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摘　 要　 目的:探讨检测 CYP1A2
 

rs762551 基因多态性指导奥氮平治疗精神分裂症的卫生经济学价值,为奥氮平的临床合理应用
提供依据。 方法:回顾性收集西安市精神卫生中心 1

 

000 例精神分裂症患者的临床资料,分析该患者群体中 CYP1A2
 

rs762551 基
因多态性分布;根据是否进行基因检测分为基因检测组和非基因检测组,分析两组患者的治疗效果和不良反应发生情况;进而建

立 2 种卫生经济学模型对奥氮平不同治疗方案的经济成本进行评价。 结果:两组患者在接受奥氮平治疗后的阳性和阴性症状量
表(PANSS)评分较本组治疗前显著降低,差异均有统计学意义(P<0. 05);但治疗前后两组患者组间 PANSS 评分比较,差异均无
统计学意义(P>0. 05)。 基因检测组患者的各种不良反应发生率和总体不良反应发生率均低于非基因检测组,组间差异有统计学
意义(P<0. 05)。 Model

 

1 的假设检验结果显示,CYP1A2
 

rs762551 基因多态性检测指导的奥氮平个体化治疗费用和相关不良反应治
疗费用均低于假设未做该基因多态性检测的奥氮平常规治疗方案;Model

 

2 显示,奥氮平常规治疗方案组的治疗费用和相关不良反

应治疗费用均高于假设 CYP1A2
 

rs762551 基因多态性检测指导的奥氮平基因检测组。 结论:临床使用奥氮平治疗精神分裂症时,检
测 CYP1A2

 

rs762551 基因多态性对合理制定奥氮平治疗方案、降低不良反应发生率、促进临床合理用药具有卫生经济学意义。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

explore
 

the
 

health
 

economic
 

value
 

of
 

CYP1A2
 

rs762551
 

gene
 

polymorphism
 

detection
 

in
 

guiding
 

olanzapine
 

treatment
 

in
 

patients
 

with
 

schizophrenia,
 

and
 

provide
 

basis
 

for
 

rational
 

clinical
 

use
 

of
 

olanzapine.
 

METHODS:
 

Clinical
 

data
 

of
 

1
 

000
 

patients
 

with
 

schizophrenia
 

from
 

Xi’ an
 

Mental
 

Health
 

Center
 

were
 

retrospectively
 

collected,
 

and
 

the
 

distribution
 

of
 

CYP1A2
 

rs762551
 

gene
 

polymorphism
 

in
 

the
 

patient
 

population
 

was
 

analyzed.
 

According
 

to
 

whether
 

genetic
 

testing
 

was
 

performed,
 

the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

genetic
 

testing
 

group
 

and
 

the
 

non-genetic
 

testing
 

group.
 

The
 

therapeutic
 

effects
 

and
 

occurrence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

were
 

analyzed.
 

Furthermore,
 

two
 

health
 

economics
 

models
 

were
 

established
 

to
 

evaluate
 

the
 

economic
 

costs
 

of
 

different
 

treatment
 

regimens
 

of
 

olanzapine.
 

RESULTS:
 

The
 

PANSS
 

scores
 

of
 

both
 

groups
 

after
 

olanzapine
 

treatment
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment
 

in
 

this
 

group,
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P< 0. 05).
 

However,
 

there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

PANSS
 

scores
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

during
 

the
 

same
 

period
 

(P>0. 05).
 

The
 

incidences
 

of
 

various
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

and
 

overall
 

adverse
 

drug
 

reaction
 

in
 

the
 

genetic
 

testing
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-genetic
 

testing
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

Hypothesis
 

test
 

results
 

of
 

Model
 

1
 

showed
 

the
 

individualized
 

treatment
 

cost
 

and
 

related
 

adverse
 

drug
 

reaction
 

treatment
 

cost
 

of
 

olanzapine
 

guided
 

by
 

CYP1A2
 

rs762551
 

gene
 

polymorphism
 

testing
 

were
 

lower
 

than
 

the
 

conventional
 

treatment
 

regimen
 

of
 

olanzapine
 

without
 

genetic
 

polymorphism
 

testing.
 

