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奥氮平血药浓度与精神障碍患者糖脂代谢指标的相关性研究：丙戊酸
因素的影响
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摘要：目的    探讨精神障碍患者联用与不联用丙戊酸（VAL）时，奥氮平（OLA）稳态血清浓度与糖脂代谢指标相关性。方法    回

顾性分析 225 例接受 OLA 或 OLA 合并 VAL 治疗的精神障碍住院患者。测定血清中 OLA 的浓度、空腹血中胰岛素（INS）、葡萄

糖（GLU）、总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL⁃c）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL⁃c）及尿酸（UA）水平，探讨

联用及不联用丙戊酸时，奥氮平浓度与上述代谢指标的相关性及对上述指标的影响。结果    联用丙戊酸显著降低奥氮平浓度

及 C/D 比值，分别降低 19.57%（P < 0.01）及 32.76%（P < 0.001），联用并丙戊酸显著增加患者体重、BMI 及尿酸水平，分别为

4.83%（P < 0.01）、4.07%（P < 0.05）及 8.96% （P < 0.05），但空腹血糖水平偏低 13.83% （P < 0.05），两组差异有统计学意义，奥氮平

联用丙戊酸对 TC、HDL⁃c、LDL⁃c、TG 及 INS 水平无影响。联用丙戊酸组的奥氮平血药浓度与患者体重呈负相关，与其他指标

不存在相关性。结论    单独服用奥氮平浓度与患者糖脂代谢指标无相关性，但服用奥氮平联合丙戊酸的患者，其奥氮平浓度

与体重存在负相关性，且体重及尿酸水平偏高。

关键词： 奥氮平；丙戊酸；治疗药物监测；糖脂代谢指标；相关性分析

中图分类号：R969     文献标志码：A        文章编号：1674⁃229X（2026）01⁃0049⁃04
Doi：10.12048/j.issn.1674⁃229X.2026.01.009

Relationship Between Serum Olanzapine Concentration and Metabolic Parameters in Patients: The Effect 
of Valproic Acid
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ABSTRACT: OBJECTIVE    To investigate a potential relationship between metabolic parameters and steady ⁃ state serum 
concentration of olanzapine （OLA） in patients treated with OLA combined with or without VAL in patients with mental disorders.
METHODS    A retrospective analysis was performed on 225 inpatients with mental disorders who received OLA monotherapy or OLA⁃
VAL combination therapy. The serum concentration of OLA was measured，and fasting blood samples were analyzed for insulin，
glucose，total cholesterol （TC），triglycerides （TG），high⁃density lipoprotein cholesterol （HDL⁃c），low⁃density lipoprotein cholesterol 
（LDL⁃c），and uric acid （UA）.The effects of OLA serum concentration，with or without VAL，on the aforementioned parameters and the 
correlation with these parameters were investigated. RESULTS    VAL co⁃administration decreased OLA concentration and C/D ratio 
by 19.57%（P < 0.01） and 32.76%（P < 0.001），respectively.Patients taking OLA combined with VAL had higher weight （4.83%，P <
0.01），BMI（4.07%，P < 0.05） and UA level （8.96%，P < 0.05） ，but lower glucose level（13.83%，P < 0.05），than those taking OLA 
alone. VAL co⁃administration had no significant effect on the levels of TC，HDL⁃c，LDL⁃c，TG and INS.The serum OLA concentration 
was negatively correlated with body weight in the OLA⁃VAL combination group （r = -0.199，P < 0.05），and there exists no correlation 
with other metabolic parameters. CONCLUSION    There is no correlation between the serum OLA concentration and glycolipid 
metabolic parameters in the OLA monotherapy group，however，a negative correlation is found between serum OLA concentration and 
body weight in the OLA⁃VAL combination group； meanwhile，significantly higher body weight，BMI and UA levels are observed in this 
group.
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奥氮平（OLA）是治疗精神分裂症最常用的非典

