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犤９犦张永乐，王义生，张世清，等．大剂量甲强龙对兔髋关节周围
骨组织ＢＭＰ－２表达的影响犤Ｊ犦．郑州大学学报（医学版），２０１２，
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犤１０犦肖春生，林 娜，林诗富，等 ．不同糖皮质激素诱导鸡股骨
头坏死的实验研究犤Ｊ犦．中国骨伤，２０１０，２３（３）：１８４－１８７．

犤１１犦ＬＩＰ，ＳＵＮＮ，ＺＥＮＧＪ，ｅｔａｌ．ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ－
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ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ犤Ｊ犦．Ｇｅｎｅ，２０１６，５９１（１）：６９－７３．
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犤１３犦杨家爱．ＨＰＬＣ法测定注射用甲泼尼龙琥珀酸钠主药及游离
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氯氮平为非典型抗精神分裂症药物，能显著改善病

程和预后，并对难治性精神分裂症有效犤１犦。因其使用过

程中会引起白细胞减少症（ＬＰ）和严重的粒细胞缺乏症
（发生率约为１％），并不作为首选药物犤２－３犦。以往通过监

人类白细胞抗原基因多态性与服用氯氮平患者白细胞计数相关性研究

王姝姗，曲 ，朱浩浩，张忠东△

（南京医科大学附属无锡精神卫生中心药学部，江苏 无锡 ２１４１５１）
摘要：目的 探讨人类白细胞抗原基因（ＨＬＡ－Ｂ５７∶０１、ＨＬＡ－Ｂ３５∶０８）多态性与服用氯氮平精神分裂症患者外周血白细胞计数
（ＷＢＣ）的相关性。方法 选取医院２０１８年至２０１９年收治的服用氯氮平的精神分裂症住院患者１５０例。采用多重 ＳＮａＰＳｈｏｔ方法检测患
者的基因类型，采用全自动二维液相色谱仪分析患者的氯氮平血药浓度，比较不同基因型患者的氯氮平血药浓度及 ＷＢＣ。结果 女性

患者的氯氮平血药浓度明显高于男性（Ｐ＜０．０５）；不同日剂量患者的氯氮平血药物浓度 －剂量比及２种基因各基因型间氯氮平血药
浓度无显著差异（Ｐ＞０．０５）；ＨＬＡ－Ｂ３５∶０８基因中突变牗Ａ／Ａ牘型 ＷＢＣ明显低于杂合牗Ｇ／Ａ牘型和野生牗Ｇ／Ｇ牘型（Ｐ＜０．０５），ＨＬＡ－
Ｂ５７∶０１各基因型间 ＷＢＣ无显著差异（Ｐ＞０．０５）。结论 ＨＬＡ－Ｂ３５∶０８基因类型与患者的 ＷＢＣ相关，提示 ＷＢＣ减少的 ＨＬＡ基
因的免疫源性因素，该结论可为临床安全使用氯氮平提供参考。

关键词：氯氮平；血药浓度；白细胞减少症；ＨＬＡ－Ｂ５７∶０１基因；ＨＬＡ－Ｂ３５∶０８基因；基因多态性；相关性
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项目

年龄牗岁牘
发病年龄牗岁牘
氯氮平稳态血药浓度（ｎｇ／ｍＬ）

男性（ｎ＝６５）

４５．９１±１２．７５
２８．４０±１１．６０
３１１．０４±６．３８

女性（ｎ＝８５）

４６．４４±１１．３８
３０．３１±１２．０７
４５４．２１±１２．６４

合计（ｎ＝１５０）

４６．０７±１０．２２
２９．３２±１０．３０
４１５．３９±１０．９５

日剂量（ｍｇ／ｄ）

１００
１５０
２００
２５０
３２５
３５０
４００

例数

１０
１２
１４
５７
２７
１６
１４

血药浓度（Ｘ±ｓ，ｎｇ／ｍＬ）

２３３．６１±２３．５１
２８９．１２±１０．４３
３１０．３２±３３．４０
３１８．９３±１４．２７
３７２．０９±１９．３３
４２２．１０±５０．５９
４７３．１８±２１．６１

血药浓度－剂量比

０．０３６
０．１７４
０．０５２
０．０７６
０．０３７
０．０３５
０．０５８

表１ 患者一般资料（Ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１ Ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ（Ｘ±ｓ）

