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摘　 要　 目的:研究奥氮平与舍曲林联合应用是否会对奥氮平的体内血药浓度产生影响。 方法:回顾性查阅 2020—2021 年某院

住院患者的奥氮平治疗药物监测结果,按照是否联合应用舍曲林分为联合用药组(68 例)与对照组(117 例),比较两组间的奥氮

平血药浓度。 结果:联合用药组、对照组患者的奥氮平血药浓度分别为(31. 68±18. 58)、(49. 86±25. 63)
 

ng / mL,剂量校正血药浓

度分别为(2. 08±0. 88)、(2. 69±1. 21)
 

ng·d / (mL·mg),联合用药组显著低于对照组,差异有统计学意义(P<0. 05)。 联合用药组、
对照组患者低于治疗窗下限的病例数占比分别为 32. 35%(22 / 68)和 7. 69%(9 / 117),联合用药组显著高于对照组,差异有统计学

意义(P<0. 05)。 结论:奥氮平与舍曲林联合应用可使奥氮平的血药浓度显著降低,当两药合用时,建议关注患者奥氮平血药浓度

的变化,必要时可能需要视临床情况适当增加剂量。
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ABSTRACT 　 OBJECTIVE:
 

To
 

investigate
 

whether
 

olanzapine
 

combined
 

with
 

sertraline
 

can
 

affect
 

the
 

blood
 

concentration
 

of
 

olanzapine
 

in
 

vivo.
 

METHODS:
 

Drug
 

monitoring
 

results
 

of
 

olanzapine
 

in
 

a
 

hospital
 

from
 

2020
 

to
 

2021
 

were
 

retrospectively
 

reviewed.
 

According
 

to
 

whether
 

sertraline
 

was
 

used
 

or
 

not,
 

all
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

combined
 

group(68
 

cases)
 

and
 

control
 

group(117
 

cases),
 

and
 

the
 

blood
 

concentration
 

of
 

olanzapine
 

was
 

compared
 

between
 

two
 

groups.
 

RESULTS:
 

The
 

blood
 

concentrations
 

of
 

olanzapine
 

in
 

the
 

combined
 

group
 

and
 

control
 

group
 

were
 

respectively
 

(31. 68 ± 18. 58)
 

ng / mL
 

and
 

( 49. 86 ± 25. 63)
 

ng / mL,
 

the
 

dose-adjusted
 

blood
 

concentrations
 

were
 

respectively
 

(2. 08 ± 0. 88)
 

ng·d / ( mL·mg)
 

and
 

( 2. 69 ± 1. 21)
 

ng·d / ( mL·mg),
 

the
 

combined
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

( P<0. 05 ).
 

The
 

ratio
 

of
 

concentrations
 

below
 

the
 

lower
 

limit
 

of
 

the
 

therapeutic
 

range
 

in
 

the
 

combined
 

group
 

and
 

control
 

group
 

were
 

respectively
 

32. 35%
 

(22 / 68)
 

and
 

7. 69%
 

(9 / 117),
 

the
 

combined
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

the
 

control
 

group,
 

and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

Olanzapine
 

combined
 

with
 

sertraline
 

can
 

decrease
 

the
 

blood
 

concentration
 

of
 

olanzapine.
 

When
 

the
 

two
 

drugs
 

are
 

combined,
 

it
 

is
 

recommended
 

to
 

monitor
 

the
 

changes
 

in
 

the
 

blood
 

concentration
 

of
 

olanzapine,
 

and
 

it
 

may
 

be
 

necessary
 

to
 

increase
 

the
 

dose
 

appropriately
 

according
 

to
 

the
 

clinical
 

situation.
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　 　 非典型抗精神病药奥氮平在临床上被广泛用于各类精神

障碍的治疗。 由于精神障碍治疗的复杂性,临床诊疗中常见

抗精神病药与抗抑郁药、心境稳定剂或另一种抗精神病药等

联合应用的情况。 基于与临床疗效及不良反应的相关性,奥

氮平的血药浓度监测对于其合理应用具有重要意义。 选择性

5-羟色胺再摄取抑制剂舍曲林与奥氮平是临床上多见的用药

组合,本研究拟通过探讨舍曲林与奥氮平联合应用是否会对

奥氮平的血药浓度产生影响,以期为奥氮平的临床合理应用

提供参考。

1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

回顾性收集 2020—2021 年于广州医科大学附属脑科医院
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(以下简称“我院”)住院服用奥氮平并进行治疗药物监测的

