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摘　 要　 目的:探讨氨咖黄敏胶囊对精神障碍患者感冒期间氯氮平血药浓度的影响。 方法:回顾性收集 2020 年 1 月至 2021 年 10 月

该院进行氯氮平稳定治疗并伴有感冒期间服用氨咖黄敏胶囊的 44 例精神障碍住院患者的病历资料,获取患者的性别、年龄、服药方

案、联合用药和氯氮平血药浓度等信息,使用 SPSS
 

25. 0 软件进行统计分析。 结果:44 例患者在合用氨咖黄敏胶囊后氯氮平血药浓

度有不同程度的升高,基线期平均血药浓度为(444. 23±289. 24)
 

ng / mL,干预期平均血药浓度为(621. 43±375. 23)
 

ng / mL;白细胞计

数(WBC)也出现了不同程度的升高,基线期 WBC 水平中位值为 6. 67×109 / L,感冒期 WBC 水平中位值为 8. 06×109 / L;12 例患者发生了氯

氮平血药浓度升高后的不良反应。 结论:感冒期间使用氨咖黄敏胶囊对氯氮平血药浓度升高有影响,WBC 水平升高不能显著影响氯氮

平血药浓度。 氨咖黄敏胶囊与氯氮平联合应用时,对氯氮平血药浓度的监测至关重要,以避免发生与氯氮平血药浓度相关的不良反应。
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ABSTRACT 　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

effects
 

of
 

Paracetamol,
 

caffeine,
 

bovis
 

calculus
 

sativus
 

and
 

chlorphenamine
 

maleate
 

capsules
 

( Ankahuangmin
 

capsules)
 

on
 

blood
 

concentration
 

of
 

clozapine
 

in
 

patients
 

with
 

mental
 

disorder
 

during
 

cold.
 

METHODS:
 

Medical
 

records
 

of
 

44
 

inpatients
 

with
 

mental
 

disorders
 

who
 

underwent
 

stable
 

treatment
 

with
 

clozapine
 

and
 

took
 

Paracetamol,
 

caffeine,
 

bovis
 

calculus
 

sativus
 

and
 

chlorphenamine
 

maleate
 

capsules
 

(Ankahuangmin
 

capsules)
 

during
 

cold
 

from
 

Jan.
 

2020
 

to
 

Oct.
 

2021
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

retrospectively
 

collected
 

to
 

obtain
 

information
 

on
 

patients’
 

gender,
 

age,
 

dosing
 

regimen,
 

drug
 

combination
 

and
 

blood
 

concentration
 

of
 

clozapine,
 

and
 

statistical
 

analysis
 

was
 

performed
 

by
 

using
 

SPSS
 

25. 0.
 

RESULTS:
 

The
 

blood
 

concentration
 

of
 

clozapine
 

increased
 

to
 

different
 

degrees
 

in
 

44
 

patients
 

treated
 

with
 

Paracetamol,
 

caffeine,
 

bovis
 

calculus
 

sativus
 

and
 

chlorphenamine
 

maleate
 

capsules
 

(Ankahuangmin
 

capsules),
 

the
 

mean
 

blood
 

concentration
 

was
 

(444. 23±289. 24)
 

ng / mL
 

at
 

baseline
 

period
 

and
 

(621. 43±375. 23)
 

ng / mL
 

at
 

intervention
 

period;
 

the
 

white
 

blood
 

cell
 

count
 

(WBC)
 

also
 

increased
 

to
 

different
 

degrees,
 

the
 

median
 

value
 

of
 

WBC
 

was
 

6. 67×109 / L
 

at
 

baseline
 

period
 

and
 

8. 06×109 / L
 

at
 

cold
 

period;
 

12
 

patients
 

experienced
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

after
 

blood
 

concentration
 

elevation
 

of
 

clozapine.
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

application
 

of
 

Paracetamol,
 

caffeine,
 

bovis
 

calculus
 

sativus
 

and
 

chlorphenamine
 

maleate
 

capsules
 

(Ankahuangmin
 

capsules)
 

during
 

the
 

cold
 

period
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has
 

an
 

effect
 

on
 

blood
 

concentration
 

elevation
 

of
 

clozapine,
 

while
 

the
 

elevation
 

of
 

WBC
 

could
 

not
 

significantly
 

affect
 

the
 

blood
 

concentration
 

of
 

clozapine.
 

