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阿立哌唑与奥氮平对精神分裂症患者
血糖、血脂影响的Meta分析鄢
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摘要：目的 利用Meta分析的方法评估阿立哌唑与奥氮平对精神分裂症患者血糖、血脂的差异。方法 计

算机检索中国知网、万方数据库、维普数据库、中国生物医学文献数据库、PubMed、Elsevier、Cochrane Library等

并手工检索杂志、书籍等相关资料，检索时间为 2011年 1月 1日 -2015年 7月 31日，对有关阿立哌唑与奥氮

平治疗精神分裂症患者的随机对照研究资料进行全面收集，在质量评价的基础上，利用 RevMan 5.2软件进行

Meta分析。结果 共纳入 9篇随机对照研究（915例患者）进行Meta分析，结果显示，干预结束后服用奥氮平的

精神分裂症患者空腹血糖要高于阿立哌唑组[MD=-0.37，95%CI（-0.53，-0.21）]，差异有统计学意义（ =0.000）；

干预结束后奥氮平组的血三酰甘油水平要高于阿立哌唑组[MD=-0.22，95%CI（-0.29，-0.15）]，差异有统计学

意义（ =0.000）；干预结束后服用奥氮平组的血胆固醇水平要高于阿立哌唑组[MD=-0.42，95%CI（-0.54，-0.29）]，

差异有统计学意义（ =0.000）。结论 奥氮平较阿立哌唑更易引起精神分裂症患者血糖、血脂紊乱。
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Effect of Aripiprazole and Olanzapine on blood glucose and
lipids of patients with schizophrenia: meta-analysis鄢

Qing Zou1, Wei-ming Sun2, Ye-feng Yuan1, Lian-ru Tong1, Chao Jiang1

(1. Department of Psychosomatic Medicine, 2. Department of Rehabilitation, the First A ffiliated
Hospital of Nanchang University, Nanchang, Jiangxi 330006, China)

Abstract: Objective To evaluate the side effects of Aripiprazole and Olanzapine on blood glucose and
blood lipids of patients with schizophrenia using meta-analysis. Methods The databases such as CBM, VIP,
CNKI, WanFang, PubMed, Elsevier and Cochrane Library, etc. were searched to collect randomized controlled
trials (RCTs) from January 1, 2011 to July 31, 2015, and the relevant Internet literature and books were also
searched by hand. The literature quality was independently evaluated and cross-checked by three reviewers
according to the Cochrane collaboration bias scale, and meta-analysis was applied to the results of homoge原
neous studies with RevMan 5.2 software. Results A total of 9 randomized controlled studies (915 patients) were
included. The meta-analysis results showed that the levels of fasting blood glucose, triglycerides and choles原
terol of the patients with schizophrenia significantly increased after taking regular doses of Olanzapine com原
pared to those taking Aripiprazole ( < 0.05). Conclusions Aripiprazole is more secure than Olanzapine in as原
pects of blood glucose, blood lipids and other side-reactions in patients with schizophrenia.
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精神分裂症是一种尚未完全明确病因的常见精

神疾病，是危害人类健康的一大顽疾，在世界人口中

的患病率大约为 1% [1]。精神分裂症多起病于青壮

年，常有感知、思维、情感、行为等多方面的障碍和精

神活动的不协调，一般无意识障碍和明显的智能障

碍，病程多迁延[2]。非典型抗精神病药物克服传统多

巴胺（Dopamine，DA）受体阻滞剂的锥体外系不良反

应的高发生率及对阴性症状疗效差的缺点，目前已

被推荐用于抗精神分裂症的一线用药。随着非典型

抗精神病药物广泛应用于临床，血糖、血脂等代谢紊

乱的不良反应日益明显，成为心血管疾病的潜在危

险因素，引起学者的关注。本研究以阿立哌唑和奥氮

平为临床上常用的抗精神病药物代表，采用 Meta分

析的方法，评估服用这两种抗精神病药物的精神分

裂症患者血糖、血脂的差异，为临床的合理用药提供

依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择随机对照试验（randomized controlled trial，

