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［摘要］ 目的 研究细胞色素 P450 酶 CYP3A4*4 和 CYP3A4*18B 基因多态性对阿立哌唑血药浓度及临床

疗效的影响， 探讨阿立哌唑在不同个体间代谢差异的遗传背景。 方法 符合诊断标准的 84 例精神分裂症

患者接受阿立哌唑 （10 ～ 30 mg·d-1） 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 CYP3A4*4 和 CYP3A4*18B 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 周分别进行阳性与阴性症状量表 （PANSS） 评分。 结果 在考察

的 84 例 患 者 中， CYP3A4*4 未 见 突 变； CYP3A4*18B 基 因 *1/*1 型 有 46 例 （55%）， *1/*18B 型 34 例

（40%）， *18B/*18B 型 4 例 （5%）。 CYP3A4*18B 基因型可影响血药浓度/剂量比， *1/*1 型的血药浓度/剂
量 比 最 高， *1/*18B 型 次 之， *18B/*18B 型 最 低， *1/*1 型 与 *18B/*18B 型 患 者 之 间 有 显 著 差 异 （P ＜
0.05）， 其余各组间未见显著差异 （P ＞ 0.05）。 不同基因型之间治疗 2 周和 4 周的临床疗效均未见显著差

异 （P ＞ 0.05）。 结论 CYP3A4*18B 基因多态性可影响阿立哌唑的血药浓度， 但并不能确定与阿立哌唑的

临床疗效有关。
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阿立哌 唑 （aripiprazole） 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[1]。 体外研究表明[2，3]， 阿立哌唑主要是通

过细胞色素 P450 （CYP450） 酶的亚型 CYP3A4 和

CYP2D6 代谢的， 故这些酶的多态性可能是导致药

物 作 用 个 体 差 异 的 重 要 原 因 。 本 课 题 研 究 了

CYP3A4*4 和 CYP3A4*18B 两个突变位点对阿立哌

唑血药浓度及临床疗效的影响， 旨在探讨中国人

群中 CYP3A4 基因突变可否作为阿立哌唑药物反

应的标记物及代谢酶基因分型能否用来预测药物

的临床疗效， 为阿立哌唑的个体化给药提供依据。

资料与方法

药品与试剂 阿立哌唑口腔崩解片 （商品名： 博

思清， 规格： 5 mg × 20 片， 批号： 20100908， 国

药 准 字 H20060523）， 成 都 康 弘 制 药 有 限 公 司 提

供。 地西泮标准品 （由中南大学湘雅医院药学部

惠 赠 ）， 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）。
仪 器 与 设 备 1200 型 高 效 液 相 色 谱 仪 （ 美 国

Agilent）、 SmartSpec plus 型核酸蛋白测定仪 （美国

Biorad）、 T100 型 PCR 仪 （美国 Biorad）、 Gel Doc
XR 型凝胶成像系统 （美国 Biorad）、 5418 台式高

速离心机 （德国 Eppendorf）。
研究对象 研究对象共 84 例， 为深圳市康宁医院

2010 年至 2012 年收治的精神分裂症患者， 根据美

国精神障碍诊断标准诊断为精神分裂症， 均为汉

族， 已完成阿立哌唑治疗 4 周的观察期。 本研究

得到深圳市康宁医院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。
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， 剂量范

围为 10 ～ 30 mg·d-1， 疗程共 4 周， 研究期间不合

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。
血药浓度的测定 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

相高效液相色谱法分析血清中阿立哌唑的谷血药

浓 度。 色 谱 条 件： 色 谱 柱 用 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， V/V/
V/V）， 流速为 1 mL·min-1， 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 20 mg·L-1 地西泮甲醇溶液 （内标）
5 μL， 用 0.1 mol·L-1 NaOH 100 μL 碱 化， 摇 匀，
加 萃 取 溶 剂 正 戊 烷 5 mL， 一 次 旋 涡 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 μg·L-1 范围内与峰 面 积 之 间 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%。
CYP3A4 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 [4-6]

