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精神分裂症患者氯氮平血药浓度的研究

滕建荣k杭州 vtsssy浙江杭州市第一人民医院l

摘要  目的 }探讨氯氮平血浆血药浓度与其抗精神分裂症治疗疗效的关系 ∀方法 }抽取 {s例精神分裂症患者 o给予氯氮平 ∴

wss°ªr§治疗 {周 ∀治疗前后用简明精神病评定量表k�°� ≥l评定氯氮平疗效 o按 �°� ≥减分率 ∴us h和 � us h分为有效组

和无效组 ∀氯氮平血浆血药浓度用高效液相色谱分析法测定 ∀结果 }采用 ξu检验进行分析 ∀结果 {s例患者中 zy例完成了

整个试验 o其结果分析表明在氯氮平治疗第 w周的血药浓度与 �°� ≥疗效评价没有明显关系 o而在治疗后第 {周血药浓度 �

vxs±ªr °̄ 治疗组疗效显著k Π� s qsxl ∀结论 }氯氮平治疗第 {周血药浓度与临床疗效有明显相关性 ∀
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  氯氮平是一种非典型的抗精神病药物 o主要是用来治疗

那些传统的抗精神病疗法治疗无效及无法耐受的精神分裂

症患者≈t !u  ∀氯氮平有效的抗精神病性症状作用和极少的锥

体外系副反应被誉为精神病治疗史上的一大飞跃 ∀但氯氮

平诱发粒细胞缺乏症的危险性较高 o而且发生机制目前还不

清楚 o一系列临床检查及实验研究提示可能是药物的直接毒

性作用或免疫机制所致 ∀因此监测氯氮平血药浓度和研究

其药物代谢率对精神分裂症的治疗有重要意义 ∀

氯氮平在体内主要通过细胞色素 °2wxs 酶代谢成有活

性的去甲氯氮平和无活性的 �2氧化衍生物 ∀本研究通过固

定剂量的方法探讨精神分裂症患者氯氮平药物代谢的个体

差异 o为下一步明确药物代谢的个体差异与个体代谢酶基因

多态性的关系打下基础 ∀

1  研究对象和方法

1 q1  精神分裂症患者入组标准≈v 

ktl符合中国精神疾病分类方案与诊断标准第 u版修订

本的精神分裂症的诊断标准 ∀kul首发精神病患者或者复发

首次服用氯氮平患者k如以前服用其他抗精神病药物须停药

一周l ∀kvl年龄 ty p ys 周岁 ∀ kwl简明精神病评定量表

k�°� ≥l � vs分 ∀kxl无严重器质性病变 ∀

1 q2  一般资料 }共入组 {s例精神分裂症患者 o均为按整群

抽样方法抽取的杭州市第七人民医院 usss 年 t 月至 ussu

年 t月的住院患者 ∀{s例患者中男 wx例 o女 vx例 ~年龄 tz

p xy岁 o平均kws ? {l岁 ∀患者入组时 �� °≥总分为 vu p yz

分 o平均kwv qz ? tv q{l分 ∀

1 q3  方法 }患者经 t周清洗后 o单一使用氯氮平治疗 o每天

两次 o两周后剂量逐渐增加至 wss°ªr§o视患者需要最大剂

量可以调整至 zss°ªr§∀治疗 w !{周后 o在上次给药 tu«后

抽取 v °̄ 静脉全血肝素抗凝 o采用高效液相色谱测定血浆氯

氮平血药浓度 ∀每周对病人进行疗效评价 o采用 �°� ≥评分

降低 us h视为有效≈w  ∀临床评价与血药浓度测定使用双盲

分析法 ∀
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2  结果

