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摘 要 目的：探讨细胞色素 P450酶亚型 CYP2D6的基因多态性对阿立哌唑血药浓度及临床疗效的影响，以期为抗精神病药物

个体化给药提供依据。方法：84例符合诊断标准的精神分裂症患者接受阿立哌唑为期4周的治疗，应用聚合酶链反应-限制性片

断长度多态性方法（PCR-RFLP）检测84例患者CYP2D6 exon ⅠC/T188位点的基因多态性；采用反相高效液相色谱法测定阿立哌

唑的谷血药浓度；并在治疗第0、2、4周分别进行阳性和阴性综合征量表（PANSS）评分。结果：在84例患者中，C/C型7例（8.3％），

C/T型43例（51.2％），T/T型34例（40.5％）。CYP2D6 exon ⅠC/T188位点基因型可影响血药浓度/剂量比，C/C型血药浓度/剂量比

最高，C/T型次之，T/T型最低。3种不同的基因型中，第2周末阿立哌唑的疗效差异无统计学意义，而第4周末时阿立哌唑疗效差

异有统计学意义（P＜0.05）。结论：CYP2D6 exon ⅠC/T188基因多态性可影响阿立哌唑的血药浓度及临床疗效。对于T/T型患者

采用阿立哌唑治疗时可以加大起始剂量，若加大起始剂量仍不能达到有效治疗浓度应考虑改用其他治疗方案；C/C型患者应给予

相对较小的起始剂量就能达到治疗浓度，减少由于血药浓度过高导致的药物毒性及不良反应。
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Influence of CYP2D6 Gene Polymorphisms on the Blood Concentration of Aripiprazole and Therapeutic
Efficacies
ZHANG Xuan1，2，YANG Ye-ya1，2，QI Li-guo1，2（1.Shenzhen Mental Health Center，Guangdong Shenzhen 518020，

China；2. Shenzhen Key Lab for Psychological Healthcare，Guangdong Shenzhen 518020，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the influence of cytochrome P450 CYP2D6 gene polymorphisms on the blood concentration

and therapeutic efficacies of aripiprazole，and to provide reference for individual administration of antipsychotic drug. METHODS：

84 schizophrenia patients received treatment of aripiprazole for 4 weeks. The gene polymorphism of CYP2D6 exon ⅠC/T188 in 84

patients were detected with PCR-RFLP. Trough concentration of aripiprazole was measured by RP-HPLC；and the therapeutic effica-

cies were evaluated with PANSS after 0，2 and 4 weeks. RESULTS：Among 84 patients，there were 7 patients with C/C genotype

（8.3％），43 patients with C/T（51.2％），and 34 patients with T/T（40.5％）. Blood concentration-dose ratios could be influenced

by genotype of CYP2D6 exon ⅠC/T188. The blood concentration-dose ratio of C/C genotype was the highest，those of T/T were

the lowest and those of C/T were moderate. There was no significant difference in therapeutic efficacies among 3 genotypes after

the treatment of aripiprazole for 2 weeks，but statistical significances were detected at 4th week（P＜0.05）. CONCLUSIONS：The

gene polymorphisms of CYP2D6 exon ⅠC/T188 may be associated with both blood concentration of aripiprazole and therapeutic ef-

ficacies. Patients with T/T genotype might choose higher initial dose；therapeutic regimen should be changed if efficaciesive concen-

tration could not be reached even at higher initial dose. Patients with C/C genotype might choose lower initial dose，so as to reduce

drug toxicity and adverse drug reaction owing to too much high concentration.

KEY WORDS Aripiprazole；CYP2D6；Gene polymorphism；Schizophrenia；Blood concentration