注：与女性比较，Ｐ＜０．０５。
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｏｆｆｅｍａｌｅ，Ｐ＜０．０５．

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ

测血药浓度协助临床调整药物剂量犤４－５犦，近年来关于基

因多态性和血药浓度潜在的相互关联与 ＬＰ的差异分
析成为研究热点。有研究表明，人类白细胞抗原基因

牗ＨＬＡ－Ｂ牘差异是氯氮平导致 ＬＰ个体差异的重要原因
之一犤６犦，可从此着手减少不良反应的发生风险。本研究

中探讨了 ＨＬＡ－Ｂ５７∶０１犤分为野生牗Ｇ／Ｇ牘型和杂合
牗Ｇ／Ａ牘型犦、ＨＬＡ－Ｂ３５∶０８犤分为野生牗Ｇ／Ｇ牘型、杂合
牗Ｇ／Ａ牘型、突变牗Ａ／Ａ牘型犦基因多态性与精神分裂症
患者氯氮平用药治疗过程中血药浓度和 ＬＰ的相关
性，为减少不良反应发生风险及安全用药提供参考。

现报道如下。

１ 对象与方法

１．１ 研究对象

选取医院 ２０１８年至 ２０１９年收治的精神分裂症患
者，年龄１８～６５岁；汉族；符合第１０版国际疾病分类标
准（ＩＣＤ－１０）关于精神分裂症的诊断（Ｆ２０）；以氯氮平为主
要治疗药物，白细胞计数（ＷＢＣ）为牗４～１０牘×１０９Ｌ－１。排
除严重躯体疾病、妊娠妇女，以及氯氮平治疗前已存在

外周血白细胞绝对计数和／或粒细胞绝对值异常者。本研
究经医院医学伦理委员会批准，患者签署知情同意书。

１．２ 方法

用药情况统计：统计患者使用氯氮平治疗精神分裂

症的实际剂量，首次剂量为 ２５～７５ｍｇ／ｄ，逐渐缓慢增
加至常用剂量２００～４００ｍｇ／ｄ，最高可达 ６００ｍｇ／ｄ。根
据患者的临床表现可调整为 ２５～６００ｍｇ／ｄ，调整间隔
不短于２４ｈ。

血药浓度监测：患者使用氯氮平需 ５～７个消除半
衰期后达到稳态血药浓度。约 ９～１０ｄ（±１ｄ）后，末次
服药１５～４５ｍｉｎ前，采集外周静脉血４ｍＬ，置乙二胺四
乙酸（ＥＤＴＡ）抗凝管，离心，分离得血浆，－２０℃保存。
采用 ＦＬＣ－２７０１型全自动二维液相色谱耦合仪（长沙
安莱科分析仪器有限公司），第一维色谱系统（ＬＣ１）主
要负责样品在线富集及第一维初步分离，第二维色谱系

统（ＬＣ２）主要负责进一步分离检测。第一维色谱柱为
ＡｓｔｏｎＳＸ１柱（２５ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ），流动相为
１０ｍｍｏｌ／Ｌ磷酸二氢铵－乙腈－甲醇（９２∶６∶２，Ｖ／Ｖ／Ｖ，
ｐＨ３．５），流速为 １．０ｍＬ／ｍｉｎ，中间柱为 ＡｓｔｏｎＳＣＢ柱
（１０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；第二维色谱柱为 ＡｓｔｏｎＳＣＢ
柱（１００ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ），流动相为２０ｍｍｏｌ／Ｌ磷酸
二氢铵－乙腈－甲醇（５０∶３０∶２０，Ｖ／Ｖ／Ｖ，ｐＨ３．０），流
速为 １．２ｍＬ／ｍｉｎ，进样量为 ２００μＬ，柱温为 ４０℃。紫
外吸收波长 ｃｈａｎｎｅｌ１为 ２６２ｎｍ，ｃｈａｎｎｅｌ２为 ２９０ｎｍ。
氯氮平血药浓度测定，考察线性范围，结果线性范围为