RCT），排除非随机试验、摘要、综述文章、病例报告、

临床观察资料。纳入标准：①按中国诊断分类系统及

诊断标准 （Chinese Classification and Diagnostic

Criteria of Mental Disorders，CCMD-3）[3]或符合疾病

和有关健康问题的国际统计分类第 10 次修订本

（International Statistical Classification of Diseases

and Related Health Prob1ems，Tenth Revision，

ICD-10）[4]、美国精神障碍诊断与统计手册第 4 版

（Diagnosticand Statistical Manual of Mental Disor-

ders，Fourth Edition，DSM-IV）[5] 确诊的精神分裂症

患者；②年龄在 18～55 岁，民族不限，性别不限；2

周前未服用抗精神病药治疗；③研究试验中单独采

用阿立哌唑或奥氮平抗精神病治疗；④能提供 Meta

分析所需的信息，包括样本含量，随机化隐藏的程

度。排除标准：①排外精神分裂症合并糖尿病、高血

脂、糖耐量异常的患者；②除外精神活性物质、酒精

及器质性引起的精神障碍；③排除孕妇、哺乳期妇女

及特殊人群精神疾病患者。

1.2 方法

1.2.1 干预措施 治疗组予阿立哌唑（Aripiprazole）

单一抗精神病治疗，对照组予以奥氮平（Olanzapine）

单一抗精神病治疗，治疗剂量在有效治疗剂量内，治

疗期间联合其他抗精神病药或期间改用其他抗精神

病药治疗的研究除外。干预时间 >8周。治疗组与对

照组不良代谢指标：空腹血糖（fasting blood-glu-

cose，FBG）、三酰甘油（Triglyceride，TG）、总胆固醇

（total cholesterol，TC）。

1.2.2 检索策略 计算机检索中国知网、中国生物医

学文献数据库、维普数据库、万方数据库、PubMed、

Elsevier、Cochrane Library，检索时间 2011 年 -2015

年 7月 31日。以阿立哌唑、奥氮平、精神分裂症进行

主题词检索，联合自由词：血糖、三酰甘油、胆固醇。

由 2名研究者根据纳入与排除标准独立选择试

验并用统一的提取表提取资料后交叉核对，如有分

歧，讨论解决，或交第 3位研究者协助解决。纳入文

献数据资料不全时，与原作者联系获取原始数据资

料。资料的提取主要包括：①研究来源：研究 ID，文

献出处，发表年限；②研究方法：研究设计，研究时

间，序列产生，分配隐藏，盲法；③研究对象：总数，年

龄，性别，诊断标准，干预措施，干预时间；④结局：结

局指标，测量单位。

1.2.3 文献质量评价 采用 Cochrane 协作网研究

偏倚风险评价工具，工具由两部分 6个特殊域组成，

包括序列产生、分配隐藏、盲法、不完全结局数据、选

择性结局报告与其他偏倚来源。系统评价者通过回

答一个关于与条目相关研究恰当性的预先指定问题

来完成评价。是：低偏倚风险；否：高偏倚风险；不清

楚：不清楚或不知道偏倚风险[6]。

1.3 统计学方法

采用 RevMan 5.2 统计软件进行 Meta 分析，各

研究间的异质性采用 Q检验和 I2统计。其中 Q检验

的 值 >0.10或者 I2<50%，认为研究间的异质性无

统计学意义，采用固定效应模型；反之,采用随机效

应模型。当研究间出现异质性应尽量找出异质性的

来源。效应指标采用加权均数差（weighted mean

difference，WMD）及 95%置信区间（confidence inter-

val，CI）表示疗效分析统计量。

2 结果

2.1 文献检索结果

初检共获得 542篇文献。阅读文题和摘要后，排

除重复报道、无关试验和综述等得到文献 42篇，通

过阅读全文再做进一步筛选，最终纳入 9个 RCT。共

915例患者，其中实验组 440例，对照组 450例。纳

入研究的一般特征见附表。根据纳入研究特征，利

用RevMan 5.2 制作偏倚风险表及偏倚风险概述，
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结局资料（减员偏倚）；6：选择性结局报告（报告偏倚）；7：其他偏倚

图 1 偏倚风险图

%

图 2 偏倚风险概述图
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1：序列产生（选择偏倚）；2：分配隐藏（选择偏倚）；3：对受试者、

