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物理治疗在难治性精神分裂症中的应用进展
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【摘要】 难治性精神分裂症的物理治疗包括电休克疗法、重复经颅磁刺激、磁痉挛治疗及深部脑

刺激等神经调控技术，现概述这些物理治疗方法的定义、疗效及不良反应，为今后进一步优化难治性精

神分裂症的物理联合治疗策略提供支持。
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【Abstract】 Physical therapy for refractory schizophrenia includes electroshock therapy， repetitive 
transcranial magnetic stimulation， magnetic spasm therapy and deep brain stimulation. This article summarizes 
the definition， efficacy and adverse reactions of these physical therapies， and provides support for further 
optimization of physical combination therapy strategies for refractory schizophrenia in the future.
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一、难治性精神分裂症的概念

精神分裂症的治疗基石是抗精神病药物治疗，

然而，有部分患者被发现对除外氯氮平的多种抗精

神病药物应答欠佳，被称为难治性精神分裂症。尽

管以难治性精神分裂症患者为目标对象的研究数量

不少，但是目前国际上尚未有统一的定义。2016年，

Howes 等［1］回顾相关文献，发表了难治性精神分裂

症定义的共识指导意见，给出诊断的最低要求和最

佳要求。以最低要求为基准，难治性精神分裂症被定

义为：接受不少于 2 种抗精神病药物，以≥ 600 mg/d 

氯丙嗪当量（基于等价剂量）的治疗剂量治疗6周及

以上，使用标准化评定量表［如阳性与阴性症状量表 

（Positive and Negative Syndrome Scale，PANSS）、简明精 

神病评定量表 （Brief Psychiatric Rating Scale，BPRS）、阴

性症状量表（The Scale for the Assessment of Negative  

Symptoms，SANS）、阳 性 症 状 量 表（The Scale for 

Assessment of Positive Symptoms，SAPS）］评 定 症 状

严重度为中度及以上，有效量表［如社会及职业

功 能 评 定 量 表（Social and Occupational Functioning 

Assessment Scale，SOFAS）］提示功能损害为中度及

以上，症状持续时长≥ 12 周。

二、难治性精神分裂症的治疗进展

氯氮平是难治性精神分裂症治疗中唯一获得许

可的药物，大量临床研究证实氯氮平在对其他抗精神

病药物无应答的患者中具有较强的临床相关疗效［2］。

然而，仍有部分患者对氯氮平反应欠佳，可以考虑药

物增效治疗，包括与非氯氮平抗精神病药物、抗抑郁

药物、心境稳定剂及一些实验性药物等的组合［3］。电

休克疗法（electroconvulsive therapy，ECT）作为经典

的物理治疗，与氯氮平联合治疗难治性精神分裂症

显示不错的疗效［4］。目前，重复经颅磁刺激（repetitive 

transcranial magnetic stimulation， rTMS）、磁 痉 挛 治

疗（magnetic seizure therapy， MST）、经颅直流电刺激

（transcranial direct current stimulation， tDCS）、深部脑

刺激（deep brain stimulation，DBS）等均已开展相应的

临床研究。

三、物理治疗在难治性精神分裂症中的应用

1. ECT：1938 年，ECT 作为精神分裂症的治疗方

法被引入精神科的实践，目的是使用小电流诱发全

身性脑性癫痫发作。20 世纪 50 年代麻醉技术的进

步，全身麻醉和肌肉松弛的应用又极大增加了它的

安全性。

ECT 的作用机制存在以下假说：单胺递质理论

认为 ECT 通过影响中枢神经系统的相关靶点重建

神经调节系统，如 5- 羟色胺能系统，肾上腺能系统

及多巴胺能系统；神经内分泌理论认为 ECT 通过释

放下丘脑激素或垂体激素来修复失调的下丘脑 - 垂

体 - 肾上腺轴，这些激素包括催乳素、促甲状腺激

素、促肾上腺皮质激素及内啡肽等；抗惊厥理论认

为 ECT 的疗效是抗惊厥的结果；神经营养理论认为

ECT 通过诱导神经新生和增加神经营养因子来重整

神经网络并支持细胞生长［5］。

ECT 的电极放置有 3 种方式：双额部指的是两

电极分别放置在左右眼外眦的正上方 4～5 cm 处；

双颞部的刺激中心则是双侧眼外眦和外耳道连线

的中点上方 2～3 cm 处；右单侧指一个电极放置位

置相当于双颞部的右侧电极，另一个电极位于颅骨

顶部右侧 2～3 cm 处［6］。不同电极放置方式建议的

刺激剂量不同。双额部或双颞部 ECT 的建议刺激

剂量（电量）为癫痫发作阈值的 1.5～2 倍，而右单侧

ECT 建议 2.5～6 倍［7］。临床实践中，ECT 的治疗频

率一般为每周 2～3 次。针对精神分裂症患者，6 次

以内的治疗即可对急性症状起效，慢性病程可延长

至 6～12 次，也有人认为对难治性精神分裂症患者

行 20 次 ECT 能增加获得阳性结果的机会［8］。

2013 年，Pompili 等［9］对使用 ECT 治疗精神分

裂症的文献进行了系统回顾，认为 ECT 联合药物治

疗是精神分裂症可行的治疗选择之一，尤其针对药

物难治性患者，伴随紧张症、攻击性和自杀行为的

患者，以及需要迅速改善整体状态和减轻急性症状

的患者。对于难治性精神分裂症患者，ECT 可能提

供协同的抗精神病效应。有学者对ECT合并非氯氮

平抗精神病药物治疗应用于难治性精神分裂症患者

做了荟萃分析，共纳入11项随机对照试验（包括818例

患者），发现相较于单药治疗，联合治疗末次观察终

点症状改善［10］。同样的，为评估难治性精神分裂症

患者对氯氮平合并 ECT 治疗的有效性，Lally 等［11］

检索了 1980 年— 2015 年 7 月的主要电子数据库，进
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行系统评价，发现联合治疗的应答率约为 54%，与

