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【摘要】 精神分裂症是一种常见的、病因不明的、往往累及终身的重性精神疾病，具有高患病率、

高复发率、高致残率等特点。精神分裂症的反复发作会导致患者认知功能障碍、社会功能受损、生活质

量下降等严重后果。近些年的研究对于精神分裂症复发相关因素的探讨相对零散，现就精神分裂症复

发的定义及其相关因素进行梳理及综述。
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【Abstract】 Schizophrenia is a common， unexplained， and serious mental disease which often involves 
a lifetime with high prevalence rate， high recurrence rate and high disability rate. Patients with recurrent 
schizophrenia have severe repercussions， including cognitive dysfunction， impaired social function， and quality 
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精神分裂症（schizophrenia）是一种慢性致残性

疾病，临床上主要表现为精神紊乱以及就业、学习

等方面的障碍［1］。复发和缓解的交替是精神分裂症

的病程特征，反复发作可加剧患者症状恶化，加重

患者家庭以及社会的疾病负担［2］。预防复发是提高

精神分裂症患者整体治疗效果的关键，研究发现，

超过 30% 的患者在出院后的第 1 年内复发［3-4］。复

发往往受到多种因素的影响，且不同的研究对于复

发的定义不同。由于近些年研究对上述两方面的探

讨缺乏系统性，本文就精神分裂症复发的定义和相

关因素进行梳理和综述。

一、精神分裂症复发概念

精神分裂症复发的判断标准在各项研究中各

有不同［5］，主要有以下 5 种常见形式。（1）因精神病

性症状再次住院；（2）量表评分体现出精神分裂症症

状恶化的趋势，如阳性与阴性症状量表（Positive and 

Negative Syndrome Scale，PANSS）总分比基线值增加

25%，或基线值≤ 40 分时，总分增加 10 分；临床疗

效总评量表（Clinical Global Impression scale，CGI）中

的疾病严重程度量表测评为“中度患病”及以上，

疾病改善量表测评为“疾病恶化”或“疾病严重恶

化”；（3）因精神病性症状出现自伤或自杀企图或行

为；（4）因精神病性症状出现暴力行为导致他人受伤

或财产受到损害；（5）因精神病性症状使患者的社会

功能受到明显的影响。

Moncrieff 等［6］对 82 篇关于精神分裂症复发的

文献进行Meta分析，发现由于研究设计不同，精神分

裂症的复发被定义为54种不同的形式。故在进行精

神分裂症复发相关研究时，一定要明确精神分裂症

患者复发的评估标准，细化精神分裂症的复发定义，

为后续研究结果的比较与讨论分析提供可比性。

二、复发相关因素

（一）遗传因素

精神分裂症是一种复杂的精神疾病，受遗传因

素和环境因素的影响；但在复发相关因素的研究中，遗

传因素的作用尚未明确。一项基于人群（n=7 739 202）

的瑞典队列研究［7］对于解释精神分裂症复发与遗

传学的相关性提供了一定的依据，其将无精神分裂

症家族史患者发生精神分裂症复发的相对危险度

（relative risk，RR）设为 1，发现一级亲属精神分裂症

复发风险（父母 RR=9.43，95%CI=8.26～10.8；子代

RR=10.3，95%CI=8.76～12.2；同父同母的兄弟姐妹

RR=8.55，95%CI=7.61～9.60）高于二级亲属（各类二

级亲属 RR 范围为 2.52～3.80），且高于三级亲属（表 / 

堂 兄 弟 姐 妹 RR=2.29，95%CI=1.71～3.07）。Myles-
Worsley 等［8］也发现了类似的结果，精神分裂症患

者的一级亲属（子代）的复发风险约为二级亲属（侄

子侄女）的 3.9 倍；与无精神分裂症家族史患者相比，

一级亲属的复发风险是其 11.8 倍。临床精神科的医

疗人员根据经验回顾［9］，预测遗传倾向越高的患者，

其亲属复发的风险也越高。值得注意的是，国内研

究在探讨影响精神分裂症复发的遗传因素时，较多

集中于“是否有家族史”的二分类分析上，较少关

注患者亲属的等级与个数。从某种程度上讲，不同

种族、不同国家在遗传上存在一定的差异，因此进

一步探索还是有必要的。

（二）人口学因素

1. 发病年龄：发病年龄因素与精神分裂症复发

风险的研究较多，且得到较为统一的结论，即患者

发病年龄越早，其复发率越高［10］。在澳大利亚维

多利亚、美国马里兰州、丹麦和英格兰索尔福德这

4 个地区登记的 20 年精神分裂症数据中［11］，研究者

将发病年龄分为 6 个阶段（10～19、20～29、30～39、

40～49、50～59、≥ 60 岁）进行数据统计，4 个地区

结果相似，10～19 岁年龄段的复发风险最高，且总

体复发风险随年龄阶段的上升而下降。中国的一项

多中心纵向队列研究［12］（n=404）将发病年龄以数值

呈现，通过 Cox 比例风险回归模型发现，精神分裂症

of life decline. Recent researches on related factors of schizophrenia relapse are relatively scattered. This article 
reviews the definition and related factors of schizophrenia relapse.
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患者的发病年龄对于预测急性发作缓解后再复发的

