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治疗药物监测（TDM）是利用现代分析技术，根据

药代动力学和药效动力学原理确定体液中药物的浓

度，研究药物浓度与临床疗效和毒性的关系，为临床个

体化给药方案提供理论依据［1］。由于许多因素会导致精

神药物的血药浓度波动，包括精神障碍患者的临床特

点、代谢酶和转运蛋白的遗传多态性、药物制剂的差

异、肝肾功能的变化、药物 -药物相互作用等，TDM 对

于指导抗精神病药物的个体化应用具有重要意义［2］。奥
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摘要：目的 促进奥氮平的临床安全、有效使用。方法 临床药师对河北医科大学第一医院 2020年 7月至 2022年 7月进行奥氮平治

疗药物监测（TDM）患者的一般资料进行分析，包括患者病例号、性别、年龄、临床诊断、就诊类型、合并用药情况及奥氮平监测结果，

以奥氮平血药浓度 > 100 ng / mL 为实验室警戒浓度。使用 Excel 软件和 SPSS 26. 0 统计学软件进行统计与分析。结果 共收集到

2 003例患者的奥氮平 TDM 数据，其中出现实验室警戒浓度的患者 61例（3. 05%）。女性、服用大剂量（> 20 mg / d）奥氮平治疗、单用

奥氮平治疗、精神分裂症患者出现奥氮平实验室警戒浓度的概率显著更高（P < 0. 05）。出现奥氮平实验室警戒浓度的患者有临床应答的

警戒值为（135. 73 ± 10. 92）ng / mL，无临床应答的警戒值为（113. 47 ± 17. 06）ng / mL，差异显著（P < 0. 05）；出现奥氮平实验室警戒浓度

的患者且发生药品不良反应（ADR）的警戒值为（133. 43 ± 16. 10）ng / mL，未发生 ADR的警戒值为（116. 98 ± 17. 84）ng / mL，差异显著

（P < 0. 05）。奥氮平处于实验室警戒浓度、处于治疗浓度范围、低于治疗浓度范围的 ADR发生率分别为 18. 03%，7. 76%，4. 91%，差异显

著（P < 0. 05）。结论 女性、服用大剂量（> 20 mg / d）奥氮平治疗、单用奥氮平治疗、精神分裂症患者更易出现实验室警戒浓度，临床药师

应重点关注；奥氮平 TDM警戒值设置可能过低，尚需进一步验证。定期审查 TDM中的实验室警戒浓度有助于优化临床用药方案。

关键词：临床药师；奥氮平；治疗药物监测；实验室警戒浓度；药学监护
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AbstractAbstract：：Objective To promote the safe and effective clinical use of olanzapine. Methods Clinical pharmacists analyzed the
general data of patients who underwent therapeutic drug monitoring（TDM） of olanzapine from July 2020 to July 2022 in the First
Hospital of Hebei Medical University，including patient case number，gender，age，clinical diagnosis，type of treatment，drug
combination and olanzapine monitoring results，with the blood concentration of olanzapine > 100 ng / mL as the laboratory warning
concentration. Excel software and SPSS 26. 0 statistical software were used for statistics and analysis. Results A total of 2 003
cases of TDM data of olanzapine were collected，including 61 cases（3. 05%） with laboratory warning concentration. Female patients，
patients treated with high - dose （> 20 mg / d） of olanzapine，patientsonly only treated with olanzapine，and patients with
schizophrenia had a significantly higher probability of laboratory warning concentration of olanzapine （P < 0. 05）. The warning
value of patients with clinical response who had laboratory warning concentration was（135. 73 ± 10. 92） ng / mL，and the warning
value of patients without clinical response was（113. 47 ± 17. 06） ng / mL，with a significant difference（P < 0. 05）. The warning
value of patients who had laboratory warning concentration and adverse drug reaction（ADR） was（133. 43 ± 16. 10） ng / mL，and
the warning value of patients without ADR was （116. 98 ± 17. 84） ng / mL，with a significant difference （P < 0. 05）. The
incidence rates of ADR at the laboratory warning concentration of olanzapine，in the treatment concentration range of olanzapine，
and below the treatment concentration range of olanzapine were 18. 03%，7. 76% and 4. 91%，with a significant difference （P <
0. 05）. Conclusion Female patients，patients treated with high - dose（> 20 mg / d） of olanzapine，patientsonly only treated with
olanzapine，and patients with schizophrenia are more likely to have laboratory warning concentrations，and clinical pharmacists
should focus on them. The TDM warning value of olanzapine may be set too low，which needs further verification. Regular review of
laboratory warning concentrations in TDM can help optimize clinical medication plans.
Key wordsKey words：：clinical pharmacist；olanzapine；therapeutic drug monitoring；laboratory warning concentration；pharmaceutical care
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氮平是一种广泛使用的非典型抗精神病药物，其主要

