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抗精神病药物对精神分裂症患者骨转换生化指标的影响
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摘要：目的探讨抗精神病药物对精神分裂症患者骨转换生化指标的影响。方法选择医院２０１７年１月至１２月收治的精神分裂症患者
１５０例，随机分为Ａ组、Ｂ组、Ｃ组，各５０例。其中，Ａ组为首发未服药者，Ｂ组为单药服用奥氮平半年以上者，Ｃ组为单药服用利培酮半
年以上者。采集血样进行实验室检测。结果Ｂ组、Ｃ组患者血糖、胰岛素差异显著（Ｐ ＜ ０． ０５）；Ｂ组、Ｃ组与Ａ组相比，骨转换生化指标、
血脂指标等均有显著差异（Ｐ ＜ ０． ０５），且Ｂ组和Ｃ组间差异显著（Ｐ ＜ ０． ０５）；低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ － Ｃ）、血糖与骨钙素（ＢＧＰ）成
负相关，胰岛素、睾酮与ＢＧＰ成正相关；药物及服药时间与β －胶原特殊序列（β － ＣＲＯＳＳＬ）成正相关，ＬＤＬ － Ｃ、血糖、雌二醇与β －
ＣＲＯＳＳＬ成负相关。结论精神分裂症患者长期服用抗精神病药物，会导致糖脂代谢异常，提高骨质疏松发生风险。
关键词：抗精神病药物；精神分裂症；骨转换生化指标；影响
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精神分裂症是一组大脑功能和精神活动异常的精
神疾病，患者意识清晰，智能如常，但存在着感知觉、行
为、思维、情感等多方面的异常症状犤 １ 犦。该疾病起病缓
慢，难以治愈，易长期反复发作，需长期服用抗精神药
物，但长期服药会导致患者骨密度降低，发生骨质疏松
的风险显著提升犤 ２ 犦。从精神分裂症患者的健康角度考
虑，有必要采取及时、有效的治疗方案。从最新研究进展
来看，精神分裂症的治疗主要采取抗精神病药物，如奥
氮平和利培酮等，疗效较好，能使患者的病情得到一定
程度好转。本研究中以两种非典型抗精神病药物奥氮
平、利培酮为例，探讨了抗精神病药物对精神分裂症患
者骨转换生化指标的影响，现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：符合美国精神障碍诊断与统计手册第４
版（ＤＳＭ －Ⅳ）中精神分裂症的诊断标准；已连续服用同

一非典型抗精神病药的时间超过半年；本研究通过医院
医学伦理委员会审核并在其监理下进行，患者知悉试验
内容，并签署知情同意书犤 ３ 犦。

排除标准：试验前３个月服用过心境稳定剂、抗焦
虑药物、抗抑郁药物等影响骨代谢药物；无法耐受药品
不良反应。

病例选择与分组：选择重庆市精神卫生中心２０１７年
１月至１２月收治的精神分裂症患者１５０例，分为Ａ组、
Ｂ组、Ｃ组，各５０例。Ａ组中，男２８例，女２２例；年龄
２２ ～ ４３岁，平均（３０． ７５ ± ３． １８）岁；病程５个月至１１年，
平均（６． １３ ± ０． ７４）年。Ｂ组中，男２９例，女２１例，年龄
２１ ～ ４５岁，平均（３１． ０５ ± ３． ２９）岁；病程５个月至１１年，
平均（６． １０ ± ０． ７５）年。Ｃ组中，男２８例，女２２例；年龄
２２ ～ ４５岁，平均（３１． ２８ ± ３． ０２）岁；病程４个月至１０年，
平均（５． ９４ ± ０． ８２）年。３组患者一般资料比较，差异无
统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
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１． ２ 方法
Ａ组患者首次发病尚未服用过抗精神病药物；Ｂ组

