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抗精神病药长效针剂治疗药物监测研究进展
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【摘要】 抗精神病药主要用于治疗精神分裂症及其他具有精神病性症状的非器质性或器质性精神障碍。相

比口服制剂，抗精神病药长效针剂可提高患者的治疗依从性，降低疾病复发风险。治疗药物监测作为精神药物

个体化治疗的重要手段之一，有助于指导抗精神病药长效针剂合理用药，提高治疗效果，降低不良反应。本文主

要从抗精神病药长效针剂的药动学、治疗参考浓度范围、治疗药物监测相关参数以及实施策略等进行综述，旨在

为抗精神病药长效针剂的治疗药物监测提供参考。
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Research progress on therapeutic drug monitoring of long-acting injectable antipsychotic drugs
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【Abstract】 Antipsychotics are mainly used to treat schizophrenia and other non-organic or organic mental disorders with 
psychotic symptoms.  Compared with oral antipsychotics， long-acting injection （LAI） antipsychotics improve adherence to an⁃
tipsychotic therapy and reducerisk of relapse.  As one of the most important tools of personalized therapy， therapeutic drug 
monitoring （TDM） contributes to the rational use of LAI antipsychotics， improves efficacy and reduces adverse reactions for 
LAI antipsychotics.  This review focuses on the pharmacokinetics， therapeutic reference range， TDM-related parameters and 
implementation strategy of LAI antipsychotics， so asto providereference for TDM of LAI therapy.
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抗精神病药主要用于治疗精神分裂症、控制躁狂

发作及其他具有精神病性症状的非器质性或器质性

精神障碍。精神分裂症是一种慢性高致残性疾病，长

期稳定的药物治疗是控制该类疾病患者临床症状、避

免疾病复发的关键。研究显示，近50%的患者存在用

药依从性问题［1］。由此引起的疾病复发不仅伴随大

脑灰质和白质的体积减少，还可能导致机体对药物的

反应降低而产生治疗抵抗［2］。抗精神病药长效针剂

是利用微球或纳米等新型给药载体制成的肌内注射

剂，能够有效延长药物作用时间，解决治疗依从性问

题。目前，抗精神病药长效针剂主要有第一代抗精神

药氟奋乃静葵酸酯和氟哌啶醇葵酸酯，第二代抗精神

病药利培酮缓释微球、棕榈酸帕利哌酮、阿立哌唑-水

合物、月桂酰阿立哌唑和双羟萘酸奥氮平等。与口服

抗精神病药相比，抗精神病药长效针剂在预防疾病复

发、降低患者住院率和死亡风险等方面有明显优势，

能显著改善患者的认知功能和社会功能［3］。美国精

神病学会在精神分裂患者治疗指南中建议依从性不

佳的患者接受长效针剂治疗［4］。2020年，中华医学会

精神医学分会精神分裂症协作组发布的《抗精神病药

长效针剂治疗精神分裂症的专家共识》［5］明确指出，

第二代抗精神病药长效针剂可作为一线药物用于精
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神分裂症首次发病患者和病程早期患者的治疗。

