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【摘要】　 抗精神病药物引起精神分裂症患者的体重增加等代谢异常是临床面临的一大问题，尤其对首发精神分裂症患
者。目前有较多的干预方法，包括药物干预措施和非药物干预措施。本课题组通过检索中英文数据库中已发表的关于预防

抗精神病药物所致首发精神分裂症患者体重增加的随机对照研究，探讨能有效控制体重增加的药物和非药物干预方法。
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项目基金：广州市医药卫生科技项目（２０１５１Ａ０３１００３）

　 　 精神分裂症伴有严重的精神病性症状如幻听、
妄想等，常起病于青少年，发病率约为 １％。该病病
程迁延，患者社会功能日益衰减且寿命较普通人群

短 １０ ～ ２０ 年［１ － ２］。Ｔｏｒｎｉａｉｎｅｎ等［３］对接受常规抗精

神病药物治疗的精神分裂症患者随访 ５ 年后发现，
其死亡率是普通人群的 ６． ３ 倍，其高死亡风险受多
方面因素影响。目前临床科研工作者对患者服用抗

精神病药物所致体重增加的问题虽然非常关注但经

常束手无策［４］。一项纳入 １５ 种抗精神病药物的网

状 Ｍｅｔａ分析［５］显示，经治疗 ４ ～ １２ 周后，其中的 １２
种抗精神病药物较安慰剂会显著增加体重，尤其是

接受奥氮平治疗的患者（效应值为 ０． ７４）。有研究
报道，联合二甲双胍、托吡酯等药物治疗抗精神病药

物所致体重增加，疗效佳且安全性好［４］。对首发精

神分裂症患者体重增加及代谢紊乱问题的干预可以

决定其预后好坏［６ － ９］，但目前抗精神病药物所致首

发精神分裂症患者体重增加问题常被精神科医护人

员忽视。因此，本研究检索 ＰｕｂＭｅｄ、ＰｓｙｃＩＮＦＯ、
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Ｅｍｂａｓｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ ｄａｔａｂａｓｅｓ、中国知网、万方
数据库和中国生物医学文献数据库，截至 ２０１６ 年
１１ 月 ２６ 日，总结已发表的关于预防抗精神病药物
所致首发精神分裂症患者体重增加的随机对照研究

（ＲＣＴｓ），旨在为今后深入研究预防抗精神病药物所
致首发精神分裂症患者的体重增加提供参考，从而

降低患者体重增加所致心血管疾病和死亡风险，提

高患者服药依从性，促进其早日回归社会。

１　 药物干预措施

１． １　 二甲双胍

　 　 二甲双胍是治疗 ２型糖尿病的一线药物，尤其针
对肥胖的糖尿病患者［１０］。９ 篇［１１ － １９］ＲＣＴｓ（ｎ ＝ ８１９）
结果显示，经二甲双胍（５００ ～１ ５００ ｍｇ ／ ｄ）治疗 ８ ～２４
周后，二甲双胍组较安慰剂组（７ 篇 ＲＣＴｓ）或空白对
照组（２ 篇 ＲＣＴｓ）均能显著改善首发精神分裂症患
者的体重增加。其中，Ｗｕ等［１３］研究表明，二甲双胍

联合生活方式干预效果较好。二甲双胍最常见的不

良反应是胃肠道反应，如便秘及恶心呕吐等，而其严

重的不良反应包括血清维生素 Ｂ１２下降和乳酸酸中

毒，后者致患者的死亡率高达 ５０％ ［２０］。而目前仅

有的 ９ 篇 ＲＣＴｓ 报道的不良反应只是胃肠道不适，
故服用二甲双胍的患者应定期检测血乳酸盐和血清

维生素 Ｂ１２水平。

１． ２　 托吡酯

托吡酯是用于治疗癫痫及偏头痛的药物。６
篇［２１ － ２６］纳入 ３８４ 例首发精神分裂症患者的 ＲＣＴｓ
显示，经托吡酯（２５ ～ ２００ ｍｇ ／ ｄ）治疗 ６ ～ １２ 周后，
托吡酯组改善体重增加的作用优于对照组。其中 ３
篇 ＲＣＴｓ报道托吡酯引起不良反应包括注意困难和
精神运动迟缓，提示托吡酯可能会损害认知功能。

