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非典型抗精神病药物引起精神分裂症患者糖脂代谢异常及其机制的研究进展 
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摘  要：精神分裂症是一种严重精神疾病，患者需要长期甚至终身服用抗精神病药物。长期使用非典型抗精神病药物会引起

患者葡萄糖耐量降低、血糖升高和血脂异常，使心血管疾病和 2 型糖尿病的发病风险增加。关注非典型抗精神病药物诱导的

糖脂代谢异常，阐明其发病机制，有助于早期疾病检测和药物个体化选择，对预防药物不良反应的发生和提高临床疗效至关

重要。综述了精神分裂症患者使用非典型抗精神病药物引起的糖脂代谢异常及其机制的研究进展，并提出药物干预对策，为

非典型抗精神病药物的安全应用提供参考。 
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Abstracts: Schizophrenia is a serious mental disease, and patients need to take antipsychotics for a long time or even for life. Long 

term use of atypical antipsychotics will lead to decreased glucose tolerance, increased blood sugar and abnormal blood lipids in patients 

with schizophrenia, and increase the risk of cardiovascular disease and type 2 diabetes. Paying attention to the abnormal glucose and 

lipid metabolism induced by atypical antipsychotics and clarifying its pathogenesis are helpful for early disease detection and 

individualized drug selection, and is very important to prevent the occurrence of adverse drug reactions and improve clinical efficacy. 

This article reviewed the research progress on abnormal glucose and lipid metabolism caused by atypical antipsychotics used in 

schizophrenia patients and its mechanism, and proposed drug intervention strategies to provide reference for the safe application of 

atypical antipsychotics. 
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精神分裂症是一种严重精神疾病，多青壮年起

病，知觉、思维、情感和行为等方面存在障碍，患

者终生患病率接近 1%，需要长期甚至终身服用抗

精神病药物[1]。抗精神病药物通常被分为典型抗精

神病药物和非典型抗精神病药物。自 1952 年氯丙

嗪问世以来，典型抗精神病药物极大地改变了精神

科护理，使许多患有严重精神疾病的患者重新融入

社会。20 世纪 70 年代中期，随着氯氮平进入临床，

引入了非典型抗精神病药物的概念，随后利培酮、

奥氮平、喹硫平、齐拉西酮、阿立哌唑、氨磺必利、

帕利哌酮、舍吲哚、洛沙平、阿塞那平、鲁拉西酮、

布南色林、佐替平、伊潘立酮、哌罗匹隆等逐渐推 
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出。非典型抗精神病药物与典型抗精神病药物相

