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难治性精神分裂症中国专家共识（2025）☆
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【摘要】 难治性精神分裂症是精神科临床的难点与重点，约 20%~40% 患者经过数种抗精神病药物足量足疗程

治疗仍疗效不佳，最终被诊断为难治性精神分裂症。氯氮平是目前难治性精神分裂症的标准治疗手段。早期识别

和规范化治疗有助于难治性精神分裂症患者尽快控制症状、降低自杀率、提高生活质量。本共识在指导委员会的

指导下，经过 30 位精神科专家反复讨论及改良德尔菲（Delphi）法匿名调研，最终形成了 17 项针对难治性精神分裂

症的共识意见，涉及危险因素及预防、诊断及评估、氯氮平规范化治疗方案、不良反应处理、氯氮平抵抗及不能耐受

时的治疗方案以及心理社会干预等多个方面。共识制定过程中同时结合了循证证据，有助于规范和指导中国成年

难治性精神分裂症患者的诊疗。
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【Abstract】 Schizophrenia is a chronic and debilitating mental disorder. Around 20% to 40% of patients do not 
respond well to normal antipsychotic medication, and are ultimately diagnosed with treatment-resistant schizophrenia 
(TRS), representing the most severe and challenging form of schizophrenia. Currently, clozapine is the standard treatment 
for TRS. Early identification and standardized treatment can be beneficial to patients with TRS by controlling acute-phase 
symptoms as soon as possible, reducing suicidal rate and improving their quality of life. Under the guidance of the Steering 
Committee, this consensus was formed after multiple discussions by 30 psychiatric experts and anonymous Delphi surveys 
including 17 consensus opinions on treatment-resistant schizophrenia, which cover risk factors and prevention, diagnosis 
and evaluation, standardized clozapine treatment and management of adverse reactions, treatment regimens for clozapine 
resistance and intolerance, and psychosocial intervention, etc. The consensus‐making process also incorporated evidence‐
based medicine to help standardize and guide diagnosis and treatment for adults with TRS in China.
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1988 年 KANE 等[1]首次提出了“难治性精神分 裂症（treatment-resistant schizophrenia，TRS）”的概

念，随着抗精神病药物的逐步发展，TRS 的概念不

断变迁，其核心是经数种抗精神病药物足量足疗程

治疗仍疗效不佳，提示患者对绝大多数抗精神病药

物不敏感。一项 meta 分析表明，精神分裂症患者中

TRS 的患病率约为 36.7%，其中首发精神病队列中

TRS 患 病 率 约 为 22%，多 次 发 作 患 者 中 约 为
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39.5%[2]。目前，氯氮平是 TRS 患者的标准治疗手

段[1, 3-4]。若患者经氯氮平足量足疗程治疗仍无效，

则 称 为“ 氯 氮 平 抵 抗 性 精 神 分 裂 症（clozapine-
resistant schizophrenia，CRS）”，临床上也习惯称为

“ 超 难 治 性 精 神 分 裂 症（ultra-treatment-resistant 
schizophrenia）”，约占全部 TRS 患者的 40%~70%[5]。

与缓解期患者相比，TRS 患者自杀率更高、生活质

量更低[6]、治疗花费更多[7]，是精神科临床工作的难

点与重点。然而，我国难治精神分裂症诊治尚缺少

规范化标准，临床用药中存在较多不合理情况，例

如 TRS 诊断及氯氮平使用不足与延迟、氯氮平剂量

不足、不合理联合用药等，亟待改进。本共识集合

我国精神科领域相关专家意见，同时结合循证证

据，对 TRS 的预防、诊断、评估和治疗提出建议，旨

在规范我国 TRS 诊治流程，为相关患者的管理提供

指导，加强基层医疗机构、综合医院与精神专科医

院之间的协作互动，共同改善 TRS 患者的症状控

制、功能预后和生存质量。为明确目标人群，本共

识主要关注以幻觉、妄想等阳性症状为主的 TRS，

而暂不涉及以阴性症状及认知症状为主的 TRS。

1 共识形成过程 

本共识由中华医学会精神医学分会精神分裂

症协作组、上海市神经科学学会精神医学分会发

起，上海交通大学医学院附属精神卫生中心刘登堂

教授和广州医科大学附属脑科医院郑英君教授联

合牵头组织，专家共识意见的形成采用改良德尔菲

（Delphi）法，通过 2 轮匿名投票表决及反馈修改形成

最终意见。本共识已在国际实践指南注册与透明化

平台完成注册（注册号：PREPARE‐2024CN1166）。

来自国内不同地区的 5 位精神科医生组成指导委

员会（含 1 位方法学专家），负责指导共识形成的全

过程，共同提名了参与匿名投票的专家组及参与共

识成文的工作组。投票使用 Likert 五点法，分为“1‐
强烈反对，2‐反对，3‐中立，4‐同意，5‐强烈同意”，若

持“强烈反对+反对”或“强烈同意+同意”态度的专

家比例≥70%，则认为达成共识，形成专家推荐意

见。循证证据评级方面，本共识使用澳大利亚乔安

娜布里格斯研究所（Joanna Briggs Institute，JBI）证

据预分级及证据推荐级别系统，对不同类型的临床

证据进行质量等级评定（表 1）[8]。最终，共有 30 位

来自全国各省市的专家参与匿名调研，均为副高级

及以上职称。第一轮问卷回收率为 100%，第二轮

回收率为 93%。指导委员会、专家组及工作组成员

均不存在与本共识相关的利益冲突。

首 先 ，工 作 组 以（schizophrenia OR psychosis 
OR psychotic）AND（resistant OR refractory）作 为 英

文检索式，（精神分裂症）AND（难治性 OR 氯氮平 
OR 治疗抵抗）作为中文检索式，按照研究对象、干

预措施、对照措施、研究结局（participants, interven‐
tions, comparisons, outcomes, PICO）原则组合后，在

PubMed、Embase、知网与万方等国内外多个数据库

进行系统文献检索与筛选，检索时间截至 2025 年 1
月。在循证证据基础上，指导委员会结合临床需求

初步提炼出 TRS 相关的五大临床问题，形成第一轮

调研问卷，共包含 17 项推荐意见、30 个子条目。根

据第一轮反馈结果，有 23 个子条目达成共识，而 7
个子条目未达成共识。指导委员会及工作组成员

经过讨论及进一步补充证据后，删去未达成共识的

6 个子条目，修改 1 个子条目的表述（长效针剂相

关），增加 1 项推荐意见（联合用药相关），同时由于

证据不足删除 2 个已达成共识的子条目（联合用药

相关）。第二轮调研问卷共包含 2 项推荐意见、4 个

子条目。根据第二轮反馈结果，有 2 个子条目达成

共识，而 2 个子条目未达成共识。最终共形成 17 项

推荐意见。图 1 为专家共识意见形成流程图。在

形成推荐意见的过程中，根据指导委员会成员的意

见进行多次反馈修改及循证证据的补充检索。

2 TRS相关临床问题及专家建议

临床问题1 TRS的危险因素及预防 
推荐意见 1 TRS 的危险因素包括起病年龄

小、病前受教育水平低、病前社会功能低、精神病未

治疗时间长、自杀未遂史、首次发作持续时间长、急

194



中国神经精神疾病杂志 2025 年 第 51 卷 第 4 期

Tab.1　JBI evidence pre-grading and evidence recommendation level system
表1　JBI证据预分级及证据推荐级别系统

