
作者简介：刘洪光，男，主任检验技师，主要从事临床检验医学研究。

·临床检验研究论著·

利培酮和氯氮平治疗精神分裂症疗效评价及其对糖、脂代谢的影响分析

刘洪光，曾志强，王元彬，叶昌斌

（深圳市康宁医院检验科，广东深圳５１８０２０）

　　摘　要：目的　探讨利培酮和氯氮平治疗精神分裂症初诊患者的临床疗效及其对糖脂代谢的影响。方法　９４例精神分裂症

初诊患者分为利培酮组和氯氮平组，治疗８周后评价临床疗效，测定并比较治疗前后患者总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、低密度

脂蛋白（ＬＤＬ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬ）、空腹血糖（ＦＢＧ）、空腹胰岛素（Ｆｉｎｓ）、胰岛素抵抗指数（ＩＲＩ）及胰岛素敏感指数（ＩＳＩ）水平。

结果　两组患者治疗总有效率无统计学差异（犘＞０．０５）。两组患者治疗后血浆ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ、ＦＢＧ、Ｆｉｎｓ、ＩＲＩ水平升高，ＨＤＬ、ＩＳＩ

水平降低（犘＜０．０５），氯氮平组ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ水平升高幅度、ＨＤＬ降低幅度大于利培酮组（犘＜０．０５）。结论　氯氮平和利培酮对

精神分裂症初诊患者临床疗效确切，二者均对患者糖、脂代谢有影响；利培酮对患者脂代谢的影响相对较小，可作为患者临床治疗

的首选用药。
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　　精神分裂症好发于青壮年，患者一般无意识障碍和明显的

智能障碍，多数病程迁延，且有慢性化和致残倾向，约５０％患

者最终出现精神残疾［１］。精神分裂症的病因和发病机制尚未

完全阐明，对其治疗仍以药物保守治疗为主。有研究发现，在

神经内分泌免疫网络的影响下，精神分裂症患者存在代谢及

免疫功能异常［２］。笔者推测精神分裂症与糖脂代谢及免疫功

能可能存在一定的相关性。本研究采用利培酮和氯氮平治疗

初诊精神分裂症患者，比较其临床疗效及其对患者糖脂代谢的

影响，旨在为确定患者治疗方案提供依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２００９年３月至２０１２年３月本院收治的精神

