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【摘要】 抗精神病药之间的剂量转化对于精神科临床实践及药物相关研究有着重要意义，探索抗

精神病药的等效剂量关系是科学地进行药物替换和分析药物有效性、安全性和耐受性的前提。抗精神

病药等效剂量关系的研究方法无统一共识，现就目前的几类研究方法及最新进展进行综述。
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【Abstract】 Dose equivalents for antipsychotic drugs is of great significance for psychiatric clinical 
practice and medication research. Exploring the equivalent dose of antipsychotic drugs is a prerequisite for 
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精神分裂症影响着全球近 1% 的人口，是全球

十大致残原因之一。目前，抗精神病药是精神分裂

症的主要治疗方式［1］。在临床实践中，抗精神病药

相互转换或合用的现象较常见［2-3］。换药后或合用

时能否最大限度地实现药效并保证安全性，需要建

立在抗精神病药等效剂量关系的基础上。临床研究

时，也需要对不同抗精神病药进行统一剂量转化，

以便更好地比较药物的有效性和安全性［4］。此外，

抗精神病药等效剂量对于指南制订、成本计算都是

必要的［5-7］。以生物活性等效剂量拟定的抗精神病

药等效剂量处方工具虽不能完全代替精神科医生的

临床判断，但能在临床和科研方面起到一定的标化

作用。以氯氮平或奥氮平作为基线当量较其他抗精

神病药剂量能更直观与便捷。

尽管不是所有抗精神病药都通过拮抗多巴胺

D2 受体发挥作用，但多种药物之间药效差别较小，

其等效剂量转化是可行的［8］。目前，等效剂量计算

方法有多种，大多为基于随机对照试验的剂量分析。

一、抗精神病药等效剂量的概念

等效剂量指的是达到“等效阈值”时的药物剂

量。根据等效阈值的不同，相应的研究方法及研究

结论也不同。目前，抗精神病药等效剂量暂时没有

形成统一的共识［9］。在疗效方面的评估中，大部分

研究选择阳性与阴性症状量表（PANSS）评分［10］、简

明精神病评定量表（BPRS）评分［11］或临床疗效总评

量表（CGI）评分作为主要疗效评价工具。PANSS 评

分或 BPRS 评分下降 20% 通常被认为是一个最小反

应阈值，相当于 CGI 评分中的“稍改善”，而 PANSS

评分或BPRS评分下降50%相当于CGI评分中的“明

显改善”［12］。

二、等效剂量计算方法

抗精神病药等效剂量计算方法较多，其核心方

法为确立一个“等效阈值”进行计算。常用的方法

中，根据“等效阈值”选取的不同分为经典平均剂

量法（the classical mean dose method）、最低有效剂量

法（the minimum effective dose method）、最高有效剂

量 法（the near-effective maximum dose method）、限 定

日剂量法（the defined daily dose method， DDD）。其

他计算方法还有基于多巴胺 D2 受体占有率的等效

剂量、最大允许剂量法、专家共识法等。

1. 经典平均剂量法：由 Davis［13］在 1974 年创立

并应用于第一代抗精神病药的等效剂量转化，研究

方法是基于随机、双盲的非固定剂量试验，研究过

程中的剂量调整依靠临床医生经验判断，以氯丙嗪

为参照，算出每种药物相对于氯丙嗪的平均剂量，

从而制订等效剂量表。此后，大多数的抗精神病

药等效剂量转化研究都参照 Davis 的研究方法。

2015 年，Leucht 等［5］尝试使用经典平均剂量法计算

出第二代抗精神病药物等效剂量，研究纳入关于第

二代抗精神病药、氯丙嗪、氟哌啶醇的随机双盲非

