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摘　 要　 目的　 探讨小檗碱对使用奥氮平所致精神分裂症患者糖脂代谢异常能否起到改善糖脂代谢的

作用。 方法 2020 年 9 月至 2022 年 3 月在某医院筛选精神分裂症使用奥氮平的患者 118 例,利用简单随机抽

样的方式随机分为小檗碱组与安慰剂组。 采用自编糖脂代谢调查表收集并分析患者糖脂代谢数据。 结果

经过 12 周的干预后,小檗碱组体重指数( t = 2. 38,P = 0. 019),腰臀比( t = 5. 57,P< 0. 001),血清胆固醇( t =
2. 38,P= 0. 019),甘油三酯( t= 2. 62,P= 0. 010),低密度脂蛋白( t= 2. 44,P= 0. 016),胰岛素抵抗指数( t= 5. 86,
P<0. 001)的降低程度均高于安慰剂组。 结论 小檗碱可在一定程度上改善奥氮平致精神分裂症患者体重增

加的体脂指标,降低脂代谢水平,且安全性较好,在调控血糖、血脂,改善胰岛素抵抗上有一定效果。
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Abstract:Objective
 

To
 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

berberine
 

on
 

abnormal
 

glucose
 

and
 

lipid
 

metabolism
 

in
 

schizo-
phrenia

 

patients
 

induced
 

by
 

olanzapine. Methods 118
 

schizophrenic
 

patients
 

treated
 

with
 

olanzapine
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

berberine
 

group
 

and
 

placebo
 

group. Formulate
 

relevant
 

scales,formulate
 

relevant
 

simple
 

body
 

fat
 

indicators
 

and
 

serum
 

glucose
 

and
 

lipid
 

metabolism
 

related
 

indicators. The
 

related
 

data
 

were
 

analyzed
 

by
 

independent
 

sample
 

ANOVA. Results After
 

12
 

weeks
 

of
 

intervention,body
 

mass
 

index
 

( t = 2. 38,P = 0. 019),Waist-hip
 

ratio
 

( t = 5. 57,
P<0. 001),

 

serum
 

cholesterol
 

( t= 2. 38,P= 0. 019),triglyceride
 

( t = 2. 62,P = 0. 010),low-density
 

lipoprotein
 

( t =
2. 44,P= 0. 016),and

 

insulin
 

resistance
 

index
 

( t = 5. 86,P<0. 001)
 

in
 

the
 

Berberine
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

placebo
 

group. Conclusion Berberine
 

can
 

significantly
 

improve
 

the
 

body
 

fat
 

index
 

and
 

reduce
 

the
 

level
 

of
 

lipid
 

metabolism
 

in
 

patients
 

with
 

olanzapine
 

induced
 

weight
 

gain
 

in
 

schizophrenia. Berberine
 

is
 

safe
 

and
 

can
 

effectively
 

regulate
 

blood
 

glucose
 

and
 

blood
 

lipids
 

and
 

improve
 

insulin
 

resistance.
Keywords:Berberine;Schizophrenia;Metabolic

 

syndrome;Olanzapine

　 　 精神分裂症是一种严重的精神疾病,其核心症

状是阳性症状(妄想和幻觉;与现实失去联系的所

谓精神病性症状)、阴性症状(特别是动机受损、自
发言语减少以及社交退缩)和认知障碍[1] 。 在精

神分裂症患者中第二代抗精神病药(second
 

genera-
tion

 

antipsychotics,SGAs) 使用率高于第一代抗精

神病药物,因其锥体外系症状和迟发性运动障碍的

副作用较低[2] 。 然而以氯氮平和奥氮平为首的大

多数 SGA 会引起严重的代谢不良反应,包括体重
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增加、腹部肥胖、高血糖、高血压和高血脂等问

