reviews the combined 
treatment of clozapine for refractory schizophrenia, in order to provide reference for the selection 
of clinical combined treatment. 
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1. 引言 

精神分裂症是一种以思维障碍为主，其他精神活动广泛受损的精神障碍[1]，它以思维、行为、情感

等多方面障碍及情感反应不协调为主要临床表现。其发病机制未明，病情呈慢性进行性发展，部分患者

可发展为难治性精神分裂症(treatment resistant schizophrenia, TRS)，病情更为复杂、棘手，不仅存在明显

的行为、情感等障碍，而且可伴随明显的社会、认知等功能损害，出现自伤、他伤、自杀等严重行为，阴

性及阳性症状持续存在难以缓解，预后更差，治疗难度更大，给患者及社会带来了严重负担[2] [3]。目前

氯氮平被公认为是治疗难治性分裂症的最佳药物及金标准[4] [5]。其可有效改善精神分裂症患者的阳性及

阴性症状，减少分裂症患者的自杀及攻击行为。尽管氯氮平治疗 TRS 疗效较好，但仍有 30%左右的患者

对氯氮平治疗不敏感[6]，且氯氮平不良反应较多，如心血管风险、粒细胞缺乏、嗜睡、头晕、呕吐等[7]，
特别是可进一步损伤患者的认知功能、社会功能，甚至造成精神衰退、残疾，从而造成病情恶性循环[8]。
因此，临床上常选择氯氮平的联合治疗方案。有研究表明，氯氮平与不同作用机制的药物及物理治疗等

的联合应用，在提高治疗 TRS 疗效的同时，可改善不良反应发生率。本文就氯氮平对 TRS 的联合治疗方

案的疗效、作用机制等进行综述，以期为临床合理治疗提供参考。 

2. 氯氮平与其他精神药物联合应用 

2.1. 氯氮平与抗精神病药物联合应用 

为提高 TRS 患者药物治疗的耐受性及有效性，以氯氮平为基础，联合应用其他结构的抗精神病药也

是目前临床的治疗策略之一[9]。氯氮平与其他抗精神病药物的合理化联合应用，可实现受体互补，达到
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协同增效作用，从而减少氯氮平使用剂量，在降低不良反应发生率的同时，达到增加疗效的目的。国内

