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非典型抗精神病药物所致代谢综合征防治策略
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　　摘　要　精神分裂症患者由于疾病本身的特性、患者不良生活方式及服用抗精神病药物等原因，使其更易
罹患代谢综合征。虽然，针对抗精神病药物所致代谢综合征已有相关的临床指南，但干预和治疗结果仍然不够

理想。特别是针对生活方式的改变和换用低代谢风险药物的干预和治疗方法，临床实施存在困难。本综述将重

点阐述：１）非典型抗精神病药物导致更加严重的代谢问题；２）代谢综合征的防治策略。
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　　代谢综合征（ｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＳ）是心脑
血管病的多种代谢危险因素在体内集结的状

态［１］。核心症状是肥胖、血脂异常（高甘油三酯及

低高密度脂蛋白）、胰岛素抵抗及糖代谢紊乱、高

血压。只要符合４项中的３项即可诊断。首发精
神分裂症在未服用药之前就已经出现代谢异常

（其ＭＳ发病率达２０．２％，较正常人高）［２］，包括基
线体质量、脂肪和糖代谢，提示 ＭＳ和精神分裂症
之间有直接联系；而反复发作的精神分裂症患者发

生腹型肥胖的概率较正常人高４倍以上，同时更容
易面临代谢方面的问题。荟萃分析显示［３］，几乎

１／３的精神分裂症患者符合 ＭＳ的诊断标准，每两
名患者中就有一名超重，约１／５的患者有严重的高
血糖症（足以诊断糖尿病前期），２／５患者有血脂异

常，与服药相关的体质量增加在前四周最明显，故

疾病主要影响体质量、血糖及血脂３方面，而对血
压影响不明显。精神分裂症伴发 ＭＳ者具有更长
的病程，同时具有较差的躯体、心理及社会功能。

ＭＳ可使精神分裂症患者的预期寿命减少近２０％
（１５～２０岁），其中心血管疾病相关的死亡率至少
占５０％［４］。

１　非典型抗精神病药物所致代谢综合征

抗精神病药物，特别是非典型抗精神病药物

（ＳＧＡ）使这一问题更加突出。目前广泛应用的几
种非典型抗精神病药物中，氯氮平、奥氮平对代谢

的影响最大，喹硫平、利培酮中等，齐拉西酮、阿立

哌唑影响最小。

１．１　氯氮平所致代谢综合征
氯氮平是目前治疗难治性精神疾病最有效的

·８０２·



济宁医学院学报２０１８年６月第４１卷第３期　ＪＪｉｎｉｎｇＭｅｄＵｎｉｖ，Ｊｕｎ２０１８，Ｖｏｌ４１，Ｎｏ．３

药物，其代谢方面的风险也最大。荟萃分析显

示［３］，５１．９％服用氯氮平的患者合并代谢综合征。
可能与氯氮平阻断 Ｍ１、５ＨＴ２ｃ、α１和 Ｈ１受体，使
患者食欲增加、抑制胰高血糖素样肽１（ＧＬＰ１）、增
加胰岛素抵抗有关。其作用机制为：１）Ｈ１、Ｍ１、α１
受体的阻滞会导致嗜睡。２）５ＨＴ２ｃ、Ｍ受体与食
欲增加有关，Ｄ２受体的阻滞会增强５ＨＴ２ｃ介导的
摄食效应，同时降低对催乳素分泌的抑制作用，能

量摄入过多导致肥胖和胰岛素相对不足而致血糖

升高，拮抗５ＨＴ１ａ使胰岛 β细胞对血糖水平的反
应能力下降，胰岛素分泌减少出现高血糖；胰岛素

耐受及糖利用度下降，影响胰岛素对脂质的调节作

用，使脂类分解加强和代谢异常，进而导致 ＴＣ、
ＬＤＬ升高和ＨＤＬ下降［５］。３）ＧＬＰ１可以通过诱导
胰岛素分泌降低餐后血糖，同时降低体质量，ＧＬＰ
１抑制胰高血糖素的分泌，通过诱导饱腹感调节食
欲。也有研究认为在转录水平即可影响代谢，包括