１． ３　 雷尼替丁

雷尼替丁是 Ｈ２ 受体阻滞剂，具有抑制胃酸分

泌的作用。共 ２ 篇 ＲＣＴｓ［２７ － ２８］（ｎ ＝ １４３）探讨雷尼替
丁（１５０ ～ ３００ ｍｇ ／ ｄ）对首发精神分裂症患者体重的
影响，但结论不一。其中 Ｍｅｈｔａ 等［２７］研究显示，经

雷尼替丁（１５０ 或 ３００ ｍｇ ／ ｄ）治疗 ８ ～ １０ 周后，雷尼
替丁组和对照组体重均减轻，且结果差异无统计学

意义。而孙静等［２８］研究则显示，雷尼替丁组较对照

组均能显著改善体重增加，但未能有效降低体重。

今后需要更高质量的 ＲＣＴｓ 或 Ｍｅｔａ 分析进一步探
讨其对改善抗精神病药物所致首发精神分裂症患者

体重增加的疗效及安全性。

１． ４　 法莫替丁

法莫替丁是用于治疗消化性溃疡、反流性食管

炎等疾病的药物。最近两篇 ＲＣＴｓ［２９ － ３０］结果表明，
将 ５４ 例首发精神分裂症患者分别给予口服法莫替
丁（４０ｍｇ ／ ｄ）和安慰剂治疗 ６ ～ ８ 周后，法莫替丁组
和安慰剂组均不能显著改善体重增加。有研究表

明［３１］这可能与引起体重增加的抗精神病药物（如奥

氮平）是有效的 Ｈ１ 受体拮抗剂有关。

１． ５　 氟西汀

氟西汀是选择性 ５ － ＨＴ再摄取抑制剂，临床上
主要用于治疗抑郁障碍。Ｐｏｙｕｒｏｖｓｋｙ 等［３２］将 ３０ 例
首发精神分裂症患者随机分为氟西汀组（２０ ｍｇ ／ ｄ）
和安慰剂组各 １５例，治疗 ８周后，氟西汀未能有效改
善患者体重增加。而且，氟西汀会加重首发精神分裂

症患者的阳性症状。以上结论有待进一步验证。

１． ６　 瑞波西汀

共 ３ 篇 ＲＣＴｓ［３３ － ３５］（ｎ ＝ １２８）探讨了瑞波西汀
（２０ ｍｇ ／ ｄ）对预防首发精神分裂症的体重增加，结果
显示其能改善患者体重增加。这可能与瑞波西汀是

选择性去甲肾上腺素重摄取抑制剂有关。另外，瑞波

西汀能改善首发精神分裂症患者的阴性症状［３６］。

１． ７　 阿立哌唑

阿立哌唑是 ２００２ 年美国食品药品监督管理局
批准上市的非典型抗精神病药物。陈健华等［３７］将

８６ 例首发精神分裂症患者随机分为干预组（ｎ ＝ ４０）
和空白对照组（ｎ ＝ ４６），干预组给予口服阿立哌唑
（１０ ｍｇ ／ ｄ）８ 周后结果显示，阿立哌唑较空白对照能
显著地改善抗精神病药物所致首发精神分裂症患者

的体重增加。除此之外，联合小剂量阿立哌唑能显著

改善首发精神分裂症患者的阳性和阴性症状［３７］。

１． ８　 齐拉西酮

齐拉西酮是一种苯异噻唑哌嗪型抗精神病药

物。近年来，２ 篇［３８ － ３９］针对齐拉西酮预防首发精神

分裂症患者体重增加的 ＲＣＴｓ（ｎ ＝ １３４）显示，经齐
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拉西酮（４０ ～ １６０ ｍｇ ／ ｄ）治疗 ８ ～ １２ 周后，患者体重
有显著改善且安全性好，其常见的副作用有头晕、恶

