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　　［摘要］　目的　考察联合用药对精神障碍患者氯氮平（ＣＬＺ）血药浓度的影响。方法　应用高效液相色谱法（ＨＰＬＣ）
测定５７１例服用ＣＬＺ的住院精神障碍患者ＣＬＺ及去甲氯氮平（ＮＣＬＺ）的血药浓度；并结合ＣＬＺ剂量、联合用药（氯硝西泮等

１２种药物）等情况，运用ＳＰＳＳ１７．０软件包分析联合用药对ＣＬＺ血药浓度的影响。结果　联合用药组ＣＬＺ剂量、ＣＬＺ血药
浓度、ＮＣＬＺ血药浓度均低于ＣＬＺ单用组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。其中联用氯硝西泮、帕罗西汀、文拉法新、阿立哌

唑、喹硫平和利培酮组的ＣＬＺ使用剂量低于ＣＬＺ单用组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）；联用氯硝西泮、碳酸锂、丙

戊酸钠和喹硫平组的ＣＬＺ血药浓度低于ＣＬＺ单用组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）；联用氯硝西泮、碳酸锂、丙戊酸

钠、舍曲林、喹硫平和利培酮组的ＮＣＬＺ血药浓度低于ＣＬＺ单用组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。Ｓｐｅａｒｍａｎ等级

相关分析显示：ＣＬＺ单用组中，ＣＬＺ剂量与 ＣＬＺ血药浓度、ＮＣＬＺ血药浓度三者间两两呈正相关（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。

结论　一些常用精神科药物对氯氮平的血药浓度存在一定程度影响，临床上应加强对联合用药精神障碍患者氯氮平血药浓
度监测，及时调整患者的氯氮平剂量。

　　［关键词］　血药浓度；联合药物疗法；氯氮平；去甲氯氮平
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１３，３４（７）：７５９７６３］

