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精神分裂症属慢性、复杂性疾病，我国精神分裂症

12月患病率 0. 6%［1］，多个指南均推荐抗精神病药物单

药用于该病的一线治疗［2 - 4］。抗精神病药物能改善精神

分裂症症状，但仍有 25%患者存在治疗抵抗问题并发

展为难治性精神分裂症［5］。难治性精神分裂症多推荐氯

氮平治疗［3 - 4］，但仅 40%的患者有效［6］，而治疗过程中

患者也会产生便秘、流涎、体质量增加，甚至癫痫、粒细

胞减少等副作用。面对单一用药无效或不耐受情况，氯

氮平联合用药（如联合其他抗精神病药物）已成为研究

热点［7 - 8］，既往国内关于精神分裂症联合用药的研

究［9 - 10］主要集中于单药与联合用药比较，缺少聚焦以

氯氮平为基础的联合方案的分析。有国外指南指出，对

于氯氮平治疗欠佳的患者，推荐联合用药主要集中在

个别抗精神病药物，如阿立哌唑、利培酮等［11］。国内缺

少相关临床实践报告。为此，本研究中对医院 2018年至

2022年出院诊断为精神分裂症的患者使用氯氮平情况

进行调查分析，以期为该病住院患者用药提供参考。现

报道如下。

1 资料与方法

1. 1 基线资料

纳入标准：出院诊断符合《国际疾病分类》第 10版
（ICD - 10）精神分裂症诊断标准；年龄 ≥ 16岁；入院时

单一使用抗精神病药物，但出院时使用 2种及以上抗精

神病药物（包括氯氮平）；或出院时仅使用氯氮平。
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摘要摘要：：目的 分析精神分裂症出院患者氯氮平联合用药情况。方法 选取医院 2018年至 2022年精神分裂症出院患者 793例，按用药

方案的不同分为单药组（579例，73. 01%）和联合组（214例，26. 98%），通过医院电子病历系统，提取患者的社会人口学资料及疾病特

征，分析氯氮平联合用药情况。结果 与单药组比较，联合组未婚和无业更多，住院天数更长，合并疾病数，合并高泌乳素血症，合并高

脂血症，合并用药品种数，合并苯海索和合并镇静催眠药物更多；合并心境稳定剂更少，氯丙嗪当量更大，使用氯氮平剂量更少，差异

均有统计学意义（P < 0. 05）。结论 住院患者采用氯氮平联用方案时可能存在社会支持功能不足，住院天数更长，更易合并高泌乳素

血症的情况，但使用氯氮平剂量更低。
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AbstractAbstract：：Objective To analyze the status of clozapine combination therapy in discharged patients with schizophrenia. Methods A
total of 793 patients diagnosed with schizophrenia and discharged from the hospital between 2018 and 2022 were selected and
divided into the monotherapy group（579 cases，73. 01%） and the combination therapy group（214 cases，26. 98%） according to
different medication regimens. The sociodemographic data and disease characteristics of the patients were extracted from the
hospital electronic medical record system，and the use of clozapine combination therapy was analyzed. Results Compared with the
monotherapy group，the proportion of unmarried and unemployed patients in the combination therapy group was higher，hospital
stays were longer，and the proportion of comorbid diseases，comorbid hyperprolactinemia，comorbid hyperlipidemia，concomitant
medication types，concomitant use of trihexyphenidyl，concomitant use of sedative - hypnotic drugs were higher，concomitant use of
mood stabilizers was lower，doses of chlorpromazine equivalents were higher，and doses of clozapine were lower，the differences
were statistically significant（P < 0. 05）. Conclusion In hospitalized patients，the use of clozapine combination regimens may be
associated with insufficient social support，longer hospital stays，and a higher incidence of hyperprolactinemia，while doses of the
clozapine are lower.
Key wordsKey words：：schizophrenia；discharged patients；clozapine；combination therapy
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排除标准：精神活性物质滥用或依赖，心境障碍，