采 用 聚 合 酶 链 反 应 （PCR） 和 限 制 性 内 切 片 段

METHODS Eight- four patients with schizophrenia received aripiprazole 10 - 30 mg·d-1 for 4 weeks. The gene
polymorphism of CYP3A4*4 and CYP3A4*18B were detected with PCR - RFLP， trough concentration of
aripiprazole was measured by reversed phase high - performance liquid chromatography （RP - HPLC） ， and the
therapeutic effect of aripiprazole was evaluated with PANSS after 0， 2， 4 weeks treatment. RESULTS In the
84 schizophrenia patients， no mutation of CYP3A4*4 was dectected. There were 46 patients with *1/*1 genetype
（55%）， 34 patients with *1/*18B （40%）， and 4 patients with *18B/*18B （5%） identified in CYP3A4*18B.
The concentration/dose ratios could be influenced by genotype of CYP3A4*18B. The ratios of *1/*1 genetype
patients were the highest， those of *18B/*18B were the lowest and those of *1/*18B were moderate. The
concentration/dose ratios of CYP3A4 *1/*1 were significantly higher than those of *18B/*18B （P ＜ 0.05） . There
was no significantly difference between other two groups （P ＞ 0.05） . There were no significantly difference in
therapeutic effect among various CYP3A4*18B genetypes after the treatment of aripiprazole for 2 and 4 weeks
（ P ＞ 0.05） . CONCLUSION The gene polymorphisms of CYP3A4*18B may be associated with the blood
concentration of aripiprazole， but not confirmed with the therapeutic effect.
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多 态 性 （ RFLP） 方 法 分 析 CYP3A4*4 和

CYP3A4*18B 的 多 态 性 。 引 物 均 由 上 海 生 工 生

物 工 程 技 术 有 限 公 司 合 成 ， CYP3A4*4 上 游 引

物 5’ -CACATTTTCTACAACCATGGAGACC -3’ ，
下游引物 5’ -TTTTATACCTGTCCCCACCAGATTC-
3’ ； CYP3A4*18B 上 游 引 物 5’ -
CACCCTGATGTCCAGCAGAAACT-3’ ， 下 游 引 物

5’ -AATAGAAAGCAGATGAACCAGAGCC -3’ 。
PCR 反应体系 25 μL， 含基因组 DNA 2 μL， 上下

游引物（25 μmol·L-1） 各 1 μL， 2.5 mmol·L-1 dNTP
2.5 μL， 10 × PCR Buffer 2.5 μL， Taq 酶 2 U， 加

重 蒸 水 使 总 体 积 达 到 25 μL。 PCR 反 应 条 件 ：
CYP3A4*4 为 94 ℃预变性 5 min， 94 ℃变性 45 s，
65 ℃退 火1 min， 72 ℃延 伸 1 min， 35 个 循 环 ，
72 ℃延 伸 7 min； CYP3A4*18B 为 94 ℃预 变 性

7 min， 94 ℃变性 35 s， 65 ℃退火 1 min， 72 ℃延

伸 1 min， 35 个 循 环， 72 ℃延 伸 5 min。 酶 切 反

应： 2 个位点的酶切条件基本相同， 即 反 应 体 系

20 μL， PCR 扩增产物 10 μL， 限制性内切酶 10 U，
10 × 缓冲液 2 μL， 37 ℃水浴 16 h， CYP3A4*4 经

BsmAⅠ消 化， CYP3A4*18B 经 RsaⅠ消 化 均 可 产

生 3 种基因型。 结果判读： CYP3A4*4 的扩增产物

为 249 bp， 在 352 位点有 A→G 的突变， 该位点能

被内切酶 BsmAⅠ切断， 产生 94 bp 和 47 bp 两个

片 断； CYP3A4*18B 的 扩 增 产 物 为 287 bp， 野 生

型能被内切酶 RsaⅠ切断， 产生 217 bp 和 70 bp 两

个片断， 在 878 位点有 T→C 的突变， 该扩增产物

不能被 RsaⅠ切 断。 酶 切 产 物 用 聚 丙 烯 酰 胺 凝 胶

电泳分析。
临床疗效的评定 治疗前后均进行阳性与阴性症

状量表 （PANSS） 评分， PANSS 减分率 ＝ （治疗前

评分 － 治疗后评分） ／ （治疗前评分 － 30） × 100%，
PANSS 减分率 ≥ 30％为有效； ＜ 30％则为无效[7]。
统计分析 以 SPSS 13.0 软件进行统计分析， 采用

