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精神分裂症是目前未发现明确病因的重型精神类疾病，

临床主要表现为患者思维、情感、行为等方面出现障碍，以及

患者精神活动与周围环境不相协调。该病具有起病隐匿、病

情严重、反复持续的特点，患者常需长期服药[1]。有研究发现，

精神分裂症患者由于抗精神病药物的长期服用，引起自身糖

脂代谢紊乱和细胞因子水平异常，进而使其超重和肥胖发生

的风险增加[2]。利培酮和齐拉西酮均为临床用于治疗精神分

裂症的非典型抗精神病药物。本研究旨在探讨利培酮与齐拉

西酮对精神分裂症患者糖脂代谢和细胞因子水平的影响。

1 资料与方法
1.1 一般资料

选择 2011年 6月－2013年 12月我院收治的 76例精神分

裂症患者。所有入选患者均符合《疾病和有关健康问题的国

际统计分类》第10次修订本（简称 ICD-10）精神与行为障碍分

类中有关精神分裂症的诊断标准，均为首次进行抗精神分裂

药物治疗，均无单纯性肥胖、心脑血管疾病、糖尿病、甲状腺功

能减退或肝肾功能异常类疾病，且入院前常规检查血常规、尿

常规、大便常规、心电图和肝肾功能结果均正常。所有入选患

者按随机数字表法均分为利培酮组和齐拉西酮组，其中利培

酮组男性 20例，女性 18例，年龄 15～45岁，平均（32.6±8.4）
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岁；齐拉西酮组男性 22例，女性 16例，年龄 14～46岁，平均

