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临床上#新型抗抑郁药和第二代抗精神病药$

5[7+

&常被

联合用于治疗伴抑郁症状的精神分裂症)伴精神病性症状的抑

郁症或分裂样情感障碍*临床上常使用选择性
2.

羟色胺再摄

取抑制剂改善精神分裂症阴性症状#使用
5[7+

治疗伴明显强

迫症状的抑郁症和难治性抑郁症*其中#阿立哌唑)喹硫平作

为重度抑郁症的增效剂#奥氮平和氟西汀联合用于难治性抑郁

症#得到了美国食品药品监督局的批准*近年来国外发表了很

多关于新型抗抑郁药物和
5[7+

相互影响的系统综述'
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新型抗抑郁药物与
5[7+

药代动力学相互影响的机制

新型抗抑郁药物和
5[7+

基本上都是通过影响药物的代

谢#引起药代动力学的改变*除氨磺必利和帕利哌酮基本以原

药形式经肾脏排泄#绝大部分都经肝细胞色素
402%

$
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L
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#

?b4

&系统的代谢#极小部分经尿苷二

磷酸葡萄糖醛酸转移酶途径代谢'

1

(

*如选择性
2.

羟色胺再摄

取抑制剂)

2.

羟色胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂)安非他酮)

米氮平)瑞波西汀等都通过
?b4

系统代谢#氯氮平)奥氮平)喹

硫平)利培酮)阿立哌唑)齐拉西酮等也是通过
?b4

系统代谢*

这两类治疗药物中的很多药物分享着同样的代谢途径*许多

新型抗抑郁药物对
?b4

酶明显的抑制作用#如氟西汀)帕罗西

汀都有很强的
?b41W)

抑制作用#氟伏沙明有很强的
?b4$71

和
?b41?$(

抑制作用等'

'

(

*但大部分
5[7+

没有
?b4

酶系

的抑制或诱导作用#仅阿塞那平有轻度
?b41W)

抑制作用'

0

(

*

通过对这些酶系的抑制#导致经该途径代谢的药物血药浓度升

高#进而影响疗效及安全性*

在体内转运中#

4.

糖蛋白在这两类药物的吸收)分布和排

泄上都有重要的作用*目前临床广泛使用的新型抗抑郁药物#

如氟西汀)氟伏沙明)帕罗西汀和舍曲林'

2

(

#和大部分
5[7+

#

如利培酮)帕利哌酮)奥氮平)阿立哌唑和齐拉西酮'

)

(

#都通过

4.

糖蛋白转运*体外研究表明#新型抗抑郁药物帕罗西汀)氟

伏沙明)舍曲林和奥氮平)利培酮可能都是
4.

糖蛋白的抑制

剂'
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*这同样可能引起两类药物药代动力学的相互影响*

@
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新型抗抑郁药物和
5[7+

具体的药代动力学影响
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新型抗抑郁药物对
5[7+

药代动力学的影响
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选择性
2.

羟色胺再摄取抑制剂
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氟西汀
!

氟西汀及其代谢产物诺氟西汀均有很强的

?b4

酶 系 抑 制 作 用*氯 氮 平 主 要 经
?b4$71

)

?b41W)

)

?b41?$(

和
?b4'70

介 导 的 途 径 代 谢#其 中
?b41W)

)

?b41?$(

和
?b4'70

均会被氟西汀及其代谢产物抑制*研究

得出氟西汀平均增加氯氮平
')Y

的血药浓度#并建议氟西汀

使用期间#氯氮平调整为原剂量的
%&-'

'

/

(

*利培酮羟化为
(.

羟利培酮#主要由
?b41W)

负责#不参与羟化的利培酮主要经

?b4'70

代谢*这两个酶均会被氟西汀及诺氟西汀明显抑制*

研究表明氟西汀使利培酮的血药浓度明显升高#
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氟西

汀使利培酮血药浓度升高大约
-2Y

#且出现静坐不能)类帕金

森症状的风险明显增加*阿立哌唑经
?b41W)

和
?b4'70

途

径代谢#虽然研究显示氟西汀使其血药浓度升高约
02Y

#但其

活性代谢产物去氢阿立哌唑并没有变化'

(

(

*氟西汀对奥氮平

血药浓度的影响弱#没有临床意义#原因可能是奥氮平主要经

?b4$71

代谢且存在其他代谢途径*临床治疗药物浓度检测

及小样本实验结果均显示氟西汀对喹硫平血药浓度没有影响#

这可能因为氟西汀对喹硫平的主要代谢酶
?b4'70

抑制非常

微弱*氟西汀对齐拉西酮的血药浓度也没有明显影响*
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帕罗西汀
!

