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【摘要】　目的　探讨金刚烷胺治疗奥氮平所致精神分裂症患者体质量增加的效果。 方法　计算机检索英文数据库
（ＰｕｂＭｅｄ、ＰｓｙｃＩＮＦＯ、ＥＭｂａｓｅ和 Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ）和中文数据库（中国期刊全文数据库、万方数据库和中国生物医学文献数据
库），纳入关于金刚烷胺治疗奥氮平所致精神分裂症患者体质量增加的随机对照研究（ＲＣＴ），检索时限均从建库至 ２０１５ 年 １２
月，手工检索相关的已发表文献。 由两位研究者独立进行文献筛选、资料提取和方法学质量评价后，采用 ＲｅｖＭａｎ ５．３ 软件进
行 Ｍｅｔａ分析。 结果　最终纳入 ３篇 ＲＣＴｓ，共 ２０７ 例患者（干预组 １０３例，对照组 １０４例），观察时间８ ～１６周。 ３篇 ＲＣＴｓ均为
双盲设计。 Ｍｅｔａ分析结果显示，干预结束时，干预组体质量减轻值优于对照组（ＷＭＤ ＝－２．２２，９５％CI： －３．５８ ～－０．８６，
P＝０．００１），干预组体质量下降＞７％的例数多于对照组（RR ＝２．７４，９５％CI：１．０９ ～６．８６，P ＝０．０３）；差异均有统计学意义。
结论　金刚烷胺在一定程度上能有效减轻奥氮平所致精神分裂症患者的体质量增加。 受样本量及方法学质量的影响，可能
会降低本研究结论的可靠性，需要更多高质量的 ＲＣＴｓ来验证上述结论。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ａｍａｎｔａｄｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｗｅｉｇｈｔ ｇａｉｎ ｉｎ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｏｌａｎｚａｐｉｎｅ．Methods　Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ （ＲＣＴｓ） ｒｅｇａｒｄｉｎｇ ａｍａｎｔａｄｉｎｅ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｗｅｉｇｈｔ ｇａｉｎ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｏｌａｎｚａｐｉｎｅ ｉｎ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ
ｐａｔｉｅｎｔｓ， ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ ｂｅｆｏｒｅ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１５， ｗｅｒｅ ｓｅａｒｃｈｅｄ ｉｎ Ｅｎｇｌｉｓｈ （ＰｕｂＭｅｄ， ＰｓｙｃＩＮＦＯ， ＥＭｂａｓｅ， Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ） ａｎｄ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｄａｔａｂａｓｅｓ （ＣＮＫＩ， ＷａｎＦａｎｇ Ｄａｔａ ａｎｄ ＳｉｎｏＭｅｄ） ｂｙ ｃｏｍｐｕｔｅｒ ｒｅｔｒｉｅｖａｌ．Ｍａｎｕａｌ ｒｅｔｒｉｅｖａｌ ｗａｓ ａｌｓｏ ｕｓｅｄ ｔｏ ｓｅａｒｃｈ ｅｌｉｇｉｂｌｅ ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ ｓｔｕｄｉｅｓ．
Ｔｗｏ ｒｅｖｉｅｗｅｒｓ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ｓｃｒｅｅｎｅｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ， ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｄａｔａ ａｎｄ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌ ｑｕａｌｉｔｙ．Ｍｅｔａ －ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ
ｂｙ Ｒｅｖｍａｎ ５．３ ｓｏｆｔｗａｒｅ．Results　Ｔｈｒｅｅ ＲＣＴｓ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ２０７ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［ａｍａｎｔａｄｉｎｅ ｇｒｏｕｐ （n＝１０３）， ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （n＝１０４）］ ｗｅｒｅ
ｉｎｃｌｕｄｅｄ， ｆｉｎａｌｌｙ．Ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｐｅｒｉｏｄ ｗａｓ ８ ｔｏ １６ ｗｅｅｋｓ ａｎｄ ３ ＲＣＴｓ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｗｅｒｅ ｄｏｕｂｌｅ ｂｌｉｎｄ ｄｅｓｉｇｎ．Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｍｅｔａ －ａｎａｌｙｓｉｓ
ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ａｍａｎｔａｄｉｎｅ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｔｏ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｌｅｓｓｅｎ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ （ＷＭＤ ＝－２．２２， ９５％CI：
－３．５８ ～－０．８６， P＝０．００１） ａｎｄ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｗｅｉｇｈｔ ｌｏｓｓ ＞７％ ｗａｓ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （RR＝２．７４， ９５％CI： １．０９～６．８６，
P＝０．０３）， ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ．Conclusion　Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｓｈｏｗｓ ｔｈａｔ ａｍａｎｔａｄｉｎｅ ｉｓ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔｏ
ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ ｗｅｉｇｈｔ ｇａｉｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｏｌａｎｚａｐｉｎｅ ｉｎ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ．Ｈｏｗｅｖｅｒ， ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅ ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｓａｍｐｌｅ ｓｉｚｅ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ
ｓｔｕｄｉｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ， ｔｈａｔ ｍａｙ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ， ｍｏｒｅ ｈｉｇｈ ｑｕａｌｉｔｙ ＲＣＴｓ
ａｒｅ ｎｅｅｄｅｄ ｔｏ ｖｅｒｉｆｙ ｔｈｅ ａｂｏｖｅ ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ

