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不同剂量阿立哌唑对奥氮平治疗精神分裂症稳态血药浓度的影响

王建欣，杨继章，刘艳菊，杨 兰，高明龙△

（河北医科大学第一医院，河北 石家庄 ０５００３１）
摘要：目的 探讨联用不同剂量阿立哌唑对奥氮平治疗精神分裂症患者稳态血药浓度的影响。方法 选取使用奥氮平治疗 ２周以上的
精神分裂症患者３６例，按不同剂量阿立哌唑（５，１０，１５ｍｇ／ｄ）随机分为３组。通过自身对照法考察３组治疗前与治疗后第 ７天奥氮平
血药浓度的变化。结果 与合并阿立哌唑前相比，合并不同剂量阿立哌唑（５，１０，１５ｍｇ／ｄ）治疗后第７天，３组患者的奥氮平血药浓度均
升高，且差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论 联用阿立哌唑治疗精神分裂症可增加血浆中奥氮平的血药浓度，二者联用时应调整给药

剂量，加强血药浓度监测，防止不良反应发生。

关键词：阿立哌唑；奥氮平；精神分裂症；血药浓度；稳态；高效液相色谱串联质谱法
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一标准。因此，为了科学、客观地评价喷膜剂的质量，本

研究中从喷膜剂的性状、透气性、吸湿性、ｐＨ、成膜时
间等方面对其进行综合评价。其中，性状反映喷膜剂

的直接外观，透气性反映膜的通透性，吸湿性有利于

膜中药物的释放，ｐＨ反映对皮肤的损伤，成膜时间反
映顺应性，同时也反映膜的完整性、均匀度、有无气泡

及柔韧性等。

本研究中建立的消毒喷膜剂的制备方法简便，快

速，重复性好。最优的处方为 ６％ ＰＶＰ－Ｋ３０、０．２％
ＨＰＭＣ及 ４２％乙醇。性状为无色澄清液体，气味芳香；
平均 ｐＨ为 ５．８７；平均透气性为１６．６５％；平均吸湿性为
１４．９８％；平均成膜时间为４ｍｉｎ１８ｓ。此药膜成膜时间
短，ｐＨ适中，具有一定吸湿性与透气性，可保持药膜的
柔韧性与透气性。同时，成膜效果好，膜感官柔软性好，

喷射效果稳定，可为药物的释放提供便利。

志谢：本课题的选题及研究过程得到了重庆茵明生物

科技有限公司的全力支持，感谢林焱老师的悉心指导。
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奥氮平属第２代抗精神病药物，可快速缓解精神分
裂症的急性症状，对阴性症状和阳性症状均有显著疗

效，但长期应用奥氮平会增加代谢综合征的风险，导致

患者生活质量下降，增加病死率犤１－３犦。阿立哌唑是一种

新型非典型抗精神病药物，疗效明确，对体质量及糖脂

代谢影响较小，几乎不会引起血清催乳素升高犤４－５犦。近年的

研究指出，使用奥氮平联合阿立哌唑治疗精神分裂症，快

速有效且能避免奥氮平长期不良反应的发生犤６－７犦。奥氮

平与阿立哌唑均主要经细胞色素酶 Ｐ４５０－ＣＹＰ２Ｄ６代
谢，理论上联用阿立哌唑后可能会影响奥氮平的消

除，导致奥氮平血药浓度升高。目前，阿立哌唑对奥

氮平血药浓度是否有影响尚未见报道，且二者联用时

给药剂量无统一定论。本研究中对比分析了联用不同

剂量阿立哌唑治疗精神分裂症前后奥氮平的血药浓

度变化，为临床两药联用时制订合理给药方案提供参

考。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器
４０００ＱＴＲＡＰ型质谱仪，配有电喷雾电离子（ＥＳＩ）源

（美国ＡＢＳｃｉｅｘ公司）；ＨＰＬＣ－３０Ａ型液相色谱系统牗包
括液相输液泵、自动进样器、柱温箱，日本岛津公司）；

ＡｎａＬｙｓｔＴＦ１．６软件（美国ＡＢＳｃｉｅｘ公司）。
１．２ 试药

奥氮平对照品（江苏豪森药业集团有限公司，批号

为 ＯＤＮ－１８０１０２ＹＣ０１８０，含量为 ９９．９％）；咖啡因（中
国食品药品检定研究院，批号为１７１２１５－２０１０，含量为
９９．９％）；奥氮平片（江苏豪森药业集团有限公司，国药
准字 Ｈ２００１０７９９，批号为 １９０３１１，规格为每片 １０ｍｇ）；
阿立哌唑片（上海中西制药有限公司，国药准字