证据等级

治疗有效性

级别 1

级别 2

级别 3

级别 4

级别 5

诊断试验

级别 1

级别 2

级别 3

级别 4

级别 5

预后研究

级别 1

级别 2

级别 3

级别 4

级别 5

研究设计类型

RCT/实验性研究

类实验性研究

观察性-分析性研究

观察性-描述性研究

专家意见/基础研究

连续性患者的诊断准确度检验

非连续性患者的诊断准确度检验

诊断性病例对照研究

诊断率研究

专家意见/基础研究

起始队列研究

观察结果为“全或无”的研究

队列研究

病例系列研究、病例对照研究、历史对照研究

专家意见/基础研究

具体描述

1a：多项 RCT 的系统评价

1b：多项 RCT 及其他干预性研究的系统评价

1c：单项 RCT
1d：准 RCT
2a：多项类实验性研究的系统评价

2b：多项类实验性研究及其他低质量干预性研究的系统评价

2c：单项前瞻性有对照组的类实验性研究

2d：前后对照/回顾性对照的类实验性研究

3a：多项队列研究的系统评价

3b：多项队列研究及其他低质量观察性研究的系统评价

3c：单项有对照组的队列研究

3d：单项病例对照研究

3e：单项无对照组的观察性研究

4a：多项描述性研究的系统评价

4b：单项横断面研究

4c：病例系列研究

4d：个案研究

5a：对专家意见的系统评价

5b：专家共识

5c：单项专家意见/基础研究

1a：多项连续性患者诊断准确度检验的系统评价

1b：单项连续性患者诊断准确度检验的研究

2a：多项非连续性患者的诊断准确度检验研究的系统评价

2b：单项非连续性患者的诊断准确度检验研究

3a：多项诊断性病例对照研究的系统评价

3b：单项诊断性病例对照研究

4a：多项诊断率研究的系统评价

4b：单项诊断率研究

5a：对专家意见的系统评价

5b：专家共识

5c：单个专家意见/基础研究

1a：起始队列研究的系统评价

1b：起始队列研究

2a：多项观察结果为“全或无”的研究的系统评价

2b：单项观察结果为“全或无”的研究

3a：多项队列研究的系统评价

3b：单项队列研究

4a：多项病例系列研究、病例对照研究、历史对照研究的系统评价

4b：单项病例系列研究、病例对照研究、历史对照研究

5a：对专家意见的系统评价

5b：专家共识

5c：单个专家意见/基础研究
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性期症状较重、早期复发、复发及住院次数多、总病

程较长、治疗依从性差、合并人格障碍及物质滥用

等。（专家共识度100%，证据等级1a~4b）
精神分裂症患者发展为 TRS 具有一定风险因

素。SMART 等[9]纳入 12 项前瞻性纵向研究的系统

综述发现，起病年龄小是首发精神分裂症患者进展

为 TRS 最一致的预测因素，其余因素仅在个别研究

中具有显著性：男性、受教育程度低、精神病未治疗

时间长、急性期症状较重、维持治疗抗精神病药物

联合用药、维持治疗依从性良好但仍复发、首次发

病 3 年内复发、合并人格障碍、有自杀未遂史等[9]

（证据等级 1a）。另一项系统综述发现，首发精神分

裂症后续发展为 TRS 的危险因素有起病年龄小、病

前社会功能低、受教育程度低、首次发病阴性症状

明显、共病物质滥用、治疗依从性差、治疗早期疗效

不佳、精神病未治疗时间长[10]（证据等级 1a）。一项

涉及 45 个国家的 meta 分析提示，患者年龄较大和

社会功能较差与 TRS 风险相关[2]（证据等级 1a）。

CHAN 等[11]的巢式病例对照研究在中国香港对 450
例首发精神分裂症谱系障碍患者进行 12 年随访，

发现起病年龄较小、病前社会适应能力较差、首次

发作持续时间较长、复发次数较多、前 2 年的抗精

神病药物剂量较高，这些因素与 TRS 的提前发生有

关[11]（证据等级 4b）。

推荐意见 2 药物治疗不规范会增加 TRS风
险，如单药治疗不规范（剂量或疗程不足）、多药联

合治疗不规范（盲目选择多种抗精神病药物联合治

疗）、维持治疗不规范（过早停药或减量）；对不良反

应识别及处理不足会增加TRS风险。（专家共识度

100%，证据等级1a~4c）
药物治疗不规范可能与诸多 TRS 危险因素相

关，从而间接增加 TRS 风险。

急性期治疗不规范可能导致发作持续时间延

长。LEUCHT 等[12]的 meta 分析提示，合适的抗精神

病药物剂量有助于急性期患者尽快达到疾病缓解

（证据等级 1a），且不同指南均建议在达到治疗剂量

后进行一段时间观察，以准确评估疗效[13]。维持治

疗则有助于预防疾病复发及再住院。几项大样本

meta 分析发现，精神分裂症急性期后停药或安慰剂

治疗，其复发及再住院率显著高于维持治疗[14-17]（证

据 等 级 1a），且 原 剂 量 维 持 治 疗 优 于 减 量 治

疗[15-16, 18-19]（证据等级 1a）。

目前，精神分裂症遵循单药治疗原则。一项

meta 分析发现，联合用药在症状偏重患者中更常

见，但并未扭转其预后，联合用药患者复发及再住

院风险更高，同时不良反应更多、死亡率更高[20]（证

据等级 1b）。另一项 meta 分析显示，抗精神病药物

联合用药并未带来阳性症状缓解的获益，而总体症

状缓解的获益主要来自联合阿立哌唑对阴性症状

的改善[21]（证据等级 1b）。TIIHONEN 等[4, 22]基于丹

麦及瑞典国家队列开展研究，以再住院率为观察指

标，发现部分联合治疗方案优于单药治疗（证据等

级 4c），但尚无更高级别证据支持这一结论。综上，

多种抗精神病药物联合治疗获益不明，同时可能导

致更多不良反应，进而增加 TRS 风险，因此目前仅

适用于少数氯氮平抵抗或不能耐受患者。

此外，几项系统综述均发现，不良反应是导致

治疗依从性降低的主要原因[23-25]（证据等级 4a），因

此对不良反应识别及处理不足可能间接增加 TRS
风险。

临床问题2 TRS的评估 
推荐意见 3 建议回顾病史及诊疗经过，进行

详细的体格检查及精神检查，完善实验室及辅助检

查，再次明确精神分裂症诊断，排除器质性精神障

碍或其他原发性精神障碍，必要时多学科会诊。（专

Fig.1　Flowchart of expert consensus formation
图1 　专家共识意见形成流程图
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家共识度100%，证据等级4a~5c）
目前大部分精神障碍诊断仍依赖主观的症状