患者信息。 纳入标准:(1)服用奥氮平进行治疗的住院患者,
年龄≥18 岁;(2)所收集的奥氮平的治疗药物监测结果均为

稳态血药浓度,即固定服药剂量与方案至少 5 个半衰期后进

行治疗药物监测;(3)患者在相同的服药剂量与方案下于不同

时间点测得的治疗药物监测结果,考虑到其趋于稳态的结果,
仅纳入最后 1 个时间点测得的浓度;(4)纳入联合用药组的患

者需要满足治疗药物监测前舍曲林与奥氮平至少联合应用

1 周,期间 2 种药物的给药方案固定。 排除标准:(1)治疗药物

监测结果非稳态浓度者;(2)测定值为零或超出定量范围者;
(3)联合应用其他可明确影响奥氮平体内药动学的药物(如氟

伏沙明、卡马西平、环丙沙星、丙戊酸和利福平等)者;(4)合并

严重的躯体疾病者。 共纳入 185 例患者,按照是否联合应用

舍曲林分为联合用药组与对照组。 其中,联合用药组 68 例,
对照组 117 例。 联合用药组患者中,男性 23 例,女性 45 例;平
均年龄为(37. 26±14. 56)岁。 对照组患者中,男性 50 例,女性

67 例;平均年龄为(34. 07± 10. 60)岁。 两组患者性别分布及

年龄等一般资料具有可比性。
1. 2　 方法

联合用药组患者采用奥氮平与舍曲林联合治疗;对照组

患者采用奥氮平治疗,且未联合应用舍曲林及其他明确可能

影响奥氮平药动学的药物。 患者使用的奥氮平包括奥氮平片

(规格:5、10
 

mg)、奥氮平口崩片(规格:5
 

mg)和奥氮平口溶膜

(规格:10
 

mg);患者使用的舍曲林包括盐酸舍曲林片(规格:
50

 

mg)、舍曲林分散片(规格:50
 

mg)。
1. 3　 血药浓度测定

本研究中,奥氮平血药浓度均来源于我院治疗药物监测

结果,纳入结果均为患者固定奥氮平给药方案,连续给药至少

5 个半衰期后得到的稳态血药浓度。 血药浓度测定方法采用

倪晓佳等[1] 此前建立的奥氮平血药浓度高效液相色谱串联质

谱法。
1. 4　 观察指标

观察指标包括患者一般资料(性别、年龄)、用药信息(奥

氮平与舍曲林的给药方案和剂量)、奥氮平的稳态浓度。 分别

记录联合用药组与对照组患者的奥氮平血药浓度及给药日剂

量,计算浓度 / 剂量比(C / D)。
1. 5　 统计学方法

采用 SPSS 软件进行统计分析,对计量资料进行正态性检

验,采用 t 检验分析比较符合正态分布的数据,若不符合正态

分布则采用非参数检验。 P<0. 05 为差异有统计学意义。
1. 6　 非线性混合效应模型(NONMEM)模拟舍曲林对于奥氮

平血药浓度的影响

近年来奥氮平群体药动学的相关研究报道中[2-5] ,Zang
等[2] 建立了我国精神障碍患者中奥氮平的群体药动学模型,
该模型中将合用舍曲林列为可影响奥氮平血药浓度的协变量

之一。 本研究中采用 NONMEM 软件( version
 

7. 3. 0,美国 Icon
 

Development
 

Solutions 公司),将文献报道中的群体药动学模型

参数代入,模拟在奥氮平日剂量为 2. 5、5、7. 5、10、12. 5、15、

17. 5 及 20
 

mg 的情况下,排除吸烟、感染或同时合用丙戊酸及

其他可能影响奥氮平血药浓度的药物,联合应用舍曲林后奥

氮平的血药浓度。 每种模拟条件均区分男性与女性,均运行

1
 

000 次,根据不同的 2 个给药时间得到每种模拟条件下的

2
 

000 个奥氮平稳态血药浓度结果。

2　 结果
2. 1　 合用舍曲林对患者奥氮平血药浓度及剂量校正血药浓

度的影响

联合用药组患者的奥氮平日剂量显著低于对照组,差异

有统计学意义(P<0. 05);联合用药组患者的奥氮平血药浓度

显著低于对照组,差异有统计学意义(P< 0. 05);为考察差异

是否源于给药剂量的不同,对两组患者的剂量校正血药浓度

(C / D)进行比较,结果显示,联合用药组患者的 C / D 显著低于

对照组,差异有统计学意义(P<0. 05),见表 1。
表 1　 两组患者奥氮平血药浓度比较(x±s)

Tab
 

1　 Comparison
 

of
 

blood
 

concentration
 

of
 

olanzapine
 

between
 

two
 

groups
 

(x±s)
项目 联合用药组(n= 68) 对照组(n= 117)
奥氮平日剂量 /

 

( x±s,mg) 14. 83±5. 48 18. 46±3. 62
奥氮平血药浓度

 

/ ( x±s,ng / mL) 31. 68±18. 58 49. 86±25. 63
剂量校正后的奥氮平血药浓度 / [x±s,ng·d/ (mL·mg)] 2. 08±0. 88 2. 69±1. 21
舍曲林日剂量

 

/ ( x±s,mg) 133. 82±55. 68 —
　 　 注:“—”表示未使用舍曲林

Note:“—”
 

indicates
 

that
 

sertraline
 

is
 

not
 

used

2. 2　 奥氮平血药浓度分布情况

联合用药组、对照组中低于指南中推荐的奥氮平血药浓

度治疗窗 ( 20 ~ 80
 

ng / mL) 的病例数占比分别为 32. 35%、
7. 69%,联合用药组显著高于对照组,差异有统计学意义(P<
0. 05);此外,联合用药组无超警戒浓度值( >100