Model
 

2
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

treatment
 

cost
 

and
 

related
 

adverse
 

drug
 

reaction
 

treatment
 

cost
 

of
 

the
 

conventional
 

treatment
 

regimen
 

of
 

olanzapine
 

were
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higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

genetic
 

testing
 

group.
 

CONCLUSIONS:
 

In
 

the
 

clinical
 

use
 

of
 

olanzapine
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

schizophrenia,
 

the
 

CYP1A2
 

rs762551
 

gene
 

polymorphism
 

detection
 

is
 

of
 

health
 

and
 

economic
 

significance
 

for
 

the
 

rational
 

development
 

of
 

olanzapine
 

treatment
 

regimens,
 

reducing
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

and
 

promoting
 

clinical
 

rational
 

drug
 

use.
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　 　 精神分裂症是慢性精神类疾病,发病率接近 0. 7%,对应

症状较为严重,给患者、家庭和社会带来沉重的负担[1] 。 目

前,抗精神病药是治疗精神分裂症的主要手段。 奥氮平作为

第 2 代(非典型)抗精神病药的代表,不仅可以有效改善精神

分裂症的阳性和阴性症状,而且对躁狂和双相情感障碍的混

合发作也有明显的治疗效果[2-3] 。 因此,奥氮平在临床上被广

泛用于治疗各种精神分裂症和精神病性症状。 同时,由于奥

氮平为多巴胺多种受体和 5-羟色胺多种受体的拮抗剂,并对

毒蕈碱、α1-肾上腺素能和组胺 H1 受体具有亲和力[4] ,故奥氮

平剂量不当或不同患者血药浓度的个体差异较大可能会引起

多种不良反应,最常见的是引起机体的代谢紊乱(如血糖、血
清胆固醇和三酰甘油水平升高)和高泌乳素血症等[5] 。 奥氮

平体内代谢差异主要是由于细胞色素 P4501A2(CYP1A2),因
为该酶的基因多态性可能是导致不同个体奥氮平血药浓度差

异的重要原因[6-8] 。 CYP1A2 基因内含子 1 的 - 163 位点

的 C>A 突变是其具有功能且突变率较高的位点,标记为

CYP1A2
 

rs762551[9-10] 。 CYP1A2
 

rs762551 基因多态性可以造成

该酶的活性差异,进而使该酶在处理相同剂量的奥氮平时,出
现不同个体血药浓度不同的现象[11] ;而不同血药浓度的个体

耐受不同,会引起个体不同的响应[12] 。
奥氮平的血药浓度与治疗效果、不良反应密切相关,欧洲

神经精神药理学与药物精神病学协会 2017 版指南和《中国精

神科治疗药物监测临床应用专家共识(2022 年版)》均强烈推

荐监测奥氮平的血药浓度,以提高其疗效并降低不良反应的

发生风险[13-14] 。 而奥氮平血药浓度与 CYP1A2
 

rs762551 基因

多态性之间的相关性,对于奥氮平治疗精神分裂症的安全性、
有效性及卫生经济学价值都有待进一步评估。 本研究在奥氮

平治疗精神分裂症得到广泛认可的基础上,目标是解决如何

提高奥氮平的疗效并降低潜在的不良反应风险,探讨是否有

必要进行 CYP1A2
 

rs762551 基因多态性的检测。 同时,基因多

态性检测的卫生经济学价值也一直是临床关注的重点。 本研

究将基于 CYP1A2
 

rs762551 位点基因多态性对奥氮平血药浓

度的影响,探讨该位点的基因检测对临床使用奥氮平治疗精

神分裂症的效果及不良反应发生情况的临床意义,进一步探