患者给予奥氮平片（江苏豪森药业集团有限公司，国
药准字Ｈ２００１０７９９，规格为每片１０ ｍｇ）治疗，起始剂
量为每日１０ ｍｇ，每日１次，根据患者临床症状的缓解
情况，经过适当的临床评估后，调整日剂量，限定范围
为５ ～ ２０ ｍｇ，加药间隔不少于２４ ｈ；Ｃ组患者予利培
酮片（西安杨森制药有限公司，国药准字Ｈ２００１０３０９，
规格为每片１ ｍｇ）治疗，每日１ ～ ２次，初始剂量为１ ｍｇ，
１周后增加至每日２ ～ ４ ｍｇ，２周后可逐渐加量至每日
４ ～ ６ ｍｇ，维持治疗，在此期间可酌情调整剂量，每日最
大剂量为１０ ｍｇ。
１． ３ 观察指标

患者于清晨８：００空腹状态下抽取外周静脉血５ ｍＬ，
室温下静置２０ ｍｉｎ，置台式高速离心机中处理５ ｍｉｎ牗转速
为３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 牘，提取血清２ ｍＬ，统一置－ ７０ ℃冰箱中
保存。采用Ｃｏｂａｓｅ ６０１型电化学发光免疫分析仪，以及

β －胶原特殊序列（β － ＣＲＯＳＳＬ，血清）检测试剂盒牗批
间系数＜ ７． ６％，批内系数＜ ５． ５％）、骨钙素检测试剂盒
（批间系数＜ ６． ６％ ，批内系数＜ ４． ０％ ），均由德国
ＲＯＣＨＥ公司生产；采用７１７０Ａ型全自动生化分析仪
（日本日立公司）检测骨转换生化指标、催乳素、性激素、
胰岛素指标；采用选择性抑制法检测血脂、血糖指标（试
剂盒为宁波美康生物科技股份有限公司提供）犤 ４ 犦。其中，
骨转换生化指标包括骨钙素（ＢＧＰ）、β － ＣＲＯＳＳＬ；血脂
指标包括血清总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油牗ＴＧ牘、低密度脂
蛋白胆固醇牗ＬＤＬ － Ｃ牘、高密度脂蛋白胆固醇牗ＨＤＬ － Ｃ牘。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ ２１． ０统计学软件处理。计数资料以百分
率（％）表示，行χ２检验；计量资料以Ｘ ± ｓ表示，行ｔ
检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。采用多元逐步回
归法分析血脂、血糖等指标对骨转换生化指标的影响。
２ 结果

结果见表１至表３。

表２ 所有患者ＢＧＰ相关因素的多元逐步回归分析

表１ ３组患者实验室检查结果比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ５０）
指标

ＢＧＰ（ｎｇ ／ ｍＬ）
β － ＣＲＯＳＳＬ（ｎｇ ／ ｍＬ）
ＴＣ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＴＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＬＤＬ － Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＨＤＬ － Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
血糖（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
胰岛素（μＵ ／ ｍＬ）
雌二醇（ｐｇ ／ ｍＬ）
睾酮（ｎｍｏｌ ／ Ｌ）
催乳素（ｎｇ ／ ｍＬ）

Ａ组
１５． ９２ ± ４． ７０
０． ３７ ± ０． １１
４． １９ ± ０． ６０
１． ０４ ± ０． ４３
２． ３８ ± ０． ５７
１． ２８ ± ０． ２５
４． ５５ ± ０． ４３
８． ０２ ± ４． ２３
９０． ６２ ± ３０． １０
１． ６３ ± ０． ９２
１５． ７８ ± ５． ７０

Ｂ组
２５． ８４ ± １０． ９４
０． ５６ ± ０． ３３
４． ５２ ± １． ０２
１． ９２ ± ０． ７０
２． ８４ ± ０． ７２
１． １６ ± ０． ３０
５． １３ ± ０． ７６
２６． ７５ ± １７． ２５
５３． ６１ ± ２６． ０３
２． ６４ ± １． ７５
２９． ８７ ± １５． ６０

