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2016—2021 年山东省奥氮平致不良反应分析 

刘世昌，贾靖*，蔡艳敏，米佳佳，张黎明，朱文静 

潍坊市精神卫生中心 潍坊医学院第三附属医院，山东 潍坊  261072 

摘  要：目的  分析山东省各医疗机构 2016—2021 年奥氮平不良反应（ADR）发生的特点及相关影响因素，结合最新文献

分析，综合评价奥氮平的用药情况。方法  回顾性分析 2016—2021 年山东省各医疗机构上报的 272 例奥氮平的 ADR，对

ADR 类别、患者性别、年龄、日剂量、发生时间、用药目的、累及器官或系统及其主要临床表现等进行分析，同时对部分

严重 ADR 进行讨论。结果  272 例 ADR 的患者中，男性 140 例（占 51.47%），女性 132 例（占 48.53%），男女无明显差

异；19～40 岁患者药品不良反应发生率最高，有 114 例（41.91%）。日剂量 10 mg/d 最多，128 例，占 47.06%。以治疗精神

分裂症和双相情感障碍为主要用药目的，以神经系统损害比例最高，达到 37.72%，消化系统损害也较多见，占比为 21.45%。

单一用药较少，26 例（9.56%），以合并其他神经系统药物治疗者为主，246 例（90.44%）。结论  奥氮平用药情况复杂，应

加强临床用药的管理和监测，合理使用精神科药物，保障患者的用药安全。 
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Analysis of adverse reactions caused by olanzapine in Shandong Province from 

2016 to 2021 

LIU Shi-chang, JIA Jing, CAI Yan-min, MI Jia-jia, ZHANG Li-ming, ZHU Wen-jing 

The Third Affiliated Hospital of Weifang Medical College, Weifang Mental Health Center, Weifang 261072, China 

Abstract: Objective  The characteristics and related influencing factors of olanzapine adverse reactions in medical institutions in 

Shandong Province from 2016 to 2021 were analyzed, and the use of olanzapine was comprehensively evaluated based on the analysis 

of the latest literature. Methods  A retrospective analysis of 272 cases of olanzapine adverse reactions reported by various medical 

institutions in Shandong province from 2016 to 2021 was conducted to analyze the ADR categories, patients’ gender, age, daily dose 

and occurrence time, drugs purpose, organs or systems involved and main clinical manifestations, and to discuss some serious adverse 

reactions. Results  Among 272 patients with adverse reactions, 140 cases (51.47%) were male, and 132 cases (48.53%) were female. 

There was no significant difference between male and female. The incidence of adverse reactions was the highest in 19 — 40 years old 

patients, 114 cases (41.91%). The daily dose of 10 mg/d was the highest in 128 cases (47.06%). The main purpose of medication was 

to treat schizophrenia and bipolar disorder. The damage rate of nervous system was the highest (37.72%), followed by that of digestive 

system (21.45%). Monotherapy was rare in 26 cases (9.56%), and combined with other antipsychotics was dominant in 246 cases 

(90.44%). Conclusion  The situation of olanzapine medication is complicated, and it is necessary to strengthen the management and 

monitoring of clinical medication, rational use of psychiatric drugs, and ensure the safety of medication. 
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奥氮平作为一种非典型抗精神病药物，为噻吩

苯二氮䓬类衍生物，口服 5 h 达血浆峰浓度，半衰

期为 31 h。奥氮平为多受体作用药物，特异地阻断

5-羟色胺 2A（5-HT2A）、多巴胺 D2以及 D1和 D4 受

体，另外还可阻断毒蕈胆碱样受体、H1、5-HT3、α1

受体[1]。奥氮平选择性作用于大脑边缘和中脑组织

皮质，精神急性症状可以快速缓解，显著改善阳性

症状、行为和认知功能，有效治疗精神分裂症，同 
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时对躁狂症、抑郁症、双向情感障碍、器质性精神

