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氯氮平和奥氮平所致精神分裂症患者体重增加
和脂代谢异常的治疗进展

康 丽，王海霞，柳贵明，鲍天昊*

（昆明医科大学附属精神卫生中心，云南省精神病医院，云南 昆明 650224
*通信作者：鲍天昊，E-mail：baotianhao@126. com）

【摘要】 为解决精神分裂症患者服用氯氮平和奥氮平导致体重增加、脂代谢异常的问题，本文对此做一定性系统综述，

为临床治疗和未来研究提供参考。文章将从药物治疗、中医治疗等方面进行阐述。
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Treatment progress of weight gain and abnormal lipid metabolism in

patients with schizophrenia caused by clozapine and olanzapine
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【Abstract】 To address the issue of weight gain and abnormal lipid metabolism caused by clozapine and olanzapine

administration in patients with schizophrenia，a qualitative and systematic review was carried out，thus providing references for clinical
treatment and future research. This review embraces the aspects of pharmacotherapy，traditional Chinese medicine treatment and so on.
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氯氮平是一种苯二氮䓬类抗精神病药，奥氮平

是氯氮平的衍生物。氯氮平对精神分裂症的阳性

症状、阴性症状都有很好的效果，镇静作用在第二

代抗精神病药中最强，锥体外系副反应、迟发性运

动障碍和高催乳素血症的发生率低，并能降低精神

分裂症患者的自杀风险［1］。但长期应用氯氮平可

引起粒细胞缺乏、体重增加、血脂升高，从而导致代

谢综合征，增加罹患高血压、心脑血管疾病和猝死

的风险［2］，严重影响患者的治疗依从性。研究显

示，约有三分之一的精神分裂症患者伴发代谢综合

征，慢性病患病率高达 69%［3］。精神分裂症患者中

肥胖、2型糖尿病和高胆固醇血症的患病率比普通

人群高 3~5倍［4］，因心血管疾病而死亡的可能性是

普通人群的两倍［5］。因此，本文就氯氮平和奥氮平

治疗精神分裂症所致体重增加和脂代谢异常的治

疗进展做一定性系统综述，为临床治疗和未来研究

提供参考。

1 资料与方法

1. 1 资料来源与检索策略

1. 1. 1 资料来源

检索中国知网（CNKI）、万方数据库、PubMed，
对 2000年 1月-2020年 12月国内外有关精神分裂

症患者因服用氯氮平和奥氮平所致体重增加、脂代

谢异常的研究进行收集与归纳。

1. 1. 2 检索策略

中文检索以“精神分裂症”“抗精神病药物”“氯
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氮平”“奥氮平”“体重增加”“脂代谢异常”为主题词

进行检索，英文检索以“Schizophrenia”“Antipsychotic
Drugs”“Clozapine”“Oanzapine”“Weight Gain”“Abnormal
Lipid Metabolism”为主题词进行检索。中文检索式：

精神分裂症 and抗精神病药物+氯氮平+奥氮平 and
体重增加+脂代谢异常；英文检索式：（“Schizophre⁃
nia”OR“Schizophrenias”OR“Schizophrenic Disorders”
OR“Disorder，Schizophrenic”OR“Disorders，Schizo⁃
phrenic”OR“Schizophrenic Disorder”OR“Dementia
Praecox”）AND（“Antipsychotic Agents”OR“Clozapine”
OR“Clozaril”OR“Leponex”OR“Olanzapine”）AND
（“Weight Gain”OR“Gain，Weight”OR“Gains，
Weight”OR“Weight Gains”OR“Lipid Metabolism Dis⁃
orders”OR“Lipid Metabolism Disorder”OR“Metabolism
Disorder，Lipid”OR“Metabolism Disorders，Lipid”）。

