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! ! ［摘! 要］! 治疗药物监测（QE(8$7(.+%0 G8.= #,)%+,8%)=，Q1C），如通过定量测定血清或血浆药物浓度指导用

药剂量优化，已经成为对患者进行精神药物治疗的极有价值的工具。在患者用药依从性难以判断、药物耐受性不

佳、治疗剂量下无效以及可能存在药代动力学药物 & 药物相互作用等情况下，测定药物浓度是很有用的。在精神

科，有可能明显获益于 Q1C 的主要患者群体包括儿童、孕妇、老年患者、智力障碍患者、涉及司法的患者、已知或

怀疑携带药代动力学相关基因变异的患者，以及合并躯体疾病影响药代动力学的患者。然而，只有将 Q1C 充分

整合到临床治疗过程中去，才能发挥其优化药物治疗的潜在优势。为了促进 Q1C 的合理应用，神经精神药理学

与药物精神病学协会（?8@(%+*=(#(%)*0E$R+ RF8 >(.8,7*-0E,7E$8#$6,&,=%( .)G <E$8#$6,7*-0E%$+8%(，?D><）的 Q1C

专家组在 "##% 年发表了精神药物治疗药物监测指南。之后，随着知识不断更新，又有许多可能需要进行 Q1C 的

新药上市。因此，本次更新将神经精神药物的种类扩展到了 $"’ 种，并将其 Q1C 必要性划分为从“ 强烈推荐”到

“可能有用”的四个等级。经过大量细致且全面的文献检索与分门别类的汇总整理，将基于循证医学理念的“ 治

疗参考浓度范围”和“剂量相关参考浓度范围”呈现给大家。本共识指南引入了“实验室警戒浓度”的新概念，也

就是实验室需要马上告知治疗医生的药物浓度上限。本共识指南还给出了诸如药物作为细胞色素 <%)# 酶的底

物和抑制剂的性质，代谢物与母药浓度比值的常见范围，以及与结果解释相关的内容，还提供了何时将 Q1C 与

遗传药理学检测相结合的建议。遵循本指南，有助于改善许多患者精神药物治疗的效果，特别是那些存在药代动

力学异常的患者。Q1C 是一门交叉学科，有时针对看起来不一致的数据，需要多学科彼此平等地讨论，只有这

样，患者才能从这种合作中获益。
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&( 引言

在精神科，过去 (# 年间相继开发出来的可以使用的药

物大约有 $*# 种［)%］。这些药物已经成为治疗精神障碍和

精神症状有效且必不可少的药物。尽管已经取得了巨大的

医学价值和经济效益，但是对许多患者的治疗效果远未达

到令人满意的程度［)，(，*-(，(($］。因此，近 )# 多年来，除了将

大量的临床研究集中在新药研发方面［)"$!)""］以外，越来越

多的证据表明，改进现有药物的使用方式，也会给患者带来

实实在在的好处［%)］。近 $# 年来已经发表了很多基于循证

医学的优化治疗指南［"*，%(，$#$，"#%!"#)，""$，"*%，")%，",(，"’%，)’"，)’)，,%’］。

治疗药物监测（QE(8$7(.+%0 G8.= #,)%+,8%)=，Q1C）是

针对不同患者个体，量体裁衣式的制定给药方案的一种很

有效的方法。使用 Q1C 指导精神药物治疗的主要原因是

患者在药代动力学方面所存在的显著个体差异［)"%，)"(］。在

药物剂量几乎相同的情况下，不同个体的体内稳态药物浓

度可以相差 "# 倍以上，其原因可能是患者在共患疾病、年

龄、合并用药和遗传特性方面的不同导致的药物在吸收、分

布、代谢、排泄方面的差异［($，-%，*$#!*$$，**%!**)，*,%］。同一药物的

不同剂型，也会因吸收程度和吸收方式的不同，而造成体内

药物浓度的不同。Q1C 采用定量测定血浆或血清中药物

浓度来进行患者个体的剂量滴定，以便获得最佳的疗效、更

好的耐受性，同时还可以降低中毒的风险。此外，Q1C 还

具有提高精神药物治疗成本 & 效益的可能，以及其他尚未

充分挖掘的巨大潜力［)",，((#］。目前临床上已经有相当数量

的精神药物可以根据其血浆浓度来调整用药剂量。Q1C

用于三环类抗抑郁药、许多新老抗精神病药以及传统情感

稳定剂治疗的优势均已得到证实［)$，%)-，)#)］。特别是治疗窗

窄的锂盐，Q1C 已成为其标准治疗方案中必不可少的部

分［$**，*-)］。

然而，只有将 Q1C 充分整合到临床治疗过程中，才能

体现出 Q1C 在优化药物治疗方面的优越性。目前，Q1C

在精神科的应用并不令人满意［$*%，,##，,%"］。与其他医学学科

相似的是，一系列研究表明，Q1C 不合理使用的现象相当

普遍。Q1C 的不合理使用会造成实验室资源的浪费，同时

错误的结果还有可能误导临床决策［$""］。一项有关三环抗

抑郁药在大学附属医院精神科应用情况的研究表明，大约

有")U. %#U的 Q1C 申请欠合理，还有 "#U的剂量调整错

误是由不当的结果解释造成的［,##，,%"］。其他的典型错误还

有非稳态采样，以及誊写申请单时的笔误［,##，,%*］等。一些
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针对抗抑郁药和情感稳定剂 !"# 的研究专门对 !"# 的

不当使用进行了讨论［!"#$!"$］。

在这样的背景下，神经精神药理学与药物精神病学协

会（%&’()*+,(-().+/012* 23& 4(5&67+8/06701&-196:6,)( 5.;

<01&-1967+8/0)1*&)(，%=4<）的 !"# 专家组于 "##! 年发表

了精神药物治疗药物监测实用指南［%$］。这一指南已被许

多实验室和临床医生广泛采纳，已被文献引用 "## 多次，并

被翻译成德语［&$"］和法语［%#］。此外 %=4< 还针对抑郁症

摘要发表了专项指南［%"］。%=4<$!"# 共识指南还被新版

国际精神疾病治疗指南所采纳［%’"］。"##! 年以来，!"# 的

知识得到了很大发展，还有一些新进入精神科临床的药物

可能也需要 !"#，因此 %=4< 的 !"# 专家组决定对其已

有指南进行更新。

!" 制订本共识指南的目的

本共识指南的重点是精神科治疗药物监测理论和实践

的相关问题。第一部分是血药浓度监测的理论；第二部分

是 !"# 的指征以及剂量调整所依据的参考血浆药物浓度

范围；第三部分阐述了正确实施 !"# 的过程，包括从申请

开始直至作出临床决策是选择维持还是改变原治疗方案的

全过程。

为了改进 !"# 的实施过程，本指南着重阐述了以下

几个问题：

阐明精神科实施 !"# 的指征；

阐明实施 !"# 的推荐等级的划分；

阐明治疗参考浓度范围（ 治疗窗）和剂量相关参考浓

度范围的概念，供实验室引用及临床医生用于指导精神药

物治疗；

阐明实验室警戒浓度的概念，以利于实验室在血浆药

物浓度过高并可能造成潜在危害的时候，立即通知治疗医

生；

有关结果解释和可能的解决方案的建议和帮助；

有关将 !"# 与遗传药理学检测相结合的建议。

#" 本共识指南的制订过程

新版共识指南由跨学科的 %=4< 的 !"# 专家组共同

制订。专家组由来自德国、瑞士、奥地利和意大利，工作在

大学和非大学性医院或研究所的临床精神病学家、药理学

家、生物化学家、药学家和化学家组成。他们大多已经从事

精神药物 !"# 的研究和日常应用工作多年。专家们广泛

查阅并汇总相关文献，凝结成此指南，目的是促进 !"# 在

精神科的合理应用。由于抗抑郁药、抗精神病药和情感稳

定剂的 !"# 已经被广泛用于临床日常工作，因此，本指南

着重阐述了这三类药物。抗焦虑和镇静催眠药、抗痴呆药、

与物质滥用相关的治疗药物以及其他精神药物也是 !"#

的备选药物，因此，本指南也有所涉及。特殊情况下，测定

任何一种药物的血浆浓度可能都是有用的。许多患者同时

接受神经系统疾病和精神障碍的治疗，因此，新版指南还将

需要进行 !"# 的抗癫疒间药和抗帕金森药纳入其中［!’$，!((］，

于是所收录药物的品种就由 "##! 年的 )% 种精神药物，扩

大到了现在的 $"’ 种神经精神药物。

本次更新以"##! 年的 %=4< 共识指南和其他已出版的有

关抗抑郁药和抗精神病药的指南与建议资料［&$*，!##，!’’，!(#，%#!$%#%］为

基础。文献收集主要借助 #>"?@4>，对 $"’ 种神经精神药物

!"#的相关资料进行了细致的检索。文献检索集中在与“ 最

佳血浆药物浓度”，“ 剂量相关血浆药物浓度”，“ 细胞色素

<!%# 酶的底物、诱导剂和抑制剂”，以及“ 代谢产物与母药

的浓度比值”有关的研究报道。对药理学和检验医学杂志

中与 !"# 相关的报告还进行了手工检索。共计评价和分

析了超过 $ ### 篇文献。有关治疗参考浓度范围的数据提

取和列表工作由专家组中的 * 名作者（AB，>B，A=，CD，

EF，<F，BG）合作完成。文献检索与分析的结果以及整理

数据的方法一并呈送给 "# 位 !"# 专家组成员审阅。建

立了一个基于互联网的设有密码保护的平台，以便评阅人

获得相关文章。审核意见和评论发给了本指南的所有作

者。本指南所采纳的数据由两次专家会议和往来电子邮件

最终确定。本指南中还包括了参考浓度范围，警戒浓度和

!"# 推荐等级等的具体概念。

$" 精神科 %&’ 的理论问题

$( !" 神经精神药物的药代动力学、代谢及遗传药理学

大多数精神药物具备下列共同的药代动力学特点：

胃肠道吸收良好，血浆药物浓度达峰时间在 $ + ) 0；

首过代谢效应差异大（ 系统生物利用度在 %H + (#H

之间）；

由血浆快速分布至中枢神经系统，且脑中药物浓度比

血浆浓度高 " + !# 倍；

表观分布容积大（大约 $# + %# ? I 9,）；

稳态血浆谷浓度低精神药物在（#, $ + %## ., I -?）；

神经药物可高达（"# !, I -?）；

血浆消除缓慢（半衰期 $" + &) 0），主要通过肝代谢；

在治疗剂量下呈线性药代动力学，日剂量加倍，血浆药

物浓度也会加倍；

肾排泄率低，肾功能不全对母药与活性代谢物血浆浓

度的影响小；

细胞色素 <!%# 酶和 D"<$葡萄糖醛酸转移酶是主要代

谢酶系。

但是，还存在一些特殊情况。比如文拉法辛、奈法唑

酮、曲唑酮、反苯环丙胺、吗氯贝胺、喹硫平、卡巴拉汀和齐

·&·实用药物与临床 "#$) 年第 $( 卷第 $# 期- <&1/*)/1: <01&-1/8 %.; A:).)/1: F(-(;)(+，"#$)，J6:K $(，46K $#
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拉西酮的消除半衰期都较短（ 约 ! " #$ !），而阿立哌唑和

氟西汀的消除半衰期则很长（ 阿立哌唑 %! !，氟西汀及其

活性代谢产物去甲氟西汀 & " #’ "）。氨磺必利、米那普仑、

美金刚、加巴喷丁或舒必利不经或很少一部分经肝代谢，而

主要通过肾消除。帕罗西汀呈非线性药代，因为它的一个

代谢产物可以不可逆地与其代谢酶结合，使其失活，最终导

致其自身代谢被抑制［()］。

许多精神药物使用的是其外消旋体，而且它们的立体

异构体在药理性质、代谢和药代动力学方面都存在很大差

异［’&，($’］。但到目前为止，只有美沙酮、哌甲酯和氟哌噻吨，

临床使用的虽是其外消旋体，而 #$% 则检测其立体异构

体［&)，#*)］。美沙酮和氟哌噻吨外消旋体的主要活性异构体

分别是（&）’美沙酮和顺’（(）’氟哌噻吨。在用于研究和一

些特殊情况下，诸如西酞普兰、氟西汀、瑞波西汀、文拉法

辛、帕利哌酮或阿米替林代谢物，应该考虑药物立体异构体

的检测。

多数精神药物都经!相代谢，包括氧化（ 如羟化、去烷

基化、氧化为 )’氧化物、*’氧化为亚砜或砜）、还原（ 如羰基

还原为仲醇）和水解反应、脱烷基、氧化为 )’氧化物、通过

羟基还原为次生醇类或通过 *’氧化为亚砜类或砜类。!