在长效针剂治疗初期通常涉及从口服药物向长

效针剂的转换，单纯根据剂量等效原则进行转换易导

致药物过量或剂量不足。治疗药物监测（therapeutic 
drug monitoring，TDM）通过分析患者体内的药物暴

露（血药浓度、药物基因等）或药效指标，可以为长效

针剂早期治疗是否充分提供重要信息，避免治疗效果

不佳，尤其适用于特殊人群患者以及存在影响药动学

因素（合并疾病或合并用药）的患者。本文对第二代

抗精神病药长效针剂的药动学及TDM等方面进行综

述，旨在为抗精神病药长效针剂的治疗药物监测提供

参考。

1 抗精神病药长效针剂的药动学特征

第二代抗精神病药长效针剂主要采用微球或纳

米晶体等新型技术。由于特殊的剂型，长效针剂表现

出与口服制剂完全不同的药动学特征。长效针剂经

肌内注射后，大部分药物保留在注射部位，而后缓慢

释放，在体内表现为触发药动学特性，即吸收速率较

消除速率慢，并且吸收速率受药物的自身性质和患者

的体质量、皮下脂肪以及注射部位等因素影响。长效

针剂吸收进入血液后，则表现为与口服药物一致的分

布和消除特征。表观 t1/2可表示药物从吸收到清除的总

体快慢程度。由于长效针剂吸收缓慢，其表观 t1/2往往

较长，导致达稳态时间也相应延长。此外，长效针剂不

存在口服药物的首过效应，因而生物利用度更高［6-7］。

1. 1　利培酮微球

利培酮是强效多巴胺D2受体和5-羟色胺2A（5-
hydroxytryptamine 2A，5-HT2A）受体拮抗剂，在体内

主要经 CYP2D6 代谢为有活性的 9-羟基利培酮（9-
hydroxyrisperidone，9-OH-R），而后经肾脏排泄。

利培酮微球是由可降解多聚体包裹利培酮形成的球

形小颗粒。单次肌内注射后，首先出现<1%的初始释

放，随后进入 3周迟滞期，3周后开始大量释放，持续

至4~6周，第7周消退，因此最初3周需要补充口服制

剂。利培酮微球表观 t1/2为 3~6 d，第 4次注射后血药

浓度达稳态并持续4~5周，不同注射部位血药浓度无

明显差异［8-9］。RBP-7000是 FDA最新批准的一种新

型利培酮长效针剂，其采用可降解植入物在体给药，

在皮下持续释放药物，可每月给药 1 次，无须补充口

服制剂。RBP-7000 给药后 4~6 h 血药浓度首次达

峰，10~14 h 后第 2 次达峰，表观 t1/2为 8~9 d，第 2 次

注射后血药浓度达稳态［10］。

1. 2　棕榈酸帕利哌酮

帕利哌酮的化学成分是利培酮的活性代谢产物

9-OH-R，与利培酮具有相似的药理作用。在体内仅

有少量帕立哌酮经肝脏 CYP2D6 和 CYP3A4 代谢，

59%以原型直接经尿液排泄，代谢酶在帕利哌酮的总

体清除中作用有限。因此，对于轻度肾损伤患者，建

议减少用药剂量；对于中至重度肾损伤患者，不推荐

使用帕立哌酮治疗。帕利哌酮长效针剂是一种包含

棕榈酸帕利哌酮的纳米晶体水悬液，经肌内注射后缓

慢溶解，随后棕榈酸帕利哌酮被酯酶完全水解为帕利

哌酮。肌内注射后 1周内即可达到有效血药浓度，因

此不必补充口服药物。

目前已上市的有每月注射 1 次的棕榈酸帕利哌

酮（1-month paliperidone palmitate，PP1M）和每3个

月注射1次的棕榈帕利哌酮酯（3-month paliperidone 
palmitate，PP3M）。PP1M注射后第1天开始释放，最

长释放时间达126 d。注射第13天达血药浓度峰值，

表观 t1/2为 25~49 d，8~9 个月后可达稳态［11］。PP1M
的药动学受 BMI、注射部位和注射量等因素影响［12］。

在治疗初期的药物释放阶段，BMI>25 kg/m2患者的帕

利哌酮血药浓度低于 BMI<25 kg/m2的患者。此外，

注射剂量增加可使药物吸收速率常数降低，导致帕利

哌酮表观 t1/2延长。同时，手臂注射帕利哌酮的血药浓

度高于臀部注射，这与二者的肌肉和脂肪组织分布不

同有关。Helland等［13］报道了1例肥胖患者由于臀部

脂肪堆积，经臀部注射后帕利哌酮的吸收率明显下

降。Coppola 等［14］也报道了手臂注射和臀肌注射的

达稳态时间相差 4 周。PP3M 手臂注射的表观 t1/2为

84~95 d，臀部注射表观 t1/2为 118~139 d。与臀部注

射相比，手臂注射峰浓度平均升高 11%~12%［15］。因

此，帕利哌酮长效针剂应优先选择手臂注射，以便快

速达到治疗水平。

1. 3　阿立哌唑-水合物和月桂酰阿立哌唑

阿立哌唑是多巴胺 D2、D3受体和 5-HT1A受体的

部分激动剂，也是 5-HT2A受体拮抗剂，与其他第二代

抗精神病药相比，发生不良反应的风险较低。阿立哌
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唑在肝脏经 CYP3A4 和 CYP2D6 代谢为有活性的脱

氢阿立哌唑，而后经粪便和尿液排泄。

阿立哌唑-水合物是含 1 个结晶水的冻干粉针，

经手臂注射后4 d血药浓度达峰值，臀部注射后5~7 d
血药浓度达峰值。300 mg的平均表观 t1/2为 29. 9 d，
400 mg 的平均表观 t1/2为 46. 5 d［16］。患者可优先选

