
１１９

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年１１月５日 第３０卷第２１期
Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．２１牞Ｎｏｖｅｍｂｅｒ５牞２０２１

基金项目：北京市属医院科研培育项目犤ＰＺ２０２００３１犦；首都卫生发展科研专项项目犤首发２０２０－１－２０３１犦。
第一作者：庄红艳，女，硕士，副主任药师，研究方向为临床中药学，（电话）０１０－５８３０３２６３（电子信箱）ｚｈｕａｎｇｈｏｎｇｙａｎ＠ｃｃｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ。

△通信作者：果伟，男，硕士，副主任药师，研究方向为精神专科医院药学管理，（电话）０１０－５８３４０２５０（电子信箱）ｇｕｏｗｅ＠ｃｃｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ。

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－４９３１．２０２１．２１．０３２

氯氮平为新型抗精神病药物，具有用药简单、耐受

性好等特点，临床广泛用于治疗精神分裂症，疗效确切，

且对部分难治性精神分裂症疗效显著犤１－２犦。氯氮平血药

浓度过低，起不到有效的治疗作用；而血药浓度超过一

定范围，药品不良反应（ＡＤＲ）会明显增加。白细胞减少
和粒细胞缺乏为氯氮平的严重 ＡＤＲ，威胁患者的生命
安全犤３犦。密切监测患者的血常规和氯氮平血药浓度，可

避免严重后果。在临床用药过程中，因需控制精神症状

或治疗并发症，常需合并使用其他药物犤４－５犦。药物相互

作用可对氯氮平的药物代谢动力学与药物效应动力学

产生影响犤６－７犦，特别是老年人可能同时服用 ４～６种药
物，联合用药导致血药浓度变化，可能会导致药效学变

化，甚至会升高ＡＤＲ的发生率犤８犦。临床药师应密切关注

合并用药时的药物治疗效果和ＡＤＲ，及时与医师沟通，
根据具体情况对临床用药进行调整，以提高药物治疗水

平。在此，采用计算机检索ＰｕｂＭｅｄ，ＢＭＪ，ＥＢＳＣＯ，Ｅｌｓｅｖｉｅｒ
及中国知网、万方、维普等数据库中药物导致氯氮平血

药浓度变化的临床研究，检查时限为 １９９０年 １月至
２０２０年 １１月，中文检索关键词为“氯氮平”“药物相互
作用”“细胞色素”“代谢酶”等，英文检索关键词为

“ｃｌｏｚａｐｉｎｅ”“Ｄｒｕｇｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ”“ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ”“Ｍｅｔａｂｏｌｉｃｅｎ
ｚｙｍｅ”等，综述了药物导致氯氮平血药浓度变化的临床
研究，对药物因素影响氯氮平血药浓度进行归纳与分

析，以促进氯氮平的临床合理用药。

合并用药对氯氮平血药浓度的影响文献综述

庄红艳 １，２，刘珊珊 １，２，杜海霞 １，２，房 萌 １，２，朱 虹 １，２，刘 杰 １，２，果 伟 １，２△
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摘要：目的 探讨合并用药对氯氮平血药浓度的影响。方法 采用计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ，ＢＭＪ，ＥＢＳＣＯ，Ｅｌｓｅｖｉｅｒ及中国知网、万方、维普等
数据库中合并用药导致氯氮平血药浓度变化的临床研究，检索时限为１９９０年１月至 ２０２０年 １１月，并归纳氯氮平治疗精神疾病时与
其他药物联用的相互作用。结果 氯氮平主要在肝脏经细胞色素 Ｐ４５０同工酶 ＣＹＰ１Ａ２等催化代谢。合用氯硝西泮、苯妥英钠等神经系
统药物，氯丙嗪、氟西汀、氟伏沙明、丙戊酸钠、卡马西平等精神系统药物，尼群地平等心血管系统药物，西咪替丁、奥美拉唑等消化系统