相反应主要由细胞色素 +’$ 酶（+,-）来催化，此酶有 !$$

多种同工酶。催化精神药物最重要的同工酶有 +,-#.!、

+,-!/(、+,-!$(、+,-!+)、+,-!+#) 和 +,-&.+ 0 ’（ 见

表 #）［%+’’%+%］。一般来说，!相反应的主要作用是引入极性

官能团，以利"相结合反应的发生，引入极性更强的基团，

如葡萄糖醛酸基或磺酸基。对于母药结构中具有特殊官能

团的精神药物来说，羟基（ 例如奥沙西泮、劳拉西泮）和 )’

1 官能团（例如奥氮平）的葡萄糖醛酸化都是典型的代谢

方式。甚至季铵官能团也可被结合生成季铵 , 葡萄糖醛酸

结合物。实际上，"相酶反应的底物特异性并不强，并且异

构酶与其底物的亲和性也多有重合之处［#+&］。其他酶系也

会参与代谢反应，比如醛酮氧化酶［+&］可以催化齐拉西酮转

化为二氢衍生物［’*］，催化纳曲酮转化为纳曲醇［)!］；又如

%.2’. 和 %.2’/ 可以立体选择性地使西酞普兰经脱氨

反应生成表观无活性的酸性代谢物［’(!］。

- - 药物主要在肝脏代谢，只有一小部分在肝外，如在小肠

粘膜或者脑组织进行代谢［’)，!&*，+++］。精神药物血浆浓度的

个体间和个体内差异（ 如药代动力学差异）主要源自于药

物代谢酶活 性 的 差 异。酶 活 性 会 随 着 年 龄 的 增 长 而 降

低［&%+］，还可能受肾脏和肝脏疾病的影响。有文献报道，精

神药物存在性别差异，但研究结果一致性差，其临床意义尚

未明了［%’)，($*］。

对很多精神药物来说，其代谢产物对母药总的临床作

用效应也有贡献。因此，#$% 必须包括这些活性代谢物浓

度的定量测定，比如氯米帕明（去甲氯米帕明），多塞平（ 去

甲多塞平），氟西汀（去甲氟西汀）和利培酮（)’羟利培酮）。

像舍曲林和氯氮平这样的药物，它们的代谢物去甲舍曲林

和去甲氯氮平是否具有药理活性，仍有争议。然而，分析无

表 !" 精神药物及其相关代谢酶

药物（活性代谢物）

英文 中文
代谢酶 参考文献

.34567894:; 阿坎酸 不涉及酶代谢 ［’%*］

.<85;=4:>?; 阿戈美拉汀 #$%!&’、+,-!+#) ［%*］

.54?:4">?; 金刚烷胺 很少涉及（)$@以原型排泄） ［!+］

.=674A8=45 阿普唑仑 #$%(&) * + ［#%，+)(］

.5>9B=67>"; 氨磺必利 很少涉及（)$@ 以上经肾脏以原

型排泄）

［’((］

.5>:7>6:C=>?; 4?" 45>:7>6:C=>?; 8D>";（45>:7>6’
:C=>?;，?87:7>6:C=>?;）

阿米替林（去甲替林） +,-#.!、+,-!+)、#$%’#!,、

#$%’-.、+,-&.+
［)$，(’$，%#&］

.7>6>674A8=;（";!C"7847>6>674A8=;） 阿立哌唑（脱氢阿立哌唑） #$%’-.、#$%(&) ［&$(，%$#］

.9;?46>?; 阿塞那平 葡萄糖醛酸转移酶，+,-#.! ［%$%］

.:858D;:>?; 托莫西汀 #$%’-. ［++(］

/;?6;7>"8= 苯哌利多 不清楚 ［’*)］

/;?9;74A>"; 多巴丝肼 羟化、+2%# ［&+%］

/>6;7>";? 比哌立登 羟化 ［(!*］

/785837>6:>?; 溴隐亭 #$%(&) ［’#&］

/7856;7>"8= 溴哌利多 #$%(&) ［!&$，(&&，(+’，%&(］

/78:>A8=45 溴替唑仑 #$%(&) ［(’’］

·+· 实用药物与临床 !$#( 年第 #) 卷第 #$ 期- -743:>34= -!47543C .?" +=>?>34= &;5;">;9，!$#(，E8=F #)，)8F #$
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药物（活性代谢物）

英文 中文
代谢酶 参考文献

!"#$%&’$#()&%（&’$*"#$%&’$#()&%） 丁丙诺啡 +,-!+"、!"#$%& ［#$，%&%］

!"#$’#)’&（(./$’0.*"#$’#)’&） 安非他酮 !"#’() ［’($］

!"1#)$’&% 丁螺环酮 !"#$%& ［%)*］

+2*%$3’4)&% 卡麦角林 水解、+,-’5% ［)*#］

+2$*)/’#2 卡比多巴 代谢途径不清，有 ) 6 ’ 不代谢 ［&#&］

+2$*2728%#)&%，+!9（+!9:)(，)):%#’0)/%）! 卡马西平（卡马西平 )(、)) 环氧化物） +,-)5!、 +,-!!*、 +,-!+"、

!"#$%& * +
［’*(，%$#］

+(4’$#$’728)&% 氯丙嗪 !"#,%’、!"#’-) ［#!%］

+);24’#$27 西酞普兰 !"#’!,.、+,-!<*、+,-’5% ［$#，!!#，#’$］

+4’7)#$27)&%（&’$=4’7)#$27)&%） 氯米帕明（去甲氯米帕明） +,-)5!、!"#’!,.、!"#’-)、

+,-’5%
［!%%］

+4’7%;()28’4 氯美噻唑 +,-!5*、+,-!!*、+,-’5% ［))*］

+4’82#)&% 氯氮平 !"#,%’、!"#’!,.、+,-’5% ［’’%，%"#］

<%1)#$27)&% 地昔帕明 !"#’-) ［!%%］

<)28%#27（&’$/28%#27，’028%#27，;%728%:
#27）

地西泮（去甲西泮，奥沙西泮，替马西泮） +,-!!*、!"#’!,.、+,-’5% ［!!"，#(%］

<)(./$’%$3’=$.#;)&% 二氢麦角隐亭 !"#$%& ［)$，)*!］

<)#(%&(./$27)&% 苯海拉明 !"#’-) ［)’］

<)1"4>)$27 双硫仑
+,-)5!、 +,-!!*、 +,-!?)、

+,-’5% ［%)!］

<’&%#%8)4 多奈哌齐 !"#’-)、+,-’5% ［*")］

<’;()%#)! +<’1"4%#)& 度硫平 !"#’!,.、+,-!<* ［#%(］

<’0%#)&（&’$/’0#)&） 多塞平（去甲多塞平） !"#’!.、!"#’!,.、!"#’-) ［!$&，’*&］

<"4’0%;)&% 度洛西汀 !"#,%’、+,-!<* ［%(&］

?&;2=2#’&% 恩他卡朋 葡萄糖醛酸转移酶 ［’"#］

?1=);24’#$27 艾斯西酞普兰 !"#’!,.、+,-!<*、+,-’5% ［**!，*$#］

@4"’0%;)&%（&’$>4"’0%;)&%） 氟西汀（去甲氟西汀） +,-!!*、!"#’!.、!"#’!,.、

!"#’-)
［%(%，&""］

@4"#%&;()0’4 氟哌噻吨 !"#’-) ［)%"，’*&］

@4"#(%&28)&% 氟奋乃静 !"#’-) ［#%*］

@4"A’027)&% 氟伏沙明 !"#’-)、!"#,%’ ［’&%，%&(］

B242&;27)&% 加兰他敏 +,-!<*、+,-’5% ［’%］

B2*2#%&;)& 加巴喷丁 不经过代谢，由肾脏排泄 ［##］

C24’#%$)/’4 氟哌啶醇 +,-!<*、!"#$%& ［$’，*%&］

D4’#%$)/’&% 伊潘立酮 !"#’-)、+,-’5% ［)(*］

D7)#$27)&%（/%1)#$27)&%） 米帕明（地昔帕明） !"#,%’、!"#’!,.、!"#’-)、

+,-’5%
［!%%，%)’］

E27’;$)3)&% 拉莫三嗪 葡萄糖醛酸转移酶、+,-!5* ［)!)］

E%A’/’#2 左旋多巴 多巴脱羧酶、+FGH、G5F ［&#&］

E%A’7%#$’728)&% 甲氧异丁嗪 +,-)5!、+,-!<* ［’*］

E%A’7%;(2/’& 左旋美沙酮
+,-+)$、+,-!!*、!"#$%&、

+,-!<* ［)%&］

E)1"$)/% 麦角乙脲 +,-’5%、+,-!<* ［&’$］

E);()"7 锂 无代谢，肾清除 ［!&*，*)$］

E’$28%#27 罗拉西泮 葡萄糖醛酸转移酶 ［)*%，)$*］

G2#$’;)4)&% 麦普替林 !"#’-)、+,-)5! ［"*］

G%42;’&)& 褪黑激素 +,-)5! ［!$*］

G%72&;)&% 美金刚胺 很少代谢 ［!&)］

G%;(2/’&% 美沙酮 !"#’()、+,-!+)$、+,-’5%、

+,-!<*
［)%&］

G%;(.4#(%&)/2;% 哌醋甲酯 羧酸酯酶 ) ［%*"］

G)2&1%$)&% 米安舍林 !"#’-)、+,-)5!、+,-’5% ［’#$］

·&·实用药物与临床 !()* 年第 )$ 卷第 )( 期, -$2=;)=24 -(2$72=. 5&/ +4)&)=24 I%7%/)%1，!()*，J’4K )$，L’K )(
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药物（活性代谢物）

英文 中文
代谢酶 参考文献

!"#$%&’$( 咪达唑仑 !"#$%& ［!!"］

!"’)$*"+,$) 米那普仑 无 -./ 酶相关代谢 ［#$%，%&&］

!",0$%$+")1 米氮平 -./&2#、 -./’2!、 -./!3(、

-./!4(
［&$)，(&"］

!&*’&51("#1 吗氯贝胺 !"#’!()、-./!4( ［!%%］

!&#$6")"’ 莫达非尼 酰胺水解、-./&2# ［%(’］

7$’0,18&)1 纳曲酮 醛酮还原酶 29:’-# ［$!］

7&,0,"+0;’")1 去甲替林 !"#’*+ ［&*%，#*%，(*)］

<’$)%$+")1 奥氮平 7=葡萄糖醛酸转移酶、黄素单氧

化酶、!"#(%’、-./!4(
［’")］

<+"+,$(&’ 奥匹哌醇 不清楚

/$’"+1,"#&)1（ +$=>;#,&8;,"?+1,"#&)1） 帕利哌酮（ +$=羟利培酮） ("@不经代谢而排泄，有不同的

代谢途径

［’(’］

/$,&810")1 帕罗西汀 -./’2!、!"#’*+、-./&2# ［!"$，&#$，($’］

/1,$%")1 培拉嗪 -./’2!、!"#’!()、-./&2#、黄

素单氧化酶

［(!$，)!%］

/1,A&’"#1 培高利特 -./&2# ［)&’］

/1,+B1)$%")1 奋乃静
-./’2!、-./!-’$、!"#’*+、

-./&2# ［’!，))，’(*，#*(］

/,1A$5$’") 普瑞巴林 不经代谢，由肾脏排泄 ［))］

/","51#"’ 吡贝地尔 去甲基化，对位羟化和 7=氧化 ［’(*］

/"(&%"#1 匹莫齐特 -./’2!、!"#$%& ［’)’］

/,$("+18&’1 普拉克索 不代谢 ［(!］

/,&($%")1 丙嗪 -./’2!、-./!-’$、-./&2# ［)!(］

/,&(10B$%")1 异丙嗪 !"#’*+ ［#(%］

CD10"$+")1 喹硫平 !"#$%&、-./!4( ［&*］

:$?$A"’")1 雷沙吉兰 !"#(%’ ［!))］

:15&810")1 瑞波西汀 -./&2# ［&")，)’(］

:"?+1,"#&)1（$=>;#,&8;,"?+1,"#&)1） 利培酮（$=羟利培酮） !"#’*+、-./&2# ［)&!］

:&+")",&’1 罗匹尼罗 !"#(%’ ［&%)］

:&0"A&0")1 罗替戈汀 葡萄糖醛酸转移酶，其他几种未

知代谢途径

［’’%］

E1’1A"’")1 司来吉兰 !"#’,+ ［("］

E1,0")#&’1 舍吲哚 !"#$%&、!"#’*+ ［)!$］

E1,0,$’")1 舍曲林 !"#’,+、!"#’!()、-./!-$、

-./!4(
［#*!，)"%］

FB"&,"#$%")1 甲硫哒嗪 !"#(%’、-./!-’$、!"#’*+、

-./&2#
［(#*，)’#］

F"$+,"#1 泰必利 大多不代谢 ［#))］

F&’*$+&)1 托卡朋 葡萄糖醛酸转移酶 ［&*)］

F,"("+,$(")1（)&,0,"("+,$(")1） 曲米帕明（去甲曲米帕明） !"#’!()、!"#’*+、-./!-$ ［’*)］

F,$);’*;+,&(")1 反丙环丙胺 单胺氧化酶，不清楚 ［&)］

F,$%&#&)1 曲唑酮 !"#$%&、-./!4( ［!(*，%()］

G$’+,&"* $*"# 丙戊酸 葡 萄 糖 醛 酸 转 移 酶、-./!2(、

-./!3(、-./!-$、!!氧化

［(#’］

G1)’$6$8")1（<=#1?(10B;’H1)’$6$8")1） 文拉法新（<=去甲基文拉法新） -./!-’$、!"#’*+、-./&2# ［!’)，#&#］

I$’1+’&)1 扎来普隆 醛氧化酶、!"#$%& ［%%#］

I"+,$?"#&)1 齐拉西酮 -./&2#、醛氧化酶 ［%*，%’$］

I&’+"#1( 唑吡坦 -./’2!、-./!-$、!"#$%& ［($*］

I&+"*’&)1 佐匹克隆 -./!-*、!"#$%& ［%)，(%$］

I&01+")1 佐替平 -./’2!、-./!4(、!"#$%& ［%$(］

ID*’&+1)0B"8&’ 氯哌噻吨 !"#’*+ ［&&"］

, , 注：字体加粗的酶受抑制会显著增加相应药物的血浆浓度；被诱导（-./’2! 和 -./&2#）会导致血浆药物浓度降低。本表由 -> 汇制，JKE 审核补充

·(· 实用药物与临床 !"’( 年第 ’$ 卷第 ’" 期, /,$*0"*$’ /B$,($*; 2)# -’")"*$’ :1(1#"1?，!"’(，G&’L ’$，7&L ’"
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表 !" 精神药物代谢产物与原药浓度比值的范围