TRS 治疗综述总结出 3 种氯氮平联合用药：利培酮、齐拉西酮、氨磺必利，TRS 治疗 Meta 分析也归纳出

4 种氯氮平联合用药：利培酮、阿立哌唑、舒必利、齐拉西酮[10]。 

2.1.1. 氯氮平与利培酮联合应用 
利培酮作为一种非典型抗精神病药物，能够拮抗 5-羟色胺受体和多巴胺 D2受体，可同时改善精神分

裂症患者的阳性症状与阴性症状，具有治疗范围广、用药剂量低、椎体外系反应轻等特点。大量研究结

果显示，利培酮与氯氮平联合治疗与氯氮平单药治疗相比，可更加显著地改善 TRS 患者阳性与阴性症状，

同时降低药物不良反应发生率。这表明利培酮与氯氮平作用机制互补，通过协同增效机制，减少氯氮平

使用剂量，加强阳性与阴性症状治疗的针对性，从而提高治疗有效率，并有效降低了不良反应发生率。

因此，当氯氮平足量足疗程单一用药后，出现不良反应或耐受性时，可考虑与利培酮联用。另外，近年

来炎症紊乱被认为参与了精神分裂症的发生和发展[11]。袁爱平等[12]的研究表明，利培酮与氯氮平联合

应用可调节炎症因子水平，与氯氮平单药治疗相比，可更大程度提升血清白细胞介素-13 水平，促进病情

恢复，降低肿瘤坏死因子-α 水平，减少对患者机体功能的损伤。研究表明，确诊精神分裂症的患者多存

在免疫功能轻度紊乱或免疫功能抑制[13]。谢加奖[14]对精神分裂症治疗前后的对比分析表明，TRS 患者

长期使用氯氮平联合利培酮治疗具有抗炎作用，可有效改善 T 淋巴细胞亚群紊乱状态。氯氮平与利培酮

联合应用，不仅可提高疗效，保证安全性，还可起到调节炎症因子水平，改善免疫功能紊乱状态，同时

还可降低不良反应发生率，是临床 TRS 联合用药的较好选择。 

2.1.2. 氯氮平与阿立哌唑联合应用 
阿立哌唑可激动多巴胺 D1、D2、D3 受体，同时拥有拮抗突触后多巴胺 D2 受体和激动突触前多巴胺

D2 受体的作用，可部分拮抗或激动 5-HT1A 受体，对 5-HT2A 呈完全拮抗作用，是一种新型的喹啉酮衍生

物[15]。作为一种非典型抗精神病药物，阿立哌唑不良反应轻，尤其对体重及糖脂代谢影响小。然而对患

者冲动行为的抑制效果欠佳，镇静作用弱。大量研究表明，氯氮平与阿立哌唑联合应用，能够发挥协同

效应。与氯氮平单药治疗相比，联合用药在提高治疗有效率的同时，能够缓解并减轻氯氮平单药治疗带

来的胰岛素抵抗[16]、糖脂代谢紊乱等不良反应，减少代谢综合征[15]发生，稳定血脂血糖水平。同时，

Tiihonen J [17]等的研究也表明，氯氮平与阿立哌唑联合用药的再住院风险低于氯氮平单一用药。另外，

阿立哌唑与利培酮二者作用机制相似，因而临床进行了氯氮平分别与二者联合应用的横向对比研究，多

数结果显示氯氮平联合阿立哌唑在稳定糖脂代谢方面效果更优。这些研究结果表明，氯氮平与阿立哌唑

联用，不仅可增加疗效，同时在稳定血糖血脂方面具有更大优势。 

2.1.3. 氯氮平与氨磺必利联合应用 
氨磺必利作为一种非典型抗精神病药物，可以同时治疗中脑–边缘通路的多巴胺能亢进和中脑–皮质

通路的多巴胺能不足，从而分别减轻精神分裂症的阳性和阴性症状[18]。研究表明，氨磺必利与氯氮平联合

应用可起到协同增效作用，较氯氮平单药治疗效果更佳。另外，氯氮平主要由肝脏 P-450 CYP1A2 代谢，

而氨磺必利由肾脏代谢，不经过肝脏代谢，极大程度降低了药物之间的相互作用，显著提高了联合用药的

安全性[19]。肖鹏[20]等对氯氮平分别联合阿立哌唑、利培酮、氨磺必利治疗 TRS 进行了横向比较，结果显

示：在改善症状方面，阿立哌唑优于利培酮优于氨磺必利；在改善认知功能及社会功能方面，仍然是阿立

哌唑最优，其次为利培酮，最后为氨磺必利；然而在不良反应方面，阿立哌唑低于氨磺必利低于利培酮。 

2.1.4. 氯氮平与齐拉西酮联合应用 
齐拉西酮可有效抑制 5-羟色胺以及去甲肾上腺素的重吸收，是 5-HT2A和 D2受体的强拮抗剂，对 α1、
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H1 受体拮抗作用较弱，而对 M1 受体几乎无拮抗作用，因此在改善症状的同时相关不良反应少，安全性

高[21]。在与氯氮平联合应用中，大量临床研究表明，其有效率及安全性较单用氯氮平更优。张运才[22]
等的研究表明，联合用药较氯氮平单一用药治疗后，可获得更高的脑源性神经生长因子(BDNF)、神经生

长因子(NGF)水平，以及更大程度降低血清胶质纤维酸性蛋白因子(GFAP)水平。BDNF、NGF 均属于神经

营养因子，能够调节神经元的存活与迁移；而 GFAP 是一种中枢神经损伤的标志蛋白[23]。赵锦彪[24]对
联合用药后血清 BDNF 及 NGF 水平的研究，获得了与上述相似的研究结论。这提示齐拉西酮与氯氮平联

