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【摘要】 目的 探讨临床氨磺必利治疗精神分裂症提供可参考的浓度范围及警戒值。方法 纳入符合《国际疾病分类

（第 10版）》（ICD-10）诊断标准的精神分裂症患者为研究对象，均接受氨磺必利治疗。收集患者年龄、性别、治疗时间、单日

给药剂量、临床诊断、氨磺必利浓度、治疗前后阳性症状量表（SAPS）、阴性症状量表（SANS）、阳性和阴性症状量表（PANSS）
评分、出现的不良反应以及联合用药情况。比较不同疗效和不同剂量组氨磺必利浓度的差异，比较不同浓度组和是否联合

用药组不良反应发生率。采用阴阳性预测值的方法探索氨磺必利浓度的参考范围及警戒值。结果 不同剂量组和不同疗

效组的患者氨磺必利浓度差异均无统计学意义（F=0. 745、1. 343，P均>0. 05），不同疗效组的患者单日给药剂量差异无统计

学意义（F=0. 902，P>0. 05），氨磺必利疗效与浓度的相关性无统计学意义（r=0. 023，P=0. 744）；单一用药组和联合用药组的

疗效和不良反应发生率差异均无统计学意义（F=2. 198、0. 095，P均>0. 05），氨磺必利药物浓度与不良反应发生率呈非线性

相关［y=100x/（78. 13+x），r=0. 960］。当氨磺必利浓度为 100~600 ng/mL时，减分率均≥42%，参考界值有效率检出率均≥1. 485，
不良反应发生率均≤85%；当氨磺必利浓度为 1400~1800 ng/mL时，浓度越高，减分率越低（均<42%），不良反应发生率越高

（均>85%）。结论 推荐100~600 ng/mL作为氨磺必利的参考范围，1400 ng/mL作为警戒值，以保障氨磺必利的临床用药安全。
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【Abstract】 Objective To study a therapeutic reference range and laboratory alert level of amisulpride in the clinical
treatment of schizophrenia. Methods Patients who met the diagnostic criteria for schizophrenia in the International Classification of
Diseases，tenth edition（ICD-10）were enrolled，and all patients received amisulpride treatment. Data including age，gender，
duration of treatment，single daily dose，clinical diagnosis，amisulpride concentration，the scores of the Scale for the Assessment of
Positive Symptoms（SAPS），Scale for the Assessment of Negative Symptoms（SANS）and Positive and Negative Syndrome Scale
（PANSS），the adverse reaction rate and multitherapy were collected. The concentration of amisulpride was compared within different
efficacy groups and different dosage groups，meantime，the incidence rate of adverse reactions was compared within different
amisulpride concentration groups，and between monotherapy and multitherapy groups. Thereafter，the therapeutic reference range
and laboratory alert level of amisulpride in the clinical treatment of schizophrenia were explored via estimating the negative and
positive predictive values. Results The amisulpride concentration yielded no statistical difference within different dosage groups and
different efficacy groups（F=0. 745，1. 343，P>0. 05）. The single daily dose among patients in different efficacy groups demonstrated no
significant difference（F=0. 902，P>0. 05）. The correlation between amisulpride treatment efficacy and its concentration denoted no
statistical significance（r=0. 023，P=0. 744）. The clinical efficacy and adverse reaction rate showed no significant difference between
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monotherapy group and multitherapy group（F=2. 198，0. 095，P>0. 05）. The concentration of amisulpride was not linearly correlated
with the adverse reaction rates［y=100x/（78. 13+x），r=0. 960］. When amisulpride concentrations ranged from 100 to 600 ng/mL，the
mean reduction rate was equal to or above 42%，the effective detection rate of the reference cut-off value was equal to or above 1. 485，
and the incidence of adverse reactions was equal to or below 85%. When amisulpride concentrations ranged from 1400 to 1800 ng/mL，
there was a decreasing trend in reduction rate（all<42%） and an increasing trend in adverse reaction rate（all>85%） as the
concentration of amisulpride increased. Conclusion A reference range of 100~600 ng/mL and an alert level of 1400 ng/mL are
recommended for the clinical safety of amisulpride.

