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治疗药物监测中利培酮超警戒浓度典型案例分析
朱双燕 1，王 艺 2△，张清盛 2
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摘要：目的 促进利培酮的临床合理应用。方法 采用回顾性分析方法，选取四川省自贡市精神卫生中心 2020年 1月至 2021年 12月

收治的进行利培酮治疗药物监测（TDM）的住院患者 1 157例，共监测 5 454例次 TDM，分析其临床资料，选取其中 3例利培酮血药浓

度超过警戒浓度的典型案例进行分析。结果 5 454 例次监测中，超过警戒浓度（> 120 ng / mL）33 例次（0. 61%）。利培酮可与多种

药物和食物相互作用，从而影响血药浓度。TDM能指导医师和药师及时调整用药方案，从而提升患者用药依从性，减少药品不良反应

的发生。结论 TDM和药师干预能促进利培酮的合理使用。
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AbstractAbstract：：Objective To promote the rational clinical application of risperidone. Methods Retrospective analysis method was
adopted，1 157 inpatients（5 454 monitoring cases） who underwent therapeutic drug monitoring（TDM） of risperidone from January
2020 to December 2021 in the Zigong Mental Health Center were collected to analyze their clinical data，and three typical cases
with risperidone concentration exceeding the alert concentration were selected for analysis. Results Among the 5 454 monitoring
cases，33 cases（0. 61%） exceeded the alert concentration（> 120 ng / mL）. Risperidone could interact with a variety of drugs and
foods to affect blood drug concentration. TDM could guide physicians and pharmacists to adjust medication plans in a timely
manner，so as to improve medication compliance of patients and reduce the incidence of adverse drug reactions. Conclusion TDM
and pharmacists′ intervention can promote the rational use of risperidone.
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利培酮是常见的非典型抗精神病药物，作用于各

种神经递质受体，尤其对 5 -羟色胺（5 - HT）2A受体和

多巴胺 2型（D2）受体有较强的拮抗作用，对阴性症状

（反应迟钝、情绪淡漠、少语等）、阳性症状（幻觉妄想、

思维紊乱、敌视、怀疑）均有较好疗效［1 - 2］。由于对受体

选择性低，且易在脑垂体腺积聚，与其他第 2代抗精神

病药物相比，利培酮诱发高泌乳素血症的概率更高［3］，

且呈血药浓度依赖性。利培酮口服用药生物利用度为

70%～82%［4］，在肝内主要经细胞色素 P450（CYP450）
家族成员 CYP2D6和 CYP3A4代谢为 9 -羟基利培酮，

其与母药利培酮有同样的药理作用。利培酮治疗窗较

窄，在体内的代谢过程因人而异，血药浓度存在明显差

异，且易与影响肝药酶活性的食物和药物相互作用而

影响代谢。治疗药物监测（TDM）能反映利培酮在体内
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的吸收、分布、代谢及可能存在的药代动力学（PK）方面

的食物 /药物 - 药物相互作用等情况，从而提高患者

用药依从性。实验室警戒浓度指高于治疗参考浓度范

围，常被主观定义为超过治疗参考浓度范围上限 2倍的

血药浓度［5］。若患者可耐受高浓度药物，且降低剂量有

病情加重风险时，可维持剂量不变；但当患者出现不良

反应征象时，应减少药物剂量。本研究中查阅了四川省

自贡市精神卫生中心（以下简称中心）2020年至 2021年
利培酮血药浓度超过警戒浓度的所有患者的临床资

料，并从中筛选出3例典型病例进行分析。现报道如下。

1 患者临床资料与血药浓度监测情况

选取中心 2020年 1月至 2021年 12月收治的服用

利培酮并行TDM的患者 1 157例，共监测 5 454例次，每

位患者平均监测5次，其中监测次数最多的患者有28次。

血药浓度为 > 20～60 ng / mL（有效浓度）的有4 031例次

（73. 91%），≤ 20 ng / mL 的有 621 例次（11. 39%），

> 60～120 ng / mL的有769例次（14. 10%），> 120 ng / mL
（警戒浓度）的有33例次（0. 61%）。以百分位数法（P2. 5，P97. 5）
建立正常参考范围为10. 91～91. 02 ng / mL，比指南［5］推
荐的参考浓度更宽，与但与文献［6］的结果基本一致。

