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摘要 ： 目的　探讨在精神分裂症治疗中，氨磺必利联合氯氮平方案的剂量优化策略及其对疗效和安全性的

影响，为实现个体化治疗提供临床依据。方法　选取2021年1月—2024年11月山东省戴庄医院精神科收治的

102例精神分裂症患者为研究对象，采用随机数字表法分为A组（常规剂量氯氮平）、B组（常规剂量氯氮平+常规

剂量氨磺必利）和C组（低剂量氯氮平+常规剂量氨磺必利），各34例。3组疗程均为12周，比较3组治疗12周后

的剂量调整情况、临床疗效及安全性［不良反应发生率（TESS）评分］，治疗前后精神症状［阳性和阴性症状量

表 （PANSS） 评分］、社会功能 ［人与社会功能量表 （PSP）］、认知功能 ［MATRICS 成套测试共识版量表

（MCCB）］及精神疾病相关递质［多巴胺（DA）与5-羟色胺（5-HT）］水平。结果　A组氯氮平基线剂量与

最终剂量均高于B组和C组（P <0.05）。B组氨磺必利基线剂量高于C组（P <0.05）。B组剂量调整率高于A组和

C组（P <0.05）。3组总有效率比较，差异无统计学意义（P >0.05）。B组和C组治疗前后PANSS中阴性症状、一

般精神病理维度及总分的差值均大于A组（P <0.05），B组治疗前后PANSS中阳性症状维度评分的差值大于A组

和C组（P <0.05）。C组治疗前后PSP、MCCB评分的差值均大于A组和B组（P <0.05）。C组治疗前后DA、5-

HT水平的差值均大于B组和A组（P <0.05）。B组不良反应总发生率高于A组和C组（P <0.05）。结论　氨磺必

利联合氯氮平治疗精神分裂症可显著改善精神症状、社会功能和认知功能，并能有效调节DA和5-HT水平。低

剂量氯氮平联合方案在保持与常规剂量联合方案相当疗效的同时，显著减少剂量调整需求，并降低不良反应发生

率。该方案通过优化用药剂量，在确保疗效的基础上提高了治疗安全性，适合于个体化治疗中对副作用有较高敏

感性的患者，可为精神分裂症患者提供更精细化的治疗选择。
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personalized treatment.  Methods A total of 102 patients with schizophrenia admitted to the Department of 

Psychiatry at Daizhuang Hospital from January 2021 to November 2024 were enrolled. They were assigned into the 

Group A (standard-dose clozapine, n = 34), Group B (standard-dose clozapine plus standard-dose amisulpride, n = 

34), and Group C (low-dose clozapine plus standard-dose amisulpride, n = 34) using the random number table 

method. All groups underwent a 12-week treatment course. Comparisons among the three groups were made 

regarding dose adjustments, clinical efficacy, and safety [Treatment Emergent Symptom Scale (TESS) scores] after 

12 weeks of treatment, and psychiatric symptoms [Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) scores], social 

functioning [Personal and Social Performance (PSP) scale], cognitive function [MATRICS Consensus Cognitive 

Battery (MCCB) scores], and neurotransmitter levels [dopamine (DA) and 5-hydroxytryptamine (5-HT) ] before and 

after treatment.  Results Group A had higher baseline and final doses of clozapine compared to Groups B and C 

(P < 0.05). Group B had a higher baseline dose of amisulpride than Group C (P < 0.05). The dose adjustment rate in 

Group B was higher than that in Groups A and C (P < 0.05). There was no statistically significant difference in the 

overall effective rate among the three groups (P > 0.05). The differences in PANSS negative symptoms, general 

psychopathology, and total scores before and after treatment were greater in Groups B and C than in Group A (P < 

0.05). The difference in PANSS positive symptoms scores before and after treatment was greater in Group B than in 

Groups A and C (P < 0.05). The differences in PSP and MCCB scores before and after treatment were greater in 

