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精神分裂症目前的治疗远未达到理想效果，尽

管经历了近 60 年的抗精神病药物和其他治疗策略

应用于临床治疗，仍有 30% 以上的精神分裂症患者

成为难治性精神分裂症患者［1-2］，给人类造成相当

沉重的疾病负担，超过艾滋病的疾病负担［3-4］。发

病机制未明是其疗效欠佳的重要原因，现将难治性

精神分裂症治疗及神经病理机制的相关研究进展综

述如下，以期对难治性精神分裂症的病理机制研究

及治疗提供参考。

一、难治性精神分裂症的定义及其治疗现状

根据 TRRIP 工作组的定义，至少经历过 2 种或

2 种以上化学结构不同的抗精神病药物足剂量、足

疗程治疗，且依从性较好，而精神分裂症症状缓解不

明显称为难治性精神分裂症［1-2］。按照此标准，难

治性精神分裂症患者占精神分裂症患者的 34%，持

续存在且对治疗抵抗的阳性症状通常是难治性精神

分裂症特征性症状之一，其中以持续的言语性幻听

和妄想症状为主［5］。Lally 等［6］和 Robinson 等［7］研
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究显示，部分患者在首次精神分裂症症状发作时就

表现为难治性精神分裂症，部分患者在治疗期出现

药物抵抗，随后发展为难治性精神分裂症患者［8-10］。 

McGinty 和 Upthegrove［11］研究显示，伴有抑郁症状的

精神分裂症患者绝大多数预后不好，成为难治性精

神分裂症患者。

关于难治性精神分裂症的治疗，目前多数文献支

持氯氮平可以改善难治性精神分裂症的部分症状［12］，

然而，在难治性精神分裂症患者中，仍有大约60%的

患者即使使用氯氮平治疗也不会取得预期疗效［13］。

截至当前，尽管多个研究尝试过多种药物联合治疗

的策略，但缺乏有力的证据证明多种药物联合治疗

策略对难治性精神分裂症有明确的疗效［14-15］，尽管

有研究显示抗精神病药物联合电休克能起到一定的

增效作用，但是总体疗效依旧不理想［16-17］。另有一

项小样本研究显示，对于难治性精神分裂症患者的

抑郁症状，氯胺酮合并多种抗抑郁药和抗精神病药

物治疗，均未发现理想疗效［18］。综上所述，研究者

在对难治性精神分裂症采取了各种以药物治疗为基

础的综合治疗策略，均未能取得良好疗效，给临床

医生带来了巨大困扰。

二、难治性精神分裂症神经病理机制的研究

尽管临床医生及研究者采取各种综合治疗措

施，难治性精神分裂症的治疗仍然存在难以突破的

瓶颈，与其神经病理机制未明有关。目前精神分裂

症的神经机制研究主要分为以下几类：（1）神经生化

学研究；（2）基因组学研究；（3）基于影像的神经环路

研究；（4）关于难治性精神分裂症患者的分型问题。

1. 神经生化学研究现状：难治性精神分裂症的

神经生化研究主要集中在神经递质失调方面，如

Howes 等［14］根据多巴胺能功能，将精神分裂症患者

分为超敏或高敏、正常或多巴胺低敏型精神分裂症

患者。也有研究探索难治性精神分裂症患者的谷

氨酸或其他神经递质途径的变化，近年来，研究者

发现谷氨酸系统紊乱与难治性精神分裂症有关［16］，

Shah 等［17］研究发现谷氨酸系统功能紊乱导致的神

经毒性会诱发分裂症患者的脑皮层厚度减低，导致

患者成为难治性患者，Tarumi 等［19］的研究结果显示

难治性精神分裂症患者背侧前扣带回脑区谷氨酸盐

异常，证实了谷氨酸系统紊乱可能是难治性精神分

裂症的重要病理机制之一。

2. 基因组学研究：随着高通量测序技术的发展，

学者们发现了诸多与难治性精神分裂症有关的基因

学特征。例如：多巴胺转运体和 5- 羟色胺转运体多

态性与难治性精神分裂症相关［20］。儿茶酚 -O- 甲

基转移酶（COMT）高活性单倍型对女性而非男性的

难治性精神分裂症具有保护作用［21］。精神分裂症

患者的全基因组关联研究发现，与抗精神病药物靶

点相关的基因变异与难治性精神分裂症之间存在关

