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【摘要】  目的　调查中国西部某地精神分裂症患者的服药依从性与不同类型危险行为发生情况，并进一步探索二者

之间的关联。方法　此项研究在2006–2018年间对292 667名精神分裂症患者进行了随访调查，并基于Outcome-Wide分析

策略，采用多变量Cox比例风险回归模型估计并比较服药依从性对精神分裂症患者不同类型的危险行为的影响。

结果　在这项长达13年的前瞻性队列中，服药依从性良好的患者有65 175例（31.4%），服药依从性不佳的患者142 394例
（68.6%）；各类危险行为在随访期间的发生率分别为：轻度滋事12.25%，肇事3.82%，肇祸0.94%，自杀0.28%，自伤1.42%，自

杀未遂0.82%。服药依从性较差的精神分裂症患者对他人暴力和自伤的发生风险均高于服药依从性较好的患者，其关联

效应分别为轻度滋事〔风险比（hazard ratio, HR）=1.31，95%置信区间（confidence interval, CI）：1.27~1.35〕、肇事（HR=1.47，
95%CI：1.38~1.56）、肇祸（HR=1.17，95%CI：1.05~1.31）、自伤（HR=1.43，95%CI：1.32~1.56），而自杀的发生风险低于服药依

从性较好的患者（HR=0.56，95%CI：0.47~0.66）；自杀未遂与服药依从性的关联无统计学意义。结论　精神分裂症患者服药

依从性与不同类型的危险行为间的关联方向和强度不同，需要进一步的研究来阐明关联机制。
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【Abstract】   Objective　To investigate the status of medication adherence and various types of risky behaviors of
schizophrenia  patients  in  a  certain  area  of  western  China  and  to  explore  accordingly  the  correlation  between  the  two.
Methods　A total of 292 667 patients with schizophrenia were enrolled in a follow-up survey between 2006 and 2018. In
addition, based on the outcome-wide analysis strategy, a multivariate Cox proportional risk regression model was used to
estimate and compare the impact of medication adherence on different types of risky behaviors in schizophrenia patients.
Results　In this 13-year prospective cohort, 65 175 patients (31.4%) showed good medication adherence, while 142 394
patients (68.6%) showed poor medication adherence. The incidence rates of various risky behaviors during the follow-up
period were as follows, minor nuisances, 12.25%, violation of the Law of the People's Republic of China on Penalties for
Administration  of  Public  Security  (APS  law),  3.82%,  violation  of  criminal  law,  0.94%,  suicide  completed,  0.28%,  self-
harm, 1.42%, and attempted suicide, 0.82%. Schizophrenia patients who had poor medication adherence had higher risks
of committing violence against others and self-inflicted injury compared to patients with good medication adherence did,
with  the  associated  effects  being  minor  nuisances  (hazard  ratio  [HR]=1.31,  95% confidence  interval  [CI]:  1.27-1.35),
violation of APS law (HR=1.47, 95% CI: 1.38-1.56), violation of criminal law (HR=1.17, 95% CI: 1.05-1.31), and self-harm
(HR=1.43,  95% CI:  1.32-1.56),  respectively,  while  the  risk  of  suicide  completed  is  lower  in  schizophrenia  patients  with
poor medication adherence than that  in patients  with good medication adherence (HR=0.56,  95% CI:  0.47-0.66).  There
was no statistically significant association between attempted suicide and medication adherence. Conclusion　There are
variations  in  the  direction  and  strength  of  the  association  between  medication  adherence  and  different  types  of  risky
behaviors and further research is needed to elucidate the mechanisms of the association.
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既往研究显示服药不依从现象广泛存在于各类慢性