阿立哌唑是 2002年美国上市的新型抗精神病药物，国内

2004年开始使用阿立哌唑片剂。体外研究表明[1]，阿立哌唑主

要是通过细胞色素P450（CYP）的亚型CYP2D6和CYP3A4代谢

的，故该酶的多态性可能是导致药物作用个体差异的重要原

因。为此，本文研究了CYP2D6 exon ⅠC/T188基因突变对阿

立哌唑血药浓度及临床疗效的影响，试图探讨中国人群中

CYP2D6酶基因突变可否作为阿立哌唑药物反应的标记物，代

谢酶基因分型能否用来预测药物的临床疗效，此研究将为阿

立哌唑的个体化给药提供依据。

1 仪器与材料
1.1 仪器

1200型高效液相色谱仪（美国 Agilent 公司）；SmartSpec

plus型核酸蛋白测定仪、T100型 PCR仪、Gel Doc XR型凝胶成

像系统（美国 Bio-Rad 公司）；5418台式高速离心机（德国 Ep-

pendorf公司）。

1.2 药品与试剂

阿立哌唑口腔崩解片（规格 5 mg × 20 片，国药准字

H20060523）为成都康弘制药有限公司提供；甲醇（色谱纯，美

国Fisher scientific公司）；冰醋酸、正戊烷（分析纯，天津市福晨

化学试剂厂）；四甲基乙二氨（生化试剂，美国Sigma公司）。

1.3 研究对象
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研究对象共84例，为深圳市精神卫生中心2010－2012年

