
３４４　　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４２卷　第３期　２０２６年２月（总第４４９期）　　　　

伏硫西汀在抑郁症患者中剂量校正浓度影响
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摘要：目的　分析伏硫西汀片在抑郁症患者中的稳态血药浓度及剂量校正浓度
（Ｃ／Ｄ）影响因素，为伏硫西汀片在抑郁症患者的临床合理用药实践中提供指导。
方法　选取２０２２年３月至２０２４年１１月于本院服用伏硫西汀片并进行血药浓
度监测的抑郁症患者作为研究对象，监测血药浓度。用 ＳＰＳＳ２６０进行统计分
析实验室指标、人口统计学资料及合并用药对伏硫西汀片剂量校正浓度的影响。

结果　共纳入９０例患者，共监测１０７例次血药浓度。抑郁症患者的稳态血药浓
度为（２８０５±２０２８）ｎｇ·ｍＬ－１，给药日剂量为（１４８６±５２１）ｍｇ·ｄ－１，剂量校
正浓度为（１９６±１２４）ｎｇ·ｍＬ－１·ｍｇ－１·ｄ，有６９１６％（７４例／１０７例）Ｃ／Ｄ超
出神经精神药理学与药物精神病学协会（ＡＧＮＰ）指南参考范围的上限；体重、谷
丙转氨酶（ＡＬＴ）、尿素以及合并帕利哌酮、阿立哌唑或氯氮平对伏硫西汀剂量校
正浓度均有显著影响（均Ｐ＜００５）。通过多元线性回归分析发现，体重与合并
阿立哌唑对伏硫西汀 Ｃ／Ｄ具有显著影响（Ｆ＝８５２，Ｒ２＝０１５，Ｐ＜０００１）。
结论　临床上使用伏硫西汀时，需根据患者体重进行给药剂量的调整，与阿立哌
唑合并用药时，应进行定期的血药浓度监测。

关键词：伏硫西汀片；抑郁症；剂量校正浓度；治疗药物监测

ＤＯＩ：１０１３６９９／ｊｃｎｋｉ１００１－６８２１２０２６０３００８
中图分类号：Ｒ９６９１　　　文献标志码：Ａ
文章编号：１００１－６８２１（２０２６）０３－０３４４－０６

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｓｔｅａｄｙｓｔａｔｅｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ
ａｎｄｄｏｓｅ－ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ（Ｃ／Ｄ） ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｏｆ
ｖｏｒｔｉｏｘｅｔｉｎｅｔａｂｌｅｔｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ａｎｄｔｏｐｒｏｖｉｄｅｇｕｉｄａｎｃｅ
ｉｎｔｈｅｐｒａｃｔｉｃｅｏｆｒａｔｉｏｎａｌｃｌｉｎｉｃａｌｕｓｅｏｆｖｏｒｔｉｏｘｅｔｉｎｅｔａｂｌｅｔｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｈｏ ｔｏｏｋ
ｖｏｒｔｉｏｘｅｔｉｎｅａｎｄ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｒｕｇ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｏｆｂｌｏｏｄ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｉｎｏｕｒｈｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍＭａｒｃｈ２０２２ｔｏＮｏｖｅｍｂｅｒ２０２４ｗｅｒｅ
ｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｓｔｕｄｙｓｕｂｊｅｃｔｓ，ａｎｄｔｈｅｉｒｂｌｏｏｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｗｅｒｅ
ｍｏｎｉｔｏｒｅｄ．Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ，ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｅｆｆｅｃｔ
ｏｆｃｏａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｎｄｏｓｅ－ｃｏｒｒｅｃｔｅｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｖｏｒｔｉｏｘｅｔｉｎｅ
ｔａｂｌｅｔｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙａｎａｌｙｚｅｄｂｙＳＰＳＳ２６０Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ａｔｏｔａｌｏｆ９０
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅ ｅｎｒｏｌｌｅｄ， ａｎｄ １０７ ｓｅｓｓｉｏｎｓｏｆｂｌｏｏｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｗｅｒｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄ．Ｉｎｄｅｐｒｅｓｓｅｄｐａｔｉｅｎｔｓ，ｔｈｅｓｔｅａｄｙｓｔａｔｅｐｌａｓｍａ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｗａｓ（２８０５±２０２８）ｎｇ·ｍＬ－１，ｔｈｅａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｄａｉｌｙ
ｄｏｓｅｗａｓ（１４８６ ± ５２１）ｍｇ· ｄ－１，ａｎｄｔｈｅｄｏｓｅ－ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｗａｓ（１９６±１２４）ｎｇ·ｍＬ－１·ｍｇ－１·ｄ６９１６％
（７４ｃａｓｅｓ／１０７ｃａｓｅｓ）ｏｆＣ／Ｄ ｅｘｃｅｅｄｅｄｔｈｅｕｐｐｅｒｌｉｍｉｔｏｆｔｈｅ