药物，红霉素、异烟肼、利福平等抗感染药物，均可影响氯氮平的血药浓度。结论 服用氯氮平时应定期监测血药浓度，避免联合用药导

致氯氮平血药浓度变化，以促进其安全、合理用药。
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１ 神经系统药物

１．１ 氯硝西泮

蒋平等犤９犦回顾性研究了联用氯硝西泮对氯氮平血

药浓度的影响。研究表明，联用氯硝西泮，氯氮平和去甲

基氯氮平的血药浓度均下降。

１．２ 托吡酯

周会爽等犤１０犦研究了托吡酯对氯氮平血药浓度的影

响，对照组患者仅用氯氮平，研究组患者加用托吡酯，两

组患者基线资料、２个月时的血药浓度均无显著差异，
研究表明，托吡酯不影响氯氮平的血药浓度。

１．３ 苯妥英钠

苯妥英钠或其他有酶诱导作用的抗癫痫药物能加速

氯氮平代谢，降低其血药浓度。ＭＩＬＬＥＲ犤１１犦报道了加用苯
妥英钠后，氯氮平浓度下降导致患者精神病性症状恶化的

２个病例。１例２９岁男性患者使用氯氮平４００ｍｇ／ｄ，血
药浓度为 ２８２～２９５ｎｇ／ｍＬ，因出现强直阵挛性癫痫发
作，加用苯妥英钠３００ｍｇ／ｄ，氯氮平减量至 ２００ｍｇ／ｄ。
４８ｈ内精神病症状急性恶化；将氯氮平增量至５００ｍｇ／ｄ，
部分临床症状改善，血药浓度为９２．６ｎｇ／ｍＬ。另外１例
２９岁女性患者使用氯氮平２５０ｍｇ／ｄ，加用３００ｍｇ苯妥
英钠１ｄ后，血药浓度从９４０．５ｎｇ／ｍＬ降至３３４．７ｎｇ／ｍＬ。
可见，临床合用苯妥英钠与氯氮平时需密切监测患者的