2 q1  被研究的 80 例患者中只有 76 例完成了整个试验过

程 ∀第 w周平均每天氯氮平的给药剂量为 v{v q| ? ww q{ °ªo

第 w周的平均血药浓度为 uy| qz ? uxs qy ±ªr °̄ ∀第 {周平

均每天氯氮平的给药剂量为 w|t qx ? txx qt °ªo第 {周的平

均血药浓度为 wuv qz ? vuz qx ± ªr °̄ ∀

2 q2  根据前述标准第 4 周氯氮平治疗的有效率为 21 qv h

ktzr{sl o第 {周为 wv qw h kvvrzyl ∀

2 q3  第 4 !{周根据上述标准将病人分为治疗有效组和无效

组 o根据血浆氯氮平血药浓度以 vxs±ªr °̄ 为中线分为两组 o

对以上数据进行比对分析 o见表 t ∀第 w周 ξu检验结果显示

临床疗效与氯氮平血药浓度无统计学意义 o而第 {周氯氮平

血药浓度大于 vxs±ªr °̄ 组 ξu 检验结果显示临床疗效与氯

氮平血药浓度有明显统计学意义k Π� s qsxl ∀

表 1  精神分裂症临床疗效与氯氮平血药浓度关系¤

氯氮平血药浓度k±ªr °̄ l 治疗有效 治疗无效

第 w周

  [ vxs ts wu

  � vxs¥ w us

第 {周

  [ vxs y uw

  � vxs¦ uy us

¤}一些病人没有完整数据  ¥}ξu � s qsv o§©� t oΠ� s qz{  ¦}ξu �

w qvt o§©� t oΠ� s qsx

3  讨论

氯氮平为二苯二氮卓类衍生物 o与许多抗精神病药一

样 o氯氮平的用药剂量和血药浓度以及疗效存在巨大个体差

异 o其中可有遗传和生理方面的因素 o如性别 !代谢酶功能强

弱 !吸烟 !种族等造成的药动学差异≈x  ∀本研究结果表明血

浆氯氮平血药浓度与其临床疗效明显相关 ∀这与 ° µ̈µ¼等和

�¤¶̈ª¤º¤等研究结果结论一致≈y !z  ∀

氯氮平治疗精神分裂症 {周其血药浓度大于 vxs±ªr °̄ o

氯氮平处在高反应状态其疗效显著 ~在第 w周时没有明显统

计学意义 o可能是因为氯氮平的低反应状态造成的 ∀另外 o

在第 {周治疗无效患者所占比例接近一半 o这可能是因为对

氯氮平代谢有关键作用的细胞色素 ° p wxs代谢酶存在基因

多态性而引起氯氮平代谢个体差异所致 ∀因此下一步明确

细胞色素 ° p wxs代谢酶基因多态性与氯氮平血药浓度的关

系对精神分裂症的治疗将有重要意义 ∀

本研究以血药浓度分组而未用给药剂量分组相对的部

分消除了吸收 !代谢等因素的影响 o其结果较为客观 o结果显

示监测氯氮平血药浓度对精神分裂症的治疗具有重要作用 ∀

参考文献

1 �¬̈¥̈µ°¤± �� o�²«±¶≤ � o�¤±̈ �� o� ¤¬�o°¬¶¦¬²··¤ � ∂ o≥¤̄·½ ��o

�²º¤µ§ � }≤ ²̄½¤³¬±̈ 2¬±§∏¦̈§ ¤ªµ¤±∏̄²¦¼·²¶¬¶}±²±2¦µ²¶¶2µ̈¤¦·¬√¬·¼

º¬·«²·«̈µ³¶¼¦«²·µ²³¬¦§µ∏ª¶q� ≤ ¬̄± °¶¼¦«¬¤·µ¼ ot|{{ ow| }uzt q

2 ≥¤©©̈µ°¤± � o�¬̈¥̈µ°¤± �� o�¤±̈ �� o≥½¼°¤±¶®¬o�¬±²± �}�³2

