
· 725 ·神经疾病与精神卫生 2022 年 10 月 20 日第 22 卷第 10 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， October 20，2022，Vol.22，No.10

具有多巴胺 D2 受体拮抗剂特性的抗精神病药

物是目前精神病性障碍的一线治疗药物，长期使用

抗精神病药物后，在动物模型试验中可观察到 D2 受

体含量增高，多巴胺受体亲和力增加；在患者中可

观察到超敏性精神病（supersensitivity psychosis，SP）

和运动障碍［1］，这些现象推测与多巴胺超敏性精神

病（dopamine supersensitivity psychosis，DSP）有关。 

DSP 是指长期高剂量服用抗精神病药物后出现反

弹性精神病、药物耐受性增加和迟发性运动障碍

（tardive dyskinesia，TD）［2］。 第 1 代 抗 精 神 病 药 物

（first-generation antipsychotics， FGAs）诱发的SP有4个临

床特征，分别为停药、减量、换用抗精神病药物后迅速

复发，对之前观察到的治疗效果有耐受性，同时出

现TD以及生活压力导致的精神症状加重；第 2 代抗

精神病药物（second-generation antipsychotics，SGAs）

降低了包括 TD 在内的药物引起的运动障碍的发生

率，但对 SP 的关注和疑问仍然存在。目前，临床医

生对 DSP 的发生机制尚不清晰，临床中面对 DSP 患
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者的诊断和评估不足，且尚未建立有效的治疗方

