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精神分裂症是一种常见的病因未明的严重精神疾

病，其高住院率与高致残率是直接导致患者贫困和其家

庭因病返贫的重要原因[1]。利培酮广泛作用于各种神经

递质受体，尤其对5-羟色胺（5-HT）的2A受体和D2受体

均有较强的拮抗作用，因此利培酮临床作用谱广，对阴

204例精神分裂症患者服用利培酮分散片的血药浓度监测及其
影响因素分析Δ
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摘 要 目的：评价精神分裂症患者服用利培酮分散片后的血药浓度监测结果，分析其影响因素，并制订利培酮分散片的血药浓

度参考值范围，为临床合理用药提供参考。方法：选取西安市精神卫生中心2017年1－12月服用利培酮分散片系统治疗并且进行

血药浓度（以利培酮与9-羟基利培酮血药谷浓度之和计）监测的精神分裂症患者204例，采用SPSS 22.0软件进行统计，分析血药

浓度的影响因素（性别、年龄、日剂量、联合用药），统计不同血药浓度范围内患者第4周精神分裂阳性和阴性症状量表（PANSS）减

分率＞49％和发生不良反应的区间比例。结果：204例患者服用利培酮分散片后的血药浓度中位数为50.55 ng/mL（34.83～73.50

ng/mL）；患者性别、联用或单用药物对血药浓度无明显影响（P＞0.05）；患者年龄对血药浓度有显著影响（P＜0.05）；利培酮分散片

日剂量与血药浓度呈线性关系（P＜0.05）；血药浓度＜20、20～＜30、30～＜45、45～＜60、60～＜90、90～＜120、≥120 ng/mL的患

者第4周PANSS减分率＞49％的区间比例分别为13.33％、34.78％、53.33％、47.83％、38.10％、38.89％、20.00％，发生不良反应的

区间比例分别为0、0、2.22％、2.17％、11.90％、16.67％、46.67％。结论：利培酮分散片血药浓度受患者年龄、日剂量等因素的影响，

个体差异较大，推荐患者在血药浓度20～60 ng/mL范围内进行治疗。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the results of plasma concentration monitoring of schizophrenia patients after giving

Risperidone dispersible tablets，analyze its influential factors and formulate plasma concentration reference value of Risperidone

dispersible tablets，and to provide reference of rational drug use in the clinic. METHODS：Totally 204 schizophrenia patients，who

used Risperidone dispersible tablets and received plasma concentration monitoring （by trough concentration of risperidone and

9-hydroxyrisperidone）in Xi’an Mental Health Center from Jan.-Dec. 2017，were collected. The plasma concentration of influential

factors as gender，age，daily dose and drug combination were analyzed statistically by using SPSS 22.0 software. The proportion of

4th week PANSS reduction rate ＞49％ and ADR were analyzed statistically among patients with different plasma concentrations.

RESULTS：Median value of plasma concentration of Risperidone dispersible tablets was 50.55 ng/mL in 204 patients after

medication（34.83-73.50 ng/mL）. The gender，drug combination or drug alone had no significant effect on plasma concentration

（P＞0.05）. Patient’s age had no significant effect on plasma concentration（P＜0.05）. There is a linear relationship between daily

dose of Risperidone dispersible tablets and blood concentration（P＜0.05）. The proportion of 4th week PANSS reduction rate ＞

49％ were 13.33％，34.78％，53.33％，47.83％，38.10％，38.89％ and 20.00％ for patients with plasma concentration of ＜20，

20～＜30，30～＜45，45～＜60，60～＜90，90～＜120 and ≥120 ng/mL；the proportion of ADR were 0，0，2.22％，2.17％，

11.90％ ，16.67％ and 46.67％ ，respectively. CONCLUSIONS：The plasma concentration of Risperidone dispersible tablets is

affected by age，daily dose and other factors，and there are great individual differences. It is recommended that patients are treated

at a plasma concentration of 20-60 ng/mL.
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性症状（情感平淡、言语贫乏等）、阳性症状（被迫妄想、

