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【摘要】目的 分析某三甲精神专科医院口服使用利培酮患者的血药浓度监测现状，

探讨影响利培酮血药浓度的客观因素。方法  收集 2019 年 5—7 月某院口服利培酮制剂

患者稳态血药浓度检测结果及其病例资料，回顾性分析每日给药剂量、体重指数（BMI）、

年龄、性别、合并用药与血药浓度的关系，以及不同人群的血药浓度相关数据。结果  

共纳入 299 例次利培酮血药浓度结果数据，62.88% 在治疗参考浓度范围（20~60 ng·mL-1）

内。老年患者（≥ 60 岁）中位值血药浓度和每日给药剂量均低于中青年患者（P ＜ 0.001），

但代谢能力无明显差异，且不受年龄和性别影响。低体重患者的给药剂量和血药浓中

位值与体重正常、超重和肥胖的患者组间差异无统计学意义，而代谢物 / 母药比值高于

体重正常、超重和肥胖的患者（P ＜ 0.001）。女性患者的每日给药剂量低于男性患者

（P=0.01），浓度 / 剂量比值高于男性患者（P ＜ 0.001），且浓度 / 剂量比值在老年组

（P=0.04）与非老年组（P ＜ 0.001）的男女患者比较的结果一致，差异有统计学意义。

合并丙戊酸治疗患者的代谢物 / 母药浓度比值高于利培酮单药治疗患者（P=0.003）。血

药浓度低于治疗参考浓度范围下限组合并用药中位值为 1，高于上限组为 0，两组差异

有统计学意义（P=0.023）。结论  患者年龄、给药剂量、性别、BMI 与合并用药会直接

或间接影响患者的血药浓度。BMI 低于正常范围患者利培酮代谢过程可能存在抑制。女

性患者、合并丙戊酸钠也可能影响利培酮的体内代谢。
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【Abstract】Objective  To analyze the current status of blood concentration 
monitoring in patients using risperidone orally in a grade A psychological hospital, and to 
explore the objective factors affecting the blood concentration of risperidone. Methods  All 
the results of risperidone serum concentration with oral administration and related patient 
information and case data in the hospital from May, 2019 to July, 2019 were collected. 
Retrospective analysis was used to explore the relationship between daily dose administered, 
body mass index (BMI), age, gender, combined medications and blood concentration, and data 
related to blood concentration in different populations. Results  Pharmacokinetic data from 
299 inpatients met inclusion criteria, with 62.88% demonstrating risperidone concentrations 
within the therapeutic reference concentration range (20-60 ng·mL-1). The median valece of 
risperidone concentrations and doses were lower in geriatric (≥60 years) versus young and 
middle-aged patients (both P<0.01), though no differences in metabolizing capacity were 
observed by age or sex. The administered dose and median blood concentration in low body 
weight patients showed no statistically significant difference compared to patients with normal, 
overweight and obese body weight, while the metabolite/parent drug ratio was higher than 
that of patients with normal, overweight and obese body weight (P<0.001). The daily dosage of 
female patients was lower than that of male patients (P=0.01). The concentration/dosage ratio of 
female patients was higher than that of male patients (P<0.001). The concentration/dosage ratio 
was consistent with the results comparing male and female patients in both elderly (P=0.04) and 
non-elderly (P<0.001) groups, with the difference being statistically significant. The metabolite/
parent drug ratio of patients combined valproate therapy was higher than that of patients 
treated with risperidone alone (P=0.003). The median value of combined medications was 1 in 
the group with blood concentration below the lower limit of the therapeutic range, and was 0 in 
the group above the upper limit, with statistically significant difference (P=0.023).  Conclusion  
Age, dose, gender, BMI and combination of medications can directly or indirectly affect the 
MPR of patients. Patients with a BMI below the normal range may inhibit the metabolic process 
of risperidone. The physiological differences in female patients and the combination of sodium 
valproate may also affect the metabolism of risperidone in the body.
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Influencing factors