型抗精神病药物之一，也被批准用于双相情感障碍

及躁狂发作的治疗，丙戊酸作为治疗双相障碍的情

感稳定剂之一，在精神科临床中常与奥氮平联合使

用，对于稳定患者情绪，控制患者躁狂状态具有较

好的治疗效果［1，2］，但既往研究表明奥氮平及丙戊酸

与代谢异常（包括体重增加、葡萄糖代谢受损、糖尿

病和血脂异常）倾向有较高的相关性，使得患者后

期患心血管疾病及 2 型糖尿病的风险较高［3-5］。虽

然有研究分别探讨了两者对代谢指标的影响，但奥

氮平联合丙戊酸后是否会加快代谢指标异常尚不

清楚，两者合用奥氮平浓度与代谢指标的相关性研

究较少。本研究旨在探讨联用丙戊酸时，奥氮平在

精神障碍患者体内暴露量与糖脂代谢指标之间相

关性。

1 资料与方法

1.1   一般资料

本回顾性研究共纳入 225例接受奥氮平或者奥

氮平联用丙戊酸治疗的住院患者，所有患者均服用

稳定剂量奥氮平（2.5~30 mg·d-1），联用稳定剂量丙

戊酸（0.25~1.6 g·d-1），服用时间 15~600 d，服用奥

氮平和丙戊酸剂量及服用时间根据治疗医生的建

议调整。收集患者以下信息：人口统计学资料、处

方剂量、服用时长、最后 1次服药时间、采血日期、精

神诊断和伴随用药，空腹葡萄糖、糖化血红蛋白、胰

岛素、高密度脂蛋白、低密度脂蛋白、甘油三酯、总

胆固醇、尿酸等。

入选标准：服用稳定剂量奥氮平或奥氮平联合

丙戊酸治疗的精神障碍住院患者。

排除标准：（1）使用明显影响奥氮平的药物治

疗患者；（2）物质成瘾、已知糖尿病或高脂血症等其

他可能影响代谢参数的身体疾病患者；（3）采集血

样前奥氮平血药浓度未达到稳态；（4）奥氮平浓度

低于定量下限。本研究经广州医科大学附属脑科

医院伦理委员会批准豁免知情同意。

1.2   方法

1.2.1    材料和试剂    标准品奥氮平（批号：100948⁃
200801，纯度：99.9%）和内标奥氮平⁃d3（批号：6⁃QFY⁃
169⁃3，化学纯度：98.0%，同位素纯度：99.4%），购自

Toronto Research Chemicals（Toronto，Canada）。丙戊

酸测定试剂盒，美国雅培公司提供。

1.2.2    血样采集    在空腹未服用药物条件下，通常

在早上 7~8点距离患者最后 1次服用奥氮平>12 h，
从患者血清管中采集患者奥氮平谷浓度血样

（2 mL）。静脉穿刺后 2 h内，样品保存在 4 ℃下。血

样本在 1 760 g 条件下离心 5 min，血清样本存放于

-70 ℃，保存待分析。

1.2.3    奥氮平血药浓度的测定    采用 LC⁃MS/MS方

法测定奥氮平血清中血药浓度［6］。

1.2.4    代谢参数测定    每位受试者在采集奥氮平

血样时，同时抽取空腹肘静脉血 5 mL，离心后取血

清于-20 ℃低温保存，采用 HA⁃8160 糖化血红蛋白

仪及 I4000糖尿病二项仪（雅培生产）对患者的糖代

谢指标（包括空腹血糖、糖化血红蛋白、血清胰岛

素）进行测定，采用 AU⁃5800全自动生化分析仪（贝

克曼公司生产）对脂代谢指标（包括总胆固醇、三酰

甘油、高密度脂蛋白、低密度脂蛋白）进行检测，同

时用同一电子秤及软尺对患者肥胖指标（包括体

重、身高）进行测量。

1.3   统计学处理方法 
使用统计软件 SPSS 25.0进行数据处理分析，计

量的资料以均数±标准差（x±s）表示，组间差异分析

采用秩和检验；相关性分析采用 Spearman相关性分

析，P<0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1   一般资料

本研究共纳入 225例患者的奥氮平浓度及代谢

相关指标的数据，如表 1所示。其中单独用奥氮平

组119例，男性62例，女性57例，年龄（35.94±18.08）岁；

联用丙戊酸组 106 例，男性 66 例，女性 40 例，年

龄（30.97±12.85）岁；平均使用奥氮平天数分别

为（103.22±148.47）和（87.40±124.15）d，年龄、性别

及服用天数两组比较差异无统计学意义，见表1。
2.2   丙戊酸对奥氮平浓度及代谢指标的影响

如表 1所示，与单独使用奥氮平相比，联用丙戊

酸组奥氮平平均日剂量高 21.17%，但奥氮平浓度及

C/D 比值分别低 19.57% 及 32.76%。联用丙戊酸显

著增加患者体重、身体质量指数（BMI）及尿酸水平，

分别为 4.83%、4.07% 及 8.96%；但空腹血糖水平偏

低 13.83%；两组差异有统计学意义，总胆固醇（TC）、

高密度脂蛋白胆固醇（HDL⁃c）、低密度脂蛋白胆固

醇（LDL⁃c）、甘油三酯（TG）、空腹血中胰岛素（INS）
水平在两组中间差异无统计学意义。
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2.3   奥氮平浓度与代谢指标的相关性

