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摘 要 目的：探讨细胞色素P450酶的亚型CYP3A4*18的基因多态性对阿立哌唑血药浓度及不良反应的影响，为临床合理用药

提供科学依据。方法：84例符合诊断标准的汉族精神分裂症患者服用阿立哌唑治疗4周（10～30 mg/d），采用聚合酶链反应-限制

性片段长度多态性（PCR-RFLP）法测定患者CYP3A4*18的基因多态性；于治疗第2、4周末采用高效液相色谱法检测患者阿立哌

唑的血药浓度，并分别进行治疗副反应量表（TESS）评分，评定药物的不良反应。结果：携带CYP3A4*18野生基因型患者阿立哌

唑血药浓度/剂量明显高于携带CYP3A4*18突变基因型患者（P＜0.05）。携带CYP3A4*18野生基因型患者与携带CYP3A4*18突

变基因型患者相比，第2、4周末的TESS评分比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论：患者CYP3A4*18的基因多态性可影响

阿立哌唑的血药浓度，但并不能确定与阿立哌唑的不良反应有关，尚待大样本的深入研究。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the influence of cytochrome P450 CYP3A4*18 gene polymorphisms on the blood concentra-

tion and ADR of aripiprazole，and to provide scientific grounds for rational drug use in the clinic. METHODS：84 Han population

with schizophrenia received aripiprazole for 4 weeks（10-30 mg/d）. The gene polymorphism of CYP3A4*18 were detected with

PCR-RFLP. The blood concentration of aripiprazole was measured by HPLC after 2 and 4 weeks treatment. And ADR was evaluat-

ed with TESS. RESULTS：Blood concentration-dose ratios of aripiprazole in wild-type carriers were significantly higher than in

CYP3A4*18 variant genotype carriers（P＜0.05）. There was no statistical significance in TESS value between the CYP3A4*18

wild-type carriers and CYP3A4*18 variant genotype carriers after 2 and 4 weeks treatment（P＞0.05）. CONCLUSIONS：The gene

polymorphisms of CYP3A4*18 may influence the blood concentration of aripiprazole，but its relationship with the ADR induced by

aripiprazole can not confirmed. The more large-scale samples are required for further investigation.
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阿立哌唑是新型抗精神病药物，研究表明，其代谢主要通