精神分裂症是一种慢性、致残性、需要长期

治疗的疾病 [1]。中国的精神分裂症年龄标准化发病

率高于世界其他国家的平均水平，意味着更重的

疾病负担和更多的医疗投入 [2-3]。利培酮作为治疗

精神分裂症的一线药物，其口服剂型治疗费用相

对较低，已被临床广泛应用 [4]。利培酮在体内经

过 CYP2D6 酶代谢为具有相似药效学特性的 9- 羟

基利培酮，在体内两者的总和被定义为“活性部

分”（以利培酮血药浓度指代活性部分在体内的

总浓度）[5-6]。由德国、意大利、瑞士等国的医学

专家组成的神经精神药理学与药物精神病学协会

（Arbeitsgemeinschaft für Neuropsychopharmakologie 

und Pharmakopsychiatrie，AGNP）， 下 设 的 治 疗

药物监测（therapeutic drug monitoring，TDM）学

组建议医生对服用利培酮的患者进行 TDM，当

利培酮用于治疗精神分裂症时，稳态血清谷浓度

治疗参考范围为 20~60 ng·mL-1，低于或高于治

疗参考浓度范围则视为异常浓度结果 [7]。对利培

酮进行 TDM 可以根据血药浓度结果优化治疗方

案，有助于提高疗效及降低治疗费用 [8]。利培酮
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的 TDM 个体差异较大，除遗传学因素外，合并

用药、年龄、性别都可能影响到利培酮的体内代

谢，从而导致患者相同的给药剂量下呈现不同的

血药浓度，甚至影响有效性和耐受性 [9-10]。本研

究回顾性收集 2019 年 5-7 月首都医科大学附属

北京安定医院内所有进行利培酮血药浓度检测的

口服该药患者的血药浓度结果，初步探讨血药浓

度影响因素，并分析不同患者群体血药浓度和药

物代谢能力的差异，使用衍生指标浓度 / 剂量比

值（concentration dose ratios，C/D） 作 为 调 整 -

剂量浓度以排除剂量对浓度的影响，通过代谢

物 / 母药浓度比值（metabolite to parent compound 

ratios，MPR）作为代谢能力的间接指标，为保证

利培酮临床使用的安全性、有效性和 TDM 实施

的合理性提供参考。

1  资料与方法

1.1  研究对象
本研究已通过首都医科大学附属北京安定医

院伦理委员会审批 [ 批件号 : （2022）科研第（171）

号 ]，并批准患者知情同意豁免。采用回顾性研

究方法，收集 2019 年 5—7 月在我院进行利培酮

血药浓度检测的全部患者信息，通过 ELIMS- 常

规检验子系统导出血药浓度检测结果与患者个人

识别号，基于电子病历系统查询患者的性别、年

龄、民族、身高、体重、体重指数（BMI），利

培酮的药品剂型、给药剂量、给药时间，以及采

血时间、主要诊断及出院转归等信息。

病例纳入标准：①住院患者；②采血时已使用

利培酮口服制剂，且固定服药剂量≥ 5 d。排除标

准：①门诊患者或日间病房患者；②在样本采集前

1 个月内合并使用利培酮或帕利哌酮长效注射剂的

患者；③血药浓度采样时间前使用影响 CYP2D6 酶

代谢活性的药物（氟西汀、度洛西汀、帕罗西汀）。

1.2  检测方法及TDM结果的选取方法
本研究采用超高效液相色谱串联质谱法检测

血液样本中利培酮的浓度 [11]，使用 Waters Acquity 

UPLC-TQD 型液质联用仪（美国沃特世公司），实

验室检测定量下限为 2.5 ng·mL-1。采血时间为每

日早晨患者服药前。根据 AGNP 指南 [7] 及《中国精

神科治疗药物监测临床应用专家共识》[8] 建议，利

培酮警戒浓度为 120 ng·mL-1，正常 C/D 值范围为

3.54~7.24 ng·mL-1·mg-1，正常 MPR 范围为 3.6~22.7。

本研究纳入病例均为住院患者，药品发放形

式为通过自动摆药机单剂量分包，由护士确定患

者服下并进行吞咽情况检查。对于服药不配合的

患者，采用口服液给药，因此给药剂量受患者依

从性影响较小，医嘱给药剂量等同实际服药剂量。

患者在研究期内可有多次血药浓度结果，为避免

重复测量值间的自相关影响研究结果，每位患者

仅选取 1 次血药浓度结果纳入研究分析。为降低

研究者选择偏倚，以及患者入院前用药对在院期

间血药浓度的未知影响，选取每名患者研究期内

的末次给药方案所对应的血药浓度结果。

1.3  统计学分析
采用 SPSS 20.0 软件进行统计分析。服从正态

分布的连续变量以（ sx ± ）表示，两组比较采用

独立样本 t 检验；不服从正态分布的连续变量以 M
（P25，P75）表示，多组比较采用 Kruskal-Wallis H
检验，多重比较采用 t 检验法。使用四分位距（IQR）