固定剂量试验，计算出奥氮平的平均剂量。与奥氮

平有对照研究的药物可以在算出平均剂量后，以奥

氮平为参照，直接算出相应的等效剂量；而与奥氮

平没有对照研究的药物，则以已知的一种以为奥氮

平参照算出等效剂量的药物为参照，间接算出相应

的等效剂量；且以 Davis 的研究结论为桥梁，通过奥

氮平与氯丙嗪之间的相对剂量得出第一代抗精神病

药与第二代抗精神病药的等效剂量。

2. 最低有效剂量法：该方法的核心思路是分析

固定剂量试验中试验药物与安慰剂的剂量与疗效指

标，计算出每种药物的最低有效剂量，从而进行等

效剂量转化。最低有效剂量的概念为药物刚好能发

挥作用而不引起不良反应时的剂量，也被认为具有

最大有效反应［14］。2003 年，Woods［15］尝试应用这种

方法算出 5 种第二代抗精神病药相对于氟哌啶醇的

等效剂量，再通过氟哌啶醇及氯丙嗪之间的等效剂

量换算成 100 mg/d 氯丙嗪对应的奥氮平、利培酮、

齐拉西酮、喹硫平、阿立哌唑的剂量当量。但当时

只纳入 15 个试验，且部分药物纳入的研究不完全支

持其比安慰剂显著有效。此后，有研究在 Woods 的

基础上进行了改进及扩增，纳入了 73 个 RCT 试验

（Woods 等为 15 个），以 PANSS 或 BPRS 作为疗效指

标，对全部 13 种第二代抗精神病药物进行等效剂量

分析［6］。

3. 最大有效剂量法：最大有效剂量法是基于

随机、双盲、安慰剂对照的固定剂量研究，建立药

物剂量 - 反应曲线，找到引起最小不良反应时的

药物剂量，定义为此药物的最大有效剂量，通过对

比最大有效剂量得出等效剂量关系［16］。此方法依

赖于研究药物的可用数据及样本量，样本量越大，

其 95% 置信区间越窄，研究结论越可信。2019 年，

Leucht 等［17］全面搜索现有研究证据，重新评估抗

精神病药最高有效剂量，并根据各个药物 95% 有效

剂量（ED95）列出 20 种抗精神病药等效剂量。研究

中由于氯氮平可用研究数据仅为 1 个且样本量较小

（n=48），无法得出氯氮平可信的等效剂量。
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4. DDD：DDD 是一种剂量单位，其研发是为了

便于研究者评估和监测药物使用情况，WHO 将其

定义为某一药物应用于其主要适应证时成人患者

所需的每日平均维持剂量［18］。根据 WHO 相关网

站（https：//www.whocc.no/ddd/definition_and_general_

considera/）介绍，每日平均维持剂量是基于药品说

明书中对药物常用剂量的描述，多个常用剂量可取

其平均值。尽管这种方法研发的初衷并不是为了研

究药物等效剂量，但临床中也常用 DDD 法计算抗精

神病药等效剂量［9，19］。DDD 法是根据 WHO 相关网

站（https：//www.whocc.no/atc_ddd_index）更新的药物

DDD 计算相应抗精神病药等效剂量，这种方法较便

捷，且几乎涵盖了所有抗精神病药。Leucht 等［7］在

2016 年根据最新抗精神病药 DDD 值制订了新的抗

精神病药物等价剂量表并提出，DDD 法主要的局限

性在于其初衷并不是为了研究药物等效剂量，一般

在药物确定 DDD 值后为了长期研究的便利不会调

整（除非适应症发生改变），而部分研发较早的抗精

神病药由于过去应用剂量较大，DDD 值较大，在进

行计算时会影响结果，所以只有在没有其他更科学

的数据方法时，DDD 法才可作为抗精神病药等效剂

量的计算方法。

5. 其他方法：大部分抗精神病药通过阻断多巴

胺 D2 发挥作用，且症状控制与药物剂量相关［20］。

有研究者尝试将 D2 受体的占有率作为指标，分析抗

精神病药之间的等效剂量，而 D2 受体占有率通过

汇总分析相关影像学［单光子发射计算机断层扫描

（SPECT）和正电子发射计算机断层显像（PET）］研究

获得［21］。利用这种等效剂量能更好地比较不同抗精

神病药D2受体介导的不良反应（如锥体外系反应）［21］，

但对于部分受体激动剂而言，不同剂量的“等效”