研究人员施盲（实施偏倚）；4：对结局评价者施盲（实施偏倚）；5：不完

全结局资料（减员偏倚）；6：选择性结局报告（报告偏倚）；7：其他偏倚

Jindal 2013

何杏梅 2011

刘顺兰 2013

张淑芬 2014

徐健康 2013

李晓一 2011

汤庆军 2011

肖敏 2013

陈庆红 2012

附表 纳入研究的一般特征

编号 作者 发表年份 干预措施 例数 平均年龄 /岁 病程 /月 诊断标准 主要观察指标 观察时间 /周

1 陈庆红[7] 2012 阿立哌唑 50 24.3±6.6 7.3±4.2 CCMD-3 TG、TC、FBG 8

奥氮平 51 25.2±7.1 6.9±4.6

2 何杏梅[8] 2011 阿立哌唑 60 - - CCMD-3 FBG、TC、TG 4、8

奥氮平 60 - -

3 李晓一[9] 2011 阿立哌唑 32 31.7±6.3 10.5±5.9 CCMD-3 TC、TG、FBG 2、4、12、16

奥氮平 33 29.3±6.3 9.5±4.9

4 刘顺兰[10] 2013 阿立哌唑 40 - - CCMD-3 FBG、TG、TC 6

奥氮平 46 - -

5 汤庆军[11] 2011 阿立哌唑 30 31.4±9.8 - CCMD-3 FBG、TG、TC 12

奥氮平 30 32.5±10.8 -

6 肖敏[12] 2013 阿立哌唑 32 26.0±5.0 9.0±2.0 CCMD-3 FBG 4、8、12

奥氮平 32 27.0±5.0 9.0±7.0

7 徐健康[13] 2013 阿立哌唑 60 32.3±7.2 7.3±4.2 CCMD-3 FBG、TG、TC 8

奥氮平 60 33.3±7.4 6.9±4.6

8 张淑芬[14] 2014 阿立哌唑 55 41.7±13.7 23.1±18.5 CCMD-3 TC、TG、FBG 8

奥氮平 54 41.2±13.3 23.4±19.2

9 Jindal[15] 2013 阿立哌唑 30 - - ICD-10 TC、TG 6

奥氮平 30 - -

9篇文献纳入研究。偏倚风险评估结果见附表和

图1、2。

2.2 Meta分析结果

2.2.1 血糖指标的分析 将 8篇提供阿立哌唑、奥

氮平治疗前和治疗后空腹血糖值的文献纳入 Meta

分析，本研究为计量资料，采用标准差作为权重的衡

量依据，标准差越小，权重越大。用 RevMan 5.2统计

软件进行分析，针对不同治疗时间（6、8和 12周）进

行亚组分析，经异质性检验显示各研究间有异质性

（Q=9.77， =0.000，I2=77%），采用随机效应模型对合

并WMD及 95%CI进行估计；依据 Meta分析结果，

服用奥氮平的精神分裂症患者空腹血糖与阿立哌唑

组比较，差异有统计学意义（ =0.000），奥氮平组的

空腹血糖水平较阿立哌唑组高。见图 3。

2.2.2 三酰甘油指标的分析 将 8 篇提供阿立哌

唑、奥氮平治疗精神分裂症患者的三酰甘油值的文献
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纳入分析，经异质性检验证实各研究组无异质性