收治的精神分裂症患者。入组标准：（1）汉族；（2）年龄18～65

岁；（3）符合美国精神障碍诊断标准与统计手册第 4版（DSM-

Ⅳ）中精神分裂症的诊断标准，且无合并其他精神疾病；（4）阳

性和阴性综合征量表（The positive and negative syndrome

scale，PANSS）评分总分 60分以上。排除标准：（1）患有严重

的躯体疾病；（2）近 2周服用过长效抗精神病药物；（3）孕期或

哺乳期妇女；（4）实验室检查有明显异常，如肝、肾功能异常，

超过正常标准上限1.5倍；（5）HIV病毒感染者或药物滥用者。

本研究得到深圳市精神卫生中心医学伦理委员会批准，所有

的受试者或其合法监护人均签署知情同意书。

2 方法
2.1 阿立哌唑给药方案

患者经过1周的洗净期后进行治疗前基线评定，随后单一

应用阿立哌唑治疗，疗程共 4周。初始剂量为 10 mg/d，每隔

1～3天增量1次，增量幅度为5 mg/d，推荐剂量范围为10～30

mg/d。整个观察期间可根据患者的病情和耐受情况适当调整

剂量，最大剂量为30 mg/d，剂量大时可分为每日2次服用。观

察期间不合并其他抗精神病药物及电休克治疗，必要时可合

并苯二氮 类药物和抗震颤麻痹药物。

2.2 阿立哌唑血药浓度的测定

血药浓度的检测严格规范患者服药时间和采血时间。患

者于前日 20：00服用阿立哌唑，次日早晨 8：00服药前抽取非

抗凝血5 ml，采用反相高效液相色谱法测定血清中阿立哌唑的

谷血药浓度。色谱条件：色谱柱为 Agilent ODS C18柱（150

mm×4.6 mm，5 μm）；流动相为甲醇-水-四甲基乙二氨-冰醋酸

（63∶37∶0.44∶0.36）；流速为1 ml/min；柱温为40 ℃；检测波长为

254 nm；进样体积为 20 μl。样品处理：取血清 1 ml，加安定内

标溶液5 μl，用0.1 mol/L NaOH 100 μl碱化，摇匀，加萃取溶剂

正戊烷5 ml，一次涡旋振荡提取1 min，静置或离心2 min，取上

层有机相置 50 ℃水浴中挥干，残留物用 100 μl流动相涡旋复

溶，取20 μl注入色谱仪。阿立哌唑血药浓度在10～800 ng/ ml

范围内与峰面积呈良好的线性关系。萃取回收率及方法回收

率均大于90％，日内、日间相对标准差均小于15％。

2.3 CYP2D6/C188T基因多态性的分析

抽取静脉血 5 ml，乙二胺四乙酸抗凝，4 ℃条件保存，1周

内用酚-氯仿法提取外周血基因组DNA。参考文献[2-3]采用聚

合酶链反应（PCR）和限制性内切片段多态性（RFLP）方法分析

CYP2D6/C188T的多态性。引物均由上海生工生物工程技术

有 限 公 司 合 成 ，上 游 引 物 5′-TCGGTGTGCTGAGAGT-

GTCCT-3′，下游引物 5′-TGGTTTCACCCACCATCCAT-3′，产

物片断长度为 355 bp。 PCR反应体系 25 μl，含基因组DNA 2

μl、上下游引物（25 pmol/μl）各 1 μl、2.5 mmol/L dNTP 2.5 μl、

10×PCR Buffer 2.5 μl、Taq酶 2 U，加灭菌双蒸水（ddH2O）使总

体积达到25 μl。PCR反应条件：95 ℃预变性10 min，95 ℃变

性 45 s，61 ℃退火 45 s，72 ℃延伸 1 min，35个循环，72 ℃延伸

10 min。酶切反应体系20 μl，含PCR扩增产物10 μl、限制性内

切酶HphⅠ10 U、10×缓冲液2 μl，37 ℃水浴16 h。

2.4 临床疗效的评定

治疗前后均进行PANSS评分，以PANSS减分率＝[（治疗

前评分－治疗后评分）/（治疗前评分－基线30）×100％]来评价

疗效。PANSS减分率≥30％为有效，＜30％则为无效[4]。

2.5 统计分析

以SPSS 13.0软件进行统计分析。采用χ2检验各基因位点

是否符合Hardy-Weinberg平衡；各基因型组间计量资料用x±s

表示，比较采用方差分析；各基因型与阿立哌唑疗效的比较采

用χ2检验。P＜0.05认为差异有统计学意义。

3 结果
3.1 PCR- RFLP结果

对84例患者样本进行CYP2D6/C188T位点的基因多态性

分析，结果见图1。野生型含1个HphⅠ酶切识别位点，酶切产

物有287、68 bp 2个片段；突变纯合子因碱基C被T替换，产生

新的酶切位点，酶切产物有187、100、68 bp 3个片段；突变杂合

子则有287、187、100、68 bp 4个片段。

3.2 基线资料比较

84例阿立哌唑治疗4周的精神分裂症患者中野生型C/C、

突变纯合子 T/T、突变杂合子 C/T 的基因型发生频率分别为

8.3％、51.2％、40.5％，等位基因分布符合Hardy-Weinberg平衡

（P＞0.05），不同组别患者的性别、年龄、体质量及PANSS基线

评分比较差异均无统计学意义（P＞0.05），见表1。

表1 3组基因型之间基线资料比较

Tab 1 Comparison of basic information among 3 genotype

groups

项目

性别（男/女），例
年龄（x±s），岁
体质量（x±s），kg

PANSS评分（x±s），分

CYP2D6/C188T基因型
C/C（n＝7）

4/3

34.8±8.3

53.2±12.5

72.2±6.7

C/T（n＝43）

24/19

36.4±10.8

56.3±10.3

69.2±10.8

T/T（n＝34）

20/14

34.2±5.3

57.7±11.8

73.6±7.5

3.3 CYP2D6/C188T基因型与阿立哌唑血药浓度/剂量比的

关系

患者组分别于服药 2周末和 4周末测定血药浓度，分析

CYP2D6/C188T基因多态性与血药浓度/剂量比的关系可见，

阿立哌唑血药浓度/剂量比从高到低的顺序依次为C/C型、C/T

型、T/T型，结果差异有统计学意义（P＜0.05），见表2。

3.4 CYP2D6/C188T基因型与阿立哌唑疗效的比较

分别在治疗第 2周末和第 4周末分析患者的 CYP2D6/

C188T 3个基因型与临床疗效的相关性，见表3。结果表明，对

于3组不同的基因型，在2周末时阿立哌唑的疗效差异无统计

图1 CYP2D6/C188T 位点扩增产物的酶切分析结果

1. DNA marker；2. 野生型；3、4、6、7. 突变纯合子；5、8. 突变杂

合子

Fig 1 Results of restriction digestion of the amplification

products containing CYP2D6/C188T
1. DNA marker；2. wild type；3，4，6，7. mutation homozygotes；5，8.

mutation heterozygous

300 bp
200 bp
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75 bp
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1 2 3 4 5 6 7 8
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学意义（χ2＝0.848，P＝0.655）；而第4周末时，各组间疗效有显

著性差异（χ2＝6.094，P＝0.047）。C/C型的有效率为85.7％、C/

T型的有效率为76.7％，而T/T型的有效率仅为52.9％。

表3 CYP2D6/C188T基因型与阿立哌唑疗效评价[例（％％）]

