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犤１３犦王连心，谢雁鸣，艾青华，等 ．参麦注射液上市后临床安全
性主动监测与被动监测大数据综合评估犤Ｊ犦．中国中药杂志，

２０１５，４０（２４）：４７５２－４７５６．
犤１４犦叶红英，张婷婷，黄 坚 ．尿毒清联合肾衰宁颗粒对维持性

血液透析患者的临床疗效研究犤Ｊ犦．中国现代医生，２０１７，

５５（２５）：９０－９３．

犤１５犦刘 珂 ．１３５６例中药注射液不良反应分析犤Ｊ犦．药品评价，

２０１８，１５（１８）：１３－１７．
犤１６犦杨 薇，尤 丽，谢雁鸣，等 ．基于真实世界数据的舒血宁

注射液临床用药分析犤Ｊ犦．中国中药杂志，２０１３，３８（１８）：
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喹硫平属非典型抗精神病药，作用于多巴胺、５－羟
色胺及肾上腺素 α１等多种神经递质，临床获批用于
精神分裂症和双向情感障碍的治疗，相关文献证实

可用于难治性抑郁症犤１犦、失眠犤２犦、强迫症及创伤后应

激障碍 犤３犦等疾病的治疗，且是美国食品和药物管理

局（ＦＤＡ）唯一批准的用于双向情感障碍中急性躁狂
症与抑郁症的单一治疗药物 犤４犦。为了解喹硫平药品

不良反应（ＡＤＲ）发生的规律和特点，本研究中收集
了国内外喹硫平相关 ＡＤＲ报道，并进行统计和定量
分析，为临床合理用药、减少 ＡＤＲ提供参考。现报道
如下。

１ 资料与方法

以“喹硫平”“不良反应”“ｑｕｅｔｉａｐｉｎｅ”“ａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃ
ｔｉｏｎｓ”“ｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ”为关键词，收集自建库至２０２０年２月
万方数据库、中国知网、维普数据库及 ＰｕｂＭｅｄ数据库
收录的喹硫平致 ＡＤＲ的个案报道和群案原始临床报
道，剔除综述、重复病例、按《药品不良反应报告和监测

管理办法》无法判断 ＡＤＲ因果关系的报道及记录不完
整的病例。共检索出文献６４篇，涉及国内外公开发行的
医药学期刊 ４３种，病例 ３５９例，其中《ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌ
Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ》５篇，《中国民康医学》４篇，《四川
精神卫生》３篇，《上海精神医学》３篇，《医药导报》２篇，

３５９例喹硫平药品不良反应文献分析
张 明，张 捷，周木子，张 楠，艾 超△

（清华大学附属北京清华长庚医院／清华大学临床医学院，北京 １０２２１８）
摘要：目的 为临床合理用药提供参考。方法 检索万方数据库、中国知网、维普数据库、ＰｕｂＭｅｄ数据库收录的喹硫平致药品不良反应
牗ＡＤＲ牘相关报道，分析其发生特点及相关因素。结果 检索出６４篇文献，共纳入３５９例 ＡＤＲ；患者男女比例相当（４９．５８％比５０．４２％），

１５～５９岁（２９５例，８２．１７％）及口服用量４００～８００ｍｇ／ｄ（１９６例，５４．６０％）的ＡＤＲ发生率较高；９４例（２６．１８％）ＡＤＲ发生于用药后第１周，
前２周 ＡＤＲ的发生率为４２．６１％；临床ＡＤＲ主要累及消化系统（９５例，２６．４６％）、中枢及外周神经系统（８３例，２３．１２％）和心血管系统
（５８例，１６．１５％）；１例因粒细胞缺乏继发多器官衰竭致死。结论 应加强喹硫平 ＡＤＲ的临床监测，确保临床用药安全、合理、有效。
关键词：喹硫平；药品不良反应；文献分析；合理用药
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ｏｆＡＤＲ ｏｃｃｕｒｒｅｄｉｎｔｈｅｆｉｒｓｔｗｅｅｋｏｆｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ，ａｎｄｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆＡＤＲ ｄｕｒｉｎｇｔｈｅｆｉｒｓｔｔｗｏｗｅｅｋｓｗａｓ４２．６１％；ｃｌｉｎｉｃａｌＡＤＲ
ｍａｉｎｌｙｉｎｖｏｌｖｅｄｔｈｅｄｉｇｅｓｔｉｖｅｓｙｓｔｅｍ（９５ｃａｓｅｓ，２６．４６％），ｃｅｎｔｒａｌａｎｄｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ（８３ｃａｓｅｓ，２３．１２％）ａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
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年龄（岁）