血药浓度，并酌情调整剂量犤１２犦。

２ 精神系统药物

２．１ 氯丙嗪

喻东山等犤１３犦研究氯丙嗪对氯氮平血药浓度的影

响，精神分裂症患者服用氯氮平固定剂量１周后，加用
氯丙嗪，结果合用后氯氮平的血药浓度较单用氯氮平时

显著升高。研究表明，氯丙嗪可升高氯氮平的血药浓度。

２．２ 利培酮

易正辉等犤１４犦对服用氯氮平的患者合用利培酮的血

药浓度进行了研究，分别测定合用前及合用后氯氮平的

血药浓度，结果合用利培酮组患者的氯氮平血药浓度升

高不明显，表明氯氮平血药浓度受利培酮影响不明显。

宋伟明等犤１５犦观察了 ２８例服用氯氮平患者合用利培酮
的情况，分别测定合用前及合用 ２周、４周末的血药浓
度，结果合用利培酮不会明显升高氯氮平的血药浓度。

ＴＡＹＬＯＲ犤１６犦则认为利培酮为细胞色素（ＣＹＰ）２Ａ６代谢的
药物，可竞争性抑制药物代谢酶的活性，减少氯氮平的

清除，使氯氮平血药浓度成倍增加，二者合用可增加氯

氮平中毒的危害和ＡＤＲ。
２．３ 奥氮平

张跃坤等犤１７犦研究了奥氮平对氯氮平血药浓度的影

响。对照组患者仅用氯氮平，治疗组患者在服用氯氮平

的基础上加用奥氮平，结果两组患者用药１２周后氯氮
平血药浓度无显著差异，表明奥氮平不影响氯氮平的血

药浓度。

２．４ 氟西汀

卢卫红等犤１８犦探讨了氟西汀对氯氮平血药浓度的影

响，对照组和研究组患者分别单独服用氯氮平、在氯氮平

的基础上加用氟西汀，结果在加用氟西汀后，３，６，１２个
月时氯氮平血药浓度升高，差异有统计学意义，表明加

用氟西汀可增加氯氮平血药浓度。王立伟等犤１９犦设计随

机双盲试验，在服用氯氮平的基础上，合用氟西汀治疗。

研究显示，加用氟西汀组中氯氮平的血药浓度平均升高

３５．７％，表明合用氟西汀可升高氯氮平的血药浓度。
２．５ 帕罗西汀

徐庆华等犤２０犦对服用氯氮平的精神分裂症阴性症状

患者合用帕罗西汀，分别测定合用前后的氯氮平血药浓

度。结果，女性患者合用帕罗西汀４周和 ８周的氯氮平
血药浓度均显著升高，但合用１２周较合用前无显著差
异；而男性患者的氯氮平血药浓度无明显变化。

２．６ 舍曲林

氯氮平主要经ＣＹＰ１Ａ２，次要经ＣＹＰ２Ｄ６和 ＣＹＰ２Ｃ９
等酶代谢，舍曲林轻中度抑制 ＣＹＰ２Ｄ６，轻度抑制
ＣＹＰ１Ａ２，ＣＹＰ３Ａ４，ＣＹＰ２Ｃ９等，可轻度抑制氯氮平代
谢，理论上轻度增加氯氮平血药浓度。蒋平等犤２１犦考察了

舍曲林与氯氮平合用对氯氮平血药浓度的影响。研究表

明，合用组患者氯氮平的代谢物去甲氯氮平的血药浓度

显著低于氯氮平单用组，但未提及对母药氯氮平血药浓

度的影响。

２．７ 氟伏沙明

氯氮平主要由 ＣＹＰ１Ａ２等催化代谢。氟伏沙明是
ＣＹＰ１Ａ２的抑制剂，合用能增加氯氮平的血药浓度犤２２犦。

毛智群等犤２３犦报道了１例诊断为偏执型精神分裂症患者
服用氯氮平２５０ｍｇ／ｄ后症状好转，其后因强迫症状加用
氟伏沙明２００ｍｇ／ｄ，复查氯氮平血药浓度为 ９９８ｎｇ／ｍＬ
（参考值范围３５０～６００ｎｇ／ｍＬ），出现嗜睡、遗尿等ＡＤＲ，
即刻将氯氮平减量至１００ｍｇ／ｄ；后氯氮平减量至停用，换
用奥氮平，氟伏沙明一直服用２００ｍｇ／ｄ，未再出现明显
ＡＤＲ。林红等犤２４犦探讨了氯氮平与氟伏沙明合用的相互

作用，合用药物后氯氮平血药浓度比合用前平均升高约

３倍，最低的１例患者升高了１．６９倍，最高的１例患者
升高了６．１１倍。
２．８ 丙戊酸钠

氯氮平可与白蛋白高度结合，与丙戊酸钠合用可使

氯氮平被置换，导致非结合型氯氮平血药浓度升高，同

时增加游离状态的氯氮平的清除率，蛋白质被置换导致

总体血药浓度下降犤２５犦。贾 晓等犤２６犦对男性精神分裂症

患者开展随机对照研究，分为单用组和合用组，单用组

仅服用氯氮平，合用组在服用氯氮平基础上加用丙戊酸

钠。结果合用组氯氮平血药浓度部分患者升高，部分患
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者降低；与基线比较，治疗 ４周末氯氮平血药浓度显著
降低。研究表明，氯氮平与丙戊酸钠合用可显著降低治

疗４周末氯氮平的血药浓度。国外也有研究发现，在氯
氮平治疗方案中加入丙戊酸钠可能会升高或降低前者

的血药浓度犤２７－２８犦。

２．９ 卡马西平

氯氮平主要经 ＣＹＰ１Ａ２代谢，卡马西平通过诱导
ＣＹＰ１Ａ２使氯氮平代谢加速，降低氯氮平约５０％的血药浓
度，由于卡马西平和氯氮平都降低白细胞计数（ＷＢＣ），
故这２种药物不能联用犤２９犦。国外也有研究表明，卡马西平