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　３４５　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ３Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４９）

　　　ＡｒｂｅｉｔｓｇｅｍｅｉｎｓｃｈａｆｔｆüｒＮｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｋｏｌｏｇｉｅｕｎｄＰｈａｒｍａｋｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｅ（ＡＧＮＰ）ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｒａｎｇｅＴｈｅ
ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ，ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ（ＡＬＴ），ａｎｄｕｒｅａ，ａｓｗｅｌｌａｓｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｐａｌｉｐｅｒｉｄｏｎｅ，ａｒｉｐｉｐｒａｚｏｌｅ，ｏｒ
ｃｌｏｚａｐｉｎｅａｌｌｈａｄａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｅｆｆｅｃｔｏｎｔｈｅｄｏｓｅ－ｃｏｒｒｅｃｔｅｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｖｏｒｔｉｏｘｅｔｉｎｅ（ａｌｌＰ＜００５）Ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｌｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｒｅｖｅａｌｅｄｔｈａｔｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔａｎｄｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆａｒｉｐｉｐｒａｚｏｌｅｈａｄａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｅｆｆｅｃｔｏｎ
ｖｏｒｔｉｏｘｅｔｉｎｅＣ／Ｄ（Ｆ＝８５１７，Ｒ２＝０１４８，Ｐ＜０００１）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｗｈｅｎｖｏｒｔｉｏｘｅｔｉｎｅｉｓｕｓｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ，ｔｈｅｄｏｓａｇｅ
ｓｈｏｕｌｄｂｅａｄｊｕｓｔｅｄａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｐａｔｉｅｎｔ’ｓｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔＷｈｅｎｉｔｉｓｕｓｅｄｉｎｃｏｎｊｕｎｃｔｉｏｎｗｉｔｈａｒｉｐｉｐｒａｚｏｌｅ，ｒｅｇｕｌａｒ
ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｏｆｔｈｅｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｈｏｕｌｄｂｅｃａｒｒｉｅｄｏｕｔ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｖｏｒｔｉｏｘｅｔｉｎｅｔａｂｌｅｔｓ；ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ；ｄｏｓｅ－ｃｏｒｒｅｃｔｅｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ；ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ

　　抑郁症是一种异质性精神疾病，伴有各种认知、
情感和躯体症状，具有明显的情绪变化，其症状包括

情绪低落、快感缺失、低自尊、失去兴趣以及食欲、体

重和睡眠模式改变等［１］。抑郁症对个人生活、工作、

教育以及睡眠和饮食习惯都产生负面影响。伏硫西

汀为一种新型多模式抗抑郁药，于２０１３年经美国食
品药品监督管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，
ＦＤＡ）和欧洲药品管理局（ＥｕｒｏｐｅａｎＭｅｄｉｃｉｎｅｓＡｇｅｎｃｙ，
ＥＭＡ）批准用于治疗重症抑郁症。伏硫西汀对５－羟
色胺 ３Ａ受体（５－ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ３Ａ，
５－ＨＴ３Ａ）、５－ＨＴ７受体、５－ＨＴ１Ｄ、５－ＨＴ转运体都发
挥有效的抑制作用，且还是 ５－ＨＴ１Ａ受体激动剂和
５－ＨＴ１Ｂ部分激动剂，这种独特的作用机制使伏硫西
汀与其他选择性５－羟色胺再摄取抑制剂（ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ
ｓｅｒｏｔｏｎｉｎｒｅｕｐｔａｋｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＳＳＲＩｓ）和５－羟色胺和去
甲肾上腺素再摄取抑制剂（ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ－ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ
ｒｅｕｐｔａｋｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＳＮＲＩｓ）类抗抑郁药区分开来，并为
抑郁症患者改善抑郁症状、认知功能障碍等提供独特

