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基于治疗药物监测的氨磺必利剂量校正浓度影响因素分析 Δ
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摘 要 目的 分析氨磺必利剂量校正浓度（C/D）的影响因素，为该药的临床合理应用提供参考。方法 回顾性收集河北医科大

学第一医院精神卫生中心2021年3－11月进行氨磺必利治疗药物监测的精神分裂症住院患者的末次血药浓度监测结果及相关病

历资料，分析其年龄、性别、体质量指数（BMI）、血清肌酐水平、联合用药对氨磺必利C/D值的影响。结果 共纳入精神分裂症住院

患者133例，其氨磺必利中位剂量为600.00 mg/d，中位血清浓度为332.57 ng/mL，中位 C/D 值为0.61 ng·d/（mL·mg）；49例患者的

血清药物浓度在相关指南推荐参考范围（100～320 ng/mL）内，27例患者超过实验室警戒水平（640 ng/mL）。不同性别患者的给药

剂量、血清药物浓度、C/D值比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；未成年患者的血清药物浓度显著低于成年患者（P＜0.05），但其

给药剂量、C/D 值与成年患者比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；肥胖（BMI＞28 kg/m2）患者的氨磺必利 C/D 值显著低于正常

（BMI 为18.5～23.9 kg/m2）患者；联用奥氮平、丙戊酸钠、苯二氮卓类药物均不会影响患者的氨磺必利 C/D 值（P＞0.05）；患者的血

清肌酐水平与氨磺必利给药剂量不相关（r＝0.081，P＞0.05），但与该药的 C/D 值呈正相关（r＝0.285，P＜0.05）。结论 患者的年

龄、BMI、血清肌酐水平与氨磺必利的 C/D 值密切相关。临床在应用氨磺必利治疗精神分裂症时，应充分考虑患者的年龄、体质

量、血清肌酐等因素，为患者制定个体化用药方案，以保证治疗的安全、有效。
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ABSTRACT OBJECTIVE To analyze the influential factors for dose-corrected trough concentration （C/D） of amisulpride， and 

to provide reference for rational use of it in clinic. METHODS The results of the last serum concentration monitoring and relevant 

medical data of schizophrenic inpatients who were monitored for the treatment of amisulpride in the Mental Health Center of the 

First Hospital of Hebei Medical University from March to November 2021 were collected retrospectively and analyzed the effects of 

age， sex， body mass index （BMI）， serum creatinine level， and combined medication on the C/D value of amisulpride. RESULTS 
A total of 133 schizophrenic inpatients were included， and median dose of amisulpride was 600.00 mg/d， median serum 

concentration was 332.57 ng/mL， and median value of C/D was 0.61 ng·d/（mL·mg）. The serum concentration of 49 patients was 

within the recommended range of relevant guideline （100-320 ng/mL）， and 27 patients exceeded the laboratory warning 

concentration （640 ng/mL）. There was no statistical significance in drug dose， serum concentration or C/D value among the 

patients of different genders （P＞0.05）. The serum concentration of minor patients was significantly lower than that of adult patients 

（P＜0.05）， but there was no statistical significance in drug dose or C/D value between minor patients and adult patients （P＞0.05）. 

The C/D value of amisulpride in obese patients （BMI＞28 kg/m2） was significantly lower than that in normal patients （BMI 18.5-

23.9 kg/m2）； the combination of olanzapine， sodium valproate and benzodiazepines did not affect the C/D value of amisulpride 

（P＞0.05）； the level of serum creatinine in patients was not related to the dose of amisulpride （r＝0.081， P＞0.05）， but was 

positively related to the C/D value of the drug （r＝0.285， P＜0.05）. CONCLUSIONS The age， BMI and serum creatinine level of 

patients are closely related to the C/D value of amisulpride. In the clinical treatment of schizophrenia with amisulpride， we should 

fully consider the patient’s age， body mass， serum creatinine and other factors， and develop a personalized drug regimen for 

patients to ensure the safety and effectiveness of treatment.
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氨磺必利属于苯甲酰胺类非典型抗精神病药，可通