【Keywords】 Amisulpride；Reference range；Alert level；Adverse reaction；Clinical efficacy
氨磺必利为 2011年在我国上市的第二代抗精

神病药物，其对精神分裂症症状的改善优于喹硫

平、利培酮和阿立哌唑等药物［1］，有助于改善精神分

裂症患者的阴性症状和阳性症状，且安全性好［2-3］，

虽致代谢综合征风险低，但易出现高催乳素血症，

继而引发血脂升高等不良反应［4］。而且催乳素会导

致糖耐量降低，是致糖尿病的激素［5］。神经精神药

理学与药物精神病学协会（Arbeitsgemeinschaft für
Neuropsychopharmakologie und Pharmakopsychiatrie，
AGNP）建议对氨磺必利进行治疗药物监测，推荐强

度为强烈推荐使用（级别 1）［6］。氨磺必利药物浓度

存在较大的个体差异［7］，在临床治疗中应结合治疗

药物监测。治疗药物监测是定时采集患者的血液

并测定其中的药物浓度，以药动学和药效学基本理

论为基础，通过药物分析手段探讨药物在体内的代

谢情况，并进行个体化治疗，以提高疗效及避免发

生毒副反应的重要实验依据［8］。中国人群的氨磺必

利平均药物浓度普遍高于 AGNP推荐的参考范

围［9-11］，所以对氨磺必利的治疗药物监测制定出有

效参考范围是十分必要的。本研究通过分析并探

索氨磺必利浓度安全有效的参考范围及警戒值，为

促进氨磺必利个体化用药提供参考。

1 对象与方法

1. 1 对象

收集 2019年 1月-2021年 3月在陕西省精神卫

生中心住院治疗的精神分裂症患者为研究对象。入

组标准：①无严重躯体合并症；②符合《国际疾病分

类（第10版）》（International Classification of Diseases，
tenth edition，ICD-10）精神分裂症诊断标准；③连续

服用氨磺必利 7天以上。排除标准：①合并重大、慢

性疾病者；②酒精或药物依赖者；③妊娠或哺乳期

妇女。符合入组标准且不符合排除标准共 200例。

本研究经西安市精神卫生中心伦理委员会审核批

准（XAJWKY-201801）。

1. 2 研究方法

1. 2. 1 一般资料及临床资料收集

收集患者年龄、性别、治疗时间、单日给药剂

量、临床诊断、治疗前和治疗后的量表评分、出现的

不良反应以及联合用药情况。

1. 2. 2 临床疗效评定

治疗前及治疗后的疗效评定分别于入院时和

氨磺必利治疗 7天以上监测其浓度时，由临床工作

5年及以上的主治医师选用阳性症状量表（The
Scale for the Assessment of Positive Symptoms，SAPS）
和阴性症状量表（The Scale for the Assessment of
Negative Symptoms，SANS）或阳性和阴性症状量表

（Positive and Negative Syndrome Scale，PANSS）进行评

定。上述量表在总评分及相关因子评分均显著相关

（P<0. 01）［12-13］。

SAPS共 34个条目，包括幻觉、妄想、怪异行为、

阳性思维形式障碍 4个维度。SANS共 24个条目，

包括情感平淡或迟钝、思维贫乏、意志缺乏、兴趣/社
交缺乏、注意障碍 5个维度。在 SAPS和 SANS中，采

用 0~5分计分，评分越高，症状越严重［12］。计算

SAPS和 SANS总评分及减分率，减分率=（治疗前总

评分－治疗后总评分）/治疗前总评分×100%［14］。

阳性和阴性症状量表（Positive and Negative
Syndrome Scale，PANSS）共 30个条目，包括阳性症状

（7个条目）、阴性症状（7个条目）和一般精神病理分

量表（16个条目）三个分量表。各条目按症状严重

程度从无到极重，分别计1~7分［12］。在PANSS中，症

状全“无”基础总评分为 30分，故减分率=（治疗前总

评分－治疗后总评分）/（治疗前总评分－30分）×
100%［14-15］。

疗效判定标准：减分率<25%为治疗无效，≥25%
为治疗有效（25%~49%为好转，50%~74%为显著进

步，≥75%为基本痊愈）。
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1. 2. 3 氨磺必利浓度测定及界值选取方法

晨起抽取患者静脉血检测氨磺必利浓度，采血

时间与末次服用氨磺必利时间间隔 12 h。采血管

3 000 r/min离心 5 min，取 50 µL上清液，加入乙腈

500 µL，涡旋 40 s，17 757 g离心 10 min，吸取 300 µL
上清液于 96孔深孔板进行 LC-MS/MS检测分析。

采用电喷雾（ESI）离子源，多反应监测（MRM）方式

进行检测，喷雾电压 4. 5 kV，雾化气流 3 L/min，加热

气流 10 L/min，干燥气流 10 L/min，脱溶剂管温度

250℃，加热块温度 350℃，氨磺必利定量离子对m/z
370. 10→242. 0。色谱柱为MSCB（3. 0 mm×50 mm，
3. 3 µm）C18分析柱，流动相为甲醇-0. 1%甲酸水

