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非典型抗精神病药物导致的代谢紊乱
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摘要 非典型抗精神病药物（AAPD）是目前临床中治疗精神疾病的主要药物，但是，AAPD 引起的体重增加（AIWG）已经成为精
神疾病治疗过程中所要面临的严峻问题之一。AIWG 的分子机制涉及 5-羟色胺受体、组胺受体、瘦素和黑素皮质素-4 受体等相
关靶点或通路，提示导致 AIWG 的原因可能是多方面的。通过对防治 AIWG 的药物及其相关药理机制进行介绍，可能为 AAPD
的临床应用提供理论基础。
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精神障碍疾病的患病率在世界范围内逐年增

加，据估计全世界约 1%的人患有精神分裂症[1]。自

1952 年以氯丙嗪为代表的第一代抗精神病药物

（FGA）问世以来，药物疗法一直是治疗精神病的主

要方法。但许多接受 FGA 治疗的患者反应欠佳，并

出现锥体外系症状和迟发性运动障碍。第二代抗精

神病药，即目前临床中应用最广的非典型抗精神病

药物（AAPD），主要包括奥氮平、氯氮平、利培酮等，

较 FGA 的锥体外系作用轻得多，并对阴性症状和难

治性精神分裂症有更好的疗效[2]。但这类药物也伴

随了非常明显的不良反应，如 AAPD 引起的体重增

加（AIWG）、血脂异常、血糖耐受不良等，进一步发

展为肥胖、2 型糖尿病（T2DM）和心血管疾病。在精

神分裂症患者中，体重增加和肥胖是非常普遍的现

象，严重影响了患者的服药依从性和生活质量。因

此，AIWG 成为精神分裂症患者要面临的严峻问题

之一。目前对 AIWG 产生的具体机制仍不完全明

确，多认为与 5-羟色胺受体（5-HTR）、组胺受体、瘦

素和黑素皮质素-4 受体（MC4R）等有关。现就 AI－
WG 及其相关机制进行综述。

1 AIWG
AAPD 的严重不良反应之一就是体重增加。研

究显示，约 49%的精神分裂症患者和 55%的双相障

碍患者达到肥胖（WHO 定义体重指数≥30 kg/m2 为

肥胖），肥胖增加了罹患代谢性疾病、心血管疾病的

风险，而这些代谢相关疾病都与致残和致死密切相

关。一项荟萃分析总结了超过 3 000 篇关于AIWG
的文献，发现首次发病且未用药的精神分裂症患者

在使用 AAPD 治疗后，体重平均增加 5.3 kg，体重指

数平均增加 1.86 kg/m2 [3]。其他多项研究均支持此观

点[4-5]。此外，多篇文章表明奥氮平和氯氮平有诱导

体重增加的潜力[4-6]。研究首发患者抗精神病药物治

疗前3年的体重增加过程和代谢异常的发生率，发现

体重在第 1年迅速增加（占总平均体重增加的 85%），

然后随着时间的推移逐渐稳定[7]。

体重增加由能量的摄入和消耗决定，当摄入途

径不受限制而又缺乏过量的能量消耗时，就会导致

脂肪的沉积。能量摄入与消耗都会受到病理状态和

药物治疗的影响。多项研究均显示，AIWG 与人或动

物的食欲和食物摄入量增加紧密相关[8]。Fountaine
等 [6]研究表明，在 30 名健康、体形偏瘦的男性志愿

者中，15 d 的奥氮平治疗导致每人平均每天多摄入

约 345 Kcal 能量，体重增加 2.62 kg，推测 AAPD 引

起的食欲增加导致了精神疾病患者早期的体重增

加。儿童和青少年是更易受 AAPD 影响的群体，

AIWG 已被公认为是其主要健康问题之一。平均 1/7
的未成年人在治疗前 6～8周内体重增加 7%或以上[9]。

另一项针对年轻患者的研究发现，首次使用奥氮平、

利培酮、阿立哌唑或喹硫平治疗 12 周，即可使 10％
～36％的患者体重从正常变为超重/肥胖状态，且奥

氮平诱导了最大的体重增量[5]。Fountaine 等[6]研究发

现，奥氮平增加了静息能量消耗，因此实际摄入增

量大于通过体重增量推算出的摄入增量，表明 AIWG
的产生涉及多种原因。

动物模型和细胞实验也显示了 AAPD 诱导的

摄食增加和对脂代谢的影响。Caleb 等 [10]研究发现，

雌性 C57BL/6 小鼠长期（6 周）暴露于奥氮平导致体

重、脂肪质量、摄入量以及能量消耗参数的增加。5
羟色胺 2C 受体（5-HT 2C receptor，5-HT2CR）是一
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种大脑饱腹感因子，在缺乏 5-HT2CR 的小鼠中，奥