 

ng / mL)者,而
对照组有 4 例,见表 2。

表 2　 奥氮平血药浓度分布范围[例(%)]
Tab

 

2　 Distribution
 

range
 

of
 

blood
 

concentration
 

of
 

olanzapine
 

[cases
 

(%)]

组别
奥氮平血药浓度 / (ng / mL)

<20 20~ 80 >100
联合用药组(n= 68) 22 (32. 35) 46 (67. 65) 0 (0)
对照组(n= 117) 9 (7. 69) 99 (84. 62) 9 (7. 69)

2. 3　 舍曲林对奥氮平血药浓度影响的模型预测结果与实际

结果

68 例联合应用奥氮平与舍曲林的患者,其奥氮平日剂量

主要包括 5、10、15 和 20
 

mg
 

4 种情况,NONMEM 法模型预测结

果与本研究中的实际结果见图 1。

3　 讨论
作为一种非典型抗精神病药,奥氮平的疗效确切,锥体外

系反应等不良反应发生率相对较低,常被用于精神分裂症与

双相情感障碍等精神障碍的治疗[6-10] 。 舍曲林常被用于抑郁

障碍、焦虑障碍及强迫障碍的治疗[11] 。 奥氮平与舍曲林联合

应用多见于治疗精神分裂症的阴性症状及情感症状、双相情

感障碍与抑郁障碍或焦虑障碍的增效治疗[12] 。 奥氮平在体内

主要经肝脏代谢, 其中较为重要的代谢途径包括肝药酶
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图 1　 合用舍曲林对于不同剂量奥氮平血药浓度影响的
预测结果与实际结果

Fig
 

1　 Predicted
 

and
 

actual
 

results
 

of
 

effect
 

of
 

olanzapine
 

at
 

different
 

doses
 

combined
 

sertraline
 

on
 

blood
 

concentration
 

of
 

olanzapine

CYP1A2 和 CYP2D6 催化的 N-去甲基和 2-羟甲基代谢物的形

成[13] 。 既往研究多关注可影响 CYP1A2 活性的因素,如吸烟

或合用氟伏沙明等对奥氮平体内浓度的影响[11] 。 近年来研究

结果发现,其他精神科常用药物如丙戊酸等也可对奥氮平的

血药浓度产生显著影响[2,14] 。
本研究通过回顾性分析发现,服用奥氮平治疗且同时合

用舍曲林的患者,其体内奥氮平稳态血药浓度及剂量校正血

药浓度均显著低于不合用舍曲林的患者 ( 对照组)。 根据

2017 年欧洲神经精神药理学与药物精神病学协会发布的《神

经精神药理学中的治疗药物监测共识指南》 [15] ,奥氮平的治

疗浓度参考范围为 20~ 80
 

ng / mL,警戒值为 100
 

ng / mL。 本研

究结果中,联合用药组患者奥氮平血药浓度低于治疗浓度参

考范围的概率显著高于对照组。
本研究结果提示,舍曲林对奥氮平体内浓度存在影响,与

近年来相关研究报道相符[2,16] 。 但另有研究结果则提示,合
用舍曲林对奥氮平的血药浓度并无显著影响[17-18] 。 此外,还
有研究结果提示,合用舍曲林对于与奥氮平类型相近的抗精

神病药氯氮平的药动学并无显著影响[19] 。 舍曲林与奥氮平的

药物-药物相互作用的可能机制尚不明确,Davies 等[16] 认为可

能与舍曲林对 P 糖蛋白外排作用的抑制,使奥氮平(P 糖蛋白

参与其在体内的转运[20] )在肝细胞内的代谢增加有关。 但该

假设并不能完全解释这一现象。 Wang 等[21] 报道,舍曲林可抑

制内向性转运体有机阳离子转运体( OCT),舍曲林对奥氮平

体内浓度的影响是否与舍曲林对内向性转运体的作用有关,
尚需进一步探讨。

Zang 等[2] 的研究结果表明,在我国患者中,合用舍曲林

可使奥氮平的清除率升高 16%;Davies 等[16] 的研究结果提

示,在美国和加拿大患者中,合用舍曲林可使奥氮平的清除

率升高 25% ~ 33%。 通过应用 Zang 等[2] 报道的奥氮平群体

药动学模型参数模拟得到合用舍曲林患者服用不同剂量奥

氮平的血药浓度模拟值,与其相比,本研究中联合用药组的

结果提示存在更为明显的影响趋势,尤其是奥氮平剂量为

10
 

mg / d 时。
综上所述,作为精神科临床上多见的一种联合用药,奥氮

平与舍曲林联合应用,可使奥氮平体内浓度显著降低,因而可

能影响奥氮平的临床疗效。 当两药合用时,建议关注患者的

奥氮平血药浓度变化,必要时可能需要视临床情况适当增加

剂量。 上述药物-药物相互作用的临床相关性与确切机制尚需

进一步研究。
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