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临床常用抗精神病药物对白细胞影响的对照研究

陈	颖　武景霞　李志琴　杨紫维

昆明市精神病院　云南昆明　650101

摘　要：目的：探讨临床运用非典型抗精神病药治疗对精神分裂症患者的白细胞的影响，为临床医生用药提供参考。方法：

选取我院 2019 年至今住院的精神分裂症患者 700 人，其中符合精神分裂症诊断，病程至少一年，且口服利培酮、阿立哌唑、

喹硫平及氯氮平、奥氮平治疗时间在一年以上的患者共有 516 例，男性 310 例，女性 206 例，年龄在 20 岁 -78 岁之间。排

外治疗前本身存在血液系统或免疫系统疾病的患者，排外合并使用影响血细胞的其它药物的患者。治疗期间每月定期空腹

抽取外周静脉血 4ml，使用全自动血液分析仪，仪器远离电磁干扰源及热源的安装环境，室内温度控制在 15-25℃，定期由

化验室工作人员及技术人员进行校正和质控，严格使用 EDTA-K2 抗凝静脉血，抽血后及时送检。所有数据利用 SPSS22.0

软件对患者相关资料进行整理、统计。结果：服用非典型抗精神病药物致白细胞减少最多的为奥氮平（14 例）、其次为利

培酮（11 例）、阿立哌唑（8 例）、喹硫平（2 例），最少的为氯氮平（1 例）。白细胞减少发生率：奥氮平 20.59%、利培

酮 8.33%，阿立哌唑 7.08%，喹硫平 1.56%，氯氮平 1.33%。结论：精神科临床医生在使用抗精神病药物治疗前，应根据患

者躯体情况及血常规化验结果，关注除氯氮平以外的其他几种药物对白细胞的影响，实施个体化用药原则，确保用药安全。
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精神分裂症是精神病学中的一种常见慢性病，发病率

逐年上升，致残率高达 58.91%，且卫生资源占用也比较高，

其伤残调整寿命年（DALY）为每 1000 人损失 4.226 年，占

总疾病负担的 2.6%[1]。目前有研究发现，精神分裂症与机体

免疫系统有关系 [2]。白细胞是人体免疫系统的重要组成部分，

机体大部分的非特异性免疫和全部的特性性免疫均需依靠

它来完成，它能识别、消除外来物质，通过与外来物质作用

产生抗体参与机体的免疫反应，从而达到保护机体的作用。

精神分裂症患者的白细胞减少会降低机体的防御能力，增加

躯体疾病风险，加重患者的疾病负担。

药物治疗是精神分裂症的基础且经典的治疗手段。目

前，非典型抗精神病药物已成为精神分裂症治疗的一线选择

药物，其药物副反应成为临床加以关注的热点问题。据马敏

康等人的相关研究提示，非典型抗精神病药物副反应中只有

奥氮平提及血液系统损害位居第二位，其余 7 种非典型抗精

神病药所致的副反应前三位均未提及血液系统损害 [3]。另外

一项研究提示，在使用抗精神病药物前后，患者的血常规指

标会发生明显变化，主要体现在白细胞、红细胞、血红蛋白

及血小板计数上，其计数明显低于使用抗精神病药物前 [4]。

非典型抗精神病药对血液系统的影响大多集中白细胞的分

类计数上 [5]。在非典型抗精神病药物的实际运用中，我们发

现不少病例存在白细胞的减少，这一类患者的抵抗力明显不

如其它患者，且精神症状的改善不如白细胞正常者，综合康

复情况及预后不如白细胞正常者。为进一步减少不必要的医

疗资源的浪费，进一步优化精神分裂症的治疗，从而提高患

者治疗依从性，提高患者生存质量。本文选用 5 种我院常用

的非典型抗精神病药物精神分裂症的治疗中对白细胞的影

响进行对比研究。

1	资料与方法

1.1 一般资料

选取我院 2020 年入院至今仍在住院的 516 例精神分裂

症患者作为研究对象，其中男性患者 310 例，女性患者 206 例，

年龄在 20 岁 -78 岁之间，入院时 BPRS 评分均在 56-65 分

之间，大多以阳性症状为主，按服用药物种类不同将其分

为 5 组，分别为：奥氮平治疗组，共 68 人，药物剂量在每

天 5 毫克 -20 毫克；利培酮治疗组，共 132 人，药物剂量在

2mg/d-6mg/d；阿立哌唑片治疗组，共 113 人，药物剂量在

每天 10 毫克 -30 毫克；喹硫平治疗组，共 128 人，药物剂

量在 100mg/d-750mg/d；氯氮平治疗组，共 75 人，药物剂

量在 50mg/d-350mg/d。
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1.2 选取标准：

