
4·

罕少疾病杂志  2023年12月 第30卷 第 12 期 总第173期

【第一作者】钟彩妮，女，副主任药师，主要研究方向：临床药学研究。Email：zcn6615@21cn.com
【通讯作者】曾环思，男，副主任药师，主要研究方向：药理学研究。Email：zenghuansi@163.com

·论著·

CYP3A4基因多态性对精神分裂症患者齐拉西酮血药浓度的影响*
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【摘要】目的 研究细胞色素P450酶 3A4(CYP3A4)基因多态性对精神分裂症患者齐拉西酮血药浓度的影响。 方法 纳入70例精神分裂症患者使用齐拉西酮治疗，采
用聚合酶链反应-限制性内切片段长度多态性法(PCR-RFLP)进行CYP3A4基因分型测定，高效液相色谱串联质谱法(LC-MS/MS)测定齐拉西酮稳态谷浓度，
单因素方差分析比较不同基因型组间血药浓度的差异，多元线性回归分析各协变量如性别、年龄、体重、剂量、合并用药、基因分型与齐拉西酮血药
浓度的关系。 结果 70例患者中，男性组与女性组、<30岁组与≥30岁组、单一用药组与合并用药组间齐拉西酮血药浓度和浓度剂量比(C/D)无显著差异
(P> 0.05)；CYP3A4 *1G和*18B等位基因突变频率为25.71%和1.43%，*18B AA组与AG组、*1G CC组与CT组，CC组与TT组间血药浓度和C/D无显著差异
(P> 0.05)，*1G TT组齐拉西酮C/D较CT组高，分别为(2.44±1.02)ng·mL-1·mg-1·d和(1.12±0.69)ng·mL-1·mg-1·d(P<0.05)；多元线性回归分析调整后
R2=0.503(P<0. 001)，剂量与血药浓度存在显著正相关，CYP3A4 *1G TT型患者的血药浓度较CC型患者高35.40%(P<0.05)。结论  CYP3A4基因多态性可影
响齐拉西酮血药浓度，结合基因多态性和血药浓度能更好的实现个体化用药。
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Abstract: Objective To study the effect of cytochrome P450 enzyme 3A4(CYP3A4) gene polymorphism on the blood concentration of ziprasidone in 
patients with schizophrenia. Methods 70 schizophrenia patients received treatment of ziprasidone, and the CYP3A4 ( rs2242480, rs28371759) 
gene polymorphism were detected with PCR-RFLP. The steady-state plasma concentration of ziprasidone was detected by HPLC-MS/MS. The 
differences between the groups were tested by using single factor analysis of variance, and multiple linear regression was used to analyze the 
effects of sex, age, body weight, dosage , drug combination and gene polymorphism on plasma drug concentration. Results   Among 70 patients, 
there was no significant difference in the corrected concentration-dose ratio (C/D) of ziprasidone between male group and female group, <30 age 
group and ≥30 age group, single drug group and combination group, respectively(P> 0.05). The gene frequencies of *1G and *18B were 25.71% 
and 1.43% respectively. The C/D of ziprasidone in patients with CYP3A4*1G TT genotype group was significantly higher than that with CYP3A4*1G 
CT group , which were (2.44±1.02) ng·mL-1·mg-1·d和(1.12±0.69)ng·mL-1·mg-1·d respectively (P<0.05). Multiple linear regression showed that after 
the adjustment of R2=0.503(P<0.001), there was a significant positive correlation between dosage and plasma drug concentration (P<0.01). The 
plasma drug concentration of CYP3A4*1G TT group was 35.40% higher than that of CC group (P<0.05). Conclusion CYP3A4 gene polymorphism 
can affect the blood concentration of ziprasidone. Combining gene polymorphism and blood concentration monitoring can better realize 
individualized medication.
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　　齐拉西酮是新型的非典型抗精神病药，用于精神分裂症的急
性期和维持期的治疗，疗效确切，锥体外系及代谢综合征相关的
不良反应少[1-2]。齐拉西酮药物浓度个体间差异相差几倍至几十
倍，影响药物在体内代谢的因素复杂且尚未明确。齐拉西酮在体
内主要经肝脏细胞色素P450(CYP450)3A4酶氧化代谢，个体间遗
传背景的差异可能是影响齐拉西酮血药浓度的原因之一[3-4]，因
此，本研究旨在研究CYP3A4基因多态性对精神分裂症患者齐拉
西酮血药浓度的影响，为临床个体化用药提供参考。