帕罗西汀对
?b41W)

有较强的抑制作

用#对其他
?b4+

影响轻微*帕罗西汀抑制利培酮经
?b41W)

的羟化途径#导致利培酮血药浓度明显升高*研究显示#使用

0

周帕罗西汀$
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&#利培酮血浆浓度升高
02Y

*另一份

研究显示#给予帕罗西汀
$%

)

1%

和
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#利培酮血浆浓度

分别升高
$&'

)

$&)

和
$&/

倍#呈剂量依赖性#但
(.

羟利培酮的

水平没有变化*研究显示#联合使用
1%<

;

"
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的帕罗西汀#阿

立哌唑经
?b41W)

途径代谢减少
2/Y

#其他中间代谢途径减

少
1'Y

'
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*另一研究提示#帕罗西汀对阿立哌唑的影响呈剂

量依赖性'

$$

(

*根据治疗药物浓度监测及部分研究发现#帕罗

西汀对氯氮平)喹硫平)奥氮平血药浓度没有明显的影响*原

因可能是#

?b41W)

仅参与较小部分氯氮平的代谢#且对喹硫

平主要代谢酶
?b4'70

没有影响#对奥氮平主要代谢酶

?b4$71

也没有影响*
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氟伏沙明
!

氟伏沙明对
5[7+

血药浓度有明显的影

响*氟伏沙明对
?b4$71

)

?b41?$(

有很强的抑制作用#对

?b41?(

)

?b4'70

有中强度的抑制#对
?b41W)

还有轻度的

抑制*

?b4$71

是 氯 氮 平)奥 氮 平 的 主 要 代 谢 酶#且

?b41?$(

)

?b4'70

也参与氯氮平的代谢*研究表明#氟伏沙

明$
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&使氯氮平的血药浓度增加
2

%

$%

倍#并且恶

心)头晕)椎体外系症状等不良反应明显增加*氟伏沙明$

2%

%

$%%<

;

"
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&使奥氮平血浆浓度增加约
1

倍#出现镇静)体位性低

血压)心动过速)肝功损害)癫痫的风险加大*奥氮平存在其代

谢途径#故其变化不如氯氮平那么明显*联合用药时#应行治

疗药物浓度监测*马来酸阿塞那平部分经
?b4$71

代谢#氟

伏沙明对其可能有部分影响#但缺乏相应研究*治疗药物浓度

监测显示#氟伏沙明使经
?b4'70

代谢的喹硫平血药浓度明

显增加'

$1

(

*研究显示#氟伏沙明
$%%<

;

"
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#对利培酮浓度没有

明显影响#

1%%<

;

"
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时仅轻度增加*阿立哌唑也经
?b4'70

代谢#同时也经
?b41W)

代谢*研究发现#氟伏沙明使阿立哌

唑血浆清除率减低约
0%Y

'
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舍曲林
!

舍曲林仅对
?b41W)

有中弱度的抑制作

1-)1

重庆医学
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用#对其他
?b4

酶作用更弱#舍曲林对
5[7+

的影响有限*研

究显示#舍曲林
2%

%

$%%<

;
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#利培酮血药浓度基本稳定#舍

曲林
$2%<

;

"

!

#利培酮血浆浓度增加
')Y

%

21Y

*该研究舍

曲林对
?b41W)

的抑制存在剂量依耐性*大部分研究发现#

舍曲林对氯氮平及其主要代谢产物浓度没有明显影响#但个例

报道可有适度升高*治疗药物浓度监测显示#舍曲林对奥氮

平)喹硫平及阿立哌唑的血浆浓度没有影响*鉴于
?b41W)

不同程度参与奥氮平)阿立哌唑的代谢#大剂量舍曲林可能对

其有一定影响#但缺乏文献支持*
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西酞普兰"艾司西酞普兰
!

西酞普兰和异构体艾司

西酞普兰#对
?b41W)

的抑制作用比舍曲林更弱#对其他
?b4

酶几乎没有影响#所以并不认为它与
5[7+

具有临床相关的药

物相互作用*

1%

世纪末诸多研究均提示#西酞普兰对氯氮平

及去甲氯氮平的血药浓度没有影响#对利培酮及
(.