学检查，因此需要排除误诊导致的抗精神病药物疗

效不佳。工作组及专家委员会讨论认为，对于 TRS
具有临床重要性的鉴别诊断主要包括原发性精神

障 碍 中 的 双 相 障 碍 、抑 郁 障 碍 和 强 迫 及 相 关 障

碍[26-28]（证据等级 5c），以及器质性精神障碍中的自

身 免 疫 性 脑 炎 和 多 发 性 硬 化 等[29-33]（证 据 等 级

4a~5b）。

伴有精神病性症状的抑郁障碍和双相障碍与

精神分裂症鉴别主要通过详细的病史采集与精神

检查。一篇综述提出，强迫障碍与精神分裂症谱系

障碍的症状存在重叠，例如强迫观念和强迫行为可

能与某些妄想信念和相应的回避行为表现类似，且

最新的诊断系统（如 ICD-11、DSM-5）定义了缺少

抵抗和自知力的强迫障碍标注，使得两种疾病的界

限更为模糊，同时，精神分裂症可能共病强迫障碍，

因此需要临床医生认真分析鉴别[28]（证据等级 5c）。

自身免疫性脑炎临床上可表现为突出的精神

病性症状，部分患者被误诊为精神分裂症，多为难

治性病例，近年来受到越来越多的关注。一项专家

共识[29]（证据等级 5b）和 3 篇综述[30-32]（证据级别 5c）
总结了两者的鉴别诊断重点，当患者临床表现为急

性起病的精神病性症状、症状多样而不典型，或同

时发现肿瘤诊断，以及存在明显认知功能障碍、意

识清晰度下降、神经系统定位体征、紧张症、新发癫

痫、肌张力异常或自主神经功能不稳定，或脑电图、

磁共振检查存在异常时，应高度怀疑自身免疫性脑

炎，进一步完善血清抗体及脑脊液检查。POLLAK
等[33]的 meta 分析发现，临床诊断为精神分裂症谱系

障碍的患者中，N-甲基-D-天冬氨酸（N-methyl-D-
aspartate，NMDA）受体抗体阳性率约 7.98%，其中临

床相关性较高的 IgG 抗体亚型阳性率约 1.46%（证

据等级 4a）。SABE 等[34]的系统综述则总结了首发

表现为精神病性症状的多发性硬化患者的临床特

征，发现患者出现精神病性症状比确诊多发性硬化

平均提早了 2.7 年，主要症状包括妄想、幻视及幻听

等，头颅影像学检查显示弥漫性脑室周围病变，且

免疫抑制剂对精神症状的改善显著优于抗精神病

药物[34]（证据等级 4a）。

推荐意见 4 详细了解个人史及既往史，完成

智商及人格测评，明确患者是否存在神经发育障碍

或人格障碍；了解患者是否共病精神活性物质使用

障碍（包括酒精）。（专家共识度 97%，证据等级

3a~4a）
神经发育状态和人格特质可能从不同维度影

响 TRS 的发生与疗效，需要进行评估。一项基于全

基因组关联分析（GWAS）数据的 meta 分析将精神

分裂症分为神经发育异常和成年突触修剪异常 2
组，前者与更差的神经认知和更低的受教育程度相

关[35]（证据等级 4a）。DI LUZIO 等[36]的系统综述同

样发现，早发型精神分裂症患者（13 岁前发病）合并

神经发育障碍比例更高（证据等级 4a）。发病年龄

小、受教育程度低均是 TRS 的高危因素。合并人格

障碍和物质滥用同样是 TRS 的高危因素。精神病

性障碍患者共病人格障碍的比例在不同研究中差

异很大（4.5%~100%）[37]（证据等级 4a），对待治疗的

正面态度和良好的治疗关系是抗精神病药物治疗

依从性较好的相关因素[24-25]（证据等级 4a），人格障

碍患者可能在上述因素中存在劣势，间接增加 TRS
风险。尽管暂无更高级别证据表明 TRS 与智能状

态或人格特质的联系，但神经发育状态和人格特质具

有长期、不易改变的特征，可能导致治疗效果欠佳。

一项 meta 分析发现，精神分裂症患者共病物质

使用障碍比例高达 41.7%，其中共病酒精使用障碍

的比例约为 24.3%，欧美国家上述比例相对更高[38]

（证据等级 3b），另一项 meta 分析则提示共病物质

使用障碍（包括酒精）与精神分裂症患者更高的死

亡率显著相关[39]（证据等级 3a）。一项美国真实世

界观察性研究（CATIE 研究）发现，精神分裂症患者

共病中/重度物质使用障碍者与轻度/不使用者相

比，治疗后精神病性症状缓解更少，抑郁症状更多，

生活质量更差[40]（证据等级 3b）。

推荐意见5 对既往抗精神病药物治疗的充分
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性及依从性进行评估：