题[3] 。 Zhang 等[4] 研究显示接受奥氮平单药治疗

超过 2 年的精神分裂症患者发生代谢综合征(met-
abolic

 

syndrome,MS)的风险为 44%。 MS 对精神分

裂症患者的神经认知有负面影响,降低其生存质

量,认知损害加剧,加速了其原有的精神衰退进

程[5-6] 。 小檗碱是从黄连中提取的异喹啉类生物碱

化合物,具有抗菌、抗糖尿病、抗癌活性等药理作

用,其降脂和改善胰岛素抵抗作用已在许多随机临

床试验中得到明确证明[7-9] 。 小檗碱是被批准用于

治疗高脂血症的营养保健品成分[10] 。 小檗碱在体

内和体外的降低血脂水平的功效与他汀类药物相

当,便被称为“一种新的降脂药物”,具有显著的抗

炎和抗氧化活性[11] 。 但国内外研究小檗碱影响奥

氮平引起的 MS 并不多见,本研究通过分析服用小

檗碱后代谢指标的变化,进而探究小檗碱对 MS 的

临床治疗价值。

1　 对象与方法

1. 1　 对象

选取 2020 年 9 月—2022 年 3 月在山东省戴庄

医院住院治疗的精神分裂症患者为研究对象。 纳

入标准:1) 年龄在 18 ~ 60 岁,性别不限;2) 符合

ICD-10( International
 

Classification
 

of
 

Diseases,tenth
 

edition,ICD-10)中精神分裂症的诊断标准;3)单一

服用不变剂量的奥氮平,持续时间≥1 月,奥氮平

剂量在 5 ~ 20mg / d;4)患者处于精神分裂症症状稳

定期;奥氮平治疗后体重较治疗前增加 7%。 排除

标准:1)患有心肝等严重躯体疾病或内分泌疾病;
2)怀孕或哺乳期的妇女;3)病毒性肝炎、药物性肝

病等肝脏疾病者;4)目前同时服用降糖、降脂类、
降压类、保肝类药物或对体重有显著影响药物者;
5)入组前 3 个月内服用过对体重、糖脂代谢有显

著影响的其它药物;6)药物及酒精依赖或滥用者;
7)因躯体原因需要节食者;8)全胃肠外营养、甲状

腺功能减退等可导致脂肪肝的特定疾病。 最终入

选 148 例,使用随机数字表法按 1 ∶ 1 比例随机分

为小檗碱组与安慰剂组。 其中 30 例患者因疫情、
自愿退出等原因而未进入随访阶段,最终小檗碱组

58 例,安慰剂组 60 例。 研究对象及其家属或监护

人对本研究知情同意,均自愿参与本研究并签署知

情同意书,本研究通过医院伦理委员会批准(2021-
伦理-30-01)。

1. 2　 方法

1. 2. 1　 给药方案　 所有患者继续接受单一口服药

物奥 氮 平 ( 奥 夫 平, 齐 鲁 制 药, 5mg ∗ 14 片,
H20183500),2 次 / 日(早、晚餐时),单日用量为

5 ~ 20mg。 小檗碱组在入组后开始口服小檗碱

100mg(盐酸小檗碱,山东仁和堂药业有限公司,
0. 1g∗ 100 片, 20200625), 3 次 / 日 ( 早、 中、 晚餐

时),第 5 日加量为 200mg,3 次 / 日,第 10 日加至

300mg,3 次 / 日。 安慰剂组选用与小檗碱外形一致

的小檗碱模拟片(内含淀粉),服用方法及片数与

小檗碱组一致。 治疗过程中如有失眠统一加用劳

拉西泮(每日总量小于 2mg),锥体外系反应则使

用苯海索(小于 6mg / 日),并予记录。 如有明显不

能耐受的副反应则退出本研究。 研究期间不允许

合并降脂药、降压药、降糖药、抗抑郁药、抗躁狂药;
不允许合并电抽搐治疗。
1. 2. 2　 血清糖脂代谢相关指标测定　 研究对象入

组后,分别在基线和干预后 12 周末,测量患者身

高、体重、 体重指数 ( BMI)、 腰围、 臀围、 腰臀比

(WHR),为减少误差,男患者由同一名男医生测

量,女患者亦是如此;另外在基线和干预后 12 周

末,清晨空腹取 10ml 静脉血,送至医院检验科,使
用 BECKMAN

 

