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痴呆是一类以认知障碍为主要临床特征的病
症。在整个痴呆疾病的过程中，经常出现各种精神

行为症状（BPSD），这不仅是痴呆的护理难点，还会
对患者躯体及认知有进一步的损伤［1］。针对老年性
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【摘要】 目的  探讨细胞色素 P450 1A2（CYP1A2）酶基因多态性与奥氮平治疗老年性痴呆患者精

神行为症状（BPSD）疗效的相关性。方法  入组 57 例伴有严重 BPSD 的老年性痴呆患者，给予奥氮平治

疗 8 周，治疗前后测定神经精神问卷（NPI）以评定疗效、简易精神状态检查量表（MMSE）评定认知功能变

化，药物副反应量表（TESS）评定药物不良反应，同时测定体重、腹围、血压、血糖、糖化血红蛋白、血脂、

胆碱酯酶、血清胱抑素、血清垂体泌乳素等代谢相关指标及奥氮平血药浓度；采用荧光原位杂交技术检

测 CYP1A2 酶基因 C734A 多态性（AA 型、AC 型及 CC 型）。结果  共有 50 例患者完成研究。3 种基因型

NPI 患者总分及照料者总分评分在治疗结束后均显著下降，但 3 种基因型之间的 NPI 总评分减分差异均

无统计学意义。3 种基因型之间 TESS 分值、认知功能、代谢相关不良反应及血药浓度差异亦无统计学

意义。结论  CYP1A2 酶基因多态性与奥氮平治疗老年性痴呆患者 BPSD 的疗效无明显相关性。
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【Abstract】 Objective  To investigate the relationship between polymorphism of cytochrome P450 
（CYP） 1A2 gene and the efficacy of olanzapine in the treatment of senile dementia patients with behavioral and 

psychological symptoms of dementia （BPSD）. Methods  A total of 57 Alzheimer disease patients with severe 
BPSD were enrolled in the study and given olanzapine for eight weeks. The Neuropsychiatric Inventory （NPI） 
questionnaire was applied to evaluate the curative effect， Mini-mental State Examination  （MMSE） for cognition 
change， and Treatment Emergent Symptom Scale （TESS） for adverse drug reactions before and after treatment. At 
the same time， body weight， abdominal circumference， blood pressure， blood glucose， HbA1c， blood lipids， 
cholinesterase， serum cystatin， serum pituitary prolactin and other metabolites related indicators and olanzapine 
plasma concentration were measured. CYP1A2 gene polymorphism （AA， AC and CC type） was detected by 
fluorescence in situ hybridization （FISH）. Results  A total of 50 patients completed the study. The NPI total 
scores of patients and caregivers in three genotype groups decreased significantly after the treatment. However， 
there was no significant difference among the three genotypes in NPI total score. There was no significant 
difference in TESS score， cognitive function， metabolic-related side effects and plasma concentration among the 
three genotypes. Conclusions  There was no significant association between CYP1A2 gene polymorphism and 
the efficacy of olanzapine treatment of senile dementia patients with BPSD.
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痴呆患者 BPSD 经常采用的治疗方法是使用抗精神
病药物，美国 FDA 支持应用非典型抗精神病药物来
治疗 BPSD［2］。奥氮平作为非典型抗精神病药物的
代表，近几年国内有相当多的研究肯定了其治疗老
年性痴呆伴发 BPSD 的疗效及安全性［3-4］。但其使
用的安全性尚存在争议。

奥氮平主要经过肝脏 CYP1A2 酶代谢，CYP1A2
酶基因多态性作为一个预测因子，对奥氮平血清浓
度有显著影响，血药浓度又与治疗效果相关，进而
可能与临床治疗的决策相关［5］。CYP1A2 基因位于
15 号染色体，长约 7.8 kb，含有 7 各外显子和 6 个内
含子［6］。Sachse 等［7］发现在内含子 1 转录起始点
下游 734 位存在单核苷酸 C → A 多态性，并且 C 等
位基因纯合子的 CYP1A2 活性较 A 纯合子低，同时
该位点多态性较好，因此该多态性适合选为遗传学
研究的标记位点。所以本研究分析 CYP1A2 酶基因
C734A 多态性与奥氮平治疗老年性痴呆患者 BPSD
疗效及不良反应的相关性，以期探索奥氮平治疗
BPSD 疗效好和不良反应少的基因型，实现更个体
化的精准治疗。

对象与方法

1. 研究对象：选择上海市精神卫生中心闵行院
区 2016 年 5 月— 2017 年 8 月的老年住院患者，符合
ICD-10 阿尔茨海默病性痴呆及血管性痴呆的诊断
标准，并且伴有 BPSD。获得监护人知情同意，入组
研究对象 57 例，予奥氮平治疗观察 8 周，其中 7 例因
中途出院而脱落，最后完成 50 例。其中男性 15 例，
女性35例；年龄61～92岁，平均年龄（78.82±7.29）岁；
初中以下（含初中）学历 29 例，初中以上学历 21 例；
皆为汉族；痴呆病程 1～12 年，平均（5.52±3.37）年。