受体占有率目标不同。阿立哌唑在低剂量时表现

为多巴胺受体激动作用，而较高剂量时表现为多巴

胺受体拮抗作用，对于其他药物需达到最小有效剂

量时的多巴胺受体占有率为 65%～70%，而阿立哌

唑需要 90%～95%。因此，阿立哌唑的“等效”受体

占有率较高［4］。此外，抗精神病药除了通过拮抗 D2

受体外，还能通过激活或拮抗其他受体（5- 羟色胺

受体）发挥抗精神病作用。基于 D2 受体占有率的抗

精神病等效剂量研究需要更谨慎的方法学，目前此

种方法并没有被广泛用于临床研究。

Patel 等［9］关于抗精神病药等效剂量转化的文

章中还提到了其他的方法，比如最大允许剂量法和

专家共识方法。最大允许剂量法是由推荐剂量除以

最大允许剂量所得出的百分比作为抗精神病药等效

剂量转化的参考，以比较不同抗精神病药物的等效

剂量［22］。最大允许剂量参照《英国国家处方集》，

这种方法操作简单，可用于多种药物合用时判断是

否有高剂量中毒的危险性［9］。但由于此方法无法做

到“等效”比较，未得到广泛应用。

专家共识的方法是抗精神病药等效剂量研究方

法的一个补充，由于这种方法依靠汇总专家意见，

主观性较强，所以证据等级较低［9］。

日本研究者在 2015 年更新了针对日本患者的

抗精神病药等效剂量参考，个别精神药物治疗效果

的等效剂量主要根据在日本进行的随机对照试验和

精神药理学专家共识所确定［23］。

三、计算方法的比较

针对性研究抗精神病药等效剂量的方法有经典

平均剂量法、最低有效剂量法、最大有效剂量法，主

要差别在于“疗效阈值”不同，各个方法有其各自

的优势与局限。常用方法简介见表 1。经典平均剂

量法纳入的研究为非固定剂量试验，试验过程中药

物滴定需要依靠临床医生的经验判断，结果稍带有

主观性，并且经典平均剂量法中药物使用剂量受限

于药品说明书，得出的平均剂量会受推荐剂量范围

的影响［5］。最低有效剂量法纳入与安慰剂对比的

研究方法容易被安慰剂效应影响［6］，由于剂量规格

限制，可能某一药物的最小规格不利于计算最低有

效剂量。此外，经典平均剂量法及最低有效剂量法

将药物剂量与反应之间的关系简单地看作线性，得

出的等效剂量是不准确的［16］。最大有效剂量法方

法学方面更严谨，研究模拟的剂量反应曲线发现部

分药物剂量 - 反应曲线为“钟形”，这可能是剂量升

高后不良反应发生率增高，使得疗效下降，且由于

不良反应的发生增加了药物在发挥药效前被换药或

停药的风险［17］。但最大有效剂量法由于现有可用

数据较少，导致结果置信区间较宽，结论的可信度

不够高［17］。DDD 法尽管不是针对抗精神病药等效

剂量的研究方法，但因能涵盖大部分抗精神病药，

且计算方法较简单，目前仍有临床研究使用这种方

法进行抗精神病药剂量研究［24］。但 DDD 法只能计

算出药物之间可能的等价剂量，由于缺乏对疗效以

及不良反应的研究，“等价剂量”的结论不能推广到

“等效剂量”［7］。

汇总近年来常用抗精神病等效剂量相关研究结
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果，个别药物在不同计算方法中差别较大，具体见