０～１１０５．２ｎｇ／ｍＬ牗Ｒ２＝０．９９９９牘。计算单位剂量血药
浓度（血药浓度－剂量比）。

ＨＬＡ基因检测：采用多重 ＳＮａＰＳｈｏｔ检测方法检测
ＨＬＡ－Ｂ基因位点，测序分型首先需通过多重聚合酶链
反应（ＰＣＲ）扩增得到包含所研究 ＳＮＰ位点的 ＤＮＡ片
段，采用 ３７３０ＸＬ型基因测序仪（美国 ＡＢＩ公司）检测
ＨＬＡ－Ｂ５７∶０１、ＨＬＡ－Ｂ３５∶０８基因多态性，上游
引物分别为 ５′－ＴＧＴＴＣＡＧＴＧＧＣＴＣＣＧＡＧＣＡＣＡ－３′和
５′－ＣＴＣＴＴＡＧＣＡＡＴＴＧＴＡＣＣＣＡＴＣ－３′，下游引物分别
为 ５′－ＧＧＣＣＡＧＡＧＡＧＧＣＴＧＣＣＡＣＡＴＧ－３′和 ５－ＴＡＧ
ＴＡＡＧＣＡＧＴＡＧＧＧＡＧＴＡＡＣ－３′。
１．３ 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ２６．０统计学软件分析。计量资料以
Ｘ±ｓ表示，行 Ｏｎｅ－ＷａｙＡＮＯＶＡ双尾检验。检验水准
α＝０．０５，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

２．１ 一般资料

共入组１５０例患者，其中男６５例，女８５例；平均年
龄（４６．０７±１０．２２）岁；稳态时氯氮平稳态血药浓度为
（４１５．３９±１０．９５）ｎｇ／ｍＬ，其中女性较男性高，与杨淑珍
等犤７犦的研究结果一致。详见表１。

２．２ 服药剂量对血药浓度的影响

结果见表 ２。可见，服用不同日剂量氯氮平的患者
血药浓度－剂量比无显著差异（Ｐ＞０．０５）。

２．３ 基因型对氯氮平血药浓度及ＷＢＣ的影响
ＨＬＡ－Ｂ５７∶０１基因中，Ｇ／Ｇ型与 Ｇ／Ａ型患者

氯氮平血药浓度和 ＷＢＣ均无显著差异（Ｐ＞０．０５）。
ＨＬＡ－Ｂ３５∶０８基因中，３型患者氯氮平血药浓度无

表２ 不同日剂量氯氮平患者的血药浓度

Ｔａｂ．２ Ｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄａｉｌｙ

ｄｏｓｅｓｏｆｃｌｏｚａｐｉｎｅ
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基因型

ＨＬＡ－Ｂ５７∶０１ Ｇ／Ｇ型（ｎ＝９６）

Ｇ／Ａ型（ｎ＝５４）

Ｐ值
ＨＬＡ－Ｂ３５∶０８ Ｇ／Ｇ型（ｎ＝７４）

Ｇ／Ａ型（ｎ＝５３）

Ａ／Ａ型（ｎ＝２３）

Ｐ值

血药浓度（ｎｇ／ｍＬ）

３１８．６７±１１．９３
３４７．１７±４．６４
０．５６３

３２９．４６±１３．６６
３７７．７４±４．９８
３６４．２８±１．９０
０．０５２

白细胞计数（×１０９Ｌ－１）

４．６５±０．３４
４．５３±０．５２
０．６７４

４．２７±０．６３
４．５５±０．７２
３．７７±０．２４
０．０４３

表３ 不同基因型患者的氯氮平血药浓度和白细胞计数（Ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．３ ＰｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｃｌｏｚａｐｉｎｅａｎｄＷＢＣｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｅｎｏｔｙｐｅｓ（Ｘ±ｓ）

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ

显著差异（Ｐ＞０．０５），但Ａ／Ａ型患者的 ＷＢＣ显著低于
Ｇ／Ｇ型和Ｇ／Ａ型（Ｐ＜０．０５）。详见表３。
３ 讨论

药物致白细胞减少主要有２种机制，一种是药物选
择性对骨髓造血系统的白细胞有直接的、呈量效关系的

毒性作用，可抑制粒细胞形成；另一种是迟发性反应，这

可能是抗体介导的特异性、与剂量无关的、免疫源性的

特异质反应犤８－９犦。本研究中，ＨＬＡ－Ｂ５７∶０１和ＨＬＡ－
Ｂ３５∶０８不同基因型间氯氮平血药浓度无显著差异，
但ＨＬＡ－Ｂ３５∶０８（Ｐ＜０．０５）Ａ／Ａ型患者的 ＷＢＣ显
著小于 Ｇ／Ａ型和 Ｇ／Ｇ型，显示出免疫介导的特异性。
ＷＩＣＩＳＫＩ等犤１０犦的研究表明，尚未代谢的氯氮平被白细