过细胞色素P450酶的亚型CYP3A4和CYP2D6来实现，故其代

谢酶的基因多态性可能是导致不同个体对药物的敏感性和不

良反应存在差异的重要决定因素[1]。本研究以汉族精神分裂

症患者为对象，探讨了携带CYP3A4*18不同基因型与阿立哌

唑血药浓度及不良反应的相关性，旨在为临床合理用药提供

科学依据。

1 资料与方法
1.1 一般资料

研究对象为深圳市精神卫生中心近期收治的精神分裂症

患者共84例。入组标准：（1）符合美国精神障碍诊断标准与统

计手册第 4版（DSM-Ⅳ）中精神分裂症的诊断标准，且未合并

其他精神疾病；（2）年龄18～65岁；（3）汉族；（4）阳性和阴性综

合征量表（The positive and negative syndrome scale，PANSS）

总评分60分以上。排除标准：（1）近2周服用过长效抗精神病

药物；（2）患有严重的躯体疾病；（3）妊娠期或哺乳期妇女；（4）

实验室指标检查有明显异常，如肝、肾功能指标超过正常标准

上限1.5倍；（5）人类获得性免疫缺陷病毒（HIV）感染者或药物

滥用者。本研究方案得到深圳市精神卫生中心医学伦理委员

会批准，所有患者或其法定监护人均知情同意且签署了知情

同意书。

1.2 仪器与试药

1200高效液相色谱仪（美国Agilent公司）；SmartSpec plus

核酸蛋白测定仪、T100基因扩增仪、Gel Doc XR凝胶成像系统

（美国Bio-Rad公司）；5418高速离心机（德国Eppendorf公司）。

阿立哌唑片（成都康弘制药有限公司，包装规格：5 mg×20

片）；甲醇（色谱纯，美国 Fisher Scientific公司）；冰醋酸、正戊

烷（分析纯，广州市化学试剂厂）；四甲基乙二氨（美国Sigma公

司）。

1.3 阿立哌唑给药方案

患者基线评定之前先经过1周的洗脱期，随后单一服用阿

立哌唑治疗4周，剂量范围为10～30 mg/d，每日1次，研究期间

不合并其他抗精神病药物，必要时可合并抗震颤麻痹药物或

苯二氮 类药物。

1.4 阿立哌唑血药浓度的测定

于治疗第 2、4周末采用高效液相色谱法检测患者阿立哌

唑的血药浓度，血药浓度的测定方法详见文献[2]。

1.5 基因型分析

用酚-氯仿法提取患者的外周血基因组DNA，采用聚合酶

链反应 -限制性片段长度多态性（PCR-RFLP）法检测患者

CYP3A4*18的基因多态性[2]。所用限制性内切酶为RsaⅠ（购

自加拿大Fermentas公司）。

1.6 不良反应评定

采用治疗副反应量表（TESS）在治疗第 2、4周末评定药

物的不良反应。

1.7 统计学方法

以SPSS 13.0软件对数据进行统计分析。采用χ2检验分析

各基因位点是否符合Hardy-Weinberg平衡；野生基因型与突变

基因型两组计量资料以x±s表示，组间比较采用 t检验；两组

基因型患者不良反应发生率比较采用χ2检验。P＜0.05为差异

有统计学意义。

2 结果
2.1 CYP3A4*18基因型分布

84 例患者中携带 CYP3A4*18*1/*1 型（野生型）46 例，

CYP3A4*18*18/*18型（突变纯合子）4例，CYP3A4*18*1/*18

型（突变杂合子）34例，各基因型频率分别为54.76％、4.76％和

40.48％。患者CYP3A4*18的野生型、突变纯合子、突变杂合

子的分布频率经检验符合Hardy-Weinberg平衡（χ2＝0.53，P＝

0.47）。

2.2 CYP3A4*18基因型与阿立哌唑血药浓度/剂量的关系

84例患者分别于服药第 2、4周末测定血药浓度，分析

CYP3A4*18 基因型与血药浓度/剂量的关系。结果发现，

CYP3A4*18基因发生突变后血药浓度/剂量显著下降，第 2、4

周末不同基因型的比值比较，差异均有统计学意义（P＜0.05），

详见表1。

表 1 CYP3A4*18基因型与阿立哌唑血药浓度/剂量的关系

（x±s）

Tab 1 The relationship of the genotypes of CYP3A4*18

with the concentration/dose ratio of aripiprazole（x±s）

时间

第2周末
第4周末

阿立哌唑血药浓度（μg/L）/剂量[mg/（kg·d）]

*1/*1型（n＝46）

185.62±60.43

203.82±66.33

*1/*18型+*18/*18型（n＝38）

150.12±42.81

154.36±64.66

t

3.129

3.480

P

0.002

0.001

2.3 CYP3A4*18基因型与阿立哌唑相关不良反应的关系

84例患者分别于服药第2、4周末评定CYP3A4*18基因型

与不良反应的关系。结果发现，CYP3A4*18基因发生突变后

TESS评分并无显著下降，第2、4周末不同基因型的TESS评分

比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），详见表2。

表 2 CYP3A4*18基因型与患者接受阿立哌唑治疗后TESS

评分的关系（x±s）

Tab 2 The relationship of the genotypes of CYP3A4*18

with TESS value after aripiprazole treatment（x±s）

时间

第2周末
第4周末

TESS评分，分
*1/*1型（n＝46）

3.41±2.56

4.11±2.36

*1/*18型+*18/*18型（n＝38）

3.00±3.32

3.34±3.04

t

0.643

1.300

P

0.522

0.197

84例精神分裂症患者应用阿立哌唑 4周后出现相关不良

反 应 ，其 中 坐 立 不 安 14 例（16.67％），恶 心 呕 吐 10 例

（11.90％），头晕5例（5.95％），便秘3例（3.57％），肝功能损害2

例（2.38％），以锥体外系统、植物神经系统、肝脏系统和心血管

系统反应为主要表现。其中，携带突变基因型（CYP3A4*18*1/

*18型+*18/*18型）患者使用阿立哌唑后发生坐立不安、恶心

呕吐、头晕、便秘的概率均低于野生基因型（CYP3A4*18*1/*1

型），但差异无统计学意义（P＞0.05），详见表 3。所有不良反

应经对症处理后均可恢复正常，无因不良反应而终止治疗者。

3 讨论
药理遗传学研究结果发现，不同种族、人群代谢酶的基因

多态性是引起代谢酶蛋白功能活性或表达水平发生改变的主

要原因，并导致其功能性表型差异，可明显影响个体临床药物
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的代谢 [3-5]。药物代谢酶 CYP3A4广泛存在于人体的肝、脑、