择400 mg，每4周给药1次，为避免初期剂量不足，首

次注射后需同时口服阿立哌唑 14 d。如发生不良反

应，则可减量至 300 mg。月桂酰阿立哌唑是一种水

溶性更低的晶体水溶物，肌内注射后，晶体颗粒缓慢

溶解并释放月桂酰阿立哌唑，其首先被酯酶裂解为

N-羟甲基-阿立哌唑和月桂酸，N-羟甲基-阿立哌唑

再水解为阿立哌唑和甲醛［17］。因此，肌内注射 5~6 d
后阿立哌唑才开始进入血液循环，41 d可达血药浓度

峰值，平均表观 t1/2为17~20 d，4个月后达稳态［18］。首

次注射后需同时口服阿立哌唑21 d，以保证治疗初期

血药浓度达到治疗水平［19］。

1. 4　双羟萘酸奥氮平

奥氮平可拮抗 5-HT、多巴胺和 M 受体，在肝脏

主要经 CYP1A2 和葡萄糖醛酸酶 UGT1A4 代谢，约

57%奥氮平以代谢物形式经尿液排出，30%经粪便排

出。双羟萘酸奥氮平是由奥氮平和双羟萘酸构成的

低溶解度盐类物，肌内注射后盐类物缓慢溶解于肌肉

组织液并释放药物，持续约 4周。注射后 2~6 d血药

浓度达峰值，表观 t1/2为 30 d［20］。由口服制剂转换为

长效针剂后约3个月达稳态，无须补充口服制剂。

2 抗精神病药长效针剂的治疗药物监测

2. 1　治疗参考浓度范围

神经精神药理学与药物精神病学协会下设的

TDM 学组于 2018 年发表了第 3 版神经精神药物

TDM 专家共识指南，总结了神经精神药物的治疗参

考浓度范围（therapeutic reference range，TRR），并按

照TDM必要性将药物分级为强烈推荐、推荐、有用和

可能有用4个推荐等级。奥氮平的血药浓度与临床效

应关系已阐明并建立了明确的TRR，推荐等级为1级，

强烈推荐进行 TDM；利培酮、帕利哌酮和阿立哌唑的

TRR来自相关研究报道中有效剂量下的血药浓度，推

荐等级为 2级，可在特定适应证以及剂量调整情况下

进行 TDM［21］。目前神经精神药理学与药物精神病学

协会推荐的TRR主要针对的是口服制剂，是否适用于

长效针剂还有待进一步研究［21］。已有证据显示，双羟

萘酸奥氮平表现出与口服奥氮平不同的有效浓度范

围。指南推荐的口服奥氮平TRR为20~80 ng/mL，而
双羟萘酸奥氮平每月注射 1次的稳态血药浓度为 8~
30 ng/mL，缩短注射间隔后血药浓度可升高至40 ng/mL［22］，

因此有专家推荐 10~40 ng/mL 作为双羟萘酸奥氮平

的TRR［22］。另一方面，长效针剂在稳态条件下的血药

浓度波动较口服制剂小，长效针剂的TRR区间可能小

于口服制剂，如口服利培酮的 TRR 为 20~60 ng/mL，
而de Leon［23］提出利培酮长效针剂的TRR为20~30 ng/mL
更为适宜。鉴于目前长效针剂的TRR研究尚且不足，