体现个体间变异，P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

对利培酮血药浓度影响因素采用线性回归分析方

法，影响因素作为协变量纳入回归方程。

2  结果

2.1  患者一般临床资料及血药浓度分布情况
本 研 究 共 纳 入 299 例 患 者， 其 中 男 性 150

例， 女 性 149 例； 年 龄 12~92 岁， 平 均 年 龄

（41.20±15.30）岁；患者中汉族 291 例，满族 3 例，

蒙古族 2 例，回族 2 例，黎族 1 例。277 例患者

可获得完整的身高和体重信息，因此分析 BMI 与

血药浓度关系时将使用 277 例次结果数据，其余

使用 299 例次结果数据。

按《疾病和有关健康问题的国际统计分类：

第十次修订本（ICD-10）》疾病分类规则，患者

主要诊断为 F20 精神分裂症（57.90%）及 F31 双

相情感障碍（20.70%），具体疾病诊断分布情况

如图 1 所示。

299 例次利培酮血药浓度的个体间变异较大

（IQR 27.7~59.8 ng·mL-1），具体分布情况见表 1。

188 例次（62.88%）的利培酮血药浓度值在参考浓

度范围内，111 例次（37.12%）不在治疗参考浓度

范围内（12.37% 低于下限值，24.75% 高于上限值），

平 均 血 药 浓 度 为（46.35±24.96）ng·mL-1， 平 均

C/D 值为（10.66±5.05）ng·mL-1·mg-1，MPR 的中

位数为 5.60（IQR 2.08~10.52）。
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表1 患者利培酮血药浓度分布情况[ M（P25，P75）]

Table 1. Concentration range distribution of risperidone serum concentration [M(P25, P75)] 