法。现有研究表明，SP 患病率在精神分裂症中较高

（30%），在难治性精神分裂症中更高（70%）［3-5］。识

别 DSP，掌握其发生机制并进行有效治疗可以缩短

患者疾病病程，改善患者整体预后。因此，本文对

DSP 的发生机制和治疗进行综述。

一、DSP 的发生机制

大量研究表明，抗精神病药物对精神分裂症患

者阳性症状的疗效是通过阻断大脑中边缘系统的D2

受体实现的。抗精神病药物对 D2 长期和过度阻断

会导致 D2 受体密度的增加和（或）功能的增强，这一

现象本质上是 DSP 病因学的基础［6］。在临床中也可

以观察到高效价的抗精神病药物较容易发生 DSP。

大量基础研究表明，典型和非典型抗精神病药物阻

断 D2 受体会增加 D2 受体密度，导致行为超敏表现

和 TD 样运动［7-8］。啮齿动物模型中，给予氟哌啶醇 

（一种高效价的典型抗精神病药物）可导致 D2 受体

密度显著增加。Silvestri 等［9］采用 PET 对已经服用

抗精神病药物 1 个月以上的精神分裂症患者进行研

究，发现纹状体 D2 受体密度显著增加。D2 受体上调

机制未完全阐明，研究显示 D2 受体激动剂如多巴胺

可以诱导从神经元表面内化，一部分 D2 受体在神经

元内分解，另一部分由神经元细胞膜重回收，而抗

精神病药物破坏 D2 受体的内化，导致受体上调［10］。

临床中也观察到提高D2 受体密度并不是总带来

好处，对服药后的精神分裂症患者进行PET检查［11］，

显示抗精神病药物对纹状体合适的 D2 受体占有率

为 65%～78%。占有范围也称为治疗窗，是指能显

著改善精神症状和减少 EPS 的最佳平衡范围。在多

巴胺超敏状态下，抗精神病药物长期过度的阻断导

致 D2 受体含量的增高，治疗窗与 D2 受体密度呈正相

关。这种状态下，抗精神病药物与 D2 受体结合时，

与标准状态下相比，治疗窗下限上移及范围变窄。

因此，需要更高剂量的抗精神病药物才能达到受体

的占有水平，这样虽然能够改善多巴胺超敏状态下

的精神症状，但是治疗窗窄意味着容易发生 EPS［12］。

当抗精神病药物与 D2 受体解离时，由于先前

的治疗，D2 受体密度已增加，逐渐减少药物或患者

自行停用，或多巴胺与可用的 D2 受体结合，会刺激

DSP 急性发作。患有 SP 的患者通常会被给予较高

剂量的抗精神病药物以阻断潜在的上调 D2 受体。

这将促进 D2 受体密度 / 功能的进一步增加和治疗性

耐受（以前有效剂量的治疗效果下降，需要增加剂量

以维持类似的有益效果）。血药浓度很可能超过治

疗窗的上限，如果没有给予足够剂量的抗精神病药

物，或者患者自行停药，或者转换成其他药物，则血

药浓度低于下限［12］。

值得注意的是，有些抗精神病药物可能不会提

高 D2 受体的密度，但其可以提高多巴胺 D2 高亲和力

受体的数量［13］。在长期接受抗精神病药物治疗的

动物中，多巴胺 D2 高亲和力受体的数量会升高［14］，

这种升高可在大脑病变、基因敲除突变、出生后隔

离以及其他方法（包括各种类型的药物治疗）使动物

在行为方面对多巴胺受体刺激过度敏感的动物中观

察到［14］。所有的抗精神病药物，包括新的 SGAs，都

可以增加动物脑纹状体中多巴胺 D2 高亲和力受体

的数量［13-14］。D2 受体的数量本身可能升高，也可能

不升高，但多巴胺 D2 高亲和力受体的水平升高。这

可能涉及控制 D2 高亲和力和 D2 低亲和力之间平衡

的鸟嘌呤核苷酸系统的改变。在超敏状态下，细胞

内的三磷酸鸟苷水平可能会发生改变［14］。这些观

察表明，当抗精神病治疗开始时，药物是作用于 D2

和 D2 高亲和力受体水平正常的系统。大部分的 D2

受体被抗精神病药物占据，平衡被转移到减少多巴

胺介导的信号。因此，通过长期的抗精神病药物治

疗，纹状体 D2 和 D2 高亲和力受体的数量增加，平衡

被转向增强的多巴胺介导的信号传递，会促使对多

巴胺刺激的超敏感行为反应。这种多巴胺超敏性又

会导致抗精神病治疗的耐受性、新的精神病症状和

运动障碍。

二、SP 的治疗

SP 的治疗有 2 种治疗方案，一种是预防和减少

D2 受体密度的增加，另一种是更注重症状和复发。

目前，主要有药物治疗和物理治疗。

1. 药物治疗：（1）抗癫痫药物。使用 FGAs 可能

会降低精神分裂症患者癫痫发作阈值，抗精神病药

物使用后对患者进行脑电图检查发现脑区存在沉默

的癫痫病灶。在 FGAs 时代，治疗难治性精神分裂

症伴 SP 多联合应用抗癫痫药物（n=35）［15-16］，辅助

的抗癫痫药物包括丙戊酸钠、卡马西平或苯妥英，

结果提示 51%（18/35）的患者疗效显著。在 SGAs 时

代，抗癫痫药物（丙戊酸、拉莫三嗪和加巴喷丁）在

精神分裂症治疗中仍然会经常使用，其可以增强抗

精神病药物的治疗效果，达到降低药物剂量、避免

SP 和治疗抵抗的作用［17-19］。有研究者认为，保持

SGAs 的低剂量可能是较好的方法，从而防止 D2 受

体数量或功能增强［17-18］。但双盲对照研究较难开

展，因为患有 SP 的精神分裂症治疗抵抗的患者已经
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在服用抗癫痫药物。（2）氯氮平。氯氮平对难治性

