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摘  要 

本文介绍了1例氯氮平联合利培酮治疗精神分裂症致患者粒细胞缺乏病例，叙述了其临床表现、辅助检

查、治疗经过，结合相关文献，探讨氯氮平、利培酮致患者粒细胞减少、缺乏的风险，以及防范措施。 
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Abstract 
This paper introduces a case of granulocytopenia caused by clozapine combined with risperidone 
in the treatment of patients with schizophrenia, describes its clinical manifestations, secondary 
examination, and treatment process, combined with the relevant literature, to discuss the risk of 
granulocytopenia caused by clozapine and risperidone, and the preventive measures. 
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1. 引言 

氯氮平为经典的非典型抗精神分裂药，其具有抗胆碱、抗组胺、抗 α 肾上腺素能作用，我国许多地

区将氯氮平作为治疗精神分裂症的首选药，但单一用药时部分患者症状缓解不理想，故在治疗时常采取

联合用药方案。其中以氯氮平联合利培酮治疗(难治性)精神分裂症的联合方案最为常见。利培酮同样为临

床常用的非典型抗精神分裂药，其作用机制与氯氮平不同：利培酮对患者的 5-HT 受体和 D2亚型受体均

有拮抗作用。本文中患者入院后单用利培酮效果欠佳，后采用氯氮平联合利培酮的治疗方案后精神症状

好转，但出院因上呼吸道感染症状再次入院，检查提示患者粒细胞缺乏，故在临床使用氯氮平联合利培

酮方案时，因两种药物所引起的粒细胞减少甚至缺乏可能应该引起重视。 

2. 病例简介 

2.1. 发病情况  

患者男，33 岁，于 2018 年 2 月因无明显诱因出现幻视、幻听、被害妄想及攻击行为送入玉溪市第

二人民医院，入院诊断为“急性精神分裂症样精神病性障碍；酒精依赖综合征”，入院后先予利培酮(6 
mg/d)抗精神病治疗，但治疗效果欠佳，患者仍存在幻觉及妄想，随后采用氯氮平(250 mg/d)联合利培酮(4 
mg/d)治疗后好转出院，出院后患者坚持服药，病情稳定。出院 15 天后，患者出现畏寒、发热、咽痛、

咳嗽、乏力、全身酸痛，精神差，体温最高达 40℃，遂再次入院。 
既往史及个人史否认高血压、冠心病、糖尿病病史，否认外伤、手术史，否认传染性疾病史及传染

性接触史，否认输血史。 

2.2. 体格检查  

体温 40.1℃，呼吸 30 次/min，血压 130/83mm·Hg；一般情况欠佳，皮肤黏膜苍白，未见皮疹、瘀点、

瘀斑，巩膜无黄染，全身浅表淋巴结未触及肿大；咽充血，双侧扁桃体Ⅰ度肿大，左侧扁桃体可见白色

分泌物附着。胸骨无压痛。双肺呼吸音粗，未闻及干湿性啰音；心率 107 次/min，心律齐，各瓣膜听诊

区未闻及病理性杂音；腹部平软，无压痛反跳痛，肝脾未触及，未触及包块，移动性浊音阴性，肠鸣音

正常；四肢肌力、肌张力正常，生理反射存在，病理反射未引出。 

2.3. 一般情况 

主要精神症状意识清，接触、交谈被动，对答少答，定向力完整，存在言语性幻听、被害妄想、被

跟踪妄想、被监视妄想、内心被揭露体验，思维散漫，情感反应不协调，自知力无，社会功能受损。 

2.4. 辅助检查  

入院后完善检查，血细胞分析、C-反应蛋白、降钙素原和电解质结果见表 1；血生化及大小便常规
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结果正常；肾功、甲功测定无异常；心电图、心肌酶、空腹血糖结果正常；免疫检查均阴性；CT、腹部

彩超、心脏彩超无异常；骨髓穿刺涂片：骨髓象表现有核细胞增生减低，粒、红两系列生成重度减低，

巨核系列生成血小板增多。 
 

Table 1. Blood cell analysis, CRP, PCT and electrolyte results 
表 1. 血细胞分析、CRP、PCT、电解质结果 