药物

英文 中文

代谢产物

英文 中文

代谢产物与原药的浓度比

（"!"# !"! " #） 参考文献

!"#$%#&$’(#)* 阿米替林 +,%$%#&$’(#)*! 去甲替林 #$ % ! &$ ’（$ (’)） ［*+*］

!%#&#&%-.,(* 阿立哌唑 /*0’1%,-%#&#%-.,(*, 脱氢阿立哌唑 #$ ) ! #$ *
23 ,4 562%/-：#$ %

［)#-，)-’，+*%］

7%,"&*%#1,( 溴哌利多 8*19:*1 ;%,"&*%#1,( 还原溴哌利多 #$ && ! #$ *&（$ ()&） ［-#.，-))］

79&%*),%&0#)* 丁丙诺啡 +,%;9&%*),%&0#)* 去甲丁丙诺啡 #$ ’ ! %$ #（$ (*） ［)’)］

79&%,&#,) 安非他酮 <’1%,=’;9&%,&#,) 羟基安非他酮 * ! +/（%+ 0，$ (.）

- ! )#（&% 0，$ (.）

［&*%，%*)，))-］

79>&#%,)* 丁螺环酮 -?<’1%,=’;9>&#%,)* -?羟丁螺环酮 %* ! *)（$ (%#） ［&/’］

5-%;-"-.*&#)* 卡马西平 5-%;-"-.*&#)*?&#，&&?*&,=?
#1*

卡马西平?&#，&&
环氧化物

#$ #/ ! #$ %*（$ (&+） ［))’］

5#$-(,&%-" 西酞普兰 +?/*>"*$0’(:#$-(,&%-" +?去甲西酞普兰 #$ )& ! #$ -#（$ (%))#） ［*+.］

5(,"#&%-"#)* 氯米帕明 +,%:(,"#&%-"#)*! 去甲氯米帕明 #$ ’ ! %$ -（$ (&&*） ［*+*］

5(,.-&#)* 氯氮平 +,%:(,.-&#)*, 去甲氯氮平 非吸烟者（$ (.’）#$ * ! #$ -
吸烟者（$ (&.’）#$ + ! #$ /

［&+#，)#’，*##］

/,$0#*&#) 度硫平 +,%1,$0#*&#) 去甲度硫平 # ! &$ +（$ (*#） ［)%*］

/,=*&#) 多赛平 +,%1,=*&#) 去甲多赛平 #$ - ! &$ -（$ (&%）

23 562%5&.：&$ ’（$ (+）

23 562%/-：#$ ’（$ (-）

［&/%，)-)］

@>:#$-(,&%-" 艾斯西酞普兰 +?/*"*$0’(*>:#$-(,&%-" +?去甲艾斯西酞普兰 #$ ) ! &$ #（$ (%+)） ［*+’］

A(9,=*$#)* 氟西汀 +,%4(9,=*$#)*! 去甲氟西汀 #$ / ! &$ .（$ ())+） ［*+*］

A(9B,=-"#)* 氟伏沙明 A(9B,=-"#), -:#1 氟伏沙明酸 # ! &$ %（$ (+.） ［%)/］

<-(,&*%#1,( 氟哌啶醇 8*19:*1 0-(,&*%#1,( 还原氟哌啶醇 平均 #$ - ［-/)］

C"#&%-"#)* 米帕明 /*>#&%-"#)* 地昔帕明 #$ - ! )$ %（$ (&+）

23 562%/- +$ &（$ (%）

［.*，.-，-)%］

3-&%,$#(#)* 麦普替林 /*>"*$0’("-&%,$#(#)* 去甲麦普替林 &$ & ! )$ /（$ (/-）

23 562%/- +$ .
［-..］

3#-)>*%#) 米安舍林 +?/*>"*$0’("#-)>*%#) +?去甲米安舍林 #$ * ! #$ ’（$ (&’%） ［*+*］

3#%$-.-&#)* 米氮平 +?/*>"*$0’("#%$-.-&#)* +?去甲米氮平 #$ % ! &$ %（$ (&##） ［*.&］

3,:(,;*"#1* 吗氯贝胺 3,:(,;*"#1* +?,=#1* 吗氯贝胺 +?氧化物 #$ ’ ! %$ *（$ (-） ［%.&］

D(-).-&#)* 奥氮平 +?/*"*$0’(,(-).-&#)* +?去甲奥氮平 非吸烟者 #$ & ! #$ )（$ (/-）

吸烟者 #$ % ! #$ +（$ (-.）

［-#%］

2*%-.#)* 培拉嗪 /*>"*$0’(&*%-.#)* 去甲培拉嗪 &$ & ! )$ )（$ (%/） ［.&］

2*%&0*)-.#)* 奋乃静 +?/*-(E’(&*%&0*)-.#)* +?脱烷基奋乃静 #$ - ! %$ ’（$ (*+） ［-)/］

F9*$#-&#)* 喹硫平 +,%G9*$#-&#)* 去甲喹硫平 #$ & ! )$ ’（$ (%*）

（以 +## "H 计算）

［/%)］

8*;,=*$#)* 瑞波西汀 D?/*>*$0’(%*;,=*$#)* D?去乙基瑞波西汀 0 #$ & ［+’+］

8#>&*%#1,)* 利培酮 .?<’1%,=’%#>&*%#1,)*! .?羟利培酮 @3 ,% C3 562%/-：&$ * ! &#$ #，

23 562%/-：# &
［&*.，-//］

8#>&*%#1,)* 1*&,$ 利培酮缓释剂 .?<’1%,=’%#>&*%#1,)*! .?羟利培酮 @3：&$ % ! +$ ) ［+-.］

I*%$#)1,(* 舍吲哚 /*0’1%,>*%$#)1,(* 脱氢舍吲哚 &$ & ! %$ /（$ (-）

&$ # #) 23 ,4 562%/-
［/%.］

I*%$%-(#)* 舍曲林 +,%>*%$%-(#)* 去甲舍曲林 &$ / ! )$ +（$ ()+’） ［*+-］

J%-.,1,)* 曲唑酮 "?50(,%,&0*)’(&#&*%-.#)*
（"522）

"?氯苯哌嗪 #$ #+ ! #$ %%（总范围） ［)%’］

J%#"#&%-"#)* 曲米帕明 +,%$%#"#&%-"#)*! 去甲曲米帕明 # ! &%$ #（$ (&/） ［&+%］

K*)(-4-=#)* 文拉法新 D?/*>"*$0’(B*)(-4-=#)*!

+?/*>"*$0’(B*)(-4-=#)*

D?去甲文拉法新

+?去甲文拉法新

@3 ,% C3 562%/-：#$ ) ! *$ %
23 562%/-：##$ )
L3 562%/-：1*$ %
#$ +- ! &$ +’

［*.%］

2 2 注：在“正常”条件下，患者或健康人所测得的比值 -’M在此范围内。!具有药理活性的代谢产物，,具有体外活性但不清楚是否具有体内活性；如果 I/
比值的范围在文献中没有报道，就遵循高斯定律计算出 I/ 比值来反映误差传递：I/ %-$#, (［（I/ &-%*)$ 1%9H 3"*-) "*$-;,(#$*）"（I/ "*$-;,(#$* 3"*-) &-%?
*)$ 1%9H）］N（"*-) "*$-;,(#$*）%；本表由 5< 汇制，由 I,)O- 7%P)*)，50%#>$#-)* Q),$0，@()-. D>$-1 <-O# 和 K#E$,%#- I$#*44*)0,4*% 审核

·/·实用药物与临床 %#&- 年第 &. 卷第 &# 期2 2%-:$#:-( 20-%"-:’ !)1 5(#)#:-( 8*"*1#*>，%#&-，K,(R &.，+,R &#
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表 !" 药物代谢酶的抑制剂和诱导剂

!"#$%$&$"’ ()*’+ 抑制剂 被抑制的酶 !"(*,$"’ ()*’+ 诱导剂 受诱导的酶

-.$/(0)/"1 胺碘酮 234!2"、234!5#、234$-% 20)%0.0617$"1 卡马西平 234&-!、234!8#、234!2"、

234$-%

8*7)/7$/" 安非他酮 234!5# 5190.1&#0+/" 地塞米松 234!2"、234$-%

8)/./,)$7&$"1 溴隐亭 234$-% :;0<$)1"6 依法韦仑 234!8#、234$-%

2#$"$($"1 奎尼丁 234!5# :&#0"/= 乙醇 234!:&

2$.1&$($" 西米替丁 234&-!、234!5#、

234$-%
>$"?’/ %$=/%0 银杏叶 234!2&"

2$7)/;=/90,$" 环丙沙星 234&-! !+/"$06$(1 异烟肼 234!:&

2=0)$&#)/.@,$" 克拉霉素 234$-% A&B C/#"’+ D/)& 圣约翰草 234!2&"、234$-%

2=/7$(/’)1= 氯吡格雷 234!8# E9@%*&@"$" 奥昔布宁 234$-%

5$+*=;$)0. 双硫仑 234!:& 4#1"/%0)%$&0= 苯巴比妥 234!2"、234!2&"、

234$-%
5*=/91&$"1 度洛西汀 234!5# 4#1"@&/$" 苯妥英 234!8#、234!2"、

234!2&"、234$-%

:"/90,$" 依诺沙星 234&-! 4)$.$(/" 扑痫酮 234!2"、234!2&"、

234$-%

:)@&#)/.@,$" 红霉素 234$-% A./?1 吸烟 234&-!

:+/.17)06/=1 埃索美拉唑 234!2&" F$;0%*&$" 利福布丁 234$-%

G1=%0.0&1 非尔氨酯 234!2&" F$;0.7$,$" 利福平 234&-!、234!8#、

234!2"、234!2&"
G=*,/"06/=1 氟康唑 234!2&"、234!2"、

234$-%
F$&/"0<$) 利托那韦 234$-%、234!2"、

234$-%（高剂量）

G=*/91&$"1 0"( "/);=*/91&$"1 氟西汀和去甲氟

西汀

234!5#、234!2&"

G=*</90.$"1 氟伏沙明 234&-!、234!2"、

234!2&"、234$-%

!"($"0<$) 茚地那韦 234$-%

!+/"$06$( 异烟肼 234&-!、234!-#、

234!2&"、234$-%

!&)0,/"06/= 伊曲康唑 234!8#、234$-%

H1&/,/"06/= 酮康唑 234$-%

I1</.17)/.06$"1 甲氧异丁嗪 234!5#

J1=71)/"1 美哌隆 234!5#

J1&/,=/7)0.$(1 甲氧氯普胺 234!5#

J1&/7)/=/= 美托洛尔 234!5#

J$,/"06/= 咪康唑 234!2"、234!2&"

J$;17)$+&/" 米非司酮 234$-%

J/,=/%1.$(1 吗氯贝胺 234!2&"、234!5#

K1=;$"0<$) 那非那韦 234$-%

K/;=/90,$"1 诺氟沙星 234&-!

E.17)06/=1 奥美拉唑 234!2&"

40)/91&$"1 帕罗西汀 234!5#

41)06$"1 培拉嗪 234&-!

41)’/=$(1 培高利特 234!5#

41)7#1"06$" 奋乃静 234!5#

4)/70;1"/" 心律平 234&-!、234!5#

4)/7)0"/=/= 普萘洛尔 234!5#

F$&/"0<$) 利托那韦 234!5#、234$-%

A0L*$"0<$) 沙奎那韦 234$-%、234!2"

M)/=10"(/.@,$" 醋竹桃霉素 234$-%

N0=7)/0&1 丙戊酸盐 234!2"

N1)070.$= 维拉帕米 234$-%

N/)$,/"06/= 伏力康唑 234!2"、234$-%

’ ’ 注：精神药物与上述抑制剂或诱导剂合并使用可以导致具有临床意义的药物 ( 药物相互作用（DDDB .1($LB ,# 或 DDDB 7+$0,B (1）；本表由 2O 汇制，:CA
审核

·)· 实用药物与临床 !*&# 年第 &" 卷第 &* 期’ 4)0,&$,0= 4#0).0,@ -"( 2=$"$,0= F1.1($1+，!*&#，N/=B &"，K/B &*
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药理活性的代谢物，可以评价患者的代谢状态或者为用药

依从性提供有价值的信息［!"#，#$%］。表 & 列出了代谢物与母

药的“正常”浓度比值。所求算的范围涵盖了在标准剂量

下预期比值的 $’!，如果比值在均值 ( !"# 的范围内，表

明比值分布正常。如果比值高于或低于“ 正常比值”（ 见表

&），可能意味着存在用药依从性问题［#)$］，或因基因变异导

致的代谢异常［!#*，!#%，+#"，#%&］，或存在药物相互作用。"$%&’

