
９５

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２０年６月２０日 第２９卷第１２期
Ｖｏｌ．２９牞Ｎｏ．１２牞Ｊｕｎｅ２０牞２０２０

第一作者：林芝，女，大学本科，主管药师，研究方向为临床药学，（电子信箱）７６０９０６８４＠ｑｑ．ｃｏｍ。
△通信作者：瞿发林，男，主任药师，研究方向为医院药学，（电话）０５１９－８３０６４７８６。

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－４９３１．２０２０．１２．０２８

·个案·

ＣａｓｅＲｅｐｏｒｔｓ

１ 临床资料

患者，男，４４岁，于２０１１年、２０１２年、２０１３年、２０１６年
４次入住我院常州院区治疗，均诊断为精神分裂症。
２０１６年 １２月出院后规律服用奥氮平片 １年后自行停
药，现因“情绪不稳复发１年，总病程１７年”，于２０１９年
５月２４日再次入住医院精神科。

患者否认药物、食物过敏史。体格检查示：体温

３６．４℃，呼吸１８次／分，脉搏６０次／分，血压１１４／６３ｍｍＨｇ
（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）。精神检查示：神志清，接触欠合作，
理解能力下降，情感平淡，注意力欠集中，对医师的问话数

问一答，且答非所问，无法获知是否存在幻觉、妄想。智力

正常，定向力良好，自知力缺失。辅助检查示：心肺功能

未见异常，肝肾功能正常，血常规未见明显异常，白细胞

计数牗ＷＢＣ牘７．８×１０９／Ｌ。实验室指标检测示：血葡萄糖
１４．５ｍｍｏｌ／Ｌ（↑）；尿常规示尿糖＋＋＋＋。诊断为精神分
裂症、２型糖尿病。

给予抗精神病治疗：奥氮平片１０ｍｇ口服，每晚１次；
盐酸齐拉西酮胶囊口服，每次２０ｍｇ，每日２次。给予控制
血糖治疗：瑞格列奈片口服，每次１ｍｇ，每日３次；阿卡波
糖口服，每次１００ｍｇ，每日３次。

５月３１日，盐酸齐拉西酮胶囊剂量增至每次４０ｍｇ，
每日２次，其他药物维持不变。因疗效不佳，６月１４日，
盐酸齐拉西酮胶囊加量至每次 ８０ｍｇ，每日 ２次，其他
药物维持不变。查血常规，６月 ３０日 ＷＢＣ为 １１．２×
１０９／Ｌ（↑），７月 １８日 ＷＢＣ为 １１．９×１０９／Ｌ（↑）。期间
体温均正常，辅助检查各项指标显示未有任何感染体征，

且患者主诉无身体不适。８月 ２日再次复查血常规示
ＷＢＣ１２．４×１０９／Ｌ（↑），体温正常，辅助检查未见异常。

经专家会诊，考虑可能为齐拉西酮引起的白细胞升高，

８月３日，盐酸齐拉西酮胶囊剂量调整为每次４０ｍｇ，每
日２次。８月９日，血常规示ＷＢＣ１２．２×１０９／Ｌ（↑），逐步
减量盐酸齐拉西酮胶囊，于１周内停用。８月１９日，ＷＢＣ
１１．６×１０９／Ｌ（↑），８月２３日为９．１×１０９／Ｌ牗正常牘。
２ 讨论

齐拉西酮为苯异硫唑类第２代抗精神病药物，药品

说明书显示白细胞增加或减少为其罕见不良反应。查阅

国内外文献，除国外有若干齐拉西酮致恶性综合征引发

白细胞升高的个案外，单纯性的白细胞增加国内外均未

见报道。

根据原国家食品药品监督管理局《常见严重药品不良

反应技术规范及评价标准》，对该患者的药品不良反应进

行关联性评价，判定该不良反应很可能为齐拉西酮导致。

目前，齐拉西酮致白细胞增加的机制尚不明确。抗

精神病药物中如阿立哌唑、利培酮、喹硫平、氯氮平、奥

氮平、舒必利等引起白细胞增多均有报道，但其机制目

前均不清楚。ＬＩＵ等犤１犦认为，氯氮平可能是通过刺激某

些细胞因子的释放，包括肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）、
白细胞介素 ２（ＩＬ－２）、白细胞介素 ６（ＩＬ－６）和粒细胞
集落刺激因子（Ｇ－ＣＳＦ）等，这些细胞因子通过上调抗
凋亡蛋白来抑制细胞凋亡，诱导髓样细胞向粒细胞分化

成熟，从而增加白细胞数量。陆小兵等犤２犦认为，氯氮平

所致粒细胞增多患者中性粒细胞的热休克蛋白

（ＨＳＰ７０－２）ｍＲＮＡ表达增强，可能由于 ＨＳＰ７０蛋白独
特的抗凋亡保护作用及使用氯氮平后表达增强，增加了

粒细胞数量而导致 ＷＢＣ增加。因此，齐拉西酮引发的
白细胞增加究竟是通过刺激细胞因子的释放，还是通过

减少白细胞的凋亡，或与哪种基因位点有关联，都有待

进一步研究和探讨。

此外，有研究认为，白细胞异常增多与联用精神科

药物密切相关犤３犦。但崔拥军等犤４犦的研究表明，单一用药

与联合用药对白细胞改变的影响差异不显著，且与抗精

神病药物剂量无关，或许与个体差异有关。故本例联用

盐酸齐拉西酮与奥氮平是否会增加白细胞增多的风险

有待进一步研究。

齐拉西酮作为新型非典型抗精神病药物，使用过程

中需进一步优化临床治疗方案，密切关注用药初期可能

发生的不良反应，尽量单一用药犤５犦，有效降低使用风险，

联合用药时注意药物间的相互作用，及时对症处理不良

反应，减量治疗，出现严重不良反时应立即停药，确保临

床用药安全。
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