χ2 检 验 评 估 各 基 因 位 点 是 否 符 合 Hardy- weinberg
平衡， 计量资料用 x ± s 表示， 基因型总体比较采

用方差分析， 两两比较采用 q 检验， 若方差不齐

或 呈 现 偏 态 分 布， 则 采 用 非 参 数 统 计 方 法 进 行。
P ＜ 0.05 认为有显著差异。

结 果

人口学资料比较 在 84 例阿立哌唑治疗 4 周的精

神分裂症患者中， CYP3A4*4 基因变异个体发生率

为 0； CYP3A4*18B 基 因 *1/*1 型 46 例， *1/*18B
型 34 例， *18B/*18B 型 4 例， 3 种基因型分布符

合 Hardy- Weinberg 平 衡 （χ2 = 0.53， P = 0.47），
CYP3A4*18B 不同基因型组别患者的性别、 年龄、
体重及 PANSS 基线评分比 较 均 无 显 著 差 异 （P ＞
0.05）， 见表 1。

PCR-RFLP 结果 对患者样本进行 CYP3A4*4 和

CYP3A4*18B 的多态性分析， 结果见图 1 和图 2。
图 1 中 CYP3A4*4 样本可见 141 bp 和 94 bp 两个条

带， 未见 47 bp 条带， 故样本均为野生型， 未见突

变。 图 2 中 CYP3A4*18B 样本出现 217 bp 和 70 bp
两个条带的为野生型 （CYP3A4*1/*1）， 出现 287 bp
一个条带的为突变型纯合子 （CYP3A4*18B/*18B），
出现 287 bp、 217 bp 和 70 bp 的为突变型 杂 合 子

（CYP3A4*1/*18B）。

CYP3A4*18B 基因型对阿立哌唑血药浓度/剂量比

的影响 患者分别于服药 2 周末和 4 周末测定血

表 1 三种 CYP3A4*18B 基因型之间的人口学资料比较

x ± s
*1/*1 （n = 46） *1/*18B （n = 34） *18B/*18B （n = 4）

性别/例 （男/女） 27/19 21/13 3/1
年龄/岁 34.2 ± 5.3 37.1 ± 9.6 38.2 ± 10.3
体重/kg 53.2 ± 12.5 56.3 ± 10.3 57.7 ± 11.8
PANSS 评分/分 95.6 ± 6.2 92.7 ± 11.4 96.9 ± 14.2

项目

经方差分析： CYP3A4*18B 三个基因型之间比较均 P ＞ 0.05

图 1 CYP3A4*4 酶切结果的聚丙烯酰胺凝胶电泳图 1 为

DNA marker， 2、 3、 4、 5、 6、 7、 8 均为野生型

图 2 CYP3A4*18B 酶切结果的聚丙烯酰胺凝胶电泳图 1
为 DNA marker， 2 为突变纯合子， 3、 4、 6 为野生型， 5、 7、 8 为

突变杂合子
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药浓度， 分析 CYP3A4*18B 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 *1/*1 型 、 *1/*18B 型 、
*18B/*18B 型， 3 种基因型之间在服药 2 周末和 4
周 末 均 有 显 著 差 异 （F = 4.972， P = 0.009； F =
6.503， P = 0.002） 。 CYP3A4*18B 基 因 型 两 两 比

较， 服药 2 周末未见显著差异； 4 周末 *1/*1 型与

*18B/*18B 型患者之间有显著差异 （P ＜ 0.05）， 而

*1/*1 型 与 *1/*18B 型 、 *1/*18B 型 与 *18B/*18B
型患者之间的血药浓度/剂量比均无显著差异 （P ＞
0.05）， 见表 2。

CYP3A4*18B 基 因 型 对 阿 立 哌 唑 疗 效 的 影 响

CYP3A4*18B 三种基因型 *1/*1、 *1/*18B 和 *18B/
*18B 在阿立哌唑治疗 2 周末的有效率分别为 56%
（26/46）、 47% （16/34） 和 50% （2/4）， 在 治 疗 4
周末的有效率分别为 85% （39/46）、 79% （27/34）
和 75% （3/4）， 不同基因型在 2 个时点的疗效均无

