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CYP2D6 基因多态性对阿立哌唑治疗儿童抽动障碍的血药浓度和临床疗效的
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摘  要：目的  考察 CYP2D6 基因多态性对阿立哌唑治疗儿童抽动障碍的体内药物浓度和临床疗效的影响。方法  选取 2021

年 1 月—2022 年 5 月就诊于华中科技大学同济医学院附属武汉儿童医院儿童保健科的抽动障碍患儿作为研究对象，患儿上

午口服阿立哌唑片，分别于治疗前和治疗第 4、8 周后观察并记录患儿的临床疗效和出现的不良反应。治疗达稳态后采集血

液样本，检测阿立哌唑、脱氢阿立哌唑血药浓度和 CYP2D6 基因多态性。结果  超快代谢型、快速代谢型和中速代谢型 3 组

之间阿立哌唑的 C/D 值、YGTSS 减分率、有效率存在统计学差异（P＜0.05），不良反应发生率无统计学差异。结论  CYP2D6

基因多态性能够显著影响阿立哌唑治疗儿童抽动障碍的血药浓度和临床疗效，为实现个体化给药提供参考。 
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Abstract: Objective  To investigate the effect of CYP2D6 gene polymorphism on aripiprazole concentration and clinical efficacy in 

children with tic disorders treated with aripiprazole. Methods  Children with tic disorders who were admitted to the Department of 

Child Health, Wuhan Children's Hospital, Tongji Medical College, from January 2021 to May 2022. Children were po administered 

with Aripiprazole Tablets in the morning, and the clinical efficacy and adverse reactions were observed and recorded before treatment 

and after 4 and 8 weeks of treatment. Blood samples were collected after reaching a stable state of treatment, and the serum 

concentrations of aripiprazole, dehydroariprazole, and CYP2D6 gene polymorphism were detected. Results  There were statistically 

significant differences in the concentration/daily dosage per kilogram (C/D) value, YGTSS reduction rate, and effective rate of 

aripiprazole among ultra-rapid metabolizers groups, extensive metabolizers groups, and intermediated metabolizers groups (P < 0.05), 

while there was no statistically significant difference in the incidence of adverse reactions among three groups. Conclusion  CYP2D6  
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gene polymorphism could significantly affect the serum concentration and clinical efficacy of aripiprazole in treatment of children with 

tic disorders, which could provide reference for clinical individualized medicine. 

Key words: aripiprazole; dehydroaripiprazole; tic disorders; CYP2D6 gene polymorphism; clinical efficacy; adverse reaction 

 