AU5800 全自动生化分析仪检测空

腹血糖、甘油三酯(TG)、总胆固醇( CHO)、高密度

脂蛋白(HDL)、低密度脂蛋白( LDL),使用西门子

XP 全自动化学发光分析仪检测血清胰岛素水平,
计算胰岛素抵抗指数(IRI),安图 A2000 全自动化

学发 光 免 疫 分 析 仪 检 测 血 清 糖 化 血 红 蛋 白

(GHb)。 为减少实验误差,所有检测均由同一人

完成。
1. 2. 3　 资料收集与临床评估 　 自编一般情况问

卷:包括患者性别、年龄、婚姻一般人口学资料;精
神分裂症病程、抗精神病药物治疗史、目前治疗药

物及治疗剂量、吸烟史。 计算 WHR 和 BMI。 用内

稳态模式评估法(HOMA)评价 IRI,IRI =空腹胰岛

素(103μIU / L) ×空腹血糖(mmol / L) / 22. 5。
编写项目齐全的 CRF 表,组织科研组成员进

行科研计划的详细解读,对所涉及的量表,由经过

统一培训的 5 位临床主治或副主任医师采用定式

检查方法进行盲法评定。 为保证量表评定的可比

性,所有参与评定的医师都将通过现场检查的方法

进行一致性检验,Kappa 值 0. 75 以上,由精神科硕

士研究生进行问卷调查和数据录入。
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1. 3　 统计学方法

采用
 

SPSS
 

25. 0 进行统计分析,在分析前对所

有数据进行 K-S 检验,符合正态分布的计量资料以

x±s 表示,组间比较采用独立样本 t 检验,组内比较

采用配对 t 检验,以 P<0. 05 表示差异显著。

2　 结果

2. 1　 两组精神分裂症患者的一般资料

118 例患者平均年龄(41. 63±12. 19)岁,平均

受教育年限(11. 76±3. 32)年,其中男性 65 例,女
性 53 例。 小檗碱组 58 例,安慰剂组 60 例,两组在

性别、平均年龄、平均受教育年限、平均首发年龄等

方面差异无统计学意义(P>0. 05)。 见表 1。

表 1　 两组间社会人口学资料与临床特征比较

组别 例数
性别

(男)
年龄

(岁)
受教育

年限

首发

年龄

奥氮平

剂量(mg / d)

小檗碱组 58 34(58. 6%) 42. 48±12. 43 12. 16±3. 19 26. 00±7. 84 18. 41±3. 10
安慰剂组 60 31(51. 7%) 40. 80±11. 99 11. 38±3. 43 25. 58±8. 26 18. 88±3. 30
χ2 / t 0. 58 0. 75 1. 27 0. 28 -0. 80
P 0. 448 0. 456 0. 208 0. 779 0. 427

2. 2　 两组前后简易体脂指标及糖脂代谢指标

干预 12 周后小檗碱组 BMI、WHR、TG、LDL 和

IRI 较前显著降低,血清 CHO 降低边缘显著。 两组

间差值比较显示,小檗碱组 BMI、WHR、CHO、TG、
LDL 和 IRI 降低程度均高于安慰剂组。 见表 2。

3　 讨论

小檗碱是黄连的主要生物活性成分,随着药理

学研究的进展,小檗碱被认为是治疗心血管和代谢

疾病最有前景的天然产物衍生药物之一。 在动物

模型中,小檗碱具有神经保护和心血管保护作用,
其降脂和改善胰岛素抵抗作用已在许多随机临床

试验中得到明确证明[9] 。
本研究小檗碱组的精神分裂症患者经小檗碱

治疗干预 12 周后血清 CHO 和 LDL 水平低于基线

水平,小檗碱组的降低程度高于安慰剂组,与既往

研究结果一致,表明小檗碱能够降低血脂,对高脂

血症、MS 等有一定的作用,可以降低奥氮平所致的

体型肥胖。 小檗碱具有多种降脂活性,其中包括促

进 LDL 受体(LDLR)mRNA 表达,通过 AMPK 依赖

性 Raf-1 激活上调肝细胞中 LDLR 的表达,可减少

表 2　 两组治疗前后简易体脂指标

及糖脂代谢指标比较

BMI(kg / m2)