【Keywords】　Ａｍａｎｔａｄｉｎｅ； Ｏｌａｎｚａｐｉｎｅ； Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ； Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ

项目基金：广州市医药卫生科技项目（西医类 －重大项目）；广州市医药卫生科技项目（２０１５１Ａ０３１００３）
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万方数据



　　精神分裂症是一种严重影响人类生活质量和身
心健康的重性疾病，近年来发病率呈上升趋势，且患
者需长期或终身服用抗精神病药物治疗

［１］ 。 奥氮
平因具有疗效佳、安全性好等优势被广泛使用，但在
临床应用中，奥氮平容易导致药源性肥胖和代谢综
合征

［２］ 。 研究报道，长期服用奥氮平可引起 ４０％的
患者体质量增加 ７％以上［３］ ，这不仅降低患者治疗
依从性，也增加了其患糖尿病、高血压和冠心病等代
谢综合征的风险

［４］ 。 而通过饮食控制、加强运动和
行为干预等措施防治奥氮平所致的体质量增加效果

不佳
［５ －６］ 。 近年来，国内外学者采用药物干预，包括

金刚烷胺（ａｍａｎｔａｄｉｎｅ）、托吡酯、瑞波西汀、二甲双
胍和雷尼替丁等

［７ －１０］ ，均对奥氮平所致的体质量增
加有一定的防治作用。
金刚烷胺是一种多巴胺激动剂

［３，１１］ ，可导致体
质量下降、食欲减退等不良反应［１２］ 。 国内外常将金
刚烷胺用于治疗抗精神病药物所致的锥体外系副反

应、帕金森病和 Ａ 型流感，但对其用于防治奥氮平
所致体质量增加的研究报道相对较少

［３，１１］ 。 目前已
有关于金刚烷胺防治奥氮平所致体质量增加的随机

对照试验（Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｔｒｉａｌ，ＲＣＴ），但其
结果不一致

［３，１１，１３］ 。 一项纳入 ２ 篇 ＲＣＴｓ的 Ｍｅｔａ 分
析探讨了金刚烷胺治疗奥氮平所致精神分裂症患者

体质量增加的效果及安全性
［１４］ ，但该研究较早且未

对所纳入的 ＲＣＴｓ进行质量评估。 本研究全面收集
金刚烷胺减轻奥氮平所致精神分裂症患者体质量增

加的 ＲＣＴｓ，对研究结果进行 Ｍｅｔａ 分析并评价纳入
文献质量，为金刚烷胺治疗奥氮平所致精神分裂症
患者体质量增加的效果提供参考。

１　资料与方法

１．１　文献纳入与排除标准

　　根据研究目的和 ＰＩＣＯＳ 原则，纳入标准：①研
究对象为符合精神分裂症诊断标准的精神分裂症患

者，年龄 １８ ～６５ 岁；②干预措施方面，干预组，奥氮
平联合金刚烷胺治疗；对照组，奥氮平联合安慰剂治
疗；③结局指标方面，主要结局指标为体质量，单位
为千克（ｋｇ）；次要结局指标为体质量下降＞７％的
例数；④研究设计类型方面，ＲＣＴ，语种限中、英文。
排除标准：研究计划、重复发表以及无法提取有效数
据的研究。