比，具有更高的 5-羟色胺 2（5-HT2）受体阻断作用，

锥体外系反应等不良反应的发生率更低[2]，在临床

上有更广阔的应用前景，被广泛用于精神分裂症的

一线治疗[3]。非典型抗精神病药物品种较多，为了

调和非典型抗精神病药物的非典型性和多样性，近

来引入非典型谱对非典型抗精神病药物进行新分

类[4]，非典型谱范围从非典型性最不明显的利培酮

到最明显的氯氮平，其他非典型抗精神病药物如奥

氮平、齐拉西酮、喹硫平、卢拉西酮、帕利培酮、

阿塞那平、阿立哌唑都在该谱的范围内。 

长期使用非典型抗精神病药物会引起患者葡

萄糖耐量降低、血糖升高和血脂异常[5]，使心血管

疾病和 2 型糖尿病的发病风险增加[6]，成为导致精

神分裂患者预期寿命缩短和用药依从性差的重要

原因。Manu 等[7]研究指出，服用非典型抗精神病药

物的患者中 37%会发展为糖尿病前期，10%发展为

2 型糖尿病。1 项对 27 万余名受试者的 Meta 分析

发现，使用非典型抗精神病药物的 2 型糖尿病患病

率为 3%～28%，奥氮平与 2 型糖尿病存在显著相

关性，且诱发 2 型糖尿病的风险与剂量有关[8]。首

发精神病患者使用非典型抗精神病药物治疗半年

后，患代谢综合征的风险从 17%上升到 40%[9]。非

典型抗精神病药物引起的高胆固醇血症的患病率

是普通人群的 3～5 倍[10]。关注非典型抗精神病药

物诱导的糖脂代谢异常，阐明其发病机制，有助于

早期疾病检测和药物个体化选择，对预防药物不良

反应的发生和提高临床疗效至关重要。本文综述了

精神分裂症患者使用非典型抗精神病药物引起的

糖脂代谢异常及其机制的研究进展，并提出药物干

预对策，为非典型抗精神病药物的安全应用提供参

考，以期改善长期用药的精神分裂症患者的生活质

量和疾病预后。 

1  非典型抗精神病药物引起的血糖异常 

非典型抗精神病药物治疗引起的主要不良反

应是空腹血糖升高，当非典型抗精神病药物使用期

间出现体质量增加时，外周组织对胰岛素的抵抗力

增强，β 细胞会增加胰岛素分泌以进行补偿，从而

增加 2 型糖尿病的风险。2003 年，美国食品药品监

督管理局专门就非典型抗精神病药物与血糖异常

风险的关系提出警告[11]。高血糖可能在非典型抗精

神病药物治疗的早期（6 个月内）和体质量增加之

前就已发生。非典型抗精神病药物治疗期间血糖变

化继发于脂肪增加，腹部脂肪的增加降低了骨骼肌

的胰岛素敏感性而导致高血糖。李洁等[12]采用系统

评价和 Meta 分析的方法对服用 6 种常用非典型抗

精神病药物的精神分裂症患者的血糖、胆固醇等代

谢相关指标的变化进行了分析，结果表明不同的非

典型抗精神病药物导致血糖升高的作用差异明显，

相较其他非典型抗精神病药物引起的血糖升高，奥

氮平更显著。糖化血红蛋白（HbA1c）可反映近 8～

12 周的平均血糖控制水平。杨诚等[13]通过对 360 例

精神分裂症患者治疗前和治疗后 2、4、8 周末检测

空腹和餐后 2 h 血糖和 HbA1c，比较了 4 种常用非

典型抗精神病药物对上述指标的影响，结果显示，

对 HbA1c 的影响最强的是齐拉西酮，最弱的是阿立

哌唑。可见，不同非典型抗精神病药物影响空腹血

糖和 HbA1c 水平有差异性，非典型抗精神病药物对

糖代谢影响的药学效应与患者自身糖代谢功能状

态密切相关的。在长期使用非典型抗精神病药物治

疗时，应定时复查空腹血糖和 HbA1c 水平，及时发

现患者糖代谢异常的倾向。 

非典型抗精神病药物诱导的 2 型糖尿病的发病

率和精神分裂症患者本身病程发展所致 2 型糖尿病

发病率不同，药物所致 2 型糖尿病的发病率受多种

因素影响。21 世纪初，美国、加拿大、日本和英国

分别就 2 型糖尿病与使用非典型抗精神病药物的有

关报告发布了警告[11]。非典型抗精神病药物可以快

速和直接地影响葡萄糖代谢途径。1 项回顾性研究

报告表明，在对使用氯氮平的患者进行的 5 年随访

研究中，82 名患者中有 30 名（36.6%）发生 2 型糖

尿病[14]。2 型糖尿病可能在体质量没有变化的情况

下发展，这表明药物诱导的脂肪增加不一定是血糖

升高的先决条件。非典型抗精神病药物诱导 2 型糖

尿病发展的风险因素很复杂，可能涉及到久坐不动

的生活方式、正在使用的非典型抗精神病药物的药

理特性、药物引起的糖脂代谢紊乱、代谢平衡恶化

以及可能的遗传原因。 

2  非典型抗精神病药物引起的血脂异常 

非典型抗精神病药物对脂质代谢影响迅速，治

疗数小时内就会出现脂肪组织脂解指数和三酰甘

油累积指数增加。非典型抗精神病药物有共性的地

方，但也存在结构和药理作用机制上的差异，不同

药物对血脂影响存在差异。1 项系统综述比较了不

同非典型抗精神病药物对脂质代谢的影响，结果显

示，奥氮平升高胆固醇风险最高[15]。多项国内研究
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与此结果相同，李洁等[12]研究认为不同非典型抗精