基线 12 周
t P 差值

小檗碱组 25. 62±3. 41 25. 03±2. 67 3. 09 0. 003 0. 58±1. 44
安慰剂组 25. 71±2. 82 25. 65±2. 83 0. 46 0. 647 0. 06±0. 93
t -0. 16 -1. 22 2. 38
P 0. 872 0. 223 0. 019

WHR

基线 12 周
t P 差值

小檗碱组 0. 91±0. 10 0. 86±0. 07 5. 71 <0. 001 0. 05±0. 07
安慰剂组 0. 91±0. 07 0. 91±0. 06 -1. 39 0. 169 -0. 01±0. 04
t 0. 11 -4. 55 5. 57
P 0. 914 <0. 001 <0. 001

CHO(mmol / L)

基线 12 周
t P 差值

小檗碱组 4. 35±1. 22 4. 04±1. 24 1. 94 0. 057 0. 31±1. 22
安慰剂组 4. 22±1. 05 4. 34±1. 24 -1. 38 0. 174 -0. 12±0. 67
t 0. 63 -1. 31 2. 38
P 0. 531 0. 194 0. 019

TG(mmol / L)

基线 12 周
t P 差值

小檗碱组 1. 93±0. 87 1. 70±0. 76 2. 45 0. 017 0. 23±0. 70
安慰剂组 1. 86±0. 91 1. 95±1. 03 -1. 15 0. 253 -0. 09±0. 60
t 0. 39 -1. 50 2. 62
P 0. 698 0. 135 0. 010

HDL(mmol / L)
基线 12 周

t P 差值

小檗碱组 1. 36±0. 62 1. 43±0. 63 -1. 01 0. 318 -0. 08±0. 57
安慰剂组 1. 38±0. 61 1. 26±0. 48 1. 54 0. 129 0. 13±0. 64
t -0. 24 1. 69 -1. 81
P 0. 810 0. 093 0. 073

LDL(mmol / L)
基线 12 周

t P 差值

小檗碱组 2. 74±0. 81 2. 52±0. 87 2. 60 0. 012 0. 22±0. 65
安慰剂组 2. 70±0. 79 2. 72±0. 81 -0. 39 0. 695 -0. 02±0. 41
t 0. 26 -1. 33 2. 44
P 0. 798 0. 187 0. 016

IRI
基线 12 周

t P 差值

小檗碱组 2. 68±2. 31 1. 89±1. 27 5. 64 <0. 001 0. 79±0. 64
安慰剂组 2. 68±2. 31 2. 76±1. 27 -2. 19 0. 033 -0. 08±0. 48
t 0. 35 -2. 17 5. 86
P 0. 728 0. 032 <0. 001

GHb
基线 12 周

t P 差值

小檗碱组 5. 65±1. 34 5. 57±1. 04 0. 53 0. 600 0. 08±1. 15
安慰剂组 5. 72±0. 79 5. 68±0. 91 0. 29 0. 772 0. 04±1. 02
t -0. 36 -0. 64 0. 20
P 0. 716 0. 526 0. 839
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脂肟细胞中的脂肪堆积[12] ;抑制脂质合成;改善脂