Ｈ２００４１５０７，批号为１８０８５４，规格为每片１０ｍｇ）。
２ 方法与结果

２．１ 受试者选择
纳入标准：符合美国精神病学会《精神疾病诊断和

统计手册牗第四版牘》（ＤＳＭ－Ⅳ）关于精神分裂症的临床
诊断标准；阳性与阴性症状量表（ＰＡＮＳＳ）的总分不超过
６０分，处于精神分裂症稳定期；遵医嘱规律服用奥氮平
（２０ｍｇ／ｄ）单药治疗 ２周以上；患者及家属签署知情同
意书。本研究方案已获医院医学伦理委员会审查批准。

排除标准：对阿立哌唑或奥氮平过敏；同时使用其

他抗精神病药物；药物或酒精依赖史；妊娠期或哺乳期，

或近期有妊娠计划；药物依从性差；伴有严重的心血管

疾病、肝病、肾病、血液病、内分泌疾病。

中止标准：安全原因（如无法耐受或出现严重不良

反应）；试验中患者依从性变差；试验中妊娠；失访；患者

或家属撤销知情同意书。

受试者情况：选取河北医科大学第一医院精神卫生

科收治的精神分裂症患者３６例，其中男２０例，女１６例；
平均年龄（３４±７．５２）岁；平均体质量（６２±５．２３）ｋｇ。
２．２ 给药方法与样本采集

将３６例患者随机分为Ａ，Ｂ，Ｃ３组，各１２例。Ａ组、
Ｂ组、Ｃ组患者给予阿立哌唑片的剂量分别为 ５，１０，
１５ｍｇ／ｄ。每组患者分别在合并阿立哌唑治疗前与治疗
后第７天清晨给药前，从肘静脉采集血浆约４．０ｍＬ，置
乙二胺四乙酸（ＥＤＴＡ）抗凝管中，于４℃及４０００ｒ／ｍｉｎ
条件下离心１０ｍｉｎ，将离心所得血浆转移至干净离心管
中，置－８０℃冰箱中保存备用。
２．３ 血浆样本处理

精密量取血浆１００μＬ，置塑料离心管中，加入内标溶
液１０μＬ、甲醇１０μＬ，涡旋混匀３０ｓ，加入甲醇２８０μＬ，
涡旋混匀 ６０ｓ，于 ４℃下离心 １０ｍｉｎ（１．５１０４ｒ／ｍｉｎ），
取上清液，经０．２２μｍ滤膜过滤，进样分析。
２．４ 色谱条件

色谱柱：ＰｈｅｎｏｍｅｎｅｘＫｉｎｅｔｅｘＸＢ－Ｃ１８柱（５０ｍｍ×３ｍｍ，
２．６μｍ）；流动相：甲醇（Ａ）－２％甲酸水（Ｂ），梯度洗脱，
０～２ｍｉｎ时３０％Ａ→８０％Ａ，２～４ｍｉｎ时８０％Ａ，４～５ｍｉｎ
时８０％Ａ→３０％Ａ；流速：０．４ｍＬ／ｍｉｎ；柱温：４０℃；进样
量：５μＬ。
２．５ 质谱条件

ＥＳＩ：选择性离子监测（ＭＲＭ），正离子模式；源喷射
电压（ＩＳ）：５５００．００Ｖ；离子源温度（ＴＥＭ）：６００．００℃；
雾化气（ＧＳ１，Ｎ２）压力：３７９．２２ｋＰａ；辅助气（ＧＳ２，Ｎ２）压
力：３７９．２２ｋＰａ；气帘气（ＣＵＲ，Ｎ２）压力：１３７．９０ｋＰａ。接
口加热，全程通入 Ｎ２，ＭＲＭ模式定量。奥氮平和咖啡因
的去簇电压分别为１０２．００Ｖ和８２．７６Ｖ，碰撞能量分别
为 ３４．００ｅＶ和 ２６．００ｅＶ，用于定量分析的离子对分别
为 ｍ／ｚ３１４．２→２８３．３和 ｍ／ｚ１９５．１→１３８．１。
２．６ 方法学考察

专属性考察：按 ２．３项下方法分别处理空白血浆、

·实验研究·

ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔＲｅｓｅａｒｃｈ



４１

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２０年１０月５日 第２９卷第１９期
Ｖｏｌ．２９牞Ｎｏ．１９牞Ｏｃｔｏｂｅｒ５牞２０２０

Ａ

Ｂ

Ｃ

加入奥氮平标准溶液的血浆及给药后第７天收集的血
浆。结果，奥氮平和内标的保留时间分别为 ０．５７ｍｉｎ
和 １．１１ｍｉｎ。空白血浆中的内源性物质及其他物质对奥
氮平和内标的测定无干扰，专属性好。色谱图见图１。