分裂症初诊患者９４例（患者组），均符合《精神病学》相关诊断

标准［３］，入院前１个月未服用任何抗精神病类药物，临床总体

印象量表严重程度（ＣＧＩＳ）评分不少于４分，阳性与阴性症状

量表（ＰＡＮＳＳ）评分不少于６０分，无其他脏器系统异常，无单

纯性肥胖、心脑血管疾病、糖尿病、甲状腺功能减退及肝肾疾病

史，患者及家属均签署知情同意书；按随机数字表法分为利培

酮组和氯氮平组，两组患者一般资料比较差异无统计学意义

（犘＞０．０５），见表１。

１．２　方法

１．２．１　患者治疗　利培酮组：口服利培酮（商品名：维思通，西

安杨森；批号：０７０１２５４２２；规格：１毫克／片），起始剂量为１毫

克／次、１次／天，１周内逐渐加量到４～６ｍｇ／ｄ。氯氮平组：口

服氯氮平（上海医药有限公司信谊制药总厂，批号：０８０５０１Ａ；

规格：２５毫克／片），起始剂量为２５毫克／次、２次／天，早晚服用

１次，１周内逐渐加量到２００～４００ｍｇ／ｄ，３次／天，随餐服用。

两组疗程均为８周，治疗期间禁止摄入高脂肪食物。

表１　　两组患者一般资料比较（狀／狀或狓±狊）

指标 利培酮组（狀＝４７） 氯氮平组（狀＝４７）

性别（男／女） ２７／２０ ２８／１９

年龄（岁） ２７．５１±４．６２ ２６．３７±４．７４

受教育时间（年） １０．４２±２．８１ １０．８４±２．９６

病程（月） １２．５４±３．５４ １３．０２±４．１７

ＰＡＮＳＳ评分（分） ９７．４２±８．８７ ９６．６１±７．６９

ＢＰＲＳ评分（分） ５５．５３±６．２５ ５４．９２±５．９６

１．２．２　指标检测　于治疗前及治疗第８周末采集患者空腹

１２ｈ肘静脉血５ｍＬ，离心分离血浆标本用于检测。采用全自

动生化仪测定总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、高密度脂蛋白

（ＨＤＬ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ）和空腹血糖（ＦＢＧ）水平。采用电

·３３·国际检验医学杂志２０１３年１月第３４卷第１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１



化学发光分析仪测定胰岛素（Ｆｉｎｓ），计算胰岛素敏感指数

（ＩＳＩ）、胰岛素抵抗指数（ＩＲＩ）。

１．２．３　疗效评价
［４］
　临床痊愈：ＰＡＮＳＳ减分率不少于７５％；

显著进步：ＰＡＮＳＳ减分率５０％～７４％；好转：ＰＡＮＳＳ减分率

为２５％～４９％；无效：ＰＡＮＳＳ减分率小于２５％。临床痊愈、显

著进步、好转记为治疗有效。ＰＡＮＳＳ减分率＝（治疗前ＰＡＮ

ＳＳ总分－治疗８周后ＰＡＮＳＳ总分）×１００％／（治疗前ＰＡＮＳＳ

总分－３０）。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件包分析数据。计

量资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验；计数资料以百分率

表示，组间比较采用χ
２ 检验；显著性检验水准为α＝０．０５。

２　结　　果

２．１　临床疗效比较　氯氮平组、利培酮组临床疗效总有效率

分别为９１．５％（４３／４７）、８９．４％（４２／４７），组间比较无统计学差

异（χ
２＝０．１２３，犘＝０．７２６），见表２。

表２　　两组患者临床疗效比较［狀或狀（％）］

组别 狀 临床痊愈 显著进步 好转 无效 总有效率

氯氮平组 ４７ ２２（４６．８） １６（３４．０） ５（１０．６） ４（８．５） ４３（９１．５）

利培酮组 ４７ １９（４０．４） ２１（４４．７） ２（４．３） ５（１０．６） ４２（８９．４）

２．２　治疗前后血脂水平比较　两组患者治疗后血浆ＴＣ、ＴＧ、

ＬＤＬ水平升高、ＨＤＬ水平降低（犘＜０．０５）；与利培酮组患者治

疗后血脂水平比较，氯氮平组血浆 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ水平升高、

ＨＤＬ水平降低（狋值分别２．２２１、２．５４４、２．９２８、３．６９９，犘值均小

于０．０５），见表３。

表３　　治疗前后患者血脂水平比较（狓±狊，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 ＴＣ ＴＧ ＨＤＬ ＬＤＬ