等［$!’］以地昔帕明（即去甲丙咪嗪）转化为 &(羟地昔帕明的

研究证实了这一点。至于药物相互作用，如果母药代谢酶

的转化作用受到合并用药或药代动力学有关行为（ 如吸

烟）的诱导作用的影响，就会造成比值的升高。其他可抑

制代谢酶活性的合并用药和食物，则会使比值降低。表 +

汇总了 )*+ 酶的抑制剂和诱导剂，其作用有可能产生临床

相关的药代动力学药物相互作用。

!" #$ 遗传药理学问题

遗传药理学因素在精神药物药代动力学和药效动力学

方面的临床意义越来越受到重视［!#$，!%%，)#*］。药物代谢酶，

特别是 )*+ 同工酶，存在基因变异［*)#(*)*］。当某个等位基

因的突变频率在人群中的发生率大于等于 !! 时，就称其

为一个基因多态性。基因中有活性等位基因的数量决定了

酶的表达程度（ 表型）。慢代谢者（+,,- ./0’1,2%3/-3，+4）

缺乏有功能的 等 位 基 因。中 间 代 谢 者（ 5&0/-./6%’0/ ./(

0’1,2%3/-3，54）可能为杂合子，携带一个有活性等位基因和

一个无活性等位基因（或低活性等位基因），也可能携带两

个低 活 性 等 位 基 因。快 代 谢 者（ 780/&3%9/ ./0’1,2%3/-3，

74）是携带两个有活性等位基因的野生型。超快代谢者

（:20-’(-’$%6 ./0’1,2%3/-3，:4）则携带多个有活性等位基

因［$$］。药物代谢酶的基因多态性可能具有重要的临床意

义，因为慢代谢者可能因血浆药物浓度升高而发生意想不

到的不良反应，甚至毒性反应；而快代谢者则会因为低于有

效治疗浓度范围而治疗无效［!$"］。前体药物经代谢后才具

有活性，比如可待因经 )*+&#$ 酶代谢为吗啡，氯吡格雷

经 )*+&)!% 酶代谢为 &(氧代氯吡格雷。慢代谢患者不能

产生有药理活性的代谢产物。其他酶系统如 :#+(葡萄糖

醛酸转移酶系也存在基因多态性［!##］，但其在精神科药物

治疗学上的临床意义尚不清楚。

)*+ 基因型检测方法的适用性越来越好，而且已经出

版了有关其临床应用的指南［$*#］。但是，许多基因型的功

能意义尚不清楚。对于一些酶来说，基因多态性造成的活

性差异并不足以解释为何个体间存在如此大的差异。所以

使用探针药物测定酶的表型，如用咖啡因测定 )*+!;&、用

奥美拉唑测定 )*+&)!%、用右美沙芬测定 )*+&#$ 以及用

咪达唑仑 测 定 )*++;) < #［)"+，$)+］的 表 型，可 能 更 有 优 势。

表型测定反映的是患者在测定当时的代谢状态，并可以进

一步追踪其演变。但是表型测定可能会受环境因素，如吸

烟和合并用药［&"!，$"!，*)%］的影响。基因型测定的明显优势在

于它是一种“素质标志”，不受环境因素的影响，可以随时

测定，并且测定结果终生有效。

最近的研究表明，存在于小肠粘膜和血脑屏障的药物

外排转运体 +(糖蛋白（+(=2>?,$-,0/%&，+(=$）也与精神药物

的药 代 动 力 学 差 异 有 关［!］。该 蛋 白 是 ;@+(盒 式 结 合

（;@+(?’33/00/ 1%&6%&=，;A)）转运蛋白家族中的一员，并由

多药耐受基因（4#B!，;A)A!）编码。尽管它也存在基因

多态性，但目前主要研究的仍是其基因型而非表型（ 如地

高辛）［!&%，!’+，&!"，+’%］。+(=$ 的基因多态性可能与药物代谢酶

的多态性具有相似的临床意义。抗抑郁药是 +(=$ 的底物，

目前 已 经 发 现 +(=$ 基 因 型 与 这 些 药 物 的 作 用 效 应 有

关［$$’($$%］。喹硫平的血浆浓度和临床效应均依赖于精神分

裂症患者的 +(=$ 基因型［)*"］。还有一些初期研究发现，+(

=$ 基因多态性与精神药物产生的治疗效应和非治疗效应

的发生率有关［&*%，#$"］。但是药物转运体基因多态性的临床

意义仍需进一步深入研究。

!" !$ 剂量与血药浓度

使用 @#4 进行剂量优化，很多时候就是通过一系列

连续给药来使稳态浓度处于已知治疗参考浓度范围内。一

般经过大约 ) 个消除半衰期，当药物的吸收速率与消除速

率相等时就达到了稳态。多次给药时，) 个消除半衰期可

达到稳态浓度的 %)!，# 个消除半衰期则可达 %*!。对于

超过 %"!的精神活性药物来说，一般连续服药 ! 周即可达

稳态。如果已知某药对特定患者的给药间隔时间（ !）、清

除率（)2）和生物利用度（C），就可以计算出该药达到一定

稳态血浆药物浓度所需要的剂量。此公式成立的前提是服

药剂量 #/（稳态时的日固定用药剂量）与其血药浓度 ? 线

性相关，药物的总清除率 )20 既是此计算的系数：

#/ , #·C < ! , ?·)20
基于以上公式，我们便可以通过患者服用某药的剂量，

计算出其剂量相关血浆药物浓度的期望值［&’#］：

? , #/ < )20
对精神药物来说，这些数据可以从已服用固定剂量药

物的健康受试者或患者为研究对象的血药浓度相关研究中获

得。还可以从药物临床试验中获得“算术平均值 ( 标准差”形

式的清除率数据，计算出药物的剂量相关参考浓度范围［&’#］。

- - 定义：

本指南中“剂量相关参考浓度范围”是通过计算得到

的一个浓度范围，依据的是服用某剂量药物的受试者血液

样本的药代动力学参数。在一般情况下，它涵盖了 $’!

的“普通”患者或受试者所能达到的药物浓度范围。这里

所说的“普通”是指临床试验常用的人群，通常是指!’ .

$# 岁，没有相关躯体疾病，无合并用药，且不携带影响药

物代谢酶活性的异常基因的个体。

·%·实用药物与临床 &"!$ 年第 !% 卷第 !" 期- +-’?0%?’2 +D’-.’?> ;&6 )2%&%?’2 B/./6%/3，&"!$，E,2F !%，G,F !"
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表 ! 列出了多数精神药物计算剂量相关参考浓度范围

需要用到的参数。剂量相关参考浓度范围可以用日剂量乘

以 ! " #$%&和 ! " #’()’计算出来。但有一点必须清楚，就是临

床上遇到的许多患者很可能并不能满足上述所有条件。

表 !" 计算精神药物剂量相关血药浓度的参数

药物

英文 中文
例数

!$*+,#+!$* " ,#
［-. " -(/］

0 !（’）
! " #$%&

［/) " -. " -)］

! " #’()’
［/) " -. " -)］

参考文献

抗抑郁药

1-(*2(3*4$(/5 阿米替林 # $%# & ’(’ )6 * +! $6 )’ $6 ,# ［$,*］

1-(*2(3*4$(/5 %7(85 阿米替林氧化物 $+ ’’$ & *’% )6 # +! )6 %’ $6 (* ［’#!］

9:32%3(%/ 安非他酮 $( + *)) & $$ ’)) $6 ) +! )6 ), )6 +# ［,,*］

!(*;$%32;- 西酞普兰 # ’,( & *!* )6 # +! $6 )+ $6 *$ ［,$,］

!$%-(32;-(/5 氯米帕明 % *#’ & %’’ )6 * +! )6 ’( )6 ,) ［$%#］

#5<(32;-(/5 地昔帕明 $+ $ ,’’ & + ’’’ )6 * +! )6 $* )6 +$ ［+］

#5<=5/$;>;7(/5 去甲文拉法辛 ( +’’ & ’%, $6 ) +! $6 (* +6 %# ［*+)］

#%*’(53(/ -#%<:$53(/ 度硫平 ++ ,(! & ’ %,) )6 ’ +! )6 )* )6 ’$ ［(!)］

#%753(/ 多赛平 #* (,% & + ,!! $6 ) +! )6 $# )6 +( ［$))］

#:$%75*(/5 度洛西汀 $+ ,$) & $ (’’ )6 * +! )6 +) )6 *( ［,))］

?<@(*;$%32;- 艾斯西酞普兰 +! ’,) & %,) )6 # +! )6 *# $6 *! ［,)(］

0$:%75*(/5 氟西汀 AB ,)) & #’’ )6 ( +! )6 ,) )6 #’ ［$#］

0$:=%7;-(/5 氟伏沙明 , #)( & $ %,) $6 ) +! )6 ’* )6 #, ［$,’］

C-(32;-(/5 米帕明 AB (%$ & $ )+% )6 ! +! )6 +# )6 ’( ［$))］

D;32%*($(/5 麦普替林 , *)’ & $ (!( )6 # +! )6 ’+ $6 $) ［!$*］

D(;/<52(/ 米安舍林 AB #!’ & $ %!# )6 ’ +! )6 $$ )6 +* ［$’(］

D(2*;E;3(/5 米氮平 $) !** & %!* )6 * +! )6 ’( )6 #* ［,*$］

A%28%753(/ 去甲多赛平 #* *)! & + (’# $6 ) +! )6 +* $6 ’# ［!!*］

A%2*2(3*4$(/5 去甲替林 AB ’)) & $ $$( )6 * +! )6 ’$ $6 $, ［,,!］

F;2%75*(/5 帕罗西汀 ’) $ *,$ & $) #*, $6 ) +! )6 ), )6 !! ［+$’］

B5G%75*(/5 瑞波西汀 AB ++ & *$ $6 ) +! $+6 ** ’$6 $) ［$!$］

,52*2;$(/5 舍曲林 $$（-） $ ’$’ & + +$’（-） $6 ) +! )6 ’$ )6 *’ ［*,*］

$$（ >） (%’ & + ’*(（ >） $6 ) +! )6 +% )6 ##

H2;E%8%/5 曲唑酮 # (’ & $)’ $6 ) +! ,6 (+ %6 !( ［!(’］

H2(-(32;-(/5 曲米帕明 $+ #%# & $ +$* )6 ! +! )6 +’ )6 ’$ ［$,*，’,!］

I5/$;>;7(/5 文拉法新 $# (!( & $ *!) $6 ) +! )6 !* )6 %’ ［’(+］

J+#5<-5*’4$=5/$;>;7(/5 J+去甲基文拉法新 ’$* & ,$# $6 $+ +6 +)

抗精神病药

1-(<:$32(85 氨磺必利 (# *+) & ,%’ )6 * +! )6 *) )6 ,( ［*,,］

1<5/;3(/5 阿塞那平 AB #,( )6 ’* +! )6 +# ［()(］

12(3(32;E%$5 阿立哌唑 , !( & () )6 % +! #6 ,’ $+6 #* ［!$(］

95/352(8%$ 苯哌利多 $! $ )(’ & + +!) )6 * +! )6 $* )6 ’$ ［*#%］

92%-352(8%$ 溴哌利多 $! ’ *() & ( %’# $6 ) +! )6 )% )6 $% ［’%)］

!’$%232%-;E(/5 氯丙嗪 $$ $ )!’ & $ *$) )6 $ +! )6 )* )6 )( ［(’#］

!’$%232%*’(75/5 氯普噻吨 ’ $# & $ !!# )6 + +! )6 $) )6 $* ［*’!］

!$%E;3(/5 氯氮平 $, +*# & (+# )6 * +! )6 !) )6 #) ［$+#，$(,，’’+］

0$:35/*(7%$ 氟哌噻吨 ’ !!) & !%) )6 , +! )6 (# )6 #( ［’!#］

0$:3’5/;E(/5 85@;/%;*5 氟奋乃静 $+ + ’#) & ’ %!) $6 ) +! )6 $# )6 +% ［$%(］

K;$%352(8%$ 氟哌啶醇 , !+) & ,#) )6 , +! )6 ,$ )6 %% ［$+’］

K;$%352(8%$ 85@;/%;*5 氟哌啶醇癸酸酯 !+) & ,#) $6 ) ’’, )6 )(’ )6 $$# ［$+’］

,(+ )6 )’, )6 )*%

D5$352%/5 美哌隆 , $ !#! & + #%# )6 , +! )6 $! )6 +# ［#’］

.5=%-532%-;E(/5 甲氧异丁嗪 # %$’ & ! (’( )6 * +! )6 )( )6 ’# ［$!%］

J$;/E;3(/5 奥氮平 !%$ +’’ & ,’( )6 # +! )6 #( +6 ’# ［,(］

F;$(352(8%/5 帕利哌酮 AB ’$ & %# )6 ’ +! $6 %% ,6 ’$ ［$,$］

F523’5/;E(/5 奋乃静 # $ ))% & + *,, )6 ! +! )6 $$ )6 +# ［$%*］

·)$· 实用药物与临床 +)$, 年第 $% 卷第 $) 期. F2;@*(@;$ F’;2-;@4 1/8 !$(/(@;$ B5-58(5<，+)$,，I%$6 $%，A%6 $)
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药物

英文 中文
例数

!"#$%&$!"# ! %&
［’( ) ’*+］

, !（-）
! ) &"./

［+0 ) ’( ) ’0］

! ) &-*0-
［+0 ) ’( ) ’0］

参考文献

1*’.2*34 匹莫齐特 " #$ % &&’ (5 & #) (5 *) $*5 &’ ［&+$］

674#*89*+4 喹硫平 $( $ $)* % # )#$ $5 ( #) (5 $’ (5 #$ ［"，)’&］

:*;94<*3.+4，.<8" 利培酮口服制剂 + ,$ % $"$ (5 " #) ’5 &(
8=#*>4 ’.*4#?

$)5 ((
8=#*>4 ’.*4#? ［$&,］

:*;94<*3.+4，349.# 利培酮缓释制剂 @: ,$ % $"$ $5 ( ’’* (5 #,
8=#*>4 ’.*4#?

(5 &&
8=#*>4 ’.*4#? ［*(*］

%4<#*+3."4 舍吲哚 * $’’ % *(( $5 ( #) $5 $* &5 ## ［"#+］

%79*<*34 舒必利 * ’’$ % ),, (5 #& #) (5 ’& (5 &# ［"$"］

A-*.<382*+4 甲硫哒嗪 $$ )() % ,+# (5 * #) (5 )# $5 (’ ［$$"］

B.#49*+4 佐替平 $) )*" % $( #*" $5 ( #) (5 (" $5 ), ［*)#］

B*9<8;*3.+4 齐拉西酮 $# ’(’ % ’," (5 * #) $5 (& $5 ’* %1!

B7=".94+#-*C." 氯哌噻吨 + +*" % # ’(( (5 ) #) (5 $’ (5 ’& ［’’"］

抗惊厥及情感稳定剂

!8<D8’8249*+4 卡马西平 @: &+ % ") $5 ( #) ,5 )( $$5 ,’ %1!