讨 CYP1A2
 

rs762551 位点多态性对临床奥氮平个体化用药的

指导;通过经济学模型,探究奥氮平治疗精神分裂症的

CYP1A2
 

rs762551 基因筛查的卫生经济学效益,并进行策略

优化,为建立安全、有效兼具卫生经济效果的奥氮平治疗精

神分裂症模型提供科学依据。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

回顾性收集 2016 年 3 月至 2021 年 3 月在西安市精神卫

生中心 / 西安市精神卫生研究院住院并使用奥氮平治疗的精

神分裂症患者 1
 

000 例。 纳入标准:符合《国际疾病分类(第

10 版)》(ICD-10)的诊断标准,临床明确诊断为精神分裂症的

患者;连续使用奥氮平治疗 14
 

d 以上。 排除标准:合并严重躯

体疾病及脑器质性疾病者;有精神活性物质滥用及其他重度

精神疾病者;妊娠期或哺乳期妇女;肝肾功能异常者。 本研究

已通过西安市精神卫生中心伦理委员会的批准(伦理批号:
XAJWKY-201801)。 根据设计的调查表,收集研究参与者的基

本信息(性别、年龄、身高、体重等)、临床资料(发病年龄、总病

程、量表评分)、生活习惯(吸烟、饮酒情况)和治疗资料(日给

药剂量、日给药次数、给药时间、联合用药) 等信息; 收集

CYP1A2
 

rs762551 位点基因多态性检测结果,其中进行基因多

态性检测的患者本人或家属已签署医院《化学药物用药指导

基因检测知情同意书》。
1. 2　 个体化治疗与常规治疗

根据患者是否进行 CYP1A2
 

rs762551 基因多态性检测,将
1

 

000 例精神分裂症患者分为基因检测组(个体化治疗方案

组)和非基因检测组(常规治疗方案组)。 基因检测组中,
CYP1A2

 

rs762551 检测结果为 CC、AC、AA
 

3 种基因型。
1. 3　 疗效评价

选取阳性和阴性症状量表( PANSS)进行筛选分析,选择

临床工作时间≥5 年的主治医师培训后施行操作。 患者入院

后 3
 

d 内的 PANSS 评分作为治疗前基线评分,监测奥氮平血

药浓度当日至治疗 7
 

d 后的 PANSS 评分作为奥氮平治疗后评

分。 采用减分率作为分析指标, 使 PANSS 评分一致化。
PANSS 基础分为 30 分,减分率= (治疗前评分-治疗后评分) /
(治疗前评分-30 分) ×100% [15] 。 评定标准:按减分率为标准

进行疗效评定,<25%为无效,≥25%为有效[16] 。
1. 4　 两组治疗方案的卫生经济学评价

 

以假设检验的方式建立模型,对 CYP1A2
 

rs762551 基因多

态性检测指导奥氮平基因检测组和非基因检测组的卫生经济

学进行评价。
1. 4. 1　 Model

 

1:基因检测组,以进行 CYP1A2
 

rs762551 基因多

态性检测的人群为样本,计算该组人群奥氮平个体化治疗方

案的 1 年内治疗费用和不良反应治疗费用;假设该组人群不

进行 CYP1A2
 

rs762551 基因多态性检测,采用常规治疗方案的

1 年内治疗费用和不良反应治疗费用。 从奥氮平治疗效果和

药品不良反应方面分析,对比同组人群样本在 2 种情况下的

医疗费用。
提出假设 H0:在观察期内,CYP1A2

 

rs762551 基因多态性

检测指导奥氮平个体化治疗方案比直接使用奥氮平常规治疗

方案的医疗费用低。 提出假设 H1:
 

在观察期内,直接使用奥

氮平常规治疗方案比 CYP1A2
 

rs762551 基因多态性检测指导

奥氮平个体化治疗方案的医疗费用低。
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1. 4. 2　 Model
 

2:非基因检测组,以未进行 CYP1A2
 

rs762551 基

因多态性检测的人群为样本,计算该组人群奥氮平常规治疗

方案的 1 年内治疗费用和不良反应治疗费用;假设该组人群

进行 CYP1A2
 

rs762551 基因多态性检测,采用奥氮平个体化治

疗方案的 1 年内治疗费用和不良反应治疗费用。 与 Model
 

1
类似,从奥氮平治疗效果和药品不良反应方面分析,对比同组

人群样本在 2 种情况下的医疗费用。
提出假设 H0:

 

在观察期内,直接使用奥氮平常规治疗方

案比 CYP1A2
 

rs762551 基因多态性检测指导奥氮平个体化治

疗方案的医疗费用低。 提出假设 H1:
 

