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非典型抗精神病药物的副作用

乔 虹编译

（军事医学科学院毒物药物研究所，北京 /..14.）

摘要：抗精神病药物代谢副作用从上世纪开始已引起人们的关注，但主要是研究其对神经系统的

作用。随着副作用案例的增多，人们发现其导致糖尿病的副作用更严重。本文检索 ]"!(&#" /00R
年至 -..3 年 R 月有关氨磺必利、阿立哌唑、氯氮平、奥氮平、喹硫平、利培酮、齐拉西酮及佐替平致

糖尿病的文献报道，总结了这些药物的副作用及可能的作用机制，并为如何选用这些药物及用药期

间注意事项提出了建议。

关键词：非典型抗精神病药物；胰岛素；脂代谢；瘦素
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自从 /04R 年 M"$$&" 博士首次报道 4 例因服用氯

丙嗪出现高血糖症及葡萄糖尿，症状可随停药而消

失后，陆续出现有关氯丙嗪副作用的报道。从 -. 世

纪 4. 年代及 R. 年代，报道逐渐增多，但多是关于抗

精神病药物对神经系统的副作用，如锥体外症状及

迟发性运动障碍等，而与氯丙嗪相关的糖尿病却很

少报道。直到 /0R1 年 =A8##’*!DS"GB’## 再次报道

一名精神病患者服用氯丙嗪前后发生糖尿病的案

例。此时，尽管其致病机制并不清楚，但氯丙嗪可导

致糖尿病已是定论。

随着时间的推移，抗精神病药物的副作用，如糖

尿病及脂代谢异常越来越明显，并且已不局限于老

药，如氯丙嗪，一些被称作非典型抗精神病药物的新

药，也发现有此副作用。

本研究的目的是分析新的非典型抗精神病药

物：氨磺必利（’B&%G(@*&!"）、阿立哌唑（’*&@&@*’K8("）、

氯氮平（E(8K’@&#"）、奥氮平（8(’#K’@&#"）、喹硫平（_G"D
$&’@&#"）、利培酮（*&%@"*&!8#"）、齐拉西酮（K&@*’%&!8#"）

及佐替平（K8$"@&#"）对葡萄糖D胰岛素水平、脂代谢及

瘦素水平的作用。

! 葡萄糖D胰岛素水平及非典型抗精神病药物

! 6! 研究概况

迄今为止，绝大多数文献报道发现，氯氮平、奥

氮平及利培酮对葡萄糖D胰岛素水平有影响，而有关

其他药物的文献则非常有限。另外，因其他因素如

年龄、- 型糖尿病家族史、民族、肥胖、吸烟及其他可

增加患糖尿病的风险，使得针对抗精神病药物导致
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的葡萄糖耐受及糖尿病的分析和风险预测变得较困