１．２　文献检索

计算机检索英文数据库（ ＰｕｂＭｅｄ、ＰｓｙｃＩＮＦＯ、

ＥＭｂａｓｅ 和 Ｔｈｅ Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ）和中文数据库（中
国期刊全文数据库、万方数据库和中国生物医学文
献数据库），检索时限均从建库至 ２０１５ 年 １２ 月 ２２
日。 经多次补充调整，中文检索词主要包括“金刚烷
胺”“精神分裂症”“体质量”“体重”“体重指数”“随
机”“对照”等。 英文检索词主要包括“ａｍａｎｔａｄｉｎｅ”
“ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ” “ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ ” 等。 以
ＰｕｂＭｅｄ为例的检索策略为：（ａｍｆＩｎｔａｄｉｎｅ ＯＲ ｓｙｍｍｅｔｒｅｌ
ＯＲ ａｄａｍａｎｔａｎｉｎｅ ＯＲ ａｍａｎｔａｄｉｎｅ） ＡＮＤ （ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉｃ
ｄｉｓｏｒｄｅｒ ＯＲ ｄｉｓｏｒｄｅｒ， ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉｃ ＯＲ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉｃ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ＯＲ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ ＯＲ ｄｅｍｅｎｔｉａ ｐｒａｅｃｏｘ ）。
１．３　文献筛选与数据提取

由两位研究者（蔡东滨和郑伟）根据纳入和排
除标准独立筛选文献和提取数据，并交叉核对，若存
在分歧，则由第三位研究者（项玉涛）进行判定。 采
用 ＥｎｄＮｏｔｅ Ｘ７软件管理并筛选文献，运用自制的数
据表提取纳入研究的基本情况、纳入患者的基本资
料、干预措施、结局指标及方法学特征等。

１．４　纳入文献的方法学质量评价

由两位研究者（杨欣湖和郑伟）采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ
５．１．０版手册［１５］

的偏倚风险评估工具（Ｒｉｓｋ ｏｆ Ｂｉａｓ，
ＲＯＢ）独立进行文献质量评价并交叉核对，若存在分
歧，则由第三位研究者（项玉涛）判定。 缺乏的资料
通过电子邮件与作者联系予以补充。 评价项目包
括：①随机序列的产生；②分配隐藏；③患者及实施
者盲法；④结果评价者盲法；⑤不完整数据报道；
⑥选择性报道；⑦其他偏倚。 每个项目均用“低偏
倚风险”“高偏倚风险”或“无法判断”（文献中的信
息不全）评价。

１．５　统计方法

应用 Ｒｅｖｍａｎ ５．３ 软件进行数据分析。 ①通过
I２ 值判断纳入研究的异质性，若 I２ ＜５０％，认为各研
究结果间无统计学异质性，选用固定效应模型；若
５０％≤I２ ＜７５％，认为各研究结果间存在统计学异
质性，选用随机效应模型；若 I２≥７５％，则对其进行
敏感性分析以明确影响异质性的潜在因素；若去除
离群值后 I２ 仍≥７５％，则仅对研究结果进行描述，
不进行定量分析。 ②计数资料采用相对危险度
（Ｒｉｓｋ Ｒａｔｉｏ，ＲＲ）、连续变量资料采用加权均数差
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（Ｗｅｉｇｈｔｅｄ Ｍｅａｎ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＷＭＤ）作为合并效应量，
并描述其 ９５％可信区间（Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ Ｉｎｔｅｒｖａｌｓ，CI）。
③以 Ｅｇｇｅｒ 直线回归法评估是否存在发表偏倚，若
P＞０．０５，认为研究的发表偏倚较小。 检验水准均采用
P＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　文献检索结果

　　初检共检出６６８篇相关文献，另外手工检出１篇相
关文献，通过查重、阅读文题和摘要以及全文排除最终
纳入３篇［３，１１，１３］

金刚烷胺减轻奥氮平所致体质量增加

的ＲＣＴｓ。 文献筛选流程及结果见图１。

图１　文献筛选流程及结果

２．２　纳入文献基本特征

纳入的３篇［３，１１，１３］ＲＣＴｓ共２０７例患者（干预组１０３
例，对照组１０４例）。 样本量为２１ ～１２５例，奥氮平剂量
５ ～３０ ｍｇ／ｄ，金刚烷胺剂量 １００ ～３００ ｍｇ／ｄ；观察时间
８ ～１６周，脱落率 ０．０％～４８．８％。 见表 １。

