
 

·1464·         Chin J Mod Appl Pharm, 2022 June, Vol.39 No.11                           中国现代应用药学 2022 年 6 月第 39 卷第 11 期 

·临 床· 
 

精神分裂症患者氨磺必利血药浓度与不良反应、泌乳素水平及认知功

能相关性 
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摘要：目的  观察氨磺必利用于精神分裂症患者疗效以及其血药浓度与患者不良反应、泌乳素水平及认知功能相关性。

方法  选择 2019 年 7 月—2020 年 6 月 80 例经氨磺必利单药治疗精神分裂症患者，连续治疗 8 周，分别于治疗后 1，2，

4，8 周末监测患者服药剂量、血药浓度、疗效[阳性和阴性症状量表(positive and negative symptom scale，PANSS)]及不良

反应[治疗不良反应量表(treatment emergent symptom scale，TESS)]；于治疗第 8 周末，检测患者血清泌乳素水平，测量认

知功能水平变化[用韦氏成人记忆量表(wechsler memory scale-revised in China，WMS-RC)、威斯康星卡片分类测验

(wisconsin card sorting test，WCST)]，并分析血药浓度与服药剂量、疗效、不良反应、血清泌乳素、认知功能相关性。结

果  Pearson 相关分析法显示，治疗第 1 周末、第 2 周末、第 4 周末、第 8 周末的血药浓度与 PANSS 减分率、阳性症状

减分率、阴性症状减分率、精神病理减分率、TESS 评分均呈正相关(P<0.05)。治疗第 8 周末，男性、女性患者血清泌乳

素均明显高于基线日(P<0.05)，且女性患者氨磺必利血药浓度与血清泌乳素呈正相关(P<0.05)。治疗第 8 周末，患者

WMS-RC 测试中记忆商(memory quotient，MQ)明显较基线日升高(P<0.05)，WCST 测验中第一个分类所需应答数(number 
of responses required for the first classification，R1st)较基线日明显下降、完成分类数(completed classification，Cc)较基线日

明显升高(P<0.05)，但氨磺必利血药浓度与 MQ、R1st、Cc 均未发现明显相关性。结论  精神分裂症患者氨磺必利血药浓

度与疗效、不良反应及女性患者泌乳素水平均表现出相关性，应对患者血药浓度进行监测，以进一步指导个体化用药。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To observe the efficacy of amisulpride on patients with schizophrenia and the correlation between 
its blood concentration and adverse reaction, prolactin level and cognitive function. METHODS  The 80 patients with 
schizophrenia who underwent amisulpride monotherapy were selected between July 2019 and June 2020 and were given 
continuous treatment for 8 weeks. At the end of 1 week, 2 weeks, 4 weeks and 8 weeks of treatment, the dosage of drug, blood 
concentration, efficacy [positive and negative symptom scale(PANSS)] and adverse reaction[treatment emergent symptom 
scale(TESS)] were monitored among the patients. At the end of 8 weeks of treatment, the level of serum prolactin was detected, 
and the cognitive function level[wechsler memory scale-revised in China(WMS-RC), wisconsin card sorting test(WCST)] was 
measured, and the correlation between blood concentration and drug dosage, efficacy, adverse reaction, serum prolactin and 
cognitive function was analyzed. RESULTS  Pearson correlation analysis showed that the blood concentration was positively 
correlated with PANSS score reduction rate, positive symptom score reduction rate, negative symptom score reduction rate, 
psychopathology score reduction rate and TESS score at the end of week 1, weeks 2, weeks 4 and weeks 8 of treatment(P<0.05). 
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At the end of weeks 8 of treatment, the level of serum prolactin of male patients and female patients was significantly higher than 
the baseline day (P<0.05), and the blood concentration of amisulpride in female patients was positively correlated with serum 
prolactin(P<0.05). At the end of weeks 8 of treatment, the memory quotient(MQ) of WMS-RC test was significantly higher than 
the baseline day (P<0.05), and the number of responses required for the first classification(R1st) of WCST test was significantly 
lower than the baseline day while the number of completed classification(Cc) was significantly higher than the baseline 
day(P<0.05), but the blood concentration of amisulpride was not significantly correlated with MQ, R1st and Cc. CONCLUSION  
The blood concentration of amisulpride in patients with schizophrenia is correlated with efficacy, adverse reaction and prolactin 
level in female patients. It is necessary to monitor the blood concentration of patients to further guide the individualized 
medication. 
KEYWORDS: schizophrenia; amisulpride; blood concentration; prolactin; cognitive function; adverse reaction 

