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氯氮平的不良反应一国内文献综述

江西丰城市人民医院 雷招 宝

氯氮平 �� �� � � � �� �
、

下简称� � � � 是

一种新型广谱抗精神病药物
,

属二苯并二氮

杂草衍生物
。

自 � �   年�
�
��

� 首先用于临床

治疗以来
,

许多国家已相继在临床上应用
,

但随后由于发现它有一些严重的不良反应如

粒细胞减少
,

因而在一些国家已禁用或限制

使用
。

而我国近十年来使用率愈来愈高
,

现

仅次于氯丙嗓而居第二位
,

而有的医院其使

用 频 率 已超过氯丙嗓
。

本文综述国内有关

� � �不良反应 的报道
,

并简述其防治办法
,

供临床用药时参考
。

神经系统不 良反应

�
�

锥体 外系反应 药理学研究证明
,

本 品是多种受体 �如 多巴胺受体
、

乙酚胆碱

受体
、

�
一

经 色 胺受体
、

肾上腺素 � �

受体
、

组胺�
,

受休等 � 的拮抗剂
。

大多数临床研究

发现本 品几乎无锥体外系反应
,

据认为是由

于其强力的抗纹状体中胆碱作用平衡了多巴

胺受体的阻滞作用之故
。

但有些临床报道本

品也可产生震颤
、

齿轮样肌张力增强
、

动眼

危象和不自主运动等不同形式的锥体反应
。

杨维君等 � ‘》报告本 品的外体反应的发 生 率

虽比舒必利 �� �
,

� � � 和氯丙吟 �� �
�

� � �

为低
,

但 也高达� � � �经对症处理 可减轻或

消失
,

不影响治疗�
,

这 叫能与其用量较大有

关
。

事实 匕 药物的抗精神病效应与锥外反

应严重程度并不平行
,

剂量与疗效之间并不

完全呈正相关
,

而与毒副作用的发生率及严

重程度成正比
。

因此临床 仁通过使用低剂量

可望减少本品的锥外反应发生率
,

而无需合

并使用抗震颤麻痹药
。

李耀先 口
’
� � 最近也报

告本品致锥外反应 � 例
。

�
� 又寸脑 电 �目 �� � 乞 � 的影响 � � 一 ‘�

� ��致 � � � 异常率可达叨一 �� �
。

异 常率

的高低 与用药剂量
、

用药时间成正比 � � �

�
�

� � �
,

如用量 � �� �  � � �时异常率为 � � �

� �
�

� �
,

� � � � � � � �时为� � � � � �
� 用药第

�
、

� �天的异常率分别为� � � 和 � � �
。

� ��

所致 � � � 改变是可逆的
,

但恢复较慢
,

大多

数需 � 一 � 天才能恢复至用药前水平
。

因此
,

临床医师根据 � � � 对精神疾病作出 诊 断时

不能忽视药物的影响
� 建议有癫痛史的病人

慎用本品
。

�
�

依赖性 一般认为抗精神病药不易

导致依赖性的发生
。

而徐华民 �� �发现 �� 例

精神分裂症病人长期使用本 品后突然停药在

� � � 天内产生 与原精神症状不相同的撤药

症状
,

主要表现为意识模糊
、

定 向力障碍
、

幻视幻听等
,

且 以夜间为甚
。

随后于长本 �“�

也报告 � 例病人因药物中断而出现烦躁
、

焦

虑
、

坐卧不安
、

大汗淋漓
、

挫手顿足等
“戒

断症状
” ,

用其它抗精神药治疗无效
,

继续

用� � �后 � 一 � 天内消失
。 ‘

�
�

其 它反应 � � �其它常见神经系统

不良反应有嗜睡 �有时高达 �� � �� � �
、

乏

力
、

头晕
,

偶有澹妄
、

癫痛大发作
、

视物模

糊等报告
。

消化系统不良反应

� ��最常见的消化系统不灵反 应 是
一

流

涎
、

食欲不振
、

腹胀
、

便秘
、

恶心呕吐等
。

其中以流涎
、

便秘最为多见
,

发生率可分别

达 � �一 � � � �和 �
�

�一 � � � �了 �
。

此外还可 引

起肠麻痹
、

胃出血
、

肝损害
、

谷丙转氨酶升

高 �‘� 等
。

流涎
、

便秘