1.2.1 纳入标准

(1) 符合 ICD-10 精神与行为障碍分类中精神分裂症的临

床描述与诊断要点；(2) 服用利培酮、阿立哌唑、喹硫平、

氯氮平、奥氮平一年以上，用以上 5 种药物前，所有患者

血常规提示白细胞均正常；(3) 年龄在 20 岁 -78 岁之间；(4)

知晓本研究，自愿参与并能签署知情同意书。

1.2.2 排除标准

(1) 合并有躯体疾病，尤其是血液系统及免疫系统疾病

者；(2) 服用影响血细胞的其它药物者，如磺胺制剂、解热

镇痛药等；(3) 合并有酒精等精神活性物质使用者及其他依

据 ICD-10 精神与行为障碍分类临床描述与诊断要点不符合

精神分裂症的其它诊断者；(4) 不愿参与该研究者及不合作

者；5、联合用药的患者。

1.3 方法

患者在单用以上 5 种抗精神病药物期间，每月定期于

清晨空腹抽取外周静脉血 4ml，女性避开月经期，严格使用

EDTA-K2 抗凝静脉血，抽血后立即轻轻颠倒混匀，防止血

小板聚集，及时送检。使用半自动血细胞分析仪，仪器远离

电磁干扰源及热源的安装环境，室内温度控制在 15-25℃，

定期由化验室工作人员及技术人员进行校正和质控，保证仪

器处于正常工作状态。

1.4 观察指标

观察 5 个治疗组每月白细胞水平的变化。白细胞检测

标准：白细胞数值低于 4.0×109/L，说明患者白细胞减少；

中性粒细胞绝对值在 1.5×109/L，说明患者有粒细胞减少；

中性粒细胞值在 0.5×109/L，说明患者存有粒细胞缺乏症。

1.5 统计学方法

利用 SPSS22.0 软件对患者相关资料进行整理、统计，用 t、

x2 检验对资料进行检验，P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2	结果

表 1各种抗精神病药服药情况与白细胞下降情况统计表

药物名称 服用人数（比
例）

白细胞下降病
例数（比例） BPRS 减分率（疗效）

奥氮平 68（13.18） 14（20.59） 有效

利培酮 132（25.58） 11（8.33） 有效

阿立哌唑片 113（21.90） 8（7.08） 有效

喹硫平 128（24.81） 2（1.56） 有效

氯氮平 75（14.53） 1（1.33） 有效

表 2各种抗精神病药对白细胞影响程度及升白效果统计表

药物
名称 白细胞下降范围 病例数 是否出现粒细胞

减少或缺乏 病例数 升白治疗
效果

奥氮平 2.0-3.5×109/L
<2.0×109/L

14
0 是 1（减少） 一般

利培酮 2.0-3.5×109/L
<2.0×109/L

11
0 否 好

阿立哌唑
片

2.0-3.5×109/L
<2.0×109/L

8
0 是 1（减少） 好

喹硫平 2.0-3.5×109/L
<2.0×109/L

2
0 否 好

氯氮平 2.0-3.5×109/L
<2.0×109/L

1
0 否 一般

从表 1 可以看出服用奥氮平、利培酮、阿立哌唑、喹

硫平与氯氮平治疗的患者中，在改善患者阳性症状方面五者

均为有效，差异无统计学意义，出现白细胞计数减少的情况

为：奥氮平 14 例，占比 20.59%，利培酮 11 例，占比 8.33%，

阿立哌唑片 8 例，占比 7.08%，喹硫平 2 例，占比 1.56%。

氯氮平 1 例，占比 1.33%。

从表 2 可以看出临床上运用奥氮平、利培酮、阿立哌唑、

喹硫平与氯氮平出现白细胞下降范围均在 2.0-3.5×109/L，

予升白药物治疗后一般均能改善。其中，奥氮平和阿立哌唑

各出现 1 例粒细胞减少，氯氮平虽未出现粒细胞数的改变，

但其和奥氮平导致的白细胞减少升白效果一般，敏感性低于

利培酮、喹硫平和阿立哌唑。

3	讨论

精神分裂症是一组原因未明的重性精神病，目前没有

明确的发病机制，多起病于青壮年，具有感知、思维、情感、