 
精神分裂症是好发于青壮年群体的重性、致

残性精神疾病，患者以思维、情感、认知、行为

等多方面障碍为主要症状，不仅严重降低患者生

命质量，影响寿命，也给患者家庭乃至社会造成

经济负担[1]。当前精神分裂症以药物治疗为主，其

中第 2 代抗精神病药物比第 1 代抗精神病药物具

有服药简单、不良反应较小的优势，在临床应用

居多[2]。氨磺必利作为一种新型非典型抗精神病药，

于 2011 年在中国上市，相比其他第 2 代抗精神病

药，其药理受体作用独特，在改善精神分裂症患者

阴性症状方面更具优势[3]。但其导致的高泌乳素血

症等不良反应也引起临床重视，早在 2017 年神经

精神药理学与药物精神病协会颁布的药物监测指

南中，氨磺必利血药浓度监测已被列入Ⅰ级推荐级别
[4]。为进一步指导临床合理用药，本研究探究了精

神分裂症患者氨磺必利血药浓度与其泌乳素水平、

认知功能及不良反应的相关性，现报道如下。 
1  资料与方法 
1.1  一般资料 

选择 2019 年 7 月—2020 年 6 月金华市第二

医院门诊或住院部收治的 80 例经氨磺必利单药

治疗的精神分裂症患者，纳入标准：①符合国际

疾病分类第 10 次修订本中精神分裂症诊断；②首

发或复发的精神分裂症患者；③阳性和阴性症状

量表(positive and negative syndrome scale，PANSS)
评分≥60 分；④年龄 18~60 岁；⑤总病程为 1 个

月~5 年；⑥患者或监护人签署知情同意。排除标

准：①入组前 1 月内有抗精神病药物、心血管药

物、利尿药物等应用史；②合并重要脏器功能不全、

神经系统疾病、免疫系统疾病等严重的急、慢性躯

体疾病患者及其他精神障碍；③当前接受≥2 种抗

精神病药物治疗；④有酒精、精神活性药物滥用

或依赖者；⑤有强烈攻击、自杀倾向；⑥妊娠或

哺乳期妇女；⑦有氨磺必利过敏史；⑧无监护人；

⑨无法遵医嘱用药者；⑩入组前 1 月内参与其他

药物临床试验。80 例患者中，男 43 例，女 37 例；

年龄 19~51 岁，平均(34.82±5.94)岁；病程 1 个月~ 
5 年，平均(1.28±0.56)年；受教育年限 6~18 年，

平均(10.28±3.65)年；以阴性症状为主 62 例，以阳

性症状为主 18 例。 
1.2  方法 

治疗方案：所有入组患者均予以氨磺必利[赛
诺菲(杭州)制药有限公司，国药准字 J20140080，
规格：200 mg]口服，初始剂量 100 mg·d−1，按

100 mg·d−1 增量，隔 1~3 d 增量 1 次，根据患者病

情及耐受情况逐渐调整治疗剂量，以个体 适合

剂量进行维持，一般推荐剂量 400~800 mg·d−1，

大剂量≤1 200 mg·d−1；剂量≤400 mg·d−1 时，于

每日 20: 00 服用，每日 1 次；剂量>400 mg·d−1 时，

分早 8: 00、晚 20: 00 点各服用 1 次；治疗期间，

不应用其他抗精神病药、抗抑郁药、情感稳定剂

等，期间适当给予苯二氮䓬类改善睡眠、苯海索

片调节锥外系反应、普萘洛尔抗心律失常，连续

观察 8 周。 
血药浓度监测：分别于治疗后 1 周、2 周、4

周、8 周末，EDTA 抗凝管采集患者清晨(6: 00—7: 30)
空腹肘静脉血 3 mL，离心力 1 000×g，离心 10 min，
分离血清待测，通过超声消解、离心超滤、有机溶