（33.3±8.6）岁。两组患者性别、年龄等一般资料比较，差异

均无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。本研究方案经我

院医学伦理委员会批准，所有患者或其监护人均签署了知情

同意书。

1.2 治疗方法

两组患者均为单纯口服 1种药物治疗。利培酮组给予利

培酮片（浙江华海药业股份有限公司，规格：1 mg），起始剂量

为1 mg/d，1周内逐渐加量到4～6 mg/d；齐拉西酮组给予齐拉

西酮片（重庆圣华曦药业股份有限公司，规格：20 mg），起始剂

量为 40 mg/d，分 2次服用，1周内逐渐加量到 120～160 mg/d。

两组患者均以2周为1个疗程，共治疗4个疗程。

1.3 观察指标

治疗前后，两组患者均于早晨饭前空腹抽取静脉血约 5

ml，经抗凝、离心、吸取上层血浆后，于－70 ℃低温保存。采用

OLYMPUS AU640全自动生化分析仪（日本OLYMPUS 公司）

对空腹血糖（FBG）、总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、高密度脂

蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）和瘦素

（LEP）等指标进行测定，所用试剂盒均购自上海生工生物工程

有限公司；采用电化学发光分析仪（瑞士罗氏公司）对空腹胰

岛素（FINS）、胰岛素抵抗指数（IRI）、胰岛素敏感指数（ISI）等

指标进行测定，所用试剂盒均购自瑞士罗氏公司。采用 Hy-

perion MR Ⅲ型酶标仪（美国Hyperion公司）对白介素（IL）-2、

IL-6和肿瘤坏死因子（TNF）-α等细胞因子进行测定，所用试剂

盒由深圳市晶美电子科技有限公司提供。

1.4 统计学方法

使用 SPSS 17.0统计学软件对相关数据进行处理。计量

资料以x±s表示，采用 t检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者血糖和胰岛素水平比较

治疗后两组患者血糖和胰岛素水平均较治疗前显著升

高，治疗前后比较差异大多有统计学意义（P＜0.05），且齐拉西

酮组患者FINS、ISI升高较利培酮组更显著，两组比较差异均

有统计学意义（P＜0.05），详见表1。

表1 两组患者血糖和胰岛素水平比较（x±s）

Tab 1 Comparison of blood glucose and insulin levels be-

tween 2 groups（x±s）

指标

FBG，mmol/L

FINS，mU/L

ISI

IRI

利培酮组
治疗前

4.50±0.52

7.11±1.28

1.61±0.35

－2.46±0.54

治疗后
5.06±0.55＊

9.34±1.47＊#

1.89±0.38＊#

－2.92±0.60＊

齐拉西酮组
治疗前

4.89±0.54

7.14±1.28

1.60±0.38

－2.23±0.45

治疗后
4.91±0.53

9.96±1.64＊

2.08±0.42＊

－2.97±0.73＊

与治疗前比较：＊P＜0.05；与齐拉西酮组比较：#P＜0.05

vs. before treatment：＊P＜0.05；vs. ziprasidone group：#P＜0.05

2.2 两组患者血脂和LEP水平比较

治疗后两组患者血脂和LEP水平均较治疗前显著升高，

治疗前后比较差异大多有统计学意义（P＜0.05），且齐拉西酮

组患者LEP升高较利培酮组更显著，利培酮组患者TC升高较

齐拉西酮组更显著，两组比较差异均有统计学意义（P＜0.05），

详见表2。

表2 两组患者血脂和LEP水平比较（x±s）

Tab 2 Comparison of blood lipid and LEP level between 2

groups（x±s）

指标

TC，mmol/L

TG，mmol/L

HDL-C，mmol/L

LDL-C，mmol/L

LEP，pg/L

利培酮组
治疗前

4.12±0.39

1.12±0.28

1.38±0.29

2.41±0.47

7.15±1.20

治疗后
4.98±0.43＊#

1.68±0.37＊

1.29±0.22＊

2.91±0.42＊

9.31±1，39＊#

齐拉西酮组
治疗前

4.22±0.40

1.15±0.29

1.44±0.26

2.48±0.45

7.24±1.23

治疗后
4.34±0.48

1.69±0.37＊

1.31±0.26＊

2.90±0.48＊

9.86±1.54＊

与治疗前比较：＊P＜0.05；与齐拉西酮组比较：#P＜0.05

vs. before treatment：＊P＜0.05；vs. ziprasidone group：#P＜0.05

2.3 两组患者细胞因子水平比较

治疗后两组患者细胞因子水平均较治疗前显著降低，治

疗前后比较差异均有统计学意义（P＜0.05），且利培酮组患者

细胞因子水平的改善均优于齐拉西酮组，两组比较差异均有

统计学意义（P＜0.05），详见表3。

表3 两组患者细胞因子水平比较（x±s）

Tab 3 Comparison of cytokine levels between 2 groups

（x±s）

指标

IL-2，ng/mL