超过警戒浓度的病历共 33份，选取其中 3份典型病例

分析如下。

2 典型案例分析

2. 1 典型案例 1
病例资料：患者 1，男，45岁，因“反复自语、独笑、伤

人毁物 16年，加重 6年”入院，诊断为精神分裂症，予利

培酮片3 mg、每日2次，抗精神症状 +丙戊酸钠片0. 2 g、
每日 2次，稳定情绪；苯海索片 2 mg、每日 2次，预防锥

体外系反应；劳拉西泮 1 mg、每晚 1次，助眠。治疗期间

监测泌乳素水平及利培酮血药浓度，详见图1 A。入院2年
精神症状控制良好，未出现明显不良反应，故未调整用

药剂量；泌乳素水平在 20～60 ng / mL间波动，血药浓

度在 60～120 ng / mL间波动。2020年 6月，利培酮血药

浓度明显降低，询问原因后得知曾有漏服药物行为；

2020年 10月，利培酮血药浓度首次超过警戒浓度，询问

原因后得知近期服用了较多西柚汁。

案例分析：该患者利培酮血药浓度长期高于正常

浓度，而低于警戒浓度，同时泌乳素水平长期维持在轻

度至中度升高之间，而无临床症状，在治疗的 3年时间

内，仅 2020年 5月 1次血药浓度远低于长期稳态浓度和

2020年 8月首次超过警戒浓度，但未调整治疗剂量。

分析原因，与患者服药依从性及食物影响因素相关。

1）患者血药浓度骤降原因分析。藏药、漏服等行为在精

神分裂患者的治疗中较常见，故 TDM能很好地反映患

者服药情况，提醒患者按时服药。2）患者血药浓度骤升

原因分析。利培酮主要经肝脏生物转化，参与利培酮代

谢 和 分 布 的 酶 和 外 排 转 运 体 主 要 包 括 CYP2D6、
CYP3A4、P -糖蛋白（P - gp，ABCB1）、乳腺癌耐药蛋白

（BCRP，ABCG2），CYP450酶抑制剂可导致非典型性抗

精神病药物的血药浓度明显升高，抑制P - gp功能也会

导致血药浓度升高［7］。而患者服用大量的西柚汁，其中

含有的黄酮类柚苷和呋喃香豆素等是 CYP3A4的强抑

制剂，同时还能抑制 P - gp［8］，与利培酮同时服用会导

致药物代谢减慢，血药浓度升高。3）患者泌乳素水平升

高原因及剂量调整分析。利培酮通过阻断结节漏斗通

路的多巴胺受体，破坏泌乳素分泌抑制机制，从而导致
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图1 患者泌乳素和利培酮TDM数据

A. Patient 1 B. Patient 2 C. Patient 3
Fig. 1 TDM data prolactin and risperidone
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泌乳素水平升高，短期会产生泌乳、月经失调、无排卵

等不良反应，长期高泌乳素水平会导致骨质疏松、乳腺

癌、泌乳素瘤等［9］。2017年欧洲多学科专家针对抗精神

病药物所致高催乳素血症（HP）达成共识［3］：轻度HP
（> 25～50 ng / mL），需定期监测泌乳素水平；中度HP
（> 50～100 ng / mL），且同时出现相关临床症状，需减

少抗精神病药物的剂量，更换或联用可降低泌乳素水

平的药物等；重度HP（ > 100 ng / mL），即使无临床症

状，但中长期可导致骨质疏松、催乳素瘤及心血管疾病

等风险，必须加以干预。该患者属中度HP且无临床症

状，故无需调整利培酮剂量。

2. 2 典型案例 2
病例资料：患者 2，男，49岁，因“自言自语、感被害、

行为异常 > 18年，加重 > 6月”于 2020年 1月 5日收治

入院。予利培酮分散片 3 mg、每日 2次，抗精神症状；苯

海索片 2 mg、每日 2次，抗锥体外系不良反应；丙戊酸钠

片 0. 2 g、每日 2次，稳定情绪。治疗期间监测泌乳素水

平及利培酮血药浓度，详见图 1 B。2020年 1月至 3月，

患者利培酮血药浓度相对平稳。2020年 4月 22日，患者

自诉近日经常腹痛、恶心、呕吐等，经检测为幽门螺杆

菌阳性感染，予铋剂四联方案，阿莫西林 1 g、每日 2次 +
克拉霉素500 mg、每日2次 +奥美拉唑20 mg、每日2次 +
枸橼酸铋钾 240 mg、每日 2次，疗程 14 d，抗幽门螺杆