1  资料与方法
1.1 一般资料  纳入2018年1月1日至2020年6月30日深圳市康宁
医院治疗的符合入排标准的精神分裂症患者70例为研究对象。本
方案经深圳市康宁医院伦理委员会批准，所有患者或家属签署知
情同意书。

　　入组标准：诊断为精神分裂症；年龄在18~60岁；使用齐拉
西酮治疗；排除标准：入组6周内曾使用长效抗精神病药物者；
既往氯氮平常规治疗无效或极其躁动者；妊娠期或哺乳期妇女；
肝功能异常及其他严重躯体疾病者；有心电QT间期(QTc)延长或
给药前QTc ≥ 450ms者；治疗期间合并使用CYP3A4抑制剂或诱
导剂。
1.2 方法  入组患者给予齐拉西酮治疗，初始剂量为40mg·d-1，
每隔1~3d增量一次，增量幅度为40mg·d-1，主治医师根据患者
临床需求调整齐拉西酮给药剂量，推荐剂量为120~160 mg·d-1。
血药浓度检测：治疗大于两周监测齐拉西酮稳态谷浓度，清晨给
药前抽取静脉血5 mL，采用本实验室日常检测齐拉西酮的方法，
取上层血清，乙腈蛋白沉淀，高速离心，取上清样本于岛津公司
LC-MS/MS 8040检测。同一患者多次测量血药浓度选择最后一次
测量的结果进行比较，不同剂量以剂量校正，即浓度剂量比(C/
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D)= 血药浓度/剂量。
　 　 基 因 测 序 ： 清 晨 抽 取 静 脉 全 血 2  m L ， 置 - 8 0 ℃ 低 温 冰 箱
保存，干冰运输，CYP3A4基因检测由广州基迪奥生物科技有
限公司完成。采用PRIMER PLEX2进行引物设计，PCR方式
纯化，天根生化磁珠试剂盒提取DNA，PCR扩增后，使用ABI 
3730XL测序仪测序检测位点为CYP3A4*1G(rs2242480，C>T)和
CYP3A4*18B(rs28371759，A>G)。
1.3 统计学方法  采用SPSS 22.0统计软件进行分析，定量数据
结果以均数±标准差(χ

-
±s)表示，服从正态分布采用t检验和

单因素方差(One-way ANOVA)分析，不服从正态分布采用非参数
(Kruskal Wallis)检验；定性资料以例数和百分率(%)表示，用χ

2检
验比较；基因多态性用χ

2检验进行Hardy-Weinberg(HW)平衡检
验；采用多元线性回归分析各协变量对齐拉西酮血药浓度的影响。

2  结   果
2 . 1  一 般 资 料  共 纳 入 7 0 例 精 神 分 裂 症 患 者 ， 年 龄 为
( 3 4 . 5 1 ± 1 1 . 4 7 ) 岁 ， 体 重 ( 5 7 . 8 6 ± 7 . 8 3 )  k g ， 给 药 剂 量
(79.14±33.95)mg·d-1，齐拉西酮血药浓度范围(13.0~415.5)
ng·mL-1，平均为(100.35± 82.66)ng·mL-1，C/D为(1.23± 0.73)
ng·mL-1·mg-1·d。
2.2 CYP3A4基因多态性  患者CYP3A4 *1G基因突变频率为
25.71%，经检验，符合HW平衡(χ2=0.155，P>0.05)；CYP3A4 
*18B基因突变频率为1.43%，符合HW平衡(χ2=0.015，P > 
0.05)，表明本研究纳入的样本具有代表性。
2.3 影响齐拉西酮血药浓度的单因素分析  根据患者性别、年
龄、合并用药及基因型分组进行单因素分析，经比较，男性组
与女性组、<30岁组与≥30岁组、单一用药组与合并用药组、
CYP3A4 *18B AA组与AG组，组间血药浓度和C/D差异无统计学
意义(P>0.05)。CYP3A4 *1G不同基因型齐拉西酮C/D组间有显著
性差异(P<0. 05)，CC组为(1.17±0.62)ng·mL-1·mg-1·d，CT组
为(1.12±0.69)ng·mL-1·mg-1·d，TT组为(2.44±1.02)ng·mL-

