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二甲双胍对抗精神药物致精神分裂症体质量增长患者的影响

张
!

宏

"应城市人民医院内分泌风湿科!湖北应城
5A25**

#

!!

摘
!

要!目的
!

探讨二甲双胍对抗精神药物致精神分裂症体质量增长患者的影响$方法
!

选取
2*3K

年
2

月至
2*3B

年
2

月该院收治的精神分裂症患者
E6

例作为研究对象!均在使用抗精神药物奥氮平治疗后体质量增

长率
(

B_

!按入院顺序编号后随机分为观察组%对照组各
5A

例!观察组给予盐酸二甲双胍片辅助治疗!对照组

给予安慰剂!采用阴性症状量表"

D=HD

#%阳性症状量表"

D=;D

#%阳性和阴性症状评定量表"

;=HDD

#评价两组

治疗前后精神症状!测定两组治疗前后空腹血糖"

@><

#%餐后
2R

血糖"

2R;><

#%稳态模型评估胰岛素抵抗指

数 "

Z:I="79

#及总胆固醇"

F8

#%三酰甘油"

F<

#水平!记录两组体质量指数"

>I7

#%肝脏脂肪含量"

C@8

#及瘦

素"

C;

#%人脂联素"

=?;H

#变化!并观察不良反应$结果
!

观察组治疗后
D=HD

评分"

A*.34^3.A*

#分%

D=;D

评分"

B.25̂ 3.56

#分%

;=HDD

评分"

AB.22̂ 3.A3

分#明显低于对照组!差异有统计学意义"

!

$

*.*K

#&治疗后

观察组
@><

"

5.A*̂ *.5K

#

##M&

(

C

%

2R;><

"

6.5K̂ *.5E

#

##M&

(

C

%

Z:I="79

"

A.KÊ *.3B

#%

F8

"

5.*3̂ *.26

#

##M&

(

C

%

F<

"

3.EK^*.36

#

##M&

(

C

明显低于对照组!差异有统计学意义"

!

$

*.*K

#&治疗后观察组
>I7

"

23.5*̂ 3.EB

#

W

)

(

#

2

%

C@8

"

36.23̂ *.2A

#

_

%

C;

"

2*.32^*.3A

#

(

)

(

C

明显低于对照组!

=?;H

水平"

5*.54^

*.3A

#

(

)

(

#C

高于对照组!差异有统计学意义"

!

$

*.*K

#&观察组不良反应发生率"

3A.4K_

#与对照组"

6.4E_

#

比较!差异无统计学意义"

!

#

*.*K

#$结论
!

二甲双胍可明显改善抗精神药物致精神分裂症体质量增长患者体

脂指标%糖脂代谢水平!减轻胰岛素抵抗与脂肪因子水平!且不会增加不良反应!值得在临床推广应用$

关键词!二甲双胍&

!

抗精神药物&

!

精神分裂症&

!

体质量&

!

体脂指标
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精神分裂症为致残率极高的慢性重型精神疾病!

抗精神治疗是临床研究热点$

3"2

%

"非典型抗精神病药

物是治疗精神分裂症首选药物!其中奥氮平有起效

快*作用小优点!但常会导致体质量显著增加乃至在

治疗
6

个月后即出现肥胖及糖脂代谢紊乱$

A

%

"二甲

双胍为双胍类口服降血糖药!可提高胰岛素敏感性而

降低血糖$

5

%

"本文展开双盲试验!分析二甲双胍对抗

精神药物致精神分裂症体质量增长患者体脂指标*糖

脂代谢及胰岛素抵抗的影响!现将结果报道如下"

A

!

资料与方法

A.A

!

一般资料
!