合用药可在一定程度上改善神经生长因子的紊乱，促进 TRS 患者神经元的生长及修复，减少应激反应，

从而进一步改善患者的精神状态。值得注意的是，有研究[22]表明联合用药治疗后，患者的 QTC、QT 间

期均高于单用氯氮平组，因此临床在选择用药时应密切关注患者 QTC间期变化，避免心源性猝死的发生。 

2.2. 氯氮平与情感稳定剂联合应用 

情感稳定剂常用于稳定患者情绪、减少患者攻击行为。相关研究表明[25]，情感稳定剂，如丙戊酸钠、

碳酸锂等与氯氮平联合应用，可更大程度降低 PANSS 量表评分，改善 TRS 患者症状，降低不良反应发

生率，提高治疗效果。有研究表明[26]，在降低患者 PANSS 量表总分方面，丙戊酸钠有效率更高，在降

低 PANSS 量表阳性症状分方面，碳酸锂有效率更高；二者与氯氮平单一用药相较，在 PANSS 总分及阳

性症状分方面均获得更高有效率，但对阴性症状的改善并无明显差异。这与钟盈花[27]等的研究结果相

似，该研究同时表明丙戊酸钠较碳酸锂不良反应发生率更低。然而，也有研究表明[28]，与单用抗精神病

药相较，联合应用情感稳定剂会增加患者的全因死亡风险。因此，临床建议当 TRS 患者存在情绪不稳，

以及冲动、攻击等行为时，才考虑与情感稳定剂联用。 

3. 氯氮平联合物理治疗 

3.1. 氯氮平联合电休克治疗 

无抽搐电休克治疗(MECT)是在传统电休克基础上使用麻药和肌松剂，使患者失去意识后，给予患者

大脑皮层短暂适量的电流刺激，引起患者脑细胞同步放电，产生一次癫痫大发作，从而使脑内神经递质

产生相应改变，使精神症状减轻甚至消失，来达到治疗精神障碍的一种治疗方法。大量临床研究表明，

氯氮平联合 MECT 治疗 TRS 可起到协同增效作用，相较氯氮平单一用药，与 MECT 联合应用效果更为

显著，且并未增加不良反应发生率。有研究表明[29]，氯氮平联合 MECT 不仅对 TRS 有显著疗效，对于

氯氮平抵抗的难治性精神分裂症(CRS)同样有效，且起效速度快，这与 Petrides G [30]等的研究结果一致。

既往研究表明，精神分裂症患者额叶和颞叶皮质的血流灌注率低，Ranjan M B [31]等对急性期后维持电

休克与氯氮平联合治疗对 TRS 患者脑血流影响的研究发现，联合电休克治疗在 24 周后可明显改善 TRS
患者双侧前额叶和颞叶皮质的血流灌注，同时发现 PANSS 量表阳性症状评分的变化与左侧颞叶皮质血

流灌注呈正相关。据报道[32] [33]，电刺激还增加了脑的功能连接、神经可塑性和基因表达。因此，MECT
联合氯氮平治疗，在获得更加显著的疗效的同时，还可改善 TRS 患者脑血流灌注，减轻神经缺损，对 CRS
患者产生疗效，是临床氯氮平对 TRS 患者联合治疗的优选方案之一。 

3.2. 氯氮平联合重复经颅磁刺激治疗 

经颅磁刺激是通过线圈中的交流电产生磁场，磁场与线圈放置的大脑局部区域产生感应电流，进而

实现皮质功能的重塑，重复经颅磁刺激(rTMS)能够使生物学效应更加持久。相关研究表明，与单一用药

相比，氯氮平联合重复经颅磁刺激治疗 TRS 能够获得更低的 PANSS 量表总分以及更高的治疗有效率，

同时发现不良反应基本来源于氯氮平，安全性得到保障。不同频率磁刺激对 TRS 的疗效不同，蒋海潮[34]
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等对不同频率 rTMS 联合氯氮平对 TRS 的疗效研究表明，低频刺激适用于阳性症状为主的 TRS 患者，高

频刺激适用于阴性症状为主的 TRS 患者，同时高频组较低频组可获得更低水平的血清泌乳素(PRL)，缓

解氯氮平副反应的同时，更大程度改善 TRS 患者认知功能障碍。另外，同型半胱氨酸(Hcy)作为精神症状

产生的独立危险因素，参与了精神分裂症的发展过程。植丽冰[35]等的研究显示，氯氮平与 rTMS 联用不

仅提高疗效，同时更大程度减低了 TRS 患者的 Hcy 水平。因此，rTMS 与氯氮平联合应用可提高疗效，

同时建议临床根据患者症状特点选择不同刺激频率，以期达到更好的临床效果。 

4. 总结 

综上所述，氯氮平作为 TRS 治疗的一线用药，具有副作用大等特点，且仍有一部分患者对其疗效反

应不佳，大量临床研究表明，氯氮平联合治疗能够在增加疗效的同时保证安全性。利培酮、阿立哌唑、

氨磺必利、齐拉西酮分别与氯氮平联合应用时，可产生协同增效作用，减少氯氮平使用剂量，进而减少

不良反应发生率，有效改善 TRS 患者临床症状。情感稳定剂与氯氮平联合应用，在 TRS 患者出现冲动、

攻击行为时，可有效稳定患者情绪，更大程度改善患者阳性症状，但应注意情感稳定剂的选择及可能带

来的全因死亡率增加的情况。MECT 及 rTMS 作为近年来备受欢迎的物理治疗方法，同样能够增加疗效。

值得注意的是，MECT 在快速起效的同时改善患者脑血流灌注，从而对 CRS 患者能够产生一定效果。当

氯氮平对 TRS 患者疗效不佳时，可以考虑上述联合治疗方案，以改善患者临床症状。但上述临床研究均

存在样本量小的局限性，且氯氮平联合治疗方案的横向比较仍较少，因此今后需要更多大样本多中心的

随机对照试验，以探讨氯氮平对 TRS 更有效更安全的联合治疗方案。 
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