
表１　两组患者用药后流产效果比较 　

组别 例数
６ｈ孕囊排出
例 ％

６ｈ出血

量／ｍＬ
再清宫

例 ％
治疗组 １８７ １６２ ８６．６１ ３５．００～１４３．２７２ ９ ５．６１

对照组 ２９６ ２２１ ７４．７ ３３．１３～１０３．６７　 ２７ １２．２

　　与对照组比较，１Ｐ＜０．０１，２Ｐ＞０．０５

道出血多，出血时间长等不良反应。国内外学者最新研究发

现，双炔失碳酯和米非司酮能够有效降低孕激素受体浓度，升

高雌激素受体浓度，提高ＥＲ／ＰＲ比例［１］，并能抑制绒毛和蜕膜

组织中人绒毛膜促性腺激素（ＨＣＧ），催乳素（ＰＲＬ），雌二醇
（Ｅ２），黄体酮（Ｐ）的分泌，促使多肽生长因子２（ＰＧＦ２）的产生。
米非司酮和双炔失碳酯具有协同抗早孕作用，复方米非司酮降

低了米非司酮和双炔失碳酯的剂量，但仍能达到满意的抗早孕

作用［２］。笔者就两种药物抗早孕结果对比表明，治疗组６ｈ孕
囊排出率高于对照组，１个月内再清宫率明显低于对照组，但出
血量差异无显著性。这说明复方米非司酮和单方米非司酮均

有明显的抗早孕作用，但复方米非司酮服用方法简便，服药时

间短，剂量小，成功率高，需再清宫率低，临床效果明显优于单

方米非司酮，值得推广。
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［摘　要］　目的　探讨不同抗精神病药物（ＡＰＳ）对精神分裂症患者糖代谢的影响及其与糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）间
关系。方法　８５例精神分裂症患者按ＨｂＡ１ｃ正常和异常分组后，随机接受利培酮、氯氮平、氯丙嗪治疗，检测治疗前和
治疗６周的空腹血糖（ＦＰＧ）、糖耐量试验２ｈ血糖值（２ＨＰＧ）。结果　ＨｂＡ１ｃ异常组，治疗后２ＨＰＧ为氯氮平（９．４５±

０．９６）ｍｍｏｌ·Ｌ１，利培酮（８．１３±０．８９）ｍｍｏｌ·Ｌ１，氯丙嗪（６．９８±０．８７）ｍｍｏｌ·Ｌ１（分别 Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５）；
ＨｂＡ１ｃ正常组，治疗后２ＨＰＧ在各药物间差异无显著性（均Ｐ＞０．０５）。ＨｂＡ１ｃ异常组２ＨＰＧ治疗前后均高于正常组。结
论　ＨｂＡ１ｃ异常时，不同ＡＰＳ对糖代谢影响存在差异，ＨｂＡ１ｃ正常时，药物间差异不显著，可能与 ＨｂＡ１ｃ异常者存在糖
代谢功能的缺陷有关。
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　　多项研究显示，抗精神病药物（ＡＰＳ）可对糖代谢产生影响，
其效应在不同药物间有所差异［１］。但 ＡＰＳ对患者糖代谢的影
响是独立存在的，还是与患者接受治疗前糖代谢功能（自身糖

代谢功能）状态密切联系的？目前多数研究采用单因素分析，

注重于ＡＰＳ（药物）因素的研究，忽略了自身糖代谢功能状态的
差异对结果可能产生的影响。不同 ＡＰＳ对糖代谢影响效应间
的差异，多数为回顾性研究，缺乏平行进行的药物间对照研究。

２００３年１月～２００４年１月，笔者以糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）值为
自身糖代谢功能的评价指标，采用双因素设计（分层随机研

究），同时考察ＡＰＳ（药物因素）及 ＨｂＡ１ｃ水平（自身糖代谢功
能因素）对糖代谢的影响，试图为上述问题的解决提供线索。

１　资料与方法　
１．１　临床资料　我院连续入院的女性首发精神分裂症患者，
符合《中国精神障碍分类与诊断标准》第３版精神分裂症的诊
断标准，入院前未接受过 ＡＰＳ治疗，排除严重躯体疾病和内分
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泌疾病。初筛后，预检测空腹血糖（ＦＰＧ），并行口服糖耐量试验
（ＯＧＴＴ）测定服糖后２ｈ时点血糖（２ＨＰＧ）值，按１９９０年中国糖
尿病学会诊断评估标准，全部入组患者其值正常（ＦＰＧ＜６．０
ｍｍｏｌ·Ｌ１和２ＨＰＧ＜７．８ｍｍｏｌ·Ｌ１［２］）。总共９０例，年龄１８～
５４岁，平均（３７±７）岁，起病年龄１６～５３岁，平均（３６±８）岁。
本研究为层次分组设计，流程如下：预检测ＨｂＡ１ｃ值，并以此为
分层因素，分为ＨｂＡ１ｃ正常组（＜６％）、异常组（≥６％）；各组
研究对象再随机分配，分别接受氯氮平、利培酮、氯丙嗪治疗。