,4"D8’8#4 非尔氨酯 $( #,5 $ % ’’5 ’ $5 ( #) #(5 +& #’5 +* ［&&*］

(8’.#<*0*+4 拉莫三嗪 $#, ## % ), $5 ( #) $)5 (, ’$5 #+ ［$$+］

(4>4#*<8=4#8’ 左乙拉西坦 #$* &# % "# $5 ( #) ,5 *& $’5 ’& ［&’&］

(*#-*7’ 锂 @: $( % )( $5 ( #) $"5 ’* *,5 )) ［"(*］

EC=8<D8249*+4 奥卡西平 " $ "(’ % & (*’ $5 ( #) (5 $) (5 )$ ［’$,，*,)］

1<*’*3.+4 扑米酮 + ’( % )" $5 ( #) $)5 "+ #’5 $& ［)#’］

A.9*<8’8#4 托吡酯 * #$ % ’$ $5 ( #) ##5 )" ’’5 && ［$",］

F8"9<.*= 8=*3 丙戊酸 , )5 & % ,5 + $5 ( #) "$5 #’ $&)5 ’# ［*+#］

抗焦虑及催眠药

G"9<82."8’ 阿普唑仑 * ’) % +’ (5 + #) *5 "’ $*5 &’ ［),*，*()］

H<.’82498’ 溴西泮 $( &( % ,$ $5 ( #) "5 *" $’5 ,& ［’&#］

H<.#*2."8’ 溴替唑仑 + +& % $)$ (5 " #) )5 ,’ +5 $" ［’)$］

H7;9*<.+4 丁螺环酮 )$ $ #*( % # "(# (5 () #) (5 ($ (5 (# ［)$］

!".+82498’ 氯硝西泮 , *’ % ,( (5 + #) &5 )’ "5 *, ［#&,］

&*82498’ 地西泮 )+ $( % )’ (5 , #) $’5 ($ &#5 ,$ ［#*)］

(.<82498’ 罗拉西泮 $& ’* % $(, (5 + #) &5 ,+ $"5 ,’ ［#**］

EC82498’ 奥沙西泮 $+（’） ’* % $*" (5 + #) ’5 ’’ $&5 ## ［#*(］

#(（/） #, % $(, (5 + #) &5 $# $+5 ,

A<*82."8’ 三唑仑 $’ ’#* % &+) (5 , #) $5 ($ $5 +$ ［#*’］

B8"49".+ 扎来普隆 $( +*+ % $ ’’( (5 ’ #) (5 $* (5 #& ［#*&］

B."9*34’ 唑吡坦 $( #** % ’*) (5 *" #) $5 (# #5 $) ［#*&］

B.9*=".+4 佐匹克隆 $( #&( % ++’ $5 ( #) (5 ", #5 "+ ［)$$］

抗痴呆药

&.+4942*" 多奈哌齐 $) $$# % #$" $5 ( #) ’5 #( *5 # ［)*’］

I8"8+#8’*+4 加兰他敏 + #*+ % )(( $5 ( #) $5 ") #5 &, ［"))］

:*>8;#*0’*+4 卡巴拉汀 #( #, % *)（98#=-） (5 & #) (5 $+ (5 ") ［’,$］

治疗物质滥用相关疾病的药物

G=8’9<.;8#4 阿坎酸 #) $ ")$ % ) ##$ $5 ( #) (5 $* (5 )( ［#+"］

H79<4+.<9-*+ 丁丙诺啡 无数据

H79<.9*.+ 安非他酮 $" # &(( % $$ ’(( $5 ( #) (5 (* (5 #+ ［**&］

J4#-83.+4 美沙酮 $# "& % $)+ (5 ,& #) )5 )* +5 +( ［)")，"#"］

@8"#<4C.+4 *$+8"#<4C." 纳曲酮 )&’ # ("" % # &,( $5 ( #) (5 #" (5 ’’ ［$+#］

,#+ % $ #)# (5 &* (5 "&

F8<4+*="*+4 伐尼克兰 $+"+ $"( % $"* $5 ( #) ’5 ,& )5 (+ ［&)(］

- - 注：!"#：总清除率，,：生物利用度，!：给药间隔时间；%1!：药品说明书，@:：未报道，8=#*>4 ’.*4#?：利培酮 ! ,$羟利培酮，%&：标准差；剂量相关范围以剂量

乘以 ! ) &"./和 ! ) &-*0-值而得；表 & 中所列药物如果文献中没有清除率的数据即未列入此表；本表由 KL 和 !I 汇制，!L 审核补充

·$$·实用药物与临床 #($* 年第 $, 卷第 $( 期- 1<8=#*=8" 1-8<’8=? G+3 !"*+*=8" :4’43*4;，#($*，F."5 $,，@.5 $(
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!" #$ 血药浓度与脑药浓度

精神药物的药理作用取决于它在靶器官 ! 脑内有多少

可以利用。但是药物必须跨过脑组织与血液之间存在的两

道屏障，即血脑屏障（!!!）和血 ! 脑脊液屏障［"#$］。由于

许多精神药物都是高脂溶性的，因此可以通过被动扩散跨

过这些屏障。!!! 是一层将血液循环和中枢神经系统隔

开的物理屏障，主要由包裹在毛细血管外由紧密连接结合

在一起的内皮细胞构成［"#$］。它可以有效地阻止血液和脑

细胞外液之间的溶质交换，从而保护脑组织免受潜在有害

化学物质的伤害。前文提到过一些精神药物，像利培酮、阿

立哌唑和文拉法辛等，都是 "#$%［"%&，’(&，))%］的底物。它们具

有相似的物理化学性质，但脑 & 血浆药物浓度比值却相差很

大。动物实验发现，利培酮的这一比值只有 &* ++［+,］，而奋

乃静则高达 ’$［+(］。但是，尽管这些药物的脑浓度与血浆

浓度比值差别很大，动物研究却表明其稳态血浆药物浓度

与脑中药物浓度的相关性良好，而且比它与剂量的相关性

好得多。三环类抗抑郁药［+$,］、曲唑酮［"(’］和奥氮平［+%］的

相关研究都为这一论点提供了证据。因此，血浆药物浓度

就顺理成章地被当做脑中药物浓度的替代指标。

!" %$ 血药浓度与脑中靶结构占有率

正电子发射断层扫描（"’()*+’, -.)(()’, *’.’$+/%01，

"23）技术使得在体测定中枢神经系统的受体占有率成为

可能［+&(，+($#+(#］。抗精神病药就是靠阻断 4+ #类受体而产生

其大部分药理作用的。抗精神病药对 4+ 受体的阻断作用

降低了放射性 "23 配体的结合量［+&(，+(+，+(#］。采用这种方

法，并通过计算多巴胺受体的放射性配体取代量，现已证明

抗精神病药血浆浓度与受体占有率具有良好的相关性。与

在同等剂量下个体间血浆药物浓度的差异很大一样，受体

占有率与血浆药物浓度的相关性明显好于与剂量的相关

性［’"’］。受体占有率达到(&5 - %&5时疗效最佳，%&5的受

体占有率被确认为是发生锥体外系副作用的阈值［+&(，$%&］。

"23 还被用于在体测定 6678 类药物的 ##羟色胺转运体占

有率［$$+#$$’］。采用一种 ##羟色胺转运体的放射性配体研究

表明，西酞普兰、帕罗西汀、氟西汀和舍曲林的血浆药物浓

度与 ##羟色胺转运体占有率的相关性良好。而且研究还发

现，为获得最佳疗效，转运体占有率不应低于 %&5［$$+#$$’］。

"23 研究对于许多精神药物最佳治疗浓度的确定具有重要

意义。就此，9+:,;-+ 等［+($］已经进行了专门综述。

!" &$ “治疗窗”与 治疗参考浓度范围

34< 主要基于两个假设：一是血浆药物浓度与临床效

应，包括症状改善、副反应或不良反应具有相关性；二是药

物存在一个产生最佳疗效，且安全性也最好的血浆药物浓

度范围，即所谓的“治疗窗”。上世纪 )& 年代以来，有关锂

盐、三环抗抑郁药和传统抗精神病药浓效关系的研究已经

为这种假设提供了支持。对设计良好的研究所进行的系统

回顾和 <-*/ 分析发现，去甲替林、丙咪嗪和地昔帕明的临

床效应与血浆药物浓度之间存在显著相关［#"］。以阿米替

林为代表，对 $# 项研究的 <-*/ 分析显示，采用不同的统计

方法获得了近乎一致的结果［)(+，)($］。对于新型抗精神病

药，如阿立哌唑［)"+］、奥氮平［#&,］和利培酮［(’(］，其血浆药物

浓度与临床疗效之间的关系也有类似报道。

“治疗窗”这一概念有很多同义词，如“ 治疗参考浓度

范围”，“治疗范围”，“ 最佳血浆浓度”，“ 有效血浆浓度”，

“靶范围”，“靶浓度”和在第一版共识指南中使用的“ 目标

治疗范围”［#"］等词语。本版共识指南统一使用“ 治疗参考

浓度范围”这一概念，以便与抗癫疒间药 34< 指南［$,,］保持一

致。“治疗参考浓度范围”在本版神经精神药物 34< 共识

指南中的定义如下：

. . 定义：

本指南提供的“治疗参考浓度范围”（ 见表 #）包括药

物浓度范围的上限和下限。低于下限浓度很可能治疗无

效；而高于上限浓度则耐受性降低或疗效不太可能进一步

提高。治疗参考浓度范围是一个指导性的，基于群体的范

围，并不一定适用于所有患者。患者有可能会在治疗参考

浓度范围以外的浓度下，获得更好的治疗效果。总之，精

神药物治疗的最佳目标是要确定患者的“ 个体化治疗浓

度”。

=9>"#34< 组所推荐的治疗参考浓度范围见表 #。

这些数据都是遵循循证原则，按照前文所述程序，由文献资

料中总结出来的。其中只有 "# 种神经精神药物的治疗参

考浓度范围是基于随机临床试验得出的。其他大多数药物

的治疗参考浓度范围则是采用有效治疗剂量的研究方法得

出来的。因此，仍然需要进一步的研究，来确定其治疗参考

浓度范围。

一般来说，表 # 所列的治疗参考浓度范围是针对主要

适应证而言的。但是，有些药物有多个适应证。比如，抗抑

郁药物还可用于治疗焦虑状态，而抗精神病药也越来越多

的用于治疗躁狂。目前有关同一药物治疗不同适应证的最

佳血浆浓度的资料还很少。只有卡马西平、拉莫三嗪和丙

戊酸在表 # 中因适应证不同而出现了 + 次。还要指出的

是，针对儿童青少年患者和老年患者的治疗参考浓度范围

的研究仍在进行中。

’* )* ". 治疗参考浓度范围下限的估测

评估治疗参考浓度范围（30-+/%-?*)@ +-A-+-,@- +/,$-，

·+"· 实用药物与临床 +&") 年第 ", 卷第 "& 期. "+/@*)@/B "0/+./@1 =,; CB),)@/B 7-.-;)-(，+&")，D’BE ",，>’E "&
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!""）就是要评估血浆药物浓度范围的下限和上限。并不

存在一种被广泛接受的方法来计算这两个限度。只要有可

能，治疗参考浓度范围的下限应该从血浆药物浓度与临床

疗效关系的研究中得出。低于此下限，治疗效果与安慰剂

的疗效无显著性差异。用来评估治疗浓度范围下限的最佳

研究设计应该是前瞻性双盲研究，患者应服用一定剂量的

药物，并达到预期血浆药物浓度范围。这种设计已经被

#$% 等［!"#］成功用于以氯氮平治疗患者的研究。患者通过

剂量滴定，达到 $ 个不同的血浆氯氮平浓度。结果，与低浓

度组患者相比，中、高两个浓度组患者的疗效更为显著。类

似的血药浓度研究还成功用于比较丙咪嗪和米氮平［%#］。

但是，进行此类研究对实验的支持协调工作是一个很大的

考验。因此，固定剂量研究更适合于治疗参考浓度范围下

限的研究［!"&，!"’］。

对于治疗参考浓度范围阈值的估算来说，受试者操作

特性（"&’&()&* +,&*$-(%. ’/$*$’-&*(0-(’，"12）分析是个得力

的工具［&#%］。"12 曲线有助于确定区分治疗有效者和无效

者的临界值，而且还可以估算出药物血浆浓度参数的灵敏

度和特异度。"12 分析的应用价值已经被多种抗精神病

药和抗抑郁药所证实［’!(，)*)，)(*，"*$］。

$+ !+ &, 治疗参考浓度范围上限的估测

在第一项关于精神药物治疗药物监测的研究［$(］中，便

发现了去甲替林浓度与疗效的 3 型曲线。在高浓度时疗

效不佳，可能与三环抗抑郁药作用于单胺能神经元有关。

但是根据现有知识，高浓度时疗效降低更可能是因为出现

了不良反应。因此，就将治疗浓度上限定义为出现不良反

应的最低浓度，本指南也是如此。对大多数副反应（4 型

不良反应）来说，还应假设不良反应取决于服药剂量和体

内药物浓度［$$)］。这一假设已经被有关抗精神病药引起运

动相关副反应的研究［)$!］和三环抗抑郁药引起的副反应的

研究［()$，&#&］所证实。帕罗西汀血浆药物浓度与 )5羟色胺综

合征症状存在正相关［$*$］。当获得了这些数据之后，就可

以使用 "12 分析计算出治疗参考浓度的上限［’!(］。然而，

表 ) 所列的许多精神药物，有价值的血浆药物浓度和不良

反应发生率的数据仍然匮乏。有关药物耐受性和中毒的相

关个案报道，又常缺少血浆药物浓度测定方面的信息。散

发的致死和中毒报道的价值也有限。许多致死病例的血药

浓度都远远超过了最大有效治疗浓度［)’’，!&&］。死亡后药物

在尸体内进入或离开血液的再分布，会造成血液中药物浓

度的剧大变化［$#&，)(#］，而且这种变 化 的 规 律 一 直 无 迹 可

寻［$)%］。所以通过耐受性降低和潜在中毒风险增加来估计

一个上限阈值浓度的难度比估算下限浓度要难的多，尤其

是像 66"7 这类治疗指数比较宽的药物。

$+ !+ $, 实验室警戒浓度的估算和概念

如上所述，表 ) 所列大多数精神药物使中毒风险增加

的血浆浓度一般都会比治疗参考浓度范围上限高很多。本

版指南引入了“实验室警戒浓度”这一概念，超过此警戒浓

度再增加血浆浓度，疗效不会再进一步增加，其定义如下：

, , 定义：

本指南所述实验室警戒浓度（ 表 )）是指高于治疗参

考浓度范围需要实验室立刻反馈给处方医生的药物浓度。

这些警戒浓度多来自于有关难以耐受或中毒的报道，以及

血浆药物浓度测定的结果。在大多数情况下，它会被主观

地定义为超过治疗参考浓度范围上限两倍的血浆药物浓

度。当患者出现无法耐受甚至中毒的症状时，实验室警戒

浓度的报告提示应该降低药物剂量。当患者可以耐受高

浓度药物，而降低剂量又有病情加重的风险时，则应维持

剂量不变。与此相关的临床判断，尤其是药物剂量维持不

变时，应当在医疗文件中给予相应地记录。

$+ !+ ’, 从基于群体的参考值到基于个体的参考值

表 ) 中列出的所有治疗参考浓度范围都是指导性的，

基于群体的。基于群体的范围形成一些描述性的统计数

值，并不一定适合所有患者。患者个体有可能会对不在治

疗参考浓度范围内的药物浓度表现出最佳治疗效果。因

此，精神药物治疗需要努力确定患者的“ 个体化治 疗 浓

度”，并以此来指导治疗［!(，)&$］。对于锂盐来说，有证据显

示推荐的血浆药物浓度范围会根据患者是处于躁狂急性发

作期还 是 需 要 维 持 治 疗 而 有 所 不 同［)%$］。针 对 氯 氮 平，

8$&*-%&* 等［&$&］在一项预防复发的研究中，确定了处于稳定

的缓解期的患者预防复发所需要的最佳血浆药物浓度。

!" #$ 测定精神药物血浆浓度的推荐等级

!9: 的价值会因临床具体情况和药物种类的不同而

有所不同。就可疑用药依从性欠佳或中毒的情况而言，定

量测定血浆药物浓度是目前普遍接受的做法，且适用于所

有药物和各类患者。然而，目前关于 !9: 是否应该成为

临床常规项目的争论仍在继续。基于一些经验性的证据，

在 &**’ 版指南中，针对 !) 种精神药物，将应用 !9: 的必

要性定为 ) 个推荐等级。而在本版指南中，其定义被重新

考量，并将其缩减为从“强烈推荐”到“可能有用”的四个推

荐等级，详述如下：

定义：

第一级：强烈推荐

证据：文献中已经建立了治疗参考浓度范围并进行了

评价；临床对照研究已经显示出 !9: 的有效性，有导致

耐受性降低或中毒的报道。
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! ! 建议：强烈建议将 !"# 用于剂量滴定过程和特定适

