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科学家在人脑深处发现意识体验关键“门控”

多起病于青壮年、病程往往迁延反

复、常预后不良、致残率高达 80%。这是

目前我国精神分裂症（以下简称精分）

患者的生存窘境。

“治疗依从性不佳直接导致患者病

情反复、住院率上升，这已经成为临床

亟待解决的难题。”近日，中南大学湘雅

二医院教授李凌江表示，口服制剂需每日

服用，精分患者漏服、拒服现象普遍存在，

而构建长效给药体系被认为是破解精分

患者复发困局的关键突破口。

值得一提的是，近日，国家药品监

督管理局批准了一款国产自主研发的

注射用阿立哌唑微球的上市申请，适

用于治疗成人精分。

据悉，这不仅是全球首个阿立哌唑

微球制剂、中国首个自主研发的阿立哌

唑长效剂型，更是目前全球精分治疗领域

给药间隔最长（每月一针）的微球产品。

业内专家表示，这或将开启国内精

分患者及家庭的“重生之路”。

选择有效治疗药物

世界卫生组织（WHO）流行病学调

查显示，全球大约有 2400万精分患者，终

生患病率为 0.38%至 0.84%。据统计，美国

精分的经济负担由 2013年的 1557亿美

元已经增长至 2019年的 3432亿美元。

数据显示，中国精分患者超 800 万

人，治疗中断率达 75%，出院后 1 年内

复发率高达 77%，2年内升至 90%。

李凌江介绍，精分是一类常见的、

严重损害社会功能的、慢性迁延性反

复发作的精神障碍。患者主要临床表

现为阳性症状（如幻觉、妄想、言语混

乱等），以及阴性症状（如情感迟钝、社

交退缩、意志消沉等）。部分患者伴有

认知障碍。

“它的有效治疗主要取决于规范化

基础上的个体化较长期的药物治疗与

心理社会康复治疗。许多患者之所以

疗效不好，病情反复发作，主要原因是

没有坚持较长期的有效治疗。”李凌江

指出，治疗不容易坚持下去有很多原

因，如治疗效果不好、治疗副作用大，

以及治疗费用高、家庭支持系统不好、

治疗过程太麻烦，比如每天都要服用一

大把药物，影响患者的生活等。

李凌江认为，帮助患者选择有效

的、副作用小的、长效的治疗药物，是

预防并减少复发，促进患者社会功能恢

复、重返社会的最重要举措。

提供更优的治疗

目前，全球精分治疗正加速向长效

制剂方向迭代升级。作为全球主流抗

精神病药物阿立哌唑的首个微球制剂，

患者只需每月进行一次肌肉注射，即可

持续有效。

北京大学第六医院教授司天梅介

绍，阿立哌唑作为首个多巴胺 D2 受体

部分激动剂，已在全球应用多年，疗效

和安全性获得广泛认可。而微球技术

采用可生物降解的高分子材料，其平

均粒径约 50微米，仅为头发丝直径一

半粗细。该技术可精准调控药物载量、

释放速率及降解周期，实现“稳定释药

储库”，是经临床验证疗效可靠、安全

性良好的长效制剂。

为验证由丽珠医药集团历时 8 年

自主研发的阿立哌唑微球临床效果，首

都医科大学附属北京安定医院教授王

刚牵头国内 15家医疗中心开展了一项

注射用阿立哌唑微球与阿立哌唑微晶

长效制剂的对照研究。其结果显示，相

较于对照组（400 毫克 /4 周），注射用

阿立哌唑微球以更低剂量（350毫克 /4

周）实现同等疗效。

研究还发现，微球创新剂型使患者

血药浓度波动更低；不良反应发生率更

低，且程度更轻。另外，临床前动物实

验数据显示，阿立哌唑微球注射部位残

留少于对照组，可降低药物蓄积带来的

潜在风险，长期治疗更安全。

“更为重要的是，‘一月一针’的给

药模式可减少患者对疾病的日常关注，

降低病耻感，尽早重建正常生活节

奏。”司天梅说，微球技术助力阿立哌

唑实现了“稳浓度、低残留、高便捷”的

治疗目标，破解了依从性差、疗效波

动、容易复发三大痛点，为精分患者提

供了更优的治疗选择。

为何“叫好不叫座儿”

但现实情况是，国内长效针剂

（LAIs）却“叫好不叫座儿”。

调查数据显示，作为国际指南推荐

的一线治疗方案，抗精分 LAIs 在欧美

地区的平均使用率达 25%至 30%，而我

国临床使用率尚不足 1%。

“医患认知不足、经济负担、基层医

疗能力有限及传统用药习惯，制约着

LAIs 的普及。”王刚直言，很多医生和

患者不了解 LAIs 的疗效和安全性，误

以为 LAIs 只适合不按时吃药的患者，

未将其作为一线治疗药。而传统观念

能吃药不打针，也影响了患者对 LAIs

的认可程度。

有研究指出，患者每次复发导致直

接医疗成本激增 4倍。

李凌江表示，LAIs 虽单次费用比

口服制剂较高，但通过降低复发率可

大幅减少急诊、住院等直接医疗支出。

并且，患者病情稳定后，家属的照护负

担显著减轻，隐性效益难以量化但意

义深远。

全球首个注射用阿立哌唑微球获批上市，每月仅注射一次———

长效针剂有望开启精神分裂症患者“重生之路”
因本报记者 张思玮

本报讯 北京师范大学教授张鸣

沙团队、李小俚团队与中国人民解放

军总医院副主任医师赵虎林团队合作，

揭示了位于人脑深部的丘脑高阶核团在

人类意识体验产生中的关键作用。该成

果直接在丘脑和前额叶中同时记录立体

定向脑电图信号，发现了作为“门控”的

丘脑高阶核团通过丘脑 - 前额叶环路

调控人类意识体验的新机制。近日，相

关研究发表于《科学》。

“该研究不仅在理论上加深了对

人类意识的神经基础和原理的理解，

也对当前意识研究领域以大脑皮层

为中心的主流观点提出极大挑战，有

望助力意识障碍患者的临床研究。”

论文通讯作者张鸣沙告诉记者。该成

果被审稿人评价为“里程碑式的、原

创和有影响力的研究”，以及“令人激

动的发现”。

基于数十年的实验研究，研究者

发现了诸多与意识体验相关的脑活

动，并据此提出了不同的意识体验理

论来理解和预测人类意识体验的本

质与原理。虽然这些理论为意识体验

产生的神经基础提供了重要见解，但

不同理论关于意识体验的解释和预

测存在巨大差异，亟须进一步实验证

据验证。近期有新的假设对上述主流

理论提出挑战，指出丘脑的高阶核团

可能通过丘脑 - 皮层环路在意识体

验的产生中起重要作用，但这种假设

难以在人脑中直接验证。

为解决上述问题，研究团队在患

者执行一项新颖的视觉意识任务时，

利用颅内植入的微电极同时记录了

多个丘脑核团和前额叶皮层的立体

定向脑电图数据。结果表明，与腹侧

核团和前额叶皮层相比，丘脑板内核

和内侧核呈现出更早、更强的意识体

验相关活动。在意识体验产生期间，

瞬时的丘脑 - 额叶神经同步震荡和

跨频耦合均由板内核和内侧核活动

的西塔波相位（2 至 8 赫兹）驱动。在

意识体验产生期间，板内核和内侧核

与外侧前额叶皮层之间的耦合比与

前额叶皮层其他亚区更强。

该研究提供了人脑内电活动的

直接证据，为解决当前意识理论间的

争议提供了重要证据。 （崔雪芹）

相关论文信息：

mailto:ykb@stimes.cn

