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【摘要】目的 探讨精神分裂症患者服用氯氮平日剂量与稳态血药浓度之间的关系，为指导临床合理用药提供
参考。方法 回顾分析服用氯氮平的精神分裂症患者病历，选取 2013 年 6 月 － 2014 年 6 月在天津市安定医院住
院的精神病患者，男性 218 例，女性 157 例。均采用高效液相色谱法检测住院患者血清氯氮平稳态血药浓度，并按
日剂量分组，将其中位数进行等级相关性分析。结果 氯氮平日剂量与稳态血药浓度呈正相关( 男性组 r = 0． 951，
P ＜ 0． 01; 女性组 r = 0． 983，P ＜ 0． 01) 。结论 氯氮平稳态血药浓度与精神分裂症患者服药日剂量呈正相关。
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Correlation analysis between daily dose of clozapine and steady serum drug concentration
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【Abstract】Objective To explore the relationship between daily dose of clozapine and steady serum drug concentration in pa-
tients with schizophrenia，and to provide guidelines for rational application of clozapine in clinical practice． Methods Medical records
of psychiatric patients with clozapine were researched retrospectively，select of hospitalized patients from June 2013 to June 2014 in
Tianjin Anding Hospital，including male 218，female 157． Serum drug concentration of clozapine which was determined by HPLC． Data
was grouped according to the daily dose and analyzes the rank correlativity between the median and the daily dose． Ｒesults Steady se-
rum drug concentration is direct proportion to daily dose，male patients( r = 0． 951，P ＜ 0． 01) ，female patients( r = 0． 983，P ＜ 0． 01) ．
Conclusion Daily dose of clozapine is closely related with steady serum drug concentration，there＇s a vast individual difference．
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氯氮平( clozapine，CZP) 为二苯二氮( 艹卓类衍生
物，是第一代非典型抗精神病药物，对难治性精神分
裂症的有效率约为 30%，被公认为目前抗精神病药
中疗效最佳者［1］。但抗精神病药物均有不同程度
毒副作用，因此药物监测( therapeutic drug monito-
ring，TDM) 对临床医师判读患者服药依从性、制定
合理的治疗方案、指导合理用药具有积极的意义。
本研究对服用氯氮平的患者，其日剂量与稳态血药
浓度的相关性进行了分析。

1 资料与方法

1． 1 病历来源及分组 回顾性调查天津市安定医
院 1 年内服用氯氮平的住院精神分裂症患者电子病
历，收集到监测稳态血药浓度的 218 份男性患者和
157 份女性患者病历资料。按性别和日剂量 50mg
为组距分组，以日剂量与本组患者氯氮平稳态血药
浓度的中位数进行相关性分析。
1． 2 标本采集和处理 血清样本，服用 CZP2 周达

稳态后采集。清晨空腹使用 5ml 分离胶真空采血管
采集肘静脉血，待血液凝固后 2小时内 3000r /min( 离
心半径 20cm) 离心 5min，分离血清。提取 0． 3ml血清
0． 22μm聚醚砜( PES) 滤过器过滤后上机检测。
1． 3 仪器和试剂
1． 3． 1 仪器 Dionex Ultimate 3000系列( Thermo Fisher)
脱气机: SＲD －3600( PN: 5035． 9230)
泵: DPG －3600SD ( PN: 5040． 0061)
自动进样器:WPS －3000SL( PN: 5822． 0020)
柱温箱: TCC －3200( PN: 5722． 0035)
检测器: DAD －3600( ＲS) ( PN: 5082． 0020)
色谱软件: Chromeleon Chromatography Data System