表2。阿立哌唑在最高有效剂量法中等效剂量较低，

在研究中阿立哌唑的最高有效剂量仅为 11.5 mg［17］，

这偏向于推荐剂量（10～30 mg）中的最低剂量。可

能由于阿立哌唑安全性较高，引起不良反应小，临

床医生在使用时为了获得更好的药物反应，偏向于

使用更高的剂量，因此在经典平均剂量法及 DDD 法

中等效剂量明显高于最大有效剂量法。鲁拉西酮对

D2 受体具有高度亲和力，在剂量较小时就能达到一

定疗效，且安全性较高，剂量-反应曲线中未见明显

平台期［17］，故最高有效剂量算法明显大于最低有效剂

量算法。另外，最低有效剂量法括号内的结论为至少

两个试验以此剂量为标准对比安慰剂有效的结果，其

结论相对于一项阳性试验的结论更保守可信，而括号

内的结果与其他计算方法的等效剂量也更为接近。

四、临床实践及科研中等效剂量计算方法选择

目前，缺乏相关指南对抗精神病药等效剂量的

研究方法做出最优推荐，各个方法均存在一定程度

的不足，涉及药物种类不一致，因此无法对所有研究

及任何情况的临床实践均使用同一个计算方法［25］。

在临床实践和研究时需要结合实际，选择最合适的

方法。

氯氮平是第一个被批准用于治疗精神分裂症的

药物，其剂量当量常被作为基线用于比较不同抗精

神病药的剂量。第二代抗精神病药物中，奥氮平因

其广泛的使用率也常被各个研究作为参照药物。由

于等效剂量建立在多巴胺系统阻滞效应方面，因此

在对第一代抗精神病药进行等效剂量转换时，优先

选择氯氮平作为参照当量；同理，第二代抗精神病

药等效剂量转换时，优先选择奥氮平作为参照当量。

除了 Leucht 等［17］最新的最大剂量法，其余方法

的计算都建立在药品说明书的推荐剂量范围。由于

药品说明书中的剂量范围很大程度受初期的动物实

验影响，与人类真实的量效曲线有所偏差，因此基

于说明书推荐剂量的等效剂量计算方法偏倚较大。

此外，Leucht 等［17］的量效曲线显示，部分药物的量

效曲线为非线性，最低有效剂量法在低剂量范围内

定义的“等效”无法在高剂量范围内应用。因此，

在进行剂量转换时需注意剂量范围。

不同计算方法所适用的人群不同。经典平均剂

量法、最低有效剂量法不适用于青少年、老年人、首

发精神分裂症患者、难治性精神分裂患者、以阴性

症状为主的精神分裂患者等［5-6］。最高有效剂量法

研究时纳入了上述亚组，但可能由于缺乏足够的数

据，研究结论中并未单独列出亚组的等效剂量［17］。

针对特定人群进行剂量等效转化时需综合考虑患者

情况及药物特征，不宜照搬结论。

在药物种类方面，2014 年的最低有效剂量法涵

盖常用的第二代抗精神病药以及第一代抗精神病药

中的氟哌啶醇及氯丙嗪［4］；2019 年最大有效剂量法

涵盖了大部分第二代抗精神病药以及第一代抗精神

病药中的氟哌啶醇，在剂型方面包括了口服剂型及

针剂［17］；2015 年的平均有效剂量法涵盖了 13 种第

二代抗精神病药以及第一代抗精神病药中的氟哌啶

醇及氯氮平［5］；DDD 法则涵盖了大部分第一代与第

二代抗精神病药，在所有计算方法中涵盖药物种类

最多。

在一般情况下，多数的临床实践与研究可优先

选择 Leucht 等［17］的最大有效剂量法，其换算后的量

效曲线与每个药物趋势大致相同，这也从另一角度

说明了换算存在一定科学性，可以作为指导临床与

科研的一种使用工具，在药物种类超出最大有效剂

量法范围之外的时候可选择 DDD 法。DDD 法是涵

盖药物种类最全面的等效剂量计算法，对研究对象、

表1  常用抗精神病药等效剂量方法

研究类型 研究方法 代表研究 药物种类 主要局限性

经典平均剂量法 汇总非固定剂量试验中药物的

平均剂量

Davis 1974［13］；

Leucht 2015［5］

第一代抗精神病药与第二代抗

精神病药

药物平均剂量受限于药品说明书

最低有效剂量法 计算固定剂量中刚好优于安慰

剂的最低有效剂量

Woods 2003［15］；

Leucht 2014［6］

第二代抗精神病药 由于安慰剂效应，部分药物纳入

的研究无法得出明显优于安慰

剂的结论
最高有效剂量法 通过建立剂量 - 反应曲线，找出

引起最小不良反应的最高有

效剂量

Davis 2004［16］；

Leucht 2019［17］

第一代抗精神病药与第二代抗

精神病药

现有可用数据较少，研究结果不

稳定

限定日剂量法 根据 WHO 相关网站更新的药物

限定日剂量计算等效剂量

Leucht 2016［7］ 第一代抗精神病药与第二代抗

精神病药

没有疗效相关的研究，不能得出

“等效”的结论
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研究目的没有限制，且等效转化的计算方法简单，

其药物相对应的等效剂量与临床也较相符。

现有的方法多数都建立在以一个“等效阈值”

代表药物整体疗效，从而推算出等效剂量的思路。

但从 Leucht 等［17］的量效曲线可以知道，多数药物呈

“S”形或“钟形”，低剂量时的“等效值”与高剂量

时的“等效值”并不相同。依靠量效曲线的抗精神

病药等效剂量转化可能在应用时更具有指导性，此

时的药物等效剂量计算需计算机介入，在量效曲线

上找到“点对点”的等效值。因此将来的研究一方

面可能在于完善药物的量效曲线，另一方面可能在

于等效剂量计算机程序的开发。

五、小结

抗精神病药等效剂量转化缺乏统一标准。针对

性研究抗精神病药等效剂量的方法有经典平均剂量

法、最低有效剂量法、最大有效剂量法，各具优势和

局限性。DDD 法因其便利性，部分研究仍在用此方

法。最大允许剂量法、专家共识方法、受体占有率

法在方法学方面有缺陷或实践中存在一定难度，因

此未得到广泛应用。由于没有最佳推荐的方法，因

此在应用时需要结合研究或实践目的选择合适的等

效剂量计算方法。
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