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精神分裂症合并肺结核患者用药监护1例
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【摘要】 本文报道 1例精神分裂症合并肺结核患者接受氯氮平联合利福平治疗，因利福平具有肝药酶诱导作用，氯氮平

血药浓度无法达到有效浓度，患者仍存在被害妄想等精神症状，停用利福平后，氯氮平血药浓度在有效浓度范围内，患者精神

症状改善。通过分析精神分裂症合并肺结核患者的治疗方案，本案例提示氯氮平与利福平可能存在相互作用，以期为此类患

者的治疗提供参考。

【关键词】 精神分裂症；肺结核；氯氮平；利福平

开放科学（资源服务）标识码（OSID）： 

中图分类号：R749. 3  文献标识码：A  doi：10. 11886/scjsws20220507001 
Pharmaceutical care for patient with schizophrenia combined with 

pulmonary tuberculosis： a case report
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【Abstract】 This paper reported a case of schizophrenia combined with pulmonary tuberculosis treated with clozapine in 
combination with rifampicin.  Due to the induction of hepatic drug enzyme of rifampicin， plasma concentration of clozapine could not 
reach the effective concentration and the patient still had psychotic symptoms such as persecutory delusion.  After discontinuation of 
rifampicin， plasma concentration of clozapine were in the effective concentration range and the patient's psychiatric symptoms 
improved.  By analysing the therapeutic regimen for the patient with schizophrenia combined with pulmonary tuberculosis， this case 
suggested a possible interaction between clozapine and rifampin， and provided a reference for the treatment of this type of patients.
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精神分裂症是一种复杂而严重的精神障碍，在

全球范围内，精神分裂症所导致的伤残调整寿命年

为 1 340 万年［1］。精神疾病与结核疾病存在共同高

危因素，包括：流浪者、药物滥用及酒精成瘾等，且

精神疾病患者比一般人群存在更高的暴露于感染

性结核病的风险［2］，精神分裂症患者的肺结核发病

率较一般人群更高［3］。非典型抗精神病药物能有效

降低精神分裂症患者的致残率，但患者合并多种躯

体疾病仍是影响该人群寿命的重要因素［4］。目前，

精神疾病合并肺结核患者的治疗面临着用药依从

性低、易产生耐药性结核菌、精神症状迁延不愈等

重大挑战。此外，结核病患者常需要服用三联或四

联抗结核药物，其中一线抗结核药物包括异烟肼、

利福平、吡嗪酰胺、乙胺丁醇等［5］，这些药物与非典

型抗精神病药物如氯氮平存在明显的相互作用，目

前国内鲜有关于精神分裂症合并肺结核患者用药

治疗方案监护案例的报道。故本文通过分析 1例精

神分裂症合并肺结核患者用药监护案例，探讨针对

此类患者的用药选择、时机、药物相互作用、药学监

护等，以期为广大临床工作者提供参考。

1 病  例  
患者，男性，30岁，因“渐起疑人害 2年，伴凭空

闻声、冲动 3 月”于 2018 年 6 月 21 日入科。患者

2015年开始出现多疑、敏感，不愿与外界交流，疑人

害，未就诊。2017年 7月在当地手持啤酒瓶打砸附

近 6辆汽车的玻璃，2017年 9月 1日经我院诊断为精

神分裂症，2017年 10月 9日-11月 27日在我院住院

治疗，住院期间予以利培酮 6 mg/d，改良电休克治疗
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（Modified Electroconvulsive Therapy，MECT）12次，患

