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摘  要 

精神分裂症是一种病理机制不明的慢性高致残性精神疾病，主要临床特征表现为思维、情感及行为紊乱

和认知功能明显受损。现阶段药物治疗仍是临床上治疗精神分裂症的主流方法。第二代抗精神病药又称

非典型抗精神病药，相对来说对患者认知功能影响较小，副作用较少，患者的依从性较好，是目前应用

最广泛的抗精神病药物。本文就利培酮治疗精神分裂症的临床效果及经济性研究作一综述。 
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Abstract 
Schizophrenia is a chronic and highly disabling mental disease with unknown pathological me-
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chanism. The main clinical characteristics are thinking, emotion and behavior disorders and ob-
vious impairment of cognitive function. At present, drug therapy is still the mainstream method in 
clinical treatment of schizophrenia. Second-generation antipsychotics, also known as atypical an-
tipsychotics, have relatively little impact on patients’ cognitive function, fewer side effects, and bet-
ter patient compliance, making them the most widely used antipsychotics at present. This article re-
views the clinical effect and economic study of risperidone in the treatment of schizophrenia. 
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1. 引言 

精神分裂症(SCZ)是一种常见的精神疾病，由于精神分裂症病程多迁延，约占精神科住院患者的一半

以上。其中一半左右 SCZ 患者最终出现精神残疾。精神疾病中，属于公认的自杀高危人群的是 SCZ，自

杀相关行为在中国 SCZ 患者中很常见，研究显示，我国 SCZ 自杀企图终生患病率为 14.6% [1]，为 SCZ
患者及其家庭乃至社会均产生不良影响，造成重大疾病负担。因此，在此高负担疾病带来的问题日益严

峻的挑战下，及时发现并控制药物不良反应对提高 SCZ 患者的治疗效果极其重要。 
抗精神病药物是 SCZ 治疗的基石，从 1990 年起，氯氮平的药效学和临床特点导致了第二代抗精神

病药物(SGAs)的产生[2]。过去十年，第二代抗精神病药物确定了 11 项重要进展，为临床医生治疗精神

疾病提供了前所未有的治疗选择，其中包括：引入新的抗精神病药物卡利拉嗪、依匹哌唑、卢美哌隆和

匹莫范色林；引入新的给药方法；皮下注射长效利培酮、阿立哌唑月桂酰、透皮阿塞那平和吸入性洛沙

平；以及引入新方法，例如奥氮平/沙米多芬治疗奥氮平相关体重增加，检查 TAAR1 激动剂 SEP 363856
作为概念测试，该药有潜力成为第一款不通过结合多巴胺 D2 受体来治疗精神分裂症的新型抗精神病药

物。以及占诺美林 Xanomeline/曲司氯铵 Trospium (一种 M1 和 M4 毒蕈碱受体激动剂)与外周抗胆碱能药

联合使用[3] [4]。其中，利培酮是一种领先的第二代抗精神病药物，1993 年，利培酮获得美国食品药品

监督管理局批准用于成人和青少年的精神分裂症，以及短期治疗躁狂或双相情感障碍的混合发作[5] [6]。
为综合了解利培酮治疗精神分裂症的临床效果和经济性，本文对利培酮治疗精神分裂症的临床研究和经

济性评价文章进行系统性综述。 

2. 利培酮的药物作用机制 

SCZ 是一种复杂的精神疾病，遗传和环境因素在疾病发作、病程和治疗结果中发挥作用[7]。尽管精

神病症状的确切病理生理学尚不清楚，但已证实多巴胺能、血清素能和谷氨酸能系统对症状的影响。SCZ
患者尸检发现，脑组织谷氨酸受体结合力在边缘皮层(特别在海马部位)下降，在前额部增高。神经生化研

究显示，SCZ 患者存在有多种神经递质功能异常，主要涉及多巴胺、5-羟色胺、谷氨酸。抗精神病药物

的治疗效果取决于它们通过阻断突触后多巴胺 D2 受体来降低多巴胺功能的能力，滥用苯丙胺(刺激多巴

胺释放等作用)会产生一种与 SCZ 基本上无法区分的状态[8]。SCZ 与各种大脑区域(尤其是胼胝体(CC))
的白质微观结构完整性受损有关。慢性亚临床炎症被认为是该病发病机制的因素之一，在精神分裂症患
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者中经常观察到外周炎症标志物水平升高。Michalczyk A.等针对 50 名稳定型慢性精神分裂症(SCH)患者

