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奥氮平临床不良反应文献分析

赵泽青，王瑞 *，于盼盼，乔平平   （漯河市中心医院药学部，河南 漯河 462000）

摘要：目的 探讨奥氮平引起不良反应的规律及特点，为临床安全合理用药提供依据。方法 检索中国知网、

万方数据和维普网从建库至 2019 年 9月30日有关奥氮平引发不良反应的文献报道进行回顾性分析。结

果 共筛选出 82 篇有效文献，104 例病例，男女比例为 1∶1.08，年龄集中在 18~44 岁（51例，49.04%）。奥

氮平引起不良反应多发生在用药时间 2~7 d（33 例，31.73%）；累及的系统 - 器官以中枢及外周神经系统

（56 例，29.79%）为主，表现为迟发型肌张力障碍、不安腿综合征等症状，其次为代谢和营养障碍（33 例，

17.55%）。结论 临床应高度重视奥氮平的不良反应，加强用药监护，确保用药安全。
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Abstract: Objective To investigate the regularity and characteristics of adverse drug reactions (ADR) induced 
by olanzapine so as to provide reference for safe and rational use of drugs. Methods CNKI, Wanfang and 
VIP databases were searched for literature related to ADR induced by olanzapine. The included articles were 
analyzed retrospectively. Results A total of 82 articles involving 104 patients were retrieved. The ratio of males to 
females was 1∶1.08, and the age of most of these patients ranged from 18 to 44 (51 cases, 49.04%). Thirty-three of 
these patients (31.73%) had adverse reactions within 2 to 7 days of medication. The dominating systems or organs 
involved were the central nervous system (56 cases, 29.79%) as manifested by tardive dystonia and restless leg 
syndrome, followed by metabolic and nutritional disorders (33 cases, 17.55%). Conclusion Adverse reactions induced 
by olanzapine are worthy of attention. Drug use monitoring has to be strengthened to ensure drug safety.
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奥氮平为一种新型非典型类抗精神病药物，

有阻断五羟色胺（5-HT2）、多巴胺（D2）、胆碱能

（M1-M5）、组胺（H1）受体、α受体等作用以及拟 

γ- 氨基丁酸能效应 [1]，对大脑边缘和中脑皮质有

选择性作用，它可快速缓解精神急性症状，对其阴性

症状及阳性症状均有显著性疗效，并可改善患者的

社会功能和认知功能，能有效治疗精神分裂症，同时

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]。随着研究的深

入，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。本文通过文献检索对

奥氮平的ADR 进行回顾性分析，旨在发现和探讨奥

氮平ADR的一般规律和特点，供临床合理用药参考。

1  资料和方法

以“奥氮平”“致”“引起”“不良反应”为关键词检

索万方数据、中国知网及维普网有关奥氮平ADR 的文

献，检索时间截止到2019年9月30日。剔除资料不详

的报道、综述、重复报道、实验研究及译文文献，按

ADR 的判断标准对病例进行筛选，排除误服、超大剂

量服用情况，共收集到奥氮平致ADR 相关文献82篇，

符合标准的病例104例。对纳入文献的ADR相关情况

进行分析、归纳和总结，分析奥氮平致ADR 与患者性

别、年龄、给药情况、ADR发生时间等的关系。

2  结果

2.1 患者基本情况
104 例奥氮平致 ADR中，男 50 例（48.08%），

女 54 例（51.92%）。最小年龄为刚出生 2 h 的新生

儿，最大 93 岁，平均年龄（40.7±19.0）岁，18~44 岁

最多，有51 例（49.0 4%）（表 1）。
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对症治疗等措施后，2例抢救无效死亡（1例心源性猝

死、1例噎食死亡）；3例迟发型肌张力障碍者仍未好

转，症状持续存在；其余均症状好转或恢复正常。

3  讨论

3.1  性别、年龄对 ADR的影响
从纳入分析的患者性别分布来看，男女比例为 

表1  ADR患者的年龄与性别分布
Table 1  Distribution of gender and age of patients

年龄 /y 男 女 合计 构成比 /%
<18 3 8 11 10.58
18~44 28 23 51 49.04
45~59 11 15 26 25.00
60~74 5 6 11 10.58
≥75 3 2 5 4.80
合计 50 54 104 100.00

表 2  ADR 发生剂量分布
Table 2  Dosage distribution of ADR

药物日剂量 /mg 例数 构成比 / %
2.5 1 0.96
5.0 28 26.92
7.5 2 1.92
10.0 37 35.58
12.5 3 2.88
15.0 15 14.42
20.0 17 16.36
30.0 1 0.96
合计 104 100.00