、

腹胀
、

肠麻痹 等 不

良反应是由于其强力抗胆碱作用所致
。

除肠

麻痹发生后需停药并采取文持和对 症 治 疗
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外
,

其余均不影响继续用药
,

有些可通过减

少剂量而减轻或消除
。

据报告
,

针刺地仓
、

颊车
、

合谷穴可在无需中止� � 治疗的情况

下而使流涎全部消失 �吕 �
。

血液系系于良反应
� ��所致血液不良反应主要表现在白细

胞计数的改变上
。

西欧各国报告� � �致颗粒

白细胞减少症的发生率约 �
�

�一 �
�

� �
�

而芬

兰报告的发生率几
�

乎高�� 倍
,

曾有报告 � 例

� � 引起粒细胞缺乏症导致死亡的病例
。

最

近美国发现本品引起粒细胞缺乏症的发生率

为 � 一 � �
,

其危险性比吩咪嗓类抗精神病

药高得多
。

国内朱为冰等报告本品致粒细胞

缺乏症 �白细胞总数 � � 又 � � “ � �� 发 生 率

为 �
�

�编
。

迄今为止
,

国内至少有近� �例此种

病例报告
,

其中 � 例 已死亡 �自细 胞 总 数

�
�

� � � �
�

� � � � � � � ��
。

至于� � �致 白细 胞改

变
,

国内报告不一
,

有降低者 �发生率�
�

�� 一

� � �石�
,

有升高者 �发生率 � �
�

�一 � �
�

� � �
。

因此
,

应该纠正� � �只能使白细胞减少的偏

见
。

白细胞升高一般发生在 服药后平均�� 天

�� �
�

� �发生在 �周内�
,

降低者 则发生在平

均�� 天 ��� �发生在 �周内�
,

而自细胞缺乏

症则多发生在用药后 �一 �周
,

也有长达 � 周

者
。

白细胞总数改变与� �� 日剂量的大小无

明显相关性
。

关于� � �致白细胞升高的机理

仍不清楚
,

而致白细胞减少的机理大多数人

认为属过敏反应
,

有人认为还
一

可能与药物术

身或产品中的杂质对骨髓的毒性
、

药物相互

作用
、

病人特殊遗传特性有关
,

难 以 肯 定

� � 对白细胞有无直接毒性作用
。

鉴于� � 

能使白细胞减少特别是缺乏时会
一

导致严重的

临床后果
,

因此现在多主张在使用� �  治疗

的开始 � � � 个月内强制性地进行每周一次

的全血白细胞总数检查
。

白细胞升高一般
一

可

照常服药
,

无需作任何处理 � 若 白细胞降至

� � � � � “ � �或伴有发热
、

咽喉发炎等症 状时

则应立即停药
,

同时给予升白药
、

维生素
、

激素等对症治疗
,

大部分病人可望在 �� 一 ��

天恢复正常 �对白细胞降至 � � � � � ” � �者
,

除对症治疗外尚需输血及抗感染治疗
。

心血管系统的不良反应

� �  所致心血管系统不 良反应主要表现

在心电图 �� � � � 异常改变
、

体位性 低 血

压 � � � �� � �
,

心悸 � � � � �
、

心动交�速

�� �
�

� � �
、

血压下降 ��
�

� � �
、

心律不齐

� � � �
、

心肌劳损 � � � � 等
。

其中 � � �

异常 率最常见
,

可达 � � � � ‘ ’� ,

主要表现在

� 波改变
、

� � 段下降
、

� � �及� � 间隔延长
、

心律改变及各种传导阻浴 �如右束枝传导阻

滞发生率可达 � 一 � � � � 实性心动过速的发

生率也很普遍 �高达 �毯� �� � ,

且持续 时 间

久
,

个另��病人出现心律失常
,

�亩临床却无症

状
。

� � �引起的� �  可能与其抗肾上腺素
、

抗组胺
、

抗胆碱
、

直接或间接地影响心脏运

动功能
、

直接损害心脏的作用有关 �“ �
。

因

此
,

临床医师在进行有关诊断时应予注 意
。

此外尚有� � �致类高血
�

压 脑 病 一 例 报 告

� � � �
。

泌尿系统的不 良反应