过高选择性阻断中脑边缘 D2、D3受体而发挥抗精神病

作用，广泛用于急、慢性精神分裂症的治疗[1－2]。氨磺必

利片于2011年在我国获批上市，与其他典型抗精神病药

（如氯丙嗪、氟奋乃静）及部分非典型抗精神病药（如氯

氮平、阿立哌唑）比较，氨磺必利在改善阳性及阴性症状

方面的效果更优[3―4]。作为治疗精神分裂症的一线药

物，氨磺必利的血浆或血清浓度存在很大的个体差异，

欧洲神经精神药理学与药物精神病学协会于 2017年 9

月发布的《神经精神药理学治疗药物监测共识指南

（2017版）》（以下简称“指南”）强烈推荐进行氨磺必利的

治疗药物监测，同时建议其血药浓度参考范围为 100～

320 ng/mL，实验室警戒水平为 640 ng/mL[5]。文献研究

表明，氨磺必利的药动学数据可用一级吸收和消除的单

室模型表征，血清药物浓度受给药剂量的影响，即增加

给药剂量会相应增加血液循环中的药物浓度[6―7]。临床

应用氨磺必利的剂量存在一定差异，为了消除剂量差异

对血药浓度的影响并避免剂量与其他因素之间的交互

效应，有学者借鉴相关研究方法，以给药剂量对血药浓

度进行校正，得到剂量校正浓度（dose-corrected trough 

concentration，C/D），并以此作为统计量来进行分析[8―9]。

有研究指出，氨磺必利的 C/D 值能反映其药动学特征，

该值越大，代表药物的清除越慢，反之则表示药物的清

除越快；此外，比较单一药物治疗和联合用药治疗患者

的 C/D 值可用于评价药物的相互作用，若 C/D 值发生明

显改变，则提示药物间具有相互作用[5，10]。基于此，本研

究拟分析精神分裂症患者的性别、年龄、体质量指数

（body mass index，BMI）、血清肌酐水平与氨磺必利 C/D

值的潜在关系，初步评价上述因素对该药代谢和排泄的

影响，并探究氨磺必利与奥氮平、丙戊酸、苯二氮 类等

药物联用时各患者体内血清药物浓度及 C/D 值的差异，

评价药物间的相互作用，旨在为该药的临床合理应用提

供参考。

1　资料与方法
1.1　研究对象

回顾性收集河北医科大学第一医院精神卫生中心

2021年 3－11月进行氨磺必利治疗药物监测的精神分

裂症住院患者的血药浓度监测数据及相关病历资料，依

据纳入及排除标准，共得到 133例患者的末次血药浓度

监测结果。本研究方案已通过河北医科大学第一医院

医学伦理委员会审核通过（批件号为20220735）。

纳入标准包括：（1）符合国际疾病和有关健康问题

统计分类第 10版（The International Statistical Classifica‐

tion of Diseases and Related Health Problems 10th Revi‐

sion，ICD-10）中精神分裂症的诊断标准；（2）首发精神分

裂症或近2个月未服用任何抗精神病药；（3）近1个月未

服用对内分泌有影响的药物（如降糖药、降脂药、糖皮质

激素等）；（4）近1个月未服用对心率有影响的药物（如 β
受体阻滞剂、非二氢吡啶类、洋地黄类）。

排除标准包括：（1）有严重心、肝、肺、肾等功能疾病

的患者；（2）有较严重的全身性疾病（如心血管疾病、急

性传染病、血液病、内分泌疾病等）的患者；（3）妊娠期和

哺乳期妇女；（4）颅脑外伤、肿瘤、感染等致精神障碍的

患者；（5）有精神活性物质使用史的患者。

1.2　治疗方案

入组住院患者均口服氨磺必利片（河北龙海药业有

限公司，国药准字 H20203734，规格 0.2 g）治疗，起始剂

量 100～400 mg，每天 1次；1～2 d 后，若患者病情稳定，

无嗜睡、胃肠道功能紊乱等不良反应，可调整为维持剂

量 400～1 200 mg/d；当服用剂量不超过 400 mg 时，应 1

次服完；当服用剂量超过 400 mg 时，分 2次服完。依据

患者具体病情，可联用奥氮平片（齐鲁制药有限公司，国

药准字 H20183500，规格 5 mg）10 mg，每晚 1次，治疗精

神分裂症；联用丙戊酸镁缓释片（湖南省湘中制药有限

公司，国药准字 H20030537，规格0.25 g）0.25 g，每天2次

或丙戊酸钠缓释片（Ⅰ）[赛诺菲（杭州）制药有限公司，

国药准字 H20010595，规格 0.5 g（以丙戊酸钠计）]0.5 g，

每天2次，稳定情绪；联用苯二氮 类药物如氯硝西泮片

（江苏恩华药业股份有限公司，国药准字 H10930004，规

格 2 mg）1 mg，每晚 1 次或劳拉西泮片（泰国 Atlantic 

Laboratories Corporation，Ltd.，注册证号 H20171288，规

格0.5 mg）0.25 mg，每天3次或奥沙西泮片（北京益民药

业有限公司，国药准字 H11020894，规格 15 mg）15 mg，

每天3次，改善睡眠或缓解紧张焦虑。

1.3　血药浓度监测

患者连续服用固定剂量的氨磺必利片4～5 d，待血

药浓度达到稳态后于下次服药前采集静脉血 3～5 mL，

离心并分离血清，采用蛋白沉淀法处理血清样本，采用

内标法以 ACQUITY-X 型超高效液相色谱-串联质谱仪

（美国 Waters 公司）定量分析其稳态谷浓度。

色谱柱为 Acquity UPLC BEH C18（2.1 mm×50 mm，

1.7 μm），以水（含 0.1% 甲酸）为 A 相、甲醇（含 0.1% 甲

酸）为 B 相 进 行 梯 度 洗 脱（0～0.5 min，5%B；0.5～0.6 

min，5%B→95%B；0.6～1.5 min，95%B；1.5～1.6 min，

95%B→5%B；1.6～2 min，5%B）；流速为 0.5 mL/min；柱

温为 50 ℃；进样量为 5 μL。离子源为电喷雾离子源

（electrospray ionization，ESI），采用多反应监测模式进行

正离子扫描；离子传输毛细管电压为0.50 kV；离子源脱

溶剂温度为 500 ℃，脱溶剂气体流速为 1 100 L/h；锥孔

电压为 36 V，锥孔气体流量为 30 L/h；扫描范围为 m/z 

50～650，用于定量分析的离子对分别为 m/z 370.07→
241.97（氨磺必利）、m/z 375.08→241.98（内标，氨磺必

利-d5）。

定量分析所用氨磺必利对照品来自阿拉丁试剂（上
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海）有限公司、内标氨磺必利-d5对照品来自上海赛可锐