氮平诱导的过度进食和体重增加的效应被弱化[10]。

2 AIWG 的分子机制
2.1 5-羟色胺受体（5-HTR）学说 5-羟色胺又称

血清素(serotonin)，是中枢神经系统的重要神经递质

之一，抗抑郁药如盐酸氟西汀通过提高脑内 5-羟色

胺水平而起作用。AAPD 不同于 FGA，对 5-HTR、多
巴胺受体、组胺受体（HAR）等多种受体具有高亲和

力，并且 AAPD 对 5-HT2CR 的占有率比多巴胺受

体高得多[11]。Francky 等[11]用氯氮平处理成熟 3T3-L1
脂肪细胞，发现其脂肪因子表达增强，并且氯氮平

对组胺 H1 型受体（H1R）/5-HT2CR 有抑制作用。

AAPD 对 5-HT2CR 的抑制作用表明其在 AIWG 中

的作用，同时 5-羟色胺 2A 受体（5-HT2A receptor，
5-HT2AR）也被证明与 AIWG 有关[12]。氯卡色林作

为一种选择性 5-HT2CR 激动剂，在人类和小鼠中均

具有降低摄食量和促进饱感的作用，并被美国食品药

品监督管理局批准用于临床肥胖的短期治疗[1]。Caleb
等[10]研究显示，奥氮平诱导嗜食是小鼠体重增加的

主要原因，而奥氮平对食物摄入量的影响是由5-HT2CR
介导的，用氯卡色林治疗奥氮平喂养的小鼠可缓解

奥氮平诱导的嗜食症，并改善葡萄糖稳态。5-HT2CR
基因突变的小鼠则出现嗜食和胰岛素抵抗。

5HT2AR 和 5HT2CR 单核苷酸多态性也与肥胖、葡

萄糖耐受不良和 AIWG 的易感性有关[1]。

神经肽 Y 是一种强效的促食欲肽，在下丘脑中

作为重要的能量平衡和食欲调节因子。弓状核神经

肽 Y 神经元是下丘脑神经肽 Y 的主要来源。动物研

究表明，弓状核神经肽 Y 过度表达与肥胖相关。有

学者提出 AAPD 可通过拮抗 5-HTR 作用引起神经

肽 Y 生成增加，从而导致体重增加[13]。另有研究表明，

经利培酮治疗的小鼠弓状核神经肽 Y mRNA 表达

显著增加，且 95％的 5HT2CR 与神经肽 Y 阳性神经

元共定位，通过与氯卡色林共同处理可显著降低由

利培酮诱导的神经肽 Y mRNA 表达[14]。这些结果都

为拮抗 5-HT2CR 导致 AIWG 和代谢综合征提供了

证据。

2.2 组胺受体学说 HAR 是调节食物摄入的内源

性神经递质之一。HAR 中组胺 H1 型受体（H1R）、组
胺 H3 型受体（H3R）位于与食欲控制有关的大脑区

域，奥氮平等 AAPD 是有效的 H1R 拮抗剂，通过拮

抗下丘脑 H1R 的作用刺激食欲和脂肪积累，减少能

量消耗而使体重增加[15]。

通过建立利培酮诱导的雌性幼鼠体重增加的

动物模型，Lian 等[16]发现利培酮显著提高了下丘脑

H1R、神经肽 Y 的 mRNA 表达，并且 H1R 和神经肽

Y 水平与利培酮诱导的体重增加和食物摄入相关。

表明利培酮通过提高 H1R 表达，参与食欲和体重的

调节。生长激素促分泌素受体1a（growth hormone se－
cretagogue receptor，GHSR1a）在下丘脑的神经肽 Y
激活中起重要作用[17]。在下丘脑弓状核中，超过 90％
的神经肽 Y神经元表达 GHSR1a。奥氮平对 H1R的

拮抗，抑制了 H1R与 GHSR1a的相互作用，激活了

GHSR1a下游信号转导，进而增加了下丘脑神经肽 Y，
引起食欲增加，是 AIWG 的重要分子机制[18]。

AAPD 对下丘脑 H1R 的拮抗作用以时间依赖

性方式影响下丘脑组胺能神经元的传递，刺激食

欲和脂肪积累，减少能量消耗使体重增加。此外，

AAPD 阻断下丘脑 H1R 也可能通过减少脂肪分解

并增加白色脂肪组织中的脂肪生成，参与 AIWG[15]。

H1R 激动剂可显著抑制奥氮平诱导的下丘脑 AMP活

化蛋白激酶（AMP-activated protein kinase，AMPK）
的激活和摄食量增加，并呈剂量依赖性，说明 H1R-
AMPK 信号也在 AIWG 中起重要作用[19]。