肾、淋巴细胞、肺及内皮等组织器官中，约占肝脏细胞色素P450

酶总含量的 30％，其参与了大约 50％以上药物的代谢 [6]。而

CYP3A4对药物的代谢呈现出明显的种族差异和个体差异[7]，

与多种药物的临床疗效和不良反应存在一定相关性。

本研究应用 PCR-RFLP 法分析 CYP3A4*18的基因多态

性，考察CYP3A4*18不同基因型对阿立哌唑血药浓度及不良

反应的影响。结果表明，CYP3A4*18基因突变可影响血药浓

度/剂量，携带野生基因型的患者血药浓度/剂量显著高于携带

突变基因型的患者（P＜0.05）。提示基因发生突变可能使代谢

酶的活性增加，故而可降低血药浓度。本研究结果与文献报

道一致[8]。

同时，在第2、4周末分别考察了基因突变对不良反应的影

响。结果表明，不同基因型患者接受阿立哌唑治疗的TESS评

分差异无统计学意义。治疗第 4周末携带野生基因型的患者

使用阿立哌唑后发生坐立不安、恶心呕吐、头晕、便秘、肝功能

损害的概率均高于携带突变基因型的患者，但差异无统计学

意义。然而，不良反应中坐立不安一项的 P 值为 0.062，接近

0.05，不能排除是样本量过小引起的误差，故还需扩大样本进

一步研究证实。

血药浓度较高的野生基因型患者TESS评分较高，提示监

测阿立哌唑血药浓度、进行个体化给药在阿立哌唑治疗中的

重要意义。阿立哌唑的体内代谢主要是在肝脏以细胞色素P450

酶的亚型CYP3A4和CYP2D6来催化，通过N-脱烷基作用、羟

化作用及脱氢作用来完成，脱氢阿立哌唑为其主要活性代谢

产物[9]。本研究结果提示，CYP3A4*18的基因多态性与阿立哌

唑的血药浓度有关，但并不能确定与不良反应有关。导致阿

立哌唑临床不良反应个体间差异的因素较复杂，有必要对肝

药酶的影响进行大样本深入的研究。
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表3 CYP3A4*18基因型与阿立哌唑相关不良反应的关系

Tab 3 The relationship of the genotypes of CYP3A4*18

with ADR induced by aripiprazole

项目

坐立不安
恶心呕吐
头晕
便秘
肝功能损害

*1/*1型（n＝46）

例数
11

6

3

2

1

百分率，％
23.91

13.04

6.52

4.35

2.17

*1/*18型+*18/*18型（n＝38）

例数
3

4

2

1

1

百分率，％
7.89

10.53

5.26

2.63

2.63

χ2

3.488

0.126

0.059

0.178

0.019

P

0.062

0.723

0.808

0.673

0.891

本刊讯 2014年6月22日－24日，应乍得卫生部的邀请，

国家卫生和计划生育委员会纪检组长、党组成员李熙率中国

卫生代表团访问乍得。

6月23日，李熙会见了乍得卫生部部长里马吉塔。双方就

加强中乍卫生合作交换了意见。李熙在会谈中指出，中国政

府重视中乍关系，致力于推动中乍卫生合作。自1978年起，中

国开始向乍得派遣援外医疗队，目前已派出了 10批。医疗队

员克服远离家乡和亲人的困难，努力工作，甘于奉献，救治了

乍得当地大量患者，为增进中乍人民间友谊，推动两国卫生合

作，做出了突出贡献，受到了乍得政府和人民的欢迎。第 9批

医疗队还获得了乍得总统颁发的、代表最高荣誉的“骑士勋

章”。

乍得卫生部部长里马吉塔高度赞扬中国医生在乍得以精

湛的技术、热情为乍得病人提供服务，受到乍得人民的爱戴和

尊重。里马吉塔部长表示，中国为解决13亿人口的健康问题，

有许多成功经验，乍得愿意与中方分享发展卫生事业的理念

和经验。希望中方继续在公共卫生、医院基础设施维护和建

设、人才培养方面支持乍得。

双方签署了中国向乍得派遣第 11批医疗队的合作协议。

访问期间，李熙还前往中乍友谊医院调查了解情况并与院方

沟通医院今后的发展规划，参观了中方支持成立的病理诊断

中心、中乍疟疾防控中心。

国家卫生和计划生育委员会纪检组长、党组成员李熙访问乍得
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