菌。用药第 3天，利培酮血药浓度为 141 ng / mL，考虑为

药物相互作用导致，利培酮减量为 2 mg、每日 2次、口

服，同时将克拉霉素换为呋喃唑酮 100 mg、每日 2次。减

量后患者病情稳定，调整剂量后第 3天和第 5天监测患

者利培酮血药浓度分别为 85 ng / mL和 68 ng / mL，均低

于警戒浓度，抗幽门螺杆菌治疗结束 1周后患者躁动明

显，精神控制不佳，复测利培酮血药浓度为 32 ng / mL，
故利培酮增量为3 mg、每日2次，患者病情稳定。

案例分析：该患者由于CYP450酶介导的药物相互

作用致利培酮血药浓度明显升高，因幽门螺杆菌感染

采用四联方案治疗，多药联用导致利培酮血药浓度升

高，进而调整药物剂量。分析原因，1）利培酮 80%经

CYP2D6代谢，20%经 CYP3A4代谢，而克拉霉素为

CYP3A4强抑制剂。克拉霉素联用利培酮会导致利培酮

血药浓度明显升高，但克拉霉素对CYP3A4的抑制作用

不会立即发生，需先通过去甲基化生成亚硝基烷烃，与

CYP450酶形成复合物，再产生对 CYP3A4的抑制作

用［10］。2）质 子 泵 抑 制 剂（PPI）主 要 经 CYP2C19 和

CYP3A4代谢，具有酶抑制作用，对CYP2D6也具有较弱

的抑制作用。各种 PPI对酶的亲和力不同，对 CYP3A4
的抑制程度从高到低为艾普拉唑 >兰索拉唑 >埃索美

拉唑 >奥美拉唑 >泮托拉唑 >雷贝拉唑［11］。同时，PPI

可在不同程度上与 P - gp转运系统相互作用。P - gp属
膜转运蛋白，在小肠黏膜内的浓度较高，可将胞内药物

泵出胞外，使在小肠吸收的药物被运回胃肠道，最终随

粪便排出体外。故 PPI可抑制 P - gp转运系统，从而影

响利培酮的吸收［11］。3）用药剂量的调整和换药选择。

左氧氟沙星和甲硝唑易透过血脑屏障，神经毒性较

大［12］，故选择呋喃唑酮替代克拉霉素。我院 PPI仅有奥

美拉唑，故继续维持奥美拉唑用药，且克拉霉素的

CYP450酶的抑制作用并非停药后立即恢复，故减量利

培酮。调整用药后第 3天和第 5天监测到利培酮血药浓

度为警戒浓度以下，抗幽门螺杆菌感染结束 1周后患者

精神症状控制不佳，监测血药浓度为 32 ng / mL。利培酮

增量至原始剂量，患者病情稳定。

2. 3 典型案例 3
病例资料：患者 3，女，47岁，因“独自发笑、行为紊

乱 9年”于 2020年 2月 5日入院，诊断为精神分裂症，临

床表现主要为自言自语、独自发笑、懒散、情感反应欠

协调、自制力缺乏等。予苯海索片 2 mg、每日 2次，预防

锥体外系不良反应；利培酮片1 mg、每日2次，抗精神症状。

根据患者病情逐步增加利培酮剂量，2020年 3月 10日，

增量为 2 mg（早）和 3 mg（晚），并维持该剂量治疗。治疗

期间监测泌乳素水平及利培酮血药浓度，详见图 1 C。
2020年 6月 24日，首次监测到利培酮血药浓度为

41. 48 ng /mL。入院至2020年10月，泌乳素水平从19 ng /mL
稳步升至 176 ng / mL，达峰值，此后略有降低，维持在

130～170 ng / mL。2021年 3月 2日，利培酮血药浓度为

128 ng / mL，首次超过警戒浓度，维持原利培酮剂量，密

切观察患者症状。2021年 4月 12日，患者出现泌乳症

状，利培酮减量为1 mg（早）和2 mg（晚），并加用舍曲林片

50 mg、每日 1次，苯海索片维持剂量 2 mg、每日 2次，利

培酮血药浓度降至68 ng / mL，泌乳素水平降至124 ng / mL。
2021年 6月 2日，患者急性乳腺炎，予头孢呋辛抗炎，局

部湿敷硫酸镁，同时利培酮减量为 0. 5 mg、每日 2次，

加用阿立哌唑 10 mg、每晚 1次，患者泌乳素水平降至

正常范围。2021年 6月 25日，停用利培酮，予阿立哌唑

15 mg、每晚1次，继续维持舍曲林片50 mg、每日1次，苯

海索片2 mg、每日2次，患者病情稳定。

案例分析：该患者血药浓度和泌乳素水平长期维

持高浓度水平，且未及时调整用药剂量，最终出现泌

乳、乳腺炎等不良反应。分析原因，利培酮所致HP发生

率较高（60%～90%）［13］，其中 10%～34%患者可能存在

巨泌乳素血症［14］。泌乳素主要有单体小分子泌乳素、大

分子泌乳素及巨泌乳素［15］。临床常规检测的泌乳素实

际上为总泌乳素，未区分巨泌乳素［13］，而后者半衰期较

长，且易在血流中积聚，导致泌乳素水平假性升高，但
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不会造成异常临床症状，无需干预［16］。多数基层精神病