CYP1A2
 

rs762551 基因

多态性检测指导奥氮平个体化治疗方案比直接使用奥氮平常

规治疗方案的医疗费用低。
其中,奥氮平治疗费用 =日治疗费用×治疗时间(d);奥氮

平引起的药品不良反应治疗费用 =检查费用+日治疗费用×治

疗时间(d)。
1. 5　 统计学方法

 

使用 SPSS
 

23. 0 统计学软件进行分析,计数资料以率(%)
表示,计量资料符合正态分布的以 􀭰x±s 表示,比较采用单因素

方差分析,采用独立样本 t 检验比较;不符合正态分布的以

M(P25 ,
 

P75 )表示,采用 Kruskal-Wallis
 

H 检验进行比较,使用

多因素 Logistic 回归分析各基因型与奥氮平疗效的关联,并计

算其 OR(95%CI)。 P<0. 05 为差异有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 基线资料

基因检测组与非基因检测组患者在性别、年龄、体重指数

(BMI)、精神分裂症病程、奥氮平给药时间、PANSS 基线评分

等方面的差异均无统计学意义(P>0. 05),见表 1。
表 1　 两组患者基线资料比较

项目 基因检测组(n= 328) 非基因检测组(n= 672) P
性别 / 例 0. 22
　 男性 159 298
　 女性 169 374
年龄 / ( 􀭰x±s,岁) 36. 41±17. 08 34. 62±12. 74 0. 80
BMI / ( 􀭰x±s,kg / m2) 22. 27±1. 56 23. 18±1. 87 0. 28
精神分裂症病程 / ( 􀭰x±s,年) 6. 39±1. 41 6. 54±1. 23 0. 84
奥氮平给药时间 / ( 􀭰x±s,月) 11. 55±0. 79 12. 19±1. 04 0. 46
PANSS 基线评分 / ( 􀭰x±s,分) 95. 88±10. 52 97. 12±9. 98 0. 81

2. 2　 个体化治疗方案的给药剂量及血药浓度

基因检测组患者的各基因型分布及其指导的奥氮平个体化

治疗方案下各基因型奥氮平血药浓度见表 2。 结果显示,CYP1A2
 

AA 基因型患者的奥氮平血药浓度为( 21. 27 ± 0. 93) ng / mL,
高于 CA 型和 CC 型,但差异无统计学意义(P>0. 05)。

表 2　 CYP1A2
 

rs762551 各基因型奥氮平血药浓度比较

基因型 病例数 占比 / % 最大给药
剂量 / mg

血药浓度 /
( 􀭰x±s,ng / mL) P

CC 50 15. 2 15 20. 76±1. 54 0. 75(CC
 

vs.
 

CA)
CA 158 48. 2 20 20. 95±0. 86 0. 48(CA

 

vs.
 

AA)
AA 120 36. 6 20 21. 27±0. 93 0. 40(CC

 

vs.
 

AA)

2. 3　 不同治疗方案的给药情况及血药浓度
 

基因检测组与非基因检测组患者不同奥氮平治疗方案中

的日给药剂量、日给药次数、血药浓度和给药时长的差异均无

统计学意义(P>0. 05),见表 3。 治疗前,基因检测组、非基因

检测组患者的 PANSS 评分分别为( 95. 88 ± 10. 52)、( 97. 12 ±
9. 98)分,组间差异无统计学意义(P = 0. 81);治疗后,基因检

测组、 非基因检测组患者的 PANSS 评分分别为 ( 52. 49 ±
5. 33)、( 55. 16 ± 6. 51) 分, 均较本组治疗前明显降低 ( P <
0. 05),且基因检测组患者明显低于非基因检测组(P= 0. 38),
差异均有统计学意义。 依据治疗前后的 PANSS 减分率评定是

否有效,基因检测组有效 298 例,有效率为 90. 85%;非基因检

测组有效 592 例,有效率为 88. 10%。
表 3　 两组患者的奥氮平治疗信息比较(􀭵x±s)