Group C than in Groups A and B (P < 0.05). The differences in DA and 5-HT levels before and after treatment were 

greater in Group C than in Groups B and A (P < 0.05). The overall incidence of adverse reactions in Group B was 

higher than that in Groups A and C (P < 0.05).  Conclusion The combination of amisulpride and clozapine 

significantly improves psychiatric symptoms, social functioning, and cognitive performance while effectively 

modulating DA and 5-HT levels. The low-dose clozapine regimen maintained comparable efficacy to standard-dose 

combinations while reducing dose adjustment needs and adverse events. This optimized dosing strategy enhances 

treatment safety without compromising efficacy, making it particularly suitable for patients with heightened 

sensitivity to side effects and offering a refined therapeutic approach for schizophrenia.

Keywords:  schizophrenia; clozapine; amisulpride; dose optimization

精 神 分 裂 症 是 一 种 慢 性 、 致 残 性 精 神 障 碍 ，

起病隐匿、病程迁延，常以思维障碍、情感淡漠、

认知功能损害和社会功能退化为主要临床表现[1]。

该病多发于青壮年人群，不仅严重影响患者的社

会功能和生活质量，而且给家庭及社会带来沉重

的经济负担[2]。尽管抗精神病药物是治疗精神分裂

症的主要手段，但单一用药往往难以全面改善症

状，尤其是阴性症状和认知障碍，且部分患者对

传统抗精神病药反应不佳或无法耐受其不良反应

（如代谢综合征、锥体外系反应等） [3-4]。因此，探

索更有效的联合用药方案，优化剂量策略，成为

临床研究的重要方向。氯氮平作为非典型抗精神

病药的代表，对难治性精神分裂症具有显著疗效，

但其单独使用可能影响患者骨密度及泌乳素分泌

等，限制其长期应用[5-6]。氨磺必利是一种高选择

性多巴胺 （Dopamine, DA） D2/D3 受体拮抗剂，对

阴性症状的改善作用较为突出，且对代谢影响相

对较小[7]。既往研究表明，氨磺必利与氯氮平联用

可发挥协同作用，弥补单一药物的局限性，但目

前关于两药联用的剂量优化、疗效评估及个体化

治疗策略的研究仍较缺乏[8]。本研究旨在探讨氨磺

必利联合氯氮平治疗精神分裂症的剂量优化策略

及个体化疗效评估，比较不同剂量组合对症状改

善、认知、社会功能及不良反应的影响，为临床

提供更精准的联合用药方案，优化治疗决策，为

精神分裂症的精准治疗提供理论支持，具有重要

的临床意义和社会价值。

1  资料与方法 

1.1　一般资料　

选取 2021 年 1 月—2024 年 11 月山东省戴庄医

院精神科收治的 102 例精神分裂症患者，采用随机

数字表法分为 A 组 （常规剂量氯氮平）、B 组 （常

规剂量氯氮平+常规剂量氨磺必利） 和 C 组 （低剂

量氯氮平+常规剂量氨磺必利），各 34 例。A 组男

性 20 例，女性 14 例；年龄 （31.86±6.21） 岁；病

程 （6.42±2.95） 年；住院 （3.57±1.14） 次。B 组

男 性 22 例 ， 女 性 12 例 ； 年 龄 （32.19±6.38） 岁 ；
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病程（6.57±3.08）年；住院（3.49±1.23）次。C 组男性