抽动障碍是儿童期常见的以运动抽动和（或）

发声抽动为主要特征的神经精神疾病，主要表现为

身体某部位肌肉或肌群不自主、突然、反复的收缩

运动等[1]。抽动障碍的发病机制比较复杂，可能与

遗传、神经、免疫、环境和心理因素有关[2-4]。目前

比较公认的发病机制可能与皮质–纹状体–丘脑

皮质环路异常、纹状体多巴胺神经元的靶细胞膜受

体功能受损有关[5]。近年来抽动障碍发病率呈逐年

增长趋势，早期诊断和规范化药物治疗是控制抽动

障碍的有效途径。阿立哌唑是新型的第 3 代非典型

抗精神病药，不仅对多巴胺 D2 受体有阻断作用，

而且在脑内多巴胺浓度低时对其受体产生部分激

动作用[6]，常作为一线药物应用于抽动障碍的临床

治疗[1, 7]。阿立哌唑在体内主要经肝脏 CYP2D6、

CYP3A4 酶代谢为主要的活性代谢产物脱氢阿立哌

唑，脱氢阿立哌唑占稳态时血浆中阿立哌唑药–时

曲线下面积的 40%[8]。研究表明，CYP3A4 基因多态

性对阿立哌唑药动学无显著影响[9]，CYP2D6 基因

多态性是导致阿立哌唑药动学个体差异的主要因

素[10-11]。本研究通过检测抽动障碍患儿 CYP2D6 基

因多态性，分析比较不同代谢型患儿阿立哌唑、脱

氢阿立哌唑体内暴露水平和临床疗效的差异，为基

因检测指导下阿立哌唑精准用药提供参考，从而提

高阿立哌唑治疗儿童抽动障碍的有效性和安全性。 

1  材料与方法 

1.1  研究对象 

选取 2021 年 1 月—2022 年 5 月就诊于华中科

技大学同济医学院附属武汉儿童医院儿童保健科

的抽动障碍患儿作为研究对象。本研究经华中科技

大学同济医学院附属武汉儿童医院伦理委员会批

准（批件号 2021R101-E01），经患儿家属知情同意，

并签订知情同意书。 

纳入研究标准:（1）依据《美国精神疾病诊断

与统计手册》第 5 版（DSM-5）明确诊断为抽动障

碍患者；（2）汉族，年龄 4～18 岁；（3）入组前经

体检除抽动障碍外未合并癫痫或其他严重系统性

疾病，实验室检测肝肾功能、血常规、血脂等均正

常，无感染性疾病；（4）阿立哌唑单药或添加治疗。 

排除标准：（1）关键性研究数据缺失或包含离

群数据者；（2）用药依从性差或失访者；（3）近 1

个月参加过其他临床研究的患者。 

1.2  方法 

1.2.1  给药方法  患儿上午口服阿立哌唑片（浙江

大冢制药有限公司，规格 5 mg/片，批号：210301A、

201205A），剂量按药品说明书并结合患儿病情而

定，1 次/d，起始剂量为 1.25～5 mg/d，每周增加

1.25～5 mg，至目标剂量 2.5～20 mg/d，剂量调整

间隔时间至少为 1 周。根据临床疗效和不良反应情

况决定是否继续维持用药。 

1.2.2  临床疗效评定和不良反应观察  分别于治

疗前和治疗第 4、8 周后进行门诊或电话随访，观察

并记录患儿的临床疗效和出现的不良反应。 

采用耶鲁综合抽动严重程度量表（YGTSS）评

估患儿病情，该量表包括运动抽动评分、发声抽动

评分、功能损害评分 3 个部分，3 个部分得分之和

为 YGTSS 总分，总分越高表明患儿疾病症状越严

重。根据 YGTSS 减分率进行疗效评估，YGTSS 减

分率≥50%，视为有效；YGTSS 减分率＜50%，则

视为无效[12]。 

YGTSS 减分率＝（治疗前总分－治疗后总分）/治疗前

总分 

有效率＝有效例数/总例数 

采用副反应量表（TESS）评估治疗的安全性[13]。

详细记录患儿用药过程中的不良反应，包括体质量

增加、恶心、腹痛、镇静、嗜睡等。 

不良反应发生率＝不良反应例数/总例数 

1.2.3  血药浓度监测  抽动障碍患儿治疗 2 周达稳

态后开始采样，取静脉血 3 mL，并非所有患儿抽血

点均为谷浓度，非谷浓度点抽血的患儿根据所建立

的药动学模型计算其校正谷浓度。采用固相萃取–

高效液相色谱法测定血清中阿立哌唑及其活性代

谢产物脱氢阿立哌唑的质量浓度[14]。将血液样品放

入离心机，1 500×g 离心 10 min，取 0.5 mL 血清样

品加入到 Cleanert ODS C18 固相萃取柱中，随后使

用含有 0.05%盐酸的甲醇进行洗脱。Innoval C18 色

谱柱（250 mm×4.6 mm，5 μm）；流动相：0.03 mol/L

乙酸铵–甲醇（20∶80）；紫外检测波长：217 nm；

体积流量：0.8 mL/min；柱温：30 ℃；进样量：20 
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μL。分别以阿立哌唑、脱氢阿立哌唑的血药浓度为

