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非典型抗精神病药物(Atypical antipsychotics，APS)具有 

作用谱广，锥体外系副作用小 ，安全性好等优点，但近年来非 

典型 APS致体重增加的不良反应也 日益受到人们关注。体重 

增加不仅与精神疾病患者心脑血管疾病、高血压病、高血脂 

症、Ⅱ型糖尿病、睡眠呼吸暂停综合症等多种健康问题有关， 

而且会降低患者的自我认同以及其对治疗的依从性。本文就 

非典型抗精神病药物所致体重增加的概况、生物学机制以及 

应对策略的研究进展综述如下。 

1 体重增加在非典型 APS治疗中的发生概况 

1．1 发生率 

文献中有关非典型APS致体重增加的报道，氯氮平居首 

位，奥氮平次之。据荟萃分析it1显示非典型 APS治疗 10周后， 

氯氮平引起患者体重增加最多为 5．56kg(4．34—7．0o)，奥氮 

平 4．17kg(3．70～4．64)，奎硫平 2．49kg(1_51～3．47)，利培酮 

1．67kg(1．38～1．96)，齐哌西酮 0．28kg(一0．27～0．83)。Liber— 

mall等闭将奥氮平和氟哌啶醇进行为期 12周的随机双盲对 

照研究，发现奥氮平组 61．5％患者体重增加 ，体重指数(BMI) 

平均增加 2．39；均较氟哌啶醇组 22．7％患者体重增加，BMI 

平均增加 0．88显著为多。非典型 APS致体重增加的发生率 

的高低排序依次为：氯氮平 >奥氮平 >奎硫平 >佐替平 >利 

培酮 >齐哌西酮131；Correll／+1等报道服用非典型 AlaS的儿童和 

青少年患者体重增加的排序为 ：氯氮平 =奥氮平 >>利培 

酮≥奎硫平 >齐哌西酮≥阿立哌唑，利培酮致儿童的体重增 

加的作用较成人明显。 

1．2 与性另l】、年龄、种族关系 

Basson等喂 道服非典型APS的病人女性体重增加率较 

男性为低。但 Aichom 等旧研究发现非典型 APS致女性体重 

增加、高泌乳素血症较男性更为显著。普通人群的体重随年 

龄增加而增加，然而服 APS的病人体重增加率随年龄增加而 

降低。体重增加的发生与种族也有一定关系，美国的糖尿病 、 

精神科学学会指出[71：非高加索人种(包括亚洲人)为代谢综 
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合征的高危人群，用药须谨慎。 