的临床研究结果支持外周炎症标志物对精神分裂症 CC 完整性的潜在影响，但需要在纵向研究中进行验

证[9]。 
20 世纪 50 年代抗精神病药物的引入彻底改变了我们对 SCZ 治疗的理解和方法，并显著提高了 SCZ

患者的生活质量。1993 年利培酮在英国上市，被宣布为治疗精神分裂症的重大突破[5]。它是一种苯并异

恶唑衍生物，于 1994 年 1 月以商品名 Risperdal 推出，以传统口服液、片剂、崩解片和肌肉注射的形式

上市。在 2003 年杨森制药公司推出了利培酮长效注射液，并成为第一个长效注射非典型抗精神病药物

[10]。 
非典型抗精神病药物的标志是对多巴胺 D2 受体的较弱阻断和对 5-羟色胺能(5-HT)受体的较强调节。

利培酮是一种强效非典型抗精神病药，明确作用于血清素能、多巴胺能、肾上腺素能(α1 和 α2)和组胺能

(H1)受体，由于其对多巴胺 D2、5-羟色胺(5-羟色胺 2A；5-HT2A)和 2 种肾上腺素受体的拮抗作用而具有

多种药理学性质[6]。在体外，利培酮对中枢肾上腺素能 α1 和 α2、5-HT2、组胺和多巴胺 D2 受体具有很

强的亲和力，在体内，它对多巴胺 D2、5-HT2 和肾上腺素能 α1 受体表现出强烈的亲和力。在许多体内

动物模型中，利培酮缺乏抗胆碱能作用，但对新纹状体多巴胺 D2 和中枢 5-羟色胺 2-HT3 具有拮抗活性

[11]并通过拮抗血清素-S2 受体来防止精神分裂症患者的精神症状发作或复发[12]。 
口服后，利培酮几乎完全被胃肠道吸收，只有 1%的剂量在粪便中作为不变的药物回收[13]。肝脏中

的细胞色素 P450 (CYP450)酶主要负责利培酮的代谢。利培酮通过细胞色素 P4502D6 (CYP2D6)介导的 9-
羟基化，从而产生其主要活性代谢产物 9-羟基利培酮(9-OH-RIS)在较小程度上通过 CYP3A4 和 CYP3A5
代谢[14]。代谢生物转化是消除利培酮的主要途径，多态性之间具有不同的内在清除值。 

3. 利培酮治疗精神分裂症的临床疗效 

在过去的 40 年里，抗精神病药物已经被证明它们既能治疗急性精神病发作，又能在中短期内降低复

发率[15]。抗精神病药物的不同有效性可能是优化精神障碍患者治疗以及影响长期结果的关键点。缺乏疗

效、耐受性差和可接受性是增加首发精神分裂症(FEP)后早期停药风险的其他主要原因。因此，较高的治

疗失败率与较高的复发率和预后的恶化有关。 
奥氮平、利培酮和阿立哌唑在一线治疗 FEP 方面具有明显优势。Cheng Zhang 等一项关于阿立哌唑、

奥氮平和利培酮用于首次发作精神分裂症患者急性治疗效果的随机对照试验结果显示，利培酮在总症状

方面优于奥氮平和阿立哌唑，在阳性症状方面优于阿立哌唑。三种药物的总体副作用没有差异。在体重

增加方面，阿立哌唑比利培酮和奥氮平更显著[16]。这与 Marcos G.等人的研究结果一致，他们的研究表

明利培酮和阿立哌唑的疗效高于氟哌啶醇，并且在治疗依从性方面存在显著差异，利培酮组的个体表现

出比阿立哌唑组、喹硫平组和氟哌啶醇组更好的依从性[17]。 
刘明秋等人选取 90 例老年精神分裂症患者进行了一项持续 8 周的随机对照试验，结果显示利培酮及

奥氮平均对患者症状及认知功能有改善，且不良反应少[18]。这与林春燕等人对 500 例首发精神分裂症伴

肥胖患者为期 8 周的随机对照试验结果相一致，利培酮可明显改善患者的认知功能[19]。Love 和 Nelson
的研究证明利培酮对 SCZ 的阳性和阴性症状具有优越的疗效[20]。据报道，利培酮可有效治疗破坏性行