胞吸收，并通过氧化过程转化为诱导凋亡的代谢物。目

前的理论认为，活性氧 －硝酸根离子是引起 ＬＰ的最重
要因素，有自身免疫的背景，而不是毒性犤１０犦。

ＨＬＡ－Ｂ５７∶０１和ＨＬＡ－Ｂ３５∶０８不同基因型
间氯氮平血药浓度无显著差异，提示氯氮平血药浓度在

治疗范围内，但 ＬＰ患者可能存在白细胞中氯氮平血药
浓度升高。

ＢＥＲＧＥＭＡＮＮ等犤１１犦研究发现，ＬＰ患者（１例）白细
胞中的氯氮平浓度约为接受氯氮平治疗患者（１０例，无
严重不良反应）的８倍，而氯氮平的血药浓度无显著差
异。但该研究缺少对于 ＨＬＡ的分析。本研究中并未检测
白细胞内氯氮平浓度的差异，更未将这种差异与２种基
因进行关联分析，是本研究存在不足之处，需扩大样本

量和改进分析设备。

ＨＬＡ－Ｂ５７∶０１和ＨＬＡ－Ｂ３５∶０８多态性主要
与抗原结合裂缝有关，从而使 ＨＬＡ同种异型所选择的自
源性和病原体源性多肽抗原的种类多样化。部分研究强调

了 ＨＬＡ多态性在药物基因组学中的重要性，并为涉及小
分子药物的 ＨＬＡ连锁超敏反应提供机制分析犤１２－１３犦。在

中国人群中，ＨＬＡ－Ａ、－Ｂ、－Ｃ、－ＤＲＢ１和－ＤＱＢ１位
点共有６７６个等位基因被成功定义，包括１５９个常见等位
基因和５１７个有文献记载的等位基因犤１４犦。由于其多基因

特性的复杂化，难具有普遍性，以至于开发具有高特异

性和高灵敏度的临床预测性的基因产品困难重重犤１５犦。

综上所述，ＨＬＡ－Ｂ５７∶０１和ＨＬＡ－Ｂ３５∶０８
不同基因型引起ＷＢＣ不同程度减少，提示了ＬＰ的ＨＬＡ
基因的免疫源性原因，为降低用药风险，提高用药的安全

性提供了参考。但ＨＬＡ过于复杂的多基因特性，可能会阻
碍开发具有临床实际应用价值的基因检测产品。

参考文献

犤１犦谢小兵，谢七零，吴清培 ．第 ２代抗精神病药物所致锥体外
系反应相关因素调查犤Ｊ犦．中国药业，２０１８，２７（１６）：８１－８３．

犤２犦关振龙 ．氟哌啶醇联合氯氮平治疗难治性精神分裂症的疗
效及安全性临床评价犤Ｊ犦．中国药业，２０１７，２６（３）：３６－３８．

犤３犦李媛媛，张云淑，王红英，等 ．氯氮平片联合利培酮片治疗难
治性精神分裂症安全性的系统评价犤Ｊ犦．中国临床药理学杂志，
２０１７，３３（１８）：１８１３－１８１６．

犤４犦曲 ，张晨宁，王姝姗，等 ．基于全自动二维液相色谱的精
神疾病靶症状的氯氮平有效血药浓度实验研究犤Ｊ犦．沈阳药
科大学学报，２０１９，３６（１０）：９２６－９３３．

犤５犦陈 颖，瞿发林，李 琰，等 ．高效液相色谱法测定人血浆中
氯氮平和氨磺必利浓度研究犤Ｊ犦．中国临床药理学杂志，
２０１５，３１（２１）：２１４０－２１４２．

犤６犦ＮＩＫＢＩＮＢ，ＮＩＣＨＮＡＭＭＨ，ＨＡＤＩＮＥＤＯＵＳＨＡＮＨ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎ
ｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ（ＨＬＡ）ｃｌａｓｓⅠａｎｄⅡｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｉｎＩｒａｎｉａｎ
ｈｅａｌｔｈｙｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｆｒｏｍＹａｚｄＰｒｏｖｉｎｃｅ犤Ｊ犦．ＩｒａｎＪＡｌｌｅｒｇｙＡｓｔｈｍａ
Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１７，１６（１）：１－１３．