①患者至少接受过两种化学结构不同抗精神

病药物分别足量（≥600 mg/d氯丙嗪当量）、足疗程

（每种药物达到治疗剂量连续 6周以上）序贯治疗。

（专家共识度93%，证据等级1b~4b）
②对患者治疗依从性进行充分评估，可以通过

药片计数（服用≥80%的药物处方剂量）、诊疗记录

或照料者记录来判断依从性；对患者药物生物利用

度进行评估，包括食物-药物及药物-药物相互作

用，必要时进行血药浓度监测。（专家共识度 100%，

证据等级1b~4b）
③如果无法确认依从性，无法确保患者是否经

过足量足疗程治疗，可以考虑使用一种抗精神病药

物长效针剂。（专家共识度86%，证据等级1b）
如果精神分裂症患者症状控制欠佳是由于耐

受性差或依从性差而导致不能足量足疗程使用药

物，则应视为药物治疗不充分，而不应诊断为 TRS/
CRS。因此，在 TRS 诊断前，需谨慎评估既往抗精

神病药物是否足量足疗程。

上述推荐意见中①和②经过第一轮调研均达

成共识。其中，抗精神病药物剂量方面，本共识采

取 600 mg/d 氯丙嗪等效剂量作为诊断 TRS 前足量

治疗的要求，因其为抗精神病药物治疗剂量国际共

识推荐的目标治疗剂量 300~600 mg/d 氯丙嗪等效

剂量的高值[41]（证据等级 1b），同时位于绝大多数临

床指南推荐的 300~1000 mg/d 氯丙嗪等效剂量的中

位[13]（证据等级 5a）。疗程方面，一篇较早的 meta 分

析发现，抗精神病药物的疗效通常从第 1 周就出

现，初始 2 周的症状改善较第 3~4 周更为明显[42]（证

据等级 1b）；另一篇 meta 分析显示，精神分裂症急

性期开始抗精神病药物治疗，前 4 周症状缓解呈线

性下降趋势，在 4~6 周逐渐趋平[43]（证据等级 1b）。

尽 管 随 机 对 照 试 验（randomized controlled trial，
RCT）研究提示少部分精神分裂症患者的症状需 8~
12 周达到有效标准[44]（证据等级 1c），但绝大部分患

者 6 周后继续治疗无更多获益。因此，将 6 周作为

TRS 诊断前每种药物足疗程标准较为合理。

TRS 诊断前需要经过几种以及何种抗精神病

药物序贯治疗，尚有争议。GRIFFITHS 等[45]的系统

综述发现，使用氯氮平前曾尝试的抗精神病药物种

类越少，氯氮平疗效越好（证据等级 3b）。尝试过多

种类抗精神病药物可能延迟 TRS 诊断及氯氮平使

用，不利于疾病缓解。本共识采用两种化学结构不

同的抗精神病药物治疗作为诊断 TRS 前评估标准，

获得大部分专家认可。临床常用抗精神病药物对

于 急 性 期 阳 性 症 状 的 改 善 程 度 存 在 一 定 差 异 ，

LEUCHT 等[47]发现氯氮平、氨磺必利、奥氮平、利培

酮与部分其他药物相比具有显著优势，HUHN 等[48]

发现对于阳性症状改善较多的前 5 位药物为氨磺

必利、利培酮、氯氮平、奥氮平、帕利哌酮（证据等级

1a）。因此，专家组认为 TRS 诊断前应要求至少经

过两种对阳性症状作用较强的抗精神病药物治疗

（见推荐意见 6 TRS 的诊断标准）。

治疗依从性差是导致患者全因治疗中断率升

高的危险因素，也是首发精神分裂症后续发展为

TRS 的危险因素[10, 49]。依从性评估方式包括药片记

录、诊疗记录、照料者记录、血药浓度监测及电子药

物监测工具等。一项基于电子药物监测的 meta 分

析发现，口服抗精神病药物按照服用 80% 处方药物

判定，依从比例为 50%~75%，依从性不佳的相关因

素包括疗效不佳、自知力欠缺、每日服药次数多、不

良反应多[50]（证据等级 1b），因此 TRS 患者极易出现

依从性不佳。血药浓度监测的优势在于其客观性，

但需要反复监测以确定患者长期服药依从性，一项

前瞻性队列研究定义血药浓度变化小于 30% 为治

疗依从性良好，但与患者报告及医生评估的依从性

均无相关性[51]（证据等级 4b），提示血药浓度监测在

评估依从性方面亦存在局限性。

药物生物利用度是影响疗效的另一重要因素。

抗精神病药物大多通过细胞色素 P450 系统代谢，

共用促酶药物可能降低抗精神病药物的生物利用

度，导致治疗不充分[52]（证据等级 1b），可使用药物

相互作用平台“药物-药物相互作用数据库（DD‐
Inter）”等工具，评估其他药物对所使用的抗精神病
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药物生物利用度的影响，辅助临床决策[53]。目前，

尚无充分证据表明 P450 酶的药物遗传性基因检测

有利于指导抗精神病药物的使用[54-55]（证据等级

4a）。香烟中的多环芳烃可促进 CYP450 1A2 分泌，

导致奥氮平和氯氮平加速降解，降低生物利用度[56]