精神分裂症患者有效，因此被认为是 SP 的潜在相关

治疗方法［20］。一项临床试验纳入 11 例有治疗抵抗

和 SP 的精神分裂症患者，6 例采用利培酮治疗，5 例

采用氯氮平，所有先前的抗精神病药物都停用，患

者平均接受 11 个月的治疗。在这项开放标签的研

究中，结果表明两种 SGAs 对 SP 的治疗都有效［21］。

目前，其机制尚未明确。当氯氮平被停用时，D2 受

体上调可能会产生严重的精神病症状，出现反弹性

精神病或一过性 SP，有时恢复使用氯氮平，疗效仍

无改善［22］。Nakata 等［23］报告了一项自然研究，给

予 15 例有治疗抵抗和 SP 的精神分裂症患者使用

氯氮平，经过平均 2.5 年的治疗，结果显示 13 例患

者没有再出现 SP 发作，1 例持续的 TD 患者继续出

现 SP 发作，1 例患者在停用氯氮平 600 mg/d 3.94 年

后立即出现反弹性精神病。Murata等［24］学者分析了

2009—2019年30例有DSP精神分裂症患者（年龄51岁， 

氯氮平治疗前已有 24 年的病程，服用氯氮平治疗 

1.6 年）停用氯氮平的后续治疗，不管是采用长期注

射用的抗精神病药物单药，还是联合用药（多数联合

阿立哌唑），结果提示 DSP 疗效无明显改善，即使重

新启用氯氮平，也不能改变结局。（3）阿塞那平。该

药物具有 5-HT1A 的部分激动作用和抗 5-HT2 活性。

据报道，1 例精神分裂症患者大剂量抗精神病药物

治疗10周后，患者出现精神症状加重和锥体外系症

状，然后给予阿塞那平，同时逐渐停用其他抗精神病

药物，症状改善，推测可能与拮抗5-HT2 活性有关［25］。 

（4）布南色林。其具有较高的D2、D3 和5-HT2A 受体结

合亲和力。在一项多中心、随机、评分盲法、平行研

究中，比较奥氮平（n=29）和布南色林（n=26）作为附加

药物联合先前的抗精神病药物治疗DSP和精神分裂

症患者的疗效和安全性，结果提示联合布南色林组

4周的PANSS评分明显改善，8 周奥氮平组改善，布

南色林组的锥体外系症状评定量表（Extrapyramidal 

Symptom Rating Scale， ESRS）总分显著降低，两组

抗精神病药物剂量逐渐降低，显示出良好的耐受性；

终点 24 周末布南色林组单药治疗 26.3%，因此布南

色林的相对快速治疗效果和耐受性较好，对 DSP 可

能有利［26］。给大鼠长期服用布南色林和氟哌啶醇

发现，D3 受体阻滞剂 PG-01037 可以改善由氟哌啶醇

引起的超敏反应［27］。（5）阿立哌唑。该药物通过对

D2 和 5-HT1A 受体的部分激动作用及对 5-HT2A 受体

的拮抗作用产生抗精神分裂症作用。动物模型显示，

长期使用阿立哌唑通过降低 D2 受体含量以逆转多

巴胺超敏。体外研究显示，阿立哌唑作用于D2 配体，

而不是起着简单的部分激动作用，也不会导致 D2 受

体的内化。此外，作用于 5-HT2 受体也可逆转多巴

胺超敏。从这一点来看，阿立哌唑可以作为预防 SP

的一种选择。但是阿立哌唑使用需谨慎，患者在多巴

胺超敏状态下，阿立哌唑会通过结合未被阻断的D2 受

体以及产生更强的激动效应，促使SP风险增加［1］。

因此，在临床中需要做好平衡。（6）长效注射用利培

酮。长效注射用利培酮对有治疗抵抗和 SP 的精神

分裂症患者与有治疗抵抗而无 SP 的患者相比，具有

更好的疗效［3］。另一方面，虽然长效注射用利培酮

对 D2 受体的持续阻断可以解释观察到的 SP 患者预

后的改善，但不能排除这可能是由于抗精神病药物

的药理作用和（或）加入长效注射用利培酮后纹状体

D2 受体占有的峰值水平的变化导致［28］。此外，以氯

丙嗪当量表示的平均抗精神病药剂量在治疗 12 个

月之前和之后没有变化，提示接受治疗的患者的 D2

受体密度没有变化。因此，长效注射用利培酮是一

种以症状为导向的治疗，可以减少 SP 症状、发作和

运动障碍［3，29］。（7）具有长药物半衰期的高效注射

SGAs。一旦出现 SP，具有长半衰期的 SGAs，如长效

注射用抗精神病药对 D2 受体有持续的阻断作用，将

D2 受体的阻断作用稳定在最佳治疗范围内，并尽量

减少高于和低于治疗水平的波动［3，29］。长半衰期在

SP 患者精神病症状的出现和加重中起着重要作用，

当血浆和大脑水平下降时，被药物阻断的D2 受体的

数量可能会波动到最佳治疗范围以下［29］。动物研

究表明，保持持续的 D2 受体占有水平会促进多巴胺

受体的超敏性，而抗精神病药物的占有水平的波动

则具有保护作用［6，30］。

2.物理治疗：电休克疗法（electroconvulsive therapy， 

ECT）可以短暂地增加纹状体多巴胺的释放［31-32］，

并减弱氟哌啶醇引起的 D2 受体密度的增加和对多

巴胺激动剂阿扑吗啡的超敏样表现。ECT 有可能通

过调节 D2 受体的正常化改善 SP。

三、总结和展望

目前，对长期持续存在的不良反应的相关研究

较难进行，缺乏大样本的临床研究，而缺乏对 SP 的

有效识别也是对其研究限制的一个主要问题。抗精

神病药物引起的 SP 的一个主要困难是其症状可能

与疾病本身的症状相混淆。

对于抗精神病药物，多项研究表明多巴胺具有

超敏性。关于 SGAs 的疗效和治疗急性发作症状或

不良反应的长期（＞ 5 年）对照研究较少。只有对门
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诊患者进行长期（＞5年）的随访，最好是对同一治疗

者进行随访才有助于更好地了解持续的药物引起的

障碍。此外，对抗精神病药物引起的长期不良反应

缺乏专家共识也限制了研究的进展，对SP尤其如此。

总之，FGAs 和 SGAs 为特发性和非特发性精神

障碍提供了重大的治疗进展，但这些药物对 D2 受体

的长期阻断可导致药物诱导的 SP 和运动障碍。这

些影响可能与长期抗精神病治疗引起的 D2 受体密

度增加和 D2 介导的信号传导有关。SP 在停药期间

可以被识别，而在药物治疗期间则被精神症状掩盖，

会导致治疗性耐受。当增加抗精神病药物的剂量

以维持 SP 患者的治疗效果时，可能会导致难治性精

神病。临床中，在维持治疗期间调整最小治疗剂量

时不仅要考虑 SP 的风险，而且在治疗首发精神分裂

症和难治性精神分裂症的早期也应考虑 SP 的风险。

需要强调的是，包括抗精神病药物在内的所有中枢

神经系统药物在停药、减药、换药后都可能发生戒

断。要考虑治疗或减少抗精神病药物引起的 SP、运

动障碍和治疗抵抗的可能性，建议使用一些干预方

法，其中包括抗癫痫药物的辅助治疗以及现有抗精

神病药物的间歇性给药方案，需要对口服和长效注

射用抗精神病药物的间歇性给药间隔进行研究，以

确定最小的治疗维持剂量，并避免 D2 受体数量和激

动剂亲和力的增加。
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