选取
2*3K

年
2

月至
2*3B

年
2

月本

院收治的精神分裂症患者
E6

例作为研究对象!均符

合精神分裂症诊断标准$

K

%

!纳入标准#&

3

'单一服用不

变剂量的奥氮平持续
3

个月以上!剂量在
K

"

2*#

)

(

0

+&

2

'患者精神分裂症状处于缓解期!精神症状相对

稳定!同时阳性和阴性症状评定量表&

;=HDD

'评分
$

6*

分+&

A

'称重时发现奥氮平治疗
6

个月后体质量较

治疗前增加
(

B_

!并愿意接受二甲双胍减轻体质量

或防止体质量进一步加重的治疗+&

5

'签署知情同意

书"排除标准#&

3

'合并严重心*肝*肾功能疾病或病

毒性肝炎*药物性肝病等肝脏疾病者+&

2

'治疗过程中

出现精神分裂症以外的精神科诊断者+&

A

'在入组前
2

个月内服用过对体质量*糖脂代谢有显著影响的其他

药物+&

5

'因躯体原因需节食或存在全胃肠外营养*甲

状腺功能减退等可能导致脂肪肝的特定疾病者"按

入院顺序编号后随机分为观察组*对照组各
5A

例!无

脱落病例!观察组中男
E

例!女
AK

例+年龄
2*

"

A6

岁!平均&

2E.3*̂ *.5K

'岁+精神分裂症病程#

5

"

E

个

月!平均&

6.3*̂ *.22

'个月+奥氮平剂量
B

"

33#

)

(

0

!

平均&

4.3*̂ *.3A

'

#

)

(

0

!对照组中男
4

例!女
A5

例+

年龄
23

"

AE

岁!平均&

2E.3A^*.53

'岁+精神分裂症

病程#

5

"

4

个月!平均&

6.32̂ *.23

'个月+奥氮平剂量

B

"

3*#

)

(

0

!平均&

4.32^*.33

'

#

)

(

0

!两组在性别*

年龄*精神分裂症病程*奥氮平剂量等一般资料方面

比较差异无统计学意义&

!

#

*.*K

'!具有可比性"

A.B

!

方法
!

均接受单一奥氮平片&欧兰宁!国药准字

Z2**3*B44

!生产单位#江苏豪森药业股份有限公

司'!每片
3*#

)

治疗!剂量在干预期保持在
K

"

2*

#

)

(

0

不变!根据随机方案!观察组在入组当晚开始服

用盐酸二甲双胍片&国药准字
Z33*2*4*E

!生产单位#

北京双鹤现代医药技术有限责任公司!规格#每片
2K*

#

)

'

2K*#

)

!次日加量为
2K*#

)

!每天
2

次!早餐*中

餐各
3

次+第
K

天加至
2K*#

)

!每天
A

次!早*中*晚餐

各
3

次+

3

周后增量至
K**#

)

!每天
2

次!早餐*中餐

时各
3

次"对照组安慰剂选用与二甲双胍外形一致

的二甲双胍模拟片&内含淀粉'!服药时间与服药方法

同观察组"两组均治疗
E

周!研究期间均不合并使用

其他抗精神病药物!小剂量苯二氮卓类药物*安坦可

酌情使用"

A.C

!

观察指标
!

&

3

'应用
;=HDD

评价治疗前后精神

症状改善情况!

;=HDD

包括阴性症状量表&

D=HD

'*

阳性症状量表&

D=;D

'*一般精神病理学症状量表具

有
A

部分内容!

D=HD

含
25

个条目!计分由无到严重

计
*

"

K

分!总分为
*

"

32*

分!

D=;D

为
D=HD

补充!

含
A5

个条目!计分由无到严重计
*

"

K

分!满分
*

"

3B*

分!

;=HDD

总计
A*

个条目!每个条目有无到严重

计
3

"

B

分!满分
A*

"

23*

分!得分越高!精神症状越

严重+&

2

'两组治疗前后糖脂代谢水平比较#采用日立

B*6*8

全自动生化分析仪&试剂盒由郑州安塞生物科

技有限公司提供'测定两组治疗前后空腹血糖

&

@><

'*餐后
2R

血糖&

2R;><

'*总胆固醇&

F8

'和三

酰甘油&

F<

'水平!应用化学发光法检测空腹胰岛素

&

@7HD

'及早餐后
2R

胰岛素&

;7HD

'水平!人胰岛素检

测试剂盒购自上海纪宁生物科研有限公司!以稳态模型

评估 胰 岛 素 抵 抗 指 数&

Z:I="79

'!