疾病中[1-2]，在精神分裂症患者（以下简称“精分患者”）群体

中尤为突出。其主要原因可能是精神类药物带来的副作

用，如锥体外系反应诱发的痛苦，可能会通过损害患者了解

益处的能力、破坏治疗的联合作用以及加剧与药物相关的

耻辱感（例如震颤）来干扰患者对药物疗效的感知；或者在

伴随认知损伤的患者中，由于没有足够的洞察力伴随记忆

力减退，导致患者忘记吃药从而无法正确判断药物的疗效，

结果导致依从性降低[3]。既往文献报道精分患者的服药不

依从发生率在30%～60%之间[4-5]，同时有研究显示，服药依

从性不佳可能引起患者针对他人和/或自我的暴力行为的

风险增加[4-7]，给患者个人、家庭和社会带来巨大的危害。

然而，目前有关服药不依从对不同类型的危险行为的具体

影响尚不明确。现有研究多为服药依从性对单一类型危险

行为的关联性研究，且较多都在西方发达国家开展，同时部

分研究仍存在随访时间较短、样本量较少等问题。国内相

关研究起步相对较晚，尚缺乏前瞻性大样本实证研究。

当研究同一暴露因素对不同结局所产生影响时，往

往存在不同研究由于其具体的结局/暴露因素定义和或

测量方式不同、混杂因素控制不同、或研究对象及其暴

露情况不同等原因存在不同程度的异质性，进而导致同

一暴露因素对多种结局的影响在不同研究中存在诸多不

可比性。为解决此问题，VANDERWEELE等[8]于2020年

在因果推断框架下提出了Outcome-Wide分析策略，在同

一研究中估计单一暴露因素对应不同结局的关联效应。

鉴于目前国内外有关服药依从性与不同类型危险行为间

的关联证据不足，本研究拟基于我国西部某地区的大型

前瞻性队列研究，采用Outcome-Wide分析策略，分析并

比较服药依从性与不同类型危险行为间的关联，为我国

精分患者危险行为防控和社区精分患者管理提供参考依据。

 1     资料与方法

 1.1    研究对象

本研究数据来自中国西部某地区严重精神障碍患者

综合管理信息平台（以下简称“平台”）。该平台于2006年

启动，截至2018年12月底，系统登记精分患者292 667例。

该平台由精神卫生中心和疾病预防控制中心的专业人员

管理。首先，平台工作人员对综合医院或精神病院相关

部门转诊的患者进行登记并筛查。此外，平台工作人员

从中国残疾人联合会、乡镇卫生院、当地社区、社区或村

委会转诊的患者中筛查疑似患者。然后由精神科医生对

这些疑似患者进行检查，并由临床医生对符合《临床诊疗

指南—精神病学分册》《中国精神障碍分类与诊断标准

（第3版）》或《ICD-10精神与行为障碍分类》诊断标准的患

者进行病情评估。该评估的重点是危险行为、社会功

能、自我意识、精神症状、药物不良反应和其他严重生理

疾病的风险，根据相关规定，随访评估的频率取决于患者

的病情。病情稳定或基本稳定的患者至少每3个月随访

1次；对病情不稳定的患者至少每2周随访1次。

纳入标准：诊断为精神分裂症的患者，其对应的ICD-

10编码为F20、F20.0、F20.1、F20.2、F20.3、F20.4、F20.5、

F20.6、F20.8、F20.9。排除标准：重要基本信息（如出生日

期、性别、结局指标、暴露因素、协变量等）缺失者；基本

信息逻辑错误，如年龄为负数者；非在管；死亡或失访；医

嘱规定无需服药的患者。按照以上纳排标准，排除

85 098例，最后共有207 569例精分患者纳入研究。本项目

已向四川省精神卫生中心和四川大学华西公共卫生学院

专业伦理学评价机构申报伦理学评价并获准开展项目。

 1.2    暴露

服药依从性指患者在整个随访期间对精神药物治疗

方案的依从性。根据《严重精神障碍管理和治疗工作规

范》（2018版），将药物依从性分为4个层次：①按医嘱规律

用药，即患者在随访期间按照处方服药；② 间断用药，即

患者未能按处方或按规定的频率或数量服药；③ 不用

药，即患者应服药却未服药；④ 医嘱无需用药，即医生规

定不需要服药（这种情况的患者未纳入本研究）。每次对

患者进行随访时，都会记录患者在该随访期间的药物依

从性水平。由于每位患者在随访期间存在多次随访记