表3  ADR 发生时间分布

Table 3  Distribution of time  ADRs occurred

发生时间 /d 例数 构成比 / %

≤1 3 2.88

2~7 33 31.73

8~14 16 15.38

15~30 14 13.46

31~60 9 8.66

61~180 6 5.77

>180 23 22.12

合计 104 100.00

表4  ADR累及系统与临床表现
Table 4  Systems or organs involved in ADRs and clinical manifestations

累及系统-器官 例次 构成比 /% 临床表现 /例次
中枢及外周神经
 系统

56 29.78 迟发性肌张力障碍（18）、恶性综合征（7）、肌强直（4）、大便失禁（4）、意识障碍（3）、
  不安腿综合征（2）、迟发性运动障碍（2）、意识丧失（2）、昏迷（2）、吞咽困难（2）、
  头晕（1）、癫痫大发作（1）、攻击性反应（1）、人格解体（1）、幻觉（1）、认知障碍（1）、
  嗜睡（1）、喉肌震颤（1）、噎食（1）、感觉异常（1）

代谢和营养障碍 33 17.55 低血钾（10）、水肿（9）、肌酸磷酸激酶升高（5）、体重增加（2）、高血糖（2）、低钠血
  症（2）、高尿酸血症（1）、淀粉酶增加（1）、低氯血症（1）

血液系统 24 12.77 鼻衄（5）、粒细胞减少（4）、白细胞减少（4）、白细胞增多（3）、血小板减少（3）、血
  小板增多（3）、单核细胞增多（1）、全血细胞减少（1）

肝胆系统 17 9.04 转氨酶升高（11）、肝功能异常（5）、脂肪肝（1）
心血管系统 14 7.45 心动过速（4）、胸闷（2）、室性心律失常（2）、低血压（2）、心悸（1）、胸痛 (1)、QT 间

  期延长（1）、室性期前收缩（1）
肌肉骨骼系统 12 6.38 肌无力（10）、横纹肌溶解症（2）
泌尿系统 9 4.79 尿失禁（3）、血尿（2）、肌酐清除率降低（2）、排尿困难（1）、尿频（1）
皮肤及其附件 8 4.26 药疹（4）、瘙痒（4）
内分泌紊乱 6 3.19 乳房增生（2）、高催乳素血症（2）、乳房痛（2）
生殖系统 4 2.13 乳溢（2）、闭经（1）、阴茎异常勃起（1）
呼吸系统 3 1.60 咳嗽（1）、肺栓塞（1）、咽痛（1）
胎儿及新生儿损害 2 1.06 胚胎停止发育（1）、新生儿撤药性综合征（1）