1·mg-1·d，经组内两两比较，TT组齐拉西酮C/D较CT组高，差异
有统计学意义(P<0. 05)，见表3。
2.4 多元线性回归分析  将计量资料血药浓度、年龄、体重、剂
量分别取对数，纳入性别(男性为对照组)、年龄、体重、剂量、
合并用药(单一用药为对照组)、CYP3A4*1G基因型(CC为对照
组)及 CYP3A4*18B基因型(AA为对照组)进行逐步法多元线性回
归分析，模型调整后R2=0.503(P<0.001)，德宾-沃森值(DW)为
1.917。由表3可见，剂量与血药浓度存在显著正相关，CYP3A4 
*1G TT型患者的血药浓度较CC型患者高35.40%(P<0.05)，其他
变量与齐拉西酮血药浓度均无显著相关(P>0.05)。

表1 患者CYP3A4基因分布情况
基因位点	     基因型         n(%)	 等位基因	      n(%)          Hardy-WeinbergP值

CYP3A4 *1G　CC	 38(54.29)          C	 104(74.29)	 0.926

	         CT	 28(40.00)	          T	 36(25.71)	

	         TT	 4(5.71)			 

CYP3A4 *18B   AA	 68(97.14)	          A	 138(98.57)	 0.993

	         AG	 2(2.86)	          G	 2(1.43)	

	         GG	 0			 

表2 齐拉西酮血药浓度在不同组间的单因素分析
项目	 组别         例数  血药浓度 (ng·mL-1) 浓度剂量比 ( ng·mL-1·mg-1·d)

性别	 男	 19         102.40±92.77	      1.26±0.74

	 女	 51         99.59±79.55	                          1.21±0.73

	 Z	              -0.324                                         -0.310

	 P	               0.746                                          0.756

年龄段	 <30岁	 31         106.20±77.10	       1.11±0.65

	 ≥30岁	 39         95.70±87.53	                          1.32±0.78

	 Z	              -1.176	                           -1.283

	 P	              0.239	                           0.200

合并用药	 单一用药	 49        105.34±80.66	       1.24±0.78

	 合并用药	 21        88.70±88.05	                           1.19±0.61

	 Z	              -1.756	                           -0.135

	 P	               0.079	                           0.893

CYP3A4 *1G    CC	 38         106.26±86.56	       1.17±0.62

	        CT	 28         79.66±66.44 	       1.12±0.69a

	        TT	 4            189.10±100.29	       2.44±1.02a

	        Z	                5.204	                           6.592

	        P	                0.074	                           0.037

CYP3A4 *18B  AA	 68          99.19±82.05	       1.22±0.73

	        AG	 2             139.85±130.89	       1.56±0.53

	        Z	                -0.423	                            -1.163

	        P	                0.672	                            0.245
注：经组内两两比较，TT组浓度剂量比较CT组高, aP=0.032< 0.05。

表3 齐拉西酮血药浓度与协变量的多元线性回归分析
项目	    B值      标准错误      Beta值	      t 	     P 

常数	 -0.309	 0.272		  -1.133	 0.261

lg剂量	 1.166	 0.146	 0.680	 8.006	 <0.001

TT基因型	 0.354	 0.120	 0.251	 2.962	 0.004

3  讨   论
　　齐拉西酮是多巴胺D2拮抗剂和5-羟色胺5-HT2A、5-HT2C和
5-HT1D拮抗剂，同时激动5-HT1A受体，对5-HT 和去甲肾上腺素
(NE)的再摄取有抑制作用[5-6]，临床用于治疗精神分裂症或分裂情
感性精神障碍。齐拉西酮血药浓度个体间差异较大，欧洲AGNP
指南[7-8]推荐的齐拉西酮血药浓度范围为(50~200)ng·mL-1，警戒
浓度为400ng·mL-1，C/D为(1.14-2.03)ng·mL-1·mg-1·d，并建
议应定期监测齐拉西酮血药浓度(2级推荐)。遗传基因多态性是影
响药物体内代谢的重要因素，CYP3A4酶影响30~40%的药物氧化
代谢，如某些抗生素、钙通道阻滞剂、抗抑郁药、免疫抑制剂等
[9-11]，是非常重要的药物代谢酶之一。