言语性幻听等）都有很好的疗效[2-5]。利培酮口服用药生

物利用度为 70％～82％，在肝内主要经细胞色素 P450

（CYP）2D6代谢为 9-羟基利培酮，9-羟基利培酮与母药

利培酮有同样的药理作用[6]。利培酮治疗窗较窄，且其

在体内的代谢过程因人而异，故血药浓度存在明显差

异[7]。与利培酮普通片剂比较，利培酮分散片的崩解不

受生理环境影响，具有分散迅速、生物利用度高的特点，

同时由于其均匀分散，避免了片剂在体内瞬时局部释放

造成的局部浓度过高而致的不良反应，在临床使用中有

提高患者依从性的优点[8]。鉴于此，2016年 1月西安市

精神卫生中心（简称“我中心”）药库将利培酮片（商品

名：思利舒）全部调换为利培酮分散片（商品名：泰维

思）。目前，国内外已有关于利培酮分散片生物等效性

方面的研究报道[9-10]，但针对血药浓度监测结果进行综

合分析的研究报道很少，故本研究以我中心收治的 204

例精神分裂症患者为研究对象，对其血药浓度（以利培

酮和9-羟基利培酮血药谷浓度之和计）监测结果进行分

析，初步探讨口服利培酮分散片后血药浓度的相关影响

因素并制订利培酮分散片的血药浓度参考值范围，以确

保临床用药安全、有效，为个性化用药方案的制订提供

参考。

1 资料与方法
1.1 临床资料

纳入标准：①符合精神疾病诊断与统计手册第 4版

（DSM-Ⅳ）精神分裂症诊断标准，诊断为精神分裂症的

住院患者；②接受抗精神病药物利培酮分散片系统治

疗，单一用药或联合用药均可，平均住院天数≥30 d；③

均于我中心药学实验室监测血药浓度；④无其他严重疾

病。排除标准：①合并严重心、肝、肾及血液系统等疾病

者；②有药物滥用史者。共纳入2017年1—12月我中心

住院患者204例，其中男性68例，女性136例；年龄12～

72岁，平均年龄（38.75±15.25）岁；住院天数 38～90 d，

中位数 55 d；给药日剂量 1～6 mg，平均给药日剂量

（4.21±1.42）mg。

1.2 材料

1.2.1 仪器 FLC 2701全自动二维液相色谱系统和

SPD-20A紫外检测器（日本岛津公司）；HC-3018R高速

冷冻离心机（安徽中科中佳科学仪器有限公司）；MN-

QUO 电子天平（上海民桥精密科学仪器有限公司）；

XW-80A漩涡混合器（上海琪特分析仪器有限公司）。

1.2.2 药品与试剂 利培酮分散片（江苏恩华药业股份

有限公司，批准文号：国药准字 H20100106，规格：1

mg/片）；利培酮标准品（百灵威科技有限公司，批号：

FN111111-02，供含量测定用）；9-羟基利培酮标准品（上

海安谱科学仪器有限公司，批号：FN091412-02，供含量

测定用）；CAA-1D移动相（一维流动相，湖南德米特仪

器有限公司）。

1.3 样本采集与血药浓度的测定

患者持续给药至血药浓度达稳态后，于再次给药前

