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不同制剂利培酮的血药浓度与其临床应用的研究

刘卓越 李艳茸 康秉涛 雷英英 赵 璠
榆林市第五医院 陕西 榆林 719000

摘� 要：研究通过前瞻性开放标签设计，纳入152例精神分裂症患者，系统比较齐鲁利培酮片、杨森利培酮片、
齐鲁利培酮口崩片及杨森利培酮口服液四种制剂的药代动力学特征与临床效应。结果显示，口服液血药浓度升高

26.7%，口崩片依从性好，片剂仿制药疗效无差异。口服液适合需快速起效的急性期治疗，口崩片利于长期用药管
理，治疗药物监测可优化剂量选择，为个体化精准治疗提供依据。
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引言 *

精神分裂症作为严重致残性精神疾病，其全球疾病

负担持续居于精神科首位。非典型抗精神病药物利培酮

自上世纪90年代应用于临床以来，因其对阳性与阴性症
状的双向调节作用及较低锥体外系反应风险，成为一线

治疗选择。该药物通过拮抗多巴胺D2受体及5-HT2A受
体发挥疗效，其血药浓度与受体占有率间的量效关系已

被多项研究证实[1-2]。利培酮在体内主要经CYP2D6酶代
谢为活性产物9-羟基利培酮，两者共同构成总活性成分
（Active Moiety），其稳态血药浓度受代谢酶基因多态
性、药物相互作用及制剂工艺等因素显著影响。

目前临床应用的利培酮制剂存在多种剂型差异，包

括普通片剂、口崩片及口服溶液等。不同剂型在崩解速

度、吸收效率及首过效应方面存在生物学差异。以口服

溶液为例，其无需崩解过程可直接吸收，理论上具有更

稳定的生物利用度；而口崩片通过口腔黏膜快速吸收的

特性，可有效规避肝脏首过效应。这些药代动力学特征

差异可能导致血药浓度-时间曲线（AUC）与达峰浓度
（Cmax）等关键参数的显著变化，进而影响临床疗效与
安全性[3-4]。

然而现有研究多聚焦于单一剂型的药代动力学特征，

缺乏不同剂型间系统化对比数据。尤其对于仿制药（如

齐鲁制药）与原研药（如杨森制药）间是否存在治疗等效

性，以及特殊剂型在吞咽困难患者、老年人群中的临床应

用优势，尚缺乏基于血药浓度监测的循证依据[5-6]。同时，

不同剂型对患者服药依从性的影响尚未在统一研究框架下

进行评估，而依从性差恰是精神分裂症复发的重要诱因。
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研究首次采用随机对照设计，同步分析齐鲁利培酮

片、杨森利培酮片、齐鲁利培酮口崩片及杨森利培酮口服

液四种常用制剂的稳态血药浓度特征。重点探讨剂量-浓度
相关性、血药浓度与PANSS评分改善的效应关系、不良反
应发生率差异以及不同剂型对服药依从性的影响。研究结

果将为临床个体化用药选择提供实验依据，对优化治疗方

案及降低疾病复发风险具有重要实践意义。

1 材料与方法

1.1  研究对象
研究纳入2021年5月至2024年10月期间于我院精神科

住院治疗的首次发作精神分裂症患者或停药超过1周后复
发的患者。所有病例均符合《中国精神障碍分类与诊断

标准第3版》(CCMD-3)中精神分裂症的诊断标准，且入
组时阳性与阴性症状量表(PANSS)总分 > 60分。排除标准
包括合并严重躯体疾病（心肝肾功能不全、未控制的内

分泌疾病）、神经系统器质性疾病、智力发育障碍、物

质滥用史、妊娠或哺乳期妇女以及对本研究药物存在禁

忌证者。最终纳入160例患者，采用非随机、基于剂型分
组的方法分为四组，每组40例，分别接受齐鲁利培酮片
（卓夫®）、杨森利培酮片（维思通®）、齐鲁利培酮口
崩片（醒志®）或杨森利培酮口服液（维思通®）单药治
疗。入组患者或其法定代理人签署书面知情同意书，研

究方案经本院伦理委员会审核批准。

1.2  研究设计
研究采用前瞻性、开放性、平行对照设计。所有患

者起始剂量均为1mg/日，根据临床症状演变、耐受性及
实验室检查结果，在13周内逐步调整剂量，最大剂量不
超过6mg/日。剂量调整遵循个体化原则，若出现中度以
上锥体外系反应（SAS评分 ≥ 3分）或实验室指标异常
（如肝酶升高 > 2倍上限），则暂停增量或适当减量。治
疗全程禁止联用其他抗精神病药、抗抑郁药或心境稳定
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剂。允许对症处理药物短期使用，包括针对失眠的苯二