障碍等一些非精神分裂症也有效[2]。随着奥氮平的

临床应用进一步扩大，有关其药品不良反应（ADR）

的报道也在增多。本研究通过回顾性分析近 5 年山

东省各医疗机构上报的奥氮平ADR真实世界数据，

希望发现和探讨奥氮平 ADR 的发生的规律和特点

以及影响因素，为奥氮平的临床综合评价提供安全

性信息，为临床医师更安全、合理的使用奥氮平等

抗精神病药物提供依据。 

1  资料与方法 

通过检索国家药品不良反应监测中心，收集

2016 年 8 月—2021 年 8 月山东省各医疗机构上报

的，经市级及以上平台确定为可能、很可能、肯定

与服用奥氮平相关，由国家中心接收且评价完成的

272 例奥氮平 ADR 有效报告。对 ADR 类别、发生

ADR 患者的性别、年龄、日剂量、发生时间、用药

目的、ADR 主要累及器官或系统及临床表现等通过

Excel 进行统计分析，查阅最新文献中对奥氮平

ADR 相关介绍，结合严重 ADR 进行讨论分析。 

2  结果 

2.1  ADR 的类型分布 

272 例 ADR 中，均为首次报告，未报告药品说

明书未记载的新的 ADR。根据患者服用药品引起损

害的严重程度分类，一般的 ADR 240 例（占

88.24%），严重的 ADR 32 例（占 11.76%），无死亡

病例。 

2.2  发生 ADR 患者的性别与年龄分布 

272 例 ADR 报告中，140 例（51.47%）为男性， 

132 例（占 48.53%）为女性。其中年龄最小的 16

岁，最大的 83 岁。年龄 19～40 岁，114 例，占比

最高为 41.91%，其次为 41～60 岁，占比 37.87%，

见表 1。 

2.3  ADR 的日剂量及发生时间分布 

272 例 ADR 均为口服给药。奥氮平用于治疗 

表 1  ADR 的年龄及性别分布 

Table 1  Age and gender distribution of ADR 

年龄/岁 男/例 女/例 合计/例 构成比/% 

0～18  1   4   5   1.84 

19～40 67  47 114  41.91 

41～60 45  58 103  37.87 

61～80 25  23  48  17.65 

＞80  2   0   2   0.74 

合计 140 132 272 100.00 

时，先由小剂量开始，逐渐增加剂量。ADR 发生时，

奥氮平的日剂量如表 2 所示。出现 ADR 时，奥氮

平的最小日剂量为 2.5 mg/d，最大日剂量为 45 mg/d。

10 mg/d 的日剂量占比最多，128 例，占 47.06%。

除 6 例日剂量 2.5 mg 和 3 例日剂量 30 mg 及以上

外其余均符合说明书建议的用法用量。ADR 发生

时，患者服用奥氮平的用药时间如表 3 所示。 

ADR 发生时间最短是服药 45 min 后患者出现

嗜睡现象，最长的是在用药 367 d 后出现静坐不能

症状。用药 2～10 d 内出现 ADR 占比最大，88 例

（32.35%）。 

表 2  ADR 发生时奥氮平的日剂量 

Table 2  Daily dose of olanzapine when ADR occurred 

剂量/(mg·d−1) n/例  构成比/% 

   2.5   6   2.21 

  5  60  22.06 

   7.5   1   0.37 

10 128  47.06 

15  26   9.56 

20  48  17.65 

30   2   0.74 

45   1   0.37 

合计 272 100.00 

 

表 3  ADR 发生时患者服用奥氮平的用药时间 

Table 3  Medication duration of olanzapine when ADR occurred 

用药时间/d n/例 构成比/% 

≤1  29  10.66 

2～10  88  32.35 

11～30  78  28.68 

＞30  77  28.31 

合计 272 100.00 

 