的临床获益［２］。药代动力学变异性可能受到年龄、性

别、药物相互作用等影响。剂量校正浓度（ｄｏｓｅ－
ａｄｊｕｓｔｅｄｓｅｒｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，Ｃ／Ｄ）即血药稳态谷浓度
与日剂量的比值，可用于衡量体内药代动力学变异

性。高Ｃ／Ｄ表示药物在体内代谢缓慢，低 Ｃ／Ｄ则表
示药物代谢相对较快［３］。因此 Ｃ／Ｄ可作为剂量调整
的指标之一。目前，关于伏硫西汀Ｃ／Ｄ影响因素分析
仍需进一步研究，故本研究旨在分析服用伏硫西汀治

疗抑郁症的患者Ｃ／Ｄ的影响因素，为临床实践提供用
药参考。

材料、对象与方法

１　病例选择
２０２２年３月至２０２４年１１月以本院服用伏硫西

汀治疗，且进行血药浓度监测的抑郁症患者纳入为研

究对象。本研究经广州医科大学附属脑科医院伦理

委员会批准，伦理批号：（２０２１）第（０２７）号。
诊断与纳入标准　①符合国际疾病分类第１０版

（Ｔｈｅｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｄｉｓｅａｓｅｓａｎｄ
ｒｅｌａｔｅｄｈｅａｌｔｈｐｒｏｂｌｅｍｓ，１０ｔｈｒｅｖｉｓｉｏｎ，ＩＣＤ－１０）［４］和
《精神障碍诊断与统计手册》第五版（Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｎｄ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｍａｎｕａｌｏｆｍｅｎｔａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，５ｔｈ ｅｄｉｔｉｏｎ，
ＤＳＭ－５）［５］关于抑郁症疾病的诊断标准者；②服用伏
硫西汀治疗的患者；③患者长期（至少持续１０ｄ）以相
同剂量但于不同时间点采血测得的多个浓度，仅纳入

达稳态时最后测得的浓度。

排除标准　①统计资料不全者；②血药浓度测定
值为零或超出定量范围者。

２　药品与仪器
伏硫西汀片（商品名：心达悦），规格：每片１０ｍｇ，

批号：２０２２０７２９，批准文号：国药准字 ＨＪ２０１７０３８３，丹
麦灵北制药有限公司（ＨＬｕｎｄｂｅｃｋＡ／Ｓ）生产；伏硫西
汀片（商品名：阿瑞宁），规格：每片 １０ｍｇ，批号：
２０２２０５１０，批准文号：国药准字 Ｈ２０２２３３０３，江苏豪森
药业股份有限公司生产。

ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ－８０５０高效液相色谱串联质谱
仪，日本岛津公司产品。

３　血样采集与血药浓度测定
患者长期服用伏硫西汀治疗抑郁症，体内伏硫西

汀血药浓度达稳态时采集静脉血，离心后得血清。经

乙腈蛋白沉淀法处理后，用 ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ－８０５０高
效液相色谱串联质谱仪进行定量检测、伏硫西汀血药

浓度定量范围为０２～１６０ｎｇ·ｍＬ－１。
４　统计资料录入

在病历系统上查阅入组患者用药信息、血药浓

度、人口统计学资料、实验室指标和合并用药信息，并

录入Ｅｘｃｅｌ。
５　统计学处理

用ＳＰＳＳ２６０软件对收集的数据进行统计分析。
若计量资料符合正态分布，用独立样本ｔ检验，若不符
合正态分布，用 Ｍａｎｎ－ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验或 Ｋｒｕｓｋａｌ－
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ＷａｌｌｉｓＨ检验。相关性分析用 Ｓｐｅａｒｍａｎ’ｓ秩相关检
验。计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，计数资料以率（％）表示。

结　　果

１　一般资料
本研究共收集符合筛选标准的抑郁症患者９０名，

共监测１０７例次血药浓度。其中男性患者４８例，女性
患者 ４２例；年 龄 （１２～７８）岁，平 均 年 龄 为
（３０４６±１６５３）岁，见表１。
２　稳态血药浓度、日剂量和Ｃ／Ｄ分析