氮卓类药物（氯硝西泮 ≤ 4mg/日或阿普唑仑 ≤ 1.2mg/
日，使用 ≤ 14天），针对急性肌张力障碍的东莨菪碱
（单次肌注0.3mg），以及针对持续性锥体外系反应的苯
海索（ ≤ 6mg/日）。整个观察周期为16周，治疗期间每
周记录药物剂量变化及不良事件。

1.3  评价指标
主要疗效指标为PANSS量表评分变化，由经过统

一培训的精神科医师在治疗前（基线）及治疗第4、8、
12、16周末进行盲法评估。疗效判定采用PANSS减分率
标准，减分率 > 75%定义为临床痊愈，50%-74%为显著
进步，25%-49%为进步， < 25%视为无效，总有效率按
（痊愈+显著进步+进步）病例数占比计算。药代动力学
指标为稳态血药浓度（Css），于每次PANSS评估当日
晨起服药前采集静脉血，采用高效液相色谱-质谱联用法
（HPLC-MS/MS）测定利培酮及其活性代谢物9-羟基利
培酮浓度，总活性成分浓度以两者之和表示。安全性监

测包括：①每周记录不良反应发生情况，重点观察锥体

外系症状（SAS量表评估）、自主神经功能紊乱、体重变
化及实验室异常；②每4周检测心电图、血常规、空腹血
糖、肝肾功能及电解质；③第8周及第16周测定血清泌乳
素水平。患者依从性通过药片计数法（片剂/口崩片组）
及药液余量测量法（口服液组）结合电子用药记录系统

综合评估，依从率 = （实际服用量/处方量）×100%。
1.4  统计学方法

研究使用SPSS 26.0软件进行数据分析。计量资料
经Shapiro-Wilk检验验证正态性，符合正态分布者以均
数±标准差（ ）表示，组间比较采用单因素方差分析

（ANOVA），组内不同时点比较采用重复测量方差分
析，事后多重比较选用Bonferroni校正；非正态分布数
据以中位数（四分位距）[M(IQR)]表示，采用Kruskal-
Wallis  H检验。计数资料以频数（百分比）描述，组
间比较采用卡方检验或Fisher精确检验（理论频数  < 5
时）。血药浓度-剂量相关性通过Spearman秩相关分析
评估。疗效与安全性指标的组间差异采用广义估计方程

（GEE）模型校正基线PANSS评分、年龄及性别等协变
量。设定双侧检验水准α = 0.05，P < 0.05视为差异具有
统计学意义，多重比较时采用Bonferroni法调整显著性
水平。

2 结果与分析

2.1  基线资料
最终完成研究的152例患者中（齐鲁片剂组38例、

杨森片剂组39例、齐鲁口崩片组38例、杨森口服液组
3 7例），四组人口学及临床基线特征无统计学差异
（P > 0.05）。平均年龄为32.6±7.8岁，男性占比62.5%
（95/152），首次发作患者占68.4%（104/152）。基线
PANSS总分均值81.3±8.6，阳性症状分28.5±4.2，阴性症
状分29.8±5.1。四组间合并疾病（高血压、糖尿病）比
例、体重指数（BMI）及吸烟史分布均衡，如表1所示。

表1 患者基线特征比较（n = 152）
参数 齐鲁片剂组(n = 38) 杨森片剂组(n = 39) 齐鲁口崩片组(n = 38) 杨森口服液组(n = 37) P值

年龄（岁） 33.1±7.5 32.4±8.1 31.9±7.9 33.0±7.7 0.872
男性（n,%） 24(63.2) 25(64.1) 23(60.5) 23(62.2) 0.991
PANSS总分 82.0±8.9 80.8±8.3 81.7±8.7 80.8±8.9 0.901

BMI（kg/m²） 23.4±2.8 22.9±3.1 23.6±2.7 23.1±2.9 0.785
首次发作（n,%） 27(71.1) 28(71.8) 26(68.4) 23(62.2) 0.831