（证据等级 4a）；鲁拉西酮与齐拉西酮需与食物同

服，否则其生物利用度会降低[57-58]（证据等级 4a）。

近年来，抗精神病药物长效针剂的临床应用逐

渐普及，本条推荐意见③涉及长效针剂在 TRS 诊断

评估中的地位。在第一轮调研中，该条表述为“建

议至少使用过一种抗精神病药物长效针剂”，未形

成共识，故经专家组及指导委员会讨论后修改为目

前表述，经第二轮调研达成共识。OKOLI 等[59]的

meta 分析对比发现，抗精神病药物长效针剂可显著

提高精神分裂症患者依从性，从而促进症状缓解，

降低复发再住院风险（证据等级 1b）。本共识调研

结果同样显示，抗精神病药物长效针剂主要在确保

依从性上存在优势，与国际精神病性障碍治疗效果

与治疗抵抗（Treatment Response and Resistance in 
Psychosis，TRRIP）工作组制定的 TRS 操作性界定标

准中的“较高标准”描述一致[60]。

临床问题3 TRS及CRS的诊断标准 
推荐意见 6 TRS的诊断标准：①符合精神分

裂症诊断标准；②经过至少两种不同化学结构、对

阳性症状具有较强疗效的抗精神病药物足量（≥
600 mg/d氯丙嗪当量）、足疗程（每种药物达到治疗

剂量连续治疗 6周以上）序贯治疗，且治疗依从性

较好；③当前存在明显的精神病性症状，量表评定

为中等及以上；④社会功能受损，标准化量表评定

为中度及以上。（专家共识度93%，证据等级5b）
共检索到 8 篇与 TRS 诊断标准相关的文献，其

中，由 TRRIP 工作组制定的操作性界定标准认可度

最广。该文系统综述 1980-2016 年 42 项随机对照

研究中的 TRS 诊断标准，并采用 Delphi 法对各项条

目达成专家共识，包括症状严重程度、既往治疗充

分性、症状维度和疾病阶段 4 个方面的评估[60]（证据

等级 5b）。中华医学会精神医学分会精神分裂症协

作组考虑到 TRS 定义的变迁和可操作性，对上述

TRS 诊断标准进行了调整，并将于第 3 版《中国精神

分裂症防治指南》中更新[61]，本共识采纳该版本的

TRS 诊断标准。

推荐意见 7 CRS的诊断标准：TRS患者经氯

氮平单一药物足量足疗程治疗无效。氯氮平足量足

疗程治疗标准如下：①氯氮平治疗剂量≥400 mg/d
（如患者不能耐受，氯氮平剂量标准可个体化，但需

充分治疗）；②如可以监测浓度，建议氯氮平血药浓

度≥350 ng/mL；③氯氮平达到治疗剂量连续治疗≥
3个月。（专家共识度93%，证据等级1b）

氯氮平的具体治疗剂量及疗程见“专家意见

10”，本条仅作为 CRS 诊断的最低标准。SCHULTE
等[62]一项旨在明确何为氯氮平充分治疗的 meta 分

析发现，大部分研究将氯氮平 400 mg/d 作为基础目

标剂量，并在此基础上根据疗效、耐受性和血药浓

度动态调整，然而氯氮平血药浓度受到性别、年龄、

吸烟、共用药物等多种因素影响，在同等剂量下差

异很大，因此足剂量的标准需个体化[62]（证据等级

1b）。另有一项 meta 分析发现氯氮平剂量>400 mg/d
时，才显示出相比于利培酮的显著优势[63]（证据等

级 1b）。SCHULTE 等[62]的 meta分析也提供了血药浓

度及治疗时长最低标准的主要依据，氯氮平血药浓

度<350 ng/mL 者治疗有效率显著低于>350 ng/mL
者，因此要求 CRS 诊断时血药浓度至少达到该最低

标准[62]（证据等级 1b），但目前尚缺乏中国或亚洲人

群中的血药浓度界限值。治疗时长方面，大部分氯

氮平治疗有效患者在滴定至治疗剂量后的 8 周内

达到有效标准，延迟响应可能与未继续向上滴定剂

量有关[62]（证据等级 1b）。综合讨论后，本共识将达

到治疗剂量连续治疗≥3 个月作为 CRS 诊断的界定

标准。

临床问题4 TRS的治疗方案 
推荐意见 8 TRS患者首选氯氮平治疗，一旦

确诊，尽早启动氯氮平治疗。（专家共识度 83%，证

据等级1a~4b）
推荐意见 9 经过其他药物治疗后，如果患者
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仍存在明显的自杀风险，或存在明显的攻击行为风

险，推荐使用氯氮平治疗。（专家共识度 97%，证据

等级1b~4c）
多国指南[64-69]均推荐氯氮平作为 TRS 的一线治

疗，并且建议一旦确诊患者为 TRS，应尽早开始使

用氯氮平治疗。SISKIND 等[3]的 meta 分析发现，氯

氮平的使用可以有效缓解 TRS 患者的阳性症状（证

据等级 1a），最高缓解率可达 80%[70]（证据等级 4b），

并 有 效 降 低 12~24 个 月 的 住 院 率[71-72]（证 据 等 级

3a）。日本回顾性队列研究表明，在出现治疗抵抗

后 2.8 年内开始服用氯氮平治疗，其症状缓解率达

82%，而在 2.8 年以后才使用氯氮平的缓解率仅有

31%[46]（证据等级 4b）。MASUDA 等[71]的系统综述

显示，使用氯氮平可将住院风险降低 18%，全因停

药风险降低 27%，且锥体外系症状（extra pyramidal 
symptoms，EPS）或抗胆碱能药物的使用风险降低

36%（证据等级 3a）。氯氮平与其他抗精神病药物

相比可显著降低 TRS 患者总死亡率[39, 73]（证据等级

2b），未使用氯氮平治疗与近 2 倍的死亡风险相关[74]

（证据等级 4b）。

一项较早的 meta 分析发现长期使用氯氮平治

疗的患者，其总的自杀行为风险较其他抗精神病药

物长期治疗的患者低（RR=3.3）[75]（证据等级 1b）。

2002 年，氯氮平被美国食品药品监督管理局批准用

于治疗具有严重自杀倾向的精神分裂症患者[76]。丹

麦及芬兰全国性随访队列同样发现，接受氯氮平治

疗的精神分裂症患者的自伤及自杀风险最低[74, 77]

（证据等级 4c）。MASDRAKIS 等[78]对既往大量研究

进行系统综述，结果与上述研究相仿，即氯氮平可

以有效预防精神分裂症患者自杀，而停用氯氮平则

与自杀风险增加相关（证据等级 1b）。多项综述发

现氯氮平在精神分裂症患者和其他精神病中均可

降低患者暴力攻击风险，且其改善效果较其他抗精

神病药物更强[79-80]（证据等级 1b）。一项较新的回

顾性研究发现氯氮平对精神分裂症患者的难治性

攻击行为显示出有效性及安全性[81]（证据等级 3d）。

推荐意见10 氯氮平治疗方案：①目标治疗剂

量为 300~450 mg/d，最大剂量不超过 900 mg/d；
②血药浓度≥350 ng/mL；③达到治疗剂量后治疗时

间至少 8周。要充分考虑个体化差异，部分患者可

能无法达到较高治疗剂量，部分患者治疗应答时间

较长（如 3~6 个月）。（专家共识度 97%，证据等级

1b~3d）
《神经精神药理学治疗药物监测共识指南》

（2017 更 新 版）提 供 的 氯 氮 平 目 标 剂 量 为 350~
600 mg/d[82]。美国精神医学学会（American Psychi‐
atric Association，APA）指南基于药品说明书推荐，

TRS患者氯氮平初始治疗目标剂量为300~450 mg/d，

部分患者可能需要在 600 mg/d 以上的剂量方可获

得疗效，极少数患者甚至需高达 900 mg/d 的剂量方

能达到完全反应[66]（证据等级 1c）。需要注意，我国

氯氮平药品说明书最大剂量为 600 mg/d，当评估患

者需要超说明书剂量使用氯氮平时，需按照超说明

书用药的规范使用，并密切评估患者的药物不良反

应，动态评估获益与风险。氯氮平有效剂量存在较

大个体化差异，DE LEON 等[83]基于循证证据制定的

氯氮平治疗指南提出，氯氮平代谢受到人种、性别、

吸烟、肥胖、合并用药等因素影响，而亚洲人群往往

在更低的氯氮平治疗剂量下即可达到目标血药浓

度。SCHULTE 等[62]较早的 meta 分析发现，当氯氮

平的血药浓度<350 ng/mL 时，仅约 28% 的 TRS 患者

症状好转，但当血药浓度>350 ng/mL 时，有约 69%
的患者获得临床改善（证据等级 1b），这一结果也被

《神经精神药理学治疗药物监测共识指南》（2017 更

新版）所推荐[82]。

氯氮平疗效观察需要较长时间。2 项系统综述

发现，使用氯氮平治疗的患者在 6 周时仍存在阳性

与 阴 性 症 状 量 表（positive and negative syndrome 
scale，PANSS）得分显著下降的趋势（其他抗精神病

药物已趋平），应继续观察疗效[84-85]（证据等级 1b）。

SCHULTE 等[62]的 meta 分析发现，尽管大部分有效

患者的响应时间在达到个体化治疗剂量的 8 周内，

但存在部分患者延迟 6~12 个月才响应（证据等级

1b）。部分患者治疗应答时间可能更长，2025 年一
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项印度的回顾性研究发现初期（3 个月内）对氯氮平