意义较小（P=0.1），不同研究结果在发病年龄上的差

异可能与“发病年龄”变量纳入模型时的形式（分类/

数值）、研究对象的病程特征等因素有关。

2. 性别：性别对于精神分裂症复发的影响存在

争议。Grossman 等［13］对 239 例年轻精神疾病患者

（平均年龄为 23.4 岁）进行了 15 年的随访，结果均显

示相较于男性，女性始终表现出更好的社会功能，

再住院的次数更少、时间更短；而对维多利亚与英

索尔福德地区 20 年登记数据分析，发现男性精神分

裂症患者的复发风险小于女性［11］。此外，中国的一

项队列研究［12］（n=404）在随访 26 个月后发现，性别

与精神分裂症复发无关（P=0.4）。在考虑性别因素

对于精神分裂症复发的影响时，需要注意地域文化、

随访时长等因素的差异。

3. 婚姻与是否就职：婚姻状况与是否就职对于

精神分裂症复发的影响在不同研究中不同。Abdel-
Baki 等［10］的首发精神分裂症患者队列（n=142）研

究发现，首发入院治疗时已婚的患者再入院治疗

可能性更小。Min 等［4］通过 1 年的随访发现，在职

患者较非在职患者的复发风险低（19.7% 比 42.7%，

χ2=17.72，P ＜ 0.001）。Xiang 等［12］对精神分裂症

患者的前瞻性研究结果显示，婚姻状况和是否就职

对患者复发率影响较小。

（三）心理因素

1. 压力与抑郁：抑郁情绪、心理压力等也是导

致精神分裂症复发的主要因素［5］。抑郁程度的减轻

往往意味着精神分裂症病情的缓解；伴有抑郁、焦

虑情绪的精神分裂症患者往往预后较差，更需要相

关精神卫生服务［14］。压力的一个重要来源为生活

中的应激事件，精神分裂症复发患者中应激事件发

生率较稳定期患者更为多见［15-16］。Norman 等［17］的

脆弱 - 压力模型表明，在接受压力管理项目的精神

分裂症患者中，高出勤率的患者在治疗后的 1 年内

的住院次数明显减少。可能相比于普通药物治疗的

精神分裂症患者，接受规律压力管理的患者更具备

面对生活中应激事件的技能，因此由应激事件引起

的急性再住院风险降低。

2. 自知力：精神分裂症患者如果存在较长的未

治期，复发风险增高［18］。患者的疾病治疗认知尤

其重要，通过对患者及其亲属进行认知行为治疗和

心理教育，精神分裂症复发率有明显的降低［19-20］。

Mueller 等［21］通过随机对照研究（n=58）发现，整合

神经认知疗法（integrated neurocognitive therapy，INT）

与传统治疗（treatment as usual，TAU）相比，可以更

