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奥氮平是一种新型非典型抗精神病药物，系噻吩苯二氮

类五羟色胺/多巴胺（5-HT/DA）拮抗药，能改善脑内多种神

经通路功能，对大脑边缘和中脑皮质有选择性作用，可快速缓

解精神急性症状，对其阴性症状及阳性症状均有显著疗效，并

可改善患者的社会功能和认知功能。但近年来，奥氮平引起

的不良反应（ADR）逐年增多，为此，本文笔者对我中心 2006

年 1月－2012 年 10 月上报的奥氮平（口服片剂）致ADR报告

进行了回顾性分析，以为临床安全用药提供参考。

1 资料与方法
1.1 资料来源

2006 年 1月－2012 年 10 月我中心收集并上报上海市药

品不良反应监测中心的奥氮平致ADR报告189 例。

1.2 分析方法

采用回顾性调查的方法，对 189 例奥氮平致ADR的患者

性别、年龄、原患疾病、ADR累及器官/系统及主要临床表现、

ADR发生时间和剂量、ADR的因果关联性、ADR的治疗及转

归等进行统计和分析。

2 结果
2.1 患者性别与年龄分布

189例 ADR 患者中，男性 93例，女性 96例；年龄 14～74

岁，平均（36±16）岁，其中14～18岁19例，19～60岁154例，＞

60岁16例。

2.2 原患疾病分布

189例ADR患者的原患疾病分布详见表1 。

表1 ADR患者原患疾病分布

Tab 1 Distribution of original diseases of ADR

原患疾病
精神分裂症
双相情感障碍
躁狂发作
抑郁发作
器质性精神障碍
分裂样精神病
分裂情感性精神病
其他
总计

例数
145

13

7

5

5

4

2

8

189

构成比，％
76.72

6.88

3.70

2.65

2.65

2.12

1.06

4.23

100.00

2.3 ADR累及器官/系统及主要临床表现

189例ADR患者中，中枢及外周神经系统损害（67例，占

32.21％）最常见，主要临床表现为锥体外系反应、嗜睡等；其次

为肝胆系统损害（27例，占12.98％），表现为肝功能异常、丙氨

酸氨基转移酶升高等。ADR累及器官/系统及主要临床表现
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详见表2（其中部分病例涉及多种器官/系统损害时分别统计，

因此总例数＞ADR报告例数）。

表2 ADR累及器官/系统及主要临床表现

Tab 2 Systems or organs involved in ADR and clinical

manifestations

累及器官/系统

中枢及外周神经系统损害

肝胆系统损害
代谢和营养障碍
内分泌紊乱
胃肠系统损害
心率及心律紊乱
白细胞和网状内皮系统异常
皮肤及其附件损害
全身性损害
泌尿系统损害
心血管系统损害
总计

例数

67

27

24

23

22

14

11

11

4

3

2

208

构成比，％

32.21

12.98

11.54

11.06

10.58

6.73

5.29

5.29

1.92

1.44

0.96

100.00

主要临床表现

锥体外系反应（包括肌张力障碍、震颤、流
涎、静坐不能、迟发性运动障碍），癫痫发作，
嗜睡，头晕，焦虑，精神障碍等

肝功能异常，丙氨酸氨基转移酶升高等
低血钾，体质量增加，血糖升高，血脂异常等
闭经，垂体泌乳素升高，乳房胀大等
便秘，恶心等
心动过速，心悸，心律失常等
白细胞减少，粒细胞减少等
皮疹，脱发等
盗汗，乏力，过敏性休克等
尿潴留，排尿困难等
心电图异常等