Ｃ组
２３． ２１ ± ８． ８１
０． ５０ ± ０． ２１
４． ０３ ± ０． ７５
１． ７０ ± ０． ６４
２． ６４ ± ０． ７０
１． １０ ± ０． ３４
４． ９０ ± ０． ８８
１７． １０ ± ７． ３０
４２． ９３ ± ２０． ４５
２． ６６ ± １． ６８
６７． ７５ ± ５０． ６１

Ａ比Ｂ
０． ００１
０． ００１
０． ０２０
０． ００５
０． ０３５
０． ０４７
０． ００１
０． ０００
０． ０１４
０． ０４８
０． ０９６

Ａ比Ｃ
０． ０００
０． ０１２
０． ７１３
０． ０４３
０． ００１
０． ００５
０． ０３６
０． ０２７
０． ００１
０． ０４０
０． ００１

Ｂ比Ｃ
０． １６５
０． ４５７
０． ００８
０． ４４２
０． ２６４
０． ２２６
０． ０５０
０． ０２０
０． ４７２
０． ９３０
０． ０００

Ｐ
＜ ０． ０５
＜ ０． ０５
＜ ０． ０５
＜ ０． ０５
＜ ０． ０５
＜ ０． ０５
＜ ０． ０５
＜ ０． ０５
＜ ０． ０５
＜ ０． ０５
＜ ０． ０５

因素
ＬＤＬ － Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
血糖（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
胰岛素（μＵ ／ ｍＬ）
睾酮（ｎｍｏｌ ／ Ｌ）

β值
－ ４． ３５７
－ ４． ９７３
０． ０９６
１． ４９３

Ｂａｔｅ值
－ ０． ２７６
－ ０． ４０２
０． ２２４
０． ３９２

ｔ值
－ ３． １７８
－ ３． ６７１
２． ０１０
１． ３９５

Ｐ值
０． ００３
０． ００１
０． ０４７
０． ０００

３ 讨论
精神分裂症是精神科常见疾病，基本特征为精神活

动和环境的不协调性，患者存在情感、思维、感知、行为
等障碍犤 ５ 犦。奥氮平、利培酮是目前临床治疗精神分裂症
常用的非典型抗精神病药物，疗效和安全性都有较高保
障，但长期服用会对患者的骨转换生化指标产生影响，
导致骨质疏松症概率增加。本研究结果显示，患者长期
服用奥氮平、利培酮后，血清β － ＣＲＯＳＳＬ水平升高，且
服药时间直接影响骨代谢水平变化。与利培酮相比，奥
氮平对患者血脂水平的影响更大，有研究表明，ＬＤＬ － Ｃ
能直接作用于骨细胞，促进破骨细胞的增殖分化，从而
直接改变骨转换水平犤 ６ － ７ 犦。

本研究结果显示，Ｂ组、Ｃ组患者血糖、胰岛素指
标有显著差异（Ｐ ＜ ０． ０５）；而Ｂ组、Ｃ组患者与Ａ组
患者相比，骨转换生化指标、血脂指标等均有显著差
异（Ｐ ＜ ０． ０５）。回归分析显示，ＬＤＬ － Ｃ、血糖与ＢＧＰ成
负相关，胰岛素、睾酮与ＢＧＰ成正相关；药物及服药时

因素
药物
服药时间
ＬＤＬ － Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
血糖（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
雌二醇（ｐｇ ／ ｍＬ）

β值
０． ０１７
０． ０１８
－ ０． １３５
－ ０． １６５
－ ０． ００２

Ｂａｔｅ值
０． ２７２
０． １７９
－ ０． ３２０
－ ０． ４７８
－ ０． ２０４

ｔ值
２． ９６４
２． ０１５
－ ３． ７１４
－ ５． ３２７
－ ２． ３８５

Ｐ值
０． ００３
０． ０４５
０． ００１
０． ０００
０． ０２０

表３ 所有患者β － ＣＲＯＳＳＬ相关因素的多元逐步回归分析
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