录，同一患者的不同随访记录中的药物依从性各有不

同。因此，在以下分析中，本研究首先计算每位患者在随

访期间药物依从性为按医嘱规律用药所占的比例，其范

围为0%～100%。随后参考既往有关药物依从性的界值

80%[9]，将服药依从性分为良好（即规律用药所占比例≥

80%）和不佳（即规律用药所占比例<80%）两组。

 1.3    结局

危险行为主要分为两大类，即对他人和自我的危险

行为。根据我国《严重精神障碍管理和治疗工作规范》

（2018版），前者可细分为：①轻度滋事、② 肇事、③ 肇

祸；而后者可分为：①自伤、② 自杀未遂、③自杀。这些

行为由临床医生根据公安部门提供的记录，在每个患者

随访期间记录发生危险行为的次数。如果某种危险行为

发生次数大于0次，则认为患者发生了特定的某种危险行为。

 1.4    协变量

协变量主要根据既往文献和本研究数据集的可用指

标确定，同时结合Outcome-Wide分析策略推荐的协变量

纳入建议[8]，本研究纳入与服药依从性和危险行为相关的
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基线特征作为协变量，包括年龄（≤45岁、>45~<65岁、

≥65岁）、性别、民族（汉族、非汉族）、教育水平（小学及

以下、中学及以上）、户口（农村、城市）和收入水平（低

保、非低保）、婚姻状况（未婚/离异、已婚）和家族史（是

否有两系三代重性精神疾病家族史）。

 1.5    统计学方法

首先对样本中参与者特征的分布和差异进行描述性

分析，计数资料采用例数（率或构成比）表示，组间率或构

成比的比较采用卡方检验或确切概率法。然后根据

Outcome-Wide分析策略的步骤，按照协变量集、暴露、

结局的时间顺序分别进行数据整理，关联分析采用

Outcome-Wide分析策略中常用的多变量Cox比例风险回

归模型计算服药依从性与危险行为发生之间关系的风险

比（hazard ratio, HR）及其95%置信区间（confidence

interval, CI），并同时控制了上述共同协变量集（年龄、性

别、民族、教育水平、户口、收入水平、婚姻状况、家族

史）进行混杂调整。其中年龄分组参考了WARD等[10]对

于加拿大住院精神病患者的暴力行为影响因素的前瞻性

研究中的三分类法。本研究的敏感性分析采用

VANDERWEELE等[11]于2017年提出的未测混杂的估计方

法，通过计算E值以估计未调整的可能混杂因素的强度，

[1，∞）

该混杂因素可以解释所观察到的关联，E值越大，说明需

要混杂因素与暴露和结局同时具有关联的HR值越大，才

能消除暴露与结局之间的关联，即结果越稳健。E值的取

值范围为 ，尽管对于E值的大小没有共识的临界

值，但较多学者认为，E值在1～1.5之间时具有中等稳健

性，在大于1.5时可以认为关联的稳健性良好[12-13]。E值的

置信区间下限指，存在一个未测混杂与暴露和结局都存

在置信下限HR值大小的关联时，在多次重复测量样本

中，至少（1-α）的情况可以将暴露与关联的HR值置信区间

调整至包含1，即使得暴露与结局关联无统计学意义。与

E值本身的意义相似，在文中常同时出现。本研究所有分

析采用SPSS 24.0、R 4.1.1统计软件进行。所有检验均为

双侧，检验水准α=0.05。多重比较的检验水准校正采用

Bonferroni法，检验阈值为0.05/6=0.008。

 2     结果

 2.1    研究对象的一般情况

见表1。本次调查共纳入207 569例精分患者，其中服

药依从性良好的患者有65 175例（31.4%），服药依从性不

佳的患者142 394例（68.6%）。与服药依从性良好组相比，

服药依从性不佳组中高龄、少数民族、已婚、农村户口、

表 1    服药依从性良好与不佳的患者基线特征比较结果

Table 1    Comparison of baseline data between patients with high and low medication adherence

Variable
Group/case (%)