好地减轻精神分裂症患者的阴性症状和一般症状，

改善患者的功能，从而更好地预防复发。Liu 等［22］

对中国首发精神分裂症患者（n=80）进行短期认知

行为治疗（cognitive-behavioral therapy，CBT）的随机

对照试验，得出相似的结果，即在 12 个月末，相较

于对照组，干预组患者的阳性症状和一般症状以及

社会功能明显改善，复发率显著性降低。认知功能障

碍的患者在记忆维度、注意持续性等方面表现出较差

的功能，这与其海马和大脑皮质功能异常有关［23-24］。

心理、认知、行为的联合治疗在抗精神病药物治疗

的基础上能够提高精神分裂症患者的认知，促进患

者的服药依从性和持续性，缩短住院时间，达到促

进病情缓解的效果。自知力的提高降低了复发和再

入院的风险，从而更容易达到康复的目标。

（四）行为因素

1. 服药依从性：影响患者复发最常见的因素是

抗精神病药物服用的不依从，在临床治疗中，精神

分裂症患者脱离治疗较常见的，特别是在疾病的早

期阶段［16，25-26］。Cullen 等［27］通过随机对照研究发

现，每天给精神分裂症患者发送鼓励或服药的提醒

短信，可以提高精神分裂症患者的服药依从性，减

轻其阳性症状。患者服药依从性差主要与抗精神分

裂症药物的不良反应有关，减少药物不良反应有助

于改善精神分裂症患者治疗的依从性，有效防止疾

病的复发。第二代抗精神病药物的不良反应较传统

药物少，在预防复发、提高患者生活质量等方面有

明显优势［28-29］。Leucht 等［30］的系统综述表明，药

物与安慰剂对治疗精神分裂症的效果差异会随研究

时间的延长而降低。短期内，抗精神病药物的维持

治疗对精神分裂症患者是有益的；但在长期治疗中，

医生与患者需关注药物治疗下精神分裂症的长期发

病率和死亡率，权衡药物的疗效和不良反应。服药

形式可通过改变服药依从性而影响复发，在大多数

研究中，长效针剂治疗在降低复发率方面较口服治

疗展现出了明显的优势［18，31-32］，而造成长效针剂使

用困难的因素主要有以下 3 点［33］，即与临床医师相

关的因素（如开长效针剂处方时缺乏相关知识和信

心）、与患者相关的因素（如注射的疼痛感）以及体制

障碍（保险、经费等）。Hsu 等［34］对长效针剂有效性

提出了质疑，其研究（n=78）发现，在均接受家庭护

理服务的情况下，精神分裂症患者的第一代抗精神
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药物长效针剂治疗组、第二代抗精神药物长效针剂