者仍存在幻听、被害妄想。考虑疗效欠佳，于2017年

11月 6日换用奥氮平 20 mg/d治疗。患者于 2018年

2 月出现发热、咳嗽、咳痰，经专科医师会诊后确诊

为继发性肺结核活动期，2018 年 2 月 23 日起给予

乙胺丁醇 750 mg/d、吡嗪酰胺 750 mg bid、异烟肼

300 mg/d 抗结核治疗，2018 年 5 月，专科医师会诊

后调整抗结核药物为乙胺丁醇 750 mg/d、异烟肼

300 mg/d。患者仍诉紧张、害怕，感觉周围不安全，

疑人害，疑人议论，遂于 2018 年 6 月 21 日再次入

科。体格检查：体温 36. 6℃，心率 74次/min，呼吸 20
次/min，血压 121/72 mmHg（1 mmHg=0. 133 kPa），心

肺听诊未见异常，神经系统检查无阳性体征。胸部

CT：双肺继发性结核。精神检查：神志清楚，定向

准，交谈接触一般，问话可答，对答切题，承认既往有

凭空闻声、被害妄想，表现安静，否认持续情感高涨

或情绪低落体验，情感反应欠协调，自知力缺乏。辅

助检查：血常规、电解质、肝肾功能、血糖血脂等基本

正常。入院诊断：①偏执型精神分裂症；②继发性肺

结核。治疗方案：继续予乙胺丁醇 750 mg/d、异烟肼

300 mg/d抗结核治疗，予奥氮平 20 mg/d抗精神病治

疗，2018 年 7 月 10 日，患者仍有精神症状，考虑奥

氮平已足量足疗程治疗，疗效不佳，故改为氯氮平

50 mg bid治疗，7月 20日氯氮平剂量增至 300 mg/d，
氯氮平血药浓度达 974. 8 ng/mL，超过氯氮平的警戒

浓度，患者出现流涎较多，临床药师考虑与异烟肼有

关，7月21日，降低氯氮平剂量至200 mg/d，8月1日，

患者仍诉害怕，疑人害，将氯氮平加量至 350 mg/d，
8月1日-16日，氯氮平血药浓度在正常范围内，8月

16日复查胸部CT显示：双肺继发型肺结核，部分病

灶较前吸收好转，专科医师会诊后调整抗结核药物

为异烟肼 300 mg/d、利福平 450 mg/d巩固治疗。8月

28 日，患者仍存在被害妄想，查氯氮平血药浓度仅

为 60 ng/mL，临床药师考虑可能与利福平有关，建

议增加氯氮平剂量。10 月 24 日，将氯氮平加量至

600 mg/d，其血药浓度仍˂100 ng/mL。临床药师和

医师沟通后，决定先完成抗结核治疗，再监测氯氮

平治疗效果，故 10 月 25 日起，将氯氮平每周减量

50 mg。11月 19日，患者抗结核治疗已足疗程，胸部

CT结果显示，双肺病灶较前吸收，为肺结核稳定期，

遂停用抗结核药。2019年 2月 1日，患者神志清楚，

未诉不适，氯氮平剂量仅为 400 mg/d，血药浓度达到

1 063. 9 ng/mL，故 2月 2日将氯氮平减量至 300 mg/d
并一直维持该剂量治疗，监测氯氮平血药浓度在有

效范围，患者精神症状好转，未再出现多疑、被害妄

想等精神症状。

2 讨  论  
依据《中国精神分裂症防治指南》［6］，当单一用药

治疗无效时，可选用另一种不同作用机制的抗精神

病药物。本案例患者诊断为精神分裂症，既往使用

利培酮联合 MECT 治疗，疗效欠佳，故换用奥氮平。

奥氮平为多受体作用药物，特异性地阻断 5-HT2A、

D1、D2受体，还阻断毒蕈碱样胆碱 M1受体等，它对

5-HT2A受体的阻断作用大约是对DA受体阻断作用

的 8倍［7］，对改善幻觉、妄想等阳性症状及兴奋激越

症状的效果较好。接受奥氮平治疗后，患者精神症

状无缓解，疗效不佳。依据 2016精神疾病的治疗反

应和耐药性（TRRIP）工作组共识指南［8］，难治性精

神分裂症的定义为患者接受每种抗精神病药物的

治疗时长≥6周，剂量≥氯丙嗪 600 mg/d当量，且曾接

受至少 2种抗精神病药物足量足疗程治疗无效。考

虑本例患者属于难治性精神分裂症，首选氯氮平。

氯氮平具有激动 D1、5-HT1A受体，拮抗 5-HT2A受体

等特点［9-10］，且氯氮平可以逆转DA受体超敏［11］。氯

氮平的有效血药浓度为350~600 ng/mL［12］，而血药浓

度主要取决于患者服用氯氮平的剂量以及氯氮平在

体内的代谢情况。本例患者同时服用抗结核药利福

平和异烟肼。利福平属于肝药酶强诱导剂，主要诱

导 CYP1A2 和 CYP3A4，异烟肼具有抑制 CYP1A2 的

作用［13］，氯氮平主要通过 CYP1A2 代谢，其次通过

CYP3A4 等酶代谢［14］，三种药物存在明显的相互作

用。基于以上情况，临床药师建议医师每周监测

1 次氯氮平血药浓度，根据血药浓度调整剂量。

2018年7月20日测得氯氮平血药浓度为974. 8 ng/mL，
超过了氯氮平血药浓度的正常上限，临床药师考虑

是异烟肼对 CYP1A2 的抑制作用，升高了氯氮平血

药浓度。但由于 8月 16日开始使用利福平，其较强

的肝药酶诱导作用导致氯氮平在剂量增至 600 mg/d
时，血药浓度仍低于 100 ng/mL。有案例报道了一例

精神分裂症合并肺结核患者的治疗情况［15］：启用利

福平后，患者氯氮平血药浓度下降，当氯氮平增至

1 000 mg/d，仍未达到有效血药浓度，患者精神症状

恶化，停用利福平后，精神症状才完全缓解。故针

对本例患者，决定在不更换抗结核药、抗精神病药

的前提下，先完成抗结核治疗，再监测氯氮平治疗

效果。

根据 2010年WHO发布的《结核病治疗指南（第
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4 版）》［16］：既往没有结核病治疗史的患者或服用抗

结核药不足 1个月的患者，推荐治疗药物利福平，疗

程为 6 个月。国内发布的《肺结核基层诊疗指南

（2018 年）》［17］中，对于初治肺结核的患者，也推荐

采用利福平治疗 6 个月。本例患者早期用药方案

未包括利福平，临床药师认为不妥，抗结核治疗的

用药宜遵循五大原则，故于 8月 16日加用利福平治

疗 3个月，以确保抗结核治疗能彻底杀灭结核杆菌，

避免耐药结核产生。

综上所述，临床药师通过相关诊疗指南及查阅

相关个案报告，结合患者基础疾病情况，从药物相

互作用、血药浓度监测等方面，与临床医师共同参

与药物治疗方案的制定，促进了临床合理用药。本

案例提示：①精神分裂症和肺结核均属于慢性疾

病，需要长期用药，不适宜的用药方案则会增加下

一步药物治疗难度；②利福平是强肝药酶诱导剂，

并与氯氮平存在明显的相互作用。在今后的临床

工作中，对于此类患者的药物治疗，应明确药物之

间的相互作用，并进行血药浓度监测，制定适宜的

药物治疗方案。
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