21 例，女性 13 例；年龄 （31.492±6.76） 岁，病程

（6.53±3.21）年，住院（3.45±1.32）次。3 组性别构成、

年龄、病程、住院次数比较，差异无统计学意义

（P >0.05），具有可比性。本研究经医院医学伦理

委员会批准 （No：2020 科研第 37 号-202011KS-1），

所有患者及其家属签署知情同意书。

1.2　纳入及排除标准　

1.2.1 　 纳 入 标 准 　 ① 符 合《 国 际 疾 病 分 类 第

11 版》[9] 精神分裂症诊断标准；②年龄 18～65 岁；

③病情稳定，无严重自伤或冲动行为，可配合评

估及治疗。

1.2.2 　 排除标准 　①合并其他严重精神障碍，如

双相情感障碍、精神发育迟滞、癫痫性精神障碍

等；②合并严重躯体疾病或神经系统疾病，如脑

卒中、严重心肝肾功能不全等；③妊娠或哺乳期

女性；④既往对氯氮平或氨磺必利有过敏或不良

反应史；⑤既往服药依从性极差或难以完成随访；

⑥近期 1 个月内使用其他精神药物未能完全洗脱；

⑦药物或酒精依赖史。

1.3　方法　

1.3.1 　 治疗方法 　所有患者经 1 周清洗期后入组。

A 组 （常规剂量氯氮平）：氯氮平 （山东仁和堂药

业有限公司，国药准字 H37021530，规格：25 mg）

初始剂量 25 mg/d，分早晚 2 次服用，最大剂量 25～

50 mg/2 d 递增，目标剂量为 300～450 mg/d，最大剂

量≤600 mg/d。根据临床反应进行个体化调整，维

持剂量 300～450 mg/d。B 组 （常规剂量氯氮平+常

规剂量氨磺必利）：氯氮平用法同 A 组。氨磺必利

（山 东 齐 鲁 制 药 有 限 公 司 ， 国 药 准 字 H20113231，

规格：0.2 g） 起始剂量为 200 mg/d，分早晚 2 次口

服，第 3 天起每 2 d 增加 100 mg，维持剂量为 400～

600 mg/d，最 大 剂 量 ≤800 mg/d。C 组 （低 剂 量 氯 氮

平+常规剂量氨磺必利）：氯氮平初始剂量 25 mg/d，

按 25 mg/2 d 递增，目标剂量 150～250 mg/d ，最 大

剂 量 ≤300 mg/d 。氨 磺 必 利 用 法 同 B 组 。

1.3.2 　 剂量调整与监测 　所有患者治疗 12 周。A 组

和 B 组氯氮平目标剂量为 400～600 mg/d；C 组氯氮

平目标剂量为 200～300 mg/d。第 7 天起首次检测血

药浓度，之后每周空腹抽血采用高效液相色谱法

检测 1 次。若浓度低于目标范围下限，分别按 A 组

和 B 组 25 mg/d、C 组 12.5 mg/d 调整；若高于上限，

按 A 组 和 B 组 减 量 50 mg、 C 组 减 量 25 mg。嗜睡

者可将 70% 剂量安排于夜间。B 组和 C 组氨磺必利

根 据 阳 性 和 阴 性 症 状 量 表 （positive and negative 

syndrome scale, PANSS） 的 阴 性 症 状 减 分 率 调 整 剂

量[10]：≥20% 维 持 ，10%～19% 增 加 200 mg/d，<10%