　　氯氮平（ｃｌｏｚａｐｉｎｅ，ＣＬＺ）是非典型抗精神病药

之一，临床常用于治疗精神分裂症，对阳性和阴性症

状均有较好疗效，是治疗难治性精神分裂症的药物

之一；也可用于治疗情感性精神障碍、迟发性运动障

碍、难治性强迫症等非精神病性障碍［１］。ＣＬＺ的主

要代谢产物为去甲氯氮平（ｎｏｒｃｌｏｚａｐｉｎｅ，ＮＣＬＺ）。

ＣＬＺ在体内吸收迅速，但当血药浓度超过一定范围

时，不良反应（白细胞减少、粒细胞降低等）会明显

增加，因此监测患者ＣＬＺ血药浓度非常重要［２３］。

　　临床上在使用ＣＬＺ时，常需根据患者病情联合

使用其他精神科用药，包括抗癫　药、抗抑郁药、其

他作用机制的抗精神病药等。这些联合使用的药物

极有可能对ＣＬＺ及其主要代谢物 ＮＣＬＺ的血药浓

度产生影响，影响ＣＬＺ的药效和安全性［４］。本研究

对５７１例服用ＣＬＺ的精神障碍住院患者的ＣＬＺ／Ｎ

ＣＬＺ血药浓度和联合用药等情况进行回顾性分析，

旨在为联合用药下ＣＬＺ血药浓度监控及个体化用

药提供参考依据。

１　资料和方法

１．１　数据来源　以上海市精神卫生中心２００６年５
月至２０１０年４月期间测定ＣＬＺ、ＮＣＬＺ血药浓度的

１８～６０岁住院患者作为研究对象，选取其中连续３
次以上监测ＣＬＺ血药浓度的患者，就其前３个月内

联合用药情况进行调查。剔除人口学资料和血药浓

度数据不全者，剔除 ＣＬＺ用药剂量≥１０００ｍｇ／ｄ
者，共入选５７１例。

１．２　血药浓度检测方法　入组住院患者口服ＣＬＺ
满２周开始（已达稳态血药浓度），于清晨６：００至

７：００（距末次服药１１～１２ｈ）取肘静脉血５ｍＬ，采用

高效液相色谱法（ＨＰＬＣ）测定血清中ＣＬＺ及其代

谢物ＮＣＬＺ的血药浓度（参见顾牛范等［５］的方法）。

样品处理：０．５ｍＬ血清加入０．１ｍＬ２ｍｏｌ／Ｌ的

ＮａＯＨ溶液，１５μＬ１０ｎｇ／μＬ的内标地西泮，再加入

３ｍＬ乙醚，涡旋振荡１ｍｉｎ，吸取有机层放入锥形

管，６０℃氮气吹干，残渣用１００μＬ流动相溶解。使

用Ａｇｉｌｅｎｔ１２００的ＨＰＬＣ分析仪进行测定。色谱条

件：Ｃ１８色谱柱（１０μｍ，４．６ｍｍ×１５０ｍｍ，大连依利

特分析仪器有限公司），流动相为甲醇冰醋酸四甲

基乙二胺水（体积比２８００１０９１４４０），检测波

长为２５４ｎｍ。ＣＬＺ、ＮＣＬＺ和内标地西泮的标准品

购自Ｓｉｇｍａ公司。

１．３　统计学处理　数据统计分析利用ＳＰＳＳ１７．０
软件完成。所有正态分布数据（年龄、ＣＬＺ剂量）以

珚ｘ±ｓ表示；非正态分布数据（ＣＬＺ血药浓度、ＮＣＬＺ
血药浓度、联合用药剂量）采用中位数及四分位间距

表示。正态分布数据两组之间比较采用ｔ检验，３组
及以上比较采用单因素方差分析；非正态分布数据

组 间 比 较 采 用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ 秩 和 检 验。用

Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关对ＣＬＺ剂量、ＣＬＺ血药浓度、Ｎ

ＣＬＺ血药浓度的关系进行分析。检验水平（α）为

０．０５。

２　结　果

２．１　患者的用药情况及人口学资料　入选的５７１
例患者中，男３５５例，女２１６例；平均年龄（４３．３±

１１．３）岁；平均ＣＬＺ剂量为（２６９．６±１４３．５）ｍｇ／ｄ。

其中ＣＬＺ单用组（只服用ＣＬＺ）共９６例，男７２例、

女２４例；平均年龄（４２．１±１２．１）岁，平均ＣＬＺ剂量

为（３０８．３±１４４．６）ｍｇ／ｄ。联合用药组（合用阿立哌

唑、奥氮平、丙戊酸钠、帕罗西汀等１２种药物中至少

一种）共４７５例，男２８３例、女１９２例；平均年龄

（４３．５±１１．１）岁，平均ＣＬＺ剂量为（２６１．８±１４２．２）

ｍｇ／ｄ。使用人数居前３位的联用药物分别为：氯硝

西泮（２７１例）、利培酮（１８８例）、喹硫平（９８例），分别

占联合用药组总数的５７．１％、３９．６％、２０．６％。统计

分析表明，联合用药组的年龄与ＣＬＺ单用组比较差

异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。联合用药组ＣＬＺ使
用剂量、ＣＬＺ血药浓度和 ＮＣＬＺ血药浓度均低于

ＣＬＺ单用组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。详见
表１。

２．２　联合用药对ＣＬＺ血药浓度的影响　（１）合用

抗癫　药／情绪稳定剂：合用氯硝西泮的患者ＣＬＺ
使用剂量、ＣＬＺ血药浓度、ＮＣＬＺ血药浓度均低于

ＣＬＺ单用组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜
０．０１）。合用碳酸锂的患者ＣＬＺ血药浓度、ＮＣＬＺ
血药浓度均低于 ＣＬＺ单用组，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。合用丙戊酸钠的患者ＣＬＺ血药浓度、Ｎ
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ＣＬＺ血药浓度均低于ＣＬＺ单用组，差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。（２）合用抗抑郁药：合用舍

曲林的患者ＮＣＬＺ血药浓度低于ＣＬＺ单用组，差异

有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。合用文拉法新或帕罗西

汀的患者ＣＬＺ剂量均低于ＣＬＺ单用组，差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０５）。（３）合用抗精神病药：合用阿立