项目 基因检测组(n= 328) 非基因检测组(n= 672) P
日给药剂量 / (mg / d) 14. 92±5. 29 16. 53±14. 1 0. 78
日给药次数 / 次 1. 39±0. 49 1. 37±0. 48 0. 95
血药浓度 / (ng / mL) 39. 43±23. 08 47. 62±26. 57 0. 51
给药时长 / d 322. 24±19. 85 331. 32±18. 89 0. 49

2. 4　 不良反应发生情况
 

两组患者在接受奥氮平治疗期间发生的不良反应多为轻

微性症状,在未接受治疗或者接受相关对症治疗的情况下,均
未影响奥氮平治疗,见表 4。 基因检测组、非基因检测组患者

发生不良反应的人次数分别为 143、478 人次,总体不良反应

发生率分别为 43. 60%(143 / 328)、71. 13%(478 / 672),组间差

异有统计学意义(P = 0. 03);不良反应治疗人次数分别为 62、
277 人次,总体不良反应治疗率分别为 43. 36% ( 62 / 143)、
57. 95%(277 / 478)。

表 4　 两组患者不良反应发生情况比较[人次(%)]
项目 基因检测组(n= 328) 非基因检测组(n= 672)
便秘 25 (7. 62) 35 (5. 21)
嗜睡 17 (5. 18) 82 (12. 20)
脑功能异常 8 (2. 44) 44 (6. 55)
高脂血症 10 (3. 05) 41 (6. 10)
高催乳素血症 19 (5. 79) 65 (9. 67)
窦性心动过速 2 (0. 61) 10 (1. 49)
乏力 20 (6. 10) 69 (10. 27)
高血压 11 (3. 36) 49 (7. 29)
高血糖 18 (5. 49) 52 (7. 74)
腹泻 13 (3. 96) 31 (4. 61)

2. 5　 奥氮平治疗的卫生经济学评价

通过假设检验建立模型的方式对 CYP1A2
 

rs762551 基因多

态性检测是否可以节省奥氮平治疗精神分裂症的医疗费用进

行验证。 值得一提的是,奥氮平治疗过程中出现的多数不良反

应症状为一过性轻微症状,不需要治疗;但血脂偏高、高催乳素

血症、高血压和高血糖等不良反应症状较为严重,应及时检查

并积极治疗。 相关奥氮平不良反应症状的检查检验成本参照

三级甲等医院收费标准,见表 5;相关的治疗方案成本参照综合

医院标准化治疗方案费用,见表 6。
Model

 

1、Model
 

2 中奥氮平治疗费用见表 7—8。 由表 7 可

见,Model
 

1 中 2 种治疗方案的奥氮平治疗费用和其不良反应

医疗费用差异明显,CYP1A2
 

rs762551 基因多态性检测后采用

奥氮平个体化治疗方案比直接使用奥氮平常规治疗精神分裂

症的医疗费用明显降低,应该接受假设 H0,拒绝假设 H1。 由

表 8 可见,与 Model
 

1 情况相似,Model
 

2 中 2 种奥氮平治疗
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　 　 　 　表 5　 部分奥氮平不良反应症状的诊断费用(三级甲等

医院收费标准)
不良反应 检测项目 检查检验成本 / 元
血脂偏高 血脂六项 52. 00
高催乳素血症 血清催乳素和 TRH 兴奋试验 440. 00
高血压 醛固酮、促肾上腺皮质激素、肾素、血管紧张素Ⅱ及皮质醇 220. 00
高血糖 葡萄糖测定,糖化血红蛋白测定,葡萄糖耐量试验,

血清胰岛素测定,血清 C 肽测定
145. 00

方案的医疗费用差异明显,奥氮平常规治疗方案比 CYP1A2
 

rs762551 基因多态性检测指导奥氮平个体化治疗方案的医疗

费用明显升高,应该拒绝假设 H0,接受假设 H1。
3　 讨论

作为精神科临床常用药物,奥氮平因其良好的疗效而被

广泛用于精神分裂症的治疗。 团队前期临床研究发现,奥氮

平用于 CYP1A2
 

rs762551 不同基因型患者,血药浓度最佳参考

　 　 　 　表 6　 部分不良反应的标准化治疗方案费用(综合医院)
不良反应 治疗药品名 治疗周期 / 周 治疗方案及单价 治疗成本 / 元
血脂偏高 瑞舒伐他汀 12 20