神病药物对精神分裂症患者胆固醇产生的影响以

奥氮平最严重，明显高于利培酮、齐拉西酮和阿立

哌唑，且差异明显。也有研究表明，氯氮平、奥氮

平和喹硫平会增加三酰甘油和总胆固醇水平，而利

培酮和阿立哌唑对血脂影响不大[16]。张淑芬等[17]对

164 名精神分裂症患者研究发现，相比其他非典型

抗精神病药物，阿立哌唑对三酰甘油和高密度脂蛋

白影响较小。从另一种非典型抗精神病药物切换到

阿立哌唑可导致总胆固醇和体质量显著降低。王彬

等[18]分析认为不同的非典型抗精神病药物对胆固

醇的不同成分有不同的影响，奥氮平和喹硫平会降

低血液中的高密度脂蛋白，氯氮平、奥氮平、喹硫

平、利培酮均会影响三酰甘油和总胆固醇，对高密

度和低密度脂蛋白的影响较小。Takeuchi 等[19]利用

健康保险索赔数据分析了在日本批准使用的 9 种非

典型抗精神病药物对于高脂血症的影响，发现只有

奥氮平有高脂血症升高风险，利培酮、哌罗匹隆、

布南色林、喹硫平和阿立哌唑的风险相对较低。 

3  非典型抗精神病药物引起的糖脂代谢异常的机制 

精神分裂症患者使用非典型抗精神病药物易

发生血糖失调和血脂紊乱，导致以糖脂代谢异常为

主要表现的代谢综合征的发展。尽管非典型抗精神

病药物引发或加剧精神分裂症患者代谢紊乱的风

险已经在临床上得到证实，但其发生机制仍然不清

楚，不同种类的非典型抗精神病药物引起血糖、血

脂异常的风险不同，《精神分裂症患者代谢综合征

管理的中国专家共识》[20]根据既往研究和国内外指

南对非典型抗精神病药物的代谢风险进行归纳和

风险分级：高风险有氯氮平、奥氮平，中风险有喹

硫平、利培酮、帕利哌酮，低风险有氨磺必利、阿

立哌唑、鲁拉西酮、齐拉西酮。非典型抗精神病药

物与 H1、5-HT2C、5-HT1A、D2、M3 和肾上腺素能等

受体的亲和力不同会表现不同临床特征，这些受体

靶点通过下丘脑、胰腺、肝脏、脂肪等器官组织表

达，调节全身的糖脂稳态。 

3.1  通过作用于下丘脑改变自主神经系统控制 

下丘脑通过神经内分泌系统和自主神经系统

协调肝脏、胰腺、脂肪组织等器官来调节糖脂平衡。

非典型抗精神病药物通过靶向作用于单胺类 G 蛋

白耦联受体（GPCRs）干扰下丘脑中枢系统，改变

自主神经系统的控制。氯氮平、奥氮平等非典型抗

精神病药物对 H1 受体具有高度亲和力，具有较强

的诱导代谢作用。这两种药物也是有效的 5-HT2A/2C

拮抗剂。在动物模型中，选择性 5-HT2A/2C 拮抗剂会