增加 400 mg/d，最大剂量≤800 mg/d。阴性症状减分

率 （%） =相邻两次阴性症状评分之差/ （上一次阴

性症状评分-7） ×100%。所有患者每周监测体重、

血常规、十二导联心电图等；第 0、4、8、12 周检

测代谢指标及肝肾功能。所有调整和不良反应均

记录于电子系统中，确保数据规范与安全性监测

的实时反馈。

1.4　观察指标　

1.4.1 　 剂量调整情况 　记录氯氮平和氨磺必利的

基线剂量 （滴定结束后首次达到稳定剂量） 和最

终剂量，以及总调整例数 （治疗期间所有发生剂

量调整的患者例数）。

1.4.2 　 临床疗效 　依据参考文献[11]，基于 PANSS

减分率评估患者用药 12 周后的疗效。PANSS 减分

率 （%） = （基线总分-治疗后总分） / （基线总分-

30） ×100%。 无 效 ： PANSS 减 分 率 <25%； 有 效 ：

≤PANSS 减分率 25%～<50%；显效：PANSS 减分率

50%～<75%；痊愈：PANSS 减分率≥75%。总有效

率= （痊愈＋显效＋有效） /总例数×100%。

1.4.3 　 精神症状 　采 用 PANSS 评 分[11] 进 行 评 估 ，

包括阴性、阳性和一般精神病理，各条目 1～7 分，

分值越高表示症状越严重。

1.4.4 　 社 会 功 能 　 采 用 人 与 社 会 功 能 量 表

（personal and social performance scale, PSP） [12]进行评

估 ， 包 括 社 会 有 用 活 动 、 人 际 关 系 、 自 我 照 料 、

扰乱行为，各条目 1～6 分，分值越高表示社会功

能越差。

1.4.5 　 认知功能 　采用 MATRICS 成套测试共识版

（MATRICS consensus cognitive battery, MCCB） [13]进行

评估，包括专注力与警觉性、语言信息处理、视

觉信息整合、信息处理速度、问题解决能力，根

据原始评分转换为 T 分数，T 分数=50+ （原始分-

常模均值） /常模标准差×10。

1.4.6 　 精神疾病相关递质 　治疗前、治疗 12 周后

使用脑涨落图仪检测患者空腹、静息状态下的 DA、
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5-羟色胺 （5-hydroxytryptamine, 5-HT） 水平。

1.4.7 　 安全性 　记录代谢异常 （体重增加、血糖

升高）、泌乳素升高、锥体外系反应 （静坐不能、

肌张力障碍）、心血管事件 （QTc 延长） 等不良反

应 ， 经 副 作 用 量 表 （treatment emergent symptom 

scale, TESS） [14]评估，TESS≥3 分者纳入相应不良反

应发生例数。统计总发生率时，同 1 名患者无论发

生几种不良反应均计为 1 例。

1.5　统计学方法　

数据分析采用 SPSS 26.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差 （x±s） 表示，比较用 t 检验或方