无反应的 TRS 患者，约 34.2% 在 1 年后获得临床改

善[86]（证据等级 3d）。综上，建议至少尝试达到氯氮

平治疗剂量连续 3~6 个月，若仍没有明显获益，可

尝试其他方案。这一结论同样被英国指南支持[87]。

推荐意见11 氯氮平治疗药物不良反应监测，

如镇静、嗜睡、癫痫发作、心动过速、体位性低血压、

血脂升高、体重增加、糖耐量受损、便秘、肠梗阻、唾

液分泌过多及肺炎等。尤其需要监测白细胞及中

性粒细胞：①首次使用氯氮平前应完善血常规检

查；②开始使用氯氮平治疗 18周内，建议每周复查

一次白细胞及中性粒细胞，第 19周至第 12个月，建

议每月复查一次白细胞及中性粒细胞；③如果患者

出现白细胞及中性粒细胞下降，则加强血象监测，

使用粒细胞集落刺激因子等药物治疗，预防感染，

调整抗精神病药物治疗方案，必要时邀请多学科会

诊。（专家共识度97%，证据等级2a~5b）
氯氮平属于多受体药物，可以引起多个系统的

不良反应：血液系统可能出现白细胞减少症、粒细

胞缺乏症；中枢神经系统症状，如镇静、嗜睡、眩晕、

癫痫发作；心血管系统可表现为心动过速、心肌炎、

心肌病等；内分泌系统及代谢相关问题，如血脂升

高、体重增加、葡萄糖耐量受损[88]。因此，氯氮平的

疗效与不良反应监测应贯穿整个剂量滴定阶段。

氯氮平相关的粒细胞缺乏症（即中性粒细胞绝

对值<0.5×109/L）是一种严重且可能危及生命的不

良反应[88]。一项包含了 108 项研究的 meta 分析显

示，在氯氮平使用的前 18 周内累计轻度粒细胞减

少（≤1.5×109/L）的发生率为 3.8%，中度粒细胞下降

（≤1.0×109/L）为 1.3%，而 粒 细 胞 缺 乏 症 发 生 率 为

0.9%（若仅考虑高质量文献证据时为 0.7%），在西

方不同国家结果基本一致[89]（证据等级 2a）。相较

于欧美国家 0.7% 左右的氯氮平相关粒细胞缺乏症

发生率，我国研究发现氯氮平所致粒细胞缺乏症在

中国的发生率仅 0.21%[90]。粒细胞缺乏可发生在氯

氮平治疗的任何时候，在初始治疗阶段更为常见，

上述 meta 分析提示，约 38% 发生在 4 周内，56% 在 8

周内，84% 在 18 周内，89% 发生在第 1 年内[89]（证据

等级 2a）。2 项分别来自澳大利亚/新西兰与芬兰的

大型观察性队列发现，氯氮平所致粒细胞缺乏症发

生率在首次使用氯氮平的前 18 周最高，随后逐渐

降低，24 个月后可忽略不计[91-92]（证据等级 3b）。

基于上述证据，西方各国建立了氯氮平使用过

程中外周血白细胞及中性粒细胞减少的预警系统，

但严格的血液学检查并未使氯氮平相关的粒细胞

下降风险降低，反而限制了氯氮平的使用。2025 年

欧洲氯氮平工作组专家共识建议，应当优化氯氮平

相关的白细胞与中性粒细胞绝对值的监测策略[93]

（证据等级 5b）。本次专家组认可欧洲氯氮平工作

组最新研究结果，明确几个复查血常规的时间点，

具体如本条推荐意见所述。

氯氮平相关粒细胞下降经过锂剂或粒细胞集

落刺激因子等治疗康复后，是否可以重新使用氯氮

平，目前尚有争议。MIJOVIC 等[94] 的系统综述发

现，约 79% 的粒细胞下降患者使用粒细胞集落刺激

因子治疗后可重新使用氯氮平治疗，但粒细胞缺乏

患者重新使用失败率高达 80%（证据等级 3a）。

临床问题5 CRS的治疗方案 
推荐意见 12 ①氯氮平联合电休克治疗（elec⁃

troconvulsive therapy，ECT）（专家共识度 97%，证

据等级 1a~4c）；②ECT治疗有效患者可以考虑联

合ECT维持治疗（专家共识度 97%，证据等级 1d~
2d）。

TRS 患者中，约 40%~70% 对足量足疗程的氯

氮平治疗无反应，即超难治性精神分裂症（或 CRS）
患者，诊断标准见“推荐意见 7”。CRS 患者的临床

诊疗往往给精神科医生带来巨大挑战，目前尚无统

一的治疗方案及流程。因此提供可供临床医生参

考的联合治疗方案十分有必要。

一项 meta 分析发现，TRS 患者采用 ECT 联合氯

氮平治疗有效率约为 54%~66%，平均 ECT 治疗次

数为 11.3 次，其中 RCT 研究提示联合治疗有效率优

于 单 用 氯 氮 平 或 单 用 ECT 治 疗（71% vs. 46% vs. 
40%）[95]（证据等级 1b）。多项 meta 分析同样发现，
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TRS 患者 ECT 联合治疗对比标准药物治疗有效率