项目 测定值 参考值 

RBC 4.35 × 1012/L 3.5~5.5 × 1012/L 

WBC 1.1 × 109/L 4~10 × 109/L 

NE% 0.5% 50%~70% 

NE 0.0 × 109/L 2~7.5 × 109/L 

LY% 92.3% 20%~40% 

LY 1.1 × 109/L 0.8~4 × 109/L 

PLT 332 × 109/L 100~300 × 109/L 

CRP 221.0 mg/L 0~10 mg/L 

PCT 1.68 ng/ml <0.5 ng/ml 

K+ 2.90 mmol/L 3.5~5.5 mmol/L 

3. 治疗经过 

患者入院诊断为“精神分裂症；急性粒细胞缺乏症；急性化脓性扁桃体炎；白细胞减少症；低钾血

症”，给予利可君片、鲨肝醇片、粒细胞集落刺激因子升白细胞治疗；左氧氟沙星联合头孢哌酮钠舒巴

坦钠抗感染治疗；暂停服用氯氮平、利培酮，予盐酸氯丙嗪片 100 mg/d 抗精神病治疗；予氯化钾缓释片

补钾治疗，临时予口服氯化钾注射液 4.0 g、静脉补钾 1.5 g。入院第 2 d，患者体温 37.1℃，咽充血，双

侧扁桃体Ⅰ度肿大，左侧扁桃体可见白色分泌物附着，血细胞分析：RBC 3.46 × 1012/L，WBC 3.5 × 109/L、
NE% 25.2%、LY% 56.6%、NE 0.8 × 109/L、LY 1.9 × 109/L，PLT 514 × 109/L，K+ 3.6 mmol/L，CRP 142.6 
mg/L。入院第 3 d，患者体温 36.9℃，咽充血，双侧扁桃体Ⅰ度肿大，未见白色分泌物附着，血细胞分析：

RBC 3.54 × 1012/L，WBC 10.1 × 109/L、NE% 50.8%、NE 5.1 × 109/L、LY% 22.6%、LY 2.3 × 109/L，PLT 550 
× 109/L，K+ 3.9 mmol/L，CRP 72.7 mg/L，因白细胞及中性粒细胞均上升至正常范围，故暂停注射重组人

粒细胞集落刺激因子，继续给予患者口服利可君片、鲨肝醇片升白细胞治疗。入院第 4 d，患者体温 36.6℃，

咽充血，双侧扁桃体Ⅰ度肿大，未见白色分泌物附着，血细胞分析：RBC 3.52 × 1012/L，WBC 17.4 × 109/L、
LY% 14.2%、NE 11.0 × 109/L，PLT 628 × 109/L，CRP 18.8 mg/L，PCT 0.62 ng/ml，K+ 3.90 mmol/L，提

示患者白细胞及中性粒细胞计数升高，故停用利可君片及鲨肝醇片；血小板升高明显，考虑为使用重组

人粒细胞集落刺激因子后白细胞增加有关，予加用阿司匹林肠溶片 100 mg/晚抗血小板聚集治疗；患者血

钾正常且饮食好，故停氯化钾缓释片口服；患者 CRP、PCT 较前明显下降，体温降至正常，为避免二重

感染发生，停用盐酸左氧氟沙星注射液，单一使用头孢哌酮钠舒巴坦钠抗感染治疗。入院第 5 d，患者体

温 36.6℃，咽充血，双侧扁桃体无肿大，未见白色分泌物附着，血细胞分析：RBC 3.56 × 1012/L，WBC 12.2 
× 109/L、NE% 57.9%、LY% 21.4%、NE 7.1 × 109/L、LY 2.6 × 109/L，PLT 610 × 109/L，CRP 12.8 mg/L，
PCT 0.35 ng/ml。入院第 6 d，患者查体无异常，血细胞分析：RBC 3.53 × 1012/L，WBC 9.7 × 109/L、NE% 
59.1%、LY% 22.5%、NE 5.8 × 109/L、LY 2.2 × 109/L、PLT 603 × 109/L、CRP 9.7 mg/L，PCT 0.26 ng/ml。
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入院第 7 d，患者白细胞计数(9.2 × 109/L)及中性粒细胞比例(4.5 × 109/L)恢复正常，感染症状及体征均消