ECT 或氯氮平单药治疗相比都显示有利结果。大多

数研究中患者一般精神病理症状和阳性症状改善较

为明显，阴性症状也有改善［12］。

现代ECT是一项安全的治疗手段，大部分患者

都能很好地耐受。ECT相关的死亡率估计为2.1/10万，

死亡主要与心肺事件相关，因为癫痫发作会增加心

脏工作负荷和需氧量［13］。头痛和肌痛是常见的非

严重性躯体不良反应，大多数情况下不需要常规预

防性治疗［14］。更受关注的是认知相关不良反应，比

较常报道的是记忆丧失，包括顺行性遗忘和逆行性

遗忘。抑郁症患者中的研究显示，顺时性遗忘可能

是 ECT 的暂时效应，可在疗程后 4 周内恢复［15］。而

逆行性遗忘是最持久的认知不良反应，有研究发现

患者对公共事件的遗忘相较自身相关记忆更明显

而持久，且双侧 ECT 比右单侧 ECT 的记忆丧失不良

反应更严重［16］。工作记忆、执行功能和注意力等其

他认知功能也受到关注，目前研究结果尚不统一，

Pawelczyk 等［17］对接受 ECT 合并抗精神病药物治疗

的难治性精神分裂症患者进行评估，没有发现明确

的损害。

2. rTMS：作为一项无创中枢神经刺激技术，经

颅磁刺激（TMS）自 1985 年开始进入人们的视线。

TMS 通过磁场变化诱导电流使大脑皮质局部区域的

神经元去极化而发挥作用，无需全身麻醉和诱发癫

痫发作，耐受性更好。近 20 年来，尤其是 rTMS 发展

之后，许多研究表明其可能是重度抑郁和其他精神

病性障碍的有效治疗手段，一些国家更是已将抑郁

症批准为 rTMS 的适应证［18］。随着 TMS 在抑郁症中

的研究广泛而深入，它在听幻觉的突出疗效也引起

精神分裂症领域学者的注意，其参与难治患者管理

的可行性值得被探讨。

rTMS 的作用机制仍在探讨中。它对于神经递

质和突触可塑性的影响，对神经元及神经胶质细胞

遗传装置的影响，对树突生长及神经营养因子的营

养作用，以及磁场生物物理效应等，都可能是治疗

有效性的原因［19］。

TMS的实施尚未标准化。rTMS分为高频（5～20 Hz）

或低频（≤ 1 Hz），目前认为前者可兴奋目标神经元，

而后者可抑制皮质活动。左侧颞顶叶皮层是针对

幻听最有效而常见的刺激部位，左背外侧前额叶

皮质是阴性症状最常见的刺激部位，右背外侧前

额叶皮质以及双侧刺激也有在使用。rTMS 治疗阳

性症状的运动阈值在 80%～100%，阴性症状则在

80%～110%，每次治疗的脉冲为 120～2 000 次。通

常来说，高频治疗更常用于阴性症状的治疗，并且

持续时间也更长［20］。

1999 年，Hoffman 等［21］研究认为 TMS 通过减少

大脑皮质言语感知区域的激活来减少幻听，可以提

高我们对幻听机制和治疗的认识。之后许多重要的

研究报道中大多数研究证实了左颞顶部经典部位的

rTMS 对幻听的疗效，而右颞顶部 rTMS 似乎未见明

确疗效［22］。基于一些小样本临床试验的荟萃分析

提示 rTMS 对于精神分裂症阴性症状的疗效，但一

项持续 4 年的多中心随机试验显示 10 Hz 频率刺激

左侧背外侧前额叶皮质的 rTMS 改善阴性症状的效

果不明显［23］。与 ECT 不同，TMS 对患者认知功能的

促进作用越来越多地被提及［24］。然而，Martin 等［25］

对接受 TMS 治疗的患者在执行功能、注意力和言语

记忆方面的认知功能进行荟萃研究，认为大部分患

者的 TMS 认知促进作用不明显，仅在某些精神分裂

症患者研究中发现工作记忆的小幅度改善。顽固性

幻听、阴性症状及认知功能损害均是难治性精神分

裂症的治疗难题，TMS 对这些症状的临床潜力具有

极大价值，需要进一步的临床研究补充支持证据。

rTMS 通常安全且耐受性好，患者常见的不良反

应有治疗后轻度的自限性头痛以及刺激部位的头皮

疼痛，治疗过程中的噪音可能导致听力损失，可通

过耳塞做一定预防保护。最严重的不良反应是全面

强直阵挛性癫痫发作，但极其罕见［26］。既往有癫痫

发作病史的患者不应接受 TMS 治疗。