导致胰岛素抵抗和胰岛素分泌显著增加[21]。在非典

型抗精神病药物使用过程中，另一个功能改变的重

要靶点是下丘脑活化蛋白激酶（AMPK）。AMPK 在

下丘脑弓状核和腹内侧高度表达，是代谢调节的关

键因素。当大脑中葡萄糖水平下降时，AMPK 被激

活，通过刺激交感神经系统激活肝脏糖异生和糖原

分解，从而增加胰高血糖素、皮质酮和肾上腺素等

激素的分泌。研究表明氯氮平、奥氮平是最强的

AMPK 激动剂，而其他非典型抗精神病药物，如齐

拉酮或卢拉西酮，作用最小[22]。 

3.2  通过作用于肝脏发挥核心调节作用 

肝脏在调节全身糖脂代谢方面起核心作用，是

葡萄糖产生的主要来源。非典型抗精神病药物诱导

以肝脏为靶点的胰高血糖素水平增加，导致 2 型糖

尿病的发生。氯氮平、奥氮平即使在外周血糖水平

较高的情况下仍可能导致胰高血糖素水平升高[23]。

临床研究表明，氯氮平、奥氮平等非典型抗精神病

药物会导致胰高血糖素分泌增加和糖尿病效应[24]。

文献报道，活化的 AMPK 通过抑制脂肪生成和增加

脂肪酸氧化来调节脂质代谢，且通过抑制糖异生来

降低血糖水平，是参与维持脂质和葡萄糖稳态的关

键因子 [25]。非典型抗精神病药物能够显著降低

AMPK 活性，因而改变葡萄糖和脂质代谢。另一方

面，非典型抗精神病药物还可间接刺激 mTOR 信

号，增加甾醇调节因子结合蛋白转录激活的表达。

甾醇调节因子结合蛋白在控制多种脂质生物合成、

调节脂质和胆固醇生物合成基因等方面发挥着核

心作用。非典型抗精神病药物诱导的肝脏甾醇调节

因子结合蛋白过度表达与脂质积聚和肝脏脂肪变

性有关，这些不良反应在氯氮平、奥氮平中已得到

证实，而阿立哌唑或氟哌啶醇并没有产生同样的效

果[26]。 

3.3  通过作用于胰腺 β 细胞影响胰岛素分泌 

由于高血糖和外周胰岛素抵抗是非典型抗精

神病药物常见的不良反应，所以很难确定非典型抗

精神病药物对胰腺 β 细胞胰岛素分泌的直接或间接

影响。1 项研究表明，高浓度氯氮平可以迅速增加

胰岛素分泌，但并没有改变胰岛素活性[27]。在另一

项研究中，患者连续使用 9 d 奥氮平即可增加胰岛

素的分泌，应用阿托品治疗可减少胰岛素的分泌，

证实了 M 受体刺激的作用[28]。氯氮平对 β 细胞表
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达的 α2 受体具有拮抗作用，降低交感神经系统对胰