应证。对于锂盐而言，!"# 已是其标准化治疗的一部分。

临床结果：在治疗浓度范围内，药物起效或病情缓解

的可能性最大；在治疗浓度范围以下，急性治疗的有效率

与安慰剂相似或慢性治疗存在病情复发的风险；在治疗浓

度范围以上，存在无法耐受或者中毒的风险。

第二级：推荐

! ! 证据：有效药物浓度范围来自于有效治疗剂量下的血

浆药物浓度并且与临床疗效相关，以及高于血浆治疗浓度

范围导致耐受性降低或中毒的报道。

建议：建议将 !"# 用于剂量滴定过程和特定适应

证，或者用于解决相关的问题。

临床结果：!"# 可以增加治疗无效患者产生疗效的

可能性；在血浆治疗浓度范围以下，存在有效率低的风险；

在血浆治疗浓度范围以上，存在无法耐受或中毒的风险。

第三级：有用

证据：有效药物浓度由药代动力学研究中得到的有效

剂量下的血浆浓度计算而来。与药效学相关的血浆药物

浓度尚未获得，或者仅基于对 !"# 数据的回顾分析，个

案报道或不系统的临床经验。

建议：!"# 适用于特定的适应证或相关问题的解决。

临床结果：!"# 可用于控制已知剂量药物血浆浓度的

合理性，或用于血浆浓度过低的无效患者，通过增加药物剂

量而获得应有的临床疗效。

第四级：可能有用

证据：血浆药物浓度与临床效应不相关。其原因可能

是由于药物独特的药理学特性，比如不可逆性地阻断某种

酶；或者用药剂量调整可直接依据临床症状进行，比如镇

静催眠药的睡眠诱导作用。

建议：不建议将 !"# 用于剂量滴定，但是 !"# 对特

定的适应证或者解决相关问题可能有一定的帮助。

临床结果：!"# 应被限制用于特定的适应证。

! ! 依据我们对文献的评价，在 "#$ 种神经精神药物中，

!"# 必要性分级为“强烈推荐”的有 "% 种药物，“推荐”的

有 %# 种药物，“有用”的有 && 种药物，“ 可能有用”的有 "’

种药物（见表 %）。

由于可以有效降低中毒风险，并且血浆浓度与临床效

应之间的相关性已经在很多三环类抗抑郁药物中得到了证

实，所以 强 烈 推 荐 将 !"# 用 于 大 多 数 三 环 类 抗 抑 郁

药［"()，)$"，&%’，%"(，%#%，%#*$%#$，%)(，*"$］。对于 %%&’ 类药物来说，!"#

的临床实际意义不大［+，%)*，+&&］。与多数 %%&’ 类药物出现之前

的抗抑郁剂相比，%%&’ 类药物的毒性很低［&$，"++，)"&，+&+，*"%］。来自

瑞典的数据显示，在使用 %%&’ 药物的老年患者中，应用

!"# 有助于通过使用最低有效剂量而获得良好的成本 ,

效益［&"(］。最近一项有关西酞普兰的观察性研究发现，治

疗第 * 天的血浆浓度可用于预测是否有效［&’"］。西酞普兰

血浆浓度低于 %( () * +, 的患者，其汉密尔顿抑郁量表的

减分率会显著降低。对于四环类抗抑郁药马普替林、米安

色林和米氮平来说，药物浓度与治疗效果之间的关系仍缺

乏具有显著统计学意义的证据，类似的情况还包括曲唑酮

和瑞波西汀，以及单胺氧化酶抑制剂吗氯贝胺和反苯环

丙胺。

!"# 被强烈推荐用于典型抗精神病药物如氟哌啶醇、

奋乃静和氟奋乃静，及非典型抗精神病药物如氨磺必利、氯

氮平、奥氮平和利培酮（ 见表 %）。在使用这些药物的过程

中，超剂量用药可能导致锥体外系反应。对于氯氮平来说，

其血浆浓度和癫疒间发作之间存在着很强的相关性。通过

!"# 避免过量使用典型抗精神病药物，对大多数患者来说

是为了保证生活质量而不仅仅是为了安全。当患者由口服

制剂改为长效注射剂时，抗精神病药的 !"# 也是很有用

的。反之亦然。

情感稳定剂或抗躁狂药锂盐、丙戊酸和卡马西平的治

疗参考浓度范围和中毒浓度已经确定，因此，强烈推荐对这

些药物实施 !"#（见表 %）。锂盐的 !"# 甚至已是标准疗

法［"))，"*(，"$%，#$(，)’%，%’)，*(+，*#"］的一部分，对于长期治疗，推荐的

血浆浓度范围是 (- % . (- $ ++-. * ,。急性期治疗时，可以

将其浓度上调至 "- # ++-. * ,。尽管有证据表明 !"# 可能

有助于痴呆的治疗，但目前抗痴呆药（ 包括多奈哌齐、卡巴

拉汀、加兰他敏、美金刚等）仍很少使用 !"# 辅助治疗。

有证据显示，血浆多奈哌齐浓度大于 %( () * +, 患者的症

状改善程度明显优于血浆浓度低于此值的患者［%+)］。

大部分抗焦虑药及催眠药都属于苯二氮艹
卓类，抗焦虑

和催眠作用快，因此，可以通过临床观察指导治疗，无需进

行 !"#。然而，在使用常规剂量缺少治疗效应的情况下，

!"# 可以帮助判断这种治疗无效是因既往药物滥用所导

致的耐受还是由异常的药代动力学变化引起的。阿普唑仑

的 !"# 可能有助于控制惊恐发作［*##］。

阿片受体激动剂美沙酮、左旋美沙酮、丁丙诺啡、左旋

醋美沙醇和吗啡缓释剂用于治疗吗啡成瘾。建议对服用美

沙酮或者左旋美沙酮的患者进行 !"#。最近，有学者对应

用 !"# 监测“抗渴求药”，如阿坎酸盐或纳曲酮，治疗酒精

滥用的文献资料进行了综述［’’］，文中建议通过 !"# 来增

强这些药物的疗效。

!"# 已经成功应用于抗惊厥药物，尤其是毒性明显高

于新药的老药［&’’］。

对抗帕金森药物来说，目前还没有建立起 !"#。对于

多巴胺激动剂，有关参考范围的数据非常少。对于左旋多

巴，血浆浓度与短期临床疗效之间的相关性还不确定［&*’］。

但是不管怎样，由于精神病患者有可能会服用可能与抗精
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神病药物发生相互作用的抗帕金森药物，所以我们仍需考

虑这些神经类药物的药理特点（见表 ! 和表 "）。绝大多数

这些药物所列出的是 !"#$值。

!" #$ 精神药物血浆浓度测定的指征

表 # 列出了精神科实施 %&’ 的指征。这些指征的有

效性需要逐条接受个案检验。与其他诊断性检查一样，只

有当有证据显示 %&’ 结果能够回答特定问题时，才需要

申请 %&’。

表 %$ 精神科测定药物血浆浓度的典型指征

开始用药或改变剂量后的剂量优化

出于安全原因必须进行 %&’ 的药物（如锂盐）

怀疑对药物治疗完全或部分不依从

推荐剂量下临床疗效不佳

推荐剂量下治疗有效的同时出现了不良反应

合并用药具有或怀疑发生药物相互作用

药物警戒项目中的 %&’

维持治疗下预防复发

在用药剂量充足的情况下出现疾病复发

存在与药物代谢相关的基因突变（基因缺失，基因多倍体）

孕妇或哺乳期女性患者

儿童和青少年患者

老年患者（ $#" 岁）

智力残疾患者

患有与药代动力学相关的合并症（肝或肾功能不全，心血管疾病）

涉法患者

由原创制剂改用仿制制剂，或由仿制制剂改用原创制剂后出现问题

% % 对于那些具有明确治疗参考浓度范围或治疗指数窄的

药物，在首次处方或剂量调整后，针对剂量滴定而进行血浆

浓度测定是非常有价值的。有足够的证据显示，即使没有

特殊问题，%&’ 对服用这些药物治疗的患者也是有好处

的。锂盐、三环类抗抑郁药、几种抗精神病药或抗惊厥药

（见表 "）均是如此。对锂盐而言，出于安全原因，%&’ 甚

至是必须的。

对于本指南纳入的所有药物，如果患者接收了推荐剂

量治疗，又怀疑其依从性差或疗效不佳，%&’ 是解决此类

问题的有效手段。依从性差是长期用药治疗的一个主要问

题［!&，""，’&!］。精神分裂症患者［""，("!］、单相或双相情感障碍

患者服药不依从的发生率在 !&( ) #*(之间［’&!，’(*］。判断

依从性的方法有药丸计数、查看病历记录、问询患者或主管

医生对依从性的临床判断［!!，(""，#+"，,&+］。研究结果显示，医

生不能准确预测患者的服药依从性［!&’，",*］。由于 %&’ 是

一个客观指标，能告诉处方医生患者体内的药物浓度是否

达到了预期临床效应的水平，因此，%&’ 对此具有非常大

的优势。药物浓度偏离预期的剂量相关参考浓度范围（ 见

表 ’）的程度，可以提示患者是否在按医嘱服药。此外，同

时测定药物的代谢产物浓度是另一个判断患者是否在按医

嘱连续服药的方法。但是，结果解释必须考虑合并用药对

酶的抑制或诱导作用。)*+, 等［"’#-"’,］通过多次监测母药及

其代谢物血清浓度水平的方法，分析了服用舍曲林患者的

服药依从性问题。去甲舍曲林与舍曲林血清浓度比值的变

化，能准确反应患者不依从或部分依从的问题。为便于使

用这种方法，本指南附录了 (- 种精神药物的代谢物与母药

浓度比值数据（见表 -）。通过每天采取几个血样，比较不

同时间点实测血浆药物浓度与预期浓度的差异，就能够区

分导致血浆药物浓度过低的可能原因是生物利用度降低，

代谢增强，还是依从性差。因此，预测时间依赖性血浆药物

浓度的药代动力学模型，需要考虑药物的基本药代动力学

性质［’，,+，(’&，#-#，#"’］。

当在推荐剂量下，临床症状改善不及预期，药物的耐受

性又良好时，%&’ 能够弄清楚药物浓度是否过低，以及是

否应该增加剂量。

当在推荐剂量下，在临床症状改善的同时出现了药物

不良反应，测定血浆药物浓度，能够弄清楚药物副作用是不

是因药物浓度过高所致，以及是否应该降低剂量。

当合并使用的药物是药物代谢酶的抑制剂或诱导剂

（见表 !），而所服药物又是受抑制酶或受诱导酶的底物（见

表 (）时，就会发生药代动力学药物相互作用。联合诱导剂

或抑制剂的情况下，应该在 %&’ 指导下进行剂量调整，从

而避免因药代动力学药物相互作用，导致治疗失败、耐受性

降低或中毒［-!"，-’’，"*’］。对 !./!0- 底物类药物而言，吸烟

是具有临床意义的最重要的环境因素。该酶能剂量依赖性

地受到香烟成分（多环芳烃，不是尼古丁）的诱导。每天吸

! ) "、# ) !& 和 !& 支以上香烟，酶活性分别提高 !. -、!. " 和

!. , 倍［-&!］。另 一 方 面，在 重 度 吸 烟 者 戒 烟 后 第 ’ 天，

!./!0- 酶活性才降低［-&&］。因此，在服用 !./!0- 底物类

药物如氯氮平［+!，#,#］、度洛西汀［---］或奥氮平［,’*］时，吸烟效

应应予以考虑。此外，值得一提的是，许多药物相互作用是

通过 %&’ 偶然发现的，或是通过回顾分析 %&’ 数据而发

现的［!!-，"(,］。

在药物警戒项目中，药物的使用安全性是在自然条件

下进行监测的［-,!，-+"］。一旦发现不良事件，血浆药物浓度

测定是最有助于说明问题的手段［(("］。

预防复发是维持治疗的首要目标。由于复发会导致住

院，所以通过 %&’ 降低复发率的成本 / 效益很高［(,,］。服

用氯氮平的精神分裂症患者，氯氮平血浆浓度波动情况可

以预测病情复发［-(-，#,&］或再次住院［#-,］的可能性。对于此

类患者，%&’ 通过提高服药依从性，有助于降低复发风险。

! 1 的住院费用比实验室测定一次血药浓度的花费要高’ )