为，包括攻击性、多动、易怒、冲动、挫折容忍度低和发脾气。因此第二代抗精神病药物被推荐用于精

神分裂症的维持治疗。在 SCZ 中，利培酮与注意力、警惕、言语学习和记忆、推理和解决问题以及精神

运动功能等领域的功能改善有关[21]。并且它恢复了持续性精神分裂症患者的睡眠模式并提高了睡眠效

率，显示出比其他抗精神病药物更显着的改善效果。 
非典型抗精神病药物(如利培酮、齐拉西酮、氯氮平、奥氮平和喹硫平)主要用于治疗精神疾病。它们
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可有效治疗精神分裂症、双相情感障碍、自闭症，并可作为重度抑郁症的辅助药物。利培酮除被批准用

于治疗成人和青少年(13~17 岁)的精神分裂症外，也可用于治疗各种神经疾病。利培酮分别于 2003 年获

得短期治疗与双相情感障碍相关的急性躁狂或混合发作的批准，2006 年获得治疗自闭症相关易怒的批准

[10]。2014 年 Veale 等人系统地回顾和进行了一项关于非典型抗精神病药物增强 5-羟色胺再摄取抑制剂

(SSRI)的临床有效性的荟萃分析，针对成人强迫症患者进行了一项至少 4 周的双盲随机对照试验研究，

对利培酮与阿立哌唑进行了一次比较，结果发现利培酮的有效率更高，可以作为对 SSRIs 和认知行为疗

法(CBT)无反应的强迫症患者的增强剂[22]。CBT 联合利培酮用于男性精神分裂症，能够显著改善患者阴

性症状、认知功能及生活质量[23]。 
总的来说，与其他第二代抗精神病药物相比，利培酮对于精神分裂症患者阳性症状和社会功能改善

方面似乎有一些优势。 

4. 利培酮治疗精神分裂症的安全性 

SCZ 是一种慢性疾病，其特征是精神病性症状急性加重以及功能和生活质量进行性损害。但对许多

患者来说，不依从性是一个重大问题。超过三分之一的精神分裂症患者要么停药，要么不按处方服药。

到目前为止，不依从已被确定为复发和再住院的最大可预防危险因素[24]，不良事件(AE)一直是停用抗精

神病药物的最常见原因[25]。关于抗精神病药物的选择，非典型药物因锥体外系副作用(EPS)较少而优于

典型药物。阿立哌唑、鲁拉西酮、利培酮、帕利哌酮和喹硫平可被认为是安全有效的抗精神病药，所有

这些药物都经过了美国食品药品监督管理局和欧洲药品管理局的批准。 
在最近一项有关 SCZ 的试验荟萃分析显示，与其他第二代抗精神病药物相比，利培酮耐受性相对较

好[26]。与氟哌啶醇等第一代抗精神病药物(FGA)相比，利培酮对血清素和多巴胺受体的联合拮抗作用降

低了患者锥体外系症状的风险，这意味着利培酮在较低剂量下引起锥体外系副作用的可能性大大降低。

因此，利培酮被列入世界卫生组织的基本药物清单，是最有效和安全的药物之一[27]。从安全角度来看，

SGA 比 FGA 更受推荐，这得到了证据的充分支持[28]。Taishiro K 等人对持续时间 ≥ 6 个月的随机试验

进行了系统回顾和荟萃分析，比较了精神分裂症和相关疾病的 SGA。结果显示，在与不耐受相关的停药

方面，利培酮优于氯氮平[29]。利培酮与其他抗精神病药物联用相对较安全，但使用该药物时仍需谨慎增

加剂量和联合用药，并加强药品不良反应监测，以确保患者用药安全[30]。 
尽管它通常耐受性很好，但 Veale 等人发现，与其他抗精神病药物一样，利培酮在食欲增加、体重

