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摘!要!目的!探讨利拉鲁肽对老年人群口服抗精神病药所致糖脂代谢紊乱的作用% 方法!选取 "#$A年 $"月至 "#$C年 $"月应
急总医院门诊及住院病房使用奥氮平或氯氮平的老年精神障碍患者 $##例#随机分为研究组和对照组#每组 H#例% 研究组患者
给予 $F周的利拉鲁肽治疗#对照组患者进行生活方式干预% 比较两组患者治疗前后体重&腰围&血压&血糖&胰岛%功能&总胆固
醇及低密度脂蛋白胆固醇等指标的变化% 结果!研究组患者在利拉鲁肽治疗 $F 周后体重*"GHL@m#LC$ d3#!U#L##$+&腰围
*"G@LCm#L=$ NY#!n#L##"+&收缩压*"G@LAm"L#$ YY 3̂"$ YY 3̂n#L$DD dh’$#!n#L##@+&总胆固醇*"G#LH$m#L#C$ YY,(>P#
!n#L#"+&低密度脂蛋白胆固醇*"G#LDCm#L#A$ YY,(>P#!n#L#$H+及空腹血糖*"G$L@m#LA$ YY,(>P#!n#L#"#+水平较治疗前明
显降低#且明显低于对照组#差异均有统计学意义"!U#L#H$’与治疗前比较#研究组患者胰岛 %细胞功能指数明显升高""DL@Dm
DL$A#!U#L##$$#胰岛素抵抗指数明显降低"G$L@Fm#LD@#!U#L##$$#且与对照组比较#研究组患者胰岛%功能明显改善#差异均
有统计学意义"!U#L#H$% 结论!利拉鲁肽可有效对抗老年精神障碍患者口服抗精神病药所致的糖脂代谢紊乱#改善胰岛%功能&
胰岛素抵抗#显著降低体重和血糖水平#延缓老年精神障碍患者 "型糖尿病的发生&发展%
关键词!利拉鲁肽’ 抗精神病药’ 糖脂代谢紊乱’ 老年患者
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!!对于口服抗精神病药的患者’糖脂代谢异常是其常见问
题’如体重(腰围增加’胰岛素抵抗(空腹血糖受损及血脂异常
等’从而增加了调节血脂药(抗糖尿病药的应用以及心脑血管
事件的发生)$* & 但抗精神病药所致代谢异常很少受到关注’

在使用抗精神病药治疗人群中早期识别高危代谢异常的患者
亦比较困难& 氯氮平和奥氮平是最常用的第 " 代抗精神病
药’其导致体重增加的发生率最高’致肥胖(代谢紊乱和 " 型
糖尿病的风险最高)"4D* %其机制尚未完全阐明’可能与增加食
欲(降低饱腹感信号以及镇静作用有关)"4@* & 已有研究结果证
实’药物辅助治疗(行为干预或调整抗精神病药’在对抗抗精
神病药诱导的代谢异常方面的作用是有限的)H4F* & 利拉鲁肽
是胰高糖素样肽4$#‘Ph4$$的类似物’主要通过促进胰岛素的
分泌’增加脂肪细胞(肝脏及肌肉对葡萄糖的吸收’减少胰高
血糖素的分泌和肝糖输出’从而降低餐后血糖和空腹血糖水
平’并能够抑制患者食欲(增加饱腹感’达到控制体重的功
效)=* & ‘Ph4$受体激动剂利拉鲁肽在美国先后被批准用于 "

型糖尿病)A* (肥胖)C4$#*的治疗& "#$A 年 b’R+N等)$$*在动物实
验中发现’联合利拉鲁肽治疗可预防奥氮平导致肥胖及血糖
升高的不良反应& 本研究旨在探讨综合医院老年精神障碍患
者口服抗精神病药#奥氮平或氯氮平$所致糖脂代谢紊乱的改
善措施和策略’从而减少心脑血管疾病的危险因素’提高老年
精神障碍患者的生活质量&

5G资料与方法
5H5G资料来源

研究对象均来自 "#$A 年 $" 月至 "#$C 年 $" 月应急总医
院门诊或住院病房的老年精神障碍患者& 纳入标准"#$$老年
病科及神经内科门诊或住院病房收治的口服抗精神病药的l
FH岁老年患者%#"$抗精神病药#口服奥氮平或氯氮平$连续
治疗l$年%#D$体重指数#b]K$l"H d3>Y"& 排除标准"#$$严
重躯体疾病患者%#"$" 型糖尿病患者%#D$药物及酒精依赖
者& 共纳入 $## 例患者并随机分为研究组(对照组’每组
H#例& 研究过程中’研究组 " 例患者因无法耐受利拉鲁肽的
消化道症状而退出本研究& 两组患者性别(年龄(b]K(腰围(

血压(血脂指标)甘油三酯#<‘$(总胆固醇#<8$(低密度脂蛋
白胆固醇#PIP48$(高密度脂蛋白胆固醇# ÎP48$*(糖化血
红蛋白# R̂E$N$(血糖指标)空腹血糖#Sh‘$(餐后 " 6 血糖
#" 6h‘$*及胰岛%细胞功能)胰岛 %细胞功能指数# Ĵ]E4