医院未开展巨泌乳素检测，导致部分抗精神病药物所

致的泌乳素水平升高患者并未及时得到有效干预。该

患者泌乳素水平长期高于 100 ng / mL，且未测定巨泌乳

素，虽无临床症状，应给予相应的干预措施；首次血药

浓度超过警戒浓度时未调整利培酮剂量，而是在出现

泌乳现象后才调整。该患者精神分裂症以阴性症状和

认知功能障碍为主，而精神分裂症患者的前额叶功能

低下是产生认知功能损害和阴性症状的基础，其生化

机制是患者前额叶的５ - HT和多巴胺神经元的激活

不足，选择性５ - HT再摄取抑制剂能通过酪氨酸羟化

酶和 5 - HT受体介导促进前额叶多巴胺的释放，进一

步改善患者的认知功能和阴性症状［17］。舍曲林对精神

分裂症患者的阴性症状和认知功能有明显改善作用。

侯鑫等［18］研究报道，低剂量利培酮（2～3 mg / d）联合低

剂量舍曲林治疗精神分裂症患者不仅总体疗效优于单

用中高剂量利培酮，且可降低泌乳素水平升高幅度和

锥体外系反应发生的风险。故加用舍曲林片50 mg、每日

1次，同时利培酮减量为 1 mg（早）和 2 mg（晚），患者

利培酮血药浓度和泌乳素水平均下降。但患者 2021年
6月急性乳腺炎，予头孢呋辛抗炎的同时，采用交叉滴

定法以阿立哌唑逐步替代利培酮治疗。阿立哌唑是

D2受体和 5 - HT1A受体的部分激动剂，也是 5 - HT2A
受体的拮抗剂，可降低功能亢进的多巴胺活性，改善

阳性症状，对 5 - HT受体有拮抗作用，改善阴性症状及

认知功能，对D2受体部分激动，可有效改善高催乳素水

平。但有报道显示，患者在长期服用利培酮后，采用交

叉滴定法换为阿立哌唑后，最初症状有所改善，出院后

妄想症状复发，可能导致自杀［19］。强多巴胺拮抗剂可能

导致多巴胺上调，加重病情，故更换为多巴胺激动剂时

必须谨慎，应采取交叉滴定法，并密切观察患者精神状

况，换药后患者泌乳素水平降至正常范围内，症状控制

良好。

3 讨论

精神分裂症是一种长期慢性精神疾病，多数患者

需长期甚至终身服药，但在此过程中 PK / 药效动力学

（PK / PD）会受多种因素影响，血药浓度呈一定波动性，

如果波动幅度过大，则考虑患者服药期间对血药浓度

产生影响的各种因素，如服药依从性、食物和药物相互

作用、患者生理或病理状况等。相互作用的食物包括西

柚汁、其他柑橘类水果等［20］。黄酮柚皮素可被胃肠道中

的细菌代谢为柚苷元，柚苷元可抑制肠道中的CYP3A4
活性，黄酮类物质对CYP3A4的抑制作用与羟基的数目

和位置有关，多羟基取代黄酮对CYP3A4活性有较强的

抑制；辣椒中的主要成分辣椒素对CYP3A4活性也有抑

制作用［20］。故服用利培酮期间建议不要大量服用影响

药物吸收的食物。相互作用的药物主要为 CYP2D6和
CYP3A4抑制剂和诱导剂及影响 P - gp活性的物质，如

强效 CYP2D6 抑制剂帕罗西丁、奎尼丁、氟西汀，

CYP3A4抑制剂和 /或P - gp抑制剂伊曲康唑、酮康唑、

红霉素、维拉帕米等，CYP3A4抑制剂和 /或P - gp诱导

剂利福平、卡马西平等，联合用药时应根据血药浓度重

新评估患者用药剂量。故定期进行TDM对判定疗效、调

整剂量、不良反应预测及服药依从性具有重要意义。中

心实验室TDM的药学人员临床知识较缺乏，多数临床医

师也欠缺PK / PD及药物相互作用相关知识，导致TDM
和临床科室间的相互配合不够紧密，未有效发挥作用。

