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·精神分裂症专题·

精神分裂症患者奥氮平剂量校正血浆浓度的非遗传影响因素分析

马泊涛 安会梅 王永前 边云 王志仁 杨甫德

100096 北京大学回龙观临床医学院 北京回龙观医院

通信作者：杨甫德，Email：yangfd2002@163.com
DOI：10.3969/j.issn.1009-6574.2021.07.001

【摘要】 目的  考察精神分裂症患者奥氮平剂量校正血浆浓度的影响因素。方法  选取 2020 年

2— 9 月就诊于北京回龙观医院且服用奥氮平治疗的 544 例精神分裂症住院患者，采用高效液相色谱 -

串联质谱联用方法检测奥氮平血浆浓度，从病历系统中提取患者的一般资料，统计分析年龄、性别、体

重、合并用药和肝肾功能对奥氮平剂量校正血浆浓度的影响。结果  高龄组患者的奥氮平剂量校正血

浆浓度明显高于低龄组［（4.31±1.74）比（5.11±1.88）ng/（ml·mg·d），t=4.263，P ＜ 0.05］；女性患者的奥

氮平剂量校正血浆浓度明显高于男性组［（5.43±1.89）比（4.02±1.57）（ml·mg·d），t=9.148，P ＜ 0.05］；肥

胖组的奥氮平剂量校正血浆浓度明显低于非肥胖组［（4.13±1.79）比（4.55±1.80）（ml·mg·d），t=2.095， 

P ＜ 0.05］；单一使用奥氮平组、奥氮平合并利培酮组、奥氮平合并丙戊酸钠组、奥氮平合并氯氮平组的

奥氮平剂量校正血浆浓度分别为（4.72±1.77）、（4.91±1.91）、（3.52±1.06）和（4.39±2.23）ng/（ml·mg·d），四

组间比较差异有统计学意义（F=3.762，P=0.012），进一步的两两比较发现，仅合并丙戊酸钠组较单一使

用奥氮平组的奥氮平剂量校正血浆浓度明显降低（P ＜ 0.05）；未发现肝肾功能异常对奥氮平剂量校正血

浆浓度有明显影响（均 P ＞ 0.05）。结论  精神分裂症患者的年龄、性别、体重、合并用药等对奥氮平剂

量校正血浆浓度均有影响，临床医生在使用奥氮平进行治疗时，应综合考虑所有因素的结合效应，合理

制订给药方案。
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【Abstract】 Objective  To investigate the influence factors of olanzapine dose-adjusted plasma 
concentration in patients with schizophrenia. Methods  A total of 544 schizophrenic impatients treated 
with olanzapine in Beijing Huilongguan Hospital from February to September 2020  were selected. Plasma 
concentrations of olanzapine were tested by high performance liquid chromatography-tandem mass spectrometry. 
The general information of patients was extracted from the medical record system， and the effects of age， 
gender， weight， combined medication and liver and kidney function on the dose-adjusted plasma concentration 
of olanzapine were analyzed statistically. Results  The olanzapine dose-corrected plasma concentration of 
elderly group was significantly higher than that of young group ［（4.31±1.74） vs （5.11±1.88）ng/（ml·mg·d）， 
t=4.263， P ＜ 0.05］. The dose corrected plasma concentration of olanzapine in female patients was significantly 
higher than that in male patients ［（5.43±1.89） vs （4.02±1.57）ng/（ml·mg·d）， t=9.148，P ＜ 0.05］. The dose 
corrected plasma concentration of olanzapine in obese group was significantly lower than that in non-obese 
group ［（4.13±1.79） vs （4.55±1.80）ng/（ml·mg·d）， t=2.095，P ＜ 0.05］. The olanzapine dose-corrected 
plasma concentrations corresponding to patients with olanzapine alone， olanzapine combined with risperidone， 
olanzapine combined with sodium valproate， and olanzapine combined with clozapine were （4.72±1.77）， 

（4.91±1.91）， （3.52±1.06） and （4.39±2.23） ng/（ml·mg·d） respectively. The differences among the four 
groups were statistically significant （F=3.762， P=0.012）. Further pairwise comparison showed that the dose 
corrected plasma concentration of olanzapine was significantly lower in the combined valproate group than in 
the olanzapine group alone （P ＜ 0.05）. There was no significant effect of liver and kidney dysfunction on dose-
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奥氮平是临床中常用的非典型抗精神病药物之