血药浓度范围

（ng·mL-1）
例数

构成比

（%）
给药剂量（mg）

C/D值

（ng·mL-1·mg-1）
MPR 合并用药数

0~ 37 12.37 2.00（1.50，3.00） 6.95（4.72，8.60） 9.40（2.09，16.40） 1

20~ 52 17.39 3.00（2.00，4.00） 7.61（5.66，9.96） 6.08（2.46，22.50） 1

30~ 48 16.05 2.00（4.00，6.00） 7.90（6.41，9.37） 7.55（3.25，10.74） 1

40~ 47 15.72 5.00（3.00，7.00） 9.98（8.25，13.77） 3.14（1.95，8.76） 0

50~60 41 13.71 5.00（4.00，6.00） 10.12（9.14，12.81） 5.59（18.5，9.14） 0

＞60~ 57 19.06 6.00（5.00，7.00） 12.48（10.70，15.88） 4.88（1.92，10.65） 0

90~ 14 4.68 6.00（5.00，6.26） 16.37（14.88，18.27） 5.93（1.21，10.19） 0

≥120  3 1.00 6.00（5.00，8.00） 23.91（15.61，26.84） 5.83（0.65，8.01） 0

2.2  血药浓度与性别、年龄、BMI的关系
2.2.1  年龄对利培酮血药浓度的影响

不同年龄组患者利培酮血药浓度水平和每日

给药剂量差异存在统计学意义（P ＜ 0.05），而

C/D 值与 MPR 的差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。

见表 2。多重比较发现，≥ 60 岁组与其他各组间

给药剂量间差异均有统计学意义（P ＜ 0.05），与

40~59 岁组和 18~39 岁组的平均血药浓度差异有统

计学意义（P ＜ 0.01）。

2.2.2  BMI对利培酮血药浓度的影响
本 次 纳 入 数 据 可 获 得 完 整 体 重 和 身 高 信

息 血 药 浓 度 结 果 共 277 例 次，BMI 范 围 15.56~ 

45.64 kg·m-2， 均 值 为（25.12±5.30）kg·m-2。

根据世界卫生组织对营养状态的分类方法 [12] ，

按患者 BMI 进行分组，将患者分为低体重（＜ 

18.5 kg·m-2）、 正 常（18.5~23.9 kg·m-2）、 偏

重（24.0~27.9 kg·m-2）及肥胖（≥ 28 kg·m-2）组，

发现 4 组患者 MPR 的中位值差异有统计学意义（P
＜ 0.01）。具体见表 2。多重比较结果显示，低

体重组患者的 MPR 的中位值高于其他 3 组，差

异有统计学意义（P ＜ 0.05）。

2.2.3  性别、年龄对利培酮血药浓度的共
同影响

相比女性患者，男性患者利培酮给药剂量高、

C/D 值低，差异有统计学意义（P ＜ 0.01）， 两

组血药浓度和 MPR 的差异均无统计学意义（P ＞

0.05）。

将老年患者（≥ 60 岁）和成人患者（18~59 岁）

分为男性和女性组，其中老年男性组的 C/D 值低

于老年女性组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05），

而其余 3 项指标的组间差异无统计学意义（P ＞

0.05）。非老年组患者中，男性患者给药剂量高

于女性患者（P ＜ 0.01），C/D 值低于女性患者（P
＜ 0.01），差异均有统计学意义。在同一性别中，

非老年男性患者给药剂量与血药浓度的中位值均

高于老年男性（P ＜ 0.05），非老年女性患者给

药剂量高于老年女性（P ＜ 0.01），组间差异有

统计学意义。见表 2。

2.2.4  合并用药对利培酮血药浓度的影响
统计采血前 5 个半衰期内利培酮合并用药情

况，156 例患者合并用药数≥ 2 种，或该联合用

药方案少于 10 例次，因此未纳入分析。剩余 143

例患者合并用药数≤ 1 种，其中利培酮单药治疗

与合并奥氮平、氯氮平、丙戊酸钠、碳酸锂治疗，

5 种治疗方案患者的给药剂量、血药浓度和 MPR

差异均有统计学意义（P ＜ 0.01），而 C/D 值差

异无统计学意义（P ＞ 0.05）。多重比较的结果

显示，单药治疗组与联用氯氮平组的给药剂量和

血药浓度的中位值差异有统计学意义（P ＜ 0.01），

与联用丙戊酸钠的患者 MPR 差异有统计学意义（P
＜ 0.01）。其余亚组间血药浓度差异无统计学意

义（P ＞ 0.05）。具体见表 3。

图1 患者诊断分布情况

Figure 1. Distribution of patient diagnoses
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精神分裂症、分裂型障碍和妄想性障碍 

心境障碍 

神经症性、应激相关的及躯体形式障碍 

精神发育迟滞 

通常起病于童年与少年期的行为与情绪 



药物流行病学杂志  2023 年 7 月第 32 卷第 7 期 725

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

表2 性别、年龄、BMI对利培酮血药浓度的影响 [M（P25，P75）]

Table 2. Effects of gender, age, BMI on serum concentration of risperidone [M(P25, P75)]