哌唑的患者ＣＬＺ剂量低于ＣＬＺ单用组，差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０５）。合用喹硫平的患者ＣＬＺ剂量、

ＣＬＺ血药浓度、ＮＣＬＺ血药浓度均低于ＣＬＺ单用

组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。合用利培酮的患

者ＣＬＺ剂量、ＮＣＬＺ血药浓度均低于ＣＬＺ单用组，

差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。详见表２。

２．３　ＣＬＺ剂量、ＣＬＺ血药浓度、ＮＣＬＺ血药浓度的

关系　在ＣＬＺ单用组中，ＣＬＺ剂量、ＣＬＺ血药浓度、

ＮＣＬＺ血药浓度呈两两正相关，其中ＣＬＺ血药浓度

与ＮＣＬＺ血药浓度的相关性最高（ｒｓ＝０．８６４，Ｐ＜
０．０１）。详见表３。

表１　ＣＬＺ单用组和联合用药组的人口学资料与血药浓度比较

Ｔａｂ１　ＤｅｍｏｇｒａｐｈｉｃｄａｔａａｎｄｓｅｒｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＣＬＺａｎｄＮＣＬＺｉｎＣＬＺｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ

Ｇｒｏｕｐ Ｎ Ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ
ｎ／ｎ

Ａｇｅａ
（ｙｅａｒ）

ＣＬＺｄｏｓａｇｅａ
（ｍｇ·ｄ－１）

ＳｅｒｕｍＣＬＺｂ

ρＢ／（ｎｇ·ｍＬ－１）
ＳｅｒｕｍＮＣＬＺｂ

ρＢ／（ｎｇ·ｍＬ－１）

ＣＬＺ ９６ ７２／２４ ４２．１±１２．１ ３０８．３±１４４．６ ４３１．５（２８９．５，６４０．０） ２０６．１（１１５．５，３０７．３）

Ｃｏｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ４７５ ２８３／１９２ ４３．５±１１．１ ２６１．８±１４２．２ ３６２．５（２３４．５，５２６．６） １７１．２（１００．５，２３５．０）

　ａ：Ｄａｔａａｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄａｓ珚ｘ±ｓ；ｂ：Ｄａｔａａｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄａｓｍｅｄｉａｎ（ＱＬ，ＱＵ）．ＣＬＺ：Ｃｌｏｚａｐｉｎｅ；ＮＣＬＺ：Ｎｏｒｃｌｏｚａｐｉｎｅ．Ｐ＜
０．０１ｖｓＣＬＺｇｒｏｕｐ

表２　联合使用不同药物对血药浓度的影响

Ｔａｂ２　ＳｅｒｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＣＬＺａｎｄＮＣＬＺｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｓ

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＣＬＺｄｏｓａｇｅａ
（ｍｇ·ｄ－１）

Ｃｏｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｄｏｓａｇｅｂ
（ｍｇ·ｄ－１）

ＳｅｒｕｍＣＬＺｂ

ρＢ／（ｎｇ·ｍＬ－１）
ＳｅｒｕｍＮＣＬＺｂ

ρＢ／（ｎｇ·ｍＬ－１）

ＣＬＺ ９６ ３０８．３±１４４．６  ４３１．５（２８９．５，６４０．０） ２０６．１（１１５．５，３０７．３）

ＣＬＺ＋ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃｄｒｕｇ／ｍｏｏｄｓｔａｂｉｌｉｚｅｒｓ

　　Ｃｌｏｎａｚｅｐａｍ ２７１ ２７１．１±１４４．５ ２．２（２．０，４．０） ３６１．７（２２５．９，５２０．５） １６３．３（９７．１，２３９．５）

　　Ｌｉｔｈｉｕｍｃａｒｂｏｎａｔｅ ５２ ２７６．１±１３９．２ ８７５．０（５００．０，１０００．０） ３２１．３（１９７．６，５２１．２） １４６．２（７４．４，２１３．２）