本研 究 中，伏 硫 西 汀 稳 态 血 药 浓 度 为

（２８０５±２０２８）ｎｇ· ｍＬ－１，９５％ 置 信 区 间 为
（２４１６～３１９３） ｎｇ·ｍＬ－１；给 药 日 剂 量 为

（１４８６±５２１） ｍｇ· ｄ－１，９５％ 置 信 区 间 为

（１３８６～１５８６）ｍｇ·ｄ－１；Ｃ／Ｄ为 （１９６±１２４）
ｎｇ·ｍＬ－１·ｍｇ－１·ｄ，９５％置信区间为（１７２～２２０）
ｎｇ·ｍＬ－１·ｍｇ－１·ｄ。根据２０１７年神经精神药理学
与药物精神病学协会（ＡｒｂｅｉｔｓｇｅｍｅｉｎｓｃｈａｆｔｆüｒＮｅｕｒｏ
ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｋｏｌｏｇｉｅｕｎｄＰｈａｒｍａｋｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｅ，ＡＧＮＰ）
发布的《神经精神科治疗药物监测共识指南（２０１７
版）》指南［６］，伏硫西汀有效治疗浓度的参考范围为

１０～４０ｎｇ·ｍＬ－１，警戒浓度为８０ｎｇ·ｍＬ－１，７４７７％
　　

（８０例／１０７例）血药浓度位于治疗窗范围内，３７４％
（４例／１０７例）超出警戒浓度；Ｃ／Ｄ参考范围为
０９４～１２８ｎｇ·ｍＬ－１·ｍｇ－１·ｄ，仅１８６９％（２０例／
１０７例）Ｃ／Ｄ位于参考范围内，６９１６％ （７４例／
１０７例）Ｃ／Ｄ超出ＡＧＮＰ指南参考范围的上限。
３　Ｃ／Ｄ影响因素分析
３１　性别对Ｃ／Ｄ的影响

分析性别间日剂量、稳态谷浓度和Ｃ／Ｄ的差异显
示，男、女患者间的给药日剂量、稳态谷浓度及Ｃ／Ｄ在
统计学上差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５），见表２。
可见性别不影响抑郁症患者伏硫西汀的Ｃ／Ｄ。
３２　体重对Ｃ／Ｄ的影响

本研 究 将 患 者 体 重 分 为 ３８０～４５０ｋｇ、
４５１～７００ｋｇ、７０１～１０６０ｋｇ３组，体重在伏硫西
汀稳态浓度和 Ｃ／Ｄ上，在统计上差异均统计学意义
（Ｍａｎｎ－ＷｈｉｔｎｅｙＵｔｅｓｔ，均 Ｐ＜００５），见表２。相关
性分析显示，体重与伏硫西汀稳态浓度和Ｃ／Ｄ均呈负
相关（均Ｐ＜００１）。说明体重可影响伏硫西汀的血
药浓度与Ｃ／Ｄ。
３３　年龄对Ｃ／Ｄ的影响

年龄对伏硫西汀的浓度或 Ｃ／Ｄ在统计学上差异
均无统计学差异（均Ｐ＞００５）。相关性分析亦无提示
年龄与浓度或Ｃ／Ｄ存在相关性（均Ｐ＞００５）。

表１　患者的人口统计学资料及生化指标
Ｔａｂｌｅ１　Ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃｄａｔａａｎｄｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ Ｎｕｍｂｅｒｏｆｃａｓｅｓ（％） Ｍｅｄｉａｎ（ｒａｎｇｅ） 珋ｘ±ｓ