横坐标，色谱峰面积为纵坐标，建立标准曲线，拟

合方程阿立哌唑：Y＝10.92 X－9.16，脱氢阿立哌唑：

Y＝10.51 X－5.44，阿立哌唑、脱氢阿立哌唑的线性

范围分别为 10～1 490、15～1 070 ng/mL。 

1.2.4  基因检测  参照以往文献研究[15]，共设计和

测定了 7 个 CYP2D6 基因位点，分别为 CYP2D6*2、

CYP2D6*10 、 CYP2D6*14 、 CYP2D6*34 、

CYP2D6*35、CYP2D6*39、CYP2D6*41。代谢型分

类标准为：携带有 2 个以上功能性等位基因为超快

代谢型，如*1/*2；携带 1 个功能性等位基因为快速

代谢型，如*1/*10；携带 1 个功能性降低的等位基

因和 1 个非功能性的等位基因或携带 2 个功能性降

低的等位基因为中速代谢型，如*10*10；携带 2 个

非功能性的等位基因为慢代谢型[16]。根据代谢型分

类标准将患者分为超快代谢型、快速代谢型、中速

代谢型和慢代谢型。 

1.3  统计学处理 

采用 SPSS Statistics 25.0 软件进行统计学分

析，采用 Graphpad Prism 9.5 软件进行绘图。计量资

料以x±s 或中位数表示，非正态分布资料采用非

参数检验（Kruskal-Wallis 检验），比较不同组之间

血药浓度和 YGTSS 减分率的差异，采用 Bonferroni

检验对 3 组进行两两比较分析；分类变量以比例（例

数、百分数）表示，率的比较通过 χ2检验进行分析，

比较不同组之间的有效性和安全性。 

2  结果 

2.1  一般资料 

本研究共纳入 56 例抽动障碍患儿，其中男性

42 例，女性 14 例，平均年龄（9.23±2.60）岁，平

均体质量（38.00±14.89）kg，不同患儿之间阿立哌

唑的起始剂量和目标剂量不尽相同。所有患儿均进

行了 CYP2D6 基因检测，根据基因检测结果结合基

因分型标准将患儿分为超快代谢型、快速代谢型、

中速代谢型和慢代谢型。基因检测和结果分析发现

纳入病例无慢代谢型患儿，基因分型结果和基因型

频率见表 1。超快代谢型、快速代谢型和中速代谢

型组患儿的年龄、性别、共患病、入组 YGTSS 基

线评分均无统计学差异。 

表 1  基因型分布频率 

Table 1  Distribution of genotype frequency 

代谢型 基因型 n/例 基因型频率/% 

超快代谢 CYP2D6*1/*1  1 19.64 

 CYP2D6*1/*2  5 

 CYP2D6*39/*39  5 

快代谢 CYP2D6*1/*10 18 39.29 

 CYP2D6*1/*41  1 

 CYP2D6*1/*14  1 

 CYP2D6*10/*34  1 

 CYP2D6*10/*35  1 

中速代谢 CYP2D6*10/*10 21 41.07 

 CYP2D6*10/*14  2 

 

2.2  CYP2D6 基因型对阿立哌唑血药浓度和临床

疗效的影响 

采用 Kruskal-Wallis 检验分别分析不同组间的

阿立哌唑和脱氢阿立哌唑的血药浓度/千克体质量

给药剂量（C/D 值）之间的差异，结果见表 2。 

 

表 2  CYP2D6 基因多态性与阿立哌唑、脱氢阿立哌唑的 C/D 值和 YGTSS 减分率的关系 

Table 2  Relationship between CYP2D6 genotype and C/D of aripiprazole, dehydroariprazole, and YGTSS reduction rate 

代谢型 
C/D/[ng·mL−1/(mg·kg−1·d−1)] 

第 4 周减分率/% 第 8 周减分率/% 
阿立哌唑 脱氢阿立哌唑 

超快代谢 536.70(396.47, 830.27)*& 306.59(210.56, 544.53)  39.29(21.88, 47.06)*#& 46.43(42.31, 58.06)*# 

快速代谢 630.04(415.43, 1 004.41)* 181.99(127.52, 296.67) 51.58(50.00, 63.25)*# 63.48(54.57, 73.07)*# 

中速代谢  836.38(645.86, 1 113.20)*& 178.46(121.50, 396.56) 52.78(45.16, 60.61)*& 55.56(41.03, 70.97)* 

3 组之间比较：*P＜0.05（Kruskal-Wallis 检验）；超快代谢型与快速代谢型之间比较：#P＜0.05，超快代谢型与中速代谢型之间比较：&P＜

0.05（Bonferroni 检验）。 

*P < 0.05 among three groups (Kruskal-Wallis test); #P < 0.05 between ultra-rapid metabolizers and extensive metabolizers groups, &P < 0.05 between 

ultra-rapid metabolizers and intermediated metabolizers groups (Bonferron test). 