HP是一种未被重视的抗精神病药物的不良反应。

本研究中3例患者泌乳素水平均有不同程度升高，泌乳素

血清浓度上限为男性 20 ng / mL，女性 24～25 ng / mL［3］。
利培酮阻断了多巴胺与下丘脑中促乳素细胞的D2受体

结合，从而阻断了多巴胺对泌乳素的合成和释放的抑

制作用，引发HP。王丽华等［21］的研究显示，抗精神病药

物所致血清泌乳素水平升高较快，一般 1～2周可达峰

值，长期服药后泌乳素水平可能趋于稳定，甚至降低，

但仍高于正常水平。本研究中 3例患者泌乳素水平升高

并非 1～2周达峰值，而是在用药 28周内缓慢升高，直

达峰值。故利培酮导致泌乳素水平升高个体化差异较

大，与多巴胺受体、多巴胺分解酶、泌乳素调节因子及

药物代谢相关基因多态性有关［22］，患者 1和患者 2长期

用药过程中仅为轻度至中度HP，但患者 3为重度HP，
需给予相应的干预措施，如更换 /减少抗精神病药物的

剂量或添加阿立哌唑、中成药、多巴胺受体激动剂、二

甲双胍、高剂量的维生素B6等［23］。
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第 4代小分子表皮生长因子受体 - 酪氨酸激酶抑制剂研究进展
邓连力

（重庆市秀山土家族苗族自治县人民医院，重庆 409900）
摘要：目的 总结抗肿瘤药物第 4代小分子表皮生长因子受体 -酪氨酸激酶抑制剂（EGFR - TKIs）的研究与应用进展。方法 计算机

检索 PubMed，SCI - hub，CNKI数据库自建库起至 2022年 9月第 4代小分子 EGFR - TKIs的相关研究文献，分析各抑制剂的抗肿瘤活

性、作用位点及研究情况。结果 已开展临床研究的第 4代小分子 EGFR - TKIs包括 ES - 072，TQB3804，BLU - 945，其中 ES - 072和

BLU - 945 治疗非小细胞肺癌安全、有效，且不良反应较轻；开展临床前研究的第 4 代小分子 EGFR - TKIs 包括 EAI045，JBJ - 04 -
125 - 02，BI - 4020，JND3229，CH7233163，AZ7608。除 ES - 072 外，其余抑制剂的半数抑制浓度均为纳摩尔级；作用机制为 T790M，

C797S，L858R，19Del等位点的二重或三重突变。结论 各抑制剂的作用位点明确，但应进一步加强临床研究。

关键词：抗肿瘤药物；第 4代小分子表皮生长因子受体 -酪氨酸激酶抑制剂；作用位点；抗肿瘤活性

Research Progress of the Fourth Generation of Small Molecule Epidermal Growth Factor
Receptor - Tyrosine Kinase Inhibitors

DENG Lianli
（The People′s Hospital of Xiushan Tujia and Miao Autonomous County，Chongqing，China 409900）

AbstractAbstract：：Objective To summarize the research and application progress of the fourth generation small molecule epidermal growth
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