泌尿 系统不 良反应主要有遗尿
、

尿失禁
、

尿潞留
、

尿频等
。

� � 所致遗尿可能与其

使中枢及外周神经调节功能失衡
、

较强的镇

静作用有关
。

一旦发生此种不良反应只需停

药即可消失
,

无需特殊处理
。

据阎翰 � ‘“ �和

王文甫等 �“呀民道用中枢神经兴奋药氯醋醒

�
·

� � �� �或 �
·

�一 �
�

� �
、

�唾前 �胶
,

可使� � �的

遗尿副作用反应中止
,

具有起效快 � � 一 �

天�
、

疗效好
、

无药物副反应等优点
,

值得

在治疗中应用
。

其它不 良反应

已有临床研究及个案报告� �  致 尊 麻

疹
、

一过性价疽
、

噎食窒息致死
、

周期性麻

痹综合征
、

间脑综合征
、

嗜酸性粒细胞增多

症
、

一次 口 月必卜剂员急性中毒
、

大疤性表皮

松解形药疹伴竹丛神经损害各一例
,

昏迷二

例
。

此外
,

� 别
“

单�刘时
·

尚可致高热
、

盗汗
、

多汗
、

口干
、

少� 庙
、

虚脱等
,

长期服用还可
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能致炳人染色体畸变
。

此外
,

本品还可引起

过敏性休克和恶 性综台征
。

合并用药的不良反应

临床上合并用药的情况在所难免
,

� � �

也不例外
。

但对于精神病病人有否 必 要 将

� � �与其它抗精神病合用意见尚不一致
。

有

的报告本品与氟奋乃静合用使 � 例精神分裂

症症状加重
� 两药合用可致恶性综合征

。

与

抓丙嗓合用 �� � �替换氛丙嗓的各半量衔接

时 � 可增加发热副反应的发兰阵书� 两药合用

可加讯对造血东统的抑制作用
。

因此
,

有关

专家建议� ��不宜与其它抗精神病药特别与

高效药物合用
。

惊旦也确有报告 � � �与氯丙嗓

合用可比单用� � 时见效快
、

并减少各自用

量及� ��所致流诞的发土平
�
碳酸铿与� � �

合用治疗躁狂症不但能提高疗效 �总有效率
、

显 效牢 均 显 著 优于 单用碳酸铿 �
、

副作

用少 �大部副作用相互抵消
,

特另�是� � �致

粒细胞减少的副作用可被碳酸铿增加 白细胞

的作用所补偿 �
,

而且见效快
。

由此看来
,

� �� 与其它抗精神病药物合用的利弊得失还

需作进一步研究
,

现在下结论还为��寸过早
。

血药浓度与不良反应的关系

国内有关� � �药物动力学研究的报告不

多
,

而有关其血药浓度与不 良反应的报道更

少
。

盛小奇等 �‘ � � ��勺研究表 �羽
,

木 品 � � � � � �

� 和 � � � � � � �可达 � �一 � �  ! � �加11均血 浓 范

围
,

说明C Z P 的处置存在极大
“

{

、

休差异
; 两

种剂见厅效无显著差异
; 相反600 m g/d的副

反应严重程度 (如E C G
、

E E G 异常率等 )

明显高于 30() m 必/ d
; 并认为本品有效血浓宜

控制在 300 一6。。n g /
,成范围

,

( 总125)

大于 600
n g /m l

副反应明显加重
。

此为C Z P 药动学特性在临

床 中的应用提供了依据
,

今后还需加强这方

I可的研究
。

综上所述
,

C Z P 虽有不少不 良反应
,

有

些还较为严重
,

但只要临床应用 中密切进行

监察
,

特别是注意定期测定全血中白细胞总

救
,

严格掌握用药
,

有些不 良反应是可以减

轻或避免的
。

但由于C Z P在我国临床应用时

间不算长
,

目前又无统一的剂量规定
,

特别

是有关临床药理知识知道得不 多
,

研究得不

够
,

因此 尚需我国医药界同仁在工作中努力

加以探索
,

使C ZP在临床上能得到安全
、

有

效地使用
,

病人从治疗中获益最大而不受其

害或受害极少
。
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