2. 方法：（1）用药方法：治疗期间绝对禁烟，给
予奥氮平治疗8周，起始剂量为2.5～5 mg/d，病房医生
根据患者病情变化调整剂量，最大剂量可达到20 mg/d。
观察期间合并的促智药如多奈哌齐、美金刚等剂量
保持不变，不合并其他抗精神病药物，可酌情使用
助眠药物（如佐匹克隆、右佐匹克隆），不使用苯二氮
䓬类药物，治疗躯体基础疾病的药物如降压药、降
糖药正常使用。（2）疗效和不良反应评定方法：老
年性痴呆患者的 BPSD 使用神经精神病学量表（NPI）
评定，分别对患者及照料者测定，认知功能的变化
使用 MMSE 量表评定，测定由经过 NPI、MMSE 量表
培训及一致性评定的病房医师完成；治疗结束时评
定 TESS 量表；记录治疗前后体重、腹围、血压，测
定治疗前、治疗2周、4周、8周的奥氮平血药浓度、血

糖、糖化血红蛋白、血脂、胆碱酯酶、血清胱抑素、血
清垂体泌乳素等以评定代谢不良反应。（3）CYP1A2
酶基因 C734A 多态性的检测：采集研究对象外周静
脉全血2～3 ml，放入EDTA抗凝紫管中，用PHARM-
GENE 01 SNP分析保存液于 0～4 ℃保存，从血液
样本中富集白细胞，取 PHARM-GENE 200 SNP分析
样本处理试剂，采用荧光原位杂交（fluorescence in situ 
hybridization，FISH）技术测定CYP1A2酶基因 C734A 的
多态性（AA 型、AC 型及 CC 型）。

3. 统计学方法：基因型的 Hardy-Weinberg 平衡
检验采用HWE软件。统计分析采用SPSS 23.0完成，
对于不同基因型组间一般人口学资料比较，除性别、
文化程度采用 χ2 检验外，其他均采用单因素方差
分析。不同基因型组间 NPI、TESS 及治疗前后各疗
效指标变化、变化率比较采用单因素方差分析，不
同基因组间 MMSE 数据为非正态分布，采用 Kruskal-
Wallis 检验；同一基因型组内治疗前后 NPI、MMSE、
各代谢指标比较采用配对 t 检验；不同疗效组间基
因型和等位基因频率比较采用 χ2 检验；疗效指标
及其可能影响因素的关系采用多元线性回归分析。
不同基因型组间各代谢指标及其治疗前后变化、变
化率比较采用单因素方差分析。P ＜ 0.05 为差异有
统计学意义。

结  果

1.基线特征：50例患者，按不同基因型分为3组，
AA 型 24 例，AC 型 19 例，CC 型 7 例，3 组之间基线特
征比较结果：社会人口学（性别、年龄、文化程度、民
族）、疾病及治疗相关（痴呆病程、入院 NPI、MMSE 量
表分值）、代谢相关（体重、身高、血压、腹围、血脂、
血糖、糖化血红蛋白、胆碱酯酶、血清胱抑素），差异
无统计学意义（P ＞ 0.05）。

2. 3组患者及照料者NPI评分比较：见表1。3组
患者NPI总分值及照料者NPI总分值治疗前后差异
均有统计学意义（P＜0.01），但3组之间差异无统计学
意义。

3. 3 组患者治疗前后 MMSE 评分比较：50 例患
者治疗前后认知功能无显著改变，AA 型 MMSE 差
值为 -1.21（-2.00，0）分，AC 型为 -2.47（-4.00，0）分，
CC 型为 -2.00（-3.00，0）分，3 组间差异无统计学意
义（χ2=0.960，P=0.619）。

4. 治疗剂量及血药浓度的比较：3 组之间治疗
2 周、4 周、8 周的治疗剂量及血药浓度差异皆无统
计学意义。

5. 不良反应的比较：3 组之间TESS的行为毒性
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分项差异有统计学意义［AA型：（0.42±0.72）分，AC