药品不良反应（ADR）包括锥体外系反应、代谢紊乱、血

清催乳素升高、嗜睡、体质量增加和迟发性运动障碍，

最严重的 ADR为代谢异常引起的糖尿病或高脂血

症［3］。神经精神药理学与药物精神病学协会（AGNP）指

南强烈推荐对奥氮平进行 TDM。实验室警戒浓度指高

于治疗参考浓度范围上限，可能会引起严重ADR或中

毒，需实验室立刻报告给临床医师的药物浓度，AGNP
建议将奥氮平的实验室警戒浓度设为 100 ng / mL［4］。目
前，有关药物浓度与临床疗效及ADR的相关性研究很

多，但对TDM中的实验室警戒浓度的研究较少，且报告

的警戒值差异较大，建立基于证据的警戒值尚需大量

临床研究。本研究中临床药师通过分析使用奥氮平后

出现实验室警戒浓度患者的临床特征，为改善精神科

患者的药学监护提供信息，以及重点患者实施更高级

别的监护。同时，探讨奥氮平警戒值设置是否合理，为

调整和完善符合临床诊疗实际的警戒值范围提供参

考，以便临床准确、及时调整用药方案，提高医疗服务

水平。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 研究对象

从河北医科大学第一医院瑞美实验室管理系统调

取 2020年 7月至 2022年 7月进行奥氮平TDM的患者资

料，包括患者病例号、性别、年龄、临床诊断、就诊类型、

合并用药情况及奥氮平监测结果，查阅患者病历，记录

医嘱调整情况及ADR发生情况。

1. 2 血药浓度监测

除药物中毒等特殊情况需立即采集患者血液样本

进行检测外，一般情况下患者测定的血药浓度为谷浓

度，通常在患者服用固定剂量奥氮平 1周后，于下 1次
服药前进行血样采集。将采集的 2 mL血液样本收集到

乙二胺四乙酸的真空采血管中，4 ℃下以 3 000 g离心

10 min，分离得血清，采用ACQUITIY - X型超高效液相

色谱串联质谱仪（美国Waters公司）测定药物浓度［色谱

柱为Acquity UPLC BEH C18柱（50 mm × 2. 1 mm，1. 7 µm），
流动相为 0. 1%甲酸水溶液 - 甲醇］，采用MassLynx &
tradeV 4. 1程序收集和处理数据。

1. 3 统计学处理

采用 Excel 2019软件整理数据，采用 SPSS 26. 0统
计学软件分析。计数资料以率（%）表示，组间比较行 χ2

检验；计量资料以X ± s表示，组间比较行独立样本 t检
验。P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 患者一般资料

共收集到 2 003例患者的奥氮平监测数据，实验室

警戒浓度（ > 100 ng / mL）发生率为 3. 05%。实验室警

戒浓度组 61例，非实验室警戒浓度组 1 942例。其中，

女性患者出现实验室警戒浓度的概率显著更高

（4. 26%比 1. 48%，P < 0. 05）；出现实验室警戒浓度的

平均年龄为（33. 61 ± 17. 32）岁，不同年龄段患者发生实

验室警戒浓度的概率不同，但无显著差异（P > 0. 05）；服

用大剂量（> 20 mg / d）奥氮平的患者出现实验室警戒

浓度的概率最高（75. 00%），服用小剂量（ < 10 mg / d）
奥氮平的患者未出现实验室警戒浓度；与门诊患者相

比，住院患者出现实验室警戒浓度的概率更高（3. 45%
比 2. 45%），但无显著差异（P > 0. 05）；与联合用药相

比，单用奥氮平治疗的患者出现实验室警戒浓度的概

率显著更高（6. 35%比 2. 11%，P < 0. 05）；与其他诊断

相比，临床诊断为精神分裂症的患者出现实验室警戒

浓度的概率显著更高（P < 0. 05）。详见表1。
表1 实验室警戒浓度组与非实验室警戒浓度组患者

一般资料比较［例（%）］
Tab. 1 Comparison of the patients′ general data between warning

concentration group and non - warning concentration group
［case（%）］

项目

性别

年龄

剂量

就诊类型

合并用药

临床诊断

男

女

≤ 18岁
19～59岁
≥ 60岁

大剂量（> 20 mg / d）
中剂量（10～20 mg / d）
小剂量（< 10 mg / d）
门诊

住院

单药治疗

联合用药

精神分裂症

焦虑抑郁

双相情感障碍

器质性精神障碍

精神障碍

其他

实验室警戒浓

度组（n = 61）
13（1. 48）
48（4. 26）
11（2. 70）
40（3. 42）
10（2. 34）
12（75. 00）
49（3. 99）
0（0）
20（2. 45）
41（3. 45）
28（6. 35）
33（2. 11）
38（6. 43）
12（1. 54）
7（3. 03）
3（1. 41）
1（1. 43）
0（0）