如表 2所示，相关性分析显示，联用丙戊酸组奥

氮平浓度与体重存在负相关（r=-0.199，P=0.042）。

单独使用奥氮平及联用丙戊酸组的奥氮平血药浓

度与其他糖脂代谢指标无相关性。

3 讨论

基于治疗药物监测数据及检验结果，本研究首

次探讨了联用及不联用丙戊酸的奥氮平治疗对体

重、尿酸及糖脂代谢指标的影响及奥氮平血药浓度

与上述代谢指标的相关性，既往研究显示奥氮平浓

度与胰岛素、血糖及 LDL⁃c存在正相关［3］，本研究结

果显示单独及联用丙戊酸的奥氮平浓度与糖脂代

谢指标相关性不大，这与上述回顾性研究结果不一

致［3］，原因可能为目前医生对奥氮平引起的代谢紊

乱等不良反应较为关注，一旦患者用药初期出现体

重增加及代谢指标异常，精神科医生会及时替换为

代谢综合征风险较小的药物，该部分患者数据有可

能因为用药时间过短而未被收集到，而临床中对奥

氮平代谢综合征风险不敏感的这部分患者使用周

期较长，导致本研究出现奥氮平浓度与糖脂代谢指

标相关性不大的结果。本研究发现联用丙戊酸的

奥氮平浓度仅与体重呈负相关，可能源于体重越

重，患者奥氮平分布容积较大，血药浓度越低，联用

丙戊酸降低奥氮平浓度［6］这些综合因素引起。另

外，联用丙戊酸患者体重及尿酸水平显著增加，对

糖脂代谢指标影响轻微，这与既往发表文献结论一

致［6，7］。研究结果中联用丙戊酸组患者服用奥氮平

剂量偏高，但奥氮平的浓度及 C/D 比值显著低于单

独使用奥氮平组，这与既往研究结果一致［8，9］，即丙

戊酸显著降低口服奥氮平体内浓度，对长效注射剂

奥氮平体内浓度没有影响，丙戊酸可能通过吸收环

节降低奥氮平的体内浓度，既往研究显示，奥氮平

在治疗浓度下为 P⁃gp底物，部分经 CYP3A4代谢途

径，两者在肠道大量的表达，丙戊酸可能通过诱导

CYP3A4及P⁃gp的表达从而增加奥氮平的清除导致

奥氮平吸收减少浓度降低［9，10］，但具体作用机制仍

需进一步研究。对联用丙戊酸治疗的患者，结合奥

氮平TDM数据，临床医生需要增加奥氮平日剂量才

能达到奥氮平有效浓度范围，从而导致联用丙戊酸

组患者日剂量较单独使用奥氮平日剂量偏高。

本研究存在一定的局限性，首先，未收集单独

服用丙戊酸的患者相关数据，后续研究应收集服用

丙戊酸、奥氮平、丙戊酸联用奥氮平的相关数据，以

表1 纳入数据一般资料及两组代谢指标均值比较（x ± s）

指标

性别（n 男/n 女）

年龄/年
平均使用天数/d
OLA剂量/mg·d-1

OLA浓度/ng·mL-1

OLA C/D比值/ng·mL-1·mg-1

体重/kg
BMI/kg·m-2

尿酸（UA）/µmol·L-1

葡萄糖（GLU）/mmol·L-1

TC/mmol·L-1

HDL⁃c/mmol·L-1

LDL⁃c/mmol·L-1

TG/mmol·L-1

INS/pmol·L-1

单独使用奥氮平

62/57
35.94 ± 18.08

103.22 ± 148.47
14.83 ± 5.35
43.39 ± 22.10

2.93 ± 1.17
60.0 ± 15.4
22.1 ± 4.7

413.9 ± 116.9
4.77 ± 0.88
4.70 ± 1.02
1.31 ± 0.31
2.82 ± 0.82
1.66 ± 1.15

127.49 ± 238.60

联用丙戊酸

66/40
30.97 ± 12.85
87.40 ± 124.15
17.97 ± 4.58***

34.90 ± 14.86**

1.97 ± 0.75***

62.9 ± 11.2**

23.0 ± 3.9*

451.0 ± 119.0*

4.11 ± 0.66***

4.45 ± 1.04
1.32 ± 0.32
2.60 ± 0.86
1.62 ± 1.01

56.93 ± 27.05
注：两组比较，***P < 0.001，**P < 0.01，*P < 0.05。

表2 两组奥氮平浓度与代谢指标相关性分析

指标

体重

r

P

BMI
r

P

UA
r

P

GLU
r

P

TC
r

P

HDL⁃c
r

P

LDL⁃c
r

P

TG
r

P

INS
r

P

单独使用COLA

-0.052
0.578

-0.021
0.821

0.115
0.227

0.011
0.925

-0.114
0.236

-0.175
0.067

-0.064
0.504

0.150
0.117

0.039
0.671

联用丙戊酸COLA

-0.199
0.042

-0.113
0.251

0.021
0.831

-0.004
0.973

0.052
0.620

-0.132
0.206

0.101
0.334

0.170
0.103

0.104
0.290
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证实丙戊酸联合奥氮平相比两药单用能否进一步

影响糖脂代谢；其次，患者服用奥氮平及丙戊酸的

时间跨度大，未来需进一步增加对服药时长的分层

分析，以确定药物治疗时间对代谢指标及血药浓度

相关性的影响；最后，纳入样本量偏小，后续研究需

要进一步扩大样本量，并对比使用奥氮平及丙戊酸

前后糖脂代谢等指标的变化绝对值，以分析奥氮平/
丙戊酸浓度对各个代谢指标的影响及相关性。
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