合并脑器质性疾病，精神发育迟滞；住院时间 < 15 d
或 > 365 d；住院期间参加临床药物试验；妊娠期或哺

乳期。

病例选择与分组：选取医院 2018年至 2022年精神

分裂症出院患者 793例（如患者在调查期间多次入院，

仅纳入第 1次入院病例）。按用药方案的不同分为联

合组（214例，26. 99%）和单药组（579例，73. 01%）。

1. 2 方法

通过医院电子病历系统，提取患者的社会人口学

资料及疾病特征，包括住院次数，病程，起病年龄，住院

天数，住院期间行改良电休克治疗，出院时合并疾病数

量与病种，合并用药（指抗精神病药物与其他精神药物

组合）品种数，合并苯海索，抗抑郁药物，心境稳定剂（碳

酸锂片、碳酸锂缓释片、丙戊酸钠缓释片、奥卡西平片、拉

莫三嗪片），镇静催眠药物，抗精神病药物的氯丙嗪当

量［12 - 13］，出院时氯氮平用药剂量。

1. 3 统计学处理

采用 SPSS 22. 0统计学软件分析。计数资料以例

（%）表示，行 χ2检验；计量资料正态分布时以 X ± s表
示，行独立样本 t检验；非正态分布时以M（P25，P75）表

示，行Mann - Whitney U检验。采用多因素 Logistic回归

分析氯氮平联合用药的相关因素，P < 0. 05为差异有统

计学意义。

2 结果

2. 1 基线资料

与单药组比较，联合组在性别、年龄、家族史、教育

年限、起病年龄、病程、住院次数、住院期间行改良电休

克治疗比例比较，差异均无统计学意义（P > 0. 05）。联

合组未婚和无业更多，住院天数更长，合并疾病数、合

并高泌乳素血症、合并高脂血症、合并用药品种、合并

（使用）镇静催眠药物更多（P < 0. 05），合并（使用）心境

稳定剂更少，氯丙嗪当量更大，使用氯氮平剂量更小

（P < 0. 05）。详见表1。
2. 2 氯氟平联合用药组合方式

联合组用药方案包括二联抗精神病药物 210例
（98. 13%），排名前 3的组合分别是氯氮平 +利培酮、氯

氮平 +氨磺必利、氯氮平 +舒必利；三联抗精神病药物

4例（1. 86%）。详见表2。
2. 3 氯氮平联合用药影响因素分析

以氯氮平是否联合用药为因变量（0 =单用组，1 =
联合组），将婚姻（0 =已婚，1 =未婚），工作状况（0 =在

岗，1 =无业），住院天数，高脂血症（0 =无，1 =有），高

泌乳素血症（0 =无，1 =有）及氯氮平剂量作为自变量，

纳入 Logistic回归模型，回归模型中列举的因素对选择

氯氮平联合组具有 78. 2%的解释度（Nagelkerke R2 =
0. 782）。进一步分析发现，未婚［OR = 0. 535，95%CI
（0. 371，0. 770）］、无业［OR = 0. 557，95%CI（0. 340，
0. 914）］、长住院天数［OR = 1. 010，95%CI（1. 005，
1. 016）］、有高泌乳素血症［OR = 2. 895，95%CI（1. 774，
4. 723）］和氯氮平低剂量［OR = 0. 993，95%CI（0. 992，
0. 995）］是患者接受氯氮平联合治疗的影响因素（P <
0. 05）。详见表3。
3 讨论