生物科技有限公司。方法学考察按照2020年版《中国药

典》（四部）“生物样品定量分析方法验证指导原则”的要

求进行[11]。方法学验证结果显示，在上述色谱与质谱条

件下，内源性物质和代谢产物均不干扰待测成分的分

析，方法专属性良好。以氨磺必利与内标的峰面积比

值为纵坐标（y）、氨磺必利质量浓度为横坐标（x）进行线

性回归，得回归方程为 y＝0.006 466 57x－0.002 626 86

（r＝0.999 6），氨磺必利检测质量浓度的线性范围为

20～2 560 ng/mL，定量下限为 20 ng/mL；精密度、准确

度、基质效应、稳定性等试验结果均符合2020年版《中国

药典》（四部）的相关要求[11]。

1.4　指标收集及C/D值计算

收集入组患者的临床资料，包括年龄、性别、BMI、

血清肌酐水平、用药信息（给药剂量、联合用药情况）及

氨磺必利的血清浓度，并按下式计算该药的 C/D 值：C/D

值＝氨磺必利血药浓度（ng/mL）/给药剂量（mg/d）。

1.5　统计学方法

采用 SPSS 20.0软件分析患者年龄、性别、BMI、血

清肌酐、联合用药对氨磺必利 C/D 值的影响。不符合正

态分布的计量资料以 M（P25，P75）表示，组间比较采用

Mann-Whitney U 检验，相关性分析采用 Spearman 相关

性检验。以上均为双侧检验，检验水准α＝0.05。

2　结果
2.1　纳入患者的一般信息

133例精神分裂症住院患者中，男性 61例、女性 72

例；中位年龄为 34岁；中位 BMI 为 24.22 kg/m2；中位血

清肌酐为 63.60 μmol/L；氨磺必利的中位剂量为 600.00 

mg/d；中 位 血 清 浓 度 为 332.57 ng/mL；中 位 C/D 值 为

0.61 ng·d/（mL·mg）。

2.2　患者体内氨磺必利血清浓度分布

133例精神分裂症住院患者中，15例患者的氨磺必

利血清浓度低于指南推荐参考范围（100～320 ng/mL）；

49例患者的血清药物浓度在指南推荐参考范围内；42例

患者的血清药物浓度高于指南推荐参考范围，但低于实

验室警戒水平（640 ng/mL）；27例患者的血清药物浓度

水平高于实验室警戒水平。具体分布情况见图1。

2.3　性别对氨磺必利C/D值的影响

不同性别患者的给药剂量、血清药物浓度、C/D 值比

较，差异均无统计学意义（P＞0.05），提示患者稳态谷浓

度和氨磺比利 C/D 值均不受性别影响。结果见表1。

2.4　年龄对氨磺必利C/D值的影响

本研究共纳入 8例未成年（＜18岁）患者、124例成

年（18～65岁）患者和 1例老年（＞65岁）患者。氨磺必

利药品说明书指出，不建议该药用于15岁以下儿童，本

院使用氨磺必利患者的最低年龄为 16岁。未成年患者

的给药剂量虽稍低于成年患者，但组间比较差异无统计

学意义（P＞0.05）；未成年患者的血清药物浓度显著低

于成年患者（P＜0.05），但两者 C/D 值比较差异无统计学

意义（P＞0.05）。结果见表1（由于老年患者只有1例，故

未将其 C/D 值与其余年龄段患者进行比较）。

2.5　BMI对氨磺必利C/D值的影响

根据 BMI 参考标准[12]，本研究将所有患者分为4组，

分别为体质量过低组（＜18.5 kg/m2）、正常组（18.5～23.9 

kg/m2）、超重组（24～28 kg/m2）和肥胖组（＞28 kg/m2）。

肥胖组患者的氨磺必利 C/D 值显著低于正常组（P＜

0.05），表明 BMI 与患者的氨磺必利 C/D 值有关。结果

见表1。

2.6　联合用药对氨磺必利C/D值的影响

133例精神分裂症住院患者中，联合使用奥氮平、丙

戊酸、苯二氮 类药物的患者分别有48、57、92例。经统

计分析发现，当联合使用上述药物时，各联用组患者的

氨磺必利 C/D 值比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。

结果见表1。

2.7　血清肌酐对氨磺必利C/D值的影响

本研究分别就患者血清肌酐与给药剂量、血清肌酐

与 C/D 值进行单因素相关分析，结果显示，患者血清肌

酐与氨磺必利给药剂量不相关（r＝0.081，P＞0.05），但

与氨磺必利 C/D 值呈正相关（r＝0.285，P＜0.05）。
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图1　133例精神分裂症住院患者氨磺必利血清浓度的