晨起空腹静脉采血 2～4 mL，置于乙二胺四乙酸二钾

（EDTA-K2）抗凝管中，以离心半径 16 cm、转速 3 000

r/min离心5 min，吸取上层血浆400 μL，加入乙腈1 mL，

涡旋 1 min，4 ℃下以离心半径 16 cm、转速 14 000 r/min

高速离心10 min，取上清500 μL进样。

采用全自动二维液相色谱系统对利培酮和 9-羟基

利培酮的血药谷浓度进行分析，检测波长为276 nm，柱温

为40 ℃，流速为1.0 mL/min。 在一维色谱柱Aston SX1

（25 mm×4.6 mm，5 μm）上进行在线富集及初级分离，中

间色谱柱Aston SCB（10 mm×4.6 mm，5 μm）负责对目标

物进行捕获，二维色谱柱Aston SCB（100 mm×4.6 mm，

5 μm）负责目标物的进一步分离 [11-12]。一维流动相为

CAA-1D移动相，二维流动相为甲醇-乙腈-水（15 ∶12 ∶73，
V/V/V）。该测定方法中利培酮和 9-羟基利培酮的线性

范围均为 12.5～200 ng/mL，定量限均为 2 ng/mL，利培

酮的回归方程为y＝355.54x（r＝0.999 8，y为峰面积，x为

质量浓度），精密度的 RSD 为 2.19％（n＝3），回收率为

（99.81±4.86）％（n＝3）；9-羟基利培酮的回归方程为y＝

390.291x（r＝0.999 9，y为峰面积，x为质量浓度），精密度

的 RSD 为 2.07％（n＝3），回收率为（100.58±1.42）％

（n＝3）。

1.4 疗效判定标准与不良反应的评定

治疗前和治疗第1、2、3、4周分别对患者进行精神分

裂阳性与阴性症状量表（PANSS量表）评定利培酮分散

片的临床疗效 [13]，以 PANSS 减分率、总有效率为指标。

PANSS量表的组成包括阳性量表 7项、阴性量表 7项和

一般精神病理量表16项，以及3个补充项目评定攻击危

险性。其中，阳性症状包括妄想、概念紊乱、幻觉行为等

内容；阴性症状包括情感迟钝、情绪退缩、（情感）交流障

碍等内容；一般精神病理症状包括身体健康、焦虑、自罪

感等内容。PANSS减分率（％）＝（治疗前总分－治疗后

总分）/ 治疗前总分×100％。患者PANSS 减分率≥75％

为基本痊愈、50％～74％为显著进步、25％～49％为进

步、＜25％为无效；除无效外均为有效，计算总有效率

（％）＝（基本痊愈例数+显著进步例数+进步例数）/总例

数×100％。治疗后第 4周对患者进行不良反应症状量

表（TESS）评定，包括中毒意识模糊、兴奋激越、情绪抑

郁等33项内容，量表评分＞0则判断为存在不良反应。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 22.0软件进行统计分析，所有正态分布