增加、嗜睡、鼻炎、头痛镇静包括性功能障碍等方面相关问题具有常见的长期副作用[22]。并且由于利培

酮通过阻断多巴胺 D2 受体的作用机制，使催乳素合成减少，导致患者高泌乳素血症，此外还有溢乳和

闭经。因此，利培酮被认为是最有可能引起高泌乳素血症的药物[31]。此外，利培酮对离子通道的影响也

有报道。例如，利培酮抑制向内整流的钾离子电流，这种作用可能影响垂体 GH3 细胞的膜兴奋性和泌乳

素分泌。它也会抑制人心肌细胞中的钾离子(hERG)通道，这种抑制可能导致 QT 间期延长和与抗精神病

药物相关的室性心律失常[12]。 
尽管如此，在所有抗精神病药物中，利培酮是唯一一种可用于痴呆症短期治疗的药物。利培酮对各

种神经系统疾病的益处不能完全忽视[32]。王娟等通过回顾性分析 105 例阿尔兹海默病(AD)患者的临床

资料，对比奥氮平、阿立哌唑和利培酮治疗 AD 的临床效果及对认知功能的影响。结果表明阿立哌唑、

奥氮平和利培酮可改善 AD 患者认知功能、日常生活能力和智力水平[33]。与典型的抗精神病药物治疗相

比，利培酮在控制不同年龄组的神经炎症、阿尔茨海默病、亨廷顿病、帕金森综合征等精神疾病的行为

和心理症状方面已证明有效，EPS 和迟发性运动障碍(TD)等副作用的发生率降低。 
尽管长期使用抗精神病药物可能会产生不良的神经和代谢副作用，但其在长期疗效和有效性的证据
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方面，包括对预期寿命的影响，均超过了反对长期抗精神病药物治疗的证据。一些行为干预措施也可用

于减少持续使用抗精神病药物治疗的一些负面影响(即代谢副作用)。 

5. 利培酮治疗精神分裂症的经济性 

在我国，尽管 SCZ 的发病率较低，但其产生的经济负担仍然巨大，由于疾病的临床症状及疾病特点，

不仅对患者本人，而且对其家庭、护理人员和更广泛的社会均产生不良影响，造成重大疾病负担。在美

国，精神分裂症每年的经济负担超过 600 亿美元[7]。Chong H 等人针对精神分裂症在大多数高收入国家

的经济负担研究进行了系统回顾，结果表明精神分裂症的经济负担估计为国内生产总值的 0.02%~1.65%，

其中 50%~85%可归因于间接成本[34]。2018 年林坤河等人以我国武汉市 11,461 例住院的精神分裂症患者

作为研究对象，分析精神分裂症住院患者各医疗费用所占总支出的比例，结果显示药品费在所有支出项

目中排第四位[35]。 
精神障碍患者需要持续的长期抗精神病药物治疗，自 1990 年以来，没有证据表明精神分裂症患者的

全球负担有所减轻。为了减轻精神障碍的负担，实施精神障碍的预防和早期干预策略至关重要[36]。蒋立

新等人对 4 种第二代抗精神病药物(利培酮、阿立哌唑、奥氮平和喹硫平)治疗精神分裂症急性期的经济学

效果进行了为期一年的回顾性研究，比较了住院患者几种抗精神病药物的使用频率，提示利培酮的使用

频率占比较高并且其中利培酮最具经济性。为了选择更具成本–效益的药物，自 20 世纪 60 年代末以来，

人们提出了长效注射(LAI)抗精神病药物[37]。LAI 抗精神病药物既可以有效提高药物依从性，也可以降

低疾病早期或首发精神病(FEP)患者复发的风险，从而改变疾病的生命历程和结果[38]，改善症状，提高

生活质量。根据 2011~2012 年的收入报告，注射用利培酮微球(Risperdal Consta)、棕榈酸帕潘立酮(Invega 
Sustenna)和帕利哌酮缓释片(Invega)分别位列美国第七、第八和第九大抗精神病药物，收入分别为 4.98
亿美元、4.736 亿美元和 4.017 亿美元[35]。中国首个自主研发的精神分裂症药物注射用利培酮微球(II)也
已在国内获批上市,为临床治疗带来更多选择[39]。 

6. 结论 

精神分裂症是全球 25 大残疾的主要原因之一，这是一种慢性和致残的精神疾病，其病程通常以反复

复发以及社会功能恶化为特征，因此需要维持治疗，需要付出巨大的人力和财务成本。心理社会干预是

治疗精神分裂症的有效强化策略，特别是 CBT，已被广泛推荐用于 FEP，但不能部分或全部替代抗精神

病药物的疗效，抗精神病药物是当前治疗精神疾病的一个里程碑[40]。 
长期抗精神病药物治疗与代谢和心血管危险因素及心血管疾病的发生率显著较高有关，但与未接受

抗精神病药物治疗的精神分裂症患者相比，长期服用抗精神病药的患者死亡率似乎显著较低。尽管这些

数据受其观察性质的限制，但它们的一致性足以为长期使用抗精神病药物治疗精神分裂症降低死亡率提

供有利的风险效益平衡[15]。非典型抗精神病药物的发展近年来已取得重大进展，这些药物在控制急性精

神病症状、维持治疗、改善功能和生活质量以及降低住院率方面具有重要意义，未来也期待更多新的药

物或优化治疗方案研究的进一步探索。 
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