溶液（50∶50，v/v），等度洗脱，流速为 0. 5 mL/min，
柱温为 45℃，自动进样器温度设置为 4℃，进样量

为 1 µL，分析时间2 min。
根据以往监测氨磺必利浓度未超过2 000 ng/mL，

故浓度为 100~800 ng/mL时，以每 100 ng/mL递增，

浓度为 800~2 000 ng/mL时，每 200 ng/mL递增，分别

做为探索界值，计算氨磺必利有效病例检出率，并

结合不良反应发生率和减分率进行分析。

1. 3 统计方法

采用SPSS 17. 0进行统计分析，临床血液样本测

定数据为非正态分布，以M（Q1～Q3）表示，计量资料

以（-x±s）表示，采用单因素方差分析、皮尔逊相关和

线性回归等方法进行分析，检验水准 a=0. 05。采用

阴阳性预测值方法探索参考范围及警戒值：a为≥参
考界值有效例数，b为<参考界值有效例数，c为≥参
考界值无效例数，d为<参考界值无效例数。≥参考

界值有效检出率为 a/（a+c），<参考界值有效检出率

为 b/（b+d），两者相加即为参考界值的有效检出率。

以参考界值的有效检出率、不良反应发生率和减分

率共同确定氨磺必利浓度参考范围及警戒值。

2 结 果

2. 1 患者一般资料和不同年龄段者氨磺必利浓度

比较

200例精神分裂症患者中，男性 72例，女性

128例；年龄 14~74岁［（35. 79±12. 04）岁］，年龄<18
岁 5例，18~60岁 191例，>60岁 4例。不同年龄段

的患者氨磺必利浓度差异无统计学意义（F=0. 815，
P=0. 910）。见表1。
2. 2 患者治疗前后量表评分及疗效比较

治疗后，无效 44例，好转 56例，显著进步 66例，

基本痊愈34例。见表2。

2. 3 不同剂量组氨磺必利浓度比较

不同剂量组的患者氨磺必利浓度差异无统计

学意义（F=0. 745，P>0. 05）。见表3。

2. 4 不同疗效组氨磺必利剂量和浓度比较

氨磺必利疗效与浓度的相关性无统计学意义

（r=0. 023，P=0. 744）。不同疗效组的患者氨磺必

利单日给药剂量和药物浓度差异均无统计学意义

（F=0. 902、1. 343，P均>0. 05）。见表4。
2. 5 不同浓度组不良反应发生情况

共有 165例患者发生了不良反应，其中催乳素

异常 85例，便秘 62例，锥体外系副反应 48例，嗜睡、

乏力 21例，心动过缓 16例，心慌、心动过速 15例，头

晕9例，白细胞升高5例，中性粒细胞偏高1例。

根据氨磺必利浓度范围，以每 500 ng/mL作为

表1 不同年龄段的患者氨磺必利浓度比较［M（Q1～Q3），ng/mL］
组 别

<18岁（n=5）
18~60岁（n=191）
>60岁（n=4）

氨磺必利浓度

370. 90（324. 80～780. 60）
457. 50（227. 90～834. 80）
442. 90（88. 25～916. 70）

F

0. 815

P

0. 910

表2 患者治疗前后量表评分及疗效

组 别

接受SAPS和SANS评定者（n=56）
接受PANSS评定者（n=144）

量表评分（分）

治疗前

82. 40±28. 90
91. 00±16. 70

治疗后

43. 80±29. 00
61. 70±18. 70

例数（n）

无效

10
34

好转

19
37

显著进步

19
47

基本痊愈

8
26

注：SAPS，阳性症状量表；SANS，阴性症状量表；PANSS，阳性和阴性症状量表

表3 不同单日给药剂量的患者氨磺必利

浓度比较［M（Q1～Q3），ng/mL］
组 别

0 g/d<剂量≤0. 2 g/d（n=49）
0. 2 g/d<剂量≤0. 4 g/d（n=112）
0. 4 g/d<剂量≤0. 6 g/d（n=14）
0. 6 g/d<剂量≤0. 8 g/d（n=25）

F

P

氨磺必利浓度

315. 00（110. 20～637. 35）
436. 30（230. 88～1020. 33）
502. 40（374. 38～673. 23）
583. 00（408. 90～760. 15）