联［22］，另外在抗精神病药物靶向基因中发现的单体

有害变异在难治性精神分裂症患者中存在富集现

象［23］。而且研究发现，ANKK1 （Ankyrin repeat and 

kinase domain containing 1）基因、rs1076560、GRM3、

DTNBP1 等基因与精神分裂症的脑改变以及抗精神

病药的疗效反应有关，而且难治性精神分裂症的发

生可能和多种遗传学途径有关［24］。

3. 基于影像的神经环路研究现状：功能影像学

的发展，使研究者们发现难治性精神分裂症患者存

在脑区结构及功能连接的异常，如 Nakajima 等［25］

研究发现与非难治性精神分裂症患者相比，难治性

精神分裂症患者存在广泛的脑皮层厚度减低；主要

脑区为额叶、顶叶、颞叶、枕叶等脑区，以左侧背外

侧前额叶的皮层厚度减低最为明显；并且上述脑区皮

层厚度的减轻与精神分裂症的病程无关，是难治性精

神分裂症患者的疾病特异性脑表征。Kubera 等［26］

的研究发现，与不具有言语性幻听症状的精神分裂

症患者相比，具有言语性幻听症状的难治性精神分

裂症患者左侧额中回和左侧颞叶脑灰质体积减小更

明显，并且这两个脑区灰质体积的减小程度与言语

性幻听的严重程度相关。Kim 等［27］发现难治性精

神分裂症的皮质下结构发生改变，尤其以纹状体、

海马、丘脑等脑区为主。Molina 等［28-29］的两项研究

均提示，难治性精神分裂症患者的阴性症状与患者

大脑右背外侧前额叶的血流灌注降低程度存在相关

性。Nakajima 等［25］研究还发现难治性精神分裂症

患者存在前额叶皮质代谢不足、基底节高代谢和胼

胝体结构异常，氯氮平治疗难治性精神分裂症疗效

与患者基底神经节 - 丘脑神经代谢物存在关系，额

叶皮质 - 基底神经节 - 丘脑环路的谷氨酸系统变

化，也与难治性分裂症存在一定的关系。另有研究

采用脑连接组学技术发现，难治性精神分裂症额

叶和枕叶功能连接减低，使得功能性脑网络的拓扑

属性更差［30］。还有研究发现难治性精神分裂症患

者大脑脚、放射冠、胼胝体、外囊和内囊、丘脑后辐

射、矢状层、上纵束和钩状束等脑区白质存在损害，

提示难治性分裂症患者的白质完整性受损极为严

重［31］。这些研究发现为未来开发药物靶向治疗提

供了依据。
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4. 关于难治性精神分裂症患者的分型问题现

状：Correll 等［32］在采用问卷法征询 204 位美国精神

科医师关于难治性精神分裂症是否存在亚型以及亚

型的具体表现，结果显示，医生倾向于将难治性精神

分裂症分为不同的亚型，以方便实施个体治疗。调

查结果显示，妄想、幻觉、社交退缩等是难治性分裂

症的特征性表现，发病年龄越早，发展成为难治性

精神分裂症的概率越大。Nucifora［33］也在 2019 年刊

文提议对难治性精神分裂症患者进行分型，以方便

精准治疗。Upthegrove等［34］最早提出伴有抑郁症状

的精神分裂症患者的难治性更高，难治性言语性幻

听症状是50%难治性分裂症患者的主要症状［35-36］， 

Gillespie 等［37］则根据基因与疗效的反应，将难治性

分裂症分为2个基因亚型。综合目前国际文献来看，

难治性精神分裂症从临床症状角度，主要分为 4 个

类型：（1）以顽固性妄想为主型；（2）以顽固性幻听为

主型；（3）以阴性症状为主型；（4）伴有重度抑郁症状

类型。

三、难治性精神分裂症潜在治疗靶点及增效治疗

Chiu 等［38］针对氯氮平治疗无效的难治性精神

分裂症患者，除了可以采取联合其他抗精神病药、

抗抑郁药、情绪稳定剂、电休克、重复经颅磁刺激等

方法作为增效治疗手段外，苯甲酸钠、银杏叶、米诺

环素等也具有增效作用；但是上述策略的增效措施

在不同的个体之间，存在不同的差异，总体增效效

果不甚理想。这项研究提示，需要针对不同“难治

性症状”进行靶向治疗。Corripio等［39］的小样本研究

发现，深部脑刺激方法用于治疗难治性精神分裂症，无