!# 倍。
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! ! 推荐：

虽然临床证据尚不充分，但我们仍然推荐，在维持治

疗期定期进行血药浓度监测，至少每 " # $ 个月测定一次，

以防止复发或再次住院。如果已知患者的用药依从性差，

或改变了合并用药，或吸烟影响了药物的药代动力学，那

么就应该增加 !"# 申请的次数。

对于有迹象表明药物代谢酶基因变异的患者，剂量必

须调整。$%&’(()%*)& 等［"$%，"$&］在药代动力学和药效学结果

的基础上，计算出 +,-%"$ 慢代谢型和快代谢型患者的服

药剂量。然而即使在确认 +,- 基因型异常的情况下，我们

仍然推荐进行 !"#，因为基因型只能粗略地预测患者个体

血浆药物浓度可能的改变程度［’($.’()，$%&］。

对于特殊亚群的患者，如孕妇或哺乳期患者，儿童或青

少年患者［%%，*(’，")"］，智力障碍患者［*&+，",,］或老年患者，特别

是年龄超过 )& 岁的患者［")’］，强烈推荐 !"#。

孕妇或哺乳期妇女接受任何精神药物治疗时，为了降

低母亲方面的复发风险，同时减少胎儿或婴儿由于药物暴

露所导致的风险，应保证血浆药物浓度在治疗参考浓度范

围内［*$(，*)’］。怀孕期间，肾清除率升高，+,-"/’、+,-%"$、

+,-%+( 和尿苷二磷酸葡萄糖醛酸基转移酶的活性升高，

而 +,-*/% 和 +,-%+*( 酶活性降低［%*］。因此，孕妇或哺

乳期妇女，至少应该每 " 个月申请一次 !"#，产后 %’ ( 内

也应进行 !"#［$&］。

许多精神药物未被批准用于儿童或青少年［%’+］。在发育

期，药物药代动力学和药效动力学会发生改变［*(’，’"+，&*’，&*$］。

由于青少年精神病患者共病药物滥用非常常见，服用抗精

神病药的依从性也比较差［"*+］，因此，建议对这些患者实施

!"#。为了汇集日常条件下精神药物的有效性和耐受性数

据，已经建立起了一个有关儿童和青少年患者的 !"# 网站

（(001：2 2 333- 045.671- 4) 2 )*8 2 ’9*0:’0- (05;）。

老年患者经常对药物治疗过度敏感，当发生不良反应

时，!"# 有助于区分是药代动力学因素还是药效动力学因

素导 致 的［$$$］。衰 老 伴 随 多 器 官 功 能 储 备 的 进 行 性 损

害［’,)］，特别是肾排泄和躯体成分的明显改变［"$*，")’］。肝清

除率可能降低 ",<。!相反应损害要比"相反应更加明

显。另一方 面，不 存 在 年 龄 依 赖 性 +,- 同 工 酶 活 性 改

变［")’］。年龄相关的生理和药代动力学改变，以及合并症

和多药治疗使得老年人的药物治疗复杂化［*%&］。因此，应

该对这些患者实施 !"#，以便改善精神药物治疗的安全性

和耐受性。

患有智力障碍的精神病患者，常用新一代抗精神病药

治疗。最新出版的指南推荐，对这部分患者至少在使用利

培酮和奥氮平［*&+］治疗时，应实施 !"#。一方面由于伦理

和法律原因，智力障碍患者被排除在临床试验之外。另一

方面，这类患者又需要药物治疗。因此对于这类患者，可能

很难区分病情加重的原因是病源性的还是药源性的。虽然证

据很少，但依然推荐使用 !"# 指导这类患者的药物治疗［*&+］。

在司法精神病学方面，药物治疗（常用抗精神病药物）

的主要目的是减少危险行为［’&+，’$%］。为了长期降低攻击和

暴力风险，对处方药物治疗的依从是非常必要的［$&+］。因

此，推荐对这类患者实施 !"#。然而尚不清楚涉法精神病

患者和普通精神病患者的有效血浆药物浓度是否等同。

+:=0>)&8 和 ?1%8=)0［**"］分析了从高度防范的法医精神科收

集的数据发现，司法精神病患者的用药剂量比对照组高。

与对照组相比，涉法患者奥氮平的剂量相关血浆药物浓度

偏低，而喹硫平的剂量相关药物浓度偏高。

“由原创制剂改用仿制制剂，或由仿制制剂改用原创

制剂后出现问题”这条指征尚未得到充分的研究，相关数

据依然很少［*%’，*"(］。

另一个潜在的，需要实施 !"# 的指征（未在表 $ 中列

出）是越来越多的在网络上出售的假劣药品。%,,$ 年，

@AB 发起了一项打击这类非法产业的行动。目前尚无有

关精神药物这类市场数据的报道，但是患者有可能合用（多为

自行用药）来自这个市场的其他药物。假劣药品可能不符合

纯度和剂量标准，并因此增加药物相互作用的风险。

!" 精神科 #$% 的实施

有效的 !"# 服务的基本要求是要有适当的分析方法

能在合理的时间内（如 ’+ (）获得血药浓度测定结果，并由

掌握药代动力学和药物治疗学专业知识的人员根据血药浓

度结果对治疗提供专业意见［*+’］。如图 * 所示，!"# 始于

送检请求，止于卫生专业人员对患者治疗方案调整做出的

最终决定。

!& ’" 血浆药物浓度测定的申请

如上所述，!"# 只有在有证据提示其结果能解答特定

问题时才有申请的必要。如果问题本身就不清楚，那么

!"# 结果的实际价值也就不大。有必要申请 !"# 的典

型指征见表 $。一次单独的测定经常不足以解决问题。例

如，要弄清楚患者血浆药物浓度过低的原因，可能需要间隔

适当的时间，进行多次血药浓度测定，以区分其可能的原因是

患者的服药依从性差，生物利用度降低，还是消除异常加快。

!"# 申请单必须具备完整的格式要求（ 见图 %），这是

有效测定血药浓度和合理进行结果解释的基础［&,*，$"&］。申

请表应该包括患者的姓名、病历号、人口学数据、诊断、治

疗、申请原因、待检药物的商品名和通用名及给药剂量、剂

型、最后一次改变药物剂量的时间、取血时间。还应提供对

临床状况的简短评价，以方便结果的解释。我们推荐使用

客 观 的 症 状 评 分 ，如 运 用 临 床 总 体 印 象（ +;%*%’:; 8;9>:;

·$*· 实用药物与临床 %,*$ 年第 *( 卷第 *, 期! -&:’0%’:; -(:&5:’C /*4 +;%*%’:; D)5)4%)=，%,*$，E9;F *(，G9F *,
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图 !" 治疗药物监测指导精神药物治疗的示意图

" " 注：常规治疗药物监测主要用于治疗指数窄和已经有明确的治疗参考浓度范围的药物。但是，当用于解决诸如常规剂量下疗效不佳或

发生不良反应等特殊治疗问题时，!"# 可能对任何精神药物都是有用的。

图 #" 精神科治疗药物监测申请单

·$!·实用药物与临床 #%!& 年第 !’ 卷第 !% 期" $%&’()’&* $+&%,&’- ./0 1*)/)’&* 23,30)34，#%!&，56*7 !’，867 !%
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!"#$%&&!’(，)*+）量表［!"#］，来评价疾病的严重程度和治疗

的改善程度。简明 ,-, 量表对评价药物副作用及其严重

程度也非常有用［$%!］。然而，问卷调查结果显示，临床医生

经常不太愿意在表格中填写太多内容，而且填入的信息经

常是不准确的。因此，作为替代，应该为感兴趣的医师提供

电话反馈。

当需要实验室对结果做出解释时，必须完整准确地填

写申请单。因此，通过计算机联网的 ./0 申请更具优势，

不但价廉，而且可以引导医生非常舒服地填写结果解释所

需要的相关信息。虽然计算机化的 ./0 申请尚未广泛应用，

但有效的软件包（如 111& 2’(3%&4& 5%）即将推广使用。

!" #$ 血液样本的采集

一般情况下，./0 样本为血浆或血清。采用免疫测定

法测定全血中免疫抑制剂的方法由来已久［’(#］，但在精神

科，./0 已经放弃了全血分析。至于血清、血浆哪个更好，

目前的意见还不一致。尚缺少明确的实验数据证明血清和

血浆中药物浓度水平的不同。几项比较试验显示，来源于

血清或血浆的血药浓度数据可以相互替代［#%"］。大多数精

神药物与血浆蛋白结合紧密。本指南所提到的神经精神药

物浓度，与文献报道一致，均指总药物浓度。如丙咪嗪，能

迅速、完全地通过毛细血管简单扩散而从脑中消除［)))］。

其消除过程不受白蛋白、脂蛋白或红细胞的影响。而去甲

替林，其游离形式的药物浓度与药物效应无明显的统计学

相关性［)%’］。因此，其临床效应可能依赖于总药物浓度。

其他检材，如尿液、脑脊液、眼泪、头发或母乳中精神药物的

检测，目前尚未用于 ./0，也无经过验证的治疗参考浓度

范围可用。测定唾液中药物浓度提供了一种非侵入性采样

方法［!%，!)，#)’］，然而唾液中的药物浓度代表的是血中药物的

游离部分，对多数精神药物而言，可能仅占总血药浓度的

*%6，甚至更少。因此，如果以唾液中药物浓度取代血浆或

血清中药物浓度，对分析方法的灵敏度要求会更高。总之，

将唾液作为测定药物浓度的基质还需要更多数据支持。

除了少数例外，./0 主要依赖稳态血药浓度的谷浓

度。因此，采血时间最好是在首次服药后或调整剂量后 $

个消除半衰期（ 4* 7 !）时药物的末端 !8消除相。大多数精神

药物的 4* 7 !在 *! + #’ 9 之间（见表 )）。显著例外情况包括，

喹硫平、曲唑酮和文拉法辛的 4* 7 ! 在 ’ 9 左右；而氟西汀和

阿立哌唑的 4* 7 !则长于这一范围。在临床上，对大多数精神

药物而言，最佳的采血时间为固定剂量服药 * 周后的清晨

服药前，通 常 为 最 后 一 次 服 药 后 的 *! + *’ 9（ 如 果 是

* 次 7 5，清晨服药，则为 !$ 9）。如因某些原因，采血时间不

得不安排在早晨的晚些时候，则患者在采血前不应服药。

门诊患者，提供最后一次服药的具体时间对 ./0 结果的

解释非常重要。这部分患者的药物谷浓度可以通过药代模

型推算出来。

对于采用抗精神病药的长效制剂治疗的患者，血样必

须恰好在下一次注射前采取。此外，有些抗精神病药的剂

型，如氟哌啶醇癸酸酯或利培酮微球，肌肉注射后吸收缓

慢。第一代长效抗精神病药在注射后 * + *$ 5，血浆药物浓

度达到最大，其表观消除半衰期为 ! + # 周［’$,］。最新的帕

利哌酮棕榈酸酯也表现出类似的药代特征［*#*］。利培酮微

球的平均达峰时间为 $ 周，其血浆半衰期为 $ + ’ 5［’$,］。其

他以缓释或控释剂型给药的药物如帕利哌酮［,%］或喹硫

平［!*!］，为正确的解释实验结果，应特别注意给药时间（ 见

表 )）。这些剂型的达峰时间延迟，但消除半衰期不变。奥

氮平双羟萘酸盐是一种新型的长效制剂［#((］，在注射部位

缓慢释放奥氮平到肌肉组织。然而，当奥氮平的双羟萘酸

盐接触到血或血浆时能迅速溶解，导致血浆奥氮平浓度升

高，可引起明显镇静和谵妄，即所谓注射后综合征［#((，’$,］。

考虑到这个特殊问题，有必要在肌注后短时间内（ 如 ! 9

内）监测奥氮平的血浆浓度，以便了解奥氮平血药浓度是

否升高。然而该方法依赖于奥氮平的快速定量测定。

如果用药后观察到意想不到的副作用，可以在任何时

间实施 ./0。没必要测定谷浓度，但必须提供用药时间

表，以利于对 ./0 结果的解释。

!" %$ 血液样本的储存与传输

当样本必须冷冻贮存及传输时，血清或血浆必须在冷

冻前制备，因为血清或血浆不可能从冰冻血中获得。除少

数情况，血清或血浆样本可以在$ :避光贮存最少 !$ 9，多

数样本可以在非冰冻条件下传输。对光敏感或极易氧化的

物质除外。如需测定安非他酮或哌甲酯浓度，其血清样本

必须在采血、离心后立即冷冻，或者进行提取，并加入稳定

剂，以防止药物氧化（见表 )）。奥氮平如在 ,! 9 内不进行

分析，则必须在 - !% :冻存［#%)］。实验室需要在其网站或

申请单上注明样本应如何采集（ 如采血体积、样本标签）、

储存及邮寄。

!" !$ 实验室测定

特异而灵敏地定量测定药物及其代谢物的分析方法是

成功实施 ./0 的基本条件。分析方法必须经过包括所有

能证明该分析方法定量测定特定生物基质中被分析物浓度

的可靠性与重现性的一整套程序的验证。验证的基本参数

包括：准确度、精密度、特异性、灵敏度、重现性及稳定性。

验证过程包括通过特定的实验研究，记录与评价分析方法

用于被分析物测定的适用性和可靠性的各项性能特点。分

析数据的可接受性与所用分析 方 法 的 验 证 标 准 直 接 相

·"*· 实用药物与临床 !%*’ 年第 *( 卷第 *% 期. ;$<=4!=<> ;9<$"<=? @(5 )>!(!=<> A%"%5!%&，!%*’，B’>C *(，D’C *%
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关［!!"，#!$］。

精神药物的检测应优先使用联用适当检测器的色谱技

术，包括气相色谱（!"）和高效液相色谱（#$%"）［!%&］。这

些技术足够精密、准确，能力强大，可以用来分析的药物种

类很多。其缺点之一是在色谱分离前需要进行样本前处

理，从而限制了样本检测通量。可以在进行 !" 或 #$%"

分析前，通过自动化的样本前处理来增加检测通量。有些

实验室通过柱切换 #$%" 技术简化样本前处理，将血清或

血浆直接进样到 #$%" 系统。这类技术适用于许多抗抑郁

药［#&$，#$#，#$"，#$’&#$%，’(#，’!(］和抗精神病药物［)&%&)&$，*’!，*’)，’($，’!#］的

分析检测。另一类高通量色谱技术是高效液相色谱配备质

谱检 测 器（%"&’(），特 别 是 串 联 质 谱 检 测 器（ %"&’( )