一，其对于改善精神分裂症患者阴性症状、阳性症

状以及认知功能均具有较好疗效［1］，然而奥氮平在

代谢紊乱、体重增加以及嗜睡等方面的不良反应降

低了精神分裂症患者的治疗依从性，进而影响药物

的疗效。因此，临床医生在使用奥氮平时需要权衡

利弊，根据血药浓度情况调整用药剂量，进而获得

疗效好、不良反应轻的最优方案。

奥氮平药物代谢动力学个体差异较大，其疗效

与血药浓度相关。有研究报道，不同个体间的奥氮

平清除率差异可能高达 10 倍，这导致相同剂量的奥

氮平给药后血药浓度差异较大，部分患者可能未接

受有效剂量治疗，从而导致病情改善不佳；而另外

一部分患者服药后可能出现明显不良反应，如高脂

血症、肥胖、嗜睡、糖尿病等，从而导致其终止药物

的使用［2］。一些个体相关的因素包括年龄、性别、

体重、吸烟状态、合并用药等可能是药物血药浓度

差异的重要影响因素。然而，这些研究结果也并不

一致，且大部分研究结果都来自西方人群。在欧洲，

强烈推荐在奥氮平临床用药过程中应进行常规药物

血药浓度监测，血药浓度参考范围为 20～80 ng/ml，

警戒浓度为 100 ng/ml［3］。在国内，奥氮平目前已经

成为治疗精神分裂症和其他精神疾病的一线用药。

近年来，随着治疗药物监测在临床中的推广，临床

医生已经逐渐意识到治疗药物监测在精准用药中的

基础作用。然而，国内该领域的系统研究还较少。

因此，本研究在中国精神分裂症人群中系统考察个

体相关的非遗传影响因素对奥氮平剂量校正血浆浓

度的影响，旨在为精神分裂症的精准治疗提供参考。

一、资料与方法

1. 研究对象：选取 2020 年 2— 9 月就诊于北京

回龙观医院且服用奥氮平治疗的 544 例精神分裂

症住院患者，其中男性 369 例，女性 175 例，临床诊

断为精神分裂症。纳入标准：（1）符合《国际疾病

与相关健康问题统计分类》（International Statistical 

Classification of Diseases and Related Health Problems，ICD-

10）［4］中有关精神分裂症的诊断标准；（2）年龄≥18岁；

（3）接受奥氮平治疗至少 1 个月，且服用固定剂量的

奥氮平至少 1 周。排除标准：（1）合并既往脑器质性

疾病、癫痫以及糖尿病重大疾病史者；（2）药物以及

酒精依赖者；（3）对奥氮平过敏者；（4）妊娠或者哺乳

期女性。所有患者及其家属均对本研究知情同意并

签署知情同意书。本研究获得北京回龙观医院伦理

委员会批准（批号：2018-46）。

2. 治疗方法：所有患者均采用奥氮平（江苏豪森

药业集团有限公司，商品名：欧兰宁，规格：5 mg× 

14 片 /10 mg×7 片）治疗，既往接受奥氮平治疗的患

者维持原来剂量，首次发病入院的患者以最小剂量

（5～10 mg/d）开始进行治疗，由临床医生根据患者状

态调整剂量，最大剂量 20 mg/d，所有受试者均为住

院病房患者，每日进食情况和运动情况基本一致。

3. 奥氮平血浆药物浓度的检测方法：（1）样本采

集。所有患者于当晚20：00禁食，次日早上8：00取

空腹静脉血 5 ml，立即置入抗凝管中，4 000 r/min 离

心 30 min，收集血浆样品储存于 -20℃冰箱待检测。

（2）样品前处理。精密移取血浆样品 100 μl 于 1.5 ml 

EP 管中，再加入 300 μl 含奥氮平 -d8 内标工作液，

涡旋混匀 1 min；于 4℃、14 000 r/min 离心 10 min， 

取 150 μl 上 清 液 进 行 高 效 液 相 色 谱 - 串 联 质 谱

（HPLC-MS/MS）定 量 分 析。（3）HPLC-MS/MS 方 法。

①色谱条件：流动相 A 为 0.1% 甲酸水溶液，流动

相 B 乙腈，梯度洗脱；色谱柱为 phenomenex Phenyl-
Hexyl 柱（50×4.6 mm，2.6 m）。 ② 质 谱 条 件：离 子

源为 ESI 源，正离子方式检测，扫描模式为 MRM，

奥氮平的检测离子对为 313.2/256.2，奥氮平 -d8 的

检测离子对为 321.2/256.2。该方法的线性范围为