1．3 与基线体重指数(BBMI)、用药时间、药物剂量、疗效的 

关系 

病人 BBMI(该指数 =基线体重／身高 ，正常值为 18．5～ 

24．9kg／m：)低的患者接受非典型 APS治疗后体重增幅显著性 

的大于 BBMI正常或较高者，BBMI是对体重增加具有预测 

作用的重要指标[41。氯氮平致体重增加与用药时间相关，尤其 

在用药的前 12周至患者体重增加的比例最高，随后增重趋 

缓I8】。Jones等咐臣道使用奥氮平治疗 3年的精神分裂症患者 

在最初的 3月体重增加最为显著，在 40周左右体重增加达 

到平台期。在剂量方面，体重增加与奥氮平和利培酮呈正相 

关，而与奎硫平和氯氮平无明显相关。有研究报道 氯氮平所 

致的体重增加与简明精神量表评分(BPRS)下降关系显著。 

60％经奥氮平治疗的患者在体重增加的同时，BPRS评分也 

相应降低，但体重增加与阴性或阳性症状改善的关系无显著 

相关性。国外研究发现服用非典型 APS的精神分裂症患者， 

体重增加和食欲增强与临床疗效具有正相关性[91。 

2 非典型 APS致体重增加的生物学机制 

2．1 对神经递质受体的影响 

2．1．1 5一羟色胺(5一HT)受体 研究表明[ml5一HT系统在下 

丘脑水平参与了摄食行为的调控 ，5一HT被称为饱觉因子。 

5一HT。 受 体 为 5-HT神 经 元 的 自 身 抑 制 性 受 体 ， 

8-OH—DPAT(5一HT。 激动剂 )则使突触间 5-HT减少 ，引起 

摄食增加；而 5一H 受体则存在于多巴胺 (DA)神经元及 

5-HT神经元轴突，激活 5一H 受体则减少摄食 ，5一H 拮 

抗剂则增加大鼠摄食 ；在大鼠，激活 5-HT 受体引起厌食。 

非典型 APS多为 5一H 受体拮抗剂和 5-HT。 受体激动 

剂，因此易导致肥胖。 

2．1．2 组织胺受体 在大鼠下丘脑腹内侧核和室旁核，激动 

突触后膜 H．受体 ，引起厌食效应 。H。受体拮抗剂可增加食 

欲，并具有镇静作用。H：受体激动剂可促进胃酸分泌，致胃灼 

热感和胃炎，从而致食欲增加和进食增多以缓解症状 1。不 

典型 APS阻断 H。受体的效价由强到弱依次为：氯氮平、奥氮 
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平、奎硫平、利培酮和齐拉哌酮，这与它们引起体重增加的强 