促进炎症因子的产生和产生复杂的免疫调节作用。

在胰岛素反应细胞中，炎症因子的增加进一步激活

补体系统，而补体Ｃ３被认为与肥胖、ＴＣＬ升高、高
血压和ＭＳ有关。
１．２　奥氮平所致的代谢综合征

奥氮平作为氯氮平的衍生物，副作用更小，基

本没有粒细胞缺乏的风险，但代谢异常的风险不容

忽视。研究显示，有２８．２％患者服用奥氮平时出
现ＭＳ［３］，较氯氮平低；一项大型荟萃分析认为，增
重方面奥氮平比氯氮平强［６］。与氯氮平相似，对

Ｍ１、Ｄ２、５ＨＴ２ｃ、α１和 Ｈ１也有较强的作用，但镇
静作用稍弱，直接作用于 ＧＬＰ１影响胰岛素抵抗
和餐后代谢失调。动物实验证实［７］，奥氮平增加

了２１．２％的食物摄入量和５２．１％脂肪积累（包括
皮下和内脏的白色脂肪），在对小鼠注射奥氮平

３０ｄ后，体重和食欲增加，糖代谢受损（高胰岛素血
症和高瘦素血症）同时减少消耗（粗面内质网显著

减少）。在一项为期１４周的随机双盲试验中，奥
氮平除对体重、食欲、胰岛素水平、消耗影响外，对

胆固醇和血糖水平也有明显影响［８］。

１．３　利培酮所致代谢综合征
利培酮对代谢的影响中等，可能与 Ｈ１、α１受

体结合率低，镇静作用小，且没有明显的 Ｍ受体作
用相关。在一个为期２４周的前瞻性研究中［９］，患

者使用利培酮后体质量及 ＢＭＩ明显增加，腰围明
显上升（表明内脏脂肪组织增加），胰岛素及胰岛

素抵抗增加，同时 ＨＤＬ和脂联素水平降低。值得
注意的是，利培酮对泌乳素的影响更严重，同时泌

乳素又加重代谢异常，研究发现长期接受抗精神病

药治疗的女性精神分裂症患者高达５２％出现泌乳
素升高，这可能与下丘脑多巴胺 Ｄ２受体阻断及受
体基因Ｔａｑ１Ａ的高表达有关，第二代抗精神病药
中利培酮、氨磺必利、帕利哌酮等对泌乳素的影响

最大。高泌乳素血症可致月经不规律、闭经、泌乳、

性功能障碍、不孕不育、骨密度降低，甚至与乳腺癌

有关，还可增加促炎症反应，参与人体免疫功能，刺

激胰腺细胞，影响胰岛素抵抗和脂质代谢；增加脂

联素的作用，促进 ＩＬ６的释放，增强炎症反应，通
过影响胰岛素受体导致胰岛素抵抗［１０］。

２　防治策略

２．１　生活方式干预
尽管指南建议健康的生活方式干预是第一步，

但在这种干预措施生效之前，体质量就已经增加。

而在疾病早期，生活方式的干预尤其难以实施，因

为临床的重点是稳定病情。在这段时间内，快速和

显著的体质量增加会使患者、家属以及临床工作者

做出艰难的抉择，虽然换药是最有效的方法，但极

有可能引起病情波动或反复。给患者提供一种可

以减少或逆转体质量增加的药物选择，将有助于增

加患者服药的依从性。二甲双胍能减缓患者代谢

失调的进程，提供更多的时间来改善生活方式，提

高恢复正常代谢的机会。

２．２　二甲双胍的使用
二甲双胍可通过多种药理作用改善非典型抗

精神病药物所致ＭＳ。主要包括抑制肠道对葡萄糖
的吸收，提高ＧＬＰ１的水平；使组织中胰岛素受体
增多，改善胰岛素抵抗；改善能量代谢，抑制肝脏糖

异生和糖原分解，减少肝脏能量输出；增加抗氧化

保护，减少氧化损伤的积累和慢性炎症；同时还降

低游离脂肪酸（ＦＦＡ）的水平；通过多种方式降低空
腹和餐后血糖，稳定糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）［１１］。
２．２．１　与氯氮平联用　荟萃分析显示［５］，二甲双

胍可显著降低氯氮平所致体质量达３．１２ｋｇ和ＢＭＩ
达１．１８ｋｇ／ｍ２，对ＢＰ和ＬＤＬ影响不明显。Ｃｈｅｎ在
应用二甲双胍治疗２４周后，体质量减少≥７％，且
患者对二甲双胍的反应性与基因差异有关，二甲双