χ2 PHigh medication adherence ≥80% (n=65 175) Low medication adherence <80% (n=142 394)
Age/yr. 5 534.90 <0.001
　≤45 27 680 (42.47) 39 700 (27.88)
　>45-<65 28 850 (44.27) 68 688 (48.24)
　≥65 8 645 (13.26) 34 006 (23.88)
Sex 1.10 0.296
　Male 31 382 (48.15) 68 916 (48.40)
　Female 33 793 (51.85) 73 478 (51.60)
Ethnicity 27.95 <0.001
　Han Chinese 64 505 (98.97) 140 540 (98.70)
　Other ethinicities 670 (1.03) 1 854 (1.30)
Marital status 465.11 <0.001
　Married 39 943 (61.29) 94 211 (66.16)
　Single 25 232 (38.71) 48 183 (33.84)
Highest education attained 12 859.30 <0.001
　Primary school and below 32 851 (50.40) 107 506 (75.50)
　Middle school and above 32 324 (49.60) 34 888 (24.50)
Urban or rural residents 17 512.11 <0.001
　Urban 22 342 (34.28) 14 693 (10.32)
　Rural 42 833 (65.72) 127 701 (89.68)
Income level 4 681.46 <0.001
　Receiving subsistence allowance 29 393 (45.10) 42 308 (29.71)
　No subsistence allowance 35 782 (54.90) 100 086 (70.29)
Family history 230.80 <0.001
　Yes 3 739 (5.74) 6 005 (4.22)
　No 61 436 (94.26) 136 389 (95.78)
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受教育程度低、没有低保、没有家族史患者比例较高

（P<0.001）；两组患者性别差异无统计学意义。

 2.2    服药依从性情况不同的患者的各类危险行为发生风

险比较

在总共871  789.8人年的随访期间（平均随访4.2年），

共有40 590例危险行为发生，各类危险行为在随访期间的

发生率分别为：轻度滋事12.25%，肇事3.82%，肇祸0.94%，

自杀0.28%，自伤1.42%，自杀未遂0.82%。如表2所示，危

险行为在服药依从性不同的组别的发生率差异有统计学

意义，其中，对他人危险行为，服药依从性不佳组的轻度

滋事、肇事和肇祸的发生率均高于服药依从性良好组；对

自我危险行为，服药依从性不佳组的自杀、自杀未遂的发

生率均低于服药依从性良好组，而自伤的发生率高于服

药依从性良好组，差异均有统计学意义（P<0.05）。
 

表 2    服药依从性良好与不佳的精分患者的危险行为发生比较结果

Table 2    Comparison of risky behaviors in schizophrenic patients with high and low medication adherence
 

Risky behaviors
Group/case (%) χ2 PHigh medication adherence (≥80%) (n=65 175) Low medication adherence (<80%) (n=142 394)

Violence against others
　Minor nuisances 2 091.05 <0.001
　　Yes 4 814 (7.39) 20 614 (14.48)
　　No 60 361 (92.61) 121 780 (85.52)
　Violation of APS 770.96 <0.001
　　Yes 1 366 (2.10) 6 570 (4.61)
　　No 63 809 (97.90) 135 824 (95.39)
　Violation of criminal law* 47.45 <0.001
　　Yes 474 (0.73) 1 484 (1.04)
　　No 64 701 (99.27) 140 910 (98.96)
Self-inflicted violence
　Suicide completed 48.93 <0.001
　　Yes 264 (0.41) 326 (0.23)
　　No 64 911 (99.59) 142 068 (99.77)
　Self-harm 25.71 <0.001
　　Yes 802 (1.23) 2 157 (1.51)
　　No 64 373 (98.77) 140 237 (98.49)
　Attempted suicide 4.63 0.031
　　Yes 581 (0.90) 1 138 (0.80)
　　No 64 594 (99.10) 141 256 (99.20)

　* Violation of APS law refers to the violation of the Law of the People's Republic of China on Penalties for Administration of Public Security (APS law).