标准曲线和定量下限确定：取空白血浆１００μＬ，加
入相应浓度奥氮平和内标对照品工作液各１０μＬ，配制
成奥氮平质量浓度分别为 １．００，５．００，１０．００，２０．００，
５０．００，８０．００，１００．００ｎｇ／ｍＬ的溶液，按 ２．３项下方法
自“涡旋３０ｓ”进行同法操作，以待测物与内标的峰面积
之比（Ｙ）对待测物质的质量浓度（Ｘ）进行线性回归，权
重系数为 １／Ｘ２，得奥氮平标准曲线的回归方程 Ｙ＝
１８８Ｘ＋１．９２１０４，ｒ＝０．９８６５牗ｎ＝７牘。结果表明，奥氮平
质量浓度在 １．００～１００．００ｎｇ／ｍＬ范围内与峰面积线
性关系良好，定量下限为１．００ｎｇ／ｍＬ。

精密度与回收试验：取空白血浆，分别制备低、中、

高质量浓度（５．００，２０．００，８０．００ｎｇ／ｍＬ）奥氮平质控样
品，各 ６份。按 ２．３项下方法自“涡旋混匀 ３０ｓ”同法操

作，连续制备３ｄ并测定，分别计算准确度和日内、日间精
密度。取低、中、高质量浓度（５．００，２０．００，８０．００ｎｇ／ｍＬ）
奥氮平血浆质控样品各 ６份，按 ２．３项下自“涡旋混
匀３０ｓ”同法操作，得相应峰面积（Ａ）；同时，另取 ５份
１００μＬ的空白血浆，加入甲醇 ２９０μＬ，涡旋混匀 ６０ｓ，
于 ４℃下离心 １０ｍｉｎ（１．５１０４ｒ／ｍｉｎ），取上清液，经
０．２２μｍ滤膜过滤，取上清液，加入相应质量浓度的奥
氮平和内标溶液适量，涡旋混合６０ｓ，进样分析，得相应
峰面积（Ｂ）。以 Ａ／Ｂ比值计算提取回收率。结果显示，
奥氮平低、中、高质量浓度血浆质控样品的日内相对标

准偏差（ＲＳＤ）分别为 ５．１２％，７．４７％，５．４８％；日间
ＲＳＤ分别为 ４．０４％，６．５３％，７．２６％。高、中、低质量浓
度奥氮平血浆质控样品回收率分别为（９６．２４±
７．５７）％，（９５．６７±８．９７）％，（１０４．２７±９．６８）％。

基质效应：取空白血浆，分别配制低、中、高质量浓

度（５．００，２０．００，８０．００ｎｇ／ｍＬ）奥氮平质控样品各６份，进
样分析，得相应峰面积（Ｃ）；用纯水代替血浆，进行上述

·实验研究·

ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔＲｅｓｅａｒｃｈ

强度 ／ＣＰＳ

２００
１８０
１６０
１４０
１２０
１００
８０
６０
４０
２０
０ ｔ／ｍｉｎ
００．４０．８１．２１．６２．０２．４２．８３．２３．６４．０４．４４．８