2.3 瘦素和黑素皮质素-4 受体（MC4R） MC4R 基

因编码一种在下丘脑高表达的 G 蛋白耦联受体并

参与食欲调节，MC4R 基因区域的单核苷酸多态性

与肥胖、T2DM 和 AIWG 有关[20]。靶向干扰 MC4R 会

在有高胰岛素血症和高血糖的小鼠中形成迟发性

肥胖[21]。瘦素是一种仅由脂肪组织分泌的肽激素，可

以通过下丘脑水平的神经肽网络降低食欲，氯氮平可

促进瘦素及其他脂肪因子的分泌和细胞体积增大[11]。

瘦素作用于下丘脑阿片促黑激素皮质素原（POMC）
神经元，促进 POMC 生成 α-促黑激素（α-MSH），后
者作用于MC4R 起抑制食欲的作用。α-MSH 与

MC4R 结合，刺激 MC4R 导致下游效应因子脑源性

神经营养因子（BDNF）上调，导致厌食[22-24]。多项研

究证实，在接受 AAPD 治疗的患者中，MC4R 和瘦素

的单核苷酸多态性与 AIWG 有相关趋势。MC4R 也

与 BDNF 相互作用。BDNF 的 rs1519480 也与体重

增加相关[25]。有研究对成年雄性大鼠腹腔内分别注射

奥氮平、氯丙嗪和氟哌啶醇，发现下丘脑中 MC4R
mRNA 和蛋白质水平均提高[26]。

瘦素还可以刺激脂肪分解代谢，抑制脂肪细胞

的脂质合成。但在肥胖人群中有高瘦素血症现象，

即瘦素抵抗。一项荟萃分析显示，在奥氮平、氯氮平

和喹硫平的治疗中瘦素水平中度升高，而氟哌啶醇

和利培酮表现出轻度的瘦素水平升高，并且在所有

的研究中，体重指数的变化与瘦素水平增加显著相

关[27]。但 AAPD 影响瘦素水平的变化是通过 AIWG
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（下转封三）

而间接作用还是一种对组织的直接效应尚无定论，

两种观点均有相关证据支持[11]。

3 有望用于治疗 AIWG 的药物
3.1 二甲双胍和 BGP-15 二甲双胍是一种经典的

降糖药物，也是目前最广泛使用和研究治疗AIWG
的辅助药物，二甲双胍在减重或预防体重增加作用

的研究越来越多[28-29]。有证据显示，二甲双胍对接受

AAPD 治疗的儿童和青少年疗效显著 [29]。另一项类

似研究也表明，AIWG 可以通过联合二甲双胍得到

改善，但健康的生活方式还不足以阻止体重指数的

持续上升[30]。BGP-15 作为一种胰岛素增敏剂，对

T2DM 有较好的治疗作用，已进入Ⅱ期临床试验。

BGP-15可以防止 AAPD 引起的在脂肪细胞中脂肪

的积累，并防止在动物实验和健康志愿者中产生胰

岛素抵抗和 AIWG。提示 BGP-15 是控制 AAPD 代

谢不良反应的新药[31]。

3.2 硫辛酸 硫辛酸是一种存在于线粒体的辅酶，

有抗氧化作用，可以抵消 HR1 介导的 AIWG[32]。有

研究观察了奥氮平和奥氮平联合硫辛酸治疗小鼠

的体重和摄食量变化，并通过检测 Thr172 和 Ser485/
491磷酸化水平来检测下丘脑 AMPK 的活性。结果

发现，在初始阶段，硫辛酸的作用既可以通过抑制

奥氮平诱导的 Thr172 磷酸化来实现，也可以通过

Ser485/491 磷酸化水平的提高来实现，但在后期，硫

辛酸的作用仅通过增加 Ser485/491 磷酸化水平。在

干预期内硫辛酸明显减轻了患者的体重且耐受良

好 [ 32 - 33 ]。但目前硫辛酸仅处于实验研究阶段。

3.3 氯卡色林 奥氮平通过靶向 5-HT 2C 受体导

致体重增加，针对这一靶点，氯卡色林能够降低摄食

量和促进饱感并抑制小鼠实验中奥氮平诱导的嗜食

症和体重增加[10]，但目前也仍处于实验研究阶段。

综上所述，目前的研究显示，AIWG 成为 AAPD
治疗中不可忽视的问题之一。细胞、分子、动物实验

等不同层面的研究提示，AAPD 可能通过影响能量

摄取、改变能量消耗导致脂肪沉积。深入研究 AAPD
作用靶点和相关分子机制，如 5-HTR、HAR、瘦素、

MC4R 等，将为临床工作提供有价值的参考。
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