蛋白脂肪酶活性;抑制由受体 γ 激活的过氧化物

酶体增殖物的表达,以重新训练脂肪细胞分化,并
减少血清游离脂肪酸[13-14] 。 小檗碱可能会通过调

节 PI3K / AKT / mTOR 信号通路,调节自噬,促进细

胞增殖,抑制细胞凋亡,降低血脂水平,拮抗颈动脉

脂质积累,改善内膜增生[15] 。 小檗碱及其代谢物

还可以降低 TG 水平,Yan 等[16]研究结果显示经小

檗碱治疗后肝脏脂肪变性改善明显,这与被试体重

显著减轻和肝脏脂肪含量明显减少相关,且 TG 和

胆固醇的水平则降低更多。 本研究结果表明,在小

檗碱组干预 12 周后的 TG 水平降低基线水平,小
檗碱组的降低程度高于安慰剂组,与既往研究结果

一致。 干预 12 周小檗碱组 TG 有所降低。 通过调

节脂肪生成转录因子的表达有助于降低 TG 和

CHO 水平[17] 。 然而本研究 HDL 两组治疗前后均

无统计学意义,未得出小檗碱对 HDL 有调节作用,
可能与本研究样本数量少相关。 Li 等[18] 结果显示

小檗碱和奥氮平联合使用治疗明显抑制了脂肪生

成并逆转了 SREBP 通路基因和蛋白质表达水平的

增强。 联合治疗对 AMPKα 的磷酸化水平具显著

的反弹作用,可以通过调节 SREBPs-AMPKα 通路

来减少脂肪生成。
本研究分析两组的 IRI,发现小檗碱组较安慰

剂组的 IRI 显著降低,安慰剂组的 IRI 显著升高,
小檗碱组 IRI 降低程度显著高于安慰剂组,表明小

檗碱能够有效改善胰岛素抵抗。 小檗碱曾被报道

为一种天然的降血糖剂,通过对 AMPK 信号通路

诱导糖酵解[19] 。 小檗碱通过调节高脂饮食诱导的

胰岛素抵抗大鼠模型中胰岛素受体、胰岛素受体底

物 1 和胰高血糖素的表达来预防胰岛素抵抗[20] 。
综上所述,小檗碱可明显改善奥氮平致精神分

裂症体重增加患者的体脂指标,降低脂代谢水平、
瘦素水平,胰岛素抵抗,本研究成果为精神科临床

安全有效地处理抗精神病药物所致 MS 提供了有

效的干预手段,并且非常适合在临床推广应用。 本

实验存在一定的不足,研究周期较长,服药频率较

高,从而明显影响患者依从性,另外代谢综合征发

生率下降未达到预期,很多受试者伴有糖尿病、高
血压、高脂血症,长期服用药物治疗,这些慢性疾病

短时间是难以去除的,而这些指标是代谢综合征的

诊断标准。
利益冲突:所有作者均申明不存在利益冲突。
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本刊对来稿中统计学处理的有关要求

1. 统计研究设计。 应交待统计要就设计的名称和主要做法,如调查设计具体类型;实验设计类型等。 主要围绕着 4 个

基本原则(随机、对照、重复、均衡)概要说明,尤其是要交待如何控制非试验因素的干扰和影响。
2. 资料的表达与描述。 用(x±s 表达近似服从正态分布的定量资料,用 M(QR)表达呈偏态分布的定量资料;用统计表

时,须合理安排纵横坐标,并将数据的意义表达清楚;用统计图时,所用统计图的类型应与资料性质匹配,并使数轴上刻度

值的标法符合数字原则;用相对数时,分母不宜小于 20,须注意区分百分率与百分比。
3. 统计学分析方法。 对于定量或定性资料,应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的,选择合适的统

计学分析方法,不应盲目套路用 t 检验、单因素方差分析或 χ2 检验;对于回归分析,应结合专业知识和散布图,选用合适的

回归类型;对具有重读实验数据的回归分析资料,不应简单化处理,对于多因素、多指标资料,要在一元分析的基础上,尽可

能运用多元统计学分析方法,以便对因素之间的交互作用和对指标之间的内在联系进行全面、合理的解释和评价。
4. 统计结果的表达。 当 P<0. 05(或 P<0. 01)时,应说明对比组之间的差异有统计学意义,而不应说对比组之间具有显

著性(或非常显著性)的差别;应写明所用统计学分析方法的具体名称(如:成组设计资料的 t 检验、两因素析因设计资料的

方差分析、多个均数之间两两比较的 q 检验等),统计量的具体值(如 t 值,x 值,F 值等),应尽可能给出具体的 P 值;当涉及

总体参数(如总体均数、总体率等)时,在给出显著性检验结果的同时,再给出 95%可信区间。
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