§¤·̈ ²±·«̈ ¦̄¬±¬¦¤̄ ©̈©¬¦¤¦¼ ¤±§¶¬§̈ ©̈©̈ ¦·¶²©¦̄²½¤³¬±̈ q≥¦«¬½²³«µ

�∏̄¯ot||t otz }uwz q

3 �¤±̈ �o�²±¬ª©̈ §̄ � o≥¬±ª̈µ�oετ αλq≤ ²̄½¤³¬±̈ ©²µ·«̈ ·µ̈¤·° ±̈·2

µ̈¶¬¶·¤±·¶¦«¬½²³«µ̈±¬¦}¤ §²∏¥̄ 2̈¥̄¬±§¦²°³¤µ¬¶²± º¬·« ¦«̄²µ³µ²2

°¤½¬±̈ q�µ¦« � ±̈ °¶¼¦«¬¤·µ¼ ot|{{ owx }z{| q

4 �¬¦«¤̈¯ � q�µ²±¬±ªo� ¤©¤̈¯ � q� ∏±±̈ oετ αλq°̄ ¤¶°¤¦̄²½¤³¬±̈ ¯̈ √2

¨̄¶¤±§¦̄¬±¬¦¤̄ µ̈¶³²±¶̈ ©²µ·µ̈¤·° ±̈·2µ̈©µ¤¦·²µ¼ ¶¦«¬½²³«µ̈±¬¦³¤2

·¬̈±·¶q�° �°¶¼¦«¬¤·µ¼ t||x ƒ ¥̈µ∏¤µ¼ txu }u otz| q

5 赵靖平 o李焕德 o彭文兴等 o氯氮平药代动力学影响因素及血药

浓度与临床效应的关系 ∀中华精神科杂志 ot||y ou|kvl }tvt q

6 ° µ̈µ¼ °�o�¬̄̄ µ̈⁄⁄oετ αλq≤ ²̄½¤³¬±̈ ¤±§±²µ¦̄²½¤³¬±̈ ³̄¤¶°¤¦²±2

¦̈±·µ¤·¬²±¶ ¤±§ ¦̄¬±¬¦¤̄ µ̈¶³²±¶̈ ²© ·µ̈¤·° ±̈·2µ̈©µ¤·²µ¼

¶¦«¬½²³«µ̈±¬¦³¤·¬̈±·¶q�° �°¶¼¦«¬¤·µ¼ ot||t qtw{ }uvt q

7 �¤¶̈ª¤º¤ � o�∏·¬̈µµ̈½2∞¶·̈¬±²∏ � oετ αλq� ¨̄¤·¬²±¶«¬³ ¥̈·º¨̈ ±

¦̄¬±¬¦¤̄ ©̈©¬¦¤¦¼ ¤±§ ¦̄²½¤³¬±̈ ¦²±¦̈±·µ¤·¬²±¶ ¬± ³̄¤¶°¤ ¬±

¶¦«¬½²³«µ̈±¬¤} ©̈©̈ ¦· ²© ¶°²®¬±ªq °¶¼¦«²³«¤µ°¤¦²̄²ª¼ k �̈ µ̄l o

t||v otv }v{v q

收稿日期 }ussu p sw p st

全国/儿科用药特点和儿科合理用药0培训班通知

重庆医科大学儿科学院 !儿科药学杂志编辑部将于 |月 ut ∗ u{日在重庆举办全国/儿科用药特点与儿科合理用药0培

训班 ∀该班为卫生部 ussu年国家级继续教育项目k卫生部项目编号 }ussu2tv2st2svwl ∀课程采用最新编辑的教材 o重点介

绍我国儿科药学及儿科临床各专科药物的治疗进展 !儿科合理用药等 ∀教学工作由重庆医科大学儿科学院 !临床学院等单

位富有经验的医 !药学知名专家 !教授担任 ∀培训对象为具有中级或以上职称的医师 !药师 !技师等 ∀有意参加者请与5儿

科药学6杂志编辑部联系 ∀

联系地址 }重庆市渝中区中山二路 tvy号重庆医科大学儿童医院5儿科药学6杂志编辑部 ∀邮编 }wssstw ∀电话 }ksuvl

yvyuy{zz或ksuvlyvyvuzxy2vwtu o传真 }ksuvlyvyuy{zz o∞2°¤¬̄ }̈ ®¼¬yt � ¦·¤q¦́ q¦±

5儿科药学6杂志编辑部

#stu# ≤«¬± �� �° oussu �∏±̈ o∂ ²̄ qt| �²qv                中国现代应用药学杂志 ussu年 y月第 t|卷第 v期