Z:I="79J

$

@7HD

&

#G

(

C

'

a@><

&

##M&

(

C

'%(

22.K

+&

A

'两组治

疗前后体质量指数&

>I7

'*脂肪因子水平比较#记录

两组
>I7

变化!根据公式
>I7J

体质量&

W

)

'(身高2

&

#

2

'进行计算!同时取空腹静脉血
A#C

!离心分离得

血清后采用酶联免疫吸附试验检测瘦素&

C;

'*人脂联

素&

=?;H

'水平!试剂盒分别购自上海纪宁酶联科技

有限公司*厦门惠嘉生物科技有限公司!肝脏脂肪含

量&

C@8

'采用德国
3.KFD%/#/(,I$

)

(/NM#!,,/("

g$

!以
I97

正反相位&

?<!"I97

'进行测定!分别测定

感兴趣区正相位*反相位的信号值强度&

D

7;

*

D

:;

'!

C@8J

&

D

7;

VD

:;

'(

2D

7;

a3**_

+&

5

'观察不良反应!主

要包括低血压*头晕*腹痛*乏力等!均由
3

名医生在

双盲条件下进行评定"
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A.D

!

统计学处理
!

采用
D;DD34.*

软件处理数据!计

数资料以
_

表示!采取
!

2 检验!计量资料以
G B̂

表

示!行
5

检验!

!

$

*.*K

表示差异有统计学意义"

B

!

结
!!

果

B.A

!

两组治疗前后精神分裂症症状改善情况比较
!

治疗前两组
D=HD

*

D=;D

*

;=HDD

评分比较差异无

统计学意义&

!

#

*.*K

'!治疗后两组
D=HD

*

D=;D

*

;=HDD

评分均较同组治疗前下降!而且观察组治疗

后
D=HD

*

D=;D

*

;=HDD

评分均明显低于对照组!差

异有统计学意义&

!

$

*.*K

'"见表
3

"

B.B

!

两组治疗前后糖脂代谢水平比较
!

治疗前两组

@><

*

2R;><

*

Z:I="79

*

F8

*

F<

水平比较差异无

统计学意义&

!

#

*.*K

'!治疗后观察组
@><

*

2R;><

*

Z:I="79

*

F8

*

F<

水平明显低于对照组及同组治疗

前!差异有统计学意义&

!

$

*.*K

'"见表
2

"

B.C

!

两组治疗前后
>I7

*脂肪因子水平比较
!

治疗

后观察组
>I7

*

C@8

*

C;

明显低于对照组及同组治疗

前!观察组
=?;H

较对照组明显增加!差异均有统计

学意义&

!

$

*.*K

'"见表
A

"

表
3

!!

两组治疗前后精神分裂症症状改善情况比较%分&

指标 时间 观察组 对照组
5 !

D=HD

治疗前
K6.AK̂ 3.K6 K6.A*̂ 3.63 *.356*.EE5

治疗后
A*.34̂ 3.A* 5A.A5̂ 3.2K 5B.E35*.***

D=;D

治疗前
22.22̂ 3.*K 22.26̂ 3.*3 *.3E**.EKE

治疗后
B.25̂ 3.56 3*.3Ê 3.25 3*.*6K*.***

;=HDD

治疗前
BE.2Â 3.K6 BE.3B̂ 3.6A *.3B5*.E62

治疗后
AB.22̂ 3.A3 KA.2Â 3.2K KB.4E**.***

表
2

!!