２．３　纳入文献的方法学质量评价结果

所有纳入研究均描述使用随机数字表法进行随

机分组，所有研究均不清楚分配隐藏。 仅 １ 篇［１１］
文

献在研究终点的病例数与入组时一致，另外 ２
篇

［３，１３］
文献存在病例丢失。 见表 ２。

２．４　Ｍｅｔａ分析结果
３篇［３，１１，１３］ＲＣＴｓ均报道了金刚烷胺对体质量干

预的有效数据，异质性检验显示研究间无统计学异
质性（ I２ ＝４５％），固定效应模型 Ｍｅｔａ 分析结果显
示，干预组体质量减轻值优于对照组（ＷＭＤ＝－２．２２，
９５％CI： －３．５８ ～－０．８６，P＝０．００１）。 见图 ２。
　　纳入文献中，２ 篇［３，１３］ ＲＣＴｓ 提供了干预后患者
体质量较基线下降大于 ７％的有效数据，异质性检
验显示研究间无统计学异质性（I２ ＝０％），固定效应
模型 Ｍｅｔａ分析结果显示，干预组体质量下降 ＞７％
的例数多于对照组，差异有统计学意义（RR ＝２．７４，
９５％CI：１．０９ ～６．８６，P＝０．０３）。 见图 ３。

表 １　纳入文献的基本特征

纳入研究
样本量

（男性， ％）

年龄

（岁）

病例

来源

奥氮平

（ｍｇ／ｄ）
金刚烷胺

（ｍｇ／ｄ）
脱落率

［n， （％）］

疗程

（周）

病情程度

／病程
诊断标准 偏倚风险

Ｄｅｂｅｒｄｔ ２００５［１３］ １２５（４８ $．０） ４０ 煙．５ 门诊及住院 ５ ～２０ q１００ ～３００ c６１（４８ 煙．８） １６ V≤４５ 破．０ 分；

１６．８ 年
ＤＳＭ －ＩＶ ４ H

Ｇｒａｈａｍ ２００５［３］ ２１（５７  ．１） ＮＲ 门诊 ５ ～３０ q３００ �３（１４ 媼．２） １２ VＮＲ ＤＳＭ －ＩＶ ４ H

纪家武 ２０１４［１１］ ６１（５０  ．８） ３３ 煙．３ 住院 ５ ～２０ q１００ ～２００ c０（０） ８ B１１５ 北．２ 分；

０．６ 年
ＣＣＭＤ －３ C５ H

注：病情程度通过 ＰＡＮＳＳ（阳性与阴性症状量表）或 ＢＰＲＳ（简易精神病评定量表）评分判定；ＣＣＭＤ －３，枟中国精神障碍分类与诊断标准（第 ３

版）枠；ＤＳＭ －ＩＶ，枟精神障碍诊断与统计手册（第 ４ 版）枠；ＮＲ，未报告；偏倚风险，偏倚风险评估中低偏倚风险的条目数量

表 ２　纳入研究的方法学质量评价

纳入研究 随机序列的产生 分配隐藏 患者及实施者盲法 评价者盲法 不完整数据报道 选择性报道 其他偏倚

Ｄｅｂｅｒｄｔ ２００５［１３］ ＵＣ ＵＣ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ＵＣ ＬＲ
Ｇｒａｈａｍ ２００５［３］ ＵＣ ＵＣ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ＵＣ ＬＲ
纪家武 ２０１４［１１］ ＬＲ ＵＣ ＬＲ ＬＲ ＬＲ ＵＣ ＬＲ

注：ＬＲ，低偏倚风险；ＵＣ，无法判断；ＨＲ，高偏倚风险
５４２
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图 ２　两组体质量减轻值的 Ｍｅｔａ分析

图 ３　两组体质量下降＞７％患者例数的 Ｍｅｔａ分析
２．５　发表偏倚

由于该 Ｍｅｔａ分析纳入的研究数少于 １０ 个，无
法通过漏斗图及应用 Ｅｇｇｅｒ 直线回归法检验发表偏
倚，提示可能存在潜在的发表偏倚。

３　讨　　论

奥氮平导致体质量增加是精神分裂症患者依从

性下降和疾病复发率增高的一个重要因素，因此防
治精神分裂症患者体质量增加在临床上非常重

要
［１２，１６］ 。 奥氮平致体质量增加的机制目前尚不清

楚，可能与阻断 ５ －ＴＨ２ｃ、Ｍ１ 和 Ｈ１ 等受体有关，通
过调节患者下丘脑的摄食行为，促进食欲增加和过
度镇静导致肥胖

［１７］ 。 金刚烷胺是饱和三环癸烷的氨
基衍生物，原为抗病毒和抗帕金森病药物［１１，１３］ ，但近
年来国内外学者通过案例报告

［１８］ 、观察性研究［１９］ 、
开放性研究

［２０］
和对照研究

［３，１１，１３］
提示金刚烷胺也能

有效降低奥氮平所致精神分裂症患者的体质量增加，
甚至还能有效改善精神分裂症阴性症状

［２１ －２２］ 。
本研究 Ｍｅｔａ分析结果显示，在疗程结束后奥氮

平联合金刚烷胺组体质量减轻值大于对照组，提示
经过 ８ ～１６周治疗后，金刚烷胺能有效减轻奥氮平
所致精神分裂症患者的体质量增加。 且干预组体质
量下降＞７％的例数多于对照组，进一步说明金刚烷
胺在一定程度上能改善奥氮平所致精神分裂症患者