3.2～160 ng/ml，所有的精密度和准确度均＜ 15%，

最低检出限为 0.4 ng/ml。

4. 一般人口学资料收集：患者一般人口学资料

从北京回龙观医院的病历系统导出，包括性别、年

龄、体重、文化程度、婚姻状况、职业、住院次数、既

往病史、药物剂量以及合并用药等。所有患者均进

corrected plasma concentration of olanzapine （P ＞ 0.05）. Conclusions  Age， gender， weight and combination 
of medication of schizophrenic patients all have effects on the dose-adjusted plasma concentration of olanzapine. 
When using olanzapine for treatment， clinicians should consider the combined effect of all factors and make a 
reasonable administration plan.

【Key words】  Schizophrenia；  Herapeutic drug monitoring；  Olanzapine；  Dose-corrected plasma 
concentration
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行常规心电图、肝肾功能、血糖、血脂以及血尿常规
等相关检查。

5. 奥氮平剂量校正浓度计算方法：奥氮平剂量
校正浓度［ng/（ml·mg·d）］= 奥氮平血浆浓度（ng/ml）/
奥氮平日剂量（mg/d）。

6. 指 标 的 定 义：（1）参 照 2006 年 世 界 卫 生 组
织年龄划分标准，将所有患者依据年龄分为低龄组

（18～65 岁）和高龄组（＞ 65 岁）；（2）根据我国成年人
体重指数分类标准［5］，将患者分为非肥胖组（BMI＜ 
24 kg/m2）和肥胖组（BMI ≥ 24 kg/m2）；（3）根据肝功能
检查指标丙氨酸氨基转移酶值分为肝功正常组（丙
氨酸氨基转移酶为 5～40 U/L）和肝功异常组（丙氨
酸氨基转移酶＞ 40 U/L）；（4）根据肾功能检查指标
血尿素氮（正常范围 3.2～7.1 mmol/L）及肌酐（正常
范围 44～110 μmol/L）水平是否正常分为肾功能正
常组和肾功能异常组；（5）合并用药情况：分为单一
奥氮平、合并使用利培酮、合并使用丙戊酸钠、合
并使用氯氮平及合并使用其他药物，分析校正血
浆浓度时只分析前 4 种。

7. 统计学方法：采用 SPSS 22.0 统计学软件进行
数据分析，计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表述，
组间比较采用单因素方差分析或独立样本 t 检验；
计数资料以频数和百分率（%）描述，组间比较采用
χ2 检验。以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

二、结果
1. 一般人口学资料：见表 1。本研究共计收集

544 例精神分裂症患者，人口学基本资料包括精神
分裂症患者年龄、性别、本次病程、合并用药、肝功
能异常和肾功能异常情况。

2. 年龄、性别、体重及肝肾功能异常对奥氮平
剂量校正血浆浓度的影响：见表 2。高龄组的奥
氮平剂量校正血浆浓度明显高于低龄组（t=4.263， 
P ＜ 0.05）；女性患者奥氮平剂量校正血浆浓度明显
高于男性患者（t=9.148，P ＜ 0.05）。肥胖组的奥氮
平剂量校正血浆浓度明显低于非肥胖组（t=2.095， 
P ＜ 0.05）。肝肾功能正常与异常组的奥氧平剂量校
正血浆浓度比较差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。

3. 合并用药对奥氮平剂量校正血浆浓度的影
响：见表 3。所有入组患者中，合并使用利培酮、氯
氮平和丙戊酸钠组患者较多。方差分析结果显示，
单一使用奥氮平组和其他 3 个合并用药组之间在
奥氮平剂量校正血浆浓度方面差异有统计学意义