更高[96-99]，并且可以预防复发及提高出院率[96-97]（证

据等级 1a）。一项较新的前瞻性非随机对照研究纳

入符合 TRRIP 工作组定义的 CRS 患者，发现氯氮平

联合 ECT 治疗可以有效改善患者 8 周临床总体印

象 量 表（clinical global impression scale，CGI）及

PANSS 评分[100]（证据等级 2c），可作为氯氮平无效

时的增效策略。治疗次数及响应速度证据来自

CHAN 等[101]的回顾性队列，该研究中 TRS 患者接受

ECT 联合常规药物治疗，第 3、6、9、12 次治疗后治

疗有效率分别为 16.7%、39.3%、46.4% 和 50%，第 3
次和第 6 次 ECT 治疗之间有效率差异最明显（证据

等级 4c）。

多项研究报道了 TRS 患者在急性期 ECT 治疗

后继续采用 ECT 维持治疗的有效性，但对于 ECT 的

治 疗 频 次 和 持 续 时 间 尚 未 有 统 一 的 共 识[102-104]。

2022 年的一项开放标签 RCT 研究显示，TRS 患者在

原有氯氮平治疗基础上采用为期 6 个月的 ECT 联

合治疗方案（第 1 个月的最初 1~2 周给予 6 次急性

期 ECT 治疗，随后给予 ECT 维持治疗，第 3~4 周每

周 1 次，第 2~3 个月每两周 1 次，第 4~6 个月每月 1
次），该方案被证实能在短期内有效减轻 TRS 患者

的 PANSS 及 CGI 得分，并改善整体功能[功能大体

评定量表（global assessment of function，GAF）]及认

知功能[蒙特利尔认知评估量表（Montreal cognitive 
assessment，MoCA）][102]（证据等级 1d）。2 项回顾性

队列研究发现，氯氮平联合 ECT 维持治疗有助于患

者症状的持续缓解，降低年均住院时长，并改善社

会功能及生活质量[103-104]（证据等级 2d），其中 YOUN
等[104]ECT 方案为急性期每周 2~3 次，逐渐减少至每

周 1 次，获得症状的改善后继续采用维持 ECT 增效

治疗 6 个月至 2 年。

推荐意见 13 针对CRS患者，临床上抗精神

病药物联合治疗比较常见，可以考虑两种抗精神病

药物联合治疗。（专家共识度96%，证据等级1a~4a）
推荐意见14 基于氯氮平的联合治疗方案：①

氯氮平+氨磺必利联合治疗方案（专家共识度 90%，

证据等级 1b~1c）；②氯氮平+阿立哌唑联合治疗方

案（专家共识度 90%，证据等级 1a~2d）；③氯氮平+
抗精神病药物长效针剂（专家共识度 87%，证据等

级 2d）； ④氯氮平+丙戊酸盐联合治疗方案（专家共

识度73%，证据等级1a~2b）。
CRS 患者抗精神病药物联合治疗，通常方案为

在氯氮平基础上增加另外一种药物。本共识第一

轮调研中，将基于氯氮平的联合治疗方案分为抗精

神病药物联合治疗方案（包含氨磺必利、阿立哌唑、

利培酮/帕利哌酮、氟哌啶醇、抗精神病药物长效针

剂）、氯氮平联合心境稳定剂治疗方案（拉莫三嗪、

丙戊酸盐）以及氯氮平联合抗抑郁药治疗方案（氟

西汀、氟伏沙明），最终上述推荐意见 14 的四种联

合治疗方案达成共识。此外，氯氮平+利哌酮/帕利

哌酮亦达成共识，但由于循证证据缺乏，经过指导

委员会及专家组讨论，未纳入最终推荐意见。

部分专家建议，应限定 CRS 患者抗精神病药物

联合治疗的药物数量，故在第二轮调研过程中补充

设置了推荐意见 13，表述为“针对 CRS 患者，抗精

神病药物联合治疗的种类限制（两种、三种、三种以

上）”，其中两种抗精神病药物联合用药达成共识，

而三种及三种以上抗精神病药物联用均未达成共

识。一项综述显示，两种抗精神病药物联用在精神

分裂症患者治疗方案中占比约为 17.8%~44.1%，而

三种及以上约为 0.2%~22.4%[105]（证据等级 4a）。目

前关于两种抗精神病药物联用有效性的证据不统

一。一项 meta 分析总结发现精神分裂症谱系障碍

患者抗精神病药物联合用药比例高达 33.2%，且在

过去 50 年内逐步上升，联合用药与更高的疾病严

重程度及全因死亡率相关，但并未逆转上述结局，

且不良反应更多[20]（证据等级 4a）。GROVER 等[98]

的 meta 分析针对 CRS 患者，发现联合用药对比单

药治疗效果更佳（证据等级 1a）。相反，一项 2024
年发表的 meta 分析纳入 10 项 RCT，发现对于基线

症状严重的患者，两种抗精神病药物联用相比单药

治疗在减轻症状方面更能获益，但氯氮平联合第一

代抗精神病药或第二代抗精神病药均无显著获益，
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优势主要体现在两种第二代抗精神病药联用时[106]