1. 2 文献纳入与排除标准

纳入标准：①研究对象为符合精神分裂症诊断

标准的患者；②研究内容为服用奥氮平或氯氮平后

所致体重增加、脂代谢异常患者的治疗，包括药物

治疗、中医治疗等；③中英文文献。排除标准：①重

复发表或重复检出的文献；②无法获取全文的文献。

1. 3 文献筛选与质量评估

由 2名研究者独立进行文献检索，再交叉审核，

综合检出文献，若对是否纳入存在争议，征求指导

老师的意见。并由 2名研究者分别进行筛选和质量

评估，通过阅读题目及摘要进行初步筛选，再通过

阅读全文，严格按照纳入排除标准筛选符合要求的

文献。

2 结 果

2. 1 纳入文献基本情况

初步检索共获取文献 3 781篇，其中英文文献

2 861篇，中文文献 920篇。通过排除重复文献、阅

读文题和摘要，筛选出文献 388篇；通过阅读全文，

排除 354篇细节内容不符合要求的文献，最终共纳

入文献34篇。文献筛选流程见图1。
2. 2 药物治疗

2. 2. 1 二甲双胍

当患者脂代谢异常无法改善，但不适合换用抗

精神病药物时，可给予相应的药物治疗，目前使用

较多的是降糖药，尤其是二甲双胍。二甲双胍作为

肝脏选择性胰岛素增敏剂，具有预防和控制代谢紊

乱的潜在作用。短期和中期的随机对照试验结果

表明，二甲双胍可以改善体重、空腹血糖和其他血

糖控制指标以及总胆固醇和其他脂质代谢指标［6］。

陶锋［7］将 64例首发精神分裂症患者随机分为奥氮

平联合二甲双胍组（研究组）和单用奥氮平组（对照

组），治疗 12周后研究组的体重、BMI、TG均低于对

照组，差异有统计学意义。提示二甲双胍可能有助

于改善精神分裂症患者服用奥氮平所致的体重增

加。Wang等［8］研究显示，二甲双胍可减轻奥氮平所

致体重增加的精神分裂症患者的肝脂肪含量。这

可能与部分糖脂代谢指标的改善有关。

2. 2. 2 奥利司他

奥利司他通过阻断肠道内腔中的胰酶脂肪酶

来抑制卡路里吸收，从而防止脂肪通过肠道运输到

血液中。Tchoukhine等［9］研究表明，予氯氮平或奥

氮平治疗后导致体重增加的患者服用奥利司他后，

仅在男性中引起中等程度的体重减轻。对于在前

16周内对奥利司他无反应的患者，继续治疗可能没

有任何其他益处。奥利司他似乎是安全的选择，可

作为经抗精神病药物治疗的肥胖或超重男性精神

病患者的体重控制手段［10］。以上研究均证实了奥

利司他对经氯氮平或奥氮平治疗后体重增加的男

性精神病患者有效，但对于是否有助于改善女性患

者的体重增加，有待进一步研究。

图1 文献筛选流程图
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2. 2. 3 托吡酯

托吡酯是一种心境稳定剂，通过强化γ-氨基丁

酸能阻断 Ca+通道，抑制胃肠蠕动，减少摄食，增加

能量消耗，引起恶心和厌食，从而减轻体重。焦清艳

等［11］研究显示，托吡酯联合奥氮平有助于降低首发

精神分裂症患者单一使用奥氮平引起的脂代谢异常

的风险。Zheng等［12］研究表明，抗精神病药联用托吡

酯是精神分裂症患者症状改善和体重减轻的一种有

效且安全的选择，托吡酯辅助给药的推荐剂量为

150 mg/d或更低，但需进一步评估剂量。

2. 2. 4 阿立哌唑

阿立哌唑是第二代抗精神病药，其所致体重增

加、锥体外系副反应等发生率低，患者耐受性较好。

丁兆猛等［13］将 240例难治性精神分裂症患者分为对

照组和观察组，对照组接受氯氮平治疗，观察组接

受阿立哌唑联合氯氮平治疗，结果表明阿立哌唑联

合氯氮平可能有助于降低难治性精神分裂症患者

脂代谢异常的风险。Obayashi等［14］研究显示，当服

用抗精神病药物引起脂代谢异常或者疗效不佳时，

改用阿立哌唑可能会为慢性精神分裂症患者带来

更好的预后。

2. 2. 5 利拉鲁肽

胰高血糖素样肽-1（GLP-1）受体激动剂利拉鲁

肽能轻微延长胃排空时间，通过减轻饥饿感、减少

能量摄入以降低体重和体脂量。Svensson等［15］的一

项随机试验结果显示，与安慰剂相比，采用利拉鲁

肽治疗 16周可降低接受氯氮平或奥氮平治疗的超

重或肥胖型精神分裂症患者的体重，并改善其糖代

谢紊乱。Siskind等［16］研究表明，GLP-1受体激动剂

对于抗精神病药物相关的体重增加特别是接受氯

氮平或奥氮平治疗的患者有效且可耐受。GLP-1
受体激动剂还具有降低主要心血管不良事件的风

险［17］。但目前对于 GLP-1受体激动剂的常规使用

建议很少，需进一步研究。