　　研究发现，在中国汉族人群中CYP3A4 *1G和*18B基因突变
频率较高[9，12]。Hu等[11]人发现1114名中国汉族人群中，CYP3A4 
*1G和*18B等位基因突变频率为24.01%和1.26%，与前期结果相
似，本研究70例精神分裂症患者中 *1G和*18B等位基因突变频
率为25.71%和1.43%。代谢酶活性的大小，主要表现在改变药物
在体内的药代动力学特点[13-14]，进而影响药物的血药浓度、疗效
和不良反应。本研究结果显示，CYP3A4*1G基因多态性影响齐拉
西酮的血药浓度，TT型或CT型患者的齐拉西酮血药浓度高于CC
型，CYP3A4*1G等位基因突变可降低CYP3A4代谢酶活性，导致
TT型基因齐拉西酮血药浓度较高。研究也表明，*1G等位基因突
变可影响阿立哌唑、氯吡格雷、阿托伐他汀钙等药物的体内药动
学参数[15-17]。本研究未见CYP3A4*18B基因突变与齐拉西酮血药
浓度存在明显相关性，可能与样本量小有较大的关系。
　　本研究纳入协变量包括年龄、性别、体重、剂量、合并用药
及CYP3A4基因型探讨齐拉西酮血药浓度的影响因素，影响较大
的是齐拉西酮药物的剂量和CYP3A4*1G TT型。多元线性回归模
型仅能解释50.3%的血药浓度的变化，说明齐拉西酮体内药代动
力学复杂，血药浓度与CYP3A4基因多态性的相关关系有待进一
步研究。
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厚度、中央视网膜厚度均为反映机体视细胞及视觉传导功能的常
用指标，一旦发生增殖型糖尿病视网膜病变，患者视网膜中的神
经节细胞、轴索均可出现不同程度的脱失，其视功能均可随之降
低。康柏西普玻璃体腔内注射可将患者出血程度减轻，进而实现
对虹膜、视网膜部位新生血管数量的减少，为后续微创玻璃体切
割术奠定基础，进一步保证切除效果，改善患者视功能[10,11]。本
研究结果显示，B组治疗后的临床总有效率、最佳视力矫正比A组
高，黄斑中心区厚度、中央视网膜厚度小于A组，表示增殖型糖
尿病视网膜病变患者应用康柏西普联合微创玻璃体切割术治疗可
显著提高临床疗效，改善视功能，与赵晓龙等[12]研究结果类似。
　　增殖型糖尿病视网膜病变患者的主要特征为出现新生血管，
而血管生成调节因子间相互作用平衡紊乱是新生血管生成的重要
因素，而血清VEGI、PEDF、PIGF、VEGF均为参与疾病发生发展
的相关指标，临床多将其用于评估增殖型糖尿病视网膜病变患者
病情严重程度的代表性因子，其水平可随病情变化而变化[13,14]。
康柏西普可对机体结缔组织生长因子表达起到抑制作用，促进增
殖细胞内皮的凋亡速度，调节患者血管稳态，同时对上述各项疾
病相关因子活性起竞争性抑制作用，阻断血管新生，后续进行微
创玻璃体切割术操作时难度也可随之降低，加快预后恢复，降低
并发症风险[15]。本研究结果显示，B组血清VEGI、PEDF水平均比
A组高，血清PIGF、VEGF水平均比A组低，B组随访期间并发症总
发生率明显更低，表示增殖型糖尿病视网膜病变患者应用康柏西
普联合微创玻璃体切割术治疗可有效调节疾病相关因子，减少术
后并发症的发生频率，存在较高的安全性，与蒙智慧等[16]研究结
果类似。
　　综上所述，增殖型糖尿病视网膜病变患者应用康柏西普联合
微创玻璃体切割术治疗可显著改善其视功能，调节疾病相关因
子，减少术后并发症的发生频率，临床疗效显著，存在较高的安
全性，值得后续广泛推广应用。
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　　综合上述，齐拉西酮血药浓度与剂量和CYP3A4 *1G基因多态
性相关，结合CYP3A4基因多态性及血药浓度可为临床合理用药
提供参考，保障临床使用齐拉西酮的安全有效。建议服用齐拉西
酮时应避免联合使用CYP3A4酶的诱导剂或抑制剂，若治疗效果
不佳、血药浓度异常时应结合基因型及血药浓度调整剂量。
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