2.2  血药浓度-剂量相关性
治疗第16周稳态血药浓度分析显示，如表2所示。

口服液组在相同剂量下总活性成分浓度显著高于其他剂

型（P < 0.01）。当剂量为4mg/日时，口服液组浓度达
36.8±5.2 ng/mL，较齐鲁片剂组（28.3±4.1 ng/mL）升高
30.0%。剂量-浓度相关性分析表明，所有组别均呈现正
相关（r = 0.62-0.89, P < 0.001），其中杨森片剂组相关性
最强（r = 0.89）。齐鲁口崩片组在剂量 > 4mg/日时浓度
增长趋缓，非线性回归模型提示存在饱和吸收现象（R² = 
0.81）。

表2 不同剂量下稳态血药浓度（ng/mL, ）
日剂量

(mg)
齐鲁片
剂组

杨森片
剂组

齐鲁口崩
片组

杨森口服
液组

P值

2 14.2±2.3 15.0±2.0 16.8±2.5* 20.1±2.9**  < 0.001
4 28.3±4.1 30.5±3.8 30.1±3.6 36.8±5.2**  < 0.001
6 42.7±5.6 46.2±5.0 41.3±4.9* 55.9±6.8**  < 0.001

注：与同剂量杨森片剂组比较*P < 0.05, *P < 0.01。
2.3  疗效对比（PANSS评分）
治疗1 6周后四组PA N S S总分均显著下降（P  < 

0.001），但不同时点改善程度存在差异，如表3所示。口
服液组在第4、8周减分率显著高于片剂组（P < 0.05），
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至第16周四组疗效趋同。口崩片组在阴性症状改善方面
表现突出，第12周时阴性症状分较基线下降59.3%，优
于齐鲁片剂组的48.1%（P = 0.032）。基于PANSS减分率
的有效率分析显示，口服液组早期（第8周）有效率最高
（82.9%），而最终有效率无组间差异（87.3-91.9%, P > 

0.05）。
表3 不同时点PANSS总分变化（ ）

时间
齐鲁片
剂组

杨森片
剂组

齐鲁口崩
片组

杨森口服
液组

P值

基线 82.0±8.9 80.8±8.3 81.7±8.7 80.8±8.9 0.901
第4周 68.3±7.5 66.2±7.0 63.9±6.8* 61.4±6.2** 0.001
第8周 54.6±6.3 52.0±6.1 49.8±5.7* 47.2±5.3**  < 0.001
第16周 42.1±5.0 40.8±4.6 40.5±4.2 39.3±4.0 0.072

注：与同时间点齐鲁片剂组比较*P < 0.05, *P < 0.01。
2.4  安全性分析
四组总体不良反应发生率无显著差异（35.5-43.2%, 

P  = 0.621），但类型分布存在特征性区别，如表4所
示。口服液组肝功能异常（ALT > 40 U/L）发生率最高
（12.5%），显著高于齐鲁片剂组的2.6%（P = 0.048）。
口崩片组锥体外系反应发生率最低（7.5%），而杨森
片剂组达20.5%。口服液组体重增加 > 7%的患者比例

较高（21.6%），与血药浓度呈正相关（r = 0.38, P = 
0.019）。实验室指标监测显示，各组间心电图、血常
规、肾功能及电解质异常率均 < 5%且无组间差异。

表4 安全性指标比较（n,%）

不良事件
齐鲁片剂
组(n = 38)

杨森片剂
组(n = 39)

齐鲁口
崩片组
(n = 38)

杨森口
服液组
(n = 37)

P值

锥体外系反应 5(13.2) 8(20.5) 3(7.5)* 6(16.2) 0.042
泌乳素 > 30ng/mL 9(23.7) 11(28.2) 8(20.0) 13(35.1) 0.087
体重增加≥ 7% 6(15.8) 8(20.5) 7(17.5) 8(21.6) 0.621

ALT升高 > 40U/L 1(2.6) 3(7.7) 2(5.0) 5(12.5)* 0.048
空腹血糖 > 
6.1mmol/L

4(10.5) 5(12.8) 3(7.5) 6(16.2) 0.218

2.5  依从性评价
基于药片计数/药液余量及电子记录的综合评估，

如表5所示。口崩片组依从性最佳（96.7±3.1%），显著
高于齐鲁片剂组（89.5±6.3%, P < 0.001）。口服液组因
剂量调整灵活性，实际服用剂量与处方剂量偏差最小

（4.2±1.8%）。依从性与PANSS减分率呈正相关（r = 
0.51, P < 0.001），口崩片组因漏服率低（ < 2次/月），
其疗效波动系数（SD of PANSS change）最小（2.3 vs 片
剂组3.8-4.1）。