非实验室警戒浓

度组（n = 1 942）
864（98. 52）
1 078（95. 74）
396（97. 30）
1 129（96. 58）
417（97. 66）
4（25. 00）

1 178（96. 01）
760（100. 00）
796（97. 55）
1 146（96. 55）
413（93. 65）
1 529（97. 89）
553（93. 57）
767（98. 46）
224（96. 97）
210（98. 59）
69（98. 57）
119（100. 00）

χ2值

12. 910

1. 438

184. 450

1. 650

20. 910

35. 190

P值

0. 000

0. 487

0. 000

0. 124

0. 000

0. 000

2. 2 奥氮平 TDM 警戒值临床应答与 ADR
将出现的奥氮平TDM警戒值按临床医师是否及时

采取对应措施，如调整医嘱（降低奥氮平的使用剂量、

停用奥氮平等）分为有临床应答（17例，27. 87%）和无

临床应答（44例，72. 13%），警戒值浓度分别为（135. 73 ±
10. 92）ng / mL和（113. 47 ± 17. 06）ng / mL，差异显著
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（P = 0. 000）。出现奥氮平警戒值的61例患者中，有10例
（16. 39%）出现 ADR，实验室警戒浓度为（133. 43 ±
16. 10）ng / mL；未出现ADR 51例（83. 61%），实验室警戒

浓度为（116. 98 ± 17. 84）ng / mL，差异显著（P = 0. 009）。
2. 3 不同奥氮平血药浓度 ADR 发生情况

纳入 2 003例患者中，出现 139例次ADR。其中，奥

氮平处于实验室警戒浓度组 61例出现 ADR 11例次

（18. 03%）；处于治疗浓度范围 1 147例，出现ADR 89例
次（7. 76%）；低于治疗浓度范围795例，出现ADR 39例次

（4. 91%）。3组患者ADR发生率比较，差异显著（χ2 = 14. 82，
P = 0. 001）。详见表2。

表2 不同血药浓度患者奥氮平ADR发生情况［例次（%）］
Tab. 2 Incidence of olanzapine - induced adverse drug reactions