度完全一致 ，因而推测阻断 H．受体是不典型 APS致体重增 

加的关键性机制I 1。 

2．1．3 去甲肾上腺素(NE)受体 在大鼠室旁核，注射选择 

性 ．受体激动剂引起厌食 ，而注射选择性 ：受体激动剂 

则引起贪食。非典型APS多为 ．受体拮抗剂 ，此外拮抗 NE 

受体所致的镇静，能量消耗的减少可能也参与了体重增加的 

形成【Ⅻ。 

2．1．4 DA受体 在大鼠下丘脑外侧部局部注射 DA会降低 

摄食 ，因为激动 D 受体引起厌食 ，故推测这是通过 D 受体 

发挥作用。给大鼠下丘脑外侧部注射 D：,／D 受体拮抗剂则会 

明显引起摄食摄水行为。非典型 APS对 5一H 受体的拮抗 

作用，部分是通过 DA受体介导而促进摄食行为的【1删 

2．1．5 乙酰胆碱受体 乙酰胆碱能促进唾液分泌，氯氮平和奥 

氮平拮抗 M．受体，致唾液分泌减少，引起口干口渴，常导致病 

人大量饮用高能量饮料，大量饮用高能量饮料能增加体重 

2．2 对神经内分泌系统影响 

2．2．1 瘦素(Leptin) 瘦素是由脂肪组织分泌的多肽 ，是肥 

胖基因(ob)表达产物。人体存在脂肪 一胰岛素反馈调节系 

统 ，体脂合成增多后血瘦素浓度升高 ，其抑制食欲、增加能 

耗 、抑制胰岛素分泌的作用增强，从而使体脂平衡得以维持旧。 

然而长期的高瘦素血症则会引起瘦素受体功能下调，即瘦素 

抵抗 ，从而削弱瘦素对体脂的调节作用和对胰岛素分泌的抑 

制作用 ，引起高胰岛素血症或胰岛素抵抗，反过来，胰岛素又 

可刺激脂肪细胞分泌瘦素。Kraus等【 4]I临床试验报道服用氯 

氮平 2周后患者瘦素水平升高，认为氯氮平所致的体重增加 

与外周瘦素升高有关。但 Melkersson等n观 察到奥氮平组 57％ 

的患者瘦素水平增加，瘦素水平与 BMI无相关性。鉴于上述 

非典型 APS致体重增加与瘦素水平之间关系的报道存在分 

歧 ，是否高度素血症是体重增加的原因我们还需进行进一步 

研究 ，但瘦素在维持体重平衡中的重要作用已被确切证实。 

2．2．2 催乳素 (PRL) PRL是脂肪沉积与动员中起主要决 

定作用的激素之一。此外 ，高催乳素血症能增加雌激素与雄 

激素的比值，激动进食中枢 ，增加进食与体重。APS阻断 D， 

受体，引起催乳素脱抑制性升高，导致高催乳素血症。Baptism 

等报道 ，服用抗精神病药舒必利的健康男性 ，其血清 PRL水 

平的增加与体重增加呈明显正相关I 。 

2．2_3 性激素 在女性雌二醇水平降低和睾酮增高可致体 

重增加 ，而在男性则相反，睾酮降低可引起体重增加。非典型 

APS所致的高催乳素血症可升高女性的睾酮水平和降低雌 

激素和孕激素水平从而致体重增加 ；在男性高催乳素水平对 

脂质代谢的影响可能使睾酮水平下降至体重增加。此外，氯 

氮平和奥氮平可致胰岛素水平升高，女性高胰岛素血症有促 

性腺分泌的效应，使睾酮分泌增加；在男性则相反，表现为低 

水平睾酮与胰岛素抵抗的关系，从而致体重增加旧。 

2-3 其他因素 

2．3．1 相关基因 Ruano等Ilgl对 67例使用奥氮平治疗和 101 

例使用利培酮治疗的患者进行横断面研究，发现接受奥氮平 

治疗的患者的体重增加与载体蛋白 E．、A 基因和清道夫受 

体 B族 1号基因的单核苷酸多态性(SNPs)具有显著相关性 ； 

使用利培酮治疗病人的体重增加与瘦素受体，神经肽 Y 受 

体和对氧磷酶 1受体显著相关。与奥氮平致体重改变相关基 

因可能与外周脂质稳态轴有关，而利培酮致体重改变的基因 

与脑内对食欲调节的肽类物质相关。 

2．3．2 肽类物质 参与调节进食与肥胖的短效肽类物质有： 

促胆囊素(CCK)、蚕素、促胃肽、胰高血糖素等；长效肽类物 

质有：胰岛素、神经肽 Y(NPY)、CRH等。长期使用氯氮平可 

增加大鼠纹状体 CCK一8肽硫酸盐的含量 ，CCK可引起饱食 

感，所以这种结果可能提提示长期非典型 APS使用也促发了 

自体对抗肥胖的生理反应，此外 CCK可增加镇静作用。长期 

给与 APS的大鼠脑内 NPY水平升高，NPY可致摄食增加，瘦 

素与胰岛素可抑制下丘脑 NPY的活动【l91。有研究显示服用氯 

氮平或利培酮治疗 8周后 ，患者存在高胰岛素和高瘦素血症 

与治疗后腰围有关，并认为肥胖与胰岛素抵抗有关【加】。 

3 非典型 APS致体重增加的应对策略 

3．1 使 用前的评估 

对低 BBMI、高空腹血糖、高甘油三酯 、低高密度脂蛋白 

血症及高血压患者 ，在选用药物时需尽量选择对体重增加影 

响小的非典型 APS，如阿立哌唑、齐哌西酮。 

3．2 非药物干预 

3．2．1 饮 食控制 控制热量 的摄人 ，每天饮食 控制在 

5016—7524kJ以内，给予低脂(脂肪<25％)、高纤维食物能增 

加饱胀感 ，降低美味性，从而降低能量摄人；低脂高糖类饮食 

体积小，能减轻饭后嗜睡感 ，改善依从性I2l1。 

3．2．2 锻炼 单纯饮食控制效果欠佳，锻炼能增IIii量?肖 

耗 ，减少脂肪 ，有研究报道认为，运动可使 5一羟色胺水平升 

高，从而抑制食欲。锻炼应注意进行低强度的能够长期坚持 

的运动，减少空闲时间久坐，以散步作为运动的主要方式 ，每 

天行走 30～40minm]。 

3．2_3 行为疗法 行为治疗最显著的减重发生在治疗前的 

前 3个月，随后的体重减轻很少 ，但对减轻后体重的保持仍 

具有一定效果[221。尽管行为疗法有效，但较多患者难以坚持 ， 

需患者家属和医护人员进行有效的监督。 

3_3 药物干预 

3．3．1 奥利司他(Orlistat)和西布曲明(Sibutramine) 奥利司 

他是一种高度特异的胰脂肪酶抑制剂，西布曲明是一种选择 

性 5-HT和 NE再摄取抑制剂(SNRI)，它们都是获 FDA批准 

的减肥药。国外研究报道上述药物可致体重减轻 7 10kg,但 

安慰剂组患者体重也减轻 3—6kg，认为可能与行为干涉有 

关，同时发现它们对血糖和iii的升高也有控制作用。服用 

奥利司他必须进行低脂饮食 ，否则将导致胃肠胀气或脂肪 

泻，在服药时应注意补充多种维生素。西布曲明通过增加饱 

食感和减少饥饿感的双重机制发挥作用，另外可通过避免能 
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量消耗的减少而致体重下降，因而西布曲明成为可致体重减 