 

mg / d(10
 

mg×28 片,5. 50 元 / 盒) 33. 00
高催乳素血症 多巴胺受体激动剂(溴隐亭) 4 2. 5

 

mg / d(2. 5
 

mg×30 片,104. 00 元 / 盒) 104. 00
高血压 非洛地平 12 10

 

mg / d(5
 

mg×10 片,27. 67 元 / 盒) 470. 39
高血糖 磺酰脲类

 

(格列本脲) 4 10
 

mg / d(1. 25
 

mg×48 片,36. 00 元 / 盒) 168. 00

表 7　 Model
 

1 中奥氮平治疗费用(元 /人)

项目 单日 / 次费用
基因检测组

总费用
假设该组未进行

基因检测的总费用
基因检测费用 220. 00 71

 

940. 00 0
奥氮平治疗费用 6. 26 / 8. 35 747

 

162. 30 996
 

614. 25
奥氮平不良反应诊断费用 — 13

 

910. 00 24
 

025. 00
奥氮平不良反应治疗费用 — 10

 

720. 29 19
 

777. 36
总体费用 — 843

 

732. 59 1
 

040
 

416. 61
人均费用 — 2

 

580. 22 3
 

181. 70
结论 接受假设 H0,拒绝假设 H1。 进行 CYP1A2

 

rs762551 基因多态
性检测后采用奥氮平个体化治疗方案比直接使用奥氮平常规
治疗精神分裂症的奥氮平治疗费用低 249

 

451. 95 元,奥氮平
相关不良反应诊疗费用低 19

 

172. 07 元

　 　 注:“—”表示不适用 / 无数据。

表 8　 Model
 

2 中奥氮平治疗费用(元 /人)

项目 单日 / 次费用
未作基因检
测组总费用

假设该组做基
因检测的总费用

基因检测费用 220. 00 0 148
 

060. 00
奥氮平治疗费用 6. 26 / 8. 35 2

 

051
 

135. 75 1
 

537
 

737. 70
奥氮平不良反应诊断费用 — 49

 

052. 00 33
 

077. 00
奥氮平不良反应治疗费用 — 40

 

522. 11 31
 

635. 77
总体费用 — 2

 

140
 

709. 86 1
 

750
 

510. 47
人均费用 — 3

 

180. 85 2
 

601. 06
结论 拒绝假设 H0,接受假设 H1。 直接使用奥氮平常规治疗方案

比进行 CYP1A2
 

rs762551 基因多态性检测后采用奥氮平个体
化治疗精神分裂症的奥氮平治疗费用高 513

 

398. 05 元,奥氮
平相关不良反应诊疗费用高 24

 

861. 34 元

　 　 注:“—”表示不适用 / 无数据。

范围不同,在 17. 42 ~ 57. 33
 

ng / mL 可实现较好的精神分裂症

治疗效果[17] 。 同时发现,在一定血药浓度范围内,奥氮平的血

药浓度越高,其临床治疗效果越好。 超过该浓度范围,则疗效

下降,不良反应发生率与其血药浓度呈正相关[18-19] 。 通过本

研究进一步分析,针对不同的 CYP1A2
 

rs762551 基因型患者,
可以使用不同的奥氮平剂量(见表 2),获得相同的血药浓度。
这与 Hadjoudj 等[20] 的研究结果相似,奥氮平的血药浓度存在