表5 依从性指标比较（ ）

参数 齐鲁片剂组 杨森片剂组 齐鲁口崩片组 杨森口服液组 P值

依从率（%） 89.5±6.3 90.2±5.8 96.7±3.1** 93.8±4.5*  < 0.001
剂量偏差率（%） 8.7±3.5 7.9±3.1 5.2±2.3** 4.2±1.8**  < 0.001
漏服次数（次/月） 3.8±1.2 3.5±1.1 1.6±0.8** 2.4±0.9**  < 0.001

注：与齐鲁片剂组比较*P < 0.05, *P < 0.01。

3 讨论与结论

研究首次系统比较了四种常用利培酮制剂的稳态血

药浓度特征及其与临床效应的关联。核心发现证实，尽

管活性成分相同，不同剂型间存在显著的药代动力学差

异。杨森口服液组在相同剂量下的血药浓度较片剂组平

均升高26.7%，这一现象与口服液直接经胃肠吸收、规避
肝脏首过代谢的特性密切相关，贺静等[7]的研究亦提示

剂型差异可能影响药物体内稳定性。高血药浓度促进早

期症状改善，口服液组第4周PANSS减分率达24.0%，显
著优于片剂组的16.8%（P < 0.05），这与袁鑫等[8]报道

的快速起效病例特征一致。高浓度可能带来双重效应，

口服液组肝功能异常发生率（12.5%）显著高于片剂组
（2.6-7.7%），且体重增加与血药浓度呈弱正相关（r = 
0.38），提示治疗药物监测对优化剂量具有必要性，丁靖
等[12]的回顾性分析同样强调了该观点。

齐鲁口崩片组展现出独特的临床优势。其血药浓度-

剂量曲线在 > 4mg/日时呈现饱和趋势，可能源于口腔黏
膜吸收通路的限制效应，但低剂量下生物利用度优于普

通片剂（16.8±2.5 vs 14.2±2.3 ng/mL）。更关键的是，口
崩片组依从率达96.7%，疗效波动系数（2.3）显著低于片
剂组（3.8-4.1），印证了特殊剂型对服药体验的改善价
值，彭玉琪等[14]基于肠脑轴理论的研究指出，给药方式

优化可间接增强治疗持续性。在安全性方面，口崩片组

锥体外系反应发生率最低（7.5%），可能与更平稳的血
药浓度波动有关，该结果对高泌乳素血症风险管理具有

启示意义，张乾等[9]的个案警示此类不良反应常与剂量骤

增相关。

关于仿制药与原研药争议，本研究发现齐鲁片剂

与杨森片剂的剂量-浓度相关性高度一致（r = 0.84 vs 
0.89），且第16周疗效无统计学差异（PANSS 42.1±5.0 vs 
40.8±4.6，P = 0.072），支持二者在稳态治疗中的生物等
效性。但在特殊剂型领域，齐鲁口崩片与杨森口服液在
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关键指标上各具优势：前者在依从性和运动安全性方面

表现突出，后者则起效更快且阴性症状改善显著（第12
周减分率59.3% vs 54.1%）。这种差异印证了张燕等[10]的

论断，即剂型选择应基于患者个体特征。对吞咽功能障

碍或拒药患者，口崩片可作为优选；而对急性激越症状

患者，口服液的快速吸收特性更具价值。

四组最终疗效无本质差异（有效率87.3-91.9%），但
安全性谱系存在分化。口服液组的代谢风险提示需加强

肝功能监测，尤其当剂量 > 4mg/日时，闫真等[13]建议可

联合二甲双胍改善糖脂代谢。而片剂组的锥体外系反应

高发（13.2-20.5%）支持预防性使用苯海索，这与郝灵娟
等[15]在女性患者中的发现相符。研究首次量化了依从性

对疗效的影响（r = 0.51），为张弘国等[11]提出的“治疗

持续性决定长期预后”提供了数据支撑。

结论表明，利培酮不同制剂在血药浓度、起效速度

和安全性方面存在特征性差异。口服液剂型具有生物利

用度优势，适合需快速控制症状的急性期患者；口崩

片则通过优化服药体验显著提升依从性，尤适于长期治

疗。普通片剂中仿制药与原研药展现治疗等效性，但特

殊剂型的临床价值不可简单互换。建议临床依据患者阶

段需求选择剂型，对口服液使用者需强化肝功能监测，

而对片剂治疗者应防范运动障碍风险。治疗药物监测指

导的剂量调整可平衡疗效与安全性，最终实现个体化精

准治疗，未来研究应聚焦CYP2D6代谢分型对剂型选择的
指导价值。
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