氯氮平组（狀＝４７）治疗前４．２７±１．４００．９７±０．３１１．６９±０．５２２．１３±０．７３

治疗后６．１４±２．０１１．７５±０．５６１．０２±０．３１３．６７±１．２７

利培酮组（狀＝４７）治疗前４．２６±１．４００．９５±０．３０１．６７±０．５１２．１７±０．７５

治疗后５．２８±１．７３１．４８±０．４７１．２３±０．３８２．８１±０．９７

　　：氯氮平组治疗前后 ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ、ＬＤＬ 比较，狋值分别为

５．２２８、８．４１９、７．５６３、７．２１５，犘值均小于０．０５；利培酮组治疗前后ＴＣ、

ＴＧ、ＨＤＬ、ＬＤＬ比较，狋值分别为３．１４４、６．５０８、４．７２７、３．５８４，犘值均小

于０．０５。

２．３　治疗前后ＦＢＧ和胰岛素指标水平比较　两组患者治疗

后ＦＢＧ、Ｆｉｎｓ以ＩＲＩ水平升高、ＩＳＩ水平下降（犘＜０．０５）；治疗

前后ＦＢＧ和胰岛素指标检测组间比较无统计学差异（犘＞

０．０５），见表４。

表４　　治疗前后患者ＦＢＧ和胰岛素指标水平比较（狓±狊）

组别
ＦＢＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

Ｆｉｎｓ

（ｍＩＵ／Ｌ）
ＩＲＩ ＩＳＩ

氯氮平组（狀＝４７）治疗前 ４．２７±１．４０ ７．２１±２．２９ １．５７±０．５３－２．４３±０．７６

治疗后 ５．７５±１．８９ ９．４９±３．０１ １．９７±０．６７－２．９１±０．９１

利培酮组（狀＝４７）治疗前 ４．３２±１．４２ ７．１８±２．２８ １．５１±０．５１－２．３７±０．７４

治疗后 ４．８６±１．５９ ９．７６±３．１０ ２．１２±０．７２－２．８４±０．８９

　　：氯氮平组治疗前后ＦＢＧ、Ｆｉｎｓ、ＩＲＩ、ＩＳＩ比较，狋值分别为４．３２１、

４．１３１、３．２１１、２．７７８，犘值均小于０．０５；利培酮组治疗前后ＦＢＧ、Ｆｉｎｓ、

ＩＲＩ、ＩＳＩ比较，狋值分别为１．７３６、４．５９８、４．７４０、２．７８７，犘 值均小于

０．０５。

３　讨　　论

精神分裂症的病因及发病机制尚未明确，可能与遗传、病

毒感染、环境影响、内分泌代谢紊乱等有关［５］。有研究发现，早

期给予患者有效治疗可很大程度地缓解症状、延缓精神分裂症

的发作、改善患者预后和避免复发，因此药物治疗对于精神分

裂症初诊患者十分重要［６］。但也有研究认为，长期服用非典型

抗精神分裂症药物可导致患者血糖及血脂代谢紊乱，提示此类

药物有可能增加心脑血管疾病、高血压及糖尿病发病风险［７］。

氯氮平和利培酮属于非典型抗精神分裂症药物，对中枢神

经系统的ＤＡ２受体和５ＨＴ２受体具有平衡拮抗作用，对精神

分裂症的阳性、阴性症状和认知症状均有效，更能改善患者的

认知功能，且不良反应较小，患者耐受性好、依从性好，已广泛

应用于精神分裂症的治疗［８］。氯氮平药理作用特点为Ｄ１、５

ＨＴ２受体阻滞作用比值大于Ｄ２，较强的Ｄ３、Ｄ４、５ＨＴ２Ａ、５

ＨＴ２Ｃ拮抗作用和抗胆碱及抗肾上腺素作用
［９］；不良反应以镇

静作用强、嗜睡、便秘、流涎、体质量增加、食欲增强多见，严重

的不良反应包括粒细胞缺乏症及继发性感染，严重时可导致患

者死亡。氯氮平在国内使用仍较广泛，但国外专家主张慎

用［１０］。利培酮对５ＨＴ２Ａ受体拮抗作用强，对Ｄ２受体拮抗作

用弱，但仍可保留拮抗Ｄ２受体的抗精神病作用
［１１］。

本研究结果显示，氯氮平和利培酮均能有效改善患者临床

症状，且临床疗效比较无统计学差异（犘＞０．０５），提示二者对

精神分裂症初诊患者的疗效相当。氯氮平和利培酮均可导致

患者ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ水平升高和 ＨＤＬ水平下降，提示二者均可

导致患者血脂异常，其原因可能在于：氯氮平和利培酮的镇静