The
 

monitoring
 

on
 

blood
 

concentration
 

of
 

clozapine
 

after
 

drug
 

combination
 

of
 

Paracetamol,
 

caffeine,
 

bovis
 

calculus
 

sativus
 

and
 

chlorphenamine
 

maleate
 

capsules
 

( Ankahuangmin
 

capsules)
 

and
 

clozapine
 

is
 

crucial
 

to
 

avoid
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

related
 

to
 

blood
 

concentration
 

of
 

clozapine.
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caffeine,
 

bovis
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maleate
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White
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count;
 

Mental
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Blood
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　 　 西医认为,感冒主要是病毒感染所致,少数是细菌引起,
症状以鼻塞、流涕、咳嗽、发热和头痛等为主。 近年来,有案例

报告感冒会对氯氮平的血药浓度产生影响[1-4] 。 研究结果显

示,感染因素与氯氮平血药浓度升高可能有一定关联,但这些

文献只是根据病例进行的个案分析,没有大量样本支持。 杜

瑜等[5] 对 35 例精神障碍住院患者感冒前后的氯氮平血药浓

度进行了比较,结果显示,感冒会引发氯氮平血药浓度升高,
但是没有阐述感冒期间是否采取干预措施以及白细胞计算

(WBC)是否改变等。 感冒一般采用抗病毒、抗菌治疗[6] 。 目

前尚无有效的抗病毒药物治疗,一般以对症治疗为主。 由于

我院抗感冒药品种单一,临床使用主要以氨咖黄敏胶囊为主。
因此,本研究结合我院实际情况,对我院联合应用氯氮平与氨

咖黄敏胶囊的精神障碍患者资料进行回顾性分析,初步探讨

氯氮平血药浓度升高的影响因素,为临床合理应用氯氮平提

供参考依据。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

回顾性收集 2020 年 1 月至 2021 年 10 月于我院进行氯氮

平稳定治疗并伴有感冒期间服用氨咖黄敏胶囊的精神障碍住

院患者的病历资料。 纳入标准:(1)年龄 18 ~ 60 岁;(2)精神

障碍的诊断符合《中国精神障碍分类与诊断标准(第 3 版)》
(CCMD-3)、国际疾病分类第 10 版( ICD-10)的诊断标准;(3)
感冒的诊断符合《普通感冒规范诊治的专家共识》 (2012 年)
中的相关标准;(4)正在服用氯氮平治疗且其他联合用药未改

变,氯氮平调整用药剂量至少 4
 

d 后[氯氮平半衰期( t1 / 2 )为

12~ 16
 

h,血药浓度经 4 ~ 5 个 t1 / 2 可达稳态]于清晨给药前采

样测定氯氮平血药浓度;(5)基线期、感冒期氯氮平服药剂量

未改变,且有监测氯氮平血药浓度;(6)感冒患者均服用抗感

冒药氨咖黄敏胶囊。 排除标准:(1)联合应用影响氯氮平代谢

的药物者,如氟伏沙明、红霉素;(2)无其他影响氯氮平稳态血

药浓度的重大疾病者,如严重肝肾疾病等;(3)氯氮平血药浓

度测定值为零的患者;(4)所监测的浓度非稳态谷浓度者。 根

据上述标准,共纳入 44 例住院患者,病程 5 个月至 34 年;平均

年龄(34±10)岁(19~ 52 岁);其中男性 34 例,女性 10 例。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 数据提取:通过 LIS 系统获取精神障碍患者的病历资

料,并收集相关信息。 (1)人口学信息:姓名、性别、年龄和家

庭住址;(2)疾病信息:病历号、科室、疾病诊断、发病症状和病

程;(3)用药信息:联合用药、药品名称、药品生产厂家、服药剂

型和服药时间;(4)实验室检查:氯氮平血药浓度、血常规、生
化指标、甲状腺功能和催乳素水平;(5)其他:与氯氮平血药浓

度升高相关的不良反应以及处置方法。

1. 2. 2　 氯氮平血药浓度的测定和质量控制:采用 FLC-2801 型

全自动二维液相色谱仪(湖南德米特仪器有限公司,LC-20A
液相色谱部件为日本 Shimadzu 公司制造)进行氯氮平的日常

血药浓度检测,使用配套检测试剂、定标液和质控品。 室内质

控每分析批次随行有质控样品,质控样品测定结果偏差均<
15%;室间质控方面,参加英国政府化学家实验室开展的抗精

神病药物能力验证活动,成绩合格。
1. 3　 统计学方法

对年龄、性别、诊断、服药时间、日服药剂量、氯氮平血药

浓度、实验室检查异常值和不良反应类型等信息进行描述性

统计。 采用 SPSS
 

25. 0 软件进行统计分析,在描述性分析中,
对于连续变量,若符合正态分布,采用 x±s 描述;若不符合正态

分布,则采用中位数描述。 采用 χ2 检验、t 检验(符合正态分

布)或者非参数检验(不符合正态分布)进行感冒前后氯氮平

血药浓度、WBC 等指标水平的比较,α = 0. 05,P<0. 05 为差异

有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 患者的疾病诊断和用药情况

44 例住院患者中,疾病诊断为精神分裂症的有 40 例,双
相情感障碍 4 例;感冒症状以鼻塞、流涕为主,发热 2 例,WBC
水平升高 16 例;所用氯氮平均为口服制剂,日服用剂量为