2.4  用药目的 

272 例 ADR 报告中，主要用药目的为治疗精神

分裂症（203 例）和双相情感障碍（20 例），其他目

的包括分离[转换]性障碍、抑郁症、精神发育迟滞、

广泛性焦虑障碍、脑损伤引起的精神障碍、化疗相

关呕吐等，符合奥氮平的适应症及山东省超药品说

明书用药专家共识（2021 年版）[3]要求。 

2.5  ADR 主要累及器官或系统及临床表现 

272 例奥氮平致 ADR 中损害占比最高的为神

经系统，达到 37.72%，消化系统损害其次，占比

21.45%。共发生严重 ADR 32 例，具体分布及临床

表现见表 4。 
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表 4  ADR 累及的器官或系统 

Table 4  Organs or systems involved in ADR 

累及系统 例数/严重例数 
例数占比/严重

例数占比/% 
主要临床表现（例数/严重例数） 

神经系统 109/7 37.72/21.88 锥体外系病（69/6），头痛（14/0），嗜睡（9/0），烦

躁（4/0），头晕（3/0），焦虑（3/0），恶性综合征

（2/1），感觉异常（1/0），兴奋（1/0），入睡困难（1/0），

意识丧失（1/0），意识状态改变（1/0） 

消化系统 62/2 21.45/6.25 便秘（47/0），口干（9/1），流涎（3/1），反酸（1/0），

抗胆碱能综合征（1/0），消化道刺激（1/0） 

肝胆系统 26/7   9.00/21.88 肝功能异常（24/5），肝损害（1/1），转氨酶升高（1/1） 

心血管系统 24/3  8.30/9.38 窦性心动过速（10/2），心动过速（6/1），低血压（4/0）

窦性心动过缓（2/0），心慌（1/0），室性心律失常

（1/0） 

血液和淋巴系统  23/10   7.96/31.25 白细胞减少（17/8），粒细胞减少（4/1），血小板减少

（1/1），中性粒细胞减少（1/0） 

代谢和营养 20/2  6.92/6.25 体质量增加（9/0），食欲增加（6/0），血糖升高（3/2），

三酰甘油升高（1/0），胆固醇升高（1/0） 

全身疾病 15/0  5.19/0.00 水肿（10/0，踝部水肿、下肢水肿），乏力（5/0） 

泌尿生殖系统和乳腺疾病  6/1  2.08/3.13 尿潴留（2/1），多尿（1/0），尿血（1/0），排尿异常

（1/0），诱导泌乳（1/0） 

肌肉骨骼  2/0  0.69/0.00 背部不适（1/0），关节痛（1/0） 

皮肤软组织  1/0  0.35/0.00 出汗（1/0） 

免疫系统  1/0  0.35/0.00 迟发型超敏反应（1/0） 

合计 289/32   

因某些 ADR 涉及多个临床表现，故具体 ADR 例次多于 ADR 报告的例次 

Because some ADRs involve multiple clinical manifestations, the number of specific ADRs is more than the number of ADRs reported 

 

2.6  发生 ADR 时合并用药、类别及转归 

272 例 ADR 中，单一用药者 26 例（9.56%），

联合其他神经系统药物治疗者 246 例（90.44%），

主要合并用药为丙戊酸镁、利培酮、氟哌啶醇、

喹硫平、阿立哌唑、齐拉西酮、佐匹克隆、阿普

唑仑、氯氮平、异丙嗪、氨磺必利、草酸艾司西

酞普兰、碳酸锂、奋乃静、马来酸氟伏沙明等。

ADR 发生后，给予停、减、换药处理的有 119 例

（43.75%），其余患者仅给予对症治疗。ADR 经治

疗处理后痊愈的 127 例（46.69%），好转的 120 例

（44.12%），再次使用未出现同样反应的有 115 例

（42.28%），具体 ADR 类别及转归见表 5。 

 