治疗药物常规加量，２周内达治疗剂量（氯氮平２００～３００ｍｇ，利
培酮４～６ｍｇ，氯丙嗪４００～６００ｍｇ）。因锥体外系反应、变态反
应等原因终止研究者５例。最后完成本研究者 ＨｂＡ１ｃ正常组
为：氯氮平（ｎ＝２１）、利培酮（ｎ＝２１）、氯丙嗪（ｎ＝２１）；ＨｂＡ１ｃ异
常组：利培酮（ｎ＝７）、氯氮平（ｎ＝８）、氯丙嗪（ｎ＝７）。总共８５
例。经检验，年龄、起病年龄、折合成氯丙嗪日平均等效剂量在

正常、异常组间及各药物间均差异无显著性（Ｐ＞０．０５）。
１．２　研究方法　研究对象接受医院常规饮食，每天总热量约
为１０３２５ｋＪ。分别于 ＡＰＳ治疗前、治疗６周（第４３天），禁食
１２ｈ后于次晨６∶００抽取静脉血，测定治疗前后 ＦＰＧ。随后行
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ＯＧＴＴ，予口服葡萄糖 ７５ｇ，服糖后 ２ｈ抽血测定治疗前后
２ＨＰＧ。ＡＰＳ治疗前，于晨６∶００空腹抽取静脉血测定 ＨｂＡ１ｃ。
葡萄糖氧化酶法测定血糖（７０６０日立生化分析仪、南京科华公
司试剂），微色谱柱分光光度比色法测定 ＨｂＡ１ｃ（７２１分光光度
计，西班牙Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍ公司提供标准质控物：正常 ｃｏｄ．１８００），精
密度正常值为４％～６％。
１．３　统计学方法　按层次分组设计原则，对结果进行方差分
析。方差计算由下式给出：Ｆ（组间）＝ＭＳ（组间）／ＭＳ（药物）；Ｆ（药物）＝
ＭＳ（药物）／ＭＳ（误差）。组间两两比较，采用 ｑ检验（Ｎｅｗｍａｎｋｅｕｌｓ
法）。脱落５例，未纳入数据统计分析。
２　结果　
２．１　各药物间糖代谢指标的比较　治疗前ＦＰＧ、２ＨＰＧ在各药

物间的差异均无显著性（均 Ｐ＞０．０５）。表明各药物组间治疗
前的糖代谢指标具有可比性。治疗后各药物间 ＦＰＧ差异无显
著性（Ｐ＞０．０５）。治疗后各药物间的２ＨＰＧ差异有极显著性
（Ｐ＜０．０１）。见表 １。各药物组间两两比较（ｑ检验），显示
ＨｂＡ１ｃ正常组治疗后各药物组间２ＨＰＧ差异无显著性；ＨｂＡ１ｃ
异常组治疗后２ＨＰＧ为氯氮平组 ＞利培酮组 ＞氯丙嗪组，差异
有极显著性或显著性（分别Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５）。
２．２　ＨｂＡ１ｃ正常、异常组间糖代谢指标的比较　治疗前后的
２ＨＰＧ，ＨｂＡ１ｃ异常组均高于正常组，差异有极显著性（均 Ｐ＜
０．０１）。治疗前后的 ＦＰＧ，ＨｂＡ１ｃ异常组与正常组的差异均无
显著性（均Ｐ＞０．０５）。见表１。