Ｄａｉｌｙｄｏｓｅ（ｍｇ·ｄ－１） １０７ １５（５－２０） １４８６±５２１
Ｖｏｒｔｉｏｘｅｔｉｎｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ（ｎｇ·ｍＬ－１） １０７ ２４４７（２２６－１２５０７） ２８０５±２０２８
　＜１０ － １１（１０２８％） －
　１０－４０（ｎｇ·ｍＬ－１） ８０（７４７７％） － －
　４０１－８０（ｎｇ·ｍＬ－１） １２（１１２１％） － －
　＞８０（ｎｇ·ｍＬ－１） ４（３７４％） － －
Ｃ／Ｄ（ｎｇ·ｍＬ－１·ｍｇ－１·ｄ） １０７ １６４（０１１－６９７） １９６±１２４
　＜０９４ － １３（１２１５％） －
　０９４－１２８ ２０（１８６９％） － －
　＞１２８ ７４（６９１６％） － －
Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ９０ ２６（１２－７８） ３０４６±１６５３
Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ（ｋｇ） ９０ ５８６（３８－１０６） ６０５２±１３８８
ＡＬＴ（Ｕ·Ｌ－１） ９０ １３０（２－１４８） １９７１±２０５６
ＡＳＴ（Ｕ·Ｌ－１） ９０ ７０（２－６１） ８４０±６８９
ＴＢＩＬ（μｍｏｌ·Ｌ－１） ９０ ９４５（３４０－５６５０） １１７１±８７６
ＡＬＢ（ｇ·Ｌ－１） ９０ ３９（３０－５２） ３９４０±４４９
Ｃｒ（μｍｏｌ·Ｌ－１） ９０ ６６５（４１０－１１１０） ７００３±１５４５
Ｕｒｅａ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ９０ ３９５（１７８－８９６） ４３４±１４１

ＡＬＴ：Ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＡＳＴ：Ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＴＢＩＬ：Ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ；ＡＬＢ：Ａｌｂｕｍｉｎ；Ｃｒ：Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ＜１０：Ｌｏｗｅｒｌｉｍｉｔｏｆｒｅｆｅｒｅｎｃｅｃｏｎ

ｃｅｎｔｒａｎｔｉｏｎｒａｎｇｅ；１０－４０：Ｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｒｅｆｅｒｅｎｃｅｒａｎｇｅ；４０．１～８０：Ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｕｐｐｅｒｌｉｍｉｔｏｆｒｅｆｅｒｅｎｃｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｎｔｉｏｎｒａｎｇｅａｎｄｗａｒｎｉｎｇｃｏｎｃｅｎｔｒａｎ

ｔｉｏｎ；＞８０：Ｕｐｐｅｒｌｉｍｉｔｏｆｒｅｆｅｒｅｎｃｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｎｔｉｏｎｒａｎｇｅ；＜０．９４：ＬｏｗｅｒｌｉｍｉｔｏｆｒｅｆｅｒｅｎｃｅｒａｎｇｅｏｆＣ／Ｄ；０．９４－１．２８：ＴｈｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｒａｎｇｅｏｆＣ／Ｄ；＞１．

２８：ＵｐｐｅｒｌｉｍｉｔｏｆｒｅｆｅｒｅｎｃｅｒａｎｇｅｏｆＣ／Ｄ．
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ３Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４９）

３４　肝肾功能生化指标对Ｃ／Ｄ的影响
对肝肾功能生化指标进行相关性分析显示，伏硫

西汀Ｃ／Ｄ与ＡＬＴ呈负相关（Ｐ＜００１），与 Ｕｒｅａ呈正
相关（Ｐ＜００５）。ＡＬＴ、Ｕｒｅａ作为预测肝肾功能的指
标，提示肝肾功能不全可能影响伏硫西汀的Ｃ／Ｄ。
３５　合并用药对Ｃ／Ｄ的影响

根据患者病历信息，在采样期间，患者存在合

并帕利哌酮、喹硫平、阿立哌唑、氯氮平、丙戊酸

钠、碳酸锂或奥氮平等抗精神病药。统计学分析显

示，当患者服用伏硫西汀期间合并帕利哌酮、阿立

哌唑或氯氮平时，Ｃ／Ｄ在统计学上差异均具有统计
学意义（均 Ｐ＜００５），见表２。

４　多元线性回归分析影响伏硫西汀Ｃ／Ｄ的重要因素
单因素分析显示，具有统计学差异的因素为体

重、肝肾功能生化指标（ＡＬＴ、Ｕｒｅａ）以及合并帕利哌
酮、阿立哌唑或氯氮平。将有差异的影响因素纳入多

元回归方程中显示，体重和合并阿立哌唑在回归方程

中具有统计学意义（Ｆ＝８５２，Ｒ２＝０１５，Ｐ＜０００１），
体重和合并阿立哌唑可以解释伏硫西汀 Ｃ／
Ｄ１４８％的变异量。德宾沃森检验为１９０，认为样
本具有独立性。伏硫西汀 Ｃ／Ｄ与体重呈负相关，
与合并阿立哌唑呈正相关。回归方程中变量之间