3. 1 社会人口学及住院天数分析

本研究中，联合组有更多未婚和无业状况，提示该

类精神分裂症患者家庭社会环境支持不足可能进一步

导致联合用药。联合组住院天数延长，可能由于治疗困

难，更需要增加另一种抗精神病药物联合治疗，从而导

致需更多时间来观察疗效；联合用药同时存在药品不

良反应增加的风险［14］。

表1 两组患者基线资料比较

Tab. 1 Comparison of baseline data between the two groups

项目

男性［例（%）］

年龄（X ± s，岁）

未婚［例（%）］

无家族史［例（%）］

工作状况［例（%）］

受教育年限（X ± s，年）

起病年龄（X ± s，岁）

病程［M（P25，P75），年］

住院天数［M（P25，P75），d］
住院次数［M（P25，P75），次］

行改良电休克治疗［例（%）］

合并疾病数［M（P25，P75），种］

合并肺部感染［例（%）］

合并精神发育迟滞［例（%）］

合并高泌乳素血症［例（%）］

合并锥体外系综合征［例（%）］

合并高脂血症［例（%）］

合并糖尿病［例（%）］

合并用药品种数［M（P25，P75）］

合并苯海索［例（%）］

合并抗抑郁药物［例（%）］

合并心境稳定剂［例（%）］

合并镇静催眠药物［例（%）］

氯丙嗪当量［M（P25，P75），mg］
氯氮平［M（P25，P75），mg］

无业

在岗

单药组

246（42. 49）
39. 12 ± 12. 50
292（50. 43）
423（73. 06）
457（78. 93）
122（21. 07）
10. 16 ± 3. 35
24. 36 ± 8. 80
13. 00（7，20）
37（28，53）
2（1，5）

164（28. 32）
2（1，4）
54（9. 33）
17（2. 94）
47（8. 12）
28（4. 84）
84（14. 51）
47（8. 12）
2（1，3）
97（16. 75）
29（5. 01）
101（17. 44）
62（10. 71）
600（400，800）
300（200，400）

联合组

105（49. 07）
36. 41 ± 12. 15
135（63. 08）
155（72. 43）
187（87. 38）
27（12. 62）
10. 37 ± 3. 26
23. 01 ± 8. 26
11. 00（6，19）

48. 00（37. 00，69. 25）
2（1，4）
61（28. 50）
3（1，4）
24（11. 21）
5（2. 34）
51（23. 83）
4（1. 87）
44（20. 56）
20（9. 35）
2（1，3）
81（37. 85）
14（6. 54）
24（11. 21）
34（15. 89）

800（618. 75，1 002. 27）
200（100，300）

χ2 / t值
2. 741
0. 06
10. 065
0. 218
7. 318

0. 033
1. 189

- 1. 873
- 6. 619
- 0. 258
0. 002

- 2. 122
0. 628
0. 208
35. 624
3. 551
4. 229
0. 305

- 3. 169
39. 951
0. 716
4. 566
3. 940

- 10. 459
- 8. 653

P值

0. 098
0. 806
0. 002
0. 640
0. 007

0. 856
0. 276
0. 061

< 0. 001
0. 796
0. 960
0. 034
0. 428
0. 648

< 0. 001
0. 059
0. 040
0. 581
0. 002

< 0. 001
0. 397
0. 033
0. 047

< 0. 001
< 0. 001
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3. 2 药品品种和剂量分析