羟利培酮

的血药浓度也没有影响*

:"II+

等'

$'

(使用西酞普兰和奥氮平

的混合制剂#研究显示奥氮平的血药浓度没有变化*在治疗药

物浓度监测的对比研究中#喹硫平)阿立哌唑的血药浓度可有

很轻微的升高*西酞普兰对
?b41W)

微弱的抑制#可以解释

阿立哌唑血药浓度的变化#但对喹硫平的影响难以解释#需要

考虑是否存在其他影响因素或者作用机制*
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2.

羟色胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂
!

这部分包括

文拉法辛)去甲文拉法辛)度洛西汀)米拉普仑和左旋米拉普仑

对
5[7+

药代动力学影响的概述*度洛西汀对
?b41W)

有中

度的抑制作用#文拉法辛对
?b41W)

的有很弱的抑制#米拉普

仑对
?b4'70

有很微弱的抑制*除此该类药对其他
?b4

酶

也没有抑制作用*

5N,I"G"

等'

$0

(给长期服用氯氮平)奥氮平)

利培酮的门诊患者度洛西汀
)%<

;

"

!

#结果显示#氯氮平和奥

氮平的血浆浓度没有改变#利培酮血药浓度升高约
1)Y

*可

能因为氯氮平和奥氮平主要代谢酶为
?b4$71

#经
?b41W)

代

谢较少#而利培酮较为依赖
?b41W)

介导的羟化作用*治疗

药物浓度监测结果显示#度洛西汀对利培酮和阿立哌唑的血药

浓度并没有明显影响'

$2

(

*文拉法辛和去甲文拉法辛对
5[7+

的影响微弱#其对利培酮)氯氮平)喹硫平)阿立哌唑血药浓度

没有影响*米拉普仑和左旋米拉普仑对
?b4

酶作用亦微弱#

对
5[7+

可能也没有明显影响#目前缺乏相关文献报道*
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其他新型抗抑郁药物
!

这部分简述瑞波西汀)米氮平)

安非他酮)阿戈美拉汀)维拉唑酮)沃替西汀对
5[7+

药代动力

学的影响*目前认为瑞波西汀不会影响
5[7+

的消除*根据

门诊长期服药患者的研究及药物浓度监测结果#米氮平对氯氮

平)利培酮)奥氮平和阿立哌唑血药浓度也没有影响*基于安

非他酮中度
?b41W)

抑制作用#可能对依赖
?b41W)

羟化的

利培酮有较明显的影响#对部分经
?b41W)

代谢的阿立哌唑)

奥氮平)氯氮平也可能有影响#但均没有检索到相应文献*也

没有阿戈美拉汀)维拉唑酮)沃替西汀对
5[7+

药代动力学影

响的文献*

@&@

!

5[7+

对新型抗抑郁药物的药代动力学影响
!

阿塞那平

有轻度的
?b41W)

抑制作用*帕罗西汀)文拉法辛)沃替西汀

均主要通过
?b41W)

代谢#阿塞那平对它们的代谢可能有影

响*研究显示#联合使用阿塞那平和帕罗西汀#帕罗西汀浓度

增加了近
1

倍'

$)

(

*氟西汀)米氮平部分经
?b41W)

途径代谢#

西酞普兰)氟伏沙明)舍曲林)度洛西汀小部分经
?b41W)

介

导代谢#阿塞那平对它们代谢的影响较轻#但尚无文献研究*

安非他酮)米拉普仑)阿戈美拉汀不经
?b41W)

代谢#应当不

受阿塞那平的影响*其余
5[7+

对
?b4

酶系没有抑制作用#

理论上认为不会影响新型抗抑郁药物的代谢*

:"Q>I",

等'

$-

(

的研究显示#阿立哌唑对西酞普兰)氟西汀)帕罗西汀)舍曲林

和文拉法辛的药代动力学没有影响*但所有
5[7+

与新型抗

抑郁药物均存在竞争性抑制#竞争与底物的结合#使治疗窗

变窄'

$/

(

*

A

!

结
!!