2. 2. 6 姜黄素

氯氮平可以激活 SREBP途径并增强下游脂肪

生成，而姜黄素是姜黄的主要活性化合物，具有降

血脂的特性［18］。已有研究表明，姜黄素可以通过调

节 SREBP途径在高脂饮食小鼠模型中拯救肥胖并

减少脂肪生成［19］。Liu等［20］研究了姜黄素对氯氮平

诱导的脂质紊乱的保护作用，并分析了肝脂质代谢

中关键成分的表达，结果显示，采用氯氮平治疗 4周
后，患者血脂水平升高并导致肝脂质蓄积，而姜黄

素的联合治疗减轻了氯氮平引起的血脂异常。姜

黄素可以通过直接与AMP激活蛋白激酶结合来维

持脂质稳态，提示辅助使用姜黄素可能是一种有前

景的药物诱导脂肪形成的预防策略。

2. 2. 7 金刚烷胺

Praharaj等［21］研究支持金刚烷胺有助于减轻奥

氮平诱导的体重增加，且效果优于安慰剂。Zheng
等［22］荟萃分析表明，辅助性药物金刚烷胺似乎是减

轻精神分裂症患者抗精神病药物所致体重增加的

有效选择，不过需要更多的RCT来指导临床建议。

2. 2. 8 黄连素

瞬态受体潜在类香草素 1型（TRPV1）通道是新

陈代谢性疾病的治疗靶标。黄连素是 TRPV1的调

节剂，已被证明具有抗肥胖和抗糖尿病的潜力。研

究表明，在精神病患者中补充黄连素可能是减少抗

精神病药物代谢不良反应的预防方法［23-24］。

2. 2. 9 H2受体拮抗剂

组胺是一种神经递质，可调节能量和摄食行

为。瘦素是一种降低食欲的激素，组胺在瘦素上起

调节作用。Sacchetti等［25］研究表明，尼扎替丁治疗

可能是预防和减少精神分裂症患者体重增加的有

效策略。但 Kishi等［26］研究得出，H2受体拮抗剂辅

助治疗不能改善服用抗精神病药物后引起的体重

增加。Poyurovsky等［27］研究也表明，法莫替丁在预

防和减轻接受奥氮平治疗的首发精神分裂症患者

的体重增加方面无效。关于H2受体拮抗剂对使用

抗精神病药物后产生代谢综合征的治疗有效性仍

存在争议，近几年的研究也很少，未来的研究应进

行长期追踪随访，并通过更大的样本产生更多的安

全性数据。

2. 2. 10 纳曲酮

Tek等［28］研究表明，纳曲酮使一组服用奥氮平

的精神分裂症患者体重急剧减轻，但单独使用纳曲

酮不会对未服用抗精神病药物的肥胖或超重个体

产生明显的体重减轻作用。纳曲酮和安非他酮联

合治疗肥胖也有相关研究报道，不过在心血管安全

方面存在争议［29］。因此，还需对纳曲酮的临床应用

进一步研究。
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2. 2. 11 瑞波西汀

瑞波西汀是一种去甲肾上腺素再摄取抑制剂，

是一种抗抑郁药和抗焦虑药。Amrami-Weizman
等［30］研究显示，瑞波西汀可改善奥氮平诱导的体重

增加相关的部分代谢和内分泌指标。在Zheng等［31］

的荟萃分析中，瑞波西汀似乎可以减轻精神分裂症

患者抗精神病药物引起的体重增加。瑞波西汀在

预防奥氮平引起的体重增加和心脏代谢性疾病中

的潜在作用值得进一步的大规模长期研究。

2. 3 中医治疗

中医领域普遍认为高脂血症属于中医“痰浊”

和“血淤”的范畴，因此，本着疏肝健脾补肾化痰祛

淤的主要原则，杨媛［32］的研究结果显示，中药二陈

汤合桃红四物汤有助于改善精神分裂症患者的脂

代谢异常。张世应等［33］自拟疏肝解郁、清热化痰、

安神定志的舒肝定志汤对奥氮平所致精神分裂症

患者体重增加及糖脂代谢紊乱进行治疗，结果表明

二甲双胍联合舒肝定志汤可减轻奥氮平所致精神

分裂症患者体重增加及糖脂代谢紊乱的不良影响。

此外，埋线治疗、六郁汤均能在一定程度上改善抗

精神病药物所致的精神分裂症患者脂代谢异常［34］。

3 小结与展望

目前对于氯氮平和奥氮平引起的体重增加、脂

代谢异常的预防和治疗，主要有药物治疗和生活干

预两种方法。相对于药物治疗，生活干预的效果略

弱。在药物治疗中，二甲双胍国内外皆比较推崇；

奥利司他、托吡酯、阿立哌唑、利拉鲁肽、姜黄素、黄

连素均有一定疗效；中医治疗因其副作用较小而显

示出一定的优越性。临床医生应督促患者养成健

康的饮食习惯、进行有计划的体育锻炼；应谨慎选

择药物，尤其对于具有糖脂代谢紊乱家族史或个人

史、腹部肥胖症以及体重过度波动的个体；定期进

行体重指数、血糖和脂质等代谢指标的检测，在脂

代谢紊乱或体重异常增加时换用或联用药物。
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