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要!目的
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观察长期服用氯氮平及新型抗精神病药对女性精神分裂症患者糖脂代谢的影响!为临床用

药提供思路以提高临床用药安全性&方法
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糖脂代谢指标进行检测分
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组$)单用新型抗精神病药"
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长期服用抗精神病药物可引起女性糖脂代谢紊乱!从而增加各类并发症的

风险!在临床用药选择时需慎重考虑药物可能存在的不良反应&
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精神分裂症是常见的精神疾病"严重影响患者正

常生活和工作且需要长期服用抗精神病药#第一代

抗精神病药如氟哌啶醇由于副作用大"已逐渐淡出一

线用药"氯氮平及奥氮平*利培酮*喹硫平*阿立哌唑

等非典型抗精神病药是目前精神分裂症的主要治疗

用药#不过这些药物仍然存在一些显著不良反应"近

年来"国内外出现大量有关抗精神病药引起糖代谢及

脂代谢异常的报道"并且会增加肥胖*糖尿病*高血

压*高脂血症*冠心病*癌症的发病风险"进而增加患

者的病死率$
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%

#随着新型抗精神病药的广泛使用"
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人们也越来越关注其副作用#本研究通过分析抗精

神病药对女性精神分裂症患者糖*脂代谢指标的影

响"旨在为临床合理用药提供参考依据"同时也为精

准医疗下精神科的精准给药提供数据支持#
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'岁#单服用氯氮平患者
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例为
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组"

单服用新型抗精神病药&奥氮平*利培酮*喹硫平*阿

立哌唑'患者
((

例为
J

组"氯氮平和新型抗精神病药

联用患者
&'

例为
#

组"

+

例单服用氯氮平转为单服用

新型抗精神病药未统计入内#患者符合中国精神障

碍分类与诊断标准第
.

版的精神分裂症诊断标准#

排除标准!&
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'有严重的躯体疾病的患者"如癫痫*肝

肾功能损害*糖尿病*血液系统疾病等+&
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'存在心血

管系统疾病*代谢指标异常或心电图存在异常#
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方法
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患者各指标数据进行回顾性调查#检验

科每天对各指标做质量控制"故各检测指标准确性

高"取各指标年测量均值"以年为单位做各指标随时

间变化的趋势图"并对结果进行描述性分析#
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统计学处理
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统计学软件包进

行统计分析#部分缺失资料采用序列均值法替换缺

失值#计量资料的描述采用
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#血糖年均值水平随时

间变化波动不明显"选取
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为三酰甘油*胆固醇*高密度脂蛋白*低密度脂蛋白脂代谢指

标均值变化+
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为载脂蛋白
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*载脂蛋白
J
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图
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例由氯氮平联用苯扎托品*雷尼替丁致

胰岛素依赖型高血糖症的病例首次被报道$

,

%

#随着

新型抗精神病药的广泛应用"相关报道越来越多"研

究显示"胰岛素抵抗与脂代谢紊乱之间存在着密切联

系"糖代谢紊乱常伴有脂代谢紊乱#

本结果显示长期服用抗精神病药会导致患者胰

岛素水平升高"可能是抗精神病药通过直接或间接作

用"引起体内胰岛素分泌稳态发生变化$

+

%

!&

(

'氯氮平

直接刺激基础状态下胰腺
,

细胞分泌"导致基础状态

胰岛素水平增加#&

&

'抗精神药物引起血糖升高"高

血糖引起机体分泌更多胰岛素#&

.

'胰岛素功能下

降"机体代偿性分泌过多胰岛素"产生高胰岛素血症#

氯氮平对胰岛素升高有明显作用"其影响大于新型抗

精神药物&奥氮平*利培酮*喹硫平*阿立哌唑'#氯氮

平*利培酮及奥氮平的药理作用是阻断神经中枢的多

巴胺
6&

受体"此外还对
,-

羟色胺&

,-IN

'受体有阻断

作用#

本研究中患者血糖和糖化血红蛋白水平
&'('

年

与
&'(+

年比较差异无统计学意义&

G

%

'!',

'"但月均

值趋势图可以看出血糖水平波动十分明显"可能是患

者血糖升高后服用了降血糖药物干预#临床调查和

统计发现
.