剂萃取等步骤提取血浆中氨磺必利，应用 LC-MS
测定血药浓度。 HPLC 色谱条件：色谱柱为

XBridge®C18(4.6 mm×250 mm，5 μm)，柱温 35 ℃，

流动相 A、B 分别为甲醇、0.7 g·L−1 辛烷磺酸钠硫

酸(0.25%)水溶液，检测波长 225 nm，进样量 20 μL，
流速 1.5 mL·min−1；进行梯度洗脱：0~30 min，
5%→50%A；30~31 min，50%→5%A；31~40 min，
5%A。氨磺必利标准曲线方程：y=0.135 5x–0.503 8，
R2=0.999 9，在 51.55~2 061.94 ng·mL−1 内呈良好的

线性关系。氨磺必利片液相色谱图见图 1。 
1.3  观察指标   

①疗效：分别于基线日，治疗后 1 周、2 周、 
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图 1  氨磺必利未知血浆高效液相色谱图 
Fig. 1  Unknown plasma HPLC chromatogram of 
amisulpride  
 

4 周、8 周末，采用 PANSS 量表评估精神症状，

该量表涉及 7 项阳性症状、7 项阴性症状、16 项

一般精神病理，各项评分范围 1~7 分，得分越高，

表示相应症状越严重，统计各治疗时间点 PANSS
评分减分率[(治疗前评分−治疗后评分)/治疗前评

分]。②不良反应：记录患者治疗后 1 周、2 周、4
周、8 周末不良反应发生程度，采用治疗不良反应

量表(treatment emergent symptom scale，TESS)[5]，

该量表包括行为毒性(7 项)、化验异常(3 项)、神经

系统(4 项)、植物神经系统(8 项)、心血管系统(5
项 )及其他 (若干项 )，根据严重程度无、很少

(1%~9%)、可能(10%~49%)、很可能(50%~89%)分
别计 0，1，2，3 分，得分越高，不良反应越严重。

③血清泌乳素：于基线日、治疗后 8 周末，采集

患者空腹肘静脉血 3 mL，离心力 2 800×g，离心

5 min，留取上清液待测，采用电化学发光免疫法

检测血清泌乳素水平。④认知功能：于治疗 8 周

末，采用韦氏成人记忆量表 (wechsler memory 
scale- revised in China，WMS-RC)[6]、威斯康星卡

片分类测验(wisconsin card sorting test，WCST)[7]