如图1，Cox比例风险回归模型中以未发生危险行为

作为参考组别，结果显示：总的来说，服药依从性与轻度

滋事、肇事、肇祸、自伤呈正相关，与自杀呈负相关（P<

0.008）；而与自杀未遂的关联无统计学意义。在对他人危

险行为的三种结局中，肇事和轻度滋事、肇事和肇祸两两

之间的HR置信区间互不重叠，即：服药依从性与肇事的

关联强度最高（HR=1.47，95%CI: 1.38~1.56），分别与轻度

滋事（HR=1.31，95%CI :1.27~1.35）、肇祸（HR=1.17，

95%CI:1.05~1.31）相比，其关联强度间的差异均有统计学

意义。而对自我危险行为的三种结局中，自杀、自伤与服

药依从性的关联方向相反，HR置信区间亦未重叠，此两

种结局与服药依从性的关联方向和强度的差异均有统计

学意义。

 2.3    敏感性分析

服药依从性与危险行为发生关联的估计E值及其置

信区间如表3所示。这表明，我们观察到的自杀、轻度滋

事、肇事、自伤与服药依从性的关联对于未测量的混杂

 

Variable

Violence against others

Minor nuisances

Suicide completed

Self-harm

Suicide attempted

1.31 (1.27-1.35)

1.47 (1.38-1.56)

1.17 (1.05-1.31)

0.56 (0.47-0.66)

1.43 (1.32-1.56)

0.92 (0.84-1.02)

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.006

0.122

0.4 0.8 1.2 1.6 2.0

HR (95% CI)

Violation of APS law

Violation of criminal law

P

 
图 1  服药依从性良好与不佳的精分患者的危险行为的风险比

Fig 1  Hazard ratio of risky behaviors in schizophrenia patients with high
and low medication adherence
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因素具有较好的稳健性，而肇祸与服药依从性的关联对

于未测量的混杂因素至少具有中等的稳健性。
 
表 3    精分患者服药依从性与危险行为关联的敏感性分析（n=207 569）
Table 3    The sensitivity analysis of the association between medication

adherence and risky behavior in patients with schizophrenia (n=
207 569)

 

Risky behaviors E-value E-value for CI

Violence against others

　Minor nuisances 1.95 1.86

　Violation of APS law 2.30 2.10

　Violation of criminal law 1.62 1.28

Self-inflicted violence

　Suicide completed 2.97 2.71

　Self-harm 2.21 1.97

　Suicide attempted 1.39 1.00

 