差分析，两两比较用 LSD-t 检验；计数资料以构成

比或率 （%） 表示，比较用 χ2 检验，两两比较用

Bonferroni 校正法。P <0.05 为差异有统计学意义。

2  结果 

2.1　3组剂量调整情况比较　

A 组、B 组和 C 组氯氮平基线剂量与最终剂量

比 较 ， 经 方 差 分 析 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （P <

0.05）；A 组氯氮平基线剂量与最终剂量均高于 B 组

和 C 组。B 组与 C 组氨磺必利基线剂量比较，经 t 

检验，差异有统计学意义 （P <0.05）；B 组氨磺必

利基线剂量高于 C 组。B 组与 C 组氨磺必利最终剂

量比较，经 t 检验，差异无统计学意义 （P >0.05）。

A 组、B 组和 C 组调整率比较，经 χ2 检验，差异有

统计学意义 （P <0.05）；B 组剂量调整率高于 A 组

和 C 组。见表 1。

2.2　3组临床疗效比较　

A、B、C 组总有效率比较，经 χ2 检验，差异

无统计学意义 （χ2=0.204，P =0.903），见表 2。

2.3　3组精神症状比较　

A 组、B 组和 C 组治疗前 PANSS 各维度评分及

总 分 比 较 ， 经 方 差 分 析 ， 差 异 均 无 统 计 学 意 义

（P >0.05）。A 组、B 组和 C 组治疗后 PANSS 各维度

评分及总分比较，经方差分析，差异均有统计学

意义 （P <0.05）；B 组和 C 组治疗后阴性症状、一

般精神病理维度及总分均低于 A 组 （P <0.05），B

组治疗后阳性症状维度评分低于 A 组和 C 组 （P <

0.05）。A 组治疗前与治疗后阴性症状、阴性症状、

一般精神病理维度及总分比较，经 t 检验，差异均

有 统 计 学 意 义 （t =15.825、 20.931、 24.104、

31.316，均 P =0.000）；B 组治疗前与治疗后阴性症

状 、 阴 性 症 状 、 一 般 精 神 病 理 维 度 及 总 分 比 较 ，

经 t 检 验 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （t =20.626、

24.089、27.915、37.283，均 P =0.000）；C 组治疗前

与治疗后阴性症状、阴性症状、一般精神病理维

度及总分比较，经 t 检验，差异均有统计学意义

（t =21.701、19.412、28.233、35.936，均 P =0.000）；

3 组治疗后阴性症状、阴性症状、一般精神病理维

度 及 总 分 均 降 低 。 A 组 、 B 组 和 C 组 治 疗 前 后

PANSS 各维度评分及总分的差值比较，经方差分

析，差异均有统计学意义 （P <0.05）；B 组和 C 组

治疗前后阴性症状、一般精神病理维度及总分的

差值均大于 A 组，B 组治疗前后阳性症状维度评分

的差值大于 A 组和 C 组。见表 3。

表1　3组剂量调整情况比较 （n =34）

组别

A 组

B 组

C 组

F / t / χ2 值

P 值

氯氮平/（mg/d， x±s）

基线剂量

350.12±40.23

325.47±38.52

221.04±26.38

126.107

0.000

最终剂量

382.57±51.28†

238.42±47.16†

225.89±30.47

133.730

0.000

氨磺必利/（mg/d， x±s）

基线剂量

-

450.25±90.15

410.66±62.74

2.102

0.039

最终剂量

-

402.47±91.35†

408.75±86.32

-0.291

0.772

调整率  例（%）

20（58.82）

31（91.18）

16（47.06）

15.746

0.000

注 ： †与基线剂量比较，P <0.05。

表 2　3组临床疗效比较 [n =34， 例（%） ]