的体质量增加。 金刚烷胺影响体质量的机制可能与
激动多巴胺受体，降低催乳素分泌及抑制食欲有

关
［１１ －１２］ 。 这为治疗奥氮平所致精神分裂症患者体

质量增加提供了新的临床手段，同时能改善精神分
裂症患者的依从性，有利于患者的治疗和康复。

Ｐｒａｈａｒａｊ 等［１４］ ２０１２ 年发表的 Ｍｅｔａ 分析纳入了
２篇金刚烷胺防治奥氮平所致精神分裂症患者体质
量增加的 ＲＣＴｓ，共 １４４ 例患者，其研究结果显示：金
刚烷胺能有效改善奥氮平所致的精神分裂症患者体

质量增加，与本研究结果一致。 但由于时间及语言
限制，该研究未纳入中文文献且未对所纳入研究进
行质量评价。
综上所述，本研究显示金刚烷胺能有效减轻奥

氮平所致精神分裂症患者的体质量增加，这为其临
床推广应用提供了循证医学证据。 但本研究存在一
定的局限性：①符合研究标准的 ３ 个 ＲＣＴｓ 均为小
样本（２１ ～１２５ 例）单中心研究，金刚烷胺剂量范围
广（１００ ～３００ ｍｇ／ｄ），观察时间不一致（８ ～１６ 周）；
②未对临床疗效及不良反应进行 Ｍｅｔａ分析，仅 ２ 个
ＲＣＴｓ报道了困倦及其数据，但未报道其他不良反应
及其数据；③所有研究均不清楚分配隐藏。 Ｓｃｈｕｌｚ
等

［２３］
研究表明，未详细报道分配隐藏、盲法等相对

低质量的临床研究可能提高 ３０％ ～４０％的临床疗
效。 上述局限性降低了本研究结论的可靠性。 故未
来研究应设计多中心、大样本、随机、双盲的 ＲＣＴｓ
进一步验证该研究结论，尤其重要的是对观察指标、
治疗时间和药物剂量的统一，以在此基础上进行高
质量 Ｍｅｔａ分析或系统评价，进一步为临床合理用药
提供参考。
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ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒａｎｉｔｉｄｉｎｅ ｏｎ ｏｌａｎｚａｐｉｎｅ －ｉｎｄｕｃｅｄ ｗｅｉｇｈｔ ｇａｉｎ ［ Ｊ ］．
ＢｉｏＭｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ， ２０１３， ２０１３： ６３９３９１．

［１１］ 纪家武， 蒋昕， 陈华云， 等．奥氮平联合金刚烷胺治疗精神分

裂症首次发病患者的随机双盲对照研究［ Ｊ］．临床精神医学
杂志， ２０１４， ２４（１）： １ －３．

［１２］ Ｄａｓ Ｃ， Ｍｅｎｄｅｚ Ｇ， Ｊａｇａｓｉａ Ｓ， ｅｔ ａｌ．Ｓｅｃｏｎｄ －ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｔｉｐｓｙｃｈｏｔｉｃ

ｕｓｅ ｉｎ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｅｉｇｈｔ ｇａｉｎ： ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｅｖｉｅｗ
ａｎｄ ｍｅｔａ －ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ
［ Ｊ］．Ａｎｎ Ｃｌｉｎ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ， ２０１２， ２４（３）： ２２５ －２３９．

［１３］ Ｄｅｂｅｒｄｔ Ｗ， Ｗｉｎｏｋｕｒ Ａ， Ｃａｖａｚｚｏｎｉ ＰＡ， ｅｔ ａｌ．Ａｍａｎｔａｄｉｎｅ ｆｏｒ
ｗｅｉｇｈｔ ｇａｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｏｌａｎｚａｐｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［ Ｊ］．Ｅｕｒ Ｎｅｕｒｏ-
ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２００５， １５（１）： １３ －２１．