效而且导致病情恶化。国内著名学者汪凯［40］的研究

显示采用改良高频持续 θ 波经颅磁刺激（continuous 

theta-burst stimulation，cTBS）技术可以改善难治性精

神分裂症的疗效。Nair 等［41］提出 GABAb 受体可能

是治疗难治性精神分裂症的新靶点。de Bartolomeis

等［42］提出突触后致密蛋白能够通过调节纹状体功

能，从而改善精神分裂症患者运动、执行和认知功

能，突触后致密蛋白可能是潜在的难治性精神分裂

症治疗新靶点。综合当前研究文献来看，对于难治

性精神分裂症的治疗，需要从多角度进行探索。基

于汪凯教授和 Correll 教授研究均提示，需要区分不

同症状类型的难治性精神分裂症患者，进行个体化

治疗，可能会增加难治性分裂症患者的疗效。

四、关于难治性精神分裂症疗效预测模型的研究

关于难治性精神分裂症，Correll等［32］和Okhuijsen- 
Pfeifer 等［43］提出，要尽早对难治性精神分裂症进

行临床特征识别并进行综合评估，根据评估情况预

测患者是否具有难治性倾向，根据评估情况，进行

早期针对性治疗，尽可能增加患者疗效。在关于难

治性分裂症疗效预测研究方面，诸多学者从不同角

度进行了研究，目前主流的研究简述如下：基于脑

影像的研究发现不同脑影像特征可以预测难治性

患者对电休克综合疗法的反映［44］；Ortiz 等［45］应用

PANSS 量表中 3 个条目概念混乱（P2）、抽象思维困

难（N5）和异常思维内容（G9）组合，可以预测难治性

精神分裂症的疗效，尤其是预测以思维障碍为主要

临床症状的难治性分裂症患者的疗效。有研究采用

多基因风险评分可预测精神分裂症的治疗难度，提

示抗精神病药物的疗效与患者的遗传特征有关［46］。

有研究显示脑功能网络，如默认网络（DMN）、中央执

行网络（CEN）、突显网络（SAL）、语言网络（LAN）、感

觉运动网络（SMN）、听觉（AN）网络和视觉（VN）网络

的稳定性与精神分裂症的难治性症状有关，能够预

测难治性症状，突显网络异常与难治性阴性症状有

关［47］。有研究显示额叶功能下降预测氯氮平治疗

疗效不佳，有研究采用影像遗传学技术和机器学习

技术分析显示难治性精神分裂症可能是一种独特精

神分裂症表型，而且是可遗传的，而遗传学特征与

精神病药物疗效作用存在高度关联［48］。Pisanu等［48］

2019 年刊文指出难治性精神分裂症可能是有独特

的遗传特征，或者独特的异常亚型，采用遗传技术与

机器学习技术结合，建立难治性精神分裂症的预测

模型，是未来的研究重点之一，综合上述研究结果，

可以从多角度精准预测难治性精神分裂症的疗效。

五、总结与展望

目前的研究现状显示：（1）难治性精神分裂症

造成的疾病负担极大，对患者造成的精神痛苦极大。

（2）难治性精神分裂症患者的临床表现不同，且不同

的临床症状对难治性精神分裂症患者造成的危害

存在差异，如以顽固性言语性幻听症状为主症候的

难治性精神分裂症患者与以顽固的妄想症状为主

症候 - 不伴有幻听症状的难治性精神分裂症患者相

比，前者的精神痛苦更大，暴力行为更易发生。并

且症状与持续治疗是否能够增效有关，如对难治

性幻听患者，经颅磁刺激可能增效，效果好于电休

克。（3）关于难治性精神分裂症患者的病理机制研

究已经具有一定的基础，但是针对症状特异性的难

治性分裂症患者症状特异性机制尚未深入研究，亟

需采用影像遗传学技术，描绘出不同症状的难治性

分裂症的影像遗传学机制，探寻潜在的治疗新靶点，
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以期提高难治性分裂症患者的疗效。（4）目前关于

难治性精神分裂症的治疗增效策略研究亟需增强，

以探索有效的方法改善难治性分裂症患者的预后。 

（5）融合跨学科技术，建立难治性分裂症的早期预测

模型，早期预测有效治疗策略，提高早期治愈率，改

善患者预后。
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