影响因素 组别 例数 给药剂量（mg） 血药浓度（ng·mL-1）
C/D值

（ng·mL-1·mg-1）
MPR

年龄（岁） 0~ 9 5.00（3.50，6.50）d 40.50（28.70，62.00） 9.93（7.24，11.66） 6.64（3.93，16.89）

18~ 148 5.00（4.00，6.00）ef 45.45（31.45，65.23）e 9.42（7.38，12.57） 5.91（1.93，10.68）

40~ 106 4.00（3.00，6.00）e 41.85（27.63，60.08）e 9.71（7.51，13.17） 5.49（2.39，10.16）

≥60 36 3.00（2.00，4.75） 32.00（20.60，48.95） 10.04（9.00，13.26） 3.93（1.79，9.16）

H 27.842 9.641 2.363 3.012

P ＜0.001 0.022 0.500 0.390

BMI

（kg·m-2）a

低体重 16 5.00（2.00，6.00） 33.95（26.80，70.96） 7.04（5.51，11.83） 11.27（7.39，26.80）

正常 114 4.00（3.75，6.00） 40.05（25.70，56.43） 9.22（7.42，11.98） 5.18（1.91，9.95）h

偏重 84 4.00（3.00，6.00） 44.35（29.82，63.75） 10.02（7.88，14.19） 4.67（2.09，10.52）h

肥胖 63 5.00（3.50，6.00） 48.60（29.80，64.00） 9.83（7.70，12.19） 6.43（2.16，11.08）g

H 2.373 3.768 6.056 13.472

P 0.525 0.288 0.109 0.004

性别 男性 150 5.00（4.00，6.00） 43.95±25.86c 8.84（6.44，11.56） 5.14（1.78，11.09）

女性 149 4.00（3.00，5.00） 42.00±32.95 c 10.30（8.16，14.17） 5.81（2.61，19.90）

Z/t 10.849 -0.764b 17.450 0.662

P 0.001 0.445 ＜0.001 0.416

年龄*性别 老年 男性 18 3.00（1.87，5.00） 32.73±19.53 c 9.78（6.67，10.67） 3.41（1.38，10.28）

女性 18 3.00（2.00，3.25） 37.89±15.24 c 10.60（9.66，14.72） 4.66（2.05，9.11）

Z/t 0.369 -0.884b 4.230 0.441

P 0.544 0.383 0.040 0.506

非老年 男性 132 5.00（4.00，6.00）ik 45.15（26.63，60.63）i 8.73（6.41，11.63）k 5.86（1.93，11.12）

女性 131 4.00（3.00，6.00）j 42.10（29.8，64.20） 10.18（8.00，14.15） 5.83（2.75，10.44）

Z 11.355 0.435 13.629 0.400

P 0.001 0.509 ＜0.001 0.527

注：  a在所收集数据中，共277例次结果可获得患者完整的体重及身高信息；b统计检验值为t值；c数据符合正态分布，使用 sx ± 表示；与
≥60岁组比较，dP＜0.05，eP＜0.01；与40~59岁组比较，fP＜0.01；与低体重组比较，gP＜0.05，hP＜0.01；与老年男性组比较，iP＜0.05；
与老年女性组比较，jP＜0.01；与非老年女性组比较，kP＜0.01

表3 合并用药对利培酮血药浓度的影响[M（P25，P75）]

Table 3. Drug combination on serum concentration of risperidone [M(P25, P75)]

治疗方案 例数 给药剂量（mg） 血药浓度（ng·mL-1） C/D值（ng·mL-1·mg-1） MPR

利培酮+奥氮平 12 4.0（3.0，4.0） 36.85（22.85，46.72） 9.28（5.98，10.71） 6.69（2.64, 15.22）

利培酮+丙戊酸钠 32 4.0（3.0，5.0） 33.30（27.15，46.78） 7.87（6.68，12.06） 7.87（3.37, 14.83）a

利培酮+碳酸锂 10 4.5（3.0，5.3） 45.50（37.73，52.40） 9.73（8.57，11.31） 4.82（2.84, 7.84）

利培酮+氯氮平 15 6.0（4.0，6.0）a 78.00（30.30，84.70）a 12.68（8.58，15.15） 2.58（1.55, 12.00）

利培酮单药治疗 74 5.0（4.0，6.0） 32.30（23.98，51.58） 9.47（7.67，13.15） 3.34（1.81, 7.02）

H 25.940 27.901 6.784 17.201

P ＜0.001 ＜0.001 0.341 0.009

注：与单药治疗比较，aP＜0.01
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表5  利培酮血药浓度影响因素的多重线性回归分析

Table 5. Multiple linear regression analysis about influence factors of serum concentration of risperidone

模型
非标准化系数

β t P
B 标准误差

（常量） -12.301 8.989 -1.368 0.172

给药剂量 8.493 0.732 0.604 11.607 ＜0.001

性别 8.828 2.417 0.175 3.653 ＜0.001

年龄 -0.083 0.086 -0.048 -0.962 0.337

BMI 0.480 0.226 0.100 2.122 0.035

合并用药 -2.312 1.621 -0.070 -1.426 0.155

表4 血药浓度结果与年龄、给药剂量、C/D值和MPR的关系[M（P25，P75）]

Table 4. The association between serum concentration with age, dose and MPR [M(P25, P75)]
血药浓度

