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个检测时间点
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基因多态性与帕利哌酮的药物浓度具有一定的相关性&

关键词"帕利哌酮#
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帕利哌酮是一种新型抗精神病药物#其缓释片采用渗透性

控释口服给药系统#可保证药物在
"CL

内持续释放#保持稳定

的血药浓度#能有效降低血药浓度波动造成的各种不良反应#

使患者具有更稳定的疗效和良好的耐受性)

!

*

'然而#帕利哌酮

治疗窗较窄#个体差异大)

!

*

#因此需要对服用帕利哌酮的患者

进行治疗药物监测来预测临床疗效和不良反应的发生'目前

临床普遍采用监测谷值和峰值血药浓度作为调整用药的依据#

尚缺乏一种实验室检查手段对患者的血药浓度及发生不良反

应等情况作出预期判断'本研究拟通过测定精神分裂症患者

使用帕利哌酮治疗期间其血药浓度变 化 及 患 者
()5!

4#C#F3

的基因多态性#探讨血药浓度与
()5!4#C#F3

基因

型之间的关系#从而为指导临床个体化治疗提供新途径'
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资料与方法
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基金项目"广东省佛山市医学类科技攻关项目$
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作者简介"罗庆新#男#主管检验技师#主要研究方向是临床生化与分子诊断学'



人民医院住院并确诊为精神分裂症的患者共
%!

例#其中男
#%

例+女
"F

例#年龄
!'

"

FB

岁+平均$

##$#Cc%$"B

&岁'入组标

准!$

!

&以,美国精神障碍诊断与统计手册-第
F

版$

)E(+

,

&关

于精神分裂症的诊断要求为诊断标准%$

"

&总病程为
!

个月以

上+

F

年以下#且
%

周内未使用过长效抗精神病药物或停用抗

精神病药物
!

周以上%$

#

&患者及其监护人签署知情同意书'

A$B

!

方法

A$B$A
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给药方式
!

采用开放性临床观察方法#总观察期为
%

周'患者于试验基线日口服帕利哌酮缓释片#初始剂量为
#

"

%6

?

"

M

#一周内加至治疗剂量
'

"

!"6

?

"

M

#第
"

周根据病情调

整#最大剂量为
!"6

?

"

M

#最小剂量为
#6

?

"

M

#不合并使用其他

抗精神药物'若剂量低于
#6

?

"

M

仍不能耐受则退出本研究#

以个体最适合剂量维持治疗'治疗过程中可给予苯二氮
#

类

药物控制患者的兴奋症状及改善睡眠#出现锥体外系症状可给

予小剂量苯海索$

"

"

%6

?

"

M

&#出现心律增快$

'

!&&

次"分&可

给予适量盐酸普萘洛尔片$

!&

"

#&6

?

"

M

&#但都不作为预防性

使用'其他不良反应及临时处理不作规定#可视病情处理'

A$B$B

!

血药浓度监测
!

采用三重四级液相色谱质谱联用仪

$型号
A4(E+B&C&

#日本岛津&及配套试剂#于治疗后
!

周末+

"

周末+

C

周末及
%

周末进行血药浓度监测'

A$B$C

!

()5!4#C#F3

多态性检测
!

在治疗
%

周末#采用乙

二胺四乙酸$

/)3*

&抗凝血提取基因组
)7*

#用
A)5+245

方

法测定
()5!4#C#F3

基因型'引物及反应条件见文献)

"
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A$C
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统计学处理
!

数据统计学处理采用
E2EE!'$&

统计软

件'计量资料经验证符合正态分布及方差齐性后#采用
Jc@

表示#不同基因型间药物浓度比较采用方差分析#不同等位基

因间药物浓度比较采用独立样本
;

检验%计数资料以率表示#

基因型及等位基因分布频率比较采用
!

" 检验%以
F

$

&$&F

为

差异有统计学意义'
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结
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果

B$A
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()5!4#C#F3

基因型及等位基因在精神分裂症中的分

布频率
!
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例精神分裂患者中#

44

+

43

+

33

所占比例分别为
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&#其中
43

杂合子所占比例明显高于
44

和
33

纯合子$

F

$

&$&F

&'等位

基因分布频率结果显示#

4

等位基因与
3

等位基因所占比例

分别为
FF$HCY

和
CC$"%Y

$

F

$

&$&F
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B$B

!

#

种基因型之间药物浓度的比较
!

服用帕利哌酮后第
!

周末+第
"

周末+第
C

周末及第
%

周末
#

种基因型患者血液药

物浓度见表
!

'结果显示#

C

个检测时间点
33

基因型药物浓

度均显著高于
44

基因型#但仅在第
!

周末
33

基因型血药浓

度明显高于
43

基因型#差异有统计学意义$

F

$

&$&F

&#

43

基

因型高于
44

基因型#差异有统计学意义$

F

$

&$&F

&#而第
"

+

C

+

%

周末
44

基因型与
43

基因型之间+

33

基因型与
44

基因

型之间差异无统计学意义$
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种基因型之间药物浓度的比较$
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治疗时间 服药剂量$
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药物浓度$
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注!与
44

基因型比较#

J

F

$

&$&F

%与
43

基因型比较#

K

F

$

&$&F
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B$C
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两种等位基因之间药物浓度的比较
!