0. 745
0. 389
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分组等级，将患者划分为四组。每组氨磺必利浓

度与不良反应发生率的非线性回归（曲线拟合）为：

y=100x/（78. 13+x），r=0. 960。见表5。
2. 6 单一用药组与联合用药组的疗效和不良反应

比较

氨磺必利单一用药组和联合用药组治疗有效率

差异无统计学意义（74. 29% vs. 78. 18%，F=2. 198，
P>0. 05），两组不良反应发生率差异无统计学意义

（74. 29% vs. 81. 82%，F=0. 095，P>0. 05）。见表6。

2. 7 氨磺必利浓度参考范围及警戒值的确定

依据前文 1. 2. 3制作表 7，当氨磺必利浓度超过

100 ng/mL时，界值有效检出率总体呈上升趋势，直

至 1 400 ng/mL时，界值有效检出率降低。当氨磺必

利浓度为 100~600 ng/mL时，减分率均≥42%，不良反

应发生率为53%~85%；当氨磺必利浓度为600 ng/mL
时，不良反应发生率高达 85%，之后不良反应发生

率持续增加，故 100~600 ng/mL可作为参考范围。

当氨磺必利浓度为1 400~1 800 ng/mL时，浓度越高，

减分率越低，不良反应发生率越高，故 1 400 ng/mL
可作为警戒值。见表7。

表4 不同疗效组氨磺必利剂量和浓度比较

组 别

无效组（n=44）
好转组（n=56）
进步组（n=66）
痊愈组（n=34）

F

P

单日给药剂量（g）
0. 41±0. 16
0. 38±0. 20
0. 43±0. 18
0. 43±0. 18
0. 902
0. 441

氨磺必利浓度（ng/mL）
401. 45（150. 28～690. 43）
504. 50（208. 65～949. 33）
365. 60（240. 60～726. 53）
618. 60（276. 88～1081. 50）

1. 343
0. 262

表5 不同浓度组不良反应发生情况

组 别

0 ng/mL≤浓度<500 ng/mL（n=110）
500 ng/mL≤浓度<1000 ng/mL（n=53）
1000 ng/mL≤浓度<1500 ng/mL（n=30）
1500 ng/mL≤浓度<2000 ng/mL（n=7）

氨磺必利浓度（ng/mL）
244. 70（107. 90~372. 20）
693. 10（596. 50~823. 55）

1126. 80（1071. 98~1275. 68）
1731. 40（1588. 80~1951. 20）

不良反应发生情况［n（%）］
82（74. 55）
47（88. 68）
29（96. 67）
7（100. 00）

催乳素异常例数

39
23
17
6

表6 氨磺必利单一用药组与联合用药组治疗有效率与不良反应

组 别

单一用药组（n=35）
联合用药组（n=165）

疗效［n（%）］
无效

9（25. 71）
35（21. 21）

好转

14（40. 00）
42（25. 45）

显著进步

9（25. 71）
57（34. 54）

基本痊愈

3（8. 57）
31（18. 79）

治疗有效［n（%）］

26（74. 29）
130（78. 18）

不良反应［n（%）］

26（74. 29）
135（81. 82）

表7 氨磺必利浓度不同参考界值的有效检出率、不良反应发生率及减分率

氨磺必利浓度界值

100 ng/mL
200 ng/mL
300 ng/mL
400 ng/mL
500 ng/mL
600 ng/mL
700 ng/mL
800 ng/mL
1000 ng/mL
1200 ng/mL
1400 ng/mL
1600 ng/mL
1800 ng/mL
2000 ng/mL

a（n）
138
125
106
85
75
64
52
42
30
16
6
3
2
0

b（n）
18
31
50
71
81
92
104
114
126
140
150
153
154
156

c（n）
36
32
30
22
15
13
10
10
7
3
3
1
1
0

d（n）
8
12
14
22
29
31
34
34
37
41
41
43
43
44

≥界值有效检出率

0. 793
0. 796
0. 779
0. 794
0. 833
0. 831
0. 839
0. 808
0. 811
0. 842
0. 667
0. 750
0. 667
0

<界值有效检出率

0. 692
0. 721
0. 781
0. 763
0. 736
0. 748
0. 754
0. 770
0. 773
0. 773
0. 785
0. 781
0. 782
0. 780

界值有效检出率

1. 485
1. 517
1. 560
1. 557
1. 569
1. 579
1. 593
1. 578
1. 584
1. 616
1. 452
1. 531
1. 449
0. 780