Tab 3 Comparison of therapeutic effect of aripiprazole

among various genotypes of CYP2D6/C188T [case（％％）]

基因型

C/C

C/T

T/T

例数

7

43

34

第2周末
有效

4（57.1）

26（60.5）

17（50.0）

无效
3（42.9）

17（39.5）

17（50.0）

第4周末
有效

6（85.7）

33（76.7）

18（52.9）

无效
1（14.3）

10（23.3）

16（47.1）

4 讨论
CYP2D6又称异喹胍 4-羟化酶，最早于 1984年从快代谢

者的肝微粒体中纯化出来，主要分布在肝脏、小肠和脑组织

中。CYP2D6基因总长为7 kb，含有9个外显子和8个内含子，

编码碱基序列全长149 bp，编码497个氨基酸。抗精神病药物

的代谢主要由CYP催化，其中，CYP2D6参与了许多抗精神病

药物的催化代谢 [5]。Zhang JP 等 [6]研究表明，CYP2D6是利培

酮、阿立哌唑、氯丙嗪、奋乃静等的主要代谢途径，CYP2D6的

基因多态性在不同个体中的差异明显，因而对临床疗效产生

了较大影响。Kirchheiner J等[7]进行了荟萃分析，揭示了大约

50％的常用抗精神病药物的剂量取决于 CYP2D6基因型。

Kang RH等[8]研究了 64例韩国精神分裂症患者经利培酮治疗

后，CYP2D6和CYP3A5基因型对血浆中利培酮及9-羟基利培

酮浓度的影响，发现CYP2D6基因型对药物浓度影响显著。

本研究应用PCR-RFLP法分析CYP2D6基因 22号染色体

上第一外显子188位C-T突变位点的基因型，对84例患者研究

发现，有 7例为野生型（未发生突变）、43例为突变杂合子、34

例为突变纯合子。考察CYP2D6/C188T基因突变对血药浓度

及临床疗效的影响，结果表明，CYP2D6 exon ⅠC/T188基因突

变可影响阿立哌唑血药浓度/剂量比，从高到低的顺序依次为

C/C型、C/T型、T/T型。提示基因突变可能使代谢酶的活性增

加，从而使血药浓度降低。此研究结果与文献报道相一致[9-10]。

在第 2周末和第 4周末分别考察了基因型对临床疗效的

影响，结果显示，随着治疗时间的延长，有效的患者数增加，3

种基因型第4周末均比第2周末的有效患者数增加。3种不同

的基因型中，第 2周末阿立哌唑的疗效差异无统计学意义，而

第4周末时阿立哌唑疗效差异有统计学意义（P＜0.05）。但鉴

于P值接近0.05，要明确两者的关系，还需进一步扩大样本，进

行重复性验证试验。

综上，可根据 CYP2D6/C188T 位点的基因多态性作为阿

立哌唑个体化给药的依据，在给药初始剂量时就作出调整，使

阿立哌唑尽快达到治疗浓度。具体而言，对于T/T型患者采用

阿立哌唑治疗时可以加大起始剂量，若加大起始剂量仍不能

达到有效治疗浓度应考虑改用其他治疗方案；C/C型患者应给

予相对较小的起始剂量就能达到治疗浓度，减少由于血药浓

度过高导致的药物毒性及不良反应。由此可变被动监测为主

动预测，根据药物代谢酶相关基因多态性对血药浓度的影响，

选择适宜的初始剂量。本研究将为抗精神病药物的个体化给

药提供一定的科学依据。

（致谢：感谢成都康弘制药有限公司为本研究提供的大力

支持。）
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表2 CYP2D6/C188T不同基因型患者阿立哌唑血药浓度（μg/

L）/剂量[mg/（kg·d）]比（x±±s）

Tab 2 Comparison of blood concentration（μg/L）/dose[mg/

（kg·d）] ratio of aripiprazole among various genotypes of

CYP2D6/C188T（x±±s）

基因型
C/C

C/T

T/T

P

例数
7

43

34

第2周末
191.9±53.6

186.8±63.1

153.3±45.3

0.017

第4周末
231.1±70.0

202.1±61.6

158.1±69.3

0.003
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