两组治疗前后糖脂代谢水平比较%

G B̂

&

组别 时点
@><

&

##M&

(

C

'

2R;><

&

##M&

(

C

'

Z:I="79 F8

&

##M&

(

C

'

F<

&

##M&

(

C

'

观察组 治疗前
K.53̂ *.56 3*.36̂ 3.2* B.6*̂ *.32 5.B3̂ *.5E 2.A4̂ *.5E

治疗后
5.A*̂ *.5K

%*

6.5K̂ *.5E

%*

A.KÊ *.3B

%*

5.*3̂ *.26

%*

3.EK̂ *.36

%*

对照组 治疗前
K.52̂ *.55 3*.32̂ 3.2K B.65̂ *.*E 5.6Ê *.K3 2.AK̂ *.K3

治疗后
K.32̂ *.3B

%

E.52̂ 3.*6

%

5.A6̂ 3.23

%

5.5Â *.3K

%

2.3*̂ *.34

%

!!

注#与同组治疗前比较!

%

!

$

*.*K

+与对照组同时点比较!

*

!

$

*.*K

表
A

!!

两组治疗前后
>I7

#脂肪因子水平比较%

G B̂

&

组别 时点
>I7

&

W

)

(

#

2

'

C@8

&

_

'

C;

&

(

)

(

C

'

=?;H

&

(

)

(

#C

'

观察组 治疗前
25.K*̂ 3.A6 34.5K̂ *.23 2K.3Ê 3.K5 A3.K6̂ 3.6E

治疗后
23.5*̂ 3.EB

%*

36.23̂ *.2A

%*

2*.32̂ *.3A

%*

5*.54̂ *.3A

%*

对照组 治疗前
25.K2̂ 3.A2 34.5*̂ *.2K 2K.3K̂ 3.K3 A3.K2̂ 3.B3

治疗后
22.35̂ 3.A6

%

3E.3*̂ *.36

%

22.A4̂ *.3B

%

A5.23̂ *.66

%

!!

注#与同组治疗前比较!

%

!

$

*.*K

+与对照组同时点比较!

*

!

$

*.*K

B.D

!

两组治疗后不良反应发生率比较
!

治疗后
2

个

月!观察组出现恶心
2

例!头晕
2

例!腹痛*乏力各
3

例!对照组出现低血压
2

例!头晕
3

例!观察组不良反

应发生率&

3A.4K_

'与对照组&

6.4E_

'比较差异无统

计学意义&

!

2

J3.33B

!

!

#

*.*K

'"

C

!

讨
!!

论

!!

精神分裂症为临床常见病!多在青壮年时期呈亚

急性或缓慢起病"近年来!随着人们生活节奏加快及

竞争压力增加!该病发病率呈上升趋势!且在治疗期

间反复发作!不仅影响患者身心健康!同时也增加家

庭经济负担!因此选择有效的方案进行治疗对患者预

后有重要意义$

6

%

"临床研究发现精神分裂症患者应

用奥氮平*喹硫平*利培酮等非典型抗精神病药物治

疗过程中!可能会导致糖脂代谢异常*体质量增加等!

如奥氮平治疗后发生代谢综合征&

ID

'的风险有显著

增高趋势!且高于其他抗精神病药物与典型抗精神病

药物!这一现象已成为精神治疗领域重要研究问

题$

B

%

"非典型抗精神病药物致精神分裂症糖脂代谢

紊乱的机制尚未明确!可能与抗精神病药物的药效学

机制有关!单胺类神经递质的生理作用被拮抗后会导

致食欲增强*镇静过度等不良反应!使其消耗减少!物

质储备增多!促进胰岛素抵抗!引起糖脂代谢紊乱!临

床可检测到
@><

*

2R;><

*

Z:I="79

*

F8

*

F<

增加!

而
C@8

是肝脏脂肪沉积程度的衡量指标!

C;

则与肥

胖关系密切!可与下丘脑食欲中枢
C;

受体结合而发

挥抑制摄食*增加能量消耗*抑制脂肪合成作用!

=?"