失，但存在言语性幻听、被害妄想、被跟踪妄想等精神症状，患者家属拒绝进一步精神科治疗，自动要

求出院，出院后继续服用盐酸氯丙嗪片 100 mg/d 抗精神病治疗。 

4. 讨论 

该例患者在第一次住院期间，采用逐渐加量利培酮至 6 mg/d 抗精神病治疗 10 d，但效果不佳，患者

仍然存在真性言语性幻听、被害妄想、被跟踪妄想等精神症状，故换用逐渐加用氯氮平至 250 mg/d 联合

利培酮 4 mg/d 的治疗方案，按照该方案治疗 13 d，患者精神症状好转出院。出院后坚持服用氯氮平 250 
mg/d、利培酮 2 mg/d，出院 15 d 后患者出现高热、咽痛等感染症状，血细胞分析支持粒细胞缺乏的诊断

标准：白细胞总数 < 2.0 × 109/L 或中性粒细胞总数 < 1.0 × 109/L [1]。收入院后采用利可君片、鲨肝醇片、

粒细胞集落刺激因子升白细胞治疗，左氧氟沙星联合头孢哌酮钠舒巴坦钠抗感染治疗，治疗 7 d 后，患

者白细胞计数、中性粒细胞比例恢复正常，感染症状消失。 
根据美国、欧洲、世界精神卫生协会治疗规则系统的建议[2]，一般推荐氯氮平、利培酮和齐拉西酮

等第二代抗精神病药物(Second generation antipsychotic drugs, SGAs)作为首发患者的一线用药选择。氯氮

平作为 SGAs 的代表，因为其价格低廉、效果显著受到广泛应用，但是其引起的粒细胞减少的概率是其

他抗精神病药的 10 倍[3]，其中最为严重的粒细胞缺乏症会因继发感染导致患者死亡[4]，根据 Honigfeld
等[5]研究，使用氯氮平致粒细胞缺乏的发生率为 0.38%。同时侯成业等[6]指出，利培酮在治疗精神分裂

症患者时出现白细胞减少的发生率不低于氯氮平，这与利培酮对粒细胞无影响或影响轻微的传统认知不

同[3]。利培酮引起的粒细胞减少的发病机制尚不清楚，但其是一种可逆反应，大多发生于用药初期，经

停药可防止粒细胞进一步减少，及早处理，可以完全恢复[7]。 
该例患者在第一次住院期间服用利培酮效果不理想，加用氯氮平后精神症状好转，说明氯氮平对其

他药物无效的精神分裂症有肯定的疗效，患者第二次出院时仍然存在较明显的精神症状，进一步验证了

这一结论，但氯氮平是引起白细胞减少症及中性粒细胞减少风险最高的药物[8]，而利培酮引起粒细胞减

少的发生率在多项研究中也并不低，因而在临床单一使用或联合使用两种药物时，笔者认为应做到以下

几点：加强用药监测，每日对患者进行治疗效果与不良反应的评估监测，按需进行血常规检查；严密监

测服用氯氮平患者体温，如患者体温 ≥ 37℃，或实测体温超出其平日体温正常范围时，则连续监测血常

规[9]；严密观察头昏、乏力、嗜睡、口水过多、发热咽痛等症状；对于非难治性精神分裂症，提倡单一

使用氯氮平或利培酮治疗，有研究提示[10]，联用 2 种及以上抗精神分裂药物，可能会增加患者粒细胞减

少的发生率；对长期服用两种药物的患者说明风险，过程中定期监测血常规，发现白细胞计数下降，应

立即停药，及时对症治疗，患者出院时要求定期复查血常规，如有不适及时就医。 

5. 小结 

氯氮平与利培酮作为常用的 SGAs，两种药物都会引起粒细胞减少甚至缺乏。虽然粒细胞缺乏症发生

率低，但一旦发生患者死亡率为 17.11%~33.33% [11]，可见对于粒细胞缺乏，预防重于治疗。对于临床

医师而言，在使用两种药物时要做到严密监测、认真对待，掌握预防、处理措施，才能趋利避害，更好

地为患者服务。 
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