共线 性 关 系 不 显 著 ［方 差 膨 胀 因 子 （ｖａｒｉａｎｃｅ
ｉｎｆｌａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ＶＩＦ）＜２］。

表２　性别、体重和合并用药对伏硫西汀日剂量、稳态谷浓度和剂量校正浓度（Ｃ／Ｄ）的影响（ｎ＝１０７）
Ｔａｂｌｅ２　Ｖｏｒｔｉｏｘｅｔｉｎｅｄａｉｌｙｄｏｓｅｓ，ｓｔｅａｄｙｖａｌｌｅｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓａｎｄｄｏｓｅ－ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ（Ｃ／Ｄ）ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｓｅｘ，ｗｅｉｇｈｔａｎｄ
ｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ（ｎ＝１０７）

Ｆａｃｔｏｒ ｎ Ｄｏｓｅ（ｍｇ·ｄ－１） Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ（ｎｇ·ｍＬ－１） Ｃ／Ｄ（ｎｇ·ｍＬ－１·ｍｇ－１·ｄ）

Ｓｅｘ

　Ｍａｌｅ ６２ １５１６±５２８ ２６４６±１９６１ １８１±１１６

　Ｆｅｍａｌｅ ４５ １４４４±５１４ ３０２３±２１１９ ２１７±１３１

Ｗｅｉｇｈｔ

　３８０－４５０ｋｇ １４ １４６０±５３８ ３８１０±３０７７ ２６５±１７２

　４５１－７００ｋｇ ７３ １４６９±４９１ ２５９１±１５１９ １８４±１０２

　７０１－１０６０ｋｇ ２０ １５８８±６１８ ２１４２±１２５５ １４１±０６４

Ｃｏｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ

　Ｐａｌｉｐｅｒｉｄｏｎｅ １９ １４２１±５０７ ２０５７±１３１０ １５２±０９７

　Ａｒｉｐｉｐｒａｚｏｌｅ ９ １５５６±５２７ ５１９９±３７２８ ３１４±１７０

　Ｃｌｏｚａｐｉｎｅ ７ １５７１±６０８ １４０６±８６１ １０２±０７９

　Ｎｏｎｅ ７６ １４９３±５２０ ２７３６±１７４６ １９４±１１８

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｉｇｈｉｎｇ３８０－４５０ｋｇ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｖｏｒｔｉｏｘｅｔｉｎｅａｌｏｎｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ，Ｐ＜００５；Ｕｓｉｎｇｐａｌｉｐｅｒｉｄｏｎｅａｎｄ

ｃｌｏｚａｐｉｎｅｉｎｃｏｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｈａｓ４ｉｎｓｔａｎｃｅｓ

讨　　论

伏硫西汀口服吸收缓慢，存在吸收滞后时间，且

广泛分布于外周组织［７］。根据ＡＧＮＰ发布的《神经精
神科治疗药物监测共识指南（２０１７版）》［６］，伏硫西汀
的治疗参考范围为 １０～４０ｎｇ·ｍＬ－１，警戒浓度为
８０ｎｇ·ｍＬ－１。本研究纳入１０７例次稳态血药浓度范
围在 ２２６～１２６０７ ｎｇ· ｍＬ－１内，平 均 值 为
（２８０５±２０２８）ｎｇ· ｍＬ－１，平 均 日 剂 量 为
（１４８６±５２１）ｍｇ·ｄ－１，７４７７％（８０例／１０７例）患
者的血药浓度在治疗参考范围内，１０２８％（１１例／
１０７例）患者的血药浓度低于治疗窗下限，１４９５％
（１６例／１０７例）患者高于治疗窗上限，其中 ３７４％

（４例／１０７例）高于警戒浓度。本研究 Ｃ／Ｄ范围在
０１１～６９７ｎｇ·ｍＬ－１·ｍｇ－１·ｄ内，平均 Ｃ／Ｄ为
（１９６±１２４）ｎｇ·ｍＬ－１·ｍｇ－１·ｄ，与ＡＧＮＰ指南中
推荐的Ｃ／Ｄ参考范围０９４～１２８ｎｇ·ｍＬ－１·ｍｇ－１·ｄ
相比，仅有１８６９％（２０例／１０７例）患者的 Ｃ／Ｄ在指
南推荐的参考范围内，６９１６％（７４例／１０７例）患者的
Ｃ／Ｄ超出指南推荐的参考范围上限，这可能受细胞色
素Ｐ４５０２Ｄ６（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０２Ｄ６，ＣＹＰ２Ｄ６）酶代谢
的影响，研究指出，低代谢人群的伏硫西汀平均血药