50~ 350
 

mg;抗感冒药为氨咖黄敏胶囊,按药品说明书使用方

法 1 日 3 次、1 次 2 粒服用,平均使用时间为(10±5)
 

d,未联合

应用抗菌药物。
2. 2　 基线期与感冒期氯氮平血药浓度比较

感冒期内,患者的氯氮平血药浓度出现了不同程度的升

高,其中基线期平均血药浓度为(444. 23±289. 24)
 

ng / mL,感
冒期平均血药浓度为(621. 43±375. 23)

 

ng / mL。 根据氯氮平

有效血药浓度参考值范围及不良反应发生时的氯氮平血药浓

度,将患者的氯氮平血药浓度分为 4 个区间,感冒前后氯氮平

血药浓度及剂量校正后血药浓度 / 剂量比( C / D)的具体分布

情况见表 1。 采用配对样本 t 检验比较基线期与感冒期氯氮

平血药浓度的差异,结果显示,感冒期氯氮平血药浓度较基线

期显著升高,差异有统计学意义(P<0. 05),见图 1。
2. 3　 WBC 变化对氯氮平血药浓度的影响

不同的感冒类型下,WBC 水平或正常或降低或升高。 本

研究 中, 患 者 未 出 现 WBC 水 平 降 低 [ < 正 常 值 下 限

(4. 0×109 / L)]的情况。 基线期 WBC 中位值为 6. 67× 109 / L,
感冒期 WBC 中位值为 8. 06×109 / L。 采用配对样本非参数检

验比较基线期与感冒期 WBC 水平的差异,结果显示,感冒期的

WBC 水平较基线期显著升高,差异有统计学意义(P<0. 05),见
图 2。 为了考察 WBC 水平对氯氮平血药浓度的影响,以其正
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　 　 　 　 表 1　 感冒前后氯氮平血药浓度分布情况
Tab

 

1　 Distribution
 

of
 

blood
 

concentration
 

of
 

clozapine
 

before
 

and
 

after
 

cold

血药浓度分布 / (ng / mL) 基线期 感冒期
病例数 血药浓度 / (ng / mL) C / D 值 / [ng / (mL·mg·d)] 病例数 血药浓度 / (ng / mL) C / D 值 / [ng / (mL·mg·d)]

<350 20 200. 95±79. 66 1. 57±0. 61 14 227. 79±66. 62 2. 23±0. 99
350~ 600 12 457. 33±75. 80 1. 87±1. 02 9 460. 33±57. 56 2. 26±1. 01
>600~ 1

 

000 10 769. 60±111. 05 3. 07±0. 89 12 778. 67±128. 09 3. 63±2. 07
>1

 

000 2 1
 

175. 50±19. 09 4. 02±19. 09 9 1
 

185. 20±169. 26 4. 02±0. 73

图 1　 感冒前后氯氮平血药浓度分布
Fig

 

1　 Distribution
 

diagram
 

of
 

blood
 

concentration
 

of
 

clozapine
 

before
 

and
 

after
 

cold

图 2　 感冒前后 WBC 水平变化情况
Fig

 

2　 Changes
 

of
 

WBC
 

level
 

before
 

and
 

after
 

cold

常值上限(10. 0×109 / L)为界限,将感冒前后 WBC 水平是否升

高分为正常组和升高组,对氯氮平血药浓度的情况进行统计。
采用 χ2 检验比较两组氯氮平血药浓度升高的差异,结果显示,
两组的差异无统计学意义(P>0. 05)。
2. 4　 患者不良反应发生情况及处置措施