数据以 x±s表示，非正态分布数据采用中位数及四分位

间距（IQR）表示。采用非参数秩和检验、多因素Logistic

回归分析、Pearson 相关性分析、方差分析和独立样本 t

检验进行比较。P＜0.05为差异具有统计学意义。

2 结果
2.1 血药浓度的分布情况

204例患者使用利培酮分散片后血药浓度主要分布

··2408



中国药房 2018年第29卷第17期 China Pharmacy 2018 Vol. 29 No. 17

在30～＜45、45～＜60、60～＜90 ng/mL范围内，分别为

45、46、42例，占总例数的 65.20％；＜20 ng/mL 与≥120

ng/mL 的患者最少，同为 15例，各占总例数的 7.35％。

患者血药浓度的分布情况见表1。

表1 患者血药浓度的分布情况

Tab 1 Distribution of the plasma concentration in pa-

tients

血药浓度范围，ng/mL

＜20

20～＜30

30～＜45

45～＜60

60～＜90

90～＜120

≥120

总计

n

15

23

45

46

42

18

15

204

占比，％
7.35

11.27

22.06

22.55

20.59

8.82

7.35

100

2.2 性别对血药浓度的影响

204例患者中，68例男性患者的血药浓度略高于

136例女性患者，通过非参数秩和检验显示，不同性别患

者的血药浓度差异无统计学意义（P＝0.767）。不同性

别患者的血药浓度监测结果见表2。

表2 不同性别患者的血药浓度监测结果

Tab 2 Monitoring results of the plasma concentration

among different genders

性别
男
女
总计

n

68

136

204

占比，％
33.33

66.67

100

血药浓度中位数（范围），ng/mL

52.45（34.95～75.75）

49.85（33.63～71.83）

50.55（34.83～73.50）

2.3 年龄对血药浓度的影响

204例患者中≤18岁与＞60岁的患者最少，分别为

19例，分布占总例数的 9.31％。19～40岁患者最多，为

104例，占总例数的50.98％。≤18岁患者的血药浓度最

低，其平均值为39.10 ng/mL；＞60岁患者的血药浓度最

高，其平均值为 57.40 ng/mL。通过非参数秩和检验、多

因素Logistic回归分析比较各年龄段之间患者的血药浓

度差异有统计学意义（P＝0.043），其中≤18岁与19～40

岁比较P＝0.011、≤18岁与 41～60岁比较P＝0.042、≤

18岁与＞60岁比较P＝0.007。不同年龄段患者的血药

浓度监测结果见表3。

表3 不同年龄段患者的血药浓度监测结果

Tab 3 Monitoring results of the plasma concentration

among different ages

年龄段，岁
≤18

19～40

41～60

＞60

总计

n

19

104

62

19

204

占比，％
9.31

50.98

30.39

9.31

100

血药浓度中位数（范围），ng/mL

39.10（27.90～49.30）

53.65（33.60～78.30）

47.00（35.88～72.23）

57.40（34.90～82.30）

50.55（34.83～73.50）

2.4 日剂量对血药浓度的影响

204例患者利培酮分散片的平均日剂量为（4.21±

1.42）mg，其中使用 4 mg日剂量治疗的患者最多，为 74

例。通过 Pearson相关性分析得出，血药浓度与利培酮

分散片日剂量呈线性关系（P＜0.001）。不同日剂量患

者的血药浓度监测结果见表4。

表4 不同日剂量患者的血药浓度监测结果

Tab 4 Monitoring results of the plasma concentration

among different daily doses

日剂量，mg

1

1.5

2

3

4

4.5

5

6

n

2

1

33

16

74

1

21

56

血药浓度平均值或中位数（范围），ng/mL

19.95

57.40

24.90（17.95～32.15）

46.95（32.43～60.78）

47.35（36.53～60.43）

44.40

68.60（41.70～90.50）

76.80（60.48～113.60）

血药浓度-剂量比
19.95

38.27

12.45

15.65

11.84

9.87

13.72

12.80

2.5 联合用药对血药浓度的影响

本研究中单药治疗患者较少，有 56例，占总例数的

27.45％，其血药浓度平均值为46.05 ng/mL；多数患者为

联合用药，有148例，占总例数的72.55％，其血药浓度平

均值为 52.95 ng/mL，其中两药联用最多，有 99例，三药

联用和多药联用分别有 45例和 4例。非参数秩和检验

结果显示，联合用药患者的血药浓度略高于单药治疗患

者，但差异无统计学意义（P＝0.127）。患者的联合用药

情况见表5。

表5 患者的联合用药情况

Tab 5 Combinations of medications in patients

联合用药

两药联用

三药联用

多药联用

n

99

45

4

联用药品

阿立哌唑口腔崩解片、奥氮平片、氯氮平片、富马酸喹硫平片、丙戊酸镁缓释
片、丙戊酸钠缓释片、曲唑酮片、佐匹克隆片、阿普唑仑片、舒眠胶囊、安脑
丸、地榆升白片

阿立哌唑口腔崩解片、奥氮平片、富马酸喹硫平片、丙戊酸镁缓释片、草酸艾
司西酞普兰片、曲唑酮片、氟哌啶醇注射液、碳酸锂缓释片、丁螺环酮片、坦
度螺酮胶囊、佐匹克隆片、阿普唑仑片、舒眠胶囊、安脑丸、地榆升白片