2.4 ADR发生的时间和给药剂量

189例 ADR 患者中，发生在治疗 1周内的 ADR 46 例（占

24.34％），而发生在治疗 2 个月内的 ADR 共 145 例（占

76.72％），占有较大比例。奥氮平的剂量在 12.5～20 mg/d范

围引起的ADR共117例（占61.90％），占有较大比例。ADR发

生的时间和给药剂量分布详见表3、表4。

表3 ADR发生的时间分布

Tab 3 Time distribution of ADR

项目

例数
构成比，％

时间，d

1～7

46

24.34

8～14

23

12.17

15～21

13

6.88

22～28

23

12.17

29～60

40

21.16

61～180

28

14.81

＞180

16

8.47

总计
189

100.00

表4 ADR发生的给药剂量分布

Tab 4 The dosage distribution of ADR

剂量，mg

2.5～5

7.5～10

12.5～20

25～35

总计

例数
20

38

117

14

189

构成比，％
10.58

20.11

61.90

7.41

100.00

2.5 ADR的因果关联性

根据《药品不良反应报告和监测工作手册》中ADR的因果

关联性进行评价，189 例 ADR 中评价为肯定的 11 例（占

5.82％），评价为很可能的 66 例（占 34.92％），评价为可能的

110 例（占58.20％），评价为可能无关的2 例（占1.06％）。

2.6 ADR的治疗及转归

189 例ADR患者中，经治疗后有147 例（占77.78％）好转，

38 例（占 20.11％）治愈，4 例（占 2.12％）有后遗症。对于锥体

外系反应可给予抗胆碱能药物（如苯海索）、苯二氮 类药物、β

受体阻滞药（如普萘洛尔），减少药物剂量或换用其他锥体外

系反应较轻的药物。奥氮平引起的丙氨酸氨基转移酶升高，

其程度依赖于剂量，多在用药 1～2 周出现，4 周后达高峰，多

数程度较轻，无临床症状，也无临床意义[1]。出现肝功能异常

时，应立即停药，加强护肝治疗，必要时可应用联苯双酯、10％

葡萄糖注射液进行酶降解，促进肝功能的恢复[2]。对于体质量

增加等代谢和营养障碍，可通过认知/行为方式的干预来降低

体质量和预防糖尿病，对患者进行用药教育，促使其重视饮食

和运动以及监测血糖，并在此基础上进一步调整药物种类和

剂量。

3 讨论
3.1 ADR与患者性别、年龄

所收集的奥氮平ADR报告中，患者性别差异不大，男、女

性比例分别为 49.21％和 50.79％；患者的平均年龄（36±16）

岁，表明ADR主要人群分布在青壮年，可能是由于与儿童和老

年患者相比，这一年龄段患者选择奥氮平的频率较高、剂量较

大。

3.2 ADR与患者原患疾病

奥氮平在临床应用越来越广泛，其为5-HT/DA拮抗药，能

有效治疗精神分裂症；通过阻断D2、α1、H1及拟γ-氨基丁酸等受

体发挥镇静效应而产生抗躁狂作用；通过阻断 5-HT2A和α2受

体，导致单胺脱抑制性释放而产生抗抑郁效应，能有效治疗情

感性精神障碍、神经症及儿童青少年相关精神障碍[3]。有研究[4-6]