（F=3.762，P=0.012），进一步的两两比较发现，仅奥
氮平合并丙戊酸钠组较单一使用奥氮平组奥氮平剂
量校正血浆浓度明显降低（P ＜ 0.05）。

表1  544 例精神分裂症患者一般人口学资料

和用药情况

项目 数值

年龄（岁，x±s） 54.24±14.52

性别

  男 369（67.83）

  女 175（32.17）

本次病程（月，x±s） 52.61±9.34

BMI（kg/m2，x±s） 23.86±3.40

合并用药［例（%）］

  单一使用奥氮平 86（15.81）

  合并利培酮 38（6.99）

  合并丙戊酸钠 27（4.96）

  合并氯氮平 31（5.70）

  合并其他药物 362（66.54）

肝功能异常［例（%）］ 71（13.05）

肾功能异常［例（%）］ 16（2.94）

表2  年龄、性别、体重及肝肾功能异常对奥氮平剂量校正

血浆浓度的影响［ng/（ml·mg·d），x±s］

组别 例数 剂量校正血浆浓度 t 值 P 值

年龄

  低龄组 430 4.31±1.74
4.263 ＜ 0.001

  高龄组 114 5.11±1.88

性别

  男 369 4.02±1.57
9.148 ＜ 0.001

  女 175 5.43±1.89

体重

  非肥胖组 448 4.55±1.80
2.095 0.037

  肥胖组 96 4.13±1.79

肝功能

  正常组 473 4.44±1.78
1.314 0.189

  异常组 71 4.74±1.96

肾功能

  正常组 528 4.48±1.80
0.132 0.895

  异常组 16 4.42±1.90

表3  合并用药对奥氮平剂量校正血浆浓度的

影响［ng/（ml·mg·d），x±s］

合并用药情况 例数 剂量校正血浆浓度 F 值 P 值

单一奥氮平 86 4.72±1.77

3.762 0.012
合并利培酮 38 4.91±1.91

合并丙戊酸钠 27 3.52±1.06a

合并氯氮平 31 4.39±2.23

    注：与单一使用奥氮平比较，aP ＜ 0.05

讨论  本研究系统探讨了年龄、性别、体重、常

见合并用药以及肝肾功能异常对精神分裂症患者奥

氮平剂量校正血浆浓度的影响，结果发现，高龄、女

性组患者的奥氮平剂量校正血浆浓度明显高于低
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龄、男性组，肥胖组的奥氮平剂量校正血浆浓度明