　　Ｖａｌｐｒｏａｔｅ ８８ ２９０．６±１３３．５ ６００．０（５００．０，９３０．０） ３６１．６（２３５．２，５２０．６） １５４．７（１０１．３，２１５．４）

ＣＬＺ＋ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ

　　Ｓｅｒｔｒａｌｉｎｅ ３２ ２５７．４±１６７．８ ５０．０（５０．０，７５．０） ３１８．７（２２７．４，５３０．９） １２２．８（８７．３，２６４．０）

　　Ｖｅｎｌａｆａｘｉｎｅ ８ １８０．５±２４．８ １３５．０（８１．３，１８０．８） ３３５．０（２３８．５，４０９．４） １４９．６（８３．３，１９６．３）

　　Ｐａｒｏｘｅｔｉｎｅ ２４ ２４３．７±１１４．６ ２０．０（２０．０，２９．４） ３５０．０（２５１．３，５１０．１） １５８．３（１１１．７，２５０．９）

ＣＬＺ＋ａｎｔｉｐｓｙｃｈｏｔｉｃｓ

　　Ａｒｉｐｉｐｒａｚｏｌｅ ７１ ２５７．２±１３６．０ １２．３（１０．０，１８．５） ３７５．４（２２６．７，５３８．２） １８４．２（１０６．３，２３３．２）

　　Ｏｌａｎｚａｐｉｎｅ ８３ ２７１．１±１４６．７ １３．２（１０．０，２０．０） ３６９．６（２３６．３，５７０．２） １８４．３（１０９．９，２５６．７）

　　Ｑｕｅｔｉａｐｉｎｅ ９８ ２４７．１±１３６．９ ４００．０（３００．０，５５４．２） ３０９．３（２２６．２，４２５．１） １４４．４（９４．９，１９８．３）

　　Ｒｉｓｐｅｒｉｄｏｎｅ １８８ ２６２．０±１５０．８ ３．２（２．０，４．０） ３２２．７（２１０．０，４７６．９） １４９．８（８７．３，２１４．１）

　　Ｃｈｌｏｒｐｒｏｍａｚｉｎｅ ９７ ３０８．６±１２９．４ ２００．０（１５０．０，２７２．５） ４５７．５（２８１．８，５９０．４） ２２３．０（１４４．２，３０４．７）

　　Ｐｅｒｐｈｅｎａｚｉｎｅ ７３ ２７７．５±１３２．６ １２．０（８．４，１７．３） ４４２．５（２８５．４，５８５．４） ２０９．８（１４１．８，２７７．２）

　ａ：Ｄａｔａａｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄａｓ珚ｘ±ｓ；ｂ：Ｄａｔａａｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄａｓｍｅｄｉａｎ（ＱＬ，ＱＵ）．ＣＬＺ：Ｃｌｏｚａｐｉｎｅ；ＮＣＬＺ：Ｎｏｒｃｌｏｚａｐｉｎｅ．Ｐ＜

０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓＣＬＺｇｒｏｕｐ

３　讨　论

　　ＣＬＺ是广泛使用的治疗精神障碍疾病的常用药

物之一。ＣＬＺ药理机制复杂，多个 ＣＹＰ酶参与

ＣＬＺ代谢，且为多受体作用，容易与其他药物相互作

用。临床上有时需将ＣＬＺ与其他精神科药物联用，

这些联用药物均可能对ＣＬＺ血药浓度产生影响，进

而导致ＣＬＺ血药浓度及不良反应的改变［６］。

　　ＣＬＺ在体内的主要代谢途径之一是去甲基化，

在肝脏由 ＣＹＰ１Ａ２ 酶催化成 ＮＣＬＺ，ＣＹＰ３Ａ４、
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ＣＹＰ２Ｃ１９、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｄ６等多个酶也参与了这