心呕吐等。Ｓｔｒｏｍ 等［４０］研究报道，予齐拉西酮治疗

过程中，最严重的不良反应是 ＱＴ 间期延长，严重者
可能会发生晕厥甚或心源性猝死，因此患者服用该

药的同时应定期复查心电图。

１． ９　 金刚烷胺

金刚烷胺能够促进纹状体多巴胺的释放和合

成，临床上用于治疗帕金森氏病。纪家武等［４１］对

６１ 例首发精神分裂症患者的研究显示，金刚烷胺
（２００ ｍｇ ／ ｄ）未能显著改善首发精神分裂症患者体
重增加，但能有效改善精神分裂症患者阴性症状，提

高其社会功能，促进患者早日回归社会。

２　 非药物干预措施

２． １　 护理干预

　 　 护理干预是指专职护士为精神分裂症患者提供

预防体重增加的干预方法，包括运动和改变饮食习

惯，并定期电话随访等。樊爱珍等［４２］将 １００ 例首发

精神分裂症患者随机分为护理干预组和空白对照

组，治疗 ４８ 周后结果显示，护理干预较空白对照组
更能显著地改善患者体重增加，且有助于提高患者

服药依从性。因此，保持运动和养成良好的饮食习

惯对预防首发精神分裂症患者的体重增加和代谢紊

乱有积极作用。

２． ２　 认知行为治疗（Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ Ｂｅｈａｖｉｏｒ Ｔｈｅｒａｐｙ，ＣＢＴ）

ＣＢＴ是基于思维、感觉和行为之间存在联系而

发展的一种心理治疗方法。目前仅 １ 项 ＲＣＴ 纳入
６１ 例首发精神疾病患者，结果显示干预 ３ 个月后，

早期行为干预较对照组更能显著改善体重增加［４３］。

另外，ＣＢＴ 能够改善精神病性症状（尤其是阴性症
状），减少疾病复发，改善社会功能和自知力。

２． ３　 运动疗法

运动疗法是美国关于成人肥胖管理指南［４４］推

荐的减肥方法之一，推荐有氧运动作为降低内脏脂

肪的核心运动。国内外研究［４５ － ４６］也表明，运动疗法

能够改善抗精神病药物所致的体重增加，降低患者

患心脑血管疾病等风险。

２． ４　 营养干预

营养干预是中国超重或肥胖医学营养治疗专家共

识推荐的减重方法之一［４７］。Ｔｅａｓｄａｌｅ 等［４８］观察 ４５例
首发精神疾病患者，治疗 １２周后结果显示，营养干预组
体重虽然增加 １． １ ｋｇ，但显著优于对照组（＋７． ８ ｋｇ）。
另外，营养干预可树立改善患者健康状况的信心，改

善其生活质量。因此，将来应深入研究营养干预或

联合其他措施对预防首发精神分裂症患者体重增加

的疗效及安全性。

３　 总结与展望

虽然抗精神病药物所致首发精神分裂症患者体

重增加的问题常被精神科临床工作者、患者及其家

属所忽视，但其严重性包括糖脂代谢紊乱、增加患者

心脑血管疾病及死亡风险等值得关注。在药物干预

策略中，二甲双胍和托吡酯均能显著改善抗精神病

药物所致首发精神分裂症患者体重增加［４４］。在非

药物干预措施中，虽然 ＣＢＴ 和运动疗法［４５］均能改

善体重增加问题，但缺乏循证医学支持。运动疗法

不仅对于健康人群适用，也适用于精神分裂症患者，

而且该疗效也能改善患者的阴性症状，提高其生活

质量。未来的研究中应尝试回答以下问题：①进一
步探讨抗精神病药物（尤其是奥氮平）所致首发精

神分裂症患者体重增加的相关机制；②多种治疗措
施的联合使用是否能更有效地改善抗精神病药物所

致首发精神分裂症患者体重增加的问题；③精准医
疗的量化治疗是否更能有效地改善首发精神分裂症

患者所服用抗精神病药物的不良反应，尤其是患者

体重增加问题；④药物与非药物联合干预措施对首
发精神分裂症患者体重增加的疗效及安全性有待进

一步探讨。
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［２９］何益群，马四海． 法莫替丁预防奥氮平引起体质量增加的研
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［４１］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
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ｒｉｓｋ ｉｎ ｙｏｕｔｈ ｗｉｔｈ ｆｉｒｓｔ － ｅｐｉｓｏｄｅ ｐｓｙｃｈｏｓｉｓ［Ｊ］． Ｂｒ Ｊ Ｎｕｔｒ，２０１６，

１１５（１１）：１９８７ － １９９３．

（收稿日期：２０１７ － ０２ － ２８）

（本文编辑：陈　 霞）
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