作用使患者活动减少而睡眠增多，加之药物对视丘脑下部食欲

调节中枢的作用，使患者食欲增强，饮食控制不佳，因而患者能

量相对过剩而导致体内脂肪储存增加，这也是导致精神分裂症

患者肥胖的重要原因之一［１２］。有研究认为此现象与 Ｈ１、５

ＨＴ２Ｃ及 ＤＡ２受体被阻滞有关
［１３］。此外，精神症状被控制

后，患者生活规律及饮食均恢复正常，也可导致血脂水平较治

疗前升高［１４］。上述研究结论提示对精神分裂症初诊患者尽可

能选择镇静作用相对较弱的抗精神病药物，在疾病恢复期需减

少脂肪的摄入，加强锻炼，同时监测血脂水平以调整药物剂量

和种类，避免因药物治疗而引起的心血管系统不良反应。本研

究结果显示，氯氮平组ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ水平升高幅度和 ＨＤＬ水

平降低幅度均大于比利培酮组，说明氯氮平导致患者血脂异常

的作用较利培酮更为明显，其原因可能是氯氮平具有更强的去

甲肾上腺素拮抗作用和５ＨＴ受体拮抗作用，导致脂肪细胞胰

岛素受体数目及亲和力发生改变，影响胰岛素对脂类代谢的调

节作用，导致脂类代谢异常，最终导致患者血脂异常［１５］。利培

酮对血脂代谢的影响作用弱于氯氮平，可能与前者作用谱相对

狭窄有关，但其作用仍不容忽视［１６］。

有研究报道，氯氮平治疗可导致精神分裂症患者糖代谢异

常，表现为血糖升高，糖耐量降低，引发糖尿病，或使血糖水平

控制良好的糖尿病合并精神分裂症患者血糖水平失控，降糖药

及胰岛素用量增加，严重时引起酮症酸中毒而威胁生命，其糖

代谢异常的发生率明显高于传统抗精神病药物［１７］。本研究结

果显示氯氮平和利培酮均可引起患者ＦＢＧ、Ｆｉｎｓ、ＩＲＩ水平增

高、ＩＳＩ水平下降，且二者对患者糖代谢的影响程度相当（犘＞

０．０５），均可增加心脑血管疾病、高血压、糖尿病等发病风险。

但这种现象是一过性的（仅与精神分裂症急性期有关）还是持

续性的（与精神分裂症疾病本身有关）尚不清楚，且其机制也不

完全明确，有待进一步深入研究，以便于对患者的早期干预。

综上所述，氯氮平和利培酮对精神分裂症初诊患者临床疗

效确切，但均可导致患者不同程度的糖、脂代谢异常，且利培酮

对脂代谢的影响相对较小，可作为初诊患者临床治疗首选用

·４３· 国际检验医学杂志２０１３年１月第３４卷第１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１



药。精神分裂症患者临床治疗期间，需定期检测血脂和血糖水

平，并采取适当的措施，以确保患者的治疗安全。
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（上接第３２页）

于结核病患者和健康者，且恶性肿瘤患者胸腔积液 ＨＩＦ１α水

平高于结核病患者（犘＜０．０５），说明恶性肿瘤患者胸腔积液中

ＨＩＦ１α呈高水平表达，与张艳霞等
［１２］的研究结果一致。ＨＩＦ

１α在恶性胸腔积液中高表达的机制尚不明确，可能与 ＨＩＦ１α

可促进肿瘤血管生成、促进细胞合成代谢、影响细胞周期、抑制

细胞凋亡等有关外。ＨＩＦ１α也可诱导多种肿瘤侵袭和转移相

关因子的表达，如尿激酶性纤维蛋白溶酶原激活剂受体

（ｕＰＡＲ）、基质金属蛋白酶２（ＭＭＰ２）、自分泌动力因子

（ＡＭＦ）及波形蛋白（ＶＩＭ）等。这些因子在肿瘤细胞，尤其是

上皮源性肿瘤细胞突破基底膜向下浸润转移的过程中发挥着

重要作用。

恶性肿瘤侵犯胸膜引起的胸腔积液称为恶性胸腔积液，一

旦确诊多为晚期，预后不良，因此早期鉴别胸腔积液的性质极

为重要。本研究结果显示 ＨＩＦ１α在恶性胸腔积液中高表达，

但能否作为鉴别良恶性胸腔积液的有效标志物，还有待进一步

研究。
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