表 5  ADR 类别及转归 

Table 5  ADR categories and outcomes 

ADR 类别 n/例 转归 n/例 停药减药后反应是否减轻或消失 n/例 再次使用可疑药是否出现同样反应 n/例 

一般 240 痊愈 127 未停药或未减量 150 否 115 

严重  32 好转 120 是 119 未再使用  74 

死亡   0 不详  24 不明   2 不明  56 

  未好转   1 否   1 是  27 
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3  讨论 

3.1  性别及年龄 

本研究收集的 ADR 报告中，男女比例大致相

同，男性略多，性别因素对 ADR 的发生率影响不

大。与报道中女性发生 ADR 比男性多的结果不一

致[4-6]。217 例（79.78%）奥氮平引起的 ADR 主要

集中于青壮年（19～60 岁）发生，这可能与精神分

裂症患者在该年龄段发病率高、用药频率高以及用

药剂量较大有关。不同个体间存在着正常的生物学

差异，药物反应在老年人、青壮年中也会存在不同，

因此对同种药物相同剂量，大多数患者能够耐受，

仍有个别病例会出现 ADR[7]。 

3.2  日剂量及合并用药 

272 例 ADR 中，263 例给药剂量为 5～20 mg/d，

符合奥氮平推荐剂量，6 例小于 5 mg/d，3 例大于

20 mg/d，这表明奥氮平在推荐剂量内仍可能发生

ADR，个别患者甚至可出现严重 ADR。因此，在治

疗过程中，建议根据个体差异，先从低剂量开始，

逐渐调整给药剂量，剂量超过 20 mg/d 的患者需密

切关注严重 ADR 的发生。 

1996 年美国引入奥氮平时，对精神分裂症患者

而言其有效抗精神病药物剂量约为 10 mg/d，目前

美国食品和药物管理局对精神分裂症患者的批准

上限为 20 mg/d。虽然大多数非抗药性精神分裂症

患者不太可能获得超过批准的最大剂量 20 mg/d[8]