建议参考口服制剂并结合临床实际进行TDM评价。

2. 2　血药浓度与药物基因多态性

CYP450酶具有基因多态性，按代谢速度的快慢

可分为携带有 2个无效的等位基因，致使表达的药物

代谢酶活性显著降低的慢代谢者（poor metabolisers，
PM）；携带有 1个功能缺陷的等位基因或无功能的等

位基因，表达的代谢酶活性较正常稍有降低的中间代

谢者（intermediate metabolisers，IM）；携带正常等位

基因，表达正常活性酶的快代谢者（extensive metab⁃
olisers，EM），即正常人群中的代谢表型；由于功能区

基因的非正常扩增或非正常复制导致酶活性增高的

超强代谢者（ultra rapid metabolizer，UM）。临床实

践中，PM、IM和UM 3种代谢异常的表型往往与临床

疗效和不良反应有关。

CYP2D6 是参与利培酮和阿立哌唑代谢的主要

酶之一，其基因多态性对二者的代谢影响显著。

Ganoci等［24］比较了 101例注射利培酮长效针剂的不

同基因型患者的血药浓度，发现CYP2D6 UM的利培

酮和 9-OH-R 浓度较其他代谢型降低 29% 和 24%。

Ma 等［25］也报道了利培酮微球的药动学高度依赖于

CYP2D6 的活性。血药浓度稳态条件下 CYP2D6 IM
的利培酮峰浓度、谷浓度和AUC显著高于 EM。值得

注意的是，在CYP2D6 EM中，CYP3A4仅作为利培酮

代谢的辅助酶，而在PM中，由于CYP2D6代谢酶的功

能缺失，CYP3A4成为利培酮的主要代谢途径，当这类

患者服用CYP3A4强诱导剂（卡马西平）时，可能导致

血药浓度降低。CYP2D6 PM 和 IM 也会影响阿立哌
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唑的血药浓度，Tveito等［26］对 166例注射阿立哌唑长

效针剂的患者进行代谢分型，发现CYP2D6 PM和 IM
阿立哌唑的血药浓度分别是正常代谢者的 1. 7 倍和

1. 5 倍。因此，对于阿立哌唑长效针剂联合 CYP3A4
或 CYP2D6 抑制剂使用 14 d 以上的 CYP2D6 PM 或

IM患者，需减少阿立哌唑长效针剂的用药剂量。

考虑到基因多态性对利培酮及阿立哌唑血药浓

度的影响，建议对精神分裂症患者进行CYP2D6基因

分型，以减少寻找合适的抗精神病药物和剂量的时

间，最大限度地缩短住院时间和就诊次数，防止药物

不良反应和降低相关费用［27］。同时，还可利用代谢产

物与母药的血药浓度比值判断患者体内代谢酶活性，

现已证实利培酮/9-羟基利培酮（R/9-OH-R）可作为

评价 CYP2D6 活性的指标。研究显示，EM 中利培酮

长效针剂的平均R/9-OH-R为0. 48（0. 24~0. 74，n=
329），当 R/9-OH-R>1 时，可判断患者是 CYP2D6 
PM或服用了CYP2D6强抑制剂［28］。对于帕利哌酮长

效针剂而言，大部分药物以原型经肾脏排泄，代谢酶

基因多态性几乎不影响其血药浓度。此外，双羟萘奥

氮平长效针剂血药浓度与基因多态性的相关性报道

尚且较少。

2. 3　血药浓度与剂量比值

血药浓度与剂量（concentration/dose，C/D）比值

是指药物的稳态谷浓度与每日剂量的比值，可作为药

物总清除率的衡量指标。在 PM、合用酶抑制剂或伴

有肾功能不全的患者中，C/D比值往往较高；而在UM
或合用酶诱导剂的患者中，C/D 比值普遍较低，借助

C/D 比值可辨别患者是否存在遗传变异导致的异常

代谢。同时，通过比较同一患者不同治疗时期的C/D
比值，可判断其是否存在依从性问题，以及药物相互

作用引起的药动学改变［21］。

2. 3. 1　利培酮微球　口服利培酮的平均C/D比值约

为 7。de Leon［23］研究认为，C/D 比值超过正常值的

2 倍时（>14），提示患者可能存在 CYP2D6 PM、合用

CYP2D6抑制剂或肾损伤；C/D比值低于正常值的1/2
时（<3. 5），则提示患者用药依从性低。Schoretsanitis
等［28］研究得到利培酮微球的平均 C/D 比值为 8. 8
（7. 4~9. 7，n=297）。Hendset等［29］检测得到CYP2D6 
PM患者利培酮微球的平均C/D比值为15. 4（n=13）。