一代谢。其中 ＣＹＰ１Ａ２活性的高低将直接影响

ＣＬＺ、ＮＣＬＺ血药浓度，间接影响精神病理症状的改

善；而ＣＹＰ１Ａ２１的基因多态性导致酶活个体差异

可达７０倍［７８］，这可能是造成本研究ＣＬＺ血药浓度

个体差异较大（最高相差２８．５倍）的重要原因。

表３　ＣＬＺ单用组氯氮平使用剂量与

血药浓度的Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析

Ｔａｂ３　ＳｐｅａｒｍａｎｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆＣＬＡｄｏｓａｇｅａｎｄ

ｓｅｒｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＣＬＺ，ＮＣＬＺｉｎｐｕｒｅＣＬＺｇｒｏｕｐ

Ｉｎｄｅｘ ＣＬＺ
ｄｏｓａｇｅ

Ｓｅｒｕｍ
ＣＬＺ

Ｓｅｒｕｍ
ＮＣＬＺ

ＣＬＺｄｏｓａｇｅ ０．２８７ ０．３１１

ＳｅｒｕｍＣＬＺ ０．２８７ ０．８６４

ＳｅｒｕｍＮＣＬＺ ０．３１１ ０．８６４

　ＣＬＺ：Ｃｌｏｚａｐｉｎｅ；ＮＣＬＺ：Ｎｏｒｃｌｏｚａｐｉｎｅ． Ｐ ＜０．０５，
Ｐ＜０．０１

　　非典型抗精神病药物具有较高的５羟色胺（５

ＨＴ）受体阻断作用，对中脑边缘系统的作用更具有

选择性，联用该类药物时可提高ＣＬＺ血药浓度。利

培酮是ＣＹＰ２Ｄ６代谢酶的底物，竞争性抑制该酶的

活性；阿立哌唑、奥氮平、喹硫平的代谢酶系也与

ＣＬＺ酶系相同或相似，因此联用利培酮、阿立哌唑、

奥氮平、喹硫平可升高ＣＬＺ血药浓度，降低 ＮＣＬＺ
浓度。氯丙嗪的抗胆碱作用延缓了ＣＬＺ的吸收，同

时竞争载体，使ＣＬＺ进入中枢的量减少而血药浓度

升高，进而增加ＣＬＺ临床疗效和毒性作用。奋乃静

重度抑制ＣＹＰ２Ｄ６酶，升高ＣＬＺ血药浓度［９１０］。

　　抗癫　类药／情绪稳定剂（如氯硝西泮）可加强

体内γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）能神经传导，ＣＬＺ可增高

ＧＡＢＡ的更新，因此联用氯硝西泮可提高ＣＬＺ血药

浓度。但联用氯硝西泮容易引起窒息和急性肺水

肿。丙戊酸钠的丙戊酸为单支链脂肪酸，与白蛋白

高度结合；二苯氧氮平类的ＣＬＺ，也能与白蛋白高度

结合，因此联用丙戊酸钠时，可导致ＣＬＺ被丙戊酸

置换，从而引起非结合的ＣＬＺ血药浓度短暂升高，

此后由于游离药物清除率的增加，蛋白质被置换导

致最终总的ＣＬＺ血药浓度下降。碳酸锂能抑制多

巴胺（ＤＡ）释放，加强５ＨＴ功能，并对肾上腺素能β
受体功能也有直接下调作用，进而升高ＣＬＺ血药浓

度，并且有致药源性癫　的可能［９１３］。

　　抗抑郁药（舍曲林、帕罗西汀）可抑制催化ＣＬＺ
代谢的 ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ３Ａ４、ＣＹＰ２Ｃ１９、ＣＹＰ２Ｃ９和

ＣＹＰ２Ｄ６酶，从而使ＣＬＺ的血药浓度增高，ＮＣＬＺ
血药浓度下降。中枢神经系统（如纹状体和腹盖区

皮质）的许多位点存在５ＨＴ和 ＤＡ的相互作用，

ＣＬＺ可增进５ＨＴ和ＤＡ受体的平衡拮抗作用，文

拉法辛能有效地抑制５ＨＡ和ＤＡ的再摄取，升高

ＣＬＺ血药浓度［８１０］。

　　除氯丙嗪和奋乃静外，本研究各联合用药组

ＣＬＺ使用剂量、ＣＬＺ／ＮＣＬＺ血药浓度均低于ＣＬＺ
单用组，其中一些有统计学差异（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜
０．０１），该结果与联用药物同ＣＬＺ的作用机制相矛