轻药物中唯一一种不需要同时进行饮食控制的药物。西布曲 

明的副作用包括：口干、厌食 、失眠、恶心、眩晕等 ，患者一般 

可赖受[231。 

3．3．2 氟西汀(Fluoxetine) 氟西汀是一种 5一羟色胺再摄取 

抑制剂(SSRI o氟西汀致体重减轻存在剂量应答关系，研究 

显示其在 60mg剂量时至体重减轻最显著，合并低卡路里饮 

食可获更佳效果。氟西汀在治疗 6周时可致体重减轻 1．0～ 

1．6kg，Goldstein等对 458名肥胖患者给予每天 60mg氟西汀 

或安慰剂治疗，在 20周时，氟西汀组体重减轻 5．1kg，与安慰 

剂组体重增加 2．4kg存在显著差异；在 50周时，氟西汀致体 

重减轻发生反弹，氟西汀组体重减轻 1．7kg，与安慰剂组体重 

增加 2．1kg无显著差异，因而提示氟西汀对短期的体重增加 

控制效果较好，而长期效果欠佳。氟西汀应避免使用在伴有 

糖尿病的患者，因可能致低血糖，同时应注意其具有抗抑郁 

作用，需要镇静患者避免应用[231。 

3．3-3 尼扎替丁(Nizatidine)和西咪替丁(Cimetidine) 有研 

究证实 H：受体阻滞剂可能对体重控制有效，尼扎替丁和西 

咪替丁为抗溃疡药，均为 H 受体阻滞剂。Patrizia将 175名精 

神分裂症患者随机分至奥氮平(5～20mg)~ll安慰剂组 、奥氮 

平加尼扎替丁 150mg每天 2次(Bid)组或奥氮平加尼扎替丁 

300mg Bid组治疗 l6周，发现尼扎替丁 300mg Bid组在 3 

至4周时与安慰剂组相比较对体重减轻作用具有显著性，但 

这种显著差异在用药 l6周时消失，提示尼扎替丁在早期对 

体重增加有短暂的控制作用。同时尼扎替丁具有很好的耐受 

性且对临床症状的改善无不良影,tirol。 

3．3．4 托吡酯(Topiramate)托吡酯是第二代抗癫痫药物，可 

强化 GABA能和阻断 Na~通道，抑制儿茶酚胺释放 ，并直接 

阻断 ca2+通道，抑制胃肠蠕动，引起恶心和厌食致体重减轻。 

国内外对托吡酯用于双相情感障碍、癫痫和肥胖症患者可致 

体重减轻已有较多报道，对其用于精神分裂症患者使用非典 

型 APS所致的体重增加研究报道较少。Marius等对 43例服 

用奥氮平治疗且有体重增加副作用的女性给予托吡酯或安 

慰剂，在第 l0周观察到托吡酯组患者体重减轻 8．5kg，安慰 

剂组体重减轻 3．0kg，二组患者体重均减轻，但仍存在显著差 

异(P<0．001 o在治疗中托吡酯最常见的副作用是头昏、疲 

劳、嗜睡、认知损害和感觉异常，通常发生在开始用药或加量 

时，但上述副作用患者都可很好的耐受1241。 

4 展 望 

非典型 APS并非通过单一途径导致体重增加，而是通 

过对神经递质受体、神经内分泌激素 、肽类物质等多途径以 

及它们之间交互影响而发挥作用，对神经递质受体单核苷酸 

多态性的研究将进一步揭示非典型 APS至体重增加机制的 

奥秘 ，也是我们下一步研究方向。对非典型 APS所致的体重 

增加，临床医生可根据患者情况对上述的控制体重方法：控 

制饮食，锻炼，认知疗法和药物疗法 ，选择 2种或 2种以上联 

合使用将达到更佳疗效。目前，对非典型APS所致的体重增 

加的药物干预研究一般只对体重和药物副反应进行观测，我 

们进一步的研究还需进行相关的生化指标的检测 ，从而更客 

观的评价机体对药物的赖受性并且对干预药物至体重减轻 

机制作进一步深入了解。 
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