（证据等级 1a）。因此，抗精神病药物联合治疗仍需

更多研究探索。

具体方案方面，2022 年一项小样本的 RCT 研

究发现，在氯氮平的基础上联合氨磺必利（400~
800 mg/d），CRS 患者 PANSS 评分获得显著改善（阴

性症状评分除外）[107]（证据等级 1c），但既往系统综

述发现 CRS 患者氯氮平联合氨磺必利治疗，症状改

善程度与氯氮平单药治疗无明显差异，且联合治疗

组不良反应更多[108]（证据等级 1b）。氯氮平+阿立

哌唑联合方案证据来自 2 项 meta 分析，相比氯氮平

单药治疗，其对 CRS 患者具有优势[98, 109]（证据等级

1a），而另一项 meta 分析则发现氯氮平+阿立哌唑的

优势主要体现在对阴性症状的改善[21]（证据等级

1a）。2019 年芬兰全国队列研究显示，氯氮平联用

阿立哌唑方案组精神科再住院风险较氯氮平单药

治疗组降低 14%~23%，是唯一相较氯氮平单药治

疗更有优势的方案[22]（证据等级 3c）。同时有 RCT
研究发现阿立哌唑增效治疗可以改善与氯氮平相

关的体重增加或其他相关代谢问题[110]（证据等级

1c）。TIEN 等[111]一项回顾性队列显示，TRS 患者氯

氮平与长效针剂联合治疗依从性更高，且平均再住

院风险显著降低（证据等级 2d）。ZHENG 等[112]meta
分析发现氯氮平联合丙戊酸钠或拉莫三嗪相较于

单用氯氮平在改善 PANSS 或简明精神病量表（brief 
psychiatric rating scale，BPRS）得分上均更有优势，

但在剔除 2 项低质量研究后，仅联合丙戊酸钠仍有

优势（证据等级 1a）。2009 年一项研究发现氯氮平

联合丙戊酸治疗可以改善 TRS 患者的阳性症状、一

般病理性症状以及整体症状[113]。这一结果同样被

2018 年发表的 meta 分析支持[109]（证据等级 2b）。

第一轮调研中，氯氮平联合利培酮/帕利哌酮

的治疗方案达成共识（共识度 90%）。然而，仅一篇

RCT 研究显示氯氮平联合利培酮（6 mg/d）可改善

TRS 患者症状，且耐受性好，但该研究的干预组与

对照组的氯氮平平均剂量存在显著差异，且样本量

偏小，因此在结论的推广上需要谨慎[114]（证据等级

1d）。几项重要的 meta 分析中，氯氮平联合利培酮

相比氯氮平单药并未显示出疗效优势[98-99, 109]。芬

兰的观察性研究发现，除氯氮平+阿立哌唑外，其余

氯氮平+抗精神病药物口服药联用方案在降低再住

院风险上均不优于单用氯氮平[22]。目前尚无氯氮

平+口服帕利哌酮治疗方案相关的研究。因此，经

过专家组及指导委员会的慎重考虑，氯氮平+利培

酮/帕利哌酮联合治疗方案最终未纳入推荐意见。

此外，CRS 患者使用氯氮平增效治疗的 meta 分析提

示，米氮平、美金刚、氟西汀等也可能有助于患者总

体及不同维度症状改善[99, 109]（证据等级 1b），少量

RCT 及队列研究提示齐拉西酮、鲁拉西酮也可能使

CRS 患者症状改善[115-116]，但总体证据不足。

临床问题6 氯氮平不能耐受患者治疗方案 
推荐意见 15 在书面知情同意并严密监测药

物不良反应情况下，可尝试大剂量抗精神病药物，

如奥氮平（≤30 mg/d）治疗。（专家共识度 70%，证据

等级1a）
推荐意见 16 针对氯氮平不能耐受的难治性

患者，可尝试奥氮平与氨磺必利联合治疗方案。（专

家共识度97%，证据等级2c）
针对氯氮平不能耐受的 TRS 患者，目前认为可

尝试的方案包括单一抗精神病药物大剂量治疗，以

及其他抗精神病药物联合用药。通常在联合用药

前先采用单一用药方案。

GANNON 等[117]的系统综述纳入了 6 项 RCT 和

4 项开放标签研究，发现大剂量奥氮平（大于目前说

明书最大剂量 20 mg/d）在多数研究中对 TRS 患者

的疗效和耐受性与氯氮平相当，少数研究中疗效或

耐受性劣于氯氮平，因此专家组认为大剂量奥氮平

是氯氮平不能耐受时合适的治疗选择，但氯氮平可

以耐受时不应作为首选（证据等级 1a）。一项中国

人群 RCT 研究显示大剂量奥氮平（≤30 mg/d）可以

改善部分 TRS 患者的精神病性症状，且耐受性佳[118]

（证据等级 1c），但该研究纳入了部分不能耐受其他

抗 精 神 病 药 物 不 良 反 应 的 精 神 分 裂 症 患 者（约

30%），研究对象并非严格的 TRS 患者。目前关于
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其他抗精神病药物超剂量使用的疗效证据尚不统

一，且存在较高安全性风险，因此总体上持谨慎态

度。SAMARA 等[119]的一项包含 10 项 RCT 研究的系

统综述显示，没有足够证据表明在足量抗精神病药

物治疗效果欠佳时增加剂量会提高疗效，该系统综

述纳入氟哌啶醇、喹硫平、奥氮平、齐拉西酮、鲁拉

西酮、奋乃静、氨砜噻吨相关研究，其中奥氮平剂量

偏低（最高 20 mg/d），并未达到严格意义上的大剂

量标准（证据等级 1a）。MIRANDA 等[120]一项为期 6
年的回顾性镜像研究显示，高剂量第二代抗精神病

药物长效针剂（利培酮、帕利哌酮、阿立哌唑）可改

善 TRS 患者总体症状和治疗依从性，降低住院次

数、自杀倾向以及残疾率，并具有良好的耐受性（证

据等级 2d），尚无更高级别证据。基于证据及实际

临床需要，当氯氮平存在禁忌时，大剂量奥氮平可

作为一个选择。需要特别注意，在超说明书使用药

物时，需要对患者及家属进行充分的书面知情告

知，确保其充分理解潜在的不良反应，并进行严密

监测，一旦评估其疗效欠佳或有严重的不良反应，

需及时评估获益与风险，调整剂量或换用其他治疗

方案。未来仍需要更多的高质量研究探索抗精神

病药物超说明书使用的疗效及安全性。

除氯氮平外的抗精神病药物联合治疗总体证

据匮乏。我国一项对照研究发现，氨磺必利联合奥

氮平的组合疗效优于单用氨磺必利的疗效（改善临

床症状、降低焦虑水平、改善认知功能、改善神经递

质水平）且不会明显增加不良反应[121]（证据等级

3d），可作为氯氮平不能耐受时的后备治疗方案。

在第一轮调研中，奥氮平联合利培酮治疗 CRS 亦达

成了共识（专家共识度 93%）。然而，仅一项小型观

察性研究提示奥氮平联合利培酮可使部分 TRS 患

者获益，同时会面临更多的药物不良反应[122]（证据

等级 3c）；另外一项病例系列报告（n=5）发现奥氮平

联合利培酮治疗 CRS 可降低患者的 BPRS 得分（证

据等级 4c）。鉴于缺乏高质量的研究，经过专家组

及指导委员会的慎重考虑，最终未形成推荐意见。

临床问题7 心理社会干预在TRS患者中应用

推荐意见 17 TRS患者可在药物治疗基础上

联用针对精神病性症状的认知行为治疗（cognitive 
behavior therapy for psychosis，CBTp）进行干预。

（专家共识度90%，证据等级1a）
POLESE 等[123]的系统综述汇总近 25 年来的研

究，提示 CBTp 治疗可改善患者 6 个月及 12 个月的

阳性症状，尤其是幻听方面，但对阴性症状的改善

效果不明显，且随着时间的推移，其效果逐渐减退

（证据等级 1a）。TODOROVIC 等[124]的系统综述和

meta 分析显示，CBTp 可改善 CRS 患者的阳性症状，

且在 6~12 个月的随访时点仍能观察到改善的效应

（证据等级 1a）。2021 年的一项系统综述发现在降

低 12 个月的复发率方面，家庭干预（15%）、复发预

防计划（15%）、CBTp（20%）、家庭心理教育（23%）

以及综合干预（25%）均优于常规治疗（35%）[125]（证

据等级 1a）。考虑到 CBTp 相关研究的可重复性、证

据的一致性较高，目前推荐其作为 TRS 心理社会干

预的一线选择。

3 总结与展望 

本共识围绕 TRS 的相关临床问题展开，涵盖了

危险因素及预防、诊断及评估、氯氮平治疗方案、不

良反应处理、氯氮平抵抗及不能耐受时的治疗方案

以及心理社会干预等多个方面，对国内各级医疗机

构（尤其基层医院）的精神科临床实践具有指导作

用和参考价值。目前，部分临床问题（如抗精神病

药物联合用药的可行方案及临床获益）尚存在较大

争议，循证证据不充分或严重不足，期待未来出现

更多围绕这些问题开展的高质量临床研究。本共

识尚存在一些不足之处，如：专家组缺乏多学科团

队参与，为确保调研匿名性无法基于地域或其他专

家特征进行分析；此外，TRS 自身存在异质性，例如

原发性或继发性 TRS 等，近年研究认为其可能具有

不同的发病机制，本共识未能形成更具有针对性和

可操作性的临床决策推荐；同时，本共识未包含以

阴性症状或认知症状为主的 TRS。本共识将在未

来持续更新，以期更好地服务于临床需求。
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