胍组ＳＨ２Ｂ１、ＴＭＥＭ１８小等位基因携带者胰岛素水
平降低明显，ＴＭＥＭ１８和 ＧＮＰＤＡ２小等位基因携
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带者有相当高的比例（６０％和 ４０％）失去了超过
７％的体质量，携带 ＭＥＭ１８、ＳＨ２Ｂ１和 ＧＮＰＤＡ２等
位基因的患者对二甲双胍有较好的反应［１２］。

二甲双胍治疗糖尿病的最佳有效剂量为

２０００ｍｇ／ｄ，Ｃｈｉｕ等［１３］发 现 低 剂 量 二 甲 双 胍

（５００ｍｇ／ｄ和 １０００ｍｇ／ｄ）对氯氮平所致体质量、
ＢＭＩ也有明显影响。二甲双胍在１０００ｍｇ／ｄ组中，
经过１２周的干预，体质量减少了（７、１４周后分别
降低０．８７ｋｇ和１．８７ｋｇ），与治疗持续时间呈正相
关。５００ｍｇ剂量可能太低，没有显著减少体质量，
但它在第１２周显著降低了ＢＭＩ。故二甲双胍能改
善氯氮平引起的体质量增加，但低剂量时作用较

弱；也可以降低ＦＰＧ及胰岛素抵抗；但对血脂的影
响较弱，对血压无影响。ｃｈｅｎ［１４］指出，二甲双胍虽
能有效降低体质量、逆转代谢异常，但停药后这些

获益会立即消失。

２．２．２　与奥氮平联用　二甲双胍能部分预防脂肪
蓄积，有效降低奥氮平所致体质量和肥胖，但不能

减少能量摄入［７］。一项自身对照试验中，奥氮平

与二甲双胍联用８周，体质量、空腹血糖、甘油三酯
和胰岛素分泌减少，胰岛素抵抗明显降低；ＭＳ患者
从５０％下降到２５％［１５］，二甲双胍表现出良好的减

重、降糖效果。二甲双胍和罗格列酮在降低服用奥

氮平大鼠的空腹血糖和糖耐量水平相当，比主要影

响胰岛素释放的药物（如格列美脲）更有效地调节

奥氮平诱导的血糖失调，且无剂量依赖性。二甲双

胍可改善奥氮平所致体重增加，在降低血脂及胰岛

素抵抗方面影响较明确，但对血压无影响。

２．２．３　与利培酮联用　在对二甲双胍治疗利培酮
所致代谢综合征的防治中，目前认为二甲双胍可有

效降低大鼠利培酮相关的体质量、空腹血糖、胰岛

素、ＴＧ、胆固醇异常、改善胰岛素抵抗。针对高泌
乳素的应对策略主要包括减少药物剂量、加用多巴

胺受体激动剂（即溴化素、金刚烷胺和卡麦角林）、

联用阿立哌唑、联用二甲双胍［１６］，其中二甲双胍提

高垂体前叶分泌细胞多巴胺的水平，降低 Ｃ反应
蛋白从而抑制泌乳素分泌。在一项临床研究中，所

有患者应用二甲双胍治疗６个月，泌乳素和 Ｃ反
应蛋白显著减少，且只降低高泌乳素患者的泌乳素

水平，同时通过提高内源性多巴胺的浓度，部分恢

复这些细胞的正常功能［１７］。之前也有研究认为，

二甲双胍可使６６．７％的患者月经恢复，而安慰剂
只有４．８％，二甲双胍对首发精神分裂症改善闭经

和体质量增加有益。

２．３　其他药物
目前常见的改善 ＭＳ的药物还包括：降糖药

（噻唑烷二酮类、格列脲类等）、减肥药（奥司利他、

西布曲明）、抗抑郁药（瑞波西汀）、抗癫痫药（托吡

酯）、抗精神病药（阿立哌唑）、金刚烷胺及近日较

火的降脂药（瑞舒伐他汀）。这些药物在使用过程

中各有利弊。如罗格列酮可能引起低血糖风险，同

时噻唑烷二酮类、格列脲类并不能明显减轻体质

量；奥利司他和西布曲明，两者都能减少体质量，适

合适度的短期减肥；西布曲明与非致死性心肌梗死

及非致死性卒中相关已撤市；奥司利他具有较强的

副作用，胃肠道反应较重，在不遵循低脂饮食的情

况下可能导致脂肪泻及口服药物吸收不良，失访率

较高；金刚烷胺在理论上可恶化精神疾病；抗抑郁

药目前研究较少；托吡酯似乎是一种选择，联用时

可有增效作用，但托吡酯因不良反应有很高的停药