分布情况

表1　性别、年龄、BMI、联合用药对患者氨磺必利血药

浓度和C/D值的影响

项目
性别

年龄/岁

BMI/（kg/m2）

联合用药

分类
男性
女性
＜18

18～65

＞65

＜18.5

18.5～23.9

24～28

＞28
奥氮平
丙戊酸钠

苯二氮 类

n

61

72

8

124

1

8

51

28

46
48

57

92

给药剂量/（mg/d）

600.00（400.00，850.00）

400.00（330.00，800.00）

400.00（250.00，800.00）

600.00（400.00，800.00）

600.00

600.00（400.00，900.00）

500.00（400.00，800.00）

750.00（400.00，900.00）

400.00（300.00，800.00）
600.00（300.00，800.00）

600.00（400.00，800.00）

600.00（400.00，800.00）

血清药物浓度/（ng/mL）

357.88（174.77，739.51）

301.00（141.96，490.18）

148.39（132.24，336.71）a

349.87（174.32，584.27）

265.05

486.93（327.55，818.31）

348.84（173.86，665.02）

407.50（247.73，571.43）

223.95（106.06，442.10）
400.43（231.27，693.82）

407.86（172.26，763.91）

302.38（148.27，481.24）

C/D 值/[ng·d/（mL·mg）]