型：（1.16±1.01）分，CC型：（0.43±0.79）分，F=4.432，

P=0.017］，但其他分项及 TESS 总分差异均无统计学

意义。50 例患者治疗前后体重、腹围、血压、血糖、

血脂等内分泌指标差异无统计学意义，3 组间的代

谢不良反应比较，差异亦无统计学意义。

6. 多元线性回归分析：见表 2。以 NPI 减分（治

疗后 NPI- 基线 NPI）为因变量，CYP1A2 基因型、病

程、治疗期间平均用量剂量、入院 NPI 评分为自变

量进行多元线性回归分析，发现入院 NPI 评分的偏

回归系数 t=7.906（P ＜ 0.001）。

表2  多元线性回归分析结果

项目 B 值 S.E. β值 t 值 P 值

常量 -1.561 4.670 - -0.334 0.740

CYP1A2 基因型 -0.142 1.382 -0.010 -0.103 0.918

病程 0.059 0.288 0.020 0.206 0.838

入院 NPI 评分 0.720 0.091 0.781 7.906 ＜ 0.001

平均用药剂量 -0.003 0.259 -0.001 -0.013 0.989

    注：R2=0.605，F=17.204，P ＜ 0.001

讨  论

奥氮平作为非典型抗精神病药物主要作用于

多巴胺和 5- 羟色胺等多种受体，其药代动力学表

现出较大的个体间变异。Sachse 等［7］的研究结果

CYP1A2 酶基因 C734A 的 AA 型因其增加奥氮平代

谢，建议适当增加剂量，而 CC 型及 AC 型则建议常

规剂量即可。本研究从基因多态性水平在老年性痴

呆患者群体中探索奥氮平治疗BPSD的个体化治疗，

研究结果表明 CYP1A2 酶基因的多态性在临床疗

效、药物剂量及血药浓度结果差异均无统计学意义。

奥氮平在人体内的代谢产物至少有 10 种，3 种

主要氧化代谢途径为羟化、N- 氧化和 N- 去甲基化，

Ring等［8］的研究通过肝微粒体和重组酶实验表明，

CYP1A2是介导N-去甲基奥氮平的生成。但该酶也

仅占肝P450酶系统的15%［9］。可见CYP酶对奥氮平
氧化代谢的作用有限［10］，这与在精神分裂症群体中
的研究结果一致。Klein等［11］的研究结果也支持基
因多态性对体内 CYP1A2 活性的贡献可能不太大。

另一方面，可能与老年人群药代动力学的特征
有关。Benedetti 等［12］的研究表明老年人群 CYP1A2
酶的活性不受年龄影响，但老年人群水溶性药物分
布容积减小，血药浓度增加，脂溶性药物分布容积
增加，药物半衰期延长，药物蛋白结合率低，血中游
离药物增加，肝脏对药物的代谢转化能力降低，药
物的生物利用度增高，肝脏负担加重［13］。且老年人
常常合并多种慢性疾病，衰老和疾病共同导致生理
功能减退，从而降低了衰老的机体对药物的利用、
代谢和排泄等能力，也改变了衰老的机体对药物的
敏感性，这与老年人用药的“暂时原则”“择时原
则”“及时停药原则”相符［14］，也是短期抗精神病
药物治疗更获推崇的原因。

在奥氮平治疗 BPSD 的疗效方面，本研究中对
3 个基因组患者及照顾者的总分统计分析，肯定了
奥氮平对于 BPSD 的疗效，但 3 个基因组之间差异无
统计学意义。在不良反应方面，奥氮平主要的不良
反应为代谢不良反应，包括血脂、血糖、肥胖等，本
研究治疗 8 周后对于代谢不良反应的结果为阴性，
这为奥氮平治疗 BPSD 安全性增加了一个肯定的支
持证据，但治疗 8 周后，奥氮平会增加患者糖、脂代
谢紊乱风险［15］，更长期使用奥氮平对代谢不良反应
和增加脑卒中发生率［16］等仍是需要考虑的因素。另
有证据支持使用美金刚、多奈哌齐、丙戊酸镁等药
物 8周以上对BPSD亦有肯定疗效［17-18］，考虑后续治
疗中可以对奥氮平减量甚至停用，仅作为急性期治疗
为主。美国精神病学会（APA）关于痴呆患者激越的治
疗共识中也提到抗精神病药物使用不超过4个月［19］。
TESS中行为毒性发生率较高，但老年患者本身便秘
高发［20］，且临床医生给予对症处理后即可缓解，对
用药的依从性影响不大；另对于另一酶基因片段多
态性及副反应之间关系后续研究有进一步讨论。

表1 3 组患者及照料者 NPI 评分比较（分，x±s）

组别 例数
患者 照料者

治疗前 治疗后 t 值 P 值 治疗前 治疗后 t 值 P 值

全体 50 41.53±10.90 13.45±6.88 20.789 ＜ 0.001 20.65±5.83 6.88±3.03 20.048 ＜ 0.001

AA 型 24 39.33±12.48 12.96±7.60 12.520 ＜ 0.001 20.08±6.98 6.79±3.26 11.932 ＜ 0.001

AC 型 19 44.47±8.85 13.17±5.46 16.463 ＜ 0.001 22.11±5.10 6.67±2.47 15.976 ＜ 0.001

CC 型 7 43.00±9.97 15.86±8.07 7.337 ＜ 0.001 20.29±4.54 7.71±3.77 7.385 ＜ 0.001

F 值 1.228 0.494 0.635 0.312

P 值 0.302 0.613 0.534 0.734
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总之，本研究表明奥氮平短期治疗老年性痴呆
患者的 BPSD 疗效确切，不良反应少，CYP1A2 酶基
因多态性与临床疗效、奥氮平血药浓度和不良反应
无相关性，以后研究可以从影响奥氮平临床效应的
其他相关代谢基因方面进行探索。
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