的额外益处，但对于某些严重和/或持续症状的患者

可能有一些益处。最近的报告表明，在高剂量抗精

神病药物中奥氮平是治疗首发精神分裂症最常用

的[9]，住院患者使用的剂量明显更高[10]。高剂量奥

氮平对首次发作患者的几乎没有帮助，在将剂量增

加到 30 mg 后，仅有 16.7%的额外获益[11]。 

奥氮平临床用于精神病治疗时，常与其他抗精

神病药合用，本分析中 32 例严重 ADR 中，28 例与

其他抗精神病药合用，联合用药可产生协同效应，

增加疗效，但也会增加 ADR 的发生率。因此，联合

用药时应注意，应综合考虑联合用药的优缺点。 

3.3  累及器官及系统 

尽管奥氮平疗效和安全性更高，但是其引起的

ADR 不能忽视。本次收集的奥氮平 ADR 累及系统

较多，主要临床表现为神经系统和消化系统的损

害。神经系统损害中，锥体外系反应最常见有 69 例，

主要表现为静坐不能、肌张力过高、帕金森综合征、

坐立不安、肌肉震颤、颈部僵硬、迟发性运动障碍

等，这可能与奥氮平为 5-HT2A 受体、多巴胺 D2 受

体阻断剂，能引起锥体外系反应升高有关。此外，

奥氮平能阻断胆碱能毒蕈碱受体 M1、H1 等多种受

体，可引起嗜睡、低血压、心动过速、血糖升高、

导致体质量增加、便秘等副作用 [12]。对于糖尿病、

肝功能不全、高血脂等患者，使用奥氮平时应酌情

考虑。 

在所有抗精神病药物中，导致体质量增加的可

能性最高的是奥氮平。最近的 1 项分析表明[13]，奥

氮平引起的体质量增加可能与剂量有关。除体质量

增加外，奥氮平导致的嗜睡、催乳素升高、抗胆碱

能副作用和心率校正的 QT 间期（QTc）延长（平均

4.29 ms）的发生率均高于安慰剂，锥体外系症状和

静坐不能的发生率与安慰剂相似。除了体质量增加

外，典型和非典型的抗精神病药物均会影响血脂水

平。1 份回顾了截至 2018 年 11 月发表的关于奥氮

平最近安全性研究表明[14]，利培酮、奥氮平和氯氮

都会导致血脂异常的风险增加，氯氮平和奥氮平的

风险最高。大量证据表明，奥氮平的代谢副作用，

特别是体质量增加，以及脂质和糖代谢的改变，使

奥氮平的临床应用变得十分复杂。正是由于奥氮平

的代谢特征，2010 年，精神分裂症患者结局研究团

队发布的指南将奥氮平从一线药物改为二线药物[15]。 

3.4  严重 ADR 

奥氮平的严重不良反应会严重危害患者的身

体健康，延长患者的住院时间，甚至可能危及患者

生命[16]。新的和严重的 ADR 是影响用药安全的重

要信息，对保障患者用药安全具有重要意义[17]。本

研究共发现 32 例严重 ADR，其中白细胞减少 8 例，

肝功能异常 7 例，锥体外系反应 6 例，心动过速 3

例，血糖升高 2 例，恶性综合征 1 例、尿潴留 1 例

等。发生严重 ADR 的人群平均年龄 59 岁，这可能

与老年人身体吸收、代谢、消除能力降低有关。因

此，老年患者在使用奥氮平时应格外谨慎。 

3.4.1  静坐不能  使用奥氮平的患者发生的 ADR

以静坐不能反应居多，与吴顺彬等报道发生静坐不

能的危险性一致。青壮年发生静坐不能的 ADR 较

多，其原因可能与老年人纹状体发生退化，胺类活

性降低有关[18]。 

3.4.2  心律失常  研究显示长期使用奥氮平的患

者心血管系统损害发生率较普通人群高 2～3 倍，

如果大剂量是使用会直接损害心肌[19]。服用奥氮平

致心血管系统严重 ADR 以心律失常多见，临床表
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现为心动过速、室性早搏、室性期前收缩等。这与

本次收集严重 ADR 结果一致。3 例严重 ADR 均为

使用常规剂量后发生，大多数 ADR 症状在停药后

消失。要根据情况及时复查心电图，肝肾功能不全

患者需要定期监测血药浓度。出现心律失常，应及

时进行减、停或换药处理，对患者密切观察，避免

ADR 对患者造成更大损害。 

3.4.3  恶性综合征（neuroleptic malignant syndrome，

NMS）  272 例 ADR 中共报告恶性综合征 2 例，

其中 1 例为严重 ADR，占比较低。与程艳霞等[20]报

道的有关奥氮平 ADR 构成比最高的结果有差距。

NMS 为一种严重 ADR，肌张力障碍、高热、意识

障碍和自主神经系统症状为其典型症状[21]，Biswasl

等[22]调查研究表明，接受奥氮平治疗者 NMS 年发

生率为 0.056%。环境温度升高、环境和生理应激、

选择性 5-HT 再摄取抑制剂与非典型抗精神病药物

联用、脱水、身体束缚以及多巴胺受体多态性、精

神发育迟滞等均为 NMS 风险因素。因此，对于有

NMS 高危因素患者，奥氮平治疗时应尽量单一用

药，小剂量开始逐渐加量，密切观察情况，如已发生

NMS，则需要停用所有抗精神病药物[23]。 

3.4.4  糖尿病  精神分裂症通常与糖尿病风险增

加有关[24]，其中奥氮平等抗精神病药物，只是其中

1 个风险因素[24-25]。Holt[26]指出，奥氮平对特定糖

尿病风险的证据是混合的，但最近的研究表明，一

般抗精神病药物和奥氮平的风险增加。二甲双胍是

美国食品药品监督管理局批准的、耐受性良好的双

胍类降糖药，通过阻断肝脏糖异生和增加外周胰岛

素敏感性使血糖水平正常化[27]。它是抗精神病药物

诱导体质量增加最广泛使用和研究的辅助药物。 

4  研究局限性 

本研究有一定局限性，由于自发呈报系统低

报、漏报及医疗机构医师用药特点及关注度的不

同，此次 ADR 报告呈现同质化多、用药不标准、不

规范、描述不准确的特点，奥氮平 ADR 研究的进

一步数据分析尚有不足之处。 

5  综合评价 

尽管存在局限性，D2 受体拮抗剂抗精神病药物

仍然是精神分裂症及相关疾病的主要治疗药物。患

者可以选择多种抗精神病药物，但最近的文献研究

表明奥氮平对精神病症状的相对优势超过大多数

其他非氯氮平抗精神病药物。大多数不耐治疗的精

神分裂症患者在超过 20 mg/d 的情况下不能获得额

外的益处。体质量增加和代谢副作用仍然是奥氮平

的严重副作用，对许多患者来说，奥氮平的疗效优

势使其成为一种切实可行的选择。更重要的是，患

者体质量增加虽然很常见，但并非普遍存在，至少

可以通过饮食咨询、运动和药物选择（如托吡酯、

二甲双胍）部分缓解。因此，奥氮平的使用始终应

与体重和实验室监测以及同时使用体质量干预相

结合。需要进一步的研究来比较不同的治疗方案，

并评估药物治疗和非药物治疗之间的潜在协同作

用[28]。 
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