表明，该药对首发精神分裂症疗效较好，但对难治性精神分裂

症的疗效存在争议。有研究[4-5]认为，奥氮平治疗难治性精神

分裂症疗效可靠，对患者的认知障碍有明显改善，不良反应发

生率低，耐受性较好。本研究所收集的ADR报告中，奥氮平主

要用于治疗精神分裂症，此外还有少数用于治疗情感障碍和

其他精神病性障碍。

3.3 ADR累及器官/系统及临床表现

尽管奥氮平与典型抗精神病药物相比，具有作用谱广、疗

效好、安全性好等优点，但随着在临床应用越来越广泛，其引

起的各种ADR仍不容忽视。

本研究所收集的奥氮平致ADR报告中，中枢及外周神经

系统损害居于首位，其中锥体外系反应最常见。有文献 [3]报

道，奥氮平既阻断 D2受体，又阻断 5-HT2A受体增加多巴胺释

放，部分抵消对D2受体的阻断，再加上其中度抗胆碱能和高度

抗H1受体作用，故奥氮平的锥体外系反应较轻。但当奥氮平

加用到 30～40 mg/d时，阻断D2受体高达 83％～88％，常可见

锥体外系反应的发生。奥氮平5 mg/d就能阻断5-HT2A受体近

100％，而阻断5-HT2A和α2受体可引起去甲肾上腺素、多巴胺和

5-HT脱抑制性释放，故可出现焦虑和激越。另外，静坐不能、

运动不能、肌张力障碍等锥体外系反应，抗精神病药物联合使

用比单药使用发生率更高[7]。

奥氮平所致ADR其次是肝胆系统损害、代谢和营养障碍，

主要临床表现为丙氨酸氨基转移酶升高、体质量增加、血糖升

高和血脂异常等。有研究[8-10]表明，使用非典型抗精神病药物

的患者中约有50％肝酶升高。由于奥氮平阻断5-HT2A、D2、α1、

α2、H1及拟γ-氨基丁酸等多种受体，故可引起体质量增加及血

糖升高等不良反应。其化学结构与氯氮平相似，是噻吩苯二

氮 类衍生物，同氯氮平一样对患者的体质量、胰岛素水平、瘦

素水平和血脂水平均有影响，其引起的体质量增加、血糖升

高、血脂异常等代谢障碍的可能性均与氯氮平相当[11]。一项

CATIE研究[12]比较了抗精神病药物的有效性，结果显示，奥氮

平比其他抗精神病药物能更多地引起体质量增加和糖、脂代

谢异常。

此外，本研究中也收集到奥氮平引起的其他ADR报告，如
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内分泌系统、消化系统、血液系统和泌尿系统方面的ADR报

告。有文献[3，13]报道，在非典型抗精神病药物中，奥氮平对毒覃

碱受体亲和力最大，可能更易引起相关的抗胆碱能反应，表现

为口干、心率轻度增加、便秘和尿潴留，故需要进行监测。也

有文献[3]报道，奥氮平阻断α1受体，可能引起鼻炎、直立性低血

压、射精延迟、阴茎异常勃起、大便和尿失禁、外周水肿等，需

要引起注意。

3.4 ADR发生的时间和剂量

在收集的ADR报告中，奥氮平的剂量在12.5～20 mg/d范

围和在治疗 2个月内发生的ADR所占比例较大，与相关文献

报道一致。研究[14]显示，奥氮平的血药浓度及剂量与患者的临

床疗效及ADR在第 4、8周时均显示有相关性，说明随着剂量

或血药浓度的增加患者的疗效越来越好（8 周内），但ADR却

越来越明显（8 周内）。体质量增加与奥氮平的血药浓度呈正

相关，而对于儿童患者，当奥氮平剂量＞10 mg/d时，与代谢异

常有相关性，而与体质量增加没有相关性[15]。奥氮平使用剂量

范围在 5～30 mg/d 时，有 30.3％的患者在研究的第 1个月肝

酶升高，有 18.8％的患者在治疗 6 个月后肝酶水平升高 [16]。

不过也有研究[17-18]表明，使用奥氮平的患者出现肝酶升高是短

暂的、无剂量依赖性的。因此，在奥氮平治疗过程中，ADR常

在治疗开始几天或几周内发生，故治疗时应缓慢增加剂量，同

时，应在治疗前3 个月内监测体质量、血压、血糖、血脂及肝功

能，并进行至少6个月一次的用药评估。

4 结语
奥氮平在临床中越来越广泛地用于精神分裂症、双相情

感障碍等精神疾病的治疗。有文献[19]报道，奥氮平与其他非典

型抗精神病药物一样，相比典型抗精神病药物较少引起锥体

外系反应、迟发型运动障碍、恶性综合征和性功能障碍等

ADR。但本文中奥氮平引起锥体外系反应排列在前，此外还

有其他肝胆系统、代谢营养障碍和消化系统等方面的ADR，故

在治疗过程中，仍需要加强相关方面的严密监测。为了规避

ADR发生的风险，应尽量做到单一用药，避免抗精神病药物的

联合使用。
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