意志行为等多方面的异常，该病临床治愈率不高，具有高复

发率、高致残率、高死亡率的“三高”特点，医疗卫生资源

消耗较大。目前临床上常将非典型抗精神病药物作为精神分

裂症首选药而广泛使用，其对血液系统的影响更多集中在对

白细胞的影响上 [5]。白细胞是人体免疫力的守护卫士，白细

胞减少症指在各种理化因素作用下，人体外周血白细胞绝对

值计数 <4.0×109/L，若出现白细胞减少，轻者患者没有太

多不适主诉，重者（粒细胞缺乏）则出现严重感染，甚至有

发生败血症或脓毒血症而威胁机体生命安全的危险。在精神

科临床诊疗过程中，临床医生关注的药物副反应更多集中在

肝胆系统（肝功能不全）、神经系统（过度镇静、锥体外系

副反应）、内分泌系统（血糖血脂的异常及代谢综合征），

而忽视了对血液系统中对于白细胞的影响，导致患者反复出

现感染等并发症，大大地增加了治疗风险和住院成本。
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氯氮平为最早出现的非典型抗精神病药物，可用于治

疗精神病阳性症状和阴性症状，适用于难治性精神分裂症的

治疗。其通过阻滞脑内 5- 羟色胺 2A 受体和多巴胺受体而

发挥药理作用。它曾在最早的临床实验中出现多例粒细胞缺

乏相关严重的感染所致死亡的病例，因此，氯氮平对白细胞

的影响一直被任何一位临床医师谨记于心。其说明书警告，

在氯氮平治疗的全过程中，粒细胞缺乏症的风险为高风险，

其机制目前尚不清楚，相关研究显示，氯氮平所致的血液系

统不良事件男性发生率远高于女性 [5]。对氯氮平致粒细胞减

少的机制的猜测较多，集中的机制认为氯氮平通过白细胞代

谢，生成了毒性物质，再通过直接或者免疫介导引起粒细胞

缺乏。为减少粒细胞缺乏症的发生，要求用药的前 6 月内每

周检测白细胞计数，若正常，后续半年内每 2 周检测白细胞

计数 1 次，如若白细胞计数在正常范围，以后可每 4 周检测

一次即可。因为其对对粒细胞的影响，常常限制了临床使用

率，因此常用于二线用药选择。奥氮平、阿立哌唑、利培酮

和喹硫平对白细胞均有不同程度影响。探讨以上 5 种非典型

抗精神病药物对白细胞的影响，对临床医师的临床用药选择

有很好的指导作用。

奥氮平，其药理机制为可能是通过拮抗 5 羟色胺 2 和

多巴胺而发挥抗精神病药物治疗作用，用于成人的说明书中

有提到：最常见的不良反应有白细胞减少、中性粒细胞减少。

阿立哌唑提示常见血液系统副反应有白细胞减少（包括中性

粒细胞减少），利培酮说明书明确提示：有轻度中性粒细胞

和 / 或血小板计数下降的个例报道。喹硫平、氯氮平属于多

受体作用的药物，喹硫平说明书提示患者使用后出现白细胞

或中性粒细胞下降的概率为 1%-10%（常见）；关于利培酮、

喹硫平、奥氮平、阿立哌唑对白细胞的影响的机制尚不清楚。

在本项研究中，奥氮平、氯氮平、利培酮、阿立哌唑、

喹硫平 5 种非典型抗精神病药对于白细胞的影响中，以奥氮

平最为多见，与马敏康等 [3] 的研究结果一致，除外氯氮平，

其它 3 种药物的对白细胞的影响也应受到临床医师的关注。

故临床用药的过程中，我们需要更加关注除氯氮平外的其他

4 种非典型抗精神病药物对白细胞的影响，在药物选择前应

注重询问血液系统家族史、既往用药情况等为患者制定出个

体化的治疗方案，应定期复查血常规了解其白细胞的变化，

出现白细胞减少，应立即给予处理，必要时停药。

本研究的不足之处在于因样本量均为我院住院患者，

各治疗组样本量参差不齐，另外，氯氮平做为二线用药，常

用于难治性精神分裂症，故本项研究中氯氮平使用率较其它

4 种药物低，但本研究与既往利培酮与氯氮平对白细胞影响

的研究结果相符 [6]。
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