（Q=9.4， =0.230，I2=26%），采用固定效应模型对合

并 WMD 及 95%CI进行估计；Meta分析结果提示，

服用阿立哌唑后的精神分裂症患者的三酰甘油水平

与服用奥氮平组患者比较，差异有统计学意义（ =

0.000），奥氮平组三酰甘油升高较阿立哌唑组明显。

见图 4。

2.2.3 总胆固醇指标的分析 将 8 篇提供阿立哌

唑、奥氮平治疗前后血清总胆固醇值的文献纳入研

究，同样进行异质性检验，结果提示各研究组无异质

性（Q=11.6， =0.110，I2=40%），采用固定效应模型对

合并 WMD 及 95%CI 进行估计；Meta 分析结果表

明，阿立哌唑组与奥氮平组血清总胆固醇水平比较，

差异有统计学意义（ =0.000），奥氮平组血胆固醇

第 7期 邹卿，等：阿立哌唑与奥氮平对精神分裂症患者血糖、血脂影响的 Meta分析

图 3 阿立哌唑与奥氮平对空腹血糖的影响

图 4 阿立哌唑与奥氮平对血三酰甘油的影响

图 5 阿立哌唑与奥氮平对总胆固醇的影响

阿立哌唑奥氮平

阿立哌唑奥氮平

阿立哌唑奥氮平
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图 6 漏斗图

治疗时间 6周

治疗时间 8周

治疗时间 12周

亚组分析

均数差

标准均数差

水平升高较阿立哌唑组明显。见图 5。

2.3 偏移分析

本研究采用漏斗图来识别发表偏倚，由图 5可知，

研究中多数研究相对集中分布在图形顶部，缺乏小

样本研究，漏斗图不对称，可能存在报告偏倚，也可

能跟纳入研究大部分是低质量研究有关。见图 6。

3 讨论

近年来，随着非典型抗精神病药物应用的增加，

人们逐渐发现其对糖代谢异常、血脂升高影响很明

显，已经成为一个值得密切关注的问题，其中代谢综

合征就是集中的表现。由于代谢综合征中的每一种

成分都是心血管的危险因素，其联合作用更强，所以

有人将代谢综合征称为死亡四重奏（中心性肥胖、高

血糖、高三酰甘油血症、高血压）[16]。由于大都是小样

本的研究，得出的结果也不尽相同，故采用 Meta分

析的方法对服用阿立哌唑或奥氮平对精神分裂症患

者的血糖、血脂等代谢指标进行综合分析。

文献检索近 5年关于阿立哌唑、奥氮平对精神

分裂症患者代谢指标影响的随机对照试验发现，共

有 9个 RCT符合要求。发现国外存在较多药物前期

临床试验，无大量随机对照试验；国内文献多为较低

质量文献。其原因可能与研究受医学伦理学的限制

及研究设计有关。对纳入文献的一般情况进行分

析，发现每篇文献的观察指标及观察时间有差异，

多以空腹血糖、三酰甘油、胆固醇为观察指标，观察

时间多以 6、8和 12周。故本研究对服用阿立哌唑或

奥氮平的精神分裂症患者的血糖、三酰甘油、总胆固

醇，依不同治疗时间进行亚组分析。

本研究结果显示，服用常规剂量奥氮平的精神

分裂症患者空腹血糖、TC、TG 较阿立哌唑组高，差

异有统计学意义（ <0.05）。可见新型抗精神病药物

中奥氮平对患者空腹血糖、TC、TG 有明显影响，而

阿立哌唑对这些代谢指标无明显影响。目前，抗精

神病药所致血糖、血脂升高的机制尚不明确。有研

究表明，可能是抗精神病药引起的胰岛素抵抗、体重

增加、食欲增加以及神经内分泌改变等多种因素的

综合结果[17-18]。阿立哌唑是一种喹啉衍生物，既是 5-

羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）1A受体部分激

动剂，又是 5-HT1A受体拮抗剂，对 H1受体和 M受

体有轻到中度的阻断作用，出现体重增加、嗜睡的可

能性减小[19]，体重增加的可能性少，甚至血糖、血脂

有轻微的降低，这也与国内外报告相一致[20-21]。而奥

氮平对 5-HT、多巴胺 D、α-肾上腺素、组胺 H等多

种受体有亲和力，作用于下丘脑的多巴胺 D2、5-HT

（5-HT2C、5-HT1B）和组胺 H1、H2 受体使体重增

加，血糖升高 [22]；有大量的研究证实，奥氮平引起血

脂升高与体重增加和肥胖密切相关，因为肥胖是影

响血中胆固醇、三酰甘油的一个重要因素。抗精神

病药物引起的体重增加，间接地影响血脂浓度[17]。

局限：①研究缺乏高质量、大样本的随机对照试

验；②以精神分裂症患者为研究对象，缺乏相关精神

障碍的患者，故适用人群有限；③研究纳入的语种为

英语、中文，可能存在一定程度上的语言偏倚；研究

纳入的文献大都质量偏低，可能一定程度上影响结论

的可靠性；国外关于非典型抗精神病药物代谢指标

研究相对缺乏，国内临床研究应多采用正确的随机

方法、盲法及报告失访情况，以控制选择性、实施性、

测量性等造成的偏倚，今后的研究应多开展统一标

准的大样本、随机对照试验。

Meta分析结果发现，在代谢指标方面，服用奥

氮平的精神分裂症患者较服用阿立哌唑更易出现血

脂、血糖紊乱等不良反应。在服用抗精神病药物时，

应密切监测患者不良代谢反应。
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