组别

A 组

B 组

C 组

痊愈

5（14.70）

8（23.53）

7（20.59）

显效

12（35.29）

14（41.18）

15（44.12）

有效

13（38.34）

8（23.53）

9（26.47）

无效

4（11.76）

4（11.76）

3（8.82）

总有效率

30（88.24）

30（88.24）

31（91.18）
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2.4　3组社会功能及认知功能比较　

A 组 、 B 组 和 C 组 治 疗 前 PSP、 MCCB 评 分 比

较 ， 经 方 差 分 析 ， 差 异 均 无 统 计 学 意 义 （P >

0.05）。A 组、B 组和 C 组治疗后 PSP、MCCB 评分比

较 ， 经 方 差 分 析 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （P <

0.05）；B 组和 C 组治疗后 PSP、MCCB 评分均高于 A

组 。 A 组 治 疗 前 与 治 疗 后 PSP、 MCCB 评 分 比 较 ，

经 t 检验，差异均有统计学意义 （t =9.233、8.588，

均 P =0.000）；B 组治疗前与治疗后 PSP、MCCB 评

分 比 较 ， 经 t 检 验 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （t =

14.822、15.696，均 P =0.000）；C 组治疗前与治疗

后 PSP、MCCB 评分比较，经 t 检验，差异均有统

计 学 意 义 （t =17.067、 20.240， 均 P =0.000）； 3 组

治疗后 PSP、MCCB 评分均升高。A 组、B 组和 C 组

治疗前后 PSP、MCCB 评分的差值比较，经 t 检验，

差 异 均 有 统 计 学 意 义 （P <0.05）； C 组 治 疗 前 后

PSP、 MCCB 评 分 的 差 值 均 大 于 A 组 和 B 组 。

见表 4。

2.5　3组精神疾病相关递质比较　

A 组、B 组和 C 组治疗前 DA、5-HT 水平比较，

经方差分析，差异均无统计学意义 （P >0.05）。A

组、B 组和 C 组治疗后 DA、5-HT 水平比较，经方

差分析，差异均有统计学意义 （P <0.05）；B 组和

C 组治疗后 DA 水平低于 A 组，5-HT 水平高于 A 组

（P <0.05）。A 组治疗前与治疗后 DA、5-HT 水平比

较，经 t 检验，差异均有统计学意义 （t =11.778、

16.482， 均 P =0.000）； B 组 治 疗 前 与 治 疗 后 DA、

5-HT 水平比较，经 t 检验，差异均有统计学意义

（t =16.666、22.714，均 P =0.000）；C 组治疗前与治

疗后 DA、5-HT 水平比较，经 t 检验，差异均有统

表4　3组PSP、MCCB评分比较 （n =34， 分， x±s）

组别

A 组

B 组

C 组

F 值

P 值

PSP

治疗前

51.23±8.37

50.87±8.15

50.15±8.26

0.151

0.860

治疗 12 周后

65.47±9.28†

72.53±8.62†

74.16±7.89†

9.773

0.000

差值

14.24±4.04

21.66±4.76

24.01±4.28

46.294

0.000

MCCB

治疗前

37.89±4.28

37.62±4.15

36.48±4.23

0.256

0.774

治疗 12 周后

45.24±5.37†

50.42±5.08†

52.63±4.87†

18.729

0.000

差值

7.35±2.39

12.80±3.31

16.15±3.02

78.027

0.000

注 ： †与治疗前比较，P <0.05。

表3　3组PANSS评分比较 （n =34， 分， x±s）

组别

A 组

B 组

C 组

F 值

P 值

阴性症状

治疗前

32.47±5.28

33.15±5.62

32.89±5.37

0.136

0.873

治疗 12 周后

18.62±4.73†

15.28±3.85†

14.97±3.62†

8.305

0.000

差值

13.85±3.97

17.87±3.18

16.92±3.55

11.703

0.000

阳性症状

治疗前

31.85±4.97

32.42±5.13

31.93±5.04

0.127

0.881

治疗 12 周后

15.43±3.82†

13.57±3.25†

16.42±3.94†

5.250

0.007

差值

16.42±3.87

18.85±3.98

15.51±3.76

6.765

0.002

组别

A 组

B 组

C 组

F 值

P 值

一般精神病理

治疗前

68.53±8.47

67.89±8.25

68.12±8.36

0.049

0.952

治疗 12 周后

36.28±6.53†

32.15±5.87†

31.84±5.62†

5.767

0.004

差值

32.25±6.45

35.74±4.00

36.28±6.22

5.069

0.008

总分

治疗前

132.85±12.37

133.46±12.58

132.94±12.41

0.024

0.976

治疗 12 周后

70.33±10.28†

61.00±8.73†

63.23±9.15†

9.116

0.000

差值

62.52±9.38

72.46±9.14

69.71±9.50

10.265

0.000

注 ： †与治疗前比较，P <0.05。
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计 学 意 义 （t =20.528、 27.617， 均 P =0.000）； 3 组