0.61（0.42，0.85）

0.61（0.37，0.88）

0.35（0.17，1.43）

0.62（0.38，0.87）

0.44

0.85（0.57，0.98）

0.65（0.40，0.94）

0.61（0.41，0.80）

0.48（0.22，0.86）b

0.61（0.42，0.87）

0.63（0.44，0.88）

0.60（0.38，0.85）

a：与18～65岁患者比较，P＜0.05；b：与BMI为18.5～23.9 kg/m2的

患者比较，P＜0.05



中国药房  2022年第33卷第24期 China Pharmacy  2022 Vol. 33  No. 24  · 3023 ·

3　讨论
本研究中仅36.8% 的患者（49/133）体内的氨磺必利

血清浓度在指南推荐的参考范围内；31.6% 的患者（42/

133）体内的氨磺必利血清浓度高于指南推荐的参考范

围，但仍在实验室警戒水平以下。有 2 项研究利用高

效液相色谱-质谱联用技术，测得患者体内氨磺必利

的血药浓度分别为（430.64±263.39）、（445.2±231.5）

ng/mL，均超出了指南推荐的参考范围，可能与人种差异

有关[13―14]。此外，指南由欧洲神经精神药理学与药物精

神病学协会发布，并不一定完全适用于我国精神分裂症

患者，故有必要建立适合我国患者人群的氨磺必利血药

浓度参考范围。有研究指出，不同患者体内氨磺必利的

血药浓度差异很大，个别患者即便使用较小的剂量仍能

获得较高的血药浓度[2]。可见，显著的个体差异给药物

治疗的有效性和安全性造成了影响，因此有必要进行持

续的氨磺必利治疗药物监测，以便在保证疗效的同时减

少不良反应的发生。

本研究未发现不同性别患者氨磺必利 C/D 值的差

异。来自德国的一项研究分析了 395 例患者（女性占

45.8%）的临床资料，发现性别不会明显影响患者体内氨

磺必利的血浆浓度[15]；来自我国广州的一项研究显示，

患 者 氨 磺 必 利 血 药 浓 度 超 出 实 验 室 警 戒 值 的 女 性

（23.23%）远多于男性（10.50%），但经日剂量校正后，男、

女患者的平均稳态谷浓度比较差异无统计学意义[2]；抗

精神病药疗效和安全性的相关性别差异研究提示，女性

患者体内氨磺必利的血药浓度和 C/D 值均高于男性患

者[16]。由于血药浓度易受研究对象体内激素水平波动、

脂肪分布、神经解剖结构等因素的影响，加之小样本临

床研究难以较好地控制上述混杂因素，使得各研究的结

论有所不同，因此需要大样本的临床试验进一步验证。

本研究纳入了1例老年（＞65岁）患者，其给药剂量

及血药浓度均在指南推荐参考范围内，但由于样本量有

限，氨磺必利在老年患者体内的代谢、清除特征还有待

进一步研究。本研究纳入的8例未成年患者使用氨磺必

利的剂量为 400.00（250.00，800.00）mg/d，血清浓度为

148.39（132.24，336.71）ng/mL，其中有1例未成年患者的

血清浓度低于指南推荐参考范围，2例未成年患者的血

清浓度高于指南推荐参考范围；未成年患者的血清药物

浓度显著低于成年患者，但其 C/D 值与成年患者比较差

异无统计学意义。可见，氨磺必利在不同年龄段患者体