难。

! !! !! 氯氮平 "##$ 年，% 名接受氯氮平 &’’ 或

()’ *+·,- "治疗的精神分裂症病人，口服葡萄糖耐

量试验发现，氯氮平可以通过增加胰岛素抗性影响

葡萄糖代谢。另有研究发现，胰岛素水平与血清中

氯氮平浓度正相关，而此现象在服用奋乃静及珠氯

噻醇病人中未发现，说明氯氮平可能影响胰岛素的

分泌。另外一项针对服用氯氮平的精神分裂症病人

或情感分裂精神病病人的 ) 年随访证明，氯氮平可

以导致糖尿病，并且病人的年龄与糖尿病有一定的

联系。但也有报道认为，因服用氯氮平的病人年龄

比服用传统抗精神病药物组病人年龄小，因而，两者

致糖尿病发病率无明显差别。服用氟哌啶醇与氯氮

平相比，因病例数少，糖耐量检查无差别。

! !! !" 奥氮平 &’’’ 年一项抽样研究报道，在 "(
名平均服用 % 个月奥氮平的病人中，发现 "’ 名有高

胰岛素血症，"’ 名中 . 名有高脂血症。另一项平均

服药时间为 &) 个月的研究也得到同样的结论。相

比之下，在一项为期 "( 周的前瞻性研究中，(/ 名因

对前期的抗精神治疗方法不明显而改服奥氮平，有

) 名病人出现一过性或持续性的高糖血症。

! !! !# 喹硫平 在一项公开、非随机、回顾性研究

中，%) 名病人在接受 % 个月 &’’ 0 $’’ *+·,- "氯氮平

治疗后，再接受 "’ 个月的喹硫平与氯氮平合用治

疗。两者的比例是 " *+ 氯氮平 1 & *+ 喹硫平，喹硫

平的剂量为 &’’ 0 $’’ *+·,- "。联合用药治疗后，所

有病人的体重均下降。". 名已因单独服用氯氮平

而导致糖尿病的病人中，有 . 名病人的血糖控制情

况有所改善，说明降低氯氮平的用量有利于改变其

导致的体重增加及糖尿病状况。此研究采用的喹硫

平剂量对体重及糖代谢没有影响。

! !! !$ 利培酮 据报道，除发现 . 名病人使用利培

酮后葡萄糖2胰岛素水平有变化外，其他服用利培酮

的病人均未出现糖耐受、血糖、胰岛素水平异常。

! !! ! % 氨磺必利、阿立哌唑、齐拉西酮及佐替平

至今为止，未见氨磺必利、阿立哌唑、齐拉西酮及佐

替平 ( 种药物对葡萄糖2胰岛素水平有影响的报道。

! !! !& 对照研究 在用&种以上药物的对照试验

中，只有氯氮平和奥氮平与葡萄糖不耐受及患糖尿

病危险性增加相关，其他药物的副作用还没有定论。

! !" 案例报道

"##’ 年，陆续出现因服用非典型抗精神病药物

后发生糖尿病、糖尿病酮症酸中毒、高渗非酮症糖尿

病昏迷或血糖控制能力受损等案例报道，奥氮平 )&
例，氯氮平 .’ 例，喹硫平 ( 例，利培酮 & 例，齐拉西

酮 " 例；氨磺必利、阿立哌唑及佐替平未见报道。另

外，. 名服用奥氮平导致高渗非酮性糖尿病昏迷的

病人中，有 " 名死亡。还有报道认为，种族与糖尿病

的发病率有关，例如，美国印第安人、墨西哥美洲人

及西班牙人服非典型抗精神病药物患糖尿病的风险

较大。如果间断性服药，许多病人的病情得到缓解。

" 血脂与非典型抗精神病药物

药物对血脂的影响有以下几点：（"）大部分研究

证实，氯氮平与甘油三酯升高有关，但对胆固醇水平

没有影响；（&）尽管氯氮平与奥氮平对血脂的作用方

式不同，但结果相同；（.）利培酮及齐拉西酮对血脂

水平没有或几乎没有影响；（(）因喹硫平与佐替平、

氯氮平及奥氮平结构相似，推测可能对血脂会有影

响；（)）至今未见有关氨磺必利及阿立哌唑对血脂影

响的报道。

# 瘦素与非典型抗精神病药物

瘦素（ 345678）是一种激素，主要由脂肪细胞分

泌，在维持体重的平衡中起着重要作用。瘦素可以

通过抑制细胞脂肪代谢而影响外周组织。高瘦素血

症可以改变外周胰岛素敏感性，因而认为肥胖与胰

岛素抵抗有关。此外，胰岛素可刺激脂肪细胞分泌

瘦素。反之，瘦素也可以影响胰腺!细胞功能，刺激

或抑制胰岛素分泌。

有关抗精神病药物对瘦素作用的报道很少。但

总的认为，氯氮平及奥氮平似乎具有升高血清瘦素

水平的能力。喹硫平影响作用中等，利培酮作用强

度最小。目前，还未见氨磺必利、阿立哌唑、齐拉西

酮或佐替平对瘦素水平有影响。

$ 抗精神病药物导致胰岛素抵抗及糖尿病的可能

途径

抵抗胰岛素作用的结果是导致高脂血症。因

此，为保持血糖正常，就要代偿性增加胰岛素分泌，

因而出现高胰岛素血症。如果代偿性分泌失败，则

发生高血糖症及糖尿病。

非典型抗精神病药物可因其所致的肥胖、镇静

等间接诱发胰岛素抵抗，并伴有继发性高胰岛素血

症和高脂血症，进而增加患 & 型糖尿病或心血管疾
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病的危险。自身患有高脂血症及胰岛素血症的精神