评价患者认知功能，其中 WMS-RC 量表包括 10
个分值测验，1~3 分测验、4~9 分测验、第 10 分

测验分别对应长时记忆、短时记忆、瞬时记忆，

结 合 全 量 表 分 查 出 相 应 的 记 忆 商 (memory 
quotient，MQ)； WCST 测验于计算机完成，指标

由电脑给出，选取稳定性较好指标[持续错误数

(Rpe)、持续应答数(Rp)]，结合完成第 1 个分类所

需应答数(R1st)和完成分类数(Cc)进行评定。 
1.4  统计学分析 

采用 SPSS 20.0 统计软件，呈正态分布计量资料

用 x s± 描述，两两比较采用 t 检验，多时间点的比

较用重复测量设计的方差分析；计数数据用 n(%)列
出，相关性分析用 Pearson 相关分析法；P<0.05 表

示差异有统计学意义。 
2  结果 
2.1  80 例患者完成治疗及监测情况 

治疗第 1 周末，全部患者完成治疗及项目监

测，平均血药浓度(69.85±15.47)ng·mL−1；第 2 周、

第 4 周、第 8 周末，因违背治疗方案、拒绝复诊

或失访等原因而退出研究分别有 3，5，3 例，实

际完成监测数分别为 77，72，69 例，平均血药浓

度分别为(126.69±32.74)，(161.23±43.26)，(162.08± 
41.67)ng·mL−1。 
2.2  各时间段 PANSS 评分 

患者治疗第 1 周末、第 2 周末、第 4 周末、第

8 周末 PANSS 总分均较基线日明显降低(P<0.05)，
患者第 2 周末、第 4 周末、第 8 周末 PANSS 减分

率、阳性症状减分率、阴性症状减分率、精神病理

减分率明显高于第 1 周末(P<0.05)，且第 4 周末、

第 8 周末均高于第 2 周末(P<0.05)，第 4 周末与第 8
周末比较差异无统计学意义。结果见表 1。 
2.3  各时间段 TESS 评分 

患者治疗第 2 周末、第 4 周末、第 8 周末 TESS
评分均较第 1 周末升高(P<0.05)，且第 4 周末、第

8 周末 TESS 评分高于第 2 周末(P<0.05)，第 4 周

末与第 8周末比较差异无统计学意义。结果见表 2。 
 

表 1  各时间段 PANSS 评分比较( x s± ) 
Tab. 1  Comparison of PANSS scores at each time period( x s± ) 

时间点 n/例 PANSS 总分/分 PANSS 减分率/% 阳性症状减分率/% 阴性症状减分率/% 精神病理减分率/% 

基线日 80 81.85±6.72 – – – – 
第 1 周末 80 64.65±15.261) 26.74±8.82 24.18±7.64 13.76±4.25 15.84±6.01 

第 2 周末 77 55.86±14.381)2) 39.96±7.642) 35.71±9.582) 20.27±5.812) 23.75±8.822) 

第 4 周末 72 46.76±12.271)2)3) 56.27±10.292)3) 45.67±10.252)3) 24.28±6.352)3) 29.42±6.752)3) 

第 8 周末 69 45.84±11.311)2)3) 57.06±9.352)3) 46.48±8.422)3) 25.02±5.162)3) 30.18±5.462)3) 

注：与基线日比较，1)P<0.05；与第 1 周末比较，2)P<0.05；与第 2 周末比较，3)P<0.05。 
Note: Compared with baseline day, 1)P<0.05; compared with the end of 1 week, 2)P<0.05; compared with the end of 2 weeks, 3)P<0.05. 
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表 2  各时间段 TESS 评分比较( x s± ) 
Tab. 2  Comparison of TESS score at each time period 
( x s± ) 

时间点 n/例 TESS 评分/分 

第 1 周末 80 5.15±2.64 
第 2 周末 77 6.62±2.841) 
第 4 周末 72 8.92±3.461)2) 
第 8 周末 69 9.01±3.081)2) 

注：与第 1 周末比较，1)P<0.05；与第 2 周末比较，2)P<0.05。 
Note: Compared with the end of 1 week, 1)P<0.05; compared with the 
end of 2 weeks, 2)P<0.05.  
 