［１４］ Ｐｒａｈａｒａｊ ＳＫ， Ｓｈａｒｍａ ＰＳ．Ａｍａｎｔａｄｉｎｅ ｆｏｒ ｏｌａｎｚａｐｉｎｅ －ｉｎｄｕｃｅｄ
ｗｅｉｇｈｔ ｇａｉｎ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ －ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｐｌａｃｅｂｏ －ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ［ Ｊ］．Ｔｈｅｒ Ａｄｖ Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１２，

２（４）： １５１ －１５６．

［１５］ Ｈｉｇｇｉｎｓ ＪＰＴ， Ｇｒｅｅｎ Ｓ．Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｈａｎｄｂｏｏｋ ｆｏｒ Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ Ｒｅｖｉｅｗｓ
ｏｆ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ Ｖｅｒｓｉｏｎ ５．１．０［Ｚ／ＯＬ］．［ｕｐｄａｔｅｄ Ｍａｒｃｈ ２０１１］．

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｈａｎｄｂｏｏｋ．ｃｏｃｈｒａｎｅ．ｏｒｇ．
［１６］ 王晓蓉， 任志斌， 金卫东， 等．齐拉西酮与奥氮平治疗精神分

裂症对照研究引起体重和血糖增加的 Ｍｅｔａ 分析［ Ｊ］．中国全
科医学， ２０１１， １４ （６）： ５９６ －５９７．

［１７］ Ｓｍｉｔｈ Ｈ， Ｋｅｎｎｅｙ －Ｈｅｒｂｅｒｔ Ｊ， Ｋｎｏｗｌｅｓ Ｌ．Ｃｌｏｚａｐｉｎｅ －ｉｎｄｕｃｅｄ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｋｅｔｏａｃｉｄｏｓｉｓ［ Ｊ］．Ａｕｓｔ Ｎ Ｚ Ｊ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ， １９９９， ３３（１）：

１２０ －１２１．

［１８］ Ｇｒａｃｉｏｕｓ ＢＬ， Ｋｒｙｓｉａｋ ＴＥ， Ｙｏｕｎｇｓｔｒｏｍ ＥＡ．Ａｍａｎｔａｄｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ｐｓｙｃｈｏｔｒｏｐｉｃ －ｉｎｄｕｃｅｄ ｗｅｉｇｈｔ ｇａｉｎ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ａｎｄ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ：
ｃａｓｅ ｓｅｒｉｅｓ［ Ｊ］．Ｊ Ｃｈｉｌｄ Ａｄｏｌｅｓｃ Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２００２， １２（３）：

２４９ －２５７．

［１９］ Ｆｌｏｒｉｓ Ｍ， Ｌｅｊｅｕｎｅ Ｊ， Ｄｅｂｅｒｄｔ Ｗ．Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｍａｎｔａｄｉｎｅ ｏｎ ｗｅｉｇｈｔ
ｇａｉｎ ｄｕｒｉｎｇ ｏｌａｎｚａｐｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［ Ｊ］．Ｅｕｒ Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，
２００１， １１（２）： １８１ －１８２．

［２０］ Ｂａｈｋ ＷＭ， Ｌｅｅ ＫＵ， Ｃｈａｅ ＪＨ， ｅｔ ａｌ．Ｏｐｅｎ ｌａｂｅｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｍａｎｔａｄｉｎｅ ｏｎ ｗｅｉｇｈｔ ｇａｉｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｏｌａｎｚａｐｉｎｅ ［ Ｊ］．
Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ Ｃｌｉｎ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２００４， ５８（２）： １６３ －１６７．

［２１］ 喻东山．金刚烷胺强化奎硫平治疗精神分裂症阴性症状一例

［ Ｊ］．中国全科医学， ２００９， １２ （６）： ５２３．

［２２］ 喻东山， 唐艳．金刚烷胺强化治疗精神分裂症阴性症状 １ 例

［ Ｊ］．四川精神卫生， ２００６， ２１（２）： ４３２．

［２３］ Ｓｃｈｕｌｚ ＫＦ， Ｃｈａｌｍｅｒｓ Ｉ， Ｈａｙｅｓ ＲＪ， ｅｔ ａｌ．Ｅｍｐｉｒｉｃａｌ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｏｆ
ｂｉａｓ： ｄｉｍｅｎｓｉｏｎｓ ｏｆ ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌ ｑｕａｌｉｔｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｅｓｔｉｍａｔｅｓ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ ［ Ｊ ］． ＪＡＭＡ，
１９９５， ２７３（５）： ４０８ －４１２．

（收稿日期：２０１７ －０４ －２５）

（本文编辑：唐雪莉）
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