内消除的个体差异较大。对于未成年患者，1岁以上儿

童每千克体质量肾清除率较成人高，药物的消除较成人

快，故可能导致血药浓度偏低[17]。因此，当未成年患者

使用氨磺必利时，应进行治疗药物监测，并根据监测结

果及时调整用药方案。

本研究发现，肥胖组患者的氨磺必利 C/D 值显著低

于正常组。抗抑郁药和抗精神病药相关研究发现，部分

药物的 C/D 值与患者的 BMI 呈负相关，即 BMI 大的患

者，其血清药物浓度较低[18]。一项包含18种抗精神病药

对患者代谢影响的荟萃分析结果表明，在这18种抗精神

病药中，氨磺必利受患者体质量和总胆固醇的影响处于

中等水平（分列第7位和第10位），受血糖等方面的影响

较小，故用于存在代谢问题的患者时具有较大优势[19]。

但该研究并未明确氨磺必利 C/D 值与患者 BMI 的关联，

可能与研究间异质性和小研究效应有关。一项关于氨

磺必利的药动学/药效学分析发现，具有一级吸收和消除

特征的单室模型可表征患者体内氨磺必利的血药浓度；

其所获模型模拟结果显示，氨磺必利清除率随着患者年

龄增长而降低，并随着体质量增加而增加[6]。有报道称，

肥胖患者脂肪比例较高，水分含量偏少，血容量相对较

大，肝血流量增加，上述因素均有可能导致肥胖患者体

内亲脂性抗精神病药血药浓度下降[20―21]。精神疾病患

者中，超重和肥胖患者的比例普遍高于一般人群，且肥

胖和精神疾病的关系是双向的，许多抗精神病药尤其是

第二代抗精神病药与体质量增加、糖脂代谢紊乱有

关[22―23]。因此，临床应根据患者的 BMI 适当调整给药剂

量，并密切监测氨磺必利的血药浓度，以减少不良反应

发生。

本研究分析发现，精神分裂患者血清肌酐水平与氨

磺必利 C/D 值呈显著正相关，提示血清肌酐可在一定程

度上反映患者氨磺必利血药浓度和 C/D 值的变化。与

大部分抗精神药不同，氨磺必利很少涉及肝细胞色素酶

系，约50%～70% 以原型从尿液排出。血清肌酐水平升

高提示患者的肾小球滤过率下降，可能会使氨磺必利经

肾排泄的途径受到影响。鉴于肾功能变化对氨磺必利

体内消除过程的影响，临床有必要为肾功能不全的患者

制定个体化用药方案。

本研究没有发现对氨磺必利 C/D 值有明显影响的

联用药物，提示联用奥氮平、丙戊酸钠和苯海索等药物

不会显著影响氨磺必利的血药浓度。一项双盲随机对

照研究纳入了联合奥氮平和氨磺必利治疗的精神分裂

症患者，结果显示，氨磺必利+奥氮平的治疗效果略优于

奥氮平+安慰剂，但组间比较差异无统计学意义，且联用

者有更明显的不良反应[24]。这提示氨磺必利与其他药

物联合应用可作为单药效果不佳的备选方案，但当联合

奥氮平等药物治疗复杂精神疾病时，临床需关注联用方

案对治疗安全性的影响，应在充分权衡有效性和安全性

后实施。

综上所述，患者的年龄、BMI、血清肌酐水平与氨磺

必利的 C/D 值密切相关。临床在应用该药治疗精神分

裂症时，应充分考虑患者的年龄、体质量、血清肌酐等因

素，为患者制定个体化的用药方案，保证治疗的安全、有

效。对于未成年患者和血清肌酐异常的患者，临床需谨

慎应用氨磺必利，建议进行持续的治疗药物监测，并根

据监测结果及时调整给药方案。
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