治疗组和口服药物治疗组结果差异无统计学意义，

即 3 种服药方式在患者接受家庭护理服务时同样有

效。此研究结果可在更大的样本中进行验证。

2. 物质滥用：物质滥用是与精神分裂症复发相

关的常见因素［5］，这里的物质滥用是指过度使用乙

醇、咖啡、大麻、可卡因等。合并物质滥用的精神分

裂症患者复发率较高［35］。一项 4 年的前瞻性研究

（n=99）显示［36］，与服药依从性差的患者（37 个月）相

比，服药依从性好但滥用物质的精神分裂症患者再

次入院的时间间隔更短（10 个月），这表明物质滥用

增加了患者的复发风险，甚至会减少抗精神病药物

治疗所带来的益处。国外对于物质滥用与精神分裂

症复发的相关性研究一致性较高，认为滥用物质与

较高的复发风险相关［37-38］，而我国此类研究较少。

3. 既往复发与治疗方案：既往复发是精神分裂

症复发的一个强有力的预测因子。Ascher-Svanum

等［39］的 1 年随访研究（n=1 557）显示，既往 6 个月未

复发的患者在 1 年研究期间，88% 患者未复发，具有

高度特异性。对于治疗方案，Emsley 等［40］的综述

认为，较长的治疗时间可能会增加精神分裂症患者

复发的风险。Andreasen 等［41］对首发精神分裂患者

（n=202）进行了 7 年的队列研究，通过每半年 1 次的

脑部 MRI 检查发现，长时间的复发和高强度的抗精

神药物治疗都可能对患者的大脑完整性产生负面影

响。预防的复发需要药物的长时间维持，如何让患

者服用最少的抗精神病药物，承受最少的不良反应，

并达到最低复发风险是一个非常值得思考的问题。

（五）环境因素

1. 自然环境：研究自然环境对于精神分裂症

复 发 影 响 的 文 献 较 少，近 期 有 研 究 发 现 环 境 中

的 PM2.5 增加通过影响炎性细胞因子的调节，使

得 精 神 分 裂 症 早 期 症 状 量 表（Early Signs Scale，

ESS）中的 4 个症状维度得分升高［抑郁 / 退缩（OR= 

1.990，95%CI：1.701～2.328）、焦虑（OR=1.537，95%CI： 
1.340～1.763）、初 始 精 神 症 状（OR=1.398，95%CI：
1.151～1.697）、脱抑制（OR=1.235，95%CI：1.133～1.347）］，

加大了精神分裂症复发的风险［42］。自然环境对于

复发的影响将可能成为研究精神分裂症复发影响因

素的新领域。

2. 家庭环境：当精神分裂症患者在高表达情感

的家庭环境中时，其复发风险增加［16］。所谓情感

表达是指亲属对患者表现出的一系列特定的情绪、

态度和行为，而高表达情感主要表现为对患者敌

对、批评等情绪的过度表达。Wang 等［43］对首次住

院的精神分裂症患者及其主要照顾人员（n=64）进

行队列研究，发现由高情感表达者照顾的患者复发

率高于由低情感表达者照顾的患者。此外，瑞典队

列研究表明，与配偶为非患者相比较，精神分裂症

配偶同为患者时其复发风险更高（RR=8.61，95%CI：
6.77～10.9），即夫妻均为患者时复发风险更高，家

庭环境发挥了较大作用［7］。Camacho-Gomez 等［44］

通过敏感性分析、发表偏倚分析等方式对首发精神

病患者的家庭干预（family intervention for psychosis， 

FIP）治疗进行了系统综述，相比于传统治疗方式和

其他心理社会干预，家庭干预可以更有效地预防复

发，尤其是在减少住院时间以及增加患者功能性方

面有显著效果。因此，对精神分裂症患者的亲属进

行有关的心理教育等干预活动对患者复发的改善有

着重要意义，可以让患者有更好的社会角色表现。

3. 社会环境：精神分裂症的疾病管理不仅需要

家庭支持的环境，也需要整个社会支持的环境。良

好的社会环境可以降低患者的复发风险［15，45］，这

里所说的社会环境包括多个方面，如患者在医院时

的医患关系、护患关系以及出院后的地区精神分裂

症防治所、社会对于精神分裂患者的包容度，精神

卫生保健服务等。Fakhoury 等［45］对严重精神障碍

患者进行了 9 个月的观察随访，发现积极的医患关

系可以减少新患者（治疗时间≤ 3 个月）的住院率。

Lambert 等［46］通过混合模型重复测量指出，与标准

治疗相比，主动式社区治疗（根据精神分裂症患者的

需求提供个性化服务）在症状、疾病严重程度、生活

质量、患者及家属满意度等方面有很好的改善（P ＜ 

0.05）。

精神分裂症的复发预防对于患者、家属、相关

专业人员乃至整个社会而言，都是一个巨大的挑战。

总体而言，精神分裂症的复发受遗传、心理、行为和

环境等因素的综合影响，确定本土的社会人口学和

临床预测因素对于降低特定地区的精神分裂症复发

率至关重要。“早发现、早诊断、早治疗”将减少患者

的复发和精神残疾，产生重大的社会效益，能够减轻

疾病的经济负担。
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