个体用药剂量差异。 药物遗传学认为,药物代谢酶基因多态性

是不同个体对于药物代谢差异的主要影响因素。 有文献报道,
CYP1A2 酶活性在不同个体间的代谢差异可达 10~ 40 倍,是导

致奥氮平代谢个体差异的重要分子基础[21-22] 。 但是本研究结

果显示,CYP1A2
 

rs762551 作为具有功能性的单核苷酸多态性,
其突变位点数目增加引起的浓度差异仅为 1. 3 ~ 1. 7 倍(见

表 2)。 与文献报道相同的是,CYP1A2
 

rs762551 突变基因型患

者奥氮平血药浓度 / 剂量比更低[23] ;基因型突变与奥氮平的血

药浓度呈负相关[24] 。 这可以帮助临床医师估算患者达到有效

血药浓度所需服用的最低奥氮平剂量,控制病情的同时合理减

少药物使用量。
尽管不同基因型患者的奥氮平血药浓度不同,但接受奥氮

平个体化治疗方案的各基因型之间的血药浓度没有差异(见

表 2),这便是根据基因和浓度调整剂量的结果,也是个体化治

疗的目的。 与非基因检测组相比,基因检测组患者的奥氮平日

给药剂量的差异虽无统计学意义,但基因检测组患者奥氮平的

使用剂量均值减少 1. 61
 

mg(见表 3),且给药时间缩短 9
 

d,这
样看来,基因检测降低了患者的治疗费用,缩短了住院周期,节
约了家庭治疗成本。

在治疗效果方面,本研究中两组患者治疗前后的量表评

分、治疗有效率比较,差异均无统计学意义(P>0. 05),这应该

是奥氮平在治疗精神分裂症方面疗效确切、口碑好的原因。 但

基因检测组、非基因检测组患者的不良反应发生率分别为

43. 60%、71. 13%,且基因检测组患者的各种奥氮平不良反应

的发生率均低于非基因检测组(见表 4)。 两组患者的嗜睡、脑
功能异常、高脂血症、高催乳素血症、窦性心动过速、高血压等

奥氮平不良反应发生率的差异较大,非基因检测组患者的相关

不良反应发生率均高出基因检测组的 1 倍以上,差异有统计学

意义(P<0. 05)。 回顾表 3 中奥氮平的血药浓度均值,基因检

测组较非基因检测组低 8
 

ng / mL,但疗效并不逊色,且不良反

应发生率大幅度降低,说明采取个体化治疗不仅可以保证治疗

效果,还可以降低不良反应发生率。
上述评价主要针对药物治疗的安全、有效、适当 3 大属性,

在药物治疗的经济属性方面,本研究建立了 2 个假设检验模

型,对奥氮平治疗精神分裂症患者时进行 CYP1A2
 

rs762551 基

因多态性检测的卫生经济学进行评价。 根据 Model
 

1 的假设

检验,在 327 例进行 CYP1A2
 

rs762551 基因多态性检测的患者

中,奥氮平治疗费用和相关不良反应治疗费用均低于假设该组

人群未进行该基因多态性检测。 从群体数据来看,基因检测组

人均治疗费用节约近 600 元,这组数据更具个体化解读的意义

在于,更多的患者在治疗的同时可以进行基因检测,减少不良

反应的发生,所花费用低于不良反应的治疗费用。 Model
 

2 的
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验证分析佐证了上述结果,在 673 例未进行该基因多态性检测

的患者中,奥氮平治疗费用和相关不良反应治疗费用均高于假

设该组人群进行了该基因多态性检测。 根据以上模型分析,临
床上在治疗精神分裂症时,检测 CYP1A2

 

rs762551
 

基因多态性

对正确制定奥氮平治疗方案具有临床指导意义,有利于节约医

保资金和社会财富。
综上所述,本研究系统分析了奥氮平治疗精神分裂症患

者时进行 CYP1A2
 

rs762551 基因多态性检测的卫生经济学价

值,结果显示,临床使用奥氮平治疗精神分裂症时,检测

CYP1A2
 

rs762551 基因多态性对合理制定奥氮平治疗方案、降
低不良反应发生率、促进临床合理用药具有卫生经济学意

义。 目前,我国精神分裂症治疗相关指南并未明确规定在使

用奥氮平治疗前检测该基因,推测与 CYP1A2
 

rs762551 基因

多态性检测项目尚未普及有关。 本研究结果可能对我国新

指南的制定具有参考价值。 是否所有使用奥氮平治疗的精

神分裂症患者均应常规检测 CYP1A2
 

rs762551 基因多态性,
以及该检测在更大规模人群中是否具有卫生经济学价值以

避免医疗资源浪费和减少对患者造成不必要的经济负担,还
有待进一步的研究。
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