可降低氯氮平及其活性代谢物的血浆浓度犤３０犦。

３ 心血管系统药物

张跃坤等犤３１犦研究了尼群地平对氯氮平血药浓度的

影响，对照组单用氯氮平，研究组在氯氮平基础上加用

尼群地平，结果合用尼群地平后氯氮平血药浓度升高。

４ 消化系统药物

４．１ 西咪替丁

陈文忠等犤３２犦探讨了西咪替丁对氯氮平血药浓度的影

响，氯氮平治疗２周以上，加用异烟肼和利福平治疗６周
的患者中，氯氮平血药浓度测定值为（８２．４±３７．４）ｎｇ／ｍＬ，
加用西咪替丁后，第２周的氯氮平血药浓度为（１０７．６±
５３．６）ｎｇ／ｍＬ；第 ６周末为（１３５．５±６５．７）ｎｇ／ｍＬ；治疗
第６周后与加用西咪替丁治疗前比较，血药浓度有显著
差异。研究表明，西咪替丁可升高氯氮平的血药浓度。国

外 １例服用氯氮平治疗症状稳定的患者加用西咪替丁
后，氯氮平的血药浓度升高，并出现了氯氮平中毒表现，

停用西咪替丁，改用雷尼替丁后未再发生毒性犤３３犦。

４．２ 奥美拉唑

奥美拉唑可以诱导 ＣＹＰ４５０同工酶 ＣＹＰ１Ａ２，降低
氯氮平的血药浓度。高永双等犤３４犦采用自身对照法探讨

了奥美拉唑对氯氮平血药浓度的影响，在给予氯氮平的

基础上加用奥美拉唑治疗１周，测定联用奥美拉唑前后
氯氮平和去甲氯氮平的稳态血药浓度。结果合用奥美拉

唑后氯氮平和去甲氯氮平血药浓度均降低，表明合用奥

美拉唑可降低氯氮平和去甲氯氮平的血药浓度。ＦＲＩＣＫ
等犤３５犦报道了２例服用氯氮平后精神症状稳定的吸烟患
者，加用奥美拉唑后，氯氮平血药浓度显著下降。

５ 内分泌系统药物

张跃坤等犤３６犦探讨了二甲双胍对氯氮平血药浓度的

影响，对照组患者仅用氯氮平，研究组患者在服用氯氮

平基础上加用二甲双胍。结果治疗１２周时，两组患者氯
氮平的血药浓度无显著差异，表明二甲双胍不影响氯氮

平的血药浓度。

６ 抗感染药物

６．１ 红霉素

ＦＵＮＤＥＲＢＵＲＧ等犤３７犦报道了１例３２岁的男性患者

服用氯氮平 ８００ｍｇ／ｄ，因发热及咽痛加用红霉素治疗
７ｄ后出现 １次强直阵挛性癫痫发作，氯氮平血药浓度
为１３００ｎｇ／ｍＬ，遂停用氯氮平和红霉素；２ｄ后又开始
使用氯氮平，其剂量逐渐增至８００ｍｇ／ｄ，几周后测得氯
氮平血药浓度为 ７００ｎｇ／ｍＬ。可见，红霉素和氯氮平可
能存在药动学相互作用，红霉素可抑制氯氮平的肝内

代谢，升高氯氮平的血药浓度；红霉素对 ＣＹＰ３Ａ４有
抑制作用，与氯氮平合用能升高氯氮平血药浓度。

ＵＳＩＳＫＩＮ等犤３８犦报道了 １例 １７岁儿童期精神分裂症患
者，以慢性幻觉、妄想、攻击行为为主，服用氯氮平６周
后，剂量增至６００ｍｇ／ｄ，反应良好，且无明显ＡＤＲ。患者使
用该剂量５年以来，症状持续改善。２１岁时因发烧、喉咙
痛，给予红霉素治疗。在开始服用抗菌药物前，ＷＢＣ为
１４０００μＬ－１；２周后，中性粒细胞计数降至 ９１８μＬ－１，
ＷＢＣ为 ５１００μＬ－１，患者停止氯氮平治疗；几天内，患
者的体温和 ＷＢＣ均恢复正常；出院时接受 ４００ｍｇ／ｄ
的氯氮平治疗；６个月后，临床表现良好。可见，氯氮平
与红霉素合用可诱发ＷＢＣ减少，二者存在相互作用。
６．２ 异烟肼