分组
例数 年龄（岁） 给药剂量（mg） MPR

C/D值

（ng·mL-1·mg-1）
合并用药数

正常结果 188 39（30，54）ac 4.0（3.0，6.0）bd 5.68（2.10，10.26） 9.10（7.35，10.98）bd 1

高于上限 74 34（28.75，47.25）b 6.0（5.0，6.0）b 4.99（1.68，10.33） 13.79（11.18，17.03）b 0

低于下限 37 46（35，59） 2.0（1.5，3.0） 9.40（2.09，16.4） 6.95（4.73，8.60） 1

H 11.765 93.903 2.856 93.933 6.009

P  0.03 ＜0.001 0.24 ＜0.001 0.05

注：与低于下限组比较，aP＜0.05，bP＜0.01；与高于上限组，cP＜0.05，dP＜0.01

2.3  血药浓度结果与年龄、给药剂量、C/D
值和MPR的关系 

将 稳 态 血 药 浓 度 结 果 分 为 正 常 结 果 组（20~ 

60 ng·mL-1）、高于上限组（＞ 60 ng·mL-1）和低

于下限组（＜ 20 ng·mL-1），3 组患者 MPR 的中位

值差异无统计学意义（P ＞ 0.05），合并用药数量

组间差异无统计学意义（P=0.05），具体见表 4。

年龄、给药剂量、C/D 值的组间差异有统计学意

义（P ＜ 0.05），见表 4。多重比较的结果显示，

任意两组的年龄差异均有统计学意义（P ＜ 0.05），

给药剂量、C/D 值的组间差异有统计学意义（P
＜ 0.01），低于下限与高于上限组的合并用药数

差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。

2.4  利培酮血药浓度影响因素的线性回归
分析

使 用 简 单 线 性 回 归 分 析 给 药 剂 量 与 利 培

酮 血 药 浓 度， 两 者 存 在 正 相 关。 给 药 剂 量 解

释 了 血 药 浓 度 变 异 性 的 37.0%。 回 归 方 程：

Crisperidone=8.675+8.365×Dose（R2=0.370）。

同时探讨了给药剂量、性别、年龄、BMI、

合并用药数量对利培酮血药浓度的影响，将 5 个

重要因素进行多重线性回归分析，共计 277 例患

者血药浓度数据。最终容差均＞ 0.2，VIF 均＜ 10，

除性别为二元分类变量外，其余影响因素成对之

间的 Pearson 相关系数均小于 0.7，因此不存在共

线性问题。给药剂量、性别、BMI 的偏回归系数

具有统计学意义（P ＜ 0.05），可纳入回归模型值，

见表 5。构建回归方程为：Crisperidone=8.989+0.732

×Dose+8.828×Gender-0.083×Age （F=38.467，

P ＜ 0.001，R2=0.415）。

3  讨论

本研究中，利培酮稳态浓度在治疗参考范

围内的比例为 62.88%，略低于其他相似研究结

果 [13-14]，原因可能与不同医疗机构间医生用药习

惯差异有关。按《疾病和有关健康问题的国际统

计分类：第十次修订本（ICD-10）》中的疾病编码，

本研究中 57.90% 患者血药浓度的主要诊断为 F20

精神分裂症，其他主要诊断为双相情感障碍、抑

郁症等。根据 AGNP 的意见，利培酮的治疗参考

浓度范围是作为治疗主要适应证时的推荐范围 [7]。

因此当利培酮治疗非精神分裂症疾病时，该参考



药物流行病学杂志  2023 年 7 月第 32 卷第 7 期 727

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

浓度范围的临床价值有待商榷，但不论用药目的，

超出该范围上限均意味着不良反应的风险升高 [7]，

因此出于安全性目的进行血药浓度监测仍有临床

意义。

利培酮经 CYP2D6 酶代谢为具有药理活性

的 9- 羟 基 利 培 酮， 后 者 主 要 经 肾 脏 排 泄 [15]。

CYP2D6 酶的代谢能力可能随年龄增长而降低，

但既往研究关于年龄对 CYP2D6 酶活性的影响存

在争议 [16-17]。与既往其他研究所得出的老年患者

利培酮血药浓度更高的结果 [18] 相悖，本次研究

发现老年患者利培酮血药浓度和给药剂量中位值