论

氟西汀使氯氮平)利培酮)阿立哌唑的血药浓度都有不同

程度升高#加用氟西汀使服用利培酮的患者药物不良反应的风

险加大*帕罗西汀对利培酮)阿立哌唑的血药浓度也有影响#

且存在剂量依耐性*氟伏沙明使主要经
?b4$71

酶代谢的氯

氮平)奥氮平的血药浓度明显升高#并且出现严重的药物不良

反应*舍曲林)西酞普兰对
5[7+

的药物代谢影响局限*度洛

西汀对利培酮血药浓度有轻度的影响*其他新型抗抑郁药物

中#安非他酮有中度
?b41W)

抑制#可能对利培酮等依赖该途

径代谢的
5[7+

有影响*

5[7+

中#阿塞那平对帕罗西汀血药浓度影响较为明显#

对文拉法辛)沃替西汀)氟西汀)米氮平等药物的代谢也可能有

不同程度的影响*其余
5[7+

对新型抗抑郁药物的药代动力

学没有明显的影响*

整体上#此类研究并不充分#安非他酮)度洛西汀和高剂量

舍曲林等对
5[7+

药代动力学影响的研究极少#而阿戈美拉

汀)维拉唑酮)沃替西汀等几乎没有相关研究*近年研制的伊

潘立酮)鲁拉西酮等药物相关文献也较少*

B

!

展
!!

望

关于新型抗抑郁药物)非典型抗精神病药物的相互作用的

文献非常多#包括与降压药)控制心律失常)促胃动力药等的相

互作用的研究*但能供具有临床参考价值的文献仍较少*大

部分研究均是短期)小样本的研究#缺乏长期的)大样本的研究

及观察*临床通过治疗药物血药浓度监测#并同时观察疗效及

规避药物不良反应#对于个体化用药应该有很大的帮助*
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呼吸危重症患者常发生急)慢性呼吸衰竭#由于存在肺通

气和$或&换气功能严重障碍#患者出现呼吸困难导致活动耐力

低下或丧失呈强迫体位#其骨突部位压疮发生率高'

$

(

*而氧疗

又是呼吸衰竭患者的必要治疗方法#有研究报道'

1

(通过鼻导

管)面罩吸氧或机械通气的患者更容易发生鼻面部)耳廓周围

的机械性压疮*为了避免此类患者发生可避免的医院获得性

压疮$

9"+

L

#IN>.NP

A

Q#GH!

L

GH++QGHQ>PHG+

&

'

'

(

#降低单病种费用#

护理工作者应强化对医院获得性压疮的认知#降低其发生率*

笔者就呼吸危重症患者医院获得性压疮的危险因素现状综述

如下*

?

!

呼吸危重症患者压疮发生现状

呼吸危重症患者同时存在诸多内)外压疮发生的高危因

素#且彼此相互影响*近年来对急)慢性呼吸衰竭的患者虽缺

少压疮流行病学研究#但从本院近
1

年对院外带入压疮患者的

统计中显示#呼吸内科慢性呼吸衰竭患者压疮发生率仅次于重

症监护病房$

F?h

&#李华等'

$

(报道
1%$%

年广东省某三甲医院

呼吸内科压疮的发生率为
$&$0Y

#仅次于
F?h

%曾奕华等'

0

(报

道行无创正压通气治疗
109

后鼻面部压疮发生率为
1(&2Y

*

当无创正压通气不能改善患者呼吸衰竭时#则需进行有创机械

通气治疗#涂倩等'

2

(研究显示进行有创机械通气的患者其压疮

发生的风险是神经系统疾病患者的
2

倍以上%章静等'

)

(对其所

在医院经口气管插管患者压疮发生率的调查中显示该类患者

口唇皮肤及口腔黏膜的压疮发生率达
1(&$Y

#因此呼吸衰竭

患者的压疮防治已成为临床护理工作的重点及难点之一*

@

!

呼吸危重症患者医院获得性压疮的危险因素分析

@&?

!

内源性因素

@&?&?

!

年龄
!

呼吸衰竭患者以老年人为主#老年人的运动)感

觉功能减弱#血液循环不良#皮肤弹力下降#皮肤变薄#屏障功

能减弱#重症患者由于其特殊的病理生理特点#更易发生压疮#

甚至继发感染等并发症'

-

(

#且不容易治愈*国内学者研究证

实'

/

(

#压疮发病率与年龄呈正相关#这与国外学者
59N9#,

等'

(

(

对
$-)%

例
F?h

患者发生压疮的危险因素调查结果一致*

@&?&@

!

缺氧导致活动受限
!

呼吸衰竭的主要症状是缺氧和呼

吸困难#为增加肺活量以利于呼吸#患者强迫采取半卧位)端坐
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