单药组合并用药品种数平均 2. 0个，联合组平均

2. 4个，同时亚组分析发现单药组合并（使用）苯海索、

镇静催眠药物也更少，这与 1项精神分裂症患者处方

氯氮平后的随访研究［15］结论一致，即抗帕金森病药

物，镇静催眠药物应用减少。提示氯氮平治疗稳定的

患者，可减少合并用药。与单药组比较，联合组药物负

担更重，再次入院风险更高［16 - 17］。联合组合并疾病更

多，也让临床平时应用氯氮更谨慎，结合联合组中氯

丙嗪当量更大（建立氯丙嗪当量有助于使两组所用抗

精神病药物剂量可比），氯氮平使用剂量反而更小，可

能原因为联合组使用其他抗精神病药物分摊部分阻滞

拮抗多巴胺功能作用［18］；部分患者可能使用氯氮

平［19］用于镇静，控制激越；可能存在氯氮平治疗量不

足［20］等。

3. 3 抗精神病药物联合方式分析

从联合用药组合方式看，HUHN等［21］的研究表明，

氯氮平、氨磺必利、奥氮平等治疗精神分裂症疗效排名

相对靠前药物更多应用于联合用药方案中。氯氮平对

多巴胺DA受体的拮抗率较低，大部分抗精神病药物在

对脑内多巴胺DA2受体拮抗超过 65%时才产生治疗精

神症状的效果［22］。故氯氮平通过与其他抗精神病药物

联用时可提高多巴胺 DA受体的拮抗率，从而提高疗

效。故氯氮平 +利培酮组合可协同增效，进一步控制阳

性症状。

3. 4 联合用药影响因素分析

本研究 Logistic回归提示，氯氮平更易合并高泌乳

素血症，这可能跟合并氨磺必利或舒必利有关。氨磺必

利主要拮抗DA2和DA3受体。有研究提示，氨磺必利增

效治疗对氯氮平难治性精神分裂症患者具有改善临床

症状和认知功能，且耐受性和安全性高［23］。WANG
等［24］的研究表明，氯氮平与舒必利联合有助于减少

流涎比例和体质量增加风险。阿立哌唑具有降低泌乳

素水平及代谢综合征发生率等作用，与氯氮平联用可

减低体质量增加风险［25］；氯氮平 + 奥氮平的组合存

在增加代谢综合征的风险；氯氮平与其他药物组合比

例尚少，缺乏循证依据［26］支持，也非临床主流联用

方式。

3. 5 本研究的局限性

本研究采集数据的时间点虽较靠前，但由于近 3年
以来，精神科药物进展主要为对长效制剂进行改良，

新型口服抗精神病药物研发进展稍显缓慢，且未在国

内上市。故本研究的时效性仍具备一定参考价值。本

研究属于回顾性横断面研究，未能充分呈现住院期间

用药医嘱轨迹，出院带药也存在交叉换药可能性，并

不能完全代表巩固期用药方案；本研究中仅调查单个

中心的出院患者抗精神病药物组合方式，结果缺乏外

推性，尚需要联合不同地区精神专科医院开展研究。

此外，联合用药方案是在单药治疗无效或不耐受情况

下启用，但由于缺少疾病严重程度量表评估，未能评

价单药组和联合组疗效差异，这也是今后研究重点

方向。

3. 6 小结

住院患者采用氯氮平联用方案时可能存在社会支

持功能不足，住院天数更长，更易合并高泌乳素血症。

氯氮平联合用药在临床实践广泛存在，应用不同作用

机制联合方案对部分氯氮平治疗抵抗精神分裂症患者

有一定临床疗效，也有改善部分副作用的效果。至于选

用哪种联合用药方案仍有待临床开展进一步探究。

表2 联合组用药方案（n = 214）
Tab. 2 Medication regimens in the combination therapy group

（n = 214）

组合

二联用药

三联用药

氯氮平 +利培酮

氯氮平 +氨磺必利

氯氮平 +舒必利

氯氮平 +阿立哌唑

氯氮平 +奥氮平

氯氮平 +奋乃静

氯氮平 +帕利哌酮

氯氮平 +喹硫平

氯氮平 +布南色林

氯氮平 +齐拉西酮

氯氮平 +哌罗匹隆

氯氮平 +鲁拉西酮

氯氮平 +氟哌啶醇

氯氮平 +利培酮 +帕利哌酮

氯氮平 +奋乃静 +癸酸氟哌啶醇

氯氮平 +舒必利 +阿立哌唑

氯氮平 +利培酮 +阿立哌唑

例数

68
37
29
22
15
14
9
5
3
2
2
2
2
1
1
1
1

构成比（%）

31. 78
17. 29
13. 55
10. 28
7. 01
6. 54
4. 21
2. 34
1. 40
0. 93
0. 93
0. 93
0. 93
0. 47
0. 47
0. 47
0. 47

表3 氯氮平联合用药影响因素回归分析

Tab. 3 Regression analysis of influencing factors clozapine
combination therapy

项目

婚姻

工作状况

住院天数

高脂血症

高泌乳素血症

氯氮平剂量

B

- 0. 626
- 0. 585
0. 010
0. 275
1. 063

- 0. 007

SE

0. 186
0. 252
0. 003
0. 234
0. 250
0. 001

P值

0. 001
0. 020
0. 000
0. 240
0. 000
0. 000

OR值

0. 535
0. 557
1. 010
1. 316
2. 895
0. 993

95%CI
（0. 371，0. 770）
（0. 340，0. 914）
（1. 005，1. 016）
（0. 832，2. 082）
（1. 774，4. 723）
（0. 992，0. 995）
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