$

,

月是精神心理疾病的高发期$

/

%

"服用

抗精神病药物引起血糖水平升高"再用降血糖药物调

节"这可能是每年
+

月患者血糖水平较低的原因#

在脂代谢方面"胆固醇和低密度脂蛋白水平随着

时间增高明显#低密度脂蛋白水平升高被认为与心

血管疾病密切相关"是独立于其他脂质指标的危险因

素"胆固醇水平也是心血管疾病较好的预测因子$

0-('

%

#

本研究中患者均为女性精神分裂症患者"

&'(+

年三酰

甘油水平与
&'('

年比较差异无统计学意义&

G

%

'!',

'"与吴仁容等$

((

%研究结果一致#

抗精神病药引起代谢紊乱的机制包括摄食过多*

活动量减少和胰岛素抵抗等"大量研究发现"抗精神

病药引起的胰岛素抵抗在其代谢副作用中起重要作

用#胰岛素的生物学作用主要是通过经典信号通路

实现$

(&

%

!胰岛素与细胞表面的胰岛素受体&

9$F

'结

合"

9$F

酪氨酸磷酸化"激活磷脂酰肌醇
.

激酶

&

"9.M

'和蛋白激酶
J

&

"MJ

也称
5̀:

'"即
"9.M

(

5̀:

途径"进而促进葡萄糖摄取*糖原合成及糖异生减弱"

从而调节机体血糖#胰岛素抵抗时"胰岛素信号通路

传导受阻"导致机体摄取葡萄糖减少"血糖升高+同

时"脂肪细胞代偿性分解"导致游离脂肪酸升高"进而

引起机体脂代谢紊乱#

有研究发现"抗精神病药影响胆固醇调节元件结

合蛋白&

F$KJ"

'"

F$KJ"

是一种锌指蛋白"可调控胆

固醇*脂肪酸生物合成和转运"能与脂肪合成基因调

节区的胆固醇调节元件&

F$K

'结合#奥氮平*氯氮平

和利培酮可引起
F$KJ"-(

和
F$KJ"-&

及其下游靶

基因显著上调"从而导致脂质和胆固醇合成增加$

(.

%

#

激活的
F$KJ"

不仅可上调脂质合成相关基因的表

达"也影响胆固醇转运相关基因的表达#

F$KJ"

在

脂肪酸及胆固醇的自身反馈调控中起重要作用#在

细胞内胆固醇水平较低时"

F$KJ"

在内质网合成后

与
F$KJ"

裂解激活蛋白&

F#5"

'结合形成
F$KJ"-

F#5"

复合物"转运至高尔基体"经位点
(

蛋白酶

&

F("

'和位点
&

蛋白酶&

F&"

'依次裂解"活化的

F$KJ"

片段进入细胞核"与
F$K

结合"促进脂代谢相

关酶的基因转录#当细胞内胆固醇水平上升"

F$KJ"

与
F#5"

*胰岛素诱导基因&

97G9G3

'形成复合体"

)

/'/(

)
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F$KJ"

不能离开内质网"无法转运至高尔基体"

F$KJ"

裂解受抑制"胆固醇合成相关酶的靶基因表

达下调"引起胆固醇和脂肪酸合成相关的酶减少$

(*

%

#

这可能是抗精神病药物影响脂代谢的一种机制#

抗精神病药物引起患者体质量增加和糖脂代谢

改变已成为临床医生和患者越来越关注的问题"研究

发现"患有严重精神疾病者的寿命比普通人群短
.

年"其中主要的影响因素就是体质量增加引起的肥胖

及高血压*糖尿病和高脂血症#

'

!

结
!!

论

!!

本研究数据结果表明"长期使用氯氮平和新型抗

精神病药可引起糖*脂代谢异常"胰岛素*胆固醇和低

密度脂蛋白显著升高"抗精神病药物可能增加糖尿

病*高血脂和心血管疾病的患病风险#氯氮平和新型

抗精神病药对患者的影响不同"可根据患者情况"在

早期治疗中选择相对安全的药物"有助于降低抗精神

药对患者的副作用"降低患者罹患各类并发症的风

险#关于这些药物的作用机制"还有更多的工作

要做#
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S

<O24?T?B?<3?=

C

=<3<B243AB24<3<

S

E332=B?HE4:T2=A:24

R

<̂H:ET:EU

CS

?T@E

S

<O24?T

R

2<243HU2_E

S

UT?42<

$

%

%

!>?@

I

CS

E:U?3?3

"

&'(,

"

0,

&

*

'!

.)(-.)+!

$

)

%

P57G%[

"

P57G#IK7G-[9

"

N57#IK7-IW9

"

?:
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