超快代谢型、快速代谢型和中速代谢型 3 组之

间阿立哌唑的 C/D 值总体存在统计学差异（P＜

0.05）。3 组间脱氢阿立哌唑的 C/D 值均无统计学差

异。进一步通过 Bonferroni 检验对 3 组进行两两比
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较，超快代谢型与中速代谢型之间阿立哌唑 C/D 值

存在统计学差异（P＜0.05），而超快代谢型与快代

谢型、快代谢型与中速代谢型间均无统计学差异。 

对阿立哌唑治疗儿童抽动障碍的临床疗效进

行分析，结果见表 2。采用 Kruskal-Wallis 检验分析

发现，超快代谢型、快速代谢型和中速代谢型 3 组

之间治疗后第 4、8 周的 YGTSS 减分率存在显著差

异（P＜0.05），且第 8 周减分率较第 4 周明显增加。

进一步通过 Bonferroni 检验两两比较，超快代谢型

与快速代谢型、超快代谢型与中速代谢型两组间的

第 4 周 YGTSS 减分率存在统计学差异（P＜0.05），

而第 8 周 YGTSS 减分率仅超快代谢型与快速代谢

型两组间存在统计学差异（P＜0.05）。结果表明，

CYP2D6 基因多态性能够显著影响阿立哌唑治疗儿

童抽动障碍的血药浓度和临床疗效。 

2.3  CYP2D6 基因多态性对有效率和不良反应发

生率的影响 

经过阿立哌唑治疗 8 周后，分别对有效率、不

良反应发生率进行统计，结果见表 3。超快代谢型、

快速代谢型、中速代谢型组的有效率分别为

36.36%、90.90%、69.57%，3 组间有效率总体存在

统计学差异（P＜0.05）。进一步通过 Bonferroni 检

验两两比较分析，结果超快代谢型与快速代谢型组

的有效率有显著差异（P＜0.05）。最常见的不良反

应是嗜睡（7 例），其次为腹痛（3 例）、恶心（2 例）、

镇静（2 例）、体质量增加（1 例）。3 组的不良反应

发生率分别为 9.09%、27.27%、34.78%，3 组间总

体不良反应发生率无统计学差异，两两比较组间差

异无统计学意义，可能与样本量小有关。 

表 3  CYP2D6 基因多态性与阿立哌唑治疗有效性和安全

性的关系 

Table 3  Relationship between CYP2D6 genotype and 

clinical efficacy, incidence rate of adverse events of ARI 

代谢型 有效率/% 不良反应发生率/% 

超快代谢 36.36（4/11）*#  9.09（1/11） 

快速代谢 90.90（20/22）*# 27.27（6/22） 

中速代谢 69.57（16/23）* 34.78（8/23） 

3 组之间比较：*P＜0.05（Kruskal-Wallis 检验）；超快代谢型与快速

代谢型之间比较：#P＜0.05（Bonferroni 检验）。 

*P < 0.05 among three groups (Kruskal-Wallis test); #P < 0.05 between 

ultra-rapid and extensive metabolizers groups (Bonferron test). 