率，易导致治疗中断［１８］，同时，托吡酯可能影响认

知功能，功能磁共振证实托吡酯影响语言功能的处

理，并影响大脑认知网络的敏感度［１９］；阿立哌唑基

本不影响 ＰＡＮＳＳ分数或其他精神疾病的治疗措
施。一项为期８周的随机、双盲、安慰剂对照研究，
联用低剂量的阿立哌唑可明显改善糖耐量，降低

ＬＤＬ水平和体质量水平［２０］，最常见的副作用是食

欲变化、失眠和疲劳，且联用的成本较高。瑞舒伐

他汀与行为干预单一或联合治疗均能有效减轻非

典型抗精神病药相关的 ＭＳ，可能与该药升高脂联
素水平，降低血清内脂素、瘦素和高敏 Ｃ反应蛋白
水平，从而改善胰岛素抵抗、抑制炎症进展、稳定血

压及糖化血红蛋白有关。能很好地预防和治疗

ＭＳ，且耐受性好，不良反应轻微，与抗精神病药物
相互作用少［２１］。

３　小结与展望

精神分裂症患者本身及潜在的代谢风险使其

具有更高的ＭＳ发病率，而抗精神病药可增加相关
风险。因此应用抗精神病药物时应了解各种抗精

神病药物的代谢风险，对代谢风险较高的患者建议

采用影响代谢较小的抗精神病药，特别是首发精神

分裂症患者。在治疗开始时就应注意药物的选择，

同时注意监测。在有体质量增加时首先采取非药

物治疗，包括运动、戒烟、戒酒、饮食控制等，生活方

式改变仍是首选。二甲双胍是目前联合用药的最

·０１２·
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好选择。换药虽是最有效的方法，但应考虑多方面

的因素，换药期间可考虑联用二甲双胍以缓解 ＭＳ
的进一步加重。未来的研究应注重评估针对代谢

各个成分的干预措施，尤其是腹型肥胖；制定监测

指标，规范治疗流程；随访心血管等风险与临床特

征和遗传的关系，制定更加有效的治疗指南，全方

位防治ＭＳ。
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引起护理差错的原因存在主观因素和客观因

素、个人因素和系统因素。利用移动护理信息系统

的提醒及备忘功能，避免了漏看皮试、漏测血糖、漏

高危患者压疮、跌倒、营养患者的评估，输液实施扫

描二维码功能的使用，减少了护士核对差错事故及

提高劳动效率，节约护士的时间，极大程度上保护

了患者和护士，有效预防护理隐患和差错的发生。

总之，移动护理信息系统模块的应用，结束了

护士手工抄写的时代，使执行医嘱更准确。信息化

给护理工作带来了全新理念。护理工作的科学性、

时效性和安全性离不开信息化，然而信息系统在使

用过程中会遇到各种问题，护理管理者和信息开发

者在使用过程中将不断解决存在的问题，使其更加

完善，更好地为临床一线护理人员服务。

４　使用移动护理信息系统模块存在问题

１）护理计划模块的范围较广，专业性无法完
全体现，这就要求护理管理者（科室资深的专科护

理人员）根据专业特点制定符合本专业的护理计

划模板，更好地体现护理计划的专业性和实用性。

２）健康教育模块缺乏对患者出院后宣教情况
的了解及家庭背景下的实时情况。特别是住院期

间宣教效果较差的人群，建议增加随访功能，动态

观察其宣教执行情况。

３）有些护理人员反映护理信息系统在使用过
程中需花费一定的时间，因此，应针对信息系统使

用过程中遇到问题做实时调查，了解护理人员在使

用过程中存在的问题，定期召开由护理信息系统小

组人员、信息系统工程组成的会议，及时对信息系

统进行更新，更方便护理人员操作和使用。
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