 3     讨论

本研究基于我国西部某地区的大型社区精分患者前

瞻性研究队列，在国内首次采用Outcome-Wide分析策

略，较为全面地探索了服药依从性与不同类型的危险行

为间的关联。其中，服药依从性是我们重点关注的暴露

因素，本研究分析并比较了该指标对他人危险行为（包括

轻度滋事、肇事、肇祸）和对自我危险行为（包括自伤、自

杀未遂、自杀）结局的影响异同。

关于服药依从性，既往不同研究对其的定义、测量方

式均存在差异。有关其定义，目前相对较为广泛采用的

是RAEBEL等的定义，即，依从性为患者按处方服用药物

的程度，重点是频率、摄入时间和剂量 [14 ]。在测量方式

上，分为主观和客观两大类，目前大多数研究基于间接和

主观的测量，如患者或其亲属提供的信息，以及从临床记

录综述中所获数据[4]。在分类上，现有研究通常将其划分

为一个二分类或三分类变量，且至今尚未见国际公认的

依从比例分界点。一些临床实践指南建议依从水平至少

为80%，这已在一些研究中得到应用[15]。

目前已有的研究显示，精分患者的服药不依从率在

30%~60%之间[4-5]。基于现有的依从性定义和测量方式，

本文通过随访时对患者服药情况的询问进行主观测量，

以80%的比例作为临界点，得出患者的服药依从性情

况。结果显示本研究中患者的服药不依从性为68.6%。

从纳入的患者特点来看，推测该较高的水平可能与81.8%

患者在农村接受治疗，以及服药依从性不佳的组别经济

水平更差，受教育水平更低有关。在服药依从性不佳的

组别中，农村地区的患者占比接近90%，而农村地区多数

患者到达每个卫生站的距离较远，且卫生院的医疗服务

水平低于城镇区域，从医疗服务可及性和质量方面都降

低了患者的依从性[16]；低迷的经济水平加剧患者家庭经

济负担，从而减少患者的医疗投入，使其不得不推迟服药

或者少服药，甚至完全停止服药；较低的受教育水平也会

影响其树立对疾病的正确认识[17]，进而影响依从性。

关于针对他人的危险行为方面，本研究显示与服药

依从性良好的患者相比，服药依从性不佳的患者对他人

暴力行为的发生风险增加，这与既往研究结论基本一

致。一项针对北京的社区精分患者的前瞻性队列研究发

现，服药依从性不好增加了发生危险行为的风险（OR=

2.92，95%CI：2.08～4.11）[18]，另两项来自长沙、南京的横

断面研究也得到了类似的结论[19-20]。与本研究同课题组

的纵向研究也显示，在我国西部某地区的社区精分患者

中，药物不依从性与发生对他人施暴的风险相关，但风险

并不随着药物不依从性的增加而增加[21]。一项来自加拿

大针对患有精分的罪犯的暴力风险研究显示，较低的依

从性水平与暴力风险增加显著相关〔P<0.001，调整比值

比（adjusted rate ratios, ARR）=1.58〕[22]。WITT等[23]对精分

患者危险行为风险因素进行文献综述，也发现服药依从

性是危险行为发生的动态风险因素。

关于针对自我危险行为方面，本研究结果显示与服

药依从性良好的患者相比，服药依从性不佳的患者自伤

的发生风险增加，自杀的发生风险减少。前者与既往结

论基本一致，后者则与大部分研究相反。WANDER等[24]

对精分患者的生活质量、医疗成本等研究发现，服药不依

从可能表现为自伤，MORK等[25]对精分患者的自伤危险

因素进行研究，发现49%发生自伤行为的患者药物依从

性较低。POMPILI等[26]对精神分裂症住院患者进行病例

对照研究，发现由于自杀患者的服药依从性非常低，服药

依从性不佳也是完全自杀的预测因素。此外，诸多综述

整合了精分患者的自杀预测因素，也表明服药依从性不

佳可能引起自杀风险或自杀的发生率增加[27-29]。但不同

于此前大部分研究，本研究及同课题组的精分患者自杀

死亡影响因素研究的分析结果均显示服药依从性良好是

精分患者自杀的危险因素[30]。探讨与此前多数研究结论

不一致的可能原因，除了本研究的依从性测量与既往存

在差异外，也可能与不同研究中患者病情严重程度不同

有关。病情越重越可能接受抗精神药物治疗，而多篇文

献显示，更严重的病情也是精分患者自杀的危险因素[31-32]。

此外，也有精神医学学者曾推测：部分患者接受抗精神病

药物治疗后出现好转，当患者认识到自己的病情及其后

果时，比如自我形象的负面变化或意识到精神障碍的后
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果和随后的耻辱感等，可能导致其自杀风险更高[33]。

本研究也存在一定局限性。首先，自2017年Outcome-

Wide分析策略提出以来，采用了相同分析策略的其他文

章的研究结局数量一般在7个及以上[34-36]，而本文纳入的

结局数量相对较少。未来在数据可及的情况下，可更为

全面地探讨服药依从性对各种不同类型危险行为的影

响。其次，本研究纳入的协变量主要为人口学因素，缺少

患者的临床症状、既往物质使用情况等信息。国内外多

项队列研究显示，抑郁、焦虑症状、躯体疾病的存在均与

攻击风险增加相关[18, 20, 37-38]；一篇收集了110篇研究危险因

素的文献综述指出，药物滥用、近期酒精滥用也是危险行

为风险增加的危险因素[23]；而本研究已有的协变量集缺

少相关信息，这可能是E值不具有高度稳健性的原因，未

来的数据库应该增加更丰富的基线和随访测量变量，以

便详细了解患者的基本情况，加强各项研究的证据力度。

综上所述，本研究探索分析了中国西部某地精分患

者服药依从性与不同危险行为发生的关联，结果显示其

关联方向和强度各不相同，提示未来尚需开展更多研究

深入探讨具体原因和机制，从而为更有针对性地助力精

分患者危险行为防控和社区管理提供实证参考依据。
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