显低于非肥胖组，奥氮平合并丙戊酸钠组的奥氮平

剂量校正血浆浓度明显低于单一使用奥氮平组。但

是本研究未发现肝、肾功能异常对奥氮平剂量校正

血浆浓度有明显影响。

本 研 究 发 现，老 年 精 神 分 裂 症 患 者（年 龄 ＞ 

65 岁）的奥氮平剂量校正血浆浓度显著高于低龄患

者，与既往研究结果基本一致。Gex-Fabry 等［6］的研

究也发现，与年龄＜ 60 岁患者相比，年龄＞ 60 岁患

者的奥氮平剂量校正血浆浓度增高 27%。另外，在

一项纳入 16 171 例患者服用奥氮平治疗的研究中发

现，80 岁以上患者的剂量校正浓度较 40 岁患者增高

28%，90 岁以上患者较 40 岁患者增高 106%［7］。这

些研究结果均提示年龄对奥氮平血药浓度有明显影

响，且年龄越大，奥氮平血药浓度越高。研究者认

为可能的原因是奥氮平进入体内后，主要代谢途径

为直接葡萄糖醛酸化和细胞色素 P450（CYP）酶介导

的氧化，即通过葡萄糖醛酸转移酶（UGT）使 10- 和

4'-N- 葡萄糖醛酸化；通过黄素单加氧酶系统生成

其氮氧化物，通过 CYP1A2 氧化生产 4'-N- 去甲基 -

奥氮平，通过 CYP2D6 氧化生成 2- 羟基奥氮平。与

低龄患者相比，高龄患者的肝血流量减少以及肝药

酶活性下降使得其经过肝代谢的药物消除速率变

慢；另外，老年患者肾血流量减少，其肾小球滤过

率和肌酐清除率明显降低，导致其奥氮平肾清除

率下降。这些原因均可能导致奥氮平在体内的半

衰期延长，使得高龄老年患者的奥氮平血药浓度升

高。该研究结果提示临床医生在老年患者用药时要

酌情减量。

本研究发现，女性患者的奥氮平剂量校正血浆

浓度明显高于男性患者，该结果与国内外之前的报

道结果一致。Kelly 等［8］的研究发现，在服用奥氮

平第 8 周后，女性患者的奥氮平血药浓度要明显高

于男性；Weis 等［9］的研究也发现，女性较男性体重

校正后的奥氮平血药浓度明显增高；同时国内学

者［10-11］的研究也报道，服用相同剂量的奥氮平后，

女性患者的血药浓度显著高于男性。女性患者的

CYP1A2 和 CYP2D6 活性较高［12］，表观分布容积较

小以及较低的清除率可能是其奥氮平血药浓度较高

的原因［13］。这些结果提示，临床医生在女性患者接

受奥氮平治疗时可能应用较少的剂量就能达到较为

理想的治疗效果，同时应注意，在高剂量治疗时女

性患者更容易达到甚至超过药物的警戒浓度，所以

针对女性患者药物浓度监测更为重要。另外，本研

究还发现，肥胖患者奥氮平剂量的校正血浆浓度明

显低于非肥胖患者。肥胖患者的脂肪含量较多，而

奥氮平的代谢产物属于脂溶性物质，肥胖患者的表

观分布容积较大而导致血药浓度较低。因此，对于

肥胖患者，临床医生应注意适当提高奥氮平剂量，

以便获得较为理想的治疗效果。

本研究还发现，奥氮平合并丙戊酸钠组的奥氮

平剂量校正血浆浓度明显低于单一使用奥氮平组，

与张明等［14］的研究结果一致。张明等［14］在一项纳

入 178 例患者的横断面研究中发现，奥氮平联合丙

戊酸盐治疗组的奥氮平剂量校正浓度明显低于单独

使用奥氮平组。李焕芬等［15］的研究同样发现，与

单独使用奥氮平组相比，奥氮平合并丙戊酸盐组的

奥氮平血药浓度降低 14.37%。研究者认为，丙戊酸

盐可能通过两种机制影响奥氮平药物浓度，丙戊酸

盐可以提高肝细胞中 CYP3A4 的 mRNA 的表达，从

而引起CYP3A4上调，这可能会加快奥氮平的代谢，

CYP3A4在奥氮平的代谢中起到一定的作用，但并非

主要的代谢途径［16］。此外，丙戊酸盐可以提高胃肠

道中的P-糖蛋白的活性，而P-糖蛋白的活性增加可

以抑制奥氮平在肠道中的吸收［17］，进而影响血浆中

的奥氮平浓度变化。因此，临床医生在奥氮平与丙

戊酸盐联合用药时，可酌情增加奥氮平剂量。

另外，本研究未发现肝肾功能异常对精神分裂

症患者的奥氮平剂量校正血浆浓度有明显影响，但

研究中发现，肝功能异常患者的血药浓度明显高于

肝功能正常患者。考虑到本研究中纳入肝肾功能异

常的患者较少，而且肝肾功能的损伤程度并不一致，

因此该结论仍需谨慎使用。另外，在临床中针对肝

功能异常患者，建议在长期治疗药物监测指导下进

行奥氮平的剂量调整。

本研究仍存在一些局限性。（1）已有文献报道

吸烟对奥氮平代谢有明显影响，2008 年 Bigos 等［18］

的研究发现，吸烟者体内清除奥氮平的速度较不吸

烟 / 曾经吸烟者快 55%。本研究中，由于处于新型

冠状病毒疫情防控期，住院患者无吸烟现象，因此

本研究未考虑吸烟对结果的影响。（2）本研究未考

察精神分裂症患者代谢酶的遗传多态性对奥氮平

血药浓度的影响。（3）患者奥氮平的血浆浓度同时

受到年龄、性别、体重、合并用药、吸烟状态以及代

谢酶的遗传多态性等多种个体相关因素的综合影

响，而且本研究为回顾性研究，未能获得患者临床

疗效的详细数据。因此，本研究还不能给出每种因

素影响下的药物浓度推荐治疗窗。目前，临床医生
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可参考欧洲神经精神药理学会与药物精神病协会

（AGNP）最新指南中推荐的奥氮平血药浓度治疗参考

范围为 20～80 ng/ml，实验室警戒浓度为 100 ng/ml。

今后的研究将收集更多病例数，同时延长观察时间，

纳入更多可能影响因素，系统收集患者临床疗效和

不良反应的数据，为临床医生合理使用奥氮平提供

更具体的参考依据。

综上所述，精神分裂症患者的年龄、性别、体重、

合并用药等对奥氮平剂量校正血浆浓度均有影响，

临床医生在使用奥氮平进行治疗时，应综合考虑所

有因素的结合效应，合理制订给药方案。
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