犤７犦杨淑珍，赵晶媛，宋学勤 ．氯氮平治疗女性精神分裂症患者
血药浓度与细胞因子的相关性分析犤Ｊ犦．重庆医学，２０１５，
４４（２４）：３３９９－３４０１．

犤８犦ＬＥＧＧＥＳＥ，ＷＡＬＴＥＲＳＪＴ．Ｇｅｎｅｔｉｃｓｏｆｃｌｏｚａｐｉｎｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａ：ｒｅｃｅｎｔａｄｖａｎｃｅｓ，ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓａｎｄｆｕｔｕｒｅｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ犤Ｊ犦．
Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓ，２０１９，２０（４）：２７９－２９０．

犤９犦鲍 爽，庄红艳，刘珊珊，等 ．喹硫平致白细胞减少和中性粒
细胞减少１例犤Ｊ犦．中国医院药学杂志，２０２０，４０（１）：１２５－１２６．

犤１０犦ＷＩＣＩＳＫＩＭ，Ｗ ＣＬＥＷＩＣＺＭＭ．Ｃｌｏｚａｐｉｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄａｇｒａｎｕｌｏ
ｃｙｔｏｓｉｓ／ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ：ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ犤Ｊ犦．Ｃｕｒｒ
ＯｐｉｎＨｅｍａｔｏｌ，２０１８，２５（１）：２２－２８．

犤１１犦ＢＥＲＧＥＭＡＮＮＮ，ＡＢＵ－ＴＡＩＲＦ，ＡＤＥＲＪＡＮＲ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈ
ｃｌｏｚａｐｉｎｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｉｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓｉｎａｐａｔｉｅｎｔｗｈｏｄｅｖｅｌｏｐｅｄ
ｌｅｕｋｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ犤Ｊ犦．ＰｒｏｇＮｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌＢｉｏｌＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，
２００７，３１（５）：１０６８－１０７１．

犤１２犦ＩＬＬＩＮＧＰＴ，ＶＩＶＩＡＮＪＰ，ＤＵＤＥＫＮＬ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｅｓｅｌｆ－ｒｅａｃ
ｔｉｖｉｔｙｔｒｉｇｇｅｒｅｄｂｙｄｒｕｇ－ｍｏｄｉｆｉｅｄＨＬＡ－ｐｅｐｔｉｄｅｒｅｐｅｒｔｏｉｒｅ犤Ｊ犦．
Ｎａｔｕｒｅ，２０１２，４８６（７４０４）：５５４－５５８．

犤１３犦ＰＡＶＬＯＳＲ，ＤＥＳＨＰＡＮＤＥＰ，ＣＨＯＰＲＡＡ，ｅｔａｌ．Ｎｅｗｇｅｎｅｔｉｃ
ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｆｏｒａｂａｃａｖｉｒｔｏｌｅｒａｎｃｅｉｎＨＬＡＢ－５７：０１ｐｏｓｉｔｉｖｅｉｎ
ｄｉｖｉｄｕａｌｓ犤Ｊ犦．ＨｕｍＩｍｍｕｎｏｌ，２０２０，８１（６）：３００－３０４．

犤１４犦ＨＥＹＭ，ＬＩＪＤ，ＭＡＯＷ，ｅｔａｌ．ＨＬＡｃｏｍｍｏｎａｎｄｗｅｌｌ－ｄｏｃｕ
ｍｅｎｔｅｄａｌｌｅｌｅｓｉｎＣｈｉｎａ犤Ｊ犦．ＨＬＡ，２０１８，９２（４）：１９９－２０５．

犤１５犦ＤＥＷＩＴＨＳＡＪ，ＰＵＬＩＴＳＬ，ＳＴＡＡＬＷＧ，ｅｔａｌ．Ｍｏｒｅｔｈａｎ２５ｙｅａｒｓ
ｏｆｇｅｎｅｔｉｃｓｔｕｄｉｅｓｏｆｃｌｏｚａｐｉｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄａｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｏｓｉｓ犤Ｊ犦．
ＰｈａｒｍａｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓＪ，２０１７，１７（４）：３０４－３１１．

牗收稿日期：２０２０－１０－１６；修回日期：２０２１－０２－２４牘