＜１５
１５～４４
４５～５９
６０～７４
＞７４

男（例）

９
９３
５０
２２
４

女（例）

１１
９６
５６
１０
８

小计（例）

２０
１８９
１０６
３２
１２

构成比（％）

５．５７
５２．６５
２９．５３
８．９１
３．３４

累及器官 ／系统
消化系统

中枢及外周

神经系统

心血管系统

血液系统

内分泌系统

皮肤及其附件

泌尿生殖系统

其他

临床表现

转氨酶升高（５０），便秘（２６），恶心（９），肠梗阻（５），腹泻（３），缺血性结肠炎（１），假性炎症性肠病（１）

锥体外系反应（３５），头晕（１４），嗜睡（９），恶性综合征（５），躁狂症（５），意识障碍（４），镇静（３），癫痫发作（２），耳鸣（２），谵妄（１），
冷漠（１），乏力（１），感觉异常（１）

低血压（１８），心动过速（１３），Ｑ－Ｔ间期延长（１０），水肿（８），心电图异常（６），心悸（２），低血压伴心动过缓（１）

白细胞减少（１８），中性粒细胞缺乏（８），血小板减少（４），全血细胞减少（３），嗜酸性粒细胞增多症（１），粒细胞缺乏伴血小板减少（１），贫血（１）

甲状腺功能减退（１３），血脂异常（６），高催乳素血症（５），闭经（３），溢乳（３），糖尿病酮症酸中毒（１），低钾血症（１），结节性甲状腺
肿（１），血糖升高（１）

皮疹（２２），瘙痒（４），多形性红斑（２），剥脱性皮炎（１）

尿潴留（３），阴茎异常勃起障碍（２），性功能障碍（１），排尿困难（１）

视物模糊（５），鼻塞（４），发热（２），顽固性呃逆（１），乳头区疼痛伴外耳道出血（１），横纹肌溶解（１），可逆性失语症（１），体质量增加（１），
肌肉酸痛（１）

例数

９５
８３

５８
３６
３４

２９
７
１７

构成比（％）

２６．４６
２３．１２

１６．１６
１０．０３
９．４７

８．０８
１．９５
４．７４

表１ ＡＤＲ患者的性别与年龄分布（ｎ＝３５９）

《药物流行病学杂志》２篇，其余期刊各 １篇。提取文献
中患者性别、年龄、用法用量、ＡＤＲ发生时间及预后、累
及系统／器官及临床表现等信息，并进行回顾性分析。
２ 结果

２．１ 性别与年龄
３５９例ＡＤＲ患者中，男１７８例（４９．５８％），女１８１例

（５０．４２％）；年龄２０个月至９３岁。详见表１。

２．２ 用法用量
３５９例 ＡＤＲ患者均为口服给药，用量 ４００～

８００ｍｇ／ｄ的患者１９６例（５４．６０％），符合说明书中单日
最大用量不超过８００ｍｇ的规定；出现ＡＤＲ时用量最小
的为１２．５ｍｇ／ｄ犤５犦，用量最大的为１９００ｍｇ／ｄ犤６犦。
２．３ 累及系统／器官及临床表现

３５９例ＡＤＲ中，累及消化系统数量最多，其后依次
为中枢及外周神经系统、心血管系统等。详见表２。
２．４ 发生时间及预后

３５９例ＡＤＲ中，９４例（２６．１８％）发生于用药第１周，
５９例（１６．４３％）发生于用药第２周，１７７例（４９．３０％）发
生于用药 ２周以上，２９例牗８．０８％牘发生时间不详。ＡＤＲ
发生最快的是用药后０．５ｈ即出现直立性低血压犤７犦，潜伏

期最长的是用药后１年左右出现了抗利尿激素分泌不当
综合征犤８犦。有具体时间描述的３０２例ＡＤＲ中，２３６例轻度
ＡＤＲ经停药、减量、换用其他抗精神病药物或不停药仅对
症处理即自愈；５９例较严重ＡＤＲ，经停药，给予吸氧、心电
监护、补液扩容及其他对症治疗，均治愈或好转；６例未经

处理后好转；１例因粒细胞缺乏继发多器官衰竭致死犤９犦。

３ 讨论

３．１ 性别与年龄
３５９例ＡＤＲ中，男女比例基本相当牗１∶１．０２牘，与文

献报道的 ＡＤＲ发生人群分布特点相符合 犤１０犦。喹硫平

ＡＤＲ发生年龄以１５～５９岁为主，可能与该年龄段人群
患病多和用药量较大有关；６０岁及其以上占比不高，可能
与老年患者服药时间较长、耐受性较好等因素有关犤１１犦。

因此，应密切关注５９岁及其以下患者的用药安全性。
３．２ 用法用量

３５９例ＡＤＲ中，仅１例属超药品说明书用药。该患
者因创伤后应激障碍和抑郁症服用喹硫平片，早期因疗

效不佳，私自增量至１９００ｍｇ／ｄ，１．５ｈ后出现心脏Ｑ－
Ｔ间期延长，经停药及心电监护后归转。剂量越高，发生
ＡＤＲ的可能性越大，药品说明书中明确与喹硫平有剂
量依赖性的 ＡＤＲ为消化不良、腹痛、体质量增加；并易
在开始剂量增加过程中发生直立性低血压、心悸。因此，