IL-6，pg/mL

TNF-α，ng/mL

利培酮组
治疗前

6.55±0.62

63.45±45.38

67.58±7.38

治疗后
3.89±0.52＊#

40.21±4.32＊#

48.69±5.87＊#

齐拉西酮组
治疗前

5.97±0.61

68.14±42.11

69.56±6.53

治疗后
4.46±0.36＊

45.23±5.02＊

53.01±6.10＊

与治疗前比较：＊P＜0.05；与齐拉西酮组比较：#P＜0.05

vs. before treatment：＊P＜0.05；vs. ziprasidone group：#P＜0.05

3 讨论
目前，临床并未发现精神分裂症的具体病因，该病具有相

对较高的患病率和较低的治愈率，且高发于青壮年人群，患者

首发如不彻底治疗常常会演变成慢性迁延性疾病，对其身心

健康和工作、生活带来严重危害和较大负担[3]。研究表明，抗

精神病药物可对精神分裂症患者的中脑边缘和大脑前额叶的

多巴胺（DA）系统功能、5-羟色胺（5-HT）系统功能产生影响，传

统的经典抗精神病药物主要是通过阻断D2受体抑制DA系统

功能，达到对精神分裂症患者的治疗作用，但由于该类药物容

易引起锥体外系（EPS）不良反应，临床应用较为受限，已不作

为治疗精神分裂症的一线用药[4]。利培酮和齐拉西酮作为新

型非典型抗精神病药物，临床疗效显著、安全性好，已成为抗

精神分裂症的一线药物而广泛应用于临床[5]。

利培酮主要通过选择性拮抗D2受体和 5-HT2受体而发挥

抗精神分裂症的作用。齐拉西酮除了对D2受体、5-HT2受体有

拮抗作用外，还可选择性拮抗 5-HT1受体，进而发挥抗精神分

裂症的作用[6]。有研究表明，当精神分裂症患者长期服用该类

药物时，其超重、肥胖和糖尿病发生率明显高于普通人群，这

可能是由于该类药物可拮抗D2受体、5-HT2受体、5-HT1受体，

引起患者食欲增加、生活方式改变，进而导致胰岛素抵抗、糖

利用度下降等，最终引发糖脂代谢紊乱和血浆细胞因子异常[7]。

相关研究认为，非典型抗精神病药物主要是通过影响 5-

HT系统、组胺系统、去甲肾上腺素（NE）系统、DA系统的中枢

和外周调节作用，进而对患者胰岛素和LEP抵抗机制产生影

响[8]。长期应用非典型抗精神病药物会使精神分裂症患者胰
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岛素分泌出现异常，逐渐出现胰岛素抵抗，并呈现加重趋势，

而随着胰岛素抵抗的加重，使血糖升高，引起血管内皮细胞损

伤，血管舒缩功能失调，易导致血管壁处黏聚血小板，脂质在

血管内沉积，造成高血糖、高血脂、高黏血症、高血压的“四高”

病情，增加患者糖尿病、心脑血管疾病的发病风险[9]。而LEP

是由脂肪组织分泌的蛋白激素，属于肥胖基因编码的一部分，

主要作用是进入血液调节血糖、血脂和机体能量代谢，LEP在

体内的浓度越高间接反映人体脂肪储量越多[10-11]。

本研究结果显示，治疗后两组患者血糖、胰岛素、血脂、

LEP水平基本均较治疗前显著升高，治疗前后比较差异大多有

统计学意义，且齐拉西酮组患者FINS、ISI、LEP升高较利培酮

组更显著，利培酮组患者TC升高较齐拉西酮组更显著，两组

比较差异均有统计学意义。提示非典型抗精神病药物可影响

患者的糖脂代谢，利培酮对患者TC的影响较齐拉西酮显著，

而齐拉西酮对患者FINS、ISI和LEP的影响较利培酮显著 [12]。

本研究结果显示，治疗后两组患者细胞因子水平均较治

疗前显著降低，治疗前后比较差异均有统计学意义，且利培酮

组患者细胞因子水平的改善均优于齐拉西酮组，两组比较差

异均有统计学意义，但两组患者治疗后的细胞因子水平依旧

高于正常水平。提示精神分裂症患者存在血浆细胞因子水平

异常增高的情况，而利培酮和齐拉西酮均可降低患者的细胞

因子水平[13]。现代医学研究表明，免疫系统在受到神经递质和

激素影响的同时，会产生大量细胞因子，而细胞因子会对神经

内分泌系统产生反作用，以维持机体各项机能活动处在相应

水平[14]。IL是在免疫活性细胞成熟、活化、增殖、分化过程中起

着重要作用的细胞因子，由单核细胞、淋巴细胞以及其他非单

核细胞产生，参与调节细胞间相互作用、炎症和造血过程。

TNF是具有杀伤或抑制肿瘤细胞、激活白细胞、刺激机体局部

炎症反应、抗感染等多种生物学作用的细胞因子，主要由激活

的单核细胞、巨噬细胞分泌产生，T细胞、B细胞、NK细胞、浆

细胞也可以分泌产生 TNF[12]。相关研究认为，激活的 IL-2和

IL-6可参与神经递质的调节，提高下丘脑、海马区和额叶前部

NE及中皮层DA、5-HT的活性；TNF-α可促进神经细胞生长和

分化速度，对少突神经胶质细胞产生细胞毒作用，与精神分裂

症的病理生理过程密切相关[15]。

综上所述，利培酮与齐拉西酮均可能使精神分裂症患者

超重、肥胖和糖尿病的发生率升高，利培酮对患者TC影响较

大，齐拉西酮对患者FINS、ISI和LEP影响较大，同时两药可降

低精神分裂症患者的细胞因子水平，利培酮对细胞因子水平

的改善优于齐拉西酮。目前，有关精神分裂症的研究大多处

在探讨性和摸索性阶段，而本研究由于纳入观察的样本量相

对较小，所得结论仍有待大样本、多中心研究进一步证实。
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