盾，原因可能为：（１）联合很多药物会使ＣＬＺ血药浓

度升高，ＣＬＺ血药浓度过高会引发一系列毒副反应，

严重时会危及生命。故医生主动降低了各联合用药

组ＣＬＺ剂量，使ＣＬＺ／ＮＣＬＺ血药浓度在安全范围

内，避免ＣＬＺ／ＮＣＬＺ血药浓度过高引发的一系列

毒副作用，做到安全有效的合理用药———这是最主

要的原因。（２）各组患者的性别、年龄、体质指数、

吸烟量、病程、治疗形式等因素均不相同，这些因素

也会影响ＣＬＺ／ＮＣＬＺ血药浓度。（３）有些患者患

有其他慢性病，同时服用若干种其他药物，这些疾病

和药物也可能影响ＣＬＺ／ＮＣＬＺ血药浓度。（４）有

观点认为，ＣＬＺ／ＮＣＬＺ的血药浓度至多能解释

１０％～２５％的不同治疗反应，即影响ＣＬＺ血药浓度

的相关因素可能还存在更多更复杂的关系，值得进

一步研究［１５］。

　　联用氯丙嗪的患者多为难治性精神分裂症患

者，多为反复发作，病程长，服药时间久，剂量高，且

使用其他药物后效果不佳，故选用ＣＬＺ及氯丙嗪的

联合用药治疗。患者已适应较高剂量ＣＬＺ，且血药

浓度在安全范围，故医生基本保持原有ＣＬＺ剂量，

使得联用氯丙嗪组的ＣＬＺ剂量、ＣＬＺ／ＮＣＬＺ的血

药浓度比ＣＬＺ单用组略有增高，但差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５）。

　　以往研究表明，奋乃静对于ＣＬＺ血药浓度无明

显影响，故医生也未降低联用奋乃静组ＣＬＺ剂量，

ＣＬＺ／ＮＣＬＺ血药浓度比ＣＬＺ单用组略高，但差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

　　本研究结果还显示，ＣＬＺ剂量和ＣＬＺ／ＮＣＬＺ
血药浓度分别呈正相关（Ｐ＜０．０１），这与盛小奇

等［１６］研究一致。提示在本研究的范围内，适当提高

ＣＬＺ剂量，可提高 ＣＬＺ／ＮＣＬＺ血药浓度。此外，

ＣＬＺ单用组 ＣＬＺ血药浓度中位数（ＱＬ，ＱＵ）为

４３１．５（２８９．５，６４０．０）ｎｇ／ｍＬ，基本在３００～６００ｎｇ／
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ｍＬ有效血药浓度范围内。联合用药组ＣＬＺ血药浓

度［中位数（ＱＬ，ＱＵ）为３６２．５（２３４．５，５２６．６）ｎｇ／

ｍＬ］则略低于该范围［１６］，表明本研究中ＣＬＺ的使用

基本安全有效。

　　本研究的局限性在于：由于为回顾性研究，各组

的样本量相差较大，且有的组样本量过小（文拉法辛

组仅８例）。未来可以考虑设计随机、对照、开放的

大样本前瞻性研究，进一步控制性别、年龄、体质量、

伴发慢性病、吸烟等因素对于ＣＬＺ剂量及血药浓度

的影响，并增加量表等评估治疗效果。

　　ＣＬＺ具有广谱而可靠的疗效，在临床上使用广

泛。但由于毒副作用及与药物相互作用，联合用药

治疗精神障碍患者时应谨慎使用ＣＬＺ，严格掌握适

应证，并且加强对 ＣＬＺ血药浓度检测，及时调整

ＣＬＺ的剂量，以达到最佳治疗效果并降低毒副反应，

做到安全有效的个体化合理用药。

４　利益冲突

　　所有作者声明本文不涉及任何利益冲突。
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