2.4  各时间段氨磺必利血药浓度与 PANSS 评分、

TESS 评分的关系 
治疗第 1 周末、第 2 周末、第 4 周末、第 8

周末的血药浓度与 PANSS 减分率、阳性症状减分

率、阴性症状减分率、精神病理减分率、TESS 评

分均呈正相关(P<0.05)。结果见表 3。 
2.5  氨磺必利血药浓度与血清泌乳素的关系 

治疗第 8 周末，男性、女性患者血清泌乳素

均明显高于基线日(P<0.05)，且女性患者氨磺必利

血药浓度与血清泌乳素呈正相关(P<0.05)，但男性

患者氨磺必利血药浓度与血清泌乳素未发现明显

相关性。结果见表 4。 

2.6  氨磺必利血药浓度与认知功能的关系 
治疗第 8 周末，患者 WMS-RC 测试中 MQ 明

显较基线日升高(P<0.05)，WCST 测验中 R1st 较

基线日明显下降、Cc 较基线日明显升高(P<0.05)，
但患者氨磺必利血药浓度与 MQ、R1st、Cc 均未

发现明显相关性。结果见表 5。 
3  讨论 

氨磺必利在精神分裂症疗效已得到多项研究

认可，不同于其他非典型抗精神病药药理受体作

用，该药为多巴胺 D2、D3、5-羟色胺受体阻滞剂，

其在低剂量时，能优先阻断突触前膜 D2/D3 自身受

体，促进多巴胺传递，可较好地改善患者阴性症

状；而在高剂量时，可优先阻断突触后膜 D2/D3

受体，抑制多巴胺传递，能明显改善患者阳性症

状。另外，氨磺必利还对 5-羟色胺具有高亲和力

阻断效应，能有效减轻患者抑郁症状；而且由于

氨磺必利能高选择性阻断边缘系统多巴胺受体，

其在高剂量应用时，锥体外系不良反应也往往较

小[8]。氨磺必利口服后可快速吸收入血，单次给药

50 mg 后，其绝对生物利用度可达 48%，一般较少

受食物影响；其清除半衰期 12 h，于给药 3 d 后血 
 

表 3  各时间段氨磺必利血药浓度与 PANSS 评分、TESS 评分的关系 
Tab. 3  Relationship between blood concentration of amisulpride and PANSS scores and TESS score at each time period   

时间点 
PANSS 减分率 阳性症状减分率 阴性症状减分率 精神病理减分率 TESS 评分 

r P r P r P r P r P 

第 1 周末 0.642 <0.001 0.315 0.016 0.244 0.032 0.221 0.042 0.276 0.038 
第 2 周末 0.558 <0.001 0.427 0.008 0.371 0.012 0.355 0.014 0.305 0.012 
第 4 周末 0.725 <0.001 0.535 <0.001 0.449 <0.001 0.382 0.005 0.402 0.003 
第 8 周末 0.714 <0.001 0.517 <0.001 0.462 <0.001 0.378 0.008 0.448 <0.001 

 
表 4  氨磺必利血药浓度与血清泌乳素的关系 
Tab. 4  Relationship between blood concentration of amisulpride and serum prolactin 

时间点 性别 n/例 血药浓度/ng·mL−1 血清泌乳素/μg·L–1 r P 

基线日 男 43 – 24.56±10.52 – –

 女 37 – 52.94±21.28 – –

第 8 周末 男 35 161.25±40.94 63.28±20.471) 0.267 0.054 

 女 34 162.93±40.48 119.42±28.641) 0.626 <0.001 

注：与基线日比较，1)P<0.05。 
Note: Compared with baseline day, 1)P<0.05. 
 
表 5  氨磺必利血药浓度与认知功能的关系 
Tab. 5  Relationship between blood concentration of amisulpride and cognitive function 

时间点 n/例 血药浓度/ng·mL−1
WMS-RC 测试/分 WCST 测验/分 

r1/P1 r2/P2 r3/P3 
MQ R1st Cc 

基线日 80 – 88.95±23.84 58.85±21.36 2.15±0.64 – – –
第 8 周末 69 162.08±41.67 100.58±18.371) 43.06±15.641) 3.61±1.021) 0.284/0.155 –0.316/0.095 0.295/0.106

注：与基线日比较，1)P<0.05。 
Note: Compared with baseline day, 1)P<0.05. 



 

·1468·         Chin J Mod Appl Pharm, 2022 June, Vol.39 No.11                           中国现代应用药学 2022 年 6 月第 39 卷第 11 期 

药浓度能保持稳定；且氨磺必利主要经肾脏排出，

无活性代谢产物产生，对肾损伤患者其生物半衰

期不变[9]。鉴于氨磺必利良好的有效性、生物利用

度及安全性，该药在临床应用越来越多。但仍有

报道[10]指出，氨磺必利引起的高泌乳素血症发生

率可达 100%；还有研究[11]显示，氨磺必利单药治

疗精神分裂症急性发作患者 8 周后，总体改善有

效率达 75.8%，同时催乳素升高、锥体外系不良反

应可分别达 23.6%，29.2%；可见氨磺必利应用后

仍有一定不良反应发生。此外，由于受个体药动

学差异影响，在用药剂量相同情况下，同一药物

在不同个体中稳态药物浓度可相差超过 20 倍[12]，

且通过临床观察或患者报告来监测疗效、不良反

应有一定主观性，因此分析氨磺必利血药浓度与

疗效、不良反应等关系，可更为客观地反映患者

治疗情况，从而更好地指导临床用药。 
本研究显示，患者第 4 周末、第 8 周末血药

浓度均高于第 1 周末、第 2 周末，但第 4 周与第 8
周末之间比较无明显差异，提示氨磺必利在服药

第 4 周给药剂量与血药浓度均趋于稳态，这主要

因为早期服药调整到 佳剂量需要一定时间，而

后期以维持用药为主，而且治疗各时间段氨磺必利

服药剂量与血药浓度均呈正相关，与王占璋等[13]报

道一致。氨磺必利常见不良反应可涉及神经系统、

心血管系统、内分泌系统等多方面，虽然指南[4]