建议医师根据患者情况，用药初期缓慢调整剂量，注意

使用最低有效剂量，并告知患者遵医嘱用药，切勿私自

调整剂量。

３．３ 发生时间
本研究结果显示，用药前２周ＡＤＲ的发生率较高。

因此，建议在临床用药中关注患者整个治疗周期的用药

安全性，尤其是用药前 ２周，应加强 ＡＤＲ监测，一旦出
现ＡＤＲ，应及时减量或停药，并予对症治疗。
３．４ 累及系统／器官及临床表现

３５９例ＡＤＲ累及系统／器官以消化系统多见，临床
表现以转氨酶升高和便秘为主。有研究指出，喹硫平引

起肝功能异常的概率低于传统抗精神病药，略低于奥氮

平和利培酮，当转氨酶升高时，多无须减停药物，经对症

给予保肝药治疗后，一般能逐步恢复，转归良好犤１２犦。本

研究中转氨酶升高患者临床表现为乏力、食欲下降和恶

表２ ＡＤＲ累及器官 ／系统及临床表现（ｎ＝３５９）
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心呕吐，虽然喹硫平引起肝功能异常的概率低于传统抗

精神病药，但药品说明书中明确肝功能异常属常见

ＡＤＲ，必要时可考虑定期监测。抗精神病药物，主要通过
拮抗Ｍ受体，减少胃肠道分泌、抑制胃肠蠕动而引起便
秘犤１３犦，且与药物剂量有关，如不及时处理，可并发麻痹

性肠梗阻。肖逸丽等犤１４犦的研究结果显示，单用喹硫平引

起便秘的概率远低于单用氯氮平及联用其他抗精神病

药。本研究中便秘患者经对症治疗均痊愈，因此，建议医

师和药师对患者进行用药教育时督促其合理安排膳食，

多吃富含粗纤维食物，适当运动，促进肠蠕动，帮助患者

重建正常的排便习惯，减少便秘的发生。

其次为中枢及外周神经系统损害，主要表现为锥体

外系反应、头晕和嗜睡。锥体外系反应是抗精神病药过

度拮抗黑质－纹状体通路的多巴胺牗Ｄ２牘受体所致，是多
数抗精神病药常见 ＡＤＲ，喹硫平等非经典的抗精神病
药发生程度与传统抗精神病药比较相对较轻犤１５犦。本研

究中，锥体外系反应患者，经停药后换用其他非典型抗

精神病药或减量，给予对症治疗，全部恢复正常。头晕和

嗜睡属喹硫平常见 ＡＤＲ，通过阻断 α１受体，可降低血
压，部分患者会出现头晕；阻断组胺牗Ｈ１牘受体，则会出现
镇静，甚至嗜睡现象。本研究中，有１４例 ＡＤＲ为头晕，
９例为嗜睡，其中２０例药物减量，３例换用其他非典型
抗精神病药后，均恢复正常。早期用药时，出现头晕和嗜

睡现象，部分患者可耐受，如不可耐受，应寻求医师帮

助，调整用药剂量。

再次为心血管系统异常，主要表现为心律失常和低

血压。喹硫平可阻断 α１受体，拮抗血管平滑肌收缩，并
由于重力因素及下肢动脉上分布较多 α１受体，可能会
出现下肢水肿和低血压等 ＡＤＲ。本研究中低血压患者
经停药、对症治疗后换药或减量，全部恢复正常。直立性

低血压易于在初始剂量增加过程中发生，因此，建议医

师在治疗早期应缓慢增加剂量，必要时可要求患者增加

血压监测次数犤１６犦。心律失常主要表现为心动过速和Ｑ－
Ｔ间期延长，其中后者为喹硫平已知的严重 ＡＤＲ，其危
险因素包括男性、器质性心脏病、家族史、合用多个延长

Ｑ－Ｔ间期的药物、合用影响药物代谢的药物及电解质
紊乱等犤１７犦，１０例Ｑ－Ｔ间期延长ＡＤＲ中，７例为男性且存
在合并用药，经停药、吸氧、给予心电监护等对症治疗

后，均恢复正常。因此，建议在使用喹硫平前应重视评估

患者心脏功能和其他可能引起 Ｑ－Ｔ间期延长的危险
因素，出现症状立即停药，必要时可定期监测心电图。

３．５ 小结
综上所述，喹硫平所致ＡＤＲ主要表现为消化系统、

中枢及外周神经系统，以及心血管系统损害，对于５９岁

以下、用量较大牗＞８００ｍｇ／ｄ牘、长期合并用药及存在心
血管基础疾病的患者应密切关注，必要时可建议患者定

期监测肝功能和心电图等。医师和药师应对患者加强用

药教育，避免其私自调整用药剂量，一旦出现ＡＤＲ应立
即停药，给予对症治疗，确保用药安全。
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