合计 188 100.00

2.2 用药剂量与时间
104例ADRs均为口服奥氮平片所致。在治疗时，

奥氮平一般由小剂量开始，逐渐增加。出现 ADR 时

最小给药剂量为2.5 mg/d，最大剂量为30 mg/d。除1例

日剂量达 30 mg 外其余均在说明书建议的用法用量

范围内（表 2）。ADR发生时间最短是服药2 h后（阴

茎持续勃起）；最长者是在用药10 年后发病（横纹

肌溶解）。用药时间在 2~7 d（33 例）出现 ADR占比

最大（31.73%）（表 3）。

2.3  ADR累及系统 -器官及临床表现
奥氮平引起的ADR累及系统 - 器官主要有中

枢及外周神经系统、代谢和营养障碍、血液系统、

肌肉骨骼系统等，其中神经系统损害56 例，占比最

高（29.79%），主要表现为肌强直、意识障碍、不安

腿综合征、大便失禁等，严重的有迟发性肌张力障

碍、恶性综合征等（表 4）。

2.4  ADR 转归
所有ADR在采取减量、停药或换药，同时给予

万方数据



中国药物警戒  第 18 卷第 3 期  2021 年 3 月  March, 2021, Vol.18, No.3

262

1∶1.08，性别因素对不良反应的发生率影响不大。年

龄在18~44 岁有51例（49.04%），表明青壮年患者更

易发生ADR。

3.2  ADR与发生时间关系
根据统计结果显示，有 33 例（31.73%）在用药

2~7 d 发生 ADR，提示在给药初期，谨慎观察患者

临床反应，做到早发现、早解决，避免严重 ADR 的

发生。一般抗精神病药物都需要长疗程给药，而 23

例（22.12%）患者在给药 6 个月以后发生ADR，最长

的在长期用药10 年后发生横纹肌溶解症 [3]，这可能

与该患者既往患有糖尿病并伴有肾功能减退，长时

间服用产生蓄积中毒有关。提示临床用药对肾功能

不全患者应剂量酌减，并定期检查患者肾功能、肌张

力及血清CK水平，以防范药物对患者的损害。

3.3  ADR 累及系统 -器官及临床表现
根据资料统计分析，奥氮平ADR 累及系统 -

器官主要有中枢及外周神经系统、代谢和营养障

碍、心血管系统、血液系统及肝胆系统等损害。其中

奥氮平对于神经系统的损害较多见，主要表现为肌

强直、意识障碍、大便失禁和不安腿综合征等，严

重的有迟发型肌张力障碍、恶性综合征、噎食等。

不安腿综合征为首次报道，其为剂量相关性 ADR，

将奥氮平晚间的剂量减小后，症状随之消失，发生

机制可能与奥氮平的多巴胺 D2 受体拮抗作用影响

其正常代谢有关 [4]。其次为营养和代谢障碍，以低

血钾、水肿、血糖升高、体重增加、低钠血症及低氯

血症等症状为主，其中低血钾发生比例最高，低钠

血症与低氯血症为首次报道。目前奥氮平引起低血

钾的机制尚不明确，可能通过干扰糖代谢致糖原在

肌细胞内堆积，通过渗透作用，使钾进入细胞内，造

成血钾降低；或药物干扰了血钾肠道功能导致钾丢

失过多有关 [5]。在使用奥氮平治疗时，一旦发现血

钾降低，应及时停药补钾对症治疗，防止心律失常、

猝死等严重不良事件发生，保证医疗安全。奥氮平

引起的低钠、低氯血症可能与奥氮平阻断多巴胺 D2

受体的同时轻度抑制抗利尿素，引起轻度多尿，继

之口渴、多饮，多饮引起低钠、低氯有关。而低钠血

症可进一步引起低血钾、认知损害、昏迷、癫痫发作

等严重后果 [6]，故建议临床上在应用奥氮平时应定

期监测患者的电解质水平，发现异常应及早应对或

换用其他抗精神病药物。

奥氮平引起的其他 ADR 还有粒细胞减少、白

细胞减少或增多、血小板减少或增加、鼻衄等血液

系统损害；转氨酶升高、肝功异常等肝胆系统损害；

心动过速、胸闷、室性心律失常、低血压等心血管系

统损害；横纹肌溶解症等肌肉骨骼损害；药疹等皮

肤及其附件损害；尿失禁、血尿、肌酐清除率降低

等泌尿系统损害；乳房增生、高催乳素血症、乳房痛

等内分泌紊乱等。

3.4  严重 ADR临床表现及发病机制
3.4.1 迟发型肌张力障碍 近年来时有文献关于奥
氮平致迟发型肌张力障碍（TDt）的个案报道，临床

多表现为斜颈、眼睑痉挛、张颌肌张力障碍、躯干

倾斜、步态不稳等。其中男性 9 例，女性 9 例，年龄

分布16~47岁，多为青壮年。服用剂量均为常规治疗

量。TDt 发生时间为 4 h~5 年，可发生于任何用药时

间，无“安全期”。18例通过换药对症治疗后 3 例症

状未消失，其余均逐渐缓解 [7-8]。Sun 等 [9] 也曾对

12 例抗精神病药物所致 TDt 进行 2~28 年随访研

究，结果发现尽管换用多种药物治疗，无一例恢复，

提示 TDt 常持续存在。由于 TDt 治疗困难，症状常

持续存在，造成残疾，因此提示临床使用过程中应

时刻注意，尽力预防，以免让患者无端罹患 TDt 这

种持续终身的疾病。

3.4.2 恶性综合征 奥氮平致恶性综合征（NMS）7
例。恶性综合征 NMS 的发生率为 0.1%~1%，死亡率

高达 20%~30%[10]。其症状复杂不典型，常常出现多

系统严重症状，严重可致多脏器功能衰竭 [11]。发病

机制目前尚无定论，可能与奥氮平阻断多巴胺受体

有关，高龄、精神状态、激素水平、用药不规律、换

药过快及合并用药等是其危险因素 [10-15]。NMS 发

病后均迅速停用奥氮平，同时予大剂量补液促排泄、

护肝、降酶、改善微循环、预防感染等支持治疗，7

例 ADR 均逐渐好转至恢复正常。由于NMS 起病迅

速，病情变化快，临床上很难第一时间诊断，因此用

药过程中应密切观察患者精神状态，提高对 NMS

的警觉性，做到早期确诊、及时治疗，减少病死率。

3.4.3 噎食 噎食是精神科严重而常见的意外事件
之一，发生迅速，死亡率高。此次统计中有 1例连续

服用奥氮平常规剂量 2 年半后突发噎食最后抢救

无效死亡病例 [16]，其原因可能为奥氮平的锥体外系

反应、肌张力障碍和吞咽困难等ADR，导致患者的
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吞咽肌群运动不协调，吞咽反射功能丧失，进食时