浓度比正常代谢人群高２１倍，中代谢人群则高１５
倍［８］，这种人群差异可能影响 Ｃ／Ｄ分布。因此，在临
床实践中，建议服用伏硫西汀治疗抑郁症的患者进行

ＣＹＰ２Ｄ６基因代谢酶的检测。同时，疾病因素如急性
感染或慢性炎症会通过释放细胞因子抑制ＣＹＰ４５０酶
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活性，导致Ｃ／Ｄ升高。本研究Ｃ／Ｄ分布较为分散，说
明伏硫西汀在体内药代动力学变异性较大，表明本研

究患者在治疗药物监测下血药浓度基本控制在治疗

窗内，但给药方案差异较大，体内药代动力学的变异

性较大，故临床常规给药方案可能不适用于大部分

患者。

基于伏硫西汀口服吸收后广泛分布于外周组织

的药代动力学特性，体重是影响伏硫西汀Ｃ／Ｄ的重要
影响因素。体重较重的患者体内的脂肪组织较多，易

导致伏硫西汀吸收后向脂肪组织分布，从而使血药浓

度下降。一项针对肥胖患者的伏硫西汀药代动力学

研究显示，与正常体重患者相比，肥胖患者服用伏硫

西汀后的积累和消除半衰期明显延长，然而清除率在

统计学上差异无统计学意义，结合伏硫西汀的分布特

征，表明肥胖患者体内伏硫西汀达稳和代谢较慢的原

因为分布范围的增加，而非清除率变化［９］。因此，临

床实践中应根据患者体重对伏硫西汀的给药剂量进

行调整，适量增加高体重患者的给药剂量。除此之

外，肥胖患者若停用伏硫西汀改为其他血清素能药

物，应适当延长间隔时间，减少５－ＨＴ综合征发生率。
阿立哌唑在临床上除了用于精神分裂症，还用于

强迫症的治疗。有临床案例表明，阿立哌唑合用伏硫

西汀可用于治疗难治性强迫症，还显著改善抑郁症状

而无明显药物不良反应［１０］。在影响因素分析中，合

并阿立哌唑患者的稳态血药浓度与 Ｃ／Ｄ均显著高于
未合并阿立哌唑患者。伏硫西汀与阿立哌唑均为

５－ＨＴ１Ａ受体激动剂，２者共同竞争５－ＨＴ１Ａ受体。阿
立哌唑和伏硫西汀对５－ＨＴ１Ａ受体的亲和力分别为
１７ｎＭ［１１］、１６ｎＭ［１２］，且２药合用可能增强阿立哌唑
对５－ＨＴ１Ａ受体的作用，导致与受体结合的伏硫西汀
减少，从而使伏硫西汀血药浓度上升。另一方面，伏

硫西汀口服吸收后主要通过 ＣＹＰ２Ｄ６代谢酶经氧化
和与葡萄糖醛酸结合在肝代谢［１３］。部分阿立哌唑原

药也经 ＣＹＰ２Ｄ６代谢［１０］，故可能与伏硫西汀竞争

ＣＹＰ２Ｄ６代谢酶，抑制伏硫西汀代谢，使其半衰期
延长。

本研究显示，在１０７例次血药浓度中，有４例次
同时合并帕利哌酮和氯氮平给药。伏硫西汀合并帕

利哌酮和氯氮平的Ｃ／Ｄ差异具有统计学意义，然而经
过多重线性回归分析后，差异不显著，这可能是由于

混杂变量的影响。氯氮平虽有统计学意义，但由于样

本量受限（ｎ＝７），其临床代表性仍需扩大样本量进一
步验证。帕利哌酮是利培酮的主要活性代谢物，其代

谢主要是以原型经尿液排出，极少通过 ＣＹＰ２Ｄ６酶代

谢，因此合并帕利哌酮对伏硫西汀 Ｃ／Ｄ影响有限，临
床联用较为安全。氯氮平在体内通过多种ＣＹＰ４５０酶
代谢，包括 ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ２Ｃ１９、ＣＹＰ３Ａ４、ＣＹＰ２Ｃ９及
ＣＹＰ２Ｄ６等，这与伏硫西汀的代谢机制存在重叠，同
时，氯氮平可诱导 ＣＹＰ３Ａ４酶活性，在代谢方面可能
对伏硫西汀存在较小影响，但并不显著。本研究较倾