;H

也是胰岛素敏感性标志物!因此在应用抗精神药

物治疗同时!改善精神分裂症患者糖脂代谢等指标也

至关重要$

E"4

%

"二甲双胍为胰岛素增敏剂!可增加周

围组织对胰岛素敏感性!促进胰岛素与靶器官的受体

结合!增加胰岛素介导的葡萄糖利用率及非胰岛素依

赖组织对葡萄糖的利用率!提高葡萄糖总利用率!同

时抑制肝糖原异生作用!降低肝糖原输出!抑制肠壁

细胞摄取葡萄糖!在受体水平提高外周及胰岛素敏感

性!改善胰岛素抵抗状态!此外可明显减少肝脏脂肪

累积!降低脂肪对肝脏的损伤!进一步改善胰岛素抵

)
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抗!有利于减轻体质量!对空腹*餐后高血糖也有调节

作用!因此可能对使用抗精神药物治疗后体质量增加

的精神分裂症患者有较好干预作用$

3*"33

%

"

在精神分裂症症状改善方面!张世应等$

32

%在分析

二甲双胍联合中药对奥氮平所致精神分裂症患者体

质量增加及糖脂代谢紊乱的影响时发现!治疗后两组

;=HDD

评分均较同组治疗前明显降低!且治疗组治

疗后
;=HDD

评分明显高于对照组!本研究结果显示

观察组采用二甲双胍辅助治疗后!其
D=HD

*

D=;D

*

;=HDD

评分明显低于对照组及同组治疗前!这与上

述研究结果相近!因而辅助应用二甲双胍可提高奥氮

平治疗精神分裂症的综合疗效!改善其阳性与阴性症

状!有利于预后"在糖脂代谢指标*胰岛素抵抗指标

改善方面!周进涛等$

3A

%在采用二甲双胍缓释片治疗非

典型抗精神病药致精神分裂症糖脂代谢紊乱
K2

例时

发现!治疗组治疗后
@><

*

2R;><

*

F8

*

F<

降低幅度

均超过对照组"本研究结果显示!观察组治疗后

@><

*

2R;><

*

Z:I="79

*

F8

*

F<

水平明显低于同

组治疗前!且观察组治疗后
@><

*

2R;><

*

Z:I="

79

*

F8

*

F<

水平明显低于对照组!这与上述研究结果

相近"因此!二甲双胍能明显改善精神分裂症伴体质

量增长患者糖脂代谢水平及胰岛素抵抗状态!可能通

过抑制肠道葡萄糖吸收减轻食欲而减少体质量!同时

增加周围组织对胰岛素敏感性!增加葡萄糖充分利用

率!降低血脂水平及周围血管阻力!增加局部血供与

营养交换!继而加速代谢!有利于减轻患者体质量"

在体质量及体脂水平方面!本研究结果显示观察组治

疗后
>I7

*

C@8

*

C;

较对照组明显下降!观察组治疗

后
=?;H

高于对照组!这与韩攸村等$

35

%的报道结果

基本一致!因而二甲双胍对精神分裂症伴体质量增长

患者体脂指标有较好改善作用!可能是因为二甲双胍

可调节胰岛素抵抗状态!干预脂代谢异常!促进脂肪

分解!使
C;

水平降低!

=?;H

分泌水平增多!继而减

少脂肪堆积!

C@8

减少!使血脂代谢平衡恢复!患者体

质量明显改善"在不良反应发生方面!韩攸村等$

35

%的

研究结果显示研究组治疗后恶心*腹泻*恶性心律失

常*锥体外系反应发生率与对照组比较差异无统计学

意义"本研究结果显示!两组治疗后
2

个月低血压*

头晕*腹痛*乏力等不良反应发生率比较也无明显差

异!这与上述研究结果相似!因而应用二甲双胍不会明

显增加不良反应!安全性尚好"本研究不足之处在于样

本量较小!研究结论有待进一步扩大样本量证实"

D

!

结
!!

论

!!

二甲双胍可明显改善抗精神药物致精神分裂症

体质量增长患者体脂指标*糖脂代谢及胰岛素抵抗!

近期内未见明显不良反应!值得在临床推广应用"
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