使食物误入气管发生窒息。突发噎食时，立即采取

“一抠二置”的方法或海姆立克急救法（Heimlic 手

法），有效清除呼吸道的堵塞物是抢救的主要内容

和方法 [17]。临床应加强对患者噎食的风险管理，提

高防范意识，做好应急处理措施，以防意外发生。

3.4.4 胎儿及新生儿损害 统计发现1例新的胚胎停
止发育严重ADR[18]。有综述文献表明奥氮平能够引

起以肥胖为主的代谢紊乱，增加食欲导致体质量增

加，母亲肥胖可致叶酸缺乏，从而增加胎儿神经管

缺陷的风险 [19]。近年有调查研究发现口服奥氮平片

常规剂量的孕妇，有胎儿致畸、自然流产的报道，但

ADR 发生率与对照组相比无统计学差异 [20]。美国食

品药品监督管理局（FDA）规定奥氮平孕期用药分

级为 C 级 [21]，临床应用也相对安全 [22]，但这不能回

避孕妇口服奥氮平对胚胎发育的影响。临床用药应

对妊娠女性进行风险评估后谨慎使用，如必须使用

应从最小剂量开始，缓慢加药，单独用药，避免与

锂盐合用，同时在孕期及时、规范地产检监测，有

效预防ADR 的发生。另外资料显示奥氮平对新生

儿有潜在的毒性反应。奥氮平具有很高的胎盘通过

率，使胎儿也产生对该药物一定程度的依赖，在患

儿出生后，由于其血药浓度下降，从而出现明显哭

闹、哭声尖、不易安抚、反射增强、肌张力增高等一

系列神经系统症状和体征，可予以苯巴比妥钠静脉

注射镇静治疗 [23]。提示临床对于孕晚期的孕妇选

用奥氮平进行抗精神病治疗时有新生儿撤药综合

征发生的潜在风险，需注意防范。

3.4.5 心律失常 服用非典型抗精神病药物的患者
因心脏疾病而猝死的风险是未使用该类药物患者

的两倍，主要是由于抗精神病药物可引发患者心脏

的自主神经异常活动从而诱发心血管疾病 [24]。服用

奥氮平致心血管系统严重 ADR 以心律失常多见，临

床表现为室性早搏、室性期前收缩、室性心动过速

等。研究显示长期使用奥氮平的患者心血管系统损

害发生率是普通人群的 2~3 倍，且大剂量用药可能

直接损害心肌 [25]。动物研究也表明高浓度奥氮平可

延长心肌细胞的复极时间，有降低血管张力和抑制

心肌收缩的作用 [26]。而本文收集的病例均是在使用

常规剂量后发生ADR，停药后大多数 ADR症状消

失，1例抢救无效死亡。口服正常剂量奥氮平引起心

源性猝死未见国内外案例报道，本例患者口服治疗量

奥氮平5 mg，2次 /d ，3 d 后出现快速心律失常，血压

下降，在较短时间内死亡，怀疑与其肝、肾结构存在炎

性病灶，使肝代谢、肾排泄奥氮平能力下降，导致奥氮

平在体内蓄积中毒有关 [27]。提示临床对于肝肾功能不

全患者应慎用，并定期进行血药浓度监测，有胸闷、心

悸等症状时要及时复查心电图，如果出现心律失常，

应减药、停药或换药，并密切观察，避免ADR发生。

4  结语

奥氮平致 ADR 涉及多个器官或系统，可发生

迟发性肌张力障碍、恶性综合征、噎食、胚胎停止

发育、心律失常等严重ADR。临床使用应严格掌握

其适应证和注意事项，用药过程中需监测患者血常

规、电解质水平、肝肾功能、心电图、精神症状等指

标；对于妊娠妇女应综合评估用药风险，小剂量单独

用药；与镇静类药物联合应用应密切观察患者精神

状态；加药速率应缓慢，加药过程中更需密切关注有

无ADR 临床表现，一旦出现应尽早诊断，及时调整剂

量停药，并给予对症治疗以确保患者用药安全。
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