陈文忠等犤３９犦采用自身对照法对氯氮平合用异烟肼

的患者开展血药浓度研究，患者在服用氯氮平的基础上

加用异烟肼，合用后氯氮平的血药浓度升高，但较合用

前氯氮平的稳态血药浓度无显著差异。

６．３ 利福平

陈文忠等犤４０犦采用自身对照法研究了利福平对氯氮

平血药浓度的影响，患者在服用氯氮平的基础上加用利

福平，治疗 ６周，合用利福平后氯氮平血药浓度显著下
降，表明利福平可降低氯氮平的血药浓度。陈淑玲等犤４１犦

对 ２５例服用氯氮平的患者开展研究，探讨了利福平对
氯氮平血药浓度的影响。研究表明，利福平可降低氯氮

平的血药浓度，第６周末出现最大降幅。
３ 讨论

氯氮平在体内主要通过氮位氧化代谢和去甲基代

谢，ＣＹＰ１Ａ２诱导剂可加速其代谢，抑制剂可延缓代谢，
其他酶诱导剂或抑制剂也可能影响代谢犤４２犦。精神疾病

患者常合用神经系统和精神系统药物，大多数药物与氯

氮平相互作用研究的文献的结果具有一致性。

神经系统药物氯硝西泮和苯妥英钠均可降低氯氮

平的血药浓度。氯硝西泮属苯二氮 类镇静催眠抗焦虑

药，具有中枢抑制作用。苯二氮 类药物与氯氮平有药

效学相互作用，提示二者合用时可出现明显的呼吸抑

制，故临床中应尽量避免合用犤４３犦。此外，苯妥英钠可降

低氯氮平的疗效，可能加重骨髓抑制风险。美康合理用

药信息支持系统中，不推荐氯氮平与氯硝西泮合用，建

议氯氮平与苯妥英钠应谨慎合用。

精神系统药物氯丙嗪、氟西汀、氟伏沙明可升高氯
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氮平的血药浓度，帕罗西汀可升高女性患者氯氮平的血

药浓度，卡马西平可降低氯氮平的血药浓度，利培酮对

氯氮平血药浓度影响的研究结果尚无定论。氟西汀、氟

伏沙明均为５－羟色胺再摄取抑制剂，可通过增加氯氮
平的血药浓度而增强其疗效与毒性，导致 ＡＤＲ，故氯氮
平与氟西汀或氟伏沙明应谨慎合用。卡马西平可降低氯

氮平的药理作用，但二者合用可能增加骨髓抑制风险，

故二者应谨慎合用。

综上所述，临床常规剂量使用氯氮平时应开展血药

浓度监测，避免合用其他药物导致氯氮平浓度升高或降

低。氯氮平用药剂量应个体化，通过监测血药浓度而合

理调整用药剂量，提高临床疗效犤４４犦。由于个别药物与氯

氮平相互作用的临床研究报道较少，确定联合用药导致

的血药浓度影响依据不足，则本研究中仅纳入对氯氮平

血药浓度影响研究相对较多的药物。由于药物之间的相

互作用较复杂，以及临床报道相对不足，某些药物对氯

氮平血药浓度的影响难以预知。在临床实践中，医师和

药师应依据患者的既往史、临床表现等开展个体化用

药，尽量避免氯氮平与其他药物联用，最大限度地避免

氯氮平血药浓度的波动而影响临床疗效。
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