　　　　　　　　　　　　　　　　表１　ＨｂＡ１ｃ正常和异常组各药物间糖代谢指标的检测值　 ｍｍｏｌ·Ｌ１，ｘ±ｓ

组别 例数
治疗前

ＦＰＧ ２ＨＰＧ
治疗后

ＦＰＧ ２ＨＰＧ
ＨｂＡ１ｃ正常组
　　利培酮 ２１ ４．３３±０．４１ ６．２８±０．８５ ４．３１±０．４１ ６．５４±０．６７
　　氯氮平 ２１ ４．５０±０．５５ ６．０８±０．９３ ４．４７±０．５９ ６．５３±０．８５
　　氯丙嗪 ２１ ４．５９±０．６１ ５．７８±１．１５ ４．４２±０．４２ ６．０６±０．９４
ＨｂＡ１ｃ异常组
　　利培酮 ７ ４．４５±０．４１ ７．０４±１．１１ ４．３２±０．３７ ８．１３±０．８９
　　氯氮平 ８ ４．５９±０．７３ ７．２３±０．８１ ４．７５±０．７９ ９．４５±０．９６
　　氯丙嗪 ７ ４．５１±０．５４ ６．８６±０．７０ ４．５３±０．４９ ６．９８±０．８７
ＨｂＡ１ｃ正常组合计 ６３ ４．４７±０．５６ ６．０５±０．９７ ４．４０±０．４８ ６．３８±０．８２
ＨｂＡ１ｃ异常组合计 ２２ ４．５２±０．５７ ７．０５±０．８７ ４．５４±０．６２ ８．１５±１．８１

　　方差分析，ＨｂＡ１ｃ正常组，ＦＰＧ组间比较，Ｐ＞０．０５；２ＨＰＧ组间比较，Ｐ＜０．０５。ＨｂＡ１ｃ异常组，治疗后２ＨＰＧ药物间比较，Ｐ＜０．０１

３　讨论 　
患者入组前ＦＰＧ和２ＨＰＧ均正常，笔者以 ＨｂＡ１ｃ为依据，

对样本分层后分析，发现ＨｂＡ１ｃ异常者其治疗前后２ＨＰＧ水平
均显著高于正常者。从统计学来看，ＨｂＡ１ｃ异常者、正常者应归
属于糖耐量不同的两个群体，其糖代谢功能状态是“不同质”

的。从生物学角度来看，ＨｂＡ１ｃ值可反映采血前数周至２个月
内，糖负荷后（或餐后）高血糖的发生情况，而餐后高血糖又是２
型糖尿病最早出现、最易发现的特征性改变。因此，多数研究者

认为：ＨｂＡ１ｃ异常是糖代谢受损的一个早期、敏感的指标
［３］。

通过本研究结果，笔者认为ＨｂＡ１ｃ异常者与ＨｂＡ１ｃ正常者
比较，可能存在糖代谢功能方面的早期受损或轻度缺陷。由于

其常规检查（ＦＰＧ、２ＨＰＧ）结果正常，因此这种缺陷是“隐性缺
陷”；由于其未表现为ＤＭ、ＩＧＴ、ＩＦＧ等糖代谢疾病的形态，因此
这种缺陷又是“相对缺陷”。这种相对的、隐性的缺陷，在一定

因素的诱发下（如ＡＰＳ治疗），就以ＤＭ等糖代谢疾病形式表达
出来，此时可通过ＦＰＧ、２ＨＰＧ检查辨认。于是，相对的、隐性的
缺陷，就表现为绝对的、显性的缺陷。

研究发现，不同抗精神病药物对糖代谢功能（主要是治疗

后２ＨＰＧ）的影响具有差异，其次序为氯氮平 ＞利培酮 ＞氯丙
嗪，与多数报道一致［４］。但本研究进一步发现，这种差异主要

出现于ＨｂＡ１ｃ异常者，而在 ＨｂＡ１ｃ正常者中却不显著。显然，
无法以单一药物因素来解释这种现象，提示ＡＰＳ对糖代谢影响
药物学效应，与自身糖代谢功能状态密切相关，不能脱离自身糖

代谢功能状态，而孤立地谈论药物学效应。

血糖作为内环境因素，机体存在自我调节功能，以消除外源

性因素（如ＡＰＳ）对其产生的影响。其结果可能有两种情形：一
是外源性因素作用强度不超出血糖调节功能储备范围，机体仍

可保持血糖的相对稳定，此时，外源性的影响因素越强，内源性

的调节作用越强，最后仍可达到新的平衡；二是外源性因素作用

强度超出血糖调节功能储备范围，则难以抵消外源性影响因素

作用，就会远离平衡点。

单纯从药理学效应来说，不同ＡＰＳ对糖代谢影响可能存在
一定的差异。但在 ＨｂＡ１ｃ正常者，其自身糖代谢功能较为完
整，血糖调节机制具有较强的功能储备，因此 ＡＰＳ的影响出现
时，可被相应产生的内源性调节因素所抵消，且外源性因素越

强，内源性因素作用越强，因此ＡＰＳ药理学效应的强弱差异，由
于不同强度内源性因素的抵消而难以显现。ＨｂＡ１ｃ异常者，由
于其自身糖代谢功能的缺陷，血糖调节机制功能储备较弱，外源

性因素作用超出了其功能储备的范围，则发生了相异的情况，不

同ＡＰＳ对糖代谢影响程度上的差异，得以显现出来。
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