中 已 指 出 氨 磺 必 利 治 疗 血 药 浓 度 为 100~ 
320 ng·mL−1 以及实验室警戒为 640 ng·mL−1，但有

研究[14]指出，即便氨磺必利给药在推荐剂量内，

患者血药浓度超出参考范围风险仍很高，而当血

药浓度超出参考值范围，不良反应发生风险也随

之增高。本研究结果显示，治疗第 1 周末、第 2
周末、第 4 周末、第 8 周末的血药浓度与 PANSS
减分率、阳性症状减分率、阴性症状减分率、精

神病理减分率、TESS 评分均呈正相关，提示氨磺

必利血药浓度与患者疗效及不良反应均有关系，

临床应重视患者血药浓度监测，从而进一步指导

合理用药、减轻治疗不良反应。 
机体泌乳素主要由垂体合成、释放，其分泌

可受多巴胺、5-羟色胺等多种内分泌因子调节，其

中多巴胺为泌乳素释放抑制因子，而 5-羟色胺可

表现出刺激泌乳素分泌效应，而泌乳素水平过高

时，可引起男性精液异常、性功能障碍以及女性月

经异常、骨密度下降等一系列不良后果[15]。第 1 代

抗精神病药物导致高泌乳素血症，这主要与药物阻

断垂体前叶泌乳细胞 D2 受体相关[16]。但有研究[17]

发现，虽然氨磺必利可与 D2 受体快速解离、阻断

5-羟色胺受体，但仍可导致高泌乳素血症，氨磺必

利脂溶性低，不易通过血脑屏障，其在治疗浓度

时，血浆浓度会远高于中枢神经系统浓度，而垂

体处于血脑屏障外，这使得垂体处血药浓度较高，

对应 D2 受体占有率也高，进而导致泌乳素水平增

加。本研究发现，治疗第 8 周末，男性、女性患

者血清泌乳素均明显高于基线日，进一步证实氨

磺必利用药可导致患者泌乳素水平增加。女性患

者氨磺必利血药浓度与血清泌乳素呈正相关，但

在男性患者中未发现明显相关性，提示女性泌乳

素分泌更容易受氨磺必利影响，推测主要与雌激

素是泌乳素释放因子有关，对男性而言，雌激素

主要由睾酮转化，其在服用氨磺必利后，睾酮可

转化为雌二醇的水平下降，对泌乳素释放调控作

用下降，而女性雌激素可由卵巢滤泡、黄体等生

成，其水平较高[18]。精神分裂症存在记忆、思维、

执行功能等多方面认知功能缺损[19]。治疗第 8 周

末，患者 WMS-RC 测试中 MQ 明显较基线日升高，

WCST 测验中 R1st 较基线日明显下降、Cc 较基线

日明显升高，提示氨磺必利能改善患者认知功能，

这与氨磺必利能双重阻断多巴胺能受体，增加突

触间隙多巴胺水平，增强其在前额叶皮质活动有

关，与 Hou 等[20]研究报道一致。但本研究并未发

现患者氨磺必利血药浓度与 MQ、R1st、Cc 存在

明显相关性，可能因为患者认知功能改善可受多

方面因素影响，而药物浓度并非决定性因素，后

期可进一步探究。 
综上所述，氨磺必利是精神分裂症治疗有效

药物，能减轻患者精神症状、改善认知功能，且

患者血药浓度与疗效、不良反应、泌乳素水平均

表现出一定相关性，临床应重视患者血药浓度监

测，从而为个体化用药指导提供参考。 
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