向于是样本量较小导致的混杂因素影响。

排除合并阿立哌唑的影响，本研究纳入无合并阿

立哌唑用药患者中伏硫西汀的 Ｃ／Ｄ为（１９４±１１８）
ｎｇ·ｍＬ－１·ｍｇ－１·ｄ，与ＡＧＮＰ指南推荐的 Ｃ／Ｄ均值
１１１ｎｇ·ｍＬ－１·ｍｇ－１·ｄ相比有一定差距。ＡＧＮＰ
指南引用的文献参数来源于伏硫西汀群体药代动力

学研究［１４－１５］，用药方案较为单一，受试者的基础疾病

较为明确，而本研究中，服用伏硫西汀的抑郁症患者

合并疾病与用药、代谢规律复杂，Ｃ／Ｄ存在高度变
异性。

本研究表明：伏硫西汀在抑郁症患者中血药浓

度与 Ｃ／Ｄ存在较大个体差异，患者的体重与合并
阿立哌唑可能影响血药浓度与 Ｃ／Ｄ，并可以解释伏
硫西汀 Ｃ／Ｄ１４８％的变异量，这提示仍存在其他
重要因素影响其体内药动学过程，如 ＣＹＰ２Ｄ６基因
型等。本研究存在样本量相对较小的局限性，未能

纳入患者的 ＣＹＰ２Ｄ６基因分型数据，这在一定程度
上限制了模型的预测效能。未来研究应结合药物

基因组学，进一步完善伏硫西汀的个体化给药模

型。在后续研究中需通过增加足够例数进一步探

究伏硫西汀 Ｃ／Ｄ的影响因素，从而为结果提供更
加充分的证据支撑。
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·科学文摘·

唾液来源的氯氮平治疗药物监测：一项系统性综述

引自：ＲＡＤＥＭＡＫＥＲＴ，ｅｔａｌ．Ｓａｌｉｖａｂａｓｅｄｃｌｏｚａｐｉｎｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ：Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ／ＯＬ］．
ＰｈａｒｍａｃｏｌＲｅｓＰｅｒｓｐｅｃｔ．２０２５，１３（５）：ｅ７０１６５．２０２５－０８－１８［２０２６－０２－０１］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．
ｇｏｖ／４０８２３９１９／．

氯氮平在治疗难治性精神分裂症方面具有优势，但由于其不可预测的药代动力学特性和剂量依赖性的副作

用，需要进行治疗药物监测（ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ＴＤＭ）。本项系统性综述评估了唾液用于氯氮平 ＴＤＭ，
是作为患者更友好的采样策略。并使用奥维德技术公司（ｏｖｉｄｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，ＯＶＩＤ）检索平台系统检索 ＭＥＤＬＩＮＥ
数据库、Ｅｍｂａｓｅ数据库、ＡＰＡＰｓｙｎＩｎｆｏ数据库和科克伦对照试验中心注册库。若研究描述了唾液中氯氮平的药
代动力学数据，则该研究符合纳入标准。为了评估唾液用于氯氮平ＴＤＭ的可行性，本综述考虑了唾液采集的简
便性、检测方法、唾液中氯氮平浓度与血液浓度的相关性、唾液中氯氮平的稳定性以及临床验证。总共纳入了九

项研究。总体而言，与血液采集相比，唾液采集被认为是更简便、侵入性更小、更快捷的采样方式。氯氮平唾液

样本在－２０℃条件下储存６个月后，稳定性良好。不同检测方法的检测限在０１～１５ｎｇ·ｍＬ－１之间，氯氮平唾
液浓度在８５０～２７２０００ｎｇ·ｍＬ－１之间，唾液和血液中的氯氮平浓度没有相关性。虽然唾液是氯氮平ＴＤＭ的
一个有希望的样本，但由于纳入研究中的方法学问题，没有明确的建议用唾液取代血液。因此，需要进一步的临

床验证研究。