1． 3． 2 药品与试剂 CZP对照品( 湖南洞庭制药提
供，批号 20081101，纯度 99． 9% ) ，色谱纯甲醇( Sigma，
批号 MKBH8418V) ，色谱纯乙腈( Sigma，批号 WX-
BB0245V) ，醋酸铵( 分析纯，天津赢达试剂，批号
2012914) ，自制超纯水( 18． 08MΩ·CM) 。
1． 3． 3 采血器具 有分离胶的真空采血管和采血
针( 浙江拱东医疗科技有限公司生产) 。
1． 4 试验方法［2］ 使用反相高效液相色谱法检测
血清 CZP。分析柱: Acclaim 120，C18，4． 6 × 250mm，
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5um ( PN: 059149，SN: 004806 ) ; 固相萃取柱( SPE
柱) : Capcell MF Ph － 1，4． 0 × 10mm( 资生堂，12416
guard cartridge) ; 流动相: H2O ( 100mM NH4Ac ) 、乙
腈; 柱温: 30℃ ; 进样量: 100μl; 流速: 1ml /min; 检测
波长: 254nm。流动相使用前分别用微孔膜过滤，按
SPE柱水: 乙腈 90: 10; 分析柱乙腈: 醋酸铵溶液为
40: 60 的比例由双三元泵混合输送，过程中进行梯
度洗脱。将不同浓度的工作液分别加入空白血清中
制成浓度为 20、50、100、200、400、800、1600ng /ml 的
标准血清样本，作为外标液。以浓度为横坐标 X，以
峰面积为纵坐标 Y 绘制标准曲线，Y = 0． 0042X，r2

= 0． 9997，线性范围可达 1600ng /ml。
1． 5 统计方法 采用 SPSS17． 0 进行分析，用同组
氯氮平稳态血药浓度的中位数与日剂量相关性进行
等级相关分析。

2 结 果

将男、女性患者组氯氮平稳态血药浓度与其服用
日剂量进行等级相关分析显示，男女两组患者氯氮平
血药浓度均与服用日剂量呈正相关( 男性组 r =0． 951，
P ＜0．01; 女性组 r =0．983，P ＜0． 01)。见表 1。

表 1 男、女性患者氯氮平血药浓度与服药日剂量相关分析

组 别 男性组例数 女性组例数 日剂量( mg)
稳态血药浓度( ng /mL)

男性组中位数 女性组中位数

1 7 16 50 67． 86 84． 46

2 28 8 100 162． 29 142． 22

3 22 34 150 181． 81 247． 07

4 27 13 200 240． 71 208． 09

5 16 8 250 240． 88 435． 37

6 31 16 300 281． 69 356． 40

7 25 12 350 268． 39 440． 12

8 16 23 400 393． 53 523． 52

9 30 27 450 412． 36 465． 46

10 16 － 500 310． 71 －

r = 0． 951a r = 0． 950a

注: aP ＜ 0． 01。

3 讨 论

氯氮平为非典型抗精神病药，对精神分裂症的
疗效确切，也可减轻与精神分裂症有关的情感症状。
因此临床上广泛用于治疗急性与慢性精神分裂症的
各个亚型，也可用于治疗躁狂症或其他精神病性障
碍的兴奋躁动和幻觉妄想。与许多抗精神病药物一
样，氯氮平的用药剂量和血药浓度以及疗效存在巨
大个体差异，最大相差 47 倍［3］。
本研究发现，服用氯氮平的患者，男性组与女性

组其稳态血药浓度与日剂量均呈正相关。说明氯氮
平的稳态血药浓度在患者体内随着患者服药剂量的
增加而升高。在一些文献报道［1，4 － 6］中也发现了类
似的结果: 患者氯氮平血药浓度达到稳态后与每日
服药剂量有显著相关，且呈线性。因此检测患者体
内氯氮平的稳态血药浓度，同时结合临床症状间接
了解患者的服药情况，从而对临床用药具有积极的
指导意义。
氯氮平的吸收、分布以及分解代谢可能与患者

的性别、年龄、是否吸烟等因素有关，更与患者的体
重、肝肾功能状态有关，同时还与患者药物代谢酶

P450 的基因型以及基因型的纯合度可能关系更为
密切［7 － 8］。这些均会最终影响氯氮平的稳态血药浓
度。因此所有可能导致氯氮平在体内个体差异大的
影响因素，都将作为下一步需要明确与探究的因素。
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