由此可见，利培酮微球的C/D比值与口服利培酮无显

著差异，注射利培酮长效针剂且 C/D 比值≥14 的患

者，可能存在 CYP2D6 代谢减弱或肾排泄减慢，建议

对该类患者服药剂量减半，以避免药物过量［30］。

2. 3. 2　棕榈酸帕利哌酮　帕利哌酮主要以原型经肾

脏排泄，在临床实践中应充分考虑肾功能对C/D比值

的影响。Helland等［31］报道 185例患者 PP1M的平均

C/D 比值为 6. 9（3. 31~13. 2），存在明显个体差异。

其中 65 岁以上患者 C/D 比值为 8. 6（7. 1~12. 9），较

65岁以下患者显著升高，可能与老年患者的肾功能减

弱、药物排泄能力下降有关。此外，在合用 CYP3A4
强诱导剂卡马西平的患者中，PP1M的C/D比值降至

3. 3，低于PP1M平均C/D比值的1/2。
2. 3. 3　阿立哌唑-水合物　Mallikaarjun 等［32］报道

每 4 周注射阿立哌唑-水合物 300 mg 的 C/D 比值为

11. 95~17. 27（n=8），注射 400 mg 的 C/D 比值为

10. 64~13. 3（n=10），但是该研究未对患者进行基因

型分组，缺少针对不同基因型的 C/D 比值。Tveito
等［26］报道159例正常代谢患者的阿立哌唑-水合物C/D
比值为11. 63，与Mallikaarjun等［32］报道结果相近，而

在7例CYP2D6 PM中，阿立哌唑-水合物C/D比值为

18. 3，明显高于正常代谢的患者。Ⅰ期临床研究结果

显示，每8周1064 mg、每6周882 mg和每4周441 mg
月桂酰阿立哌唑的 C/D 比值分别为 9. 65、7. 65 和

4. 44［33］。目前关于月桂酰阿立哌唑的C/D比值研究

有限，今后还需进一步临床实践验证。

2. 3. 4　双羟萘酸奥氮平　有关双羟萘酸奥氮平的

TDM 研究较少。既往研究表明，双羟萘酸奥氮平的

平均 C/D 比值为 1. 6（1. 0~4. 5），女性 C/D 比值高于

男性（1. 94比 1. 54），吸烟患者的 C/D 比值是非吸烟

者的 60%［22］。因此，临床应用双羟萘酸奥氮平时，应

考虑性别和吸烟对C/D比值的影响。

2. 4　抗精神病药长效针剂替换口服制剂时的治疗

药物监测

当涉及口服制剂向长效针剂转换时，可在以下时

机进行 TDM：①在确定患者口服药物达稳态且耐受

的情况下，评估患者治疗效果并进行 TDM，以此时的

血药浓度作为长效针剂治疗的参考值［21］，可为患者后

续治疗的依从性和有效性提供参考标准；②患者接受

长效针剂治疗后，为防止治疗初期药物剂量不足，往

往需要补充口服药物，在此情况下建议进行 TDM，通
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过比较血药浓度和相应TRR，可以判断患者对长效针

剂的耐受程度以及给药方案是否合理。当患者完全

由口服药物转换至长效针剂后，仍需定期进行 TDM
以评估其有效性和安全性。

TDM结果可为治疗效果不佳或出现不良反应的

患者提供用药指导依据，主要遵循以下原则：①若患

者出现症状波动且血药浓度偏低时，可考虑补充口服

药物、增加长效针剂治疗剂量或缩短注射间隔，如果

血药浓度已增加至TRR上限而患者症状仍无缓解时，

可考虑改用其他长效针剂或在保持原有长效针剂的

基础上联用不同作用机制的口服药物［4］；②若患者出

现不良反应且血药浓度过高，可在保证疗效的情况下

减小长效针剂治疗剂量或延长注射间隔。

此外，对于老年患者，合用药物存在药动学相互

作用的患者，以及伴有其他影响药物代谢疾病（急性

炎症或感染）的患者，有必要进行 TDM，防止不良反

应的发生。对于注射阿立哌唑和利培酮长效针剂的

患者，应结合 CYP2D6 基因多态性进行 TDM 评价。

考虑到不同注射部位对利培酮微球血药浓度的影响，

因此针对注射利培酮微球患者在改变注射部位时，也

应进行TDM。

综上所述，抗精神病药长效针剂相比口服制剂表

现出诸多优势，但其在临床实践中面对的问题也不容

忽视，如口服药物向长效针剂的转换，长效针剂治疗

过程中出现症状波动等。TDM可以有效避免因药物

暴露不足引起的疗效不佳以及药物暴露过量引发的

不良反应。目前，关于长效抗精神病药 TDM 的真实

世界研究较少，一部分药动学数据仍来自药品Ⅰ期或

Ⅱ期的临床试验，长效针剂的治疗参考浓度范围仍有

待进一步确定，还需更多的 TDM 研究来评估其临床

疗效及不良反应。
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