in patients with different blood concentrations［case（%）］

ADR类型

锥体外系反应

代谢综合征

内分泌系统紊乱

心血管系统副作用

流涎

抗胆碱能ADR
其他

实验室警戒

浓度组*

（n = 61）
3（4. 92）
2（3. 28）
2（3. 28）
1（1. 64）
1（1. 64）
2（3. 28）
0（0）

非实验室警戒浓度组*

处于治疗浓度范围

（n = 1 147）
5（0. 44）
17（1. 48）
4（0. 35）
3（0. 26）
6（0. 52）
26（2. 27）
28（2. 44）

低于治疗浓度范围

（n = 795）
4（0. 50）
6（0. 75）
5（0. 63）
7（0. 88）
6（0. 75）
6（0. 75）
5（0. 63）

注：*指有1例患者出现2种ADR类型。

Note：*refers to one patient had two types of ADR.
3 讨论

3. 1 影响奥氮平实验室警戒浓度发生率的因素

本研究中，性别对奥氮平实验室警戒浓度发生率

有影响，女性患者服用奥氮平出现实验室警戒浓度的

概率高于男性。EUGENE［5］等发现，相同奥氮平剂量下

女性的治疗反应更强。这可能是因为性别影响药代动

力学参数，包括体质量、脂肪分布、肝血流量、药物代谢

酶和转运蛋白的表达。女性患者体内脂肪含量较男性

多，亲脂性药物易在脂肪组织蓄积，导致女性患者药物

代谢慢于男性，从而引起体内药物浓度高于男性［6］。此
外，有研究报道，男性肾小球滤过率较女性高 4. 4%［7］，
这也能解释女性药物暴露量高的原因。

本研究中，不同剂量奥氮平患者出现实验室警戒

浓度的概率不同。WANG等［8］采用高效液相色谱 - 串

联质谱法检测 185例住院患者奥氮平和N - 去甲基奥

氮平的稳态血药浓度，发现剂量是奥氮平及其代谢产

物血药浓度最重要的决定因素，且呈正相关。BISHARA
等［9］发现，奥氮平剂量与血药浓度之间存在直接的线性

关系，10～15 mg / d剂量范围内（不吸烟的女性中可能

更低）产生良好反应的可能性最大，若 15 mg / d无效且

该剂量的血药浓度低于20 ng / mL，则可考虑更高剂量。

本研究中，合并用药对奥氮平实验室警戒浓度发

生率有影响，单药治疗和合并用药出现奥氮平实验室

警戒浓度的概率分别为 6. 35%和 2. 11%。尽管治疗指

南不推荐，但同时使用 2种或多种抗精神病药物是治疗

精神分裂症的常见治疗方案［10］。与联合用药相比，为维

持临床治疗的有效性，可能需增加单一疗法的药物剂

量以补偿其他抗精神病药物的减少［11］。而抗精神病药

物使用剂量的增加会升高实验室警戒浓度的概率。此

外，联合用药可能会发生药代动力学相互作用。有研究

发现，与奥氮平单药治疗相比，联用丙戊酸盐可显著降

低奥氮平的血药浓度［12 - 13］；奥氮平和舍曲林联用会导

致清除率增加，与奋乃静或氟伏沙明联用会导致清除

率降低［14］。药物体内清除率的变化会影响奥氮平在体

内的血药浓度，导致奥氮平实验室警戒浓度发生的概

率不同。

本研究中，临床诊断对奥氮平实验室警戒浓度发

生率有影响，不同临床诊断患者发生奥氮平实验室警

戒浓度的概率依次为精神分裂症 >双相情感障碍 >焦

虑抑郁 > 精神障碍 > 器质性精神障碍 > 其他。有研究

报道，诊断为双相情感障碍和精神分裂症的患者可能

服用更高剂量的抗精神病药物，与双相情感障碍患者

（50%）及精神分裂症患者（34%）相比，仅有 10%的抑郁

症患者服用大剂量的抗精神病药物［8，15］。剂量是奥氮平

及其代谢物最重要的决定因素，故精神分裂症和双相

情感障碍患者更易出现实验室警戒浓度，建议临床医

师应综合考虑性别、剂量、合并用药及临床诊断对患者

奥氮平血药浓度的影响。

3. 2 临床药师对奥氮平实验室警戒值设置的思考

ARNAIZ等［16］发现，奥氮平血药浓度与 ADR呈正

相关，血药浓度 > 23. 28 ng / mL 即可被确定为ADR的

阳性预测因子。本研究中发现，奥氮平较高血药浓度

ADR的发生率更高，奥氮平实验室警戒浓度组患者的

ADR发生率为 18. 03%，远高于处于治疗浓度范围

（7. 76%）和低于治疗浓度范围（4. 91%）的患者。2007年

起，中国医院协会对关键实验室值的识别、处理和记录

提出要求，即实验室应根据医院规模、诊断、治疗等相

关参数设置警戒值，警戒值的建立应具有临床治疗参

考价值［17］。报告不适当的警戒值可能会导致精神科医

师的信息过载，并可能浪费临床资源［18］。基于此，临床

药师开展回顾性研究，分析出现奥氮平实验室警戒值

的患者的数据，对建立符合我院临床实际情况的奥氮

平实验室警戒值十分必要。我院目前以 AGNP推荐的

100 ng / mL为奥氮平实验室警戒值，证据来源较高的药

物浓度导致的严重 ADR或中毒的个案报道或临床研
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究［19］。但出现奥氮平实验室警戒浓度不一定需要采取

临床干预措施，本研究中出现奥氮平实验室警戒浓度

的 61例患者中，83. 61%的患者未出现ADR，72. 13%的

患者无相应临床应答，与文献［20］报道相符。

此外，本研究中有临床应答、无临床应答患者的警

戒 值 分 别 为（135. 73 ± 10. 92）ng / mL 和（113. 47 ±
17. 06）ng / mL，差异显著（P < 0. 05）；未出现、出现ADR
患 者 的 警 戒 值 分 别 为（116. 98 ± 17. 84）ng / mL 和

（133. 43 ± 16. 10）ng / mL，差异显著（P < 0. 05）。相对于

目前的奥氮平实验室警戒值 100 ng / mL，有临床应答和

出现ADR的奥氮平实验室警戒浓度倾向于更高。还有

研究认为，奥氮平实验室警戒浓度应为治疗参考浓度

范围上限的 2倍，即 160 ng / mL［21］。结合以上情况，考虑

奥氮平实验室警戒值的设置可能稍低，但还需大量的

临床研究进一步证实。提示临床药师定期总结实验室

警戒值的特征有助于调整标准，也有助于完善常规治

疗策略。

3. 3 小结

女性、大剂量（> 20 mg / d）、单药治疗、精神分裂症

患者出现实验室警戒浓度的风险可能更高，临床药师

在开展药学服务时应重点监护此类患者。应设置合理

的奥氮平实验室警戒浓度阈值以减少不必要的报告，

我院奥氮平实验室警戒值设置可能稍低，应定期进行

分析，有助于制订出更加精确、敏锐的个体化警戒值，

以优化临床诊疗流程和治疗策略。
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