病病人胰岛素敏感性下降，很可能使抗精神病药物

导致代谢异常引发胰岛素抵抗，继而导致糖尿病及

增加发生心血管病的风险。但是，还不能排除某些

抗精神病药物对胰岛素有直接的副作用，而导致胰

岛素抵抗和糖尿病。

最近，在体研究结果发现，氯氮平与奥氮平对胰

岛!细胞的分泌有刺激作用，这一结果说明氯氮平

与奥氮平对胰岛素分泌有直接作用。相比之下，在

体实验未发现氯氮平对脂肪细胞的形成及瘦素的产

生有直接作用。与 ! 型糖尿病不同，有糖尿病家族

史及体重增加似乎不会增加药物导致的糖尿病风

险。

! 精神分裂症与糖尿病的可能关系

普查发现，精神分裂症人群中，患 ! 型糖尿病比

率高于正常人群。研究认为，造成这一结果的部分

原因可能是因为精神分裂症者中肥胖、吸烟及身体

迟钝等是诱发胰岛素抵抗和 ! 型糖尿病的重要因

素。也有研究认为，精神分裂症本身与葡萄糖耐受

不足及糖尿病有直接关系。但是精神疾病的类型及

严重程度对此影响还不清楚。

" 对公开数据的分析结果

文献报道，对葡萄糖"胰岛素水平、脂代谢及瘦

素水平影响最大的药物是氯氮平和奥氮平，喹硫平

中等，利培酮较低，齐拉西酮最低。因此，在选择抗

精神病药物时，尤其是长期使用情况下，必须考虑其

副作用大小。

# 预防和治疗

不论抗精神病药物是直接还是间接对葡萄糖"
胰岛素水平及脂代谢产生副作用而导致糖尿病，控

制体重是预防糖尿病的战略性手段。预防和治疗方

法如下：（#）使用氯氮平、奥氮平、佐替平或喹硫平治

疗时，整个服药过程都要密切注意控制体重、空腹血

糖、空腹胰岛素及脂肪水平；（!）对患有糖尿病或高

脂血症还需非典型抗精神病药物治疗的患者，尽可

能选用副作用小的药物；（$）对于明确是因服药导致

的糖尿病患者，改换副作用小或没有副作用的药物，

如果其他药物治疗失败，必须将药物剂量控制在最

低有效剂量范围内，并密切注意调整患者的体重、空

腹血糖、空腹胰岛素及血脂水平；（%）对于只有服用

氯氮平才有效的病人，应采用最小有效剂量，并服用

抗糖尿病药物和（或）胰岛素；（&）注意患者突然出现

体重下降、嗜睡、烦渴和（或）多尿现象，以避免发生

酮症酸中毒或昏迷；（’）对于因服药出现超重、肥胖

者，应改换药物，同时还应通过饮食控制及锻炼，达

到控制体重的目的；（(）注意纠正患者吸烟等易导致

糖尿病的问题。（)）注意控制因服药导致的白天镇

静作用，以降低发生糖尿病的风险；（*）注意患者的

年龄、糖尿病家族史及种族等诱发糖尿病的因素。

胰岛素增敏剂的研究进展

陈 秋综述 夏永鹏，邱宗荫审校

（重庆医科大学药学系，重庆 %+++#’）

摘要：本文综述了近年来已用于临床或具有开发前景的胰岛素增敏剂，它们改善胰岛素抵抗的作

用机制各有其特点。改善胰岛素抵抗或增加胰岛素敏感性的药物学研究具有重要的临床意义，应

重视对新型胰岛素增敏剂的研究与开发。

关键词：胰岛素抵抗；胰岛素增敏剂；作用机制
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胰岛素抵抗（/0123/0 451/167085）是亚细胞、细胞、

组织或机体的一种病理生理状态，经典定义是指需
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要超过正常量的胰岛素才能在胰岛素的效应器官产

生正常的生理效应，现代的胰岛素抵抗概念则泛指

胰岛素在周围组织摄取和清除葡萄糖的作用减低。

胰岛素的主要靶器官是肝脏、骨骼肌及脂肪组织，主
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