明显低于中青年群体，推测原因为本研究中老年

患者血药浓度与给药剂量具有相关性，而本研究

与 Kneller 等 [19] 研究建立的预测模型也验证了老

年住院患者利培酮剂量和血药浓度中位值的相关

性。当使用 C/D 值排除给药剂量对血药浓度的混

杂影响后，发现不同年龄层的 C/D 值和 MPR 的

差异无统计学意义。为排除性别与年龄的交互作

用，将男性与女性患者分为非老年组（0~59 岁）

与老年组（≥ 60 岁），同一性别的老年组与非

老年组比较结果与未按性别分组的结果一致。因

此本研究并不支持老年患者代谢能力较成人患者

降低。但本研究纳入老年患者样本量较小，因此

无法进一步分析在相同给药剂量下非老年与老年

患者血药浓度的差异。

肥胖可影响抗精神病药的生物利用度，以及

在体内的分布和消除过程 [20-21]。本研究中不同

BMI 组间给药剂量无差异性，提示医生未因 BMI

而调整利培酮给药剂量。低体重组患者 MPR 高

于正常、偏重和肥胖患者，提示 BMI 较低患者对

利培酮代谢能力可能高于正常及肥胖患者，因此

利培酮转化为 9- 羟基利培酮过程受到抑制，与

Paulzen 等 [22] 在低体重组发现 9- 羟基利培酮浓

度更低的研究结果一致。这一现象或许和 P- 糖

蛋白在不同 BMI 患者的表达差异有关，因为 P-

糖蛋白在参与利培酮转运过程同时也参与体脂代

谢 [23]。本研究尚无法解释 BMI 与利培酮浓度的直

接关系，但提示正常与超重患者可能并不需要根

据 BMI 来调整给药剂量以达到目标血药浓度。

性别是影响利培酮血药浓度的重要因素 , 其

作用机制包括但不限于药动学差异及内分泌水平

对药物代谢的影响 [24]。女性患者胃和结肠排空能

力较男性降低，因而使药物吸收增加 [25]。女性患

者的性激素水平波动和体脂率也可能影响利培酮

的体内药动学表现 [26]。本研究结果显示，无论是

全年龄段，还是老年（≥ 60 岁）与非老年（0~59

岁）患者中，男性 C/D 值均低于女性患者，提示

在相同给药剂量下，男性患者的血药浓度可能低

于女性患者。本研究全年龄人群中女性与男性的

C/D 值差异与周谢海等 [13] 的研究结果相似，但同

年龄段男女患者的 MPR 差异均无统计学意义，

因此尚不能支持女性患者与男性患者代谢能力存

在差异，但性别对血药浓度的影响仍可能体现在

药物的吸收、分布和排泄过程上 [26]。因此研究结

果提示临床使用利培酮治疗女性患者时应考虑在

TDM 下减少给药剂量以提高用药安全性。

患者在利培酮治疗时常联用另一种抗精神病

药或心境稳定剂 [27]，合并用药可能影响利培酮体

内的药代动力学过程。Liu 等 [28] 的一项体外实验

中发现氯氮平会抑制大鼠和人肝脏微粒体酶，因

此可能抑制利培酮转化为 9- 羟基利培酮的过程，

从而使利培酮整体血药浓度升高。本研究发现合

并氯氮平治疗组患者的 C/D 值与利培酮单药治疗

组间无差异性，无法支持氯氮平影响利培酮代谢

的结论。而合并氯氮平组患者血药浓度的中位值

高于单药组，可能与给药剂量高有关。合并丙戊

酸钠组患者与单药治疗组的 C/D 值差异无统计学

意 义， 与 Schoretsanitis 等 [9] 研 究 结 果 一 致， 但

MPR 高于单药治疗组，因此丙戊酸钠对利培酮代

谢的影响还有待进一步研究证实。

总体而言，影响该院利培酮 TDM 结果的因素

包括但不限于患者年龄、性别、给药剂量、BMI

与合并用药，其中给药剂量对血药浓度中位值的

影响较大。在 BMI 正常或大于正常值的患者中，

利培酮的代谢并不随 BMI 的升高而产生变化。女

性患者在相同给药剂量下，血药浓度低于男性患

者，可能与女性患者生理结构的差异有关。合并

用药中丙戊酸钠可能对利培酮的血药浓度产生影

响。然而，本研究也存在一定局限性，纳入老年

患者样本量较小，因此无法进一步分析在相同给

药剂量下非老年与老年患者的血药浓度的差异。

并且由于患者代谢能力和 CYP2D6 基因多态性的

分布可能存在地域差异 [29]，本研究机构设立于中

国北部地区，因此本研究结果并不能代表中国其

他地区患者利培酮 TDM 分布情况。需扩大样本

量并对患者亚组进行更加深入的研究和探讨。
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