3  讨论 

阿立哌唑虽然作为治疗儿童抽动障碍的一线

用药，但既往研究表明抽动障碍发病开始的年龄是

4～6 岁[17]，而 FDA 批准阿立哌唑限于 6～18 岁抽

动障碍患儿的治疗，因此目前阿立哌唑的批准适用

群体未包含整个抽动障碍发病人群。同时阿立哌唑

用于儿童抽动障碍治疗在国内属于超说明书用药，

且有效治疗窗范围尚不明确。为保证抽动障碍患儿

用药的安全有效，需开展更多的研究来探明阿立哌

唑的作用特征和影响因素。 

因受到伦理学限制，阿立哌唑在儿童（尤其是

低龄儿童）抽动障碍群体中的药动学研究极其稀

少。国内外对阿立哌唑在精神障碍疾病儿童或青少

年人群中的药动学研究表明，阿立哌唑在体内的药

动学过程受多种因素的影响[18]，导致其临床疗效和

不良反应均存在较大的个体差异。以往研究表明，

CYP2D6 基因多态性是导致阿立哌唑药动学个体差

异的重要因素[19-21]。Suzuki 等[22]在日本精神分裂症

患者中考察了 CYP2D6、CYP3A5、ABCB1 基因多态

性对阿立哌唑和脱氢阿立哌唑的血药浓度的影响，

结果表明，CYP2D6 基因多态性能够显著影响阿立

哌唑的平均浓度剂量比，而对脱氢阿立哌唑的平均

浓度剂量比没有影响。李炎等[23]在 133 例住院患者

中研究了CYP2D6基因多态性对阿立哌唑的浓度剂

量比的影响，结果表明，CYP2D6*2、CYP2D6*41 基

因多态性对阿立哌唑的浓度剂量比有显著影响。此

外，Zhang 等[20]采用 Meta 分析对多个阿立哌唑药

动学与 CYP2D6 基因多态性之间相关性进行统计分

析，结果表明，阿立哌唑血药浓度水平与 CYP2D6

基因多态性存在显著相关性。本研究在不同

CYP2D6 代谢型抽动障碍患儿群体之间考察阿立哌

唑血药浓度的差异，结果表明，CYP2D6 基因多态

性能够显著影响阿立哌唑在抽动障碍儿童体内的

C/D 值水平，但脱氢阿立哌唑的 C/D 值在 3 组之间

并未发现明显的差异，说明 CYP2D6 基因多态性主

要影响阿立哌唑的代谢而非脱氢阿立哌唑的消除。 

本研究结果表明，CYP2D6 基因多态性对阿立

哌唑的临床疗效也有显著影响。患儿口服阿立哌唑

治疗第 4、8 周后，不同代谢型患儿之间的 YGTSS

减分率均具有显著差异。同时本研究对阿立哌唑治

疗抽动障碍患儿随访至第 8 周的临床疗效进行分

析，结果表明不同代谢型第 8 周总体有效率存在显

著差异。目前尚无研究考察 CYP2D6 代谢型对阿立

哌唑治疗抽动障碍患儿临床疗效的影响。张璇等[24]

在 84 例精神分裂症患者中考察 CYP2D6 基因多态



第 39 卷第 5 期  2024 年 5 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 39 No.5 May 2024 

   

·1188· 

性对阿立哌唑血药浓度和临床疗效的影响，所有患

者接受 4 周阿立哌唑治疗，并在治疗第 0、2、4 周

分别进行阳性和阴性症状量表（PANSS）评分，结

果表明，CYP2D6 exon I C/T188 位点基因型会影响

阿立哌唑的血药浓度/剂量比，且 C/C 型＞C/T 型＞

T/T 型。3 种不同基因型中，给药第 2 周后的临床

疗效无显著差异，而给药第 4 周后阿立哌唑疗效差

异有统计学意义。王国盛等[25]在对 53 例精神分裂

症患者进行 CYP2D6 exon I C/T100 基因多态性与阿

立哌唑疗效相关性分析，发现治疗第 2、4 周末短期

疗效有统计学意义，随着时间的延长，第 8 周末无

显著差异。以往研究仅考察了单个 CYP2D6 基因位

点对阿立哌唑血药浓度和临床疗效的影响，而本研

究考察了不同CYP2D6代谢型抽动障碍患儿之间口

服阿立哌唑治疗后的血药浓度和临床疗效的差异，

更具有研究意义和临床应用价值。此外，本研究结

果表明不同代谢型之间不良反应发生率无显著差

异，该结果可能与本研究样本量小有关。Belmonte

等[19]认为阿立哌唑治疗不良反应与其血药浓度之

间存在直接关系，即血药浓度越高，不良反应发生

率越大。未来有望在抽动障碍儿童群体中开展更多

有关CYP2D6基因多态性与临床疗效、安全性研究，

以促进阿立哌唑个体化合理用药。 

综上，CYP2D6 基因多态性显著影响阿立哌唑

在抽动障碍儿童中的体内药物浓度和临床疗效，提

示 CYP2D6 代谢型可作为不同患儿初始给药方案的

制定依据。但影响阿立哌唑体内药动学过程的因素

很多，仅根据 CYP2D6 基因多态性指导阿立哌唑的

给药剂量调整并不一定能够完全达到理想的临床

疗效，需结合患儿的代谢型和阿立哌唑血药浓度监

测结果实现阿立哌唑在儿童抽动障碍群体中的个

体化给药。因收集的病例数有限，未收集到慢代谢

型患儿的临床数据，后期可进一步做多中心的研

究，扩大研究样本，保证研究结果的可靠性，为阿

立哌唑的临床合理使用提供理论依据。 
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