服用帕利哌酮后第

!

周末+第
"

周末+第
C

周末及第
%

周末
4

+

3

两种等位基因患

者血液药物浓度见表
"

'结果显示#

C

个检测时间点带
3

等位

基因患者的帕利哌酮血药浓度均高于
4

等位基因患者#但仅

第
!

周末差异具有统计学意义$

F

$

&$&F
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表
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两种等位基因之间药物浓度的比较$

Jc@

%

治疗时间 服药剂量$

6

?

&

药物浓度$

=

?

"

6A
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4

等位基因
3

等位基因

第
!
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第
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第
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等位基因比较#

J

F

$

&$&F

'

C

!

讨
!!

论
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帕利哌酮缓释片是新型的抗精神病药物#疗效肯定#应用

广泛#但因其治疗窗窄#血药浓度+疗效存在明显的个体化差

异)

#+C

*

'因此需要对服用帕利哌酮的患者进行治疗药物检测来

预测临床疗效和不良反应的发生#以提高患者治疗依从性#实

现个体化合理用药'研究发现#帕利哌酮血药浓度个体差异较

大#其临床疗效与血药浓度无明显相关性#但随着血药浓度增

加#发生不良反应的可能性增加)

F

*

'目前临床多采用监测药物

浓度谷值和峰值作为调整用药的依据#但仍缺乏一种明确的实

验室手段对患者可能获得的血药浓度+疗效及不良反应等情况

作出预期判断'

随着药物基因组学的发展#越来越多研究认为药物代谢

酶+相关转运体及药物作用靶受体的基因多态性共同影响抗精

神病药物治疗的效果'

4#C#F3

位于人类第
H

号染色体上

()5!

第
"%

位外显子#当发生突变时由等位基因
3

替代原来

的等位基因
4

#为同义突变)

%

*

'有研究提示#

()5!4#C#F3

基

因多态性与抗精神病药物的疗效有关)

H+B

*

#

()5!

基因可能通

过影响脑脊液内药物浓度影响药物的疗效)

'

*

#还可引起精神分

裂症患者体内代谢异常)

!&

*

#但
4#C#F3

与帕利哌酮血药浓度

的关系尚未有明确定论#因此#本研究将传统的血药浓度监测

与前瞻性遗传信息监测药物浓度结合#通过测定不同基因型及

带不同等位基因患者帕利哌酮血药浓度#探讨
()5!4#C#F3

基因多态性与帕利哌酮血药浓度的关系#为指导临床个体化治

疗提供新的途径'

研究结果发现#

44

+

43

+

33#

种基因型在精神分裂症患者

()5!4#C#F3

中所占比例分别为
"C$F'Y

+

%#$#&Y

+

!#$!!Y

#

其中
43

杂合子占比显著高于两种纯合子#

4

等位基因所占比

例显著高于
3

等位基因'在精神分裂症患者服用帕利哌酮后

第
!

周末+第
"

周末+第
C

周末及第
%

周末
#

种基因型患者血液

药物浓度检测结果显示#

33

基因型患者帕利哌酮血药浓度最

高#其次为
43

基因型#最低为
44

基因型#但可能由于样本量较

小#仅
33

基因型与
44

基因型之间差异具有统计学意义'对两

种等位基因之间药物浓度的比较结果显示#

C

个检测时间点带

3

等位基因患者的帕利哌酮血药浓度均高于
4

等位基因患者#

提示
()5!4#C#F3

基因多态性与帕利哌酮的药物浓度具有一

定的相关性#可通过检测精神分裂症患者体内
()5!4#C#F3

基因多态性#初步预测患者服用帕利哌酮后的血液中的药物浓

度#为指导临床个体化治疗提供新途径' $下转第
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受主观因素影响'原本推断嗜酸性粒细胞在
g/F&&&

血细胞

分析仪有所增高#可喜的是结果显示差异无统计学意义'由此

可见#经过与
)('%

及人工镜检等形态学的金标准法比较#

g/F&&&

血细胞分析仪检测疟疾患者血常规白细胞数据是准

确+可靠的#验证了
g/F&&&

全自动血液分析仪对白细胞分类

采用独特的半导体激光器的流式细胞术计数原理#在疟疾患者

中白细胞分类结果同样可作为常规血液检查的筛选手段)

!#

*

'

49>>JW1:1-=)('%

系统作为一种全自动血细胞形态鉴定

仪器#经人工校正后外周血中常见的五分类细胞与传统人工镜

检法及
E

S

:69N+g/F&&&

血细胞分析仪器法结果具有很好的相

关性#均能给临床实验室提供准确+可靠的白细胞分类数据#由

此可见血涂片检查自动化的实现适合临床实验室的推广)
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