显著差异 （P > 0.05）。

讨 论

药物代谢酶 CYP3A4 是 人 体 中 含 量 最 丰 富 的

CYP450 酶， 约占肝脏 CYP450 总含量的 30%， 它

广泛存在于人体的肝、 肾、 脑、 胃肠道、 肺、 内

皮组织和淋巴细胞中， 在药物代谢中起着重要作

用， 参与了大约 50%以上临床治疗药物的代谢 [8]。
CYP3A4 对药物的代谢呈现出明显的个体差异和种

族差异[9]。 据报道， CYP3A4 有 39 个等位基因已确

定， 不同种族间 CYP3A4 单核苷酸多态性 （single
nucleotide polymorphisms， SNPs） 的 发 生 频 率 不

同 ， 如 CYP3A4*3 和 *17 仅 在 白 种 人 中 发 现 ，
CYP3A4*15 仅在黑种人中发现， 而 CYP3A4*16 仅

存 在 于 日 本 人 和 墨 西 哥 人 中。 在 已 发 现 的 39 个

SNPs 中， CYP3A4*4、 *5、 *6、 *18、 *19 在 中 国

人中已确定， 它的发生频率分别为 1.5%、 0.98%、
0.5%、 2%、 2%[10]。

本 研 究 应 用 PCR- RFLP 法 分 析 CYP3A4*4 和

CYP3A4*18B 两个突变位点的基因型， 在 84 例患

者组中发现， CYP3A4*4 未发生突变， 考虑可能与

样本量较小有关； 而 CYP3A4*18B 位点有 34 例突

变 为 杂 合 子 ， 4 例 突 变 为 纯 合 子 ， 故 仅 考 察

CYP3A4*18B 对血药浓度及临床疗效的影响。 结果

表明， CYP3A4*18B 基因型可影响血药浓度 /剂量

比， *1/*1 型的血药浓度/剂量比最高， *1/*18B 型

次 之， *18B/*18B 型 最 低， *1/*1 型 与 *18B/*18B
型患者之间有显著差异， 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[11，12]相一致。
在阿立哌唑治疗 2 周末和 4 周末分别考察了

基因型对临床疗效的影响， 结果表明， 随着治疗

时间的延长， 有效的患者增加， 3 种基因型 4 周末

比 2 周末的有效患者均明显增加， 但不同基因型

之间的临床疗效未见显著差异。 DNA 作为人体遗

传的基础， 其结构与组成有相对稳定性， 因而较

其他研究个体表型特征变异对药物反应影响的方

法更可靠并具有实用价值， 而且基因型的测定要

比检测蛋白定量和 mRNA 更简便快捷， 所以临床

价值较高[13]。 药物遗传学认为药物反应的个体差异

主要受遗传因素的影响， 药物代谢酶的基因突变

可以导致酶活性的改变， 是使药物代谢存在个体

差异的重要因素。 阿立哌唑的体内代谢主要是在

肝脏以 CYP450 酶的亚型 CYP3A4 和 CYP2D6 来催

化， 通过 N-脱烷基作用、 羟化作用及脱氢作用来

完成， 脱氢阿立哌唑为其主要活性代谢产物[14]。 故

CYP3A4 基因多态性应与阿立哌唑的疗效及不良反

应存在一定的关系。 本研究结果未见基因型与疗

效存在明显相关性， 可能与样本量较小有关。
综上， 本 研 究 发 现 CYP3A4*18B 的 基 因 多 态

性可影响阿立哌唑的血药浓度， 但并不能确定与

阿立哌唑的临床疗效有关。

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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［摘要］ 目的 探讨偏执型精神分裂症患者视觉持续注意和选择注意功能状况及齐拉西酮对其的影响。
方法 81 例偏执型精神分裂症患者设为研究组， 按照同龄、 相同性别及文化程度的配对原则选取 81 名健

康志愿者作为对照组。 研究组进行为期 8 wk 的齐拉西酮 （80 ~ 160 mg·d-1） 治疗， 应用阳性和阴性症状

量表 （PANSS） 评估疗效。 同时， 在治疗前后应用持续操作测试 （CPT） 和色词测试 （CWT） 评估两组视

觉持续注意和选择注意功能并进行比较、 分析。 观察所发生的不良反应。 结果 治疗前， 研究组 CPT 中

认错数及遗漏数均高于对照组； CWT 中完成数低于对照组， 错误数和每正确反应平均耗时则高于对照组

（P < 0.05 或 P < 0.01）。 治疗后， 研究组 CPT 中 3 位数认错数和 CWT 中错误数、 每正确反应平均耗时均

大于对照组 （P < 0.05）。 研究组 CPT 认错数及 3 位数遗漏数均较治疗前减少； CWT 中完成数较治疗前增

多， 错误数、 每正确反应平均耗时均较治疗前减少 （P < 0.05 或 P < 0.01）。 研究组治疗 8 wk 末时 PANSS
各项评分均较治疗前显著降低 （P < 0.05 或 P < 0.01）， 最常见的 3 种不良反应为胃肠道反应 （16%）、 锥

体外系症状 （11%） 和窦性心动过速 （9%）。 结论 偏执型精神分裂症患者存在持续注意和选择注意功能

缺陷， 短期内应用齐拉西酮治疗后功能有一定改善。
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