治疗后 DA 水平均降低，5-HT 水平均升高。A 组、

B 组和 C 组治疗前后 DA、5-HT 水平的差值比较，

经 t 检验，差异均有统计学意义 （P <0.05）；C 组治

疗前后 DA、5-HT 水平的差值均大于 B 组和 A 组。

见表 5。

2.6　3组安全性比较　

A 组、B 组和 C 组不良反应总发生率比较，经

χ2 检 验 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 （χ2=6.766， P =

0.034），B 组不良反应总发生率高于 A 组和 C 组。

见表 6。

3  讨论 

近年来，随着对精神分裂症病理机制认识的

不 断 深 入 ， 治 疗 策 略 逐 步 从 单 一 药 物 控 制 症 状 ，

向多维干预、精准个体化治疗过渡。传统中，氯

氮平因其优异的疗效，尤其在难治性精神分裂症

中被视为金标准，但其剂量依赖的不良反应限制

了广泛应用[15]。而氨磺必利作为选择性多巴胺 D2、

D3 受体拮抗剂，具有起效快、耐受性好、对阴性

症状改善明显的优势。研究指出，联合用药不仅

可增强疗效、减少单药高剂量带来的副作用，还

可能对认知功能、社会功能恢复等产生协同促进

作用[16]。在此背景下，如何在疗效与安全性之间取

得最佳平衡，成为精神分裂症药物治疗优化的新

方向。

本 研 究 通 过 将 患 者 随 机 分 为 氯 氮 平 单 药 （A

组）、氯氮平+氨磺必利常规剂量 （B 组） 及低剂量

氯氮平+氨磺必利 （C 组） 3 组，创新性地探讨了不

同组合的剂量优化策略，不仅关注症状控制和安

全性，更聚焦于社会功能、认知功能和神经递质

调控等维度。在剂量调整方面，结果显示 B 组剂量

调整率最高，提示常规剂量联合用药方案在临床

实践中需更多动态调整以兼顾疗效与不良反应控

制；而 C 组剂量稳定性较好，说明在控制总药物负

荷的同时也可获得稳定治疗效果。A 组则因缺乏联

用支持，其氯氮平最终剂量较基线显著增加，可

能为控制症状所需的剂量补偿。这一结果也提示，

单用氯氮平在部分治疗抵抗型精神分裂症患者中

的疗效存在局限。一项随机、双盲、安慰剂对照

研究进一步支持了本研究的观察结论：联合氨磺

必利治疗能显著改善患者的 PANSS 总分、阳性症

状 和 一 般 精 神 病 理 评 分 ， 其 疗 效 优 于 单 用 氯 氮

平[17]。疗效方面，3 组总有效率无差异，但 B 组与

C 组在 PANSS 评分中表现出更显著的改善，尤其在

阴性症状、一般精神病理维度评分方面优于 A 组。

B 组在阳性症状改善上亦优于其他两组，提示联合

治疗对阳性症状也具协同增强效应。上述结果与

赵虎等[18]研究相符，其指出氨磺必利在控制阴性症

状方面作用突出，联合氯氮平可实现双向调节。

本 研 究 中 ， B 组 和 C 组 治 疗 12 周 后 的 PSP、

MCCB 评分显著高于 A 组，这一结果表明联合用药

不仅能够改善精神症状，也有助于患者的社会功

能和认知功能的恢复。PSP 评分是衡量精神分裂症

患者社会功能的重要指标，而 MCCB 评分则是评估

表5　3组DA、5-HT水平比较 （n =34， x±s）

组别

A 组

B 组

C 组

F 值

P 值

DA/（ng/mL）

治疗前

211.07±20.15

210.45±22.08

212.41±19.72

0.175

0.840

治疗 12 周后

170.28±19.63†

152.47±16.85†

147.89±15.72†

15.574

0.000

差值

31.79±6.92

57.98±7.82

64.52±8.01

176.670

0.000

5-HT/（ng/L）

治疗前

38.12±5.47

38.93±5.72

37.97±5.15

0.305

0.738

治疗 12 周后

56.37±6.98†

63.12±6.45†

65.24±6.08†

17.193

0.000

差值

18.25±3.89

24.19±4.51

27.27±4.56

38.109

0.000

注 ： †与治疗前比较，P <0.05。

表 6　3组患者不良事件发生率比较 [n =34， 例（%） ]

组别

A 组

B 组

C 组

代谢异常

5（14.70）

11（32.35）

5（14.70）

泌乳素

升高

2（5.88）

7（20.59）

4（11.76）

锥体外

系反应

1（2.94）

3（8.82）

2（2.94）

心血管

事件

1（2.94）

3（8.82）

1（2.94）

合计

7（20.59）

16（47.06）

8（23.53）
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认知功能的工具。精神分裂症患者不仅面临显著