岛素分泌的抑制，在高胰岛素血症中发挥作用。非

典型抗精神病药物对 β 细胞胰岛素分泌的影响仍有

争议，非典型抗精神病药物引起的高胰岛素血症可

能是由于外周胰岛素抵抗和 β 细胞过度刺激所致。 

3.4  诱导脂肪组织分化增加 

动物和人类研究均证实，在非典型抗精神病药

物治疗期间，脂肪生成、内脏脂肪储备、游离脂肪

酸循环和前脂肪细胞分化会增加[29]。经奥氮平、氯

氮平处理的大鼠脂肪细胞的脂肪生成增强[30]。进一

步的机制研究提示，甾醇调节因子结合蛋白作为一

种与脂质代谢相关的多基因的转录因子，氯氮平、

奥氮平可能通过上调甾醇调节因子结合蛋白来增

加脂肪生成[31]。Nicol 等[32]研究非典型抗精神病药

物治疗 12 周后发现，患者出现脂肪增加和胰岛素

敏感性降低的不良反应，以奥氮平最严重。此外，

非典型抗精神病药物能够诱导高三酰甘油血症，氯

氮平、奥氮平增加三酰甘油水平最高，喹硫平和利

培酮次之，齐拉西酮、卢拉西酮和阿立哌唑的风险

较小[33]。奥氮平、氯氮平等非典型抗精神病药物也

会增加患者和健康人的血浆游离脂肪酸水平。游离

脂肪酸的增加会损害胰岛素抑制肝脏葡萄糖生成

和刺激骨骼肌摄取葡萄糖的能力，表明脂肪组织与

代谢综合征发病相关，代谢综合征可导致胰岛素抵

抗、过度刺激 β 细胞胰岛素分泌和炎症，长期可能

导致 2 型糖尿病和肥胖。 

4  非典型抗精神病药物引起的糖脂代谢异常的药

物干预对策 

非典型抗精神病药物治疗产生的糖脂代谢异

常严重阻碍了精神分裂症患者症状的缓解，对于长

期治疗的精神分裂症患者，积极干预非典型抗精神

病药物诱导的糖脂代谢异常至关重要。欧洲精神病

学协会、美国糖尿病协会和美国精神病学协会均建

议在精神分裂症初诊和非典型抗精神病药物治疗

早期定期监测糖脂代谢指标[34]。 

非典型抗精神病药物诱导的糖脂异常风险应

考虑适当的药物治疗，但相当一部分使用非典型抗

精神病药物治疗存在糖脂异常风险的患者并没有

针对糖脂异常进行药物治疗[35]。二甲双胍是对抗非

典型抗精神病药物诱导的体质量增加和 2 型糖尿病

最有效的药物之一。二甲双胍的作用机制是在不引

起明显低血糖的情况下减少肝脏葡萄糖生成，提高

胰岛素敏感性。二甲双胍还可以通过降低三酰甘油

来改善脂质代谢。二甲双胍对 80%的服用非典型抗

精神病药物并伴有代谢不良反应的患者体质量增

加和胰岛素抵抗有效[36]。 

对于非典型抗精神病药物诱导的血脂异常，推

荐使用他汀类药物，如辛伐他汀、洛伐他汀、阿托

伐他汀和瑞舒伐他汀。一些研究支持在精神分裂症

患者中使用此类药物，如辛伐他汀合用奥氮平可降

低大鼠的血脂水平和肝脏脂肪浓度。 

与抗精神病药物单一疗法或其他抗精神病药

物联合治疗相比，辅助使用阿立哌唑对血脂异常和

2 型糖尿病有保护作用。阿立哌唑与齐拉西酮、鲁

拉西酮等低代谢风险抗精神病药物联合使用以减

轻体质量增加值得探索。 

5  结语 

精神分裂症患者使用非典型抗精神病药物产

生糖脂代谢异常是明确的，临床医生逐步意识到采

取干预措施来预防或减少由非典型抗精神病药物

引起的代谢风险，因为非典型抗精神病药物的糖脂

代谢风险，药物选择应该首先考虑有效性和安全

性，通过选择患者能够或愿意耐受的药物来进行个

体化治疗[20]。临床医生指导患者采取健康的生活方

式，降低精神疾病发生的风险，监测、预防和解决

患者所发生的不良反应，通过改用替代非典型抗精

神病药物等方法来抵消糖脂代谢异常风险，或增加

辅助药物，如二甲双胍、他汀类等以对抗潜在危险

的不良反应[4]。 

定期监测血糖、胆固醇水平对于预防非典型抗

精神病药物相关代谢综合征显得尤为重要。未来临

床工作应探索不同非典型抗精神病药物的外周受

体结合谱是否可以解释药物各自的代谢特征，以及

是否可以操纵这一点来减轻治疗的糖脂代谢不良

反应。依据患者的个体化特征谨慎选择抗精神病药

物，密切监测抗精神病药物的代谢不良反应，必要

时更换药物治疗，并督促患者加强体育活动，改善

躯体状态，通过对非典型抗精神病药物血浆浓度监

测和药物遗传学研究进行个性化治疗。 
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