3. MST：MST 在 2001 年被首次用于治疗抑郁症

患者，结合 ECT 和 TMS 的特点，是一种使用经颅磁

刺激装置诱发全身性脑性癫痫发作的治疗手段［27］。

相对 ECT，由于产生的刺激场更为局限，且不受头

皮和头骨阻抗的影响，被认为能更好地控制脑内电

流强度，减少不良反应；相对于 TMS，MST 使用了相

对较高的强度和频率，被认为可能具有更好的临床

效应。正因如此，MST 在难治性精神分裂症的诊疗

中具有相当的潜力。目前，有限的经验大部分来自

抑郁症患者的相关研究。

MST的治疗过程通常包括3～4周内的8～12次疗

程。早期由于设备限制，一般刺激频率为40～50 Hz，

刺激强度为100%运动阈值，近20年出现刺激频率为

100 Hz的高剂量MST，能更可靠地诱发癫痫发作［5］。

大量证据证实TMS对难治性抑郁症以及不能耐

受药物治疗的抑郁症患者的疗效及安全性［28］。相

比 ECT，接受 MST 治疗的患者主观报告的不良反应
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更少，更快地恢复定向力，在注意力、逆行性遗忘和

分类流畅性等方面表现更优［29］。近期一项小型预

试验纳入 4 例难治性精神分裂症患者，发现 MST 治

疗后均获临床显著进步及生活质量的明显提高，其

中 3 例达到缓解标准（BPRS 总分≤ 25 分），1 例符合

应答标准（BPRS 减分率≥ 25%），且未见明显认知不

良影响，证实了 MST 可能是难治性精神分裂症的一

种有效治疗方案［30］。同样的，一项国内研究证实了

MST 在精神分裂症患者治疗方案中的可行性和可

接受性［31］，为进一步系统评价 MST 与对照治疗（伪

刺激、标准治疗或其他）对精神分裂症患者的作用，

Wu 等［32］已开展相关工作。

4. DBS：DBS 是将电极植入大脑深部，通过调控

其发射的电脉冲影响相关脑区的功能及神经网络传

导以改善症状的手段，在精神障碍领域主要见于强

迫症和抑郁症的治疗。DBS 通过多模式机制达到治

疗效果，不仅限于抑制和激发基底神经节回路，而

是包括直接神经调节、突触可塑性和长期神经元重

组在内的一系列电神经调节过程［33］。

目前 DBS 治疗精神分裂症的有效性证据不足。

刺激膝下前扣带回皮层和伏隔核区域被认为能够改

善精神分裂症的阳性症状［34］，也有个案报道 DBS 用

于治疗难治性精神分裂症核心症状，可见阳性症状

和阴性症状均有显著改善［35］。DBS 作为有创手段，

治疗应答的不确定性、治疗靶点或其他临床决策指

导工具的缺乏均限制其应用，因而 MST 用于 DBS 个

性化定位或指导治疗的相关研究也在探索中［36］。

四、总结

难治性精神分裂症是一类高度致残性疾病，给

社会造成极大负担。患者对抗精神病药物的抵抗

使学界将目光转向非药物治疗。目前，神经调控技

术在临床研究工作中已被证实有一些可靠的治疗

成果，尤其是 ECT 作为抗精神病药物的合并治疗已

得到广泛使用。但考虑到认知相关不良反应，以及

全身麻醉和诱导癫痫发作，ECT 的患者依从性可能

受到影响。相对的，TMS 引起的躯体不良反应可能

更少，并且存在潜在的认知促进作用，耐受性更好。

对于症状主要为幻听的患者，建议 rTMS 治疗。如听

幻觉外其他症状很明显，或 rTMS 无效，ECT 是一种

合理的方案。MST 作为一种新兴的治疗方式，治疗

难治性精神分裂症的安全性和有效性尚未获得足够

临床证据，需要大量的研究来了解刺激的最佳条件，

与包括ECT在内的已建立的治疗进行比较。如果在

更大的临床试验中验证疗效和安全性，MST 可能是

ECT的潜在替代方案。TMS疗效不够稳定或持久时，

TMS 应答者也可考虑 DBS 治疗，从非侵入性治疗到

侵入性治疗的阶梯治疗方式对特定患者的特定症状

可能有益。
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