不良反应发生率

81%
53%
81%
69%
76%
85%
93%
100%
87%
89%
90%
100%
100%
67%

减分率

43%
52%
50%
47%
42%
52%
55%
52%
49%
47%
70%
36%
31%
43%

注：a为≥参考界值有效例数，b为<参考界值有效例数，c为≥参考界值无效例数，d为<参考界值无效例数
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3 讨 论

在当前精神科疾病发病率上升的趋势下，药物

干预作为治疗精神科疾病的主要手段，在保证疗效

的同时更应追求精准用药以确保用药安全性。有

研究指出，氨磺必利治疗精神分裂症易发生催乳素

升高的不良反应［16］，在本研究收集的 200例接受氨

磺必利治疗的精神分裂症患者中，有 165例发生了

不良反应，其中催乳素异常 85例。在疗效方面，氨

磺必利联合心理干预或奥氮平、阿立哌唑、氯氮平

等均有助于提高疗效［17-20］。本研究中，联合用药的

患者中，治疗有效例数的比例高于单一用药治疗者

中有效例数比例，同时不良反应发生率也高于单一

用药的患者，但差异均无统计学意义。

本研究对氨磺必利药物浓度的研究表明，不同

年龄段、不同单日给药剂量的患者氨磺必利浓度差

异均无统计学意义（P均>0. 05）。笪素娟［21］研究报

道，老年人药物代谢能力差，体内游离药物蓄积可

增加药物毒性。但本研究只纳入了 4例老年患者，

可能无法更充分地说明老年人与其他年龄段患者

氨磺必利浓度的差异。最低氨磺必利浓度界值

100 ng/mL对应的不良反应发生率为 81%；当界值为

800 ng/mL时，不良反应发生率最高，故而临床选用

氨磺必利治疗时应谨慎给药。在氨磺必利剂量与浓

度方面，不同单日给药剂量组氨磺必利浓度差异无

统计学意义，虽然根据剂量分组的氨磺必利浓度中

位数值随剂量增加而增加，但是同时在 0. 2~0. 4 g/d
组中也出现了较高的四分位数值（1 020. 33 ng/mL），

说明可能无法通过剂量来推测药物浓度。可能与

药物代谢的个体差异有关，同时氨磺必利浓度与不

良反应发生率呈非线性相关（r=0. 960），提示氨磺必

利浓度越高，不良反应发生率越高。

关于氨磺必利药物浓度参考范围方面，当氨磺

必利药物浓度为600~800 ng/mL时，不良反应发生率

均≥85%，且不同参考界值的有效检出率接近。由于

氨磺必利浓度为1 800~2 000 ng/mL的患者只有3例，

故不做考虑，仅将浓度为 600 ng/mL时 85%的不良

反应发生率定为基数，超过 600 ng/mL的药物浓度

则不纳入参考范围，所以将600 ng/mL作为参考范围

上限。当药物浓度为 100 ng/mL时，减分率为 43%，

且不良反应发生率低于基数 85%，故将 100 ng/mL
定为参考范围下限。当氨磺必利浓度为 200 ng/mL
时，不良反应发生率最低，界值有效率检出率和减分

率均较高，故最佳疗效的药物浓度应为 200 ng/mL。

当药物浓度为 1 400~1 800 ng/mL时，参考界值有效

检出率与减分率大幅下降，同时不良反应发生率最

高，故将 1 400 ng/mL定为氨磺必利药物浓度警

戒值。

综上所述，建议氨磺必利药物浓度参考值范围

为 100~600 ng/mL，最佳有效浓度为 200 ng/mL，警戒

值为1 400 ng/mL。这与广州医科大学王占璋等［10］提

出的参考范围 150~600 ng/mL接近，本研究与其他

研究［10-11］所得出的氨磺必利有效药物浓度范围均高

于AGNP指导的参考范围。由于氨磺必利2011年才

在中国上市，关于中国人群氨磺必利药物浓度的报

道较少，暂未查见对中国西北部人群氨磺必利药物

浓度的研究报道。本研究局限性在于：①收集了

200例患者，样本量有限，且只有部分分组符合正态

分布；②选用 SAPS和 SANS或 PANSS进行评定，所

有患者未接受统一的量表评定；③由于采用参考界

值划分的阴阳性预测值的分析方法，在对氨磺必利

浓度界值划分后，部分界值对应的例数偏少。故未

来应增加样本数量，采用统一的量表进行评定，进

一步深入研究。
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