ｔ／ｍｉｎ

强度 ／ＣＰＳ

００．４０．８１．２１．６２．０２．４２．８３．２３．６４．０４．４４．８

４５０

４００

３５０

３００

２５０

２００

１５０

１００

５０

０

ｔ／ｍｉｎ
００．４０．８１．２１．６２．０２．４２．８３．２３．６４．０４．４４．８００．４０．８１．２１．６２．０２．４２．８３．２３．６４．０４．４４．８

ｔ／ｍｉｎ

２．０ｅ４
１．８ｅ４
１．６ｅ４
１．４ｅ４
１．２ｅ４
１．０ｅ４
８０００
６０００
４０００
２０００
０

１．１０
强度 ／ＣＰＳ

１．０ｅ４

９０００

８０００

７０００

６０００

５０００

４０００

３０００

２０００

１０００

０

ｔ／ｍｉｎ

９．０ｅ４

８．０ｅ４

７．０ｅ４

６．０ｅ４

５．０ｅ４

４．０ｅ４

３．０ｅ４

２．０ｅ４

１．０ｅ４

０
００．４０．８１．２１．６２．０２．４２．８３．２３．６４．０４．４４．８

强度 ／ＣＰＳ

ｔ／ｍｉｎ

９．９ｅ４

９．０ｅ４

８．０ｅ４

７．０ｅ４

６．０ｅ４

５．０ｅ４

４．０ｅ４

３．０ｅ４

２．０ｅ４

１．０ｅ４

０
００．４０．８１．２１．６２．０２．４２．８３．２３．６４．０４．４４．８

１．奥氮平 ２．咖啡因

Ａ．空白血浆样本 Ｂ．空白血浆样本 ＋奥氮平＋咖啡因 Ｃ．试验血浆样本
图１ 高效液相色谱图

强度 ／ＣＰＳ １０．５７

强度 ／ＣＰＳ
１
０．５７

２
１．１１

２



４２

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２０年１０月５日 第２９卷第１９期

Ｖｏｌ．２９牞Ｎｏ．１９牞Ｏｃｔｏｂｅｒ５牞２０２０

表１ ３组患者联合阿立哌唑治疗前与治疗后第 ７天奥氮平血
药浓度的变化比较（Ｘ±ｓ，ｎｇ／ｍＬ，ｎ＝１２）

组别

Ａ组

Ｂ组
Ｃ组

治疗前

２５．７６±４．３６
２４．６３±４．８６
２７．１１±４．９９

治疗后第７天

３２．９６±６．５０
３１．９１±６．１９
３７．０３±７．８９

ｔ值

－３．０５
－３．０７
－３．５３

Ｐ值

０．００６
０．００６
０．００２
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操作，进样分析，得相应峰面积（Ｄ）。内标归一化的基质
因子＝Ｃ／Ｄ×１００％。结果表明，奥氮平低、中、高质量
浓度血浆质控样品的内标归一化的基质因子分别为

９９．７３％，９８．８９％，１０１．６３％，ＲＳＤ低于 １５．００％，提示
样品测定不受基质效应影响。

稳定性试验：取空白血浆，分别配制低、中、高质量

浓度（５．００，２０．００，８０．００ｎｇ／ｍＬ）奥氮平质控样品各６份。
分别考察在室温放置 ８ｈ、处理后室温放置 ３ｄ、反复冻
融 ３次、－２０℃冻存 １周和 ４周的稳定性。结果表明，
奥氮平低、中、高质量浓度血浆质控样品在考察条件下，

测定结果的 ＲＳＤ低于１５．００％，表明方法稳定性良好。
２．７ 血药浓度测定

采用高效液相色谱法串联质谱法测定每组患者在

合并阿立哌唑治疗前与治疗后第 ７天的奥氮平血浆
浓度。采用 ＳＰＳＳ２１．０统计学软件进行分析。计量资料
以 Ｘ±ｓ表示，行 ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意
义。结果表明，与联用阿立哌唑前相比，合并不同剂

量阿立哌唑（５，１０，１５ｍｇ／ｄ）治疗后第 ７天 ３组患者奥
氮平血药浓度均有升高，且差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
详见表１。

３ 讨论

精神分裂症复发率与致残率极高犤８犦。奥氮平作为一

线抗精神病药物，广泛应用于临床，为避免其长期应用

增加患者代谢综合征的风险，临床常联用阿立哌唑治

疗，但对加入阿立哌唑的剂量尚无定论犤９－１０犦，也不清楚

联用阿立哌唑对奥氮平血药浓度的影响。

本研究中采用了快速、准确、灵敏的高效液相色谱

串联质谱法对３６例精神分裂症患者使用不同剂量阿立
哌唑前后的奥氮平血药浓度进行了测定，结果表明，联

用阿立哌唑提高了奥氮平在体内的稳态血药浓度，且差

异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。可能原因是，奥氮平与阿
立哌唑都主要经细胞色素酶Ｐ４５０－ＣＹＰ２Ｄ６代谢犤１２－１３犦，

二者在代谢过程中可能出现竞争性抑制作用，故联用阿

立哌唑后可能导致奥氮平在体内的代谢减慢，引起血药

浓度升高。

参考 ｈｔｔｐｓ牶／／ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ．ｍｅｄｓｃａｐｅ．ｃｏｍ和 ｈｔｔｐｓ牶／／
ｗｗｗ．ｄｒｕｇｓ．ｃｏｍ中关于对药物相互作用的分级，奥氮平
与阿立哌唑联用的风险分级为中等，可能导致麻痹性肠

梗阻，也可能导致 ＱＴ间期延长，增加室性心律失常的
风险。通常避免联用，仅在特殊情况下使用，二者联用时

需重视早期开展血药浓度监测。若发现血药浓度高于其

限定范围，为确保患者用药安全有效，就应及时调整给

药方案，使二者的血药浓度维持在最佳范围，以便达到

个体化给药，避免或减少不良反应的发生，达到更好的

治疗效果。
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神病学杂志，２０１７，４４（１）：５６－５９．
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