氯氮平片、奥氮平片、艾地苯醌片、丁螺环酮片、曲唑酮片、富马酸喹硫平片

2.6 临床疗效与不良反应

本研究中利培酮分散片使用 1周后有 25.00％的患

者起效，随着治疗时间的延长，总有效率也逐渐增加，第

4周时患者治疗的总有效率高达 70.59％。重复测量的

方差分析结果显示，患者服用利培酮分散片前4周各周间

的临床疗效差异有统计学意义（F＝125.952，P＜0.001）。

利培酮分散片治疗精神分裂症患者的疗效情况见表6。

表6 利培酮分散片治疗精神分裂症患者的疗效情况

Tab 6 Efficacy of schizophrenic patients receiving

Risperidone dispersible tablets

疗效

无效
进步
显著进步
基本痊愈
总有效数

第1周
n

153

40

11

0

51

占比，％
75.00

19.61

5.39

0

25.00

第2周
n

104

68

29

3

100

占比，％
50.98

33.33

14.22

1.47

49.02

第3周
n

76

73

45

10

128

占比，％
37.25

35.78

22.06

4.90

62.75

第4周
n

60

62

58

24

144

占比，％
29.41

30.39

28.43

11.76

70.59

治疗第 4周的结果显示，144例治疗有效的患者平

均日剂量[（4.23±1.46）mg]略高于 59例治疗无效的患

者[（4.17±1.33）mg]，通过独立样本 t检验分析显示，两
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者的平均日剂量差异无统计学意义（P＝0.767）。治疗
有效的患者的血药浓度平均值为50.30 ng/mL，略低于治
疗无效的患者的血药浓度平均值（51.6 ng/mL），非参数
秩和检验结果显示，血药浓度的差异无统计学意义（P＝

0.991）。患者治疗后第4周的临床疗效见表7。

表7 患者治疗后第4周的临床疗效

Tab 7 Clinical efficacies of patients at the 4 week af-

ter medication

项目
n

平均日剂量（x±s），mg

血药浓度中位数（范围），ng/mL

有效
144

4.23±1.46

50.30（34.43～75.60）

无效
60

4.17±1.33

51.6（35.00～72.00）

t

0.297

P

0.767

0.991

治疗第 4周，PANSS减分率＞49％的患者共 82例，

其中血药浓度在 30～＜45 ng/mL 范围内的患者有 24

例，区间比例最大，占该区间的53.33％；45～＜60 ng/mL

范围内的患者 22 例，区间比例次之，占该区间的
47.83％；＜20 ng/mL 范围内的患者最少，占该区间的
13.33％。204例患者共出现不良反应 17例，发生率为
8.33％；其中血药浓度≥120 ng/mL的患者中出现的不良
反应例数最多，为7例，占该区间的46.67％；90～＜120、

60～＜90 ng/mL 的患者中出现不良反应的分别有 3例
和 5例，占相应区间比例的 16.67％和 11.90％；＜20和
20～＜30 ng/mL的患者中未见发生不良反应。由此可
见，随着血药浓度的增加，治疗第 4周PANSS减分率＞

49％的患者区间比例并没有增加，反而引起不良反应区
间比例明显增加。不同血药浓度下患者治疗第4周PANSS

减分率＞49％的分布情况与不良反应发生情况见表8。

表8 不同血药浓度下患者治疗第4周PANSS减分率＞

49％％的分布情况与不良反应发生情况

Tab 8 Distribution of the number of PANSS score re-

duction rate ＞49％％ in patients and the occur-

rence of ADR at the 4 week after medication

under different plasma concentrations

血药浓度范围，
ng/mL

＜20

20～＜30

30～＜45

45～＜60

60～＜90

90～＜120

≥120

总计

第4周PANSS减分率＞49％
n/该区间总例数

2/15

8/23

24/45

22/46

16/42

7/18

3/15

82/204

区间比例，％
13.33

34.78

53.33

47.83

38.10

38.89

20.00

40.20

发生不良反应情况
n

0

0

1

1

5

3

7

17

区间比例，％
0

0

2.22

2.17

11.90

16.67

46.67

8.33

3 讨论
利培酮治疗窗相对较窄，且相关研究报道较少，因

此准确测定其血药浓度尤为重要。本研究显示，当血药
浓度＜20 ng/mL时，治疗第4周PANSS减分率＞49％的
患者仅占该区间比例的13.33％；随着血药浓度的增加，

当其＞60 ng/mL时，治疗第4周PANSS减分率＞49％的
患者区间比例并没有随之增加，发生不良反应的区间比
例反倒明显增加；当血药浓度≥120 ng/mL时，发生不良
反应的区间比例接近50％。因此，本研究将利培酮分散

片血药浓度参考值范围制订为20～60 ng/mL，警戒浓度
为 120 ng/mL。在本研究共纳入的 204例精神分裂症患
者中，血药浓度在 20～60 ng/mL 范围内的共计 114例，