由 44 例精神障碍患者的病程记录可见,排除患者基线期发生

的不良反应,有 12 例患者在感冒期出现了不良反应,占 27. 3%。
不良反应以实验室检查结果异常和心电图异常为主,其次为神

经性不良反应和自主神经性不良反应。 针对上述常见的不良

反应,临床上一般采取对症治疗的措施。 由于催乳素水平略

高于上限值,且患者未出现明显症状,故临床医师未给予处

置。 与氯氮平血药浓度升高相关的不良反应发生情况见表 2。
表 2　 与氯氮平血药浓度升高相关的不良反应发生情况

Tab
 

2　 Adverse
 

drug
 

reactions
 

associated
 

with
 

clozapine
 

level
 

elevation
氯氮平血药浓度 /
(ng / mL)

不良反
应 / 例 不良反应临床表现 处置措施

<350 2 催乳素水平升高 未给予处置
350~ 600 3 心电图异常、便秘 联合应用普萘洛尔 / 便通胶囊
>600~ 1

 

000 5 心电图异常、催乳素水平
升高、静坐不能和便秘

联合应用普萘洛尔 / 便通
胶囊 / 苯海索

>1
 

000 2 催乳素水平升高、心电图异常
和肝功能异常

联合应用普萘洛尔 / 氯氮
平剂量减量

3　 讨论
本研究结果表明,精神障碍患者在感冒期间的氯氮平血药

浓度有所升高。 氯氮平血药浓度存在个体差异,会受到如年

龄、性别、种族、吸烟状况、药物相互作用及药动学相关基因多

态性等因素的影响[7-11] 。 氯氮平血药浓度的变化与细胞色素

P450 酶( CYP) 有关。 CYP1A2 酶是氯氮平经 N-去甲基化和

N-氧化
 

2 种方式代谢的主要决定因素,该酶活性将直接影响

患者体内氯氮平的血药浓度[12-13] 。 氨咖黄敏胶囊成分为对乙

酰氨基酚、咖啡因、马来酸氯苯那敏和人工牛黄,根据目前的报

道,只有咖啡因能对氯氮平血药浓度造成一定影响[14-17] 。 因

为咖啡因和氯氮平同时主要由 CYP1A2 酶代谢,两者可能会产

生相互竞争抑制而引起氯氮平血药浓度升高。 因此,导致氯氮

平血药浓度升高的原因很可能是因为氨咖黄敏胶囊里含有的

咖啡因成分。
本研究通过比较 44 例患者感冒前后历次血常规检查结

果,发现 14 例患者在感冒期 WBC 水平最高的同时氯氮平血药

浓度也到达了最高值,怀疑 WBC 水平升高对氯氮平血药浓度

有影响。 因此,对基线期与感冒期的 WBC 水平进行了比较,并
对 WBC 水平升高、WBC 水平正常是否对氯氮平血药浓度升高

有影响进行分析。 结果显示,患者感冒期的 WBC 水平较基线

期显著升高,差异有统计学意义(P<0. 05);但是,WBC 水平升

高组与 WBC 水平正常组患者的氯氮平血药浓度比较,差异无

统计学意义(P>0. 05)。 于是得出初步结论,患者感冒期 WBC
水平升高可能受感染因素的影响,其改变不影响氯氮平血药

浓度。
氯氮平引发的相关药品不良反应类型众多,涉及心血管系

统、血液系统、代谢系统以及神经系统,加之患者在氯氮平药动

学、药效学上存在个体差异,导致氯氮平所致不良反应发生率

居高不下[18-19] 。 Clark 等[20] 对 40 例氯氮平血药浓度升高的患

者进行系统评价,发现最常见的不良反应为镇静或谵妄,其次

为言语、步态障碍等其他神经系统症状,癫痫发作、中性粒细胞

减少和死亡等严重不良反应较少见。 本研究中,患者发生精神

或神经性不良反应较少,常见的是实验室和体格检查方面的异

常,考虑可能与患者基线期氯氮平合用药物有关。 例如,丙戊

酸钠作为情感稳定剂,在使用过程中有可能掩盖氯氮平血药浓

度升高引起的癫痫发作;基线期使用苯海索仍对干预期发生的

运动障碍有效等。
综上所述,感冒期间使用氨咖黄敏胶囊对氯氮平血药浓度

升高有影响,感冒过程中服用氨咖黄敏胶囊后,在没有临床毒

性迹象的情况下,可能也会出现意料之外的氯氮平血药浓度升

高,因此,应实时监控氯氮平血药浓度,同时根据血药浓度监测

结果以及患者临床表现调整氯氮平的给药剂量和方案,以达到

有效治疗浓度或避免相关不良反应的发生,减少其对患者带来
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的伤害。 在本研究的基础上,课题组未来还需继续扩大样本

量,收集精神障碍患者感冒期间的相关信息,进一步印证或补

充本研究的相关结论,为临床合理应用氯氮平提供参考依据。
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