的阳性和阴性症状困扰，还常伴随认知缺损，这

些认知障碍对患者的社会功能和生活质量有着长

期影响[19]。因此，改善认知功能和社会功能不仅是

控制精神症状的需要，也是提高患者整体生活质

量的关键所在。氨磺必利作为一种非典型抗精神

病药物，在执行功能、注意力和工作记忆等方面

表现突出[20]。这些认知领域的改善可能有助于患者

恢 复 日 常 生 活 和 社 会 交 往 能 力 ， 从 而 提 升 PSP、

MCCB 评分。此外，氨磺必利对多巴胺系统的调节

作用，也可能通过减少 DA 的过度激活，进而改善

患者的思维和行为功能。LIU 等[21]研究证实，氨磺

必利在认知功能改善方面具有显著作用，尤其是

对执行功能和工作记忆的正向影响[3]。因此，在本

研究中，B 组和 C 组的 PSP 和 MCCB 评分提高，正

是氨磺必利通过改善认知缺陷和社会功能，协同

氯氮平的作用所致。进一步分析神经递质的变化，

研究发现 B 组和 C 组的 DA 水平显著低于 A 组，而

5-HT 水平则显著升高。这一结果与氯氮平和氨磺

必利的药理作用密切相关。氯氮平通过对 5-HT 2A

受体和 D4 受体的拮抗作用发挥疗效，同时也能有

效抑制过度活跃的多巴胺系统，减少因 DA 过度释

放导致的精神症状[22]。另一方面，氨磺必利则主要

通过选择性拮抗多巴胺 D2 和 D3 受体，减少 DA 的

活动，尤其是在中枢神经系统的前额叶区域，这

对于改善阴性症状和认知功能至关重要[23]。两者的

联用在调节多巴胺系统的同时，通过增强 5-HT 系

统的活性，进一步改善认知功能和社会功能。这

种协同作用可能是疗效改善的原因之一。

在抗精神病治疗中，安全性问题始终是临床

关注的重点。本研究结果显示，B 组不良反应发生

率最高，提示联合治疗在增强疗效的同时，其安

全性并非线性提高，尤其在药物剂量接近常规最

大使用范围时，更容易诱发不良反应的累加效应。

这一结果虽然达到了统计学显著性阈值，但其 P 值

接近临界水平 （0.034），提示组间差异是真实存在

的，但其强度可能受到样本量的限制。氯氮平的

不良反应谱较广，常见包括镇静、体重增加、代

谢异常、心律失常及粒细胞减少等，部分为剂量

相关性反应。氨磺必利虽然相对安全，但也报道

过包括锥体外系反应、高泌乳素血症及 QT 间期延

长等副作用[24]。因此，常规剂量的双药联用可能在

产生协同疗效的同时，也增加了对多个靶点的影

响，从而提升了整体不良反应风险。相比之下，C 组

采用低剂量氯氮平联合氨磺必利的方案，在保证

治 疗 效 果 的 基 础 上 显 著 降 低 了 不 良 反 应 发 生 率 ，

其发生率与 A 组更为接近，这一结果提示减量策略

在临床中具有可行性。这与 KORKMAZ 等[25]研究结

论一致，低剂量联合用药可维持疗效并减少不良

反应，通过优化剂量结构，可以在疗效与安全性

之间实现更合理的平衡。尽管整体显著性水平接

近临界值，但 B 组与 A 组、C 组在不良反应模式上

的差异，为本研究提供了一个清晰的安全性梯度：

B 组>C 组≈A 组。这种梯度关系表明，通过降低氯

氮平剂量可以有效减轻因联合用药所带来的额外

安全风险，这对于临床决策具有重要的指导价值。

综上所述，氨磺必利联合氯氮平治疗精神分

裂症可实现疗效增强、递质调控与功能恢复的多

重目标。常规剂量联合用药尽管疗效最强，但不

良 反 应 负 担 较 大 ； 而 低 剂 量 联 合 方 案 则 在 疗 效 、

安全性和剂量稳定性之间达成较好平衡，适用于

对药物敏感或耐受性差的患者，为实现精神分裂

症治疗的个体化、精准化提供了新方向。本研究

亦存在一定局限性。首先，样本量相对有限，纳

入病例均来自单中心，可能影响结果的代表性与

推广性。其次，随访时间仅为 12 周，尚不足以评

估长期疗效维持与不良反应累积风险，且主要基

于临床医生观察指标，未能涵盖患者自我报告结

局 。 未 来 研 究 应 扩 大 样 本 规 模 ， 延 长 观 察 周 期 ，

并设立包括氨磺必利单药组在内的更全面的对照

组，结合药物基因组学检测与治疗药物监测，并

探索更精细的分层用药策略，同时应加强对药物

间相互作用机制的基础研究，尤其关注 D2/D3、5-

HT2A 等靶点在不同剂量组合下的协同效应，从而

为制订更科学的联合用药指南提供依据。
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