所占比例为 55.88％。因此，在今后的临床工作中我们
应该及时监测患者血药浓度，使患者得到安全、有效的
治疗。

我中心有特设的儿少科与老年科，因此能相对比较
全面地考察不同年龄段的患者。本研究中患者年龄相
对比较分散（12～72岁），其中≤18岁和＞60岁的患者
最少，19～40岁患者最多；≤18岁患者的血药浓度最
低，＞60岁患者的血药浓度最高。各年龄段的血药浓度
的差异有统计学意义，其中≤18岁与19～40岁、41～60

岁、＞60岁患者相比血药浓度的差异有统计学意义。分
析其原因有：（1）本研究中≤18岁患者的年龄为 12～18

岁的青少年阶段，正处于青春发育期，身体各器官迅速
成长，身高、体质量增加较快，活动量增大，生长代谢也
比其他阶段要快，所以药物代谢速率相应也会较其他阶
段迅速，因此血药浓度比其他年龄阶段的都要低；（2）老
年人随着年龄增大，生理功能和代偿适应能力逐年衰
退，机体对药物肾清除率、肝消除作用均降低，使得药物
消除半衰期延长，因此老年人血药浓度最高。

本研究中血药浓度与日剂量呈线性关系，但也有个
体差异，因此在临床中不能通过剂量来主观判断血药浓
度的高低，应及时监测患者体内的血药浓度，参考目标
浓度范围来判断其剂量是否需要调整。

患者服用利培酮分散片前4周各周间的临床疗效差
异有统计学意义。这是因为利培酮分散片起效慢，患者
服药前1、2周没有明显疗效，若患者没有出现明显的不
良反应，建议患者在保证血药浓度在目标浓度范围内的
条件下继续服药至4周后再判断疗效。

本研究显示，不同性别的患者、是否联合用药的患
者的血药浓度差异均无统计学意义。关于这两个考察
因素，有待扩大样本量进一步考证。

综上所述，利培酮分散片可缓解精神分裂症临床症
状，但个体差异较大，治疗效果不一，其血药浓度可受患
者年龄、日剂量等因素的影响，因此临床上应及时监测
其血药浓度，优化治疗方案，促进合理用药。利培酮通
过 CYP2D6代谢，利培酮和 9-羟基利培酮血药浓度与
CYP2D6的基因多态性有关[14]。在后续研究中，本课题
组将着重研究患者基因型与利培酮和 9-羟基利培酮血
药谷浓度与疗效的相关性，为临床实现患者的精准治疗
奠定理论基础。
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摘 要 目的：通过对食药两用中药致不良反应的文献进行数据分析，为生活和临床中合理使用食药两用中药提供参考。方法：

以国家卫生和计划生育委员会2014年发布的101种食药两用中药为基础，检索中国知网、万方数据、维普网等数据库自建库起至

2017年12月的相关文献，收集食药两用中药致不良反应的患者情况（性别、年龄、过敏史）、引起不良反应的食药两用中药品种、用

量、第1次发生时间、累及的系统-器官及临床表现、严重不良反应情况、药物使用形式等信息，并进行统计分析。结果：共收集文献

515份，在101种食药两用中药中有46种报道了不良反应，涉及病例1 707例，其中男性817例、女性767例、记录不详123例；年龄

以0～19岁居多（865例，占50.67％）；过敏史记录不详者1 275例，占74.69％。46种中药中导致不良反应例数较多的是白果（595

例，占 34.86％）和鱼腥草（512例，占 29.99％）。正常用量下发生不良反应的有 615例（占 36.03％），过量使用的有 436例（占

25.54％），其余不详；食用或药用24 h之内出现不良反应的有1 201例（占70.36％）；食药两用中药导致的不良反应累及全身各个

系统，以胃肠道损害、神经系统损害、全身性损害、皮肤及其附件损害、呼吸系统损害居多，临床表现多样；白果（453例/595例，为严

重不良反应例数/不良反应例数，下同）、鱼腥草（105例/512例）、火麻仁（94例/170例）和山楂（85例/118例）引起的严重不良反应例

数较多。933例患者以食物形式使用后出现不良反应，725例为药用形式使用后出现不良反应，49例为接触后出现不良反应；在

725例药用发生的不良反应中，441例（占60.83％）是由单一用药引起的，不良反应发生中最常见的药品剂型是注射剂（517例，占
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