’(）。%"&’( ) ’( 几乎适用于所有精神药物及其代谢物

的测定［*’’］，同时也是灵敏度和选择性最高的分析技术，可

不必进行费时的样本前处理，且能同时分析多种化合物。

*+,-../,, 和 *0.1&2/34/1 报道的一项 %"&’( ) ’( 方法就是

一个范例［)&&］，该方法能检测 *( 多种精神药物。%"&’( )

’( 方法的缺点是成本较高。此外，%"&’( ) ’( 用于定量

分析所存在的主要问题是离子抑制效应和缺少合适的校标

物质，如氘标类似物［*%"］。

在怀疑药物中毒的情况下，56’ 方法必须保证在 ! +

# . 内快速获得药物分析结果［#!*］。就此应用目的而言，自

动化方法更具优势。

实验室不仅要分析药物，同时还要分析其活性代谢产

物，如安非他酮和羟化安非他酮，氯米帕明和去甲氯米帕

明，氟西汀和去甲氟西汀，纳曲酮和纳曲醇，利培酮和 $&羟

利培酮，及文拉法辛和 7&去甲文拉法辛（见表 *）。对于有

些药物，监测其无活性代谢产物，如去甲舍曲林、去甲米氮

平或 去 甲 西 酞 普 兰，仍 然 有 助 于 监 测 患 者 的 服 药 依 从

性［*"&］，了解患者的药物代谢能力，或在涉及到酶抑制或酶

诱导作用的时候解释药物相互作用（见表 #）。表 ) 中列出

了代谢物与母药血药浓度的“ 正常比”，&%, )8 患者的这一

比值应在此范围内。任何代谢物 ) 母药血药浓度比出现在

“正常比”之外，即提示可能是由于药物相互作用、基因多

态性、肝功能异常、服药依从性差或抽血前几小时刚服药，

导致了个体血药浓度异常。

分析手性异构体时，需要在定量分析前对药物进行立

体选择性衍生化，或通过 !" 或 #$%" 手性柱分离。%"&

’( ) ’( 也可用于分析手性异构体。例如，使用传统检测

器，如荧光 检 测 器 或 紫 外 检 测 器，对 美 沙 酮 异 构 体 进 行

56’ 时，经常受到合并用药或同时使用的滥用药物干扰。

如果使用质谱检测器，特别是串联质谱检测器可能会解决

这一问题。

在治疗参考浓度范围内，日内和日间精密度的变异系

数不应超过 !*8，准确度不应超过标称值的 !*8［!!"，#!$］。

为保证血浆药物浓度测定的质量和可靠性，必须进行

室内和室间质量控制。样本必须含有适合的内标，每批样

本必须包含室内质控样本。如果没有市售质控品，必须有

专人而不是分析人员制备质控品，并且需要单独称量标准

品。只有质控结果在规定范围内才可报告测定结果。如质

控结果在规定范围之外，就必须弄清原因，并做好记录。

虽然不是所有国家在法律上都有要求，但实验室必须

参加室间质量评价项目。最早的神经精神药物室间质评项

目是 !$’# 年由 "9,:+;; <+=9193>4+-93 (/,?+-/@ %4: 公司首先

开展 的［’#(］。目 前 有 来 自 )& 个 国 家 的 "*( 家 机 构 参 加

（AAAB ./94.-=14,=3B -=C）。/B DB（ AAAB +1@491::/?B :/ )

,+1E?/,@0-./ ) ）是另一家值得推荐的室间质评组织，最近其

室间质评项目增加了许多精神药物。此外，2=,/1@+- "./C&

+@4,> 公司（.44F：AAAB F4@&E4;-.B :/ ) ）也提供标准参考物质。

!" #$ 结果的报告

应将精神药物及其具有治疗活性的代谢产物的浓度，

以及治疗参考浓度范围，以质量浓度或摩尔浓度报告，见表

*。我们推荐使用质量浓度，使其与给药剂量相对应。不同

实验室提供的实验结果的形式可能不同，临床大夫应注意

分析 报 告 中 的 浓 度 单 位（ 如 1E ) C%、!E ) %、!C=3 ) %、

1C=3 ) %）。特别是在比较不同实验或文献中的 56’ 结果

时，更应该注意。表 * 提供了摩尔单位与质量单位相互转

换的转换因子。

当药物浓度低于最低定量限（%+C+4 =; G0914+;+-94+=1，

%7H）时，必须注明最低定量限（ 标准曲线的最低浓度点），

其准确度和精密度的标准为 #(8。

56’ 结果必须及时提供，以便在具有临床意义的时间

内做出判断。虽然 #" . 的 56’ 服务比较理想，但在大多

数情况下，"% . 的回报时间也能满足临床需求。但在怀疑

中毒的情况下，几小时内的 56’ 服务非常必要［#!*］。为快

速协助干预存在中毒或不能耐受风险的患者，必须掌握患

者主治医生的紧急联系方式（电话），以便当实验室测定的

药物浓度超过本指南新定义的“实验室警戒浓度范围”（ 见

表 *）时，及时通知主治医生。

!" %$ 结果的解释

我们建议每一份 56’ 报告都提供结果解释和药物治

疗建议。对药物浓度测定结果的专业解释及信息的充分利

用是发挥 56’ 临床价值的必要保证。含有剂量调整建议

和其他建议的 56’ 报告必须充分考虑现有证据。专业知

识是计算剂量校正或分析药物相互作用所必须的。因此，

临床医生选择能够提供这些服务的实验室是非常有益的。
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否则，就必须由主治医生、临床药师或经过训练的临床专家

来解释 !"# 结果。如果 !"# 结果提示可能需要检测患

者基因型，就有必要听取专家的意见［!!"］。

诊断和药物剂量是解释 !"# 结果非常重要的信息，

因为这些信息是判断 !"# 结果是否合理的重要依据。此

外，如果是在推荐的条件下采取血样，特别是采取那些血浆

药物浓度异常高的门诊患者的血样时，就必须加以控制。

如果患者在采血前几个小时服药，其血药浓度可能会比谷

浓度高出几倍。

解释结果时，不仅要考虑血药浓度是否在治疗参考浓

度范围内（见表 "），同时还要考虑血药浓度与服药剂量是

否吻合（见表 #）。血浆药物浓度不在治疗参考浓度范围

内，可能只是因为服药剂量过高或过低。此外，参考特定药

物“治疗参考浓度范围”所依据的证据等级（ 见表 "），可谓

明智之举。还应该考虑日服药剂量是单次还是多次。

通常在解释结果时，有必要考虑药物的药代特征，如代

谢途径、参与代谢的酶以及患者合用的所有其他药物对代

谢酶的抑制或诱导作用。因此，本指南根据文献报道，总结

了一些药物代谢酶的底物（见表 $），抑制剂或诱导剂（见表

%）的信息，可能对解释药物相互作用有所帮助。

任何超出剂量相关参考浓度范围（见表 "）的药物浓度

都在警示 !"# 实验室分析其可能的原因，如患者非平均

的药代动力学药物处置、药物相互作用、基因多态性导致的

慢代谢或超快代谢，肝、肾功能的改变，年龄或疾病导致患

者药代动力学改变，患者的服药依从性问题，非稳态或患者

没有依从医嘱而服用其他药物（ 如圣约翰草）的干扰等。

如果药物浓度超出推荐的治疗参考浓度范围（ 见表 "），计

算剂量相关参考浓度范围（见表 #）可能非常有意义［%&"］。

进行血浆药物浓度的解释时，必须考虑患者的临床表

现。最常见的建议是调整剂量。其他对医生有帮助的信息

包括相关的基因多态性，多药合用导致药动学方面的药物

相互作用，以及药物在一些特殊群体患者（ 如老年人或肝、

肾功能不全者）中可能出现的药代动力学改变等。治疗疼

痛时，相对低的三环类抗抑郁药浓度可能足够满足临床需

要，这个浓度可能在“ 剂量相关参考浓度范围”内（ 见表

#），但不在治疗抑郁症“治疗参考浓度范围”内（见表 "）。

实验室可以建议在一定时间后重复采样测定，因为在

出现异常低或高的血药浓度结果时，重复测定有助于判断

患者是服药依从性差（不规律服药）还是异常代谢型。

由于 !"# 结果的解释有赖于复杂的数量关系，所以

临床精神药理学、药代动力学知识及 !"# 结果运用方面

的培训非常必要。定期举行 !"# 结果解释实例讨论会是

非常重要的学习方式。同时，也建议初级精神科医生应该

在专家指导下进行 !"# 结果的解释。

!" #$ 临床决策

!"# 结果对患者的用药剂量调整具有指导作用。医

生必须意识到，在最佳条件下，由实验室提供的附有推荐剂

量及其他 建 议 的 !"# 报 告 是 充 分 依 据 已 有 证 据 作 出

的［!$’］。然而，一方面，实验室缺乏临床知识；另一方面，大

多数医生也缺少药代动力学知识。因此必须意识到，最佳

!"# 是一个跨学科的任务，需要实验室与临床专家之间进

行紧密的沟通。

如果药物的血浆浓度在治疗参考浓度范围内，那么只

有临床上出现诸如药物不良反应或药物治疗无效时，才推

荐调整剂量。很显然，必须由主治医生决定是否改变治疗

方案。另一方面，如果主治医生不遵循 !"# 报告提供的

建议，主治医生这一决定的理由必须经过评价，并且保证不

会对患者造成伤害。$%&’(!"# 小组最近出版了进行这

种评价的准则［(#$］。

如果患者的药物清除率异常高，可能需要给患者高于

最大推荐剂量的药物剂量，因为这类患者在使用标准剂量

时，血药浓度很可能低于推荐的治疗参考浓度。然而，如果

患者血药浓度足够高，且持续的治疗时间足够长，如 % 周以

上，患者的病情仍然改善不到 %’)，那么就应该更换药物。

如果在推荐剂量下，患者出现药物不良反应，同时其临

床状况得到改善，测定药物血浆浓度，有可能搞清楚药物副

作用是否与药物的血中浓度过高有关。在这种情况下，减

少药物剂量通常不会降低药物疗效。

服用抗抑郁药和抗精神病药治疗时，有充分的证据表

明，如果在第 % 周末症状无改善，往往可以预测最终的疗效

不佳或缓解可能性低［$$)，$!&，!)%，*%’(*%$，*!&］。如早期未出现明

显的症状改善，则预示继续用药也无法改善症状［!"&］。因

此，我们推荐，在进行抗抑郁药和抗精神病药剂量滴定时，

主治医生应在基线期和治疗的第 % 周对患者进行症状评

分［$!&］，同时进行血药浓度测定。图 ! 是上述建议的简要

路线图。

+ + 剂量调整后或合用已知能抑制或增强待测药物代谢的

药物时，推荐进一步进行血药浓度测定，此时 !"# 应延迟

到血药浓度重新达到稳态后再进行。为此，必须考虑该药

物的终末消除半衰期（见表 "）

!" %$ 遗传药理学测查与 &’( 的结合

导致血药浓度不在治疗参考浓度范围内的原因可能是

由于基因多态性引起的药物代谢过慢或过快。因此，实验室可

能会建议进行遗传药理学测查［$#，$##，$"&，$)!，!!"，!*%，!*"，!((，*%!(*%#，*("］。

然而并不是所有的 !"# 实验室都具备进行遗传药理学测

查的条件，所以我们建议咨询专业实验室对结果进行解释。
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图 !" !"# 指导下的抗抑郁药或抗精神病药治疗的剂量调整

" " 注：做出临床决定必须依据临床改善情况、治疗持续时间和稳

态血浆 $ 血清药物浓度。经过 # 个半衰期后，药物或其活性代谢产

物达到稳态浓度的 $#%（见表 %）

" " &’()*+,)- 等详细解释了在什么情况下遗传药理学测

查能很好地与 !"# 结合起来。联合使用基因分型与 !"#
的一些最重要指标如下：

患者所用药物在代谢方面的个体差异大；

药物具有治疗指数小的特征，遗传学上的代谢受损导

致中毒风险增加，或可因超快代谢不能达到治疗浓度，导致

药物治疗无效；

患者表现出药物或其代谢物浓度异常，怀疑可能是由

于遗传因素导致的；

患者得的是慢性病，需要终生治疗。

如果患者基因型测定分为慢代谢型或快代谢型，那么不

应该如某些学者所建议的那样自然而然地更换药物，而应根

据临床判断和 !"# 结果调整当前所用药物的剂量。

!" 结论与展望

药物治疗的选择通常要考虑患者的临床表现，精神病

理学及用药史。如果运用正确，!"# 是优化药物治疗的有

效工具。过去几十年间，有关精神药物在人体内的代谢转

归和作用机制方面的知识得到了长足发展。遗传药理学和

环境因素已经在本文的第一部分进行了介绍和总结。为了

促进 !"# 的正确实施，本升级版 ./01 指南阐述了精神

科如何把 !"# 做到最好。

虽然已经积累了大量的精神药物血药浓度数据，而且

我们有关血浆药物浓度与药物作用效应之间定量关系的知

识不断增加，但是仍然有必要进一步开展有关浓 & 效关系

的随机对照研究，以便提高治疗参考浓度范围数据的质量。

我们还建议，在新药的!期和"期临床研究中加入药代动

力学测定。产品说明书中应该增加 !"# 相关的数据，以

增强精神药物的治疗效果。分析德国［’()］和法国［%’*］的药

物说明书（2)33’45*6 ,7 84,-)9: 9;’4’9:*456:596，21<）显示，

尽管许多 21< 含有可有效指导临床的临床及研究资料，但

并不包含与 !"# 相关的内容。另一个需要研究的方向是

正确实施 !"# 时的成本 & 效益。多药联合治疗在精神科

非常常见，然而几乎所有的 !"# 知识都是建立在单药治

疗试验基础上的。因此，联合用药效应的研究就成为 !"#
极不充分的一个研究领域。最后，不应忘记，!"# 是一个

交叉学科，有时候需要针对看起来不合理的数据进行坦诚

地讨论，最终才能使患者从这种共同努力中获益。
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