%$(胰岛素抵抗指数# Ĵ]E4KB$*等基线资料相当’具有可比
性’见表 $&
5HIG方法

研究组患者皮下注射利拉鲁肽注射液)规格"D Y(j$A Y3
#预填充注射笔$*’起始剂量为 $次 #LF Y3’$日 $次’逐渐调

!!!!! 表 5G两组患者基线特征比较
,-.5G4’*2-3)&’+’".-&#/)+#$0-3-$%#3)&%)$&.#%>##+

%>’ 93’:2&
项目 研究组#%n@A$ 对照组#%nH#$ $’"" !
年龄>#""m#’岁$ ="L" m=L$ =DL# mFL@ #L"C$ #LDA
女性>例#f$ "@#H#$ D$#F"$ #LHH@ #L"$
体重>#""m#’d3$ AALD m$HL" A"L@ m$DLC #LF=H #L"H
腰围>#""m#’NY$ $#@LD m$#L" $#"LC m$$LH #L"AA #LDC
b]K>#""m#’d3>Y"$ "CL$= m$LDH "CL"C m"L#D $L$AD #L$$
收缩压>#""m#’YY 3̂$ $DCLH m$HL# $D=LH m$$L@ #L#$H #L@C
舒张压>#""m#’YY 3̂$ ADL@ mALC A=L@ mFL= #L#"" #L@F
<8>#""m#’YY,(>P$ HLDC m$LA# HL"C m$L#C #L""A #L@A
PIP48>#""m#’YY,(>P$ DL$C m$L@C DLD$ m$L$$ #L$@$ #L@@
ÎP48>#""m#’YY,(>P$ $L$$ m#L@C $L$" m#LF# #L"#$ #L@"
<‘>#""m#’YY,(>P$ "LCH m$L$H "LC= m$L$D #L#@" #L@A
R̂E$N>#""m#’f$ HLF m#L@ HLH m#LF #L#F= #L@=
Sh‘>#""m#’YY,(>P$ FL@ m$LA FLH m$L= #LD@A #LFD
" 6h‘>#""m#’YY,(>P$ CLF m"LD CLA m"L= #LH"D #LD$
Ĵ]E4%>#""m#$ $#"L@F m"$LDA $#HL=D m$CL"= #LC"A #L$A
Ĵ]E4KB>#""m#$ DL=A m$L#F DL=# m#LCA #L##$ #L"#
!!注"$ YY 3̂n#L$DD dh’

;,*5"$ YY 3̂n#L$DD dh’

整剂量’最大量为 $ 次 $LA Y3’$ 日 $ 次’如果无法耐受 $LA
Y3’则给予 $次 $L" Y3’$日 $次& 对照组患者改变生活方式’
采用每周%$H# Y+-的中等强度的体力锻炼’并由固定营养师
统一指导合理饮食’控制热量摄入等& 两组患者使用抗精神
病药的种类和剂量在研究期间维持不变%均观察 $F周&
5HJG观察指标

两组患者入组前(入组后 $F 周测定身高(体重(b]K(腰
围(血压( R̂E$N和血脂指标)<‘(<8(PIP48及 ÎP48*水平%
两组患者均在基线和观察 $F周后分别完善口服葡萄糖试验’
检测 Sh‘(" 6h‘水平’并评估胰岛 %细胞功能# Ĵ]E4%(
Ĵ]E4KB$’ Ĵ]E4%n空腹胰岛素s"#>#Sh‘GDLH$’ Ĵ]E4
KBnSh‘s空腹胰岛素>""LH&
5HSG统计学方法

采用 ehee ""L#软件进行统计分析’计量资料以均数m标
准差#""m#$表示’计数资料采用率#f$表示’组间比较分别采
用"" 检验和$检验%!U#L#H为差异有统计学意义&

IG结果
IH5G两组患者治疗前后糖代谢指标水平比较

研究组患者治疗后的 R̂E$N(Sh‘(" 6h‘及 Ĵ]E4KB等
指标水平均较治疗前明显降低’ Ĵ]E4%较治疗前明显升高’
差异均有统计学意义#!U#L#H$’见表 "%研究组患者治疗后的
R̂E$N(Sh‘(" 6h‘及 Ĵ]E4KB等指标降低幅度明显优于对
照组’ Ĵ]E4%升高幅度明显优于对照组’差异均有统计学意
义#!U#L#H$’见表 D&
IHIG两组患者治疗前后体重%腰围%血压及脂代谢指标水平
比较

研究组患者治疗后的体重(腰围(收缩压(<8及 PIP48水
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!!!!! 表 IG两组患者治疗前后糖代谢指标水平比较"#!K"#
,-.IG4’*2-3)&’+’"9/:$’&#*#%-.’/)&*)+@)$-%’3&.#%>##+%>’ 93’:2&-"%#3%3#-%*#+%"#!K"#

组别 时间 R̂E$N>f Sh‘>#YY,(>P$ " 6h‘>#YY,(>P$ Ĵ]E4% Ĵ]E4KB
研究组#%n@A$ 治疗前 HLF m#L@ FL@ m$LA CLF m"LD $#"L@F m"$LDA DL=A m$L#F

治疗后 HL@ m#LD HL# m$L# AL$ m$LF $"HLAC m"@LHF "LD" m#L="
$ #LA=" HLD"$ =LHD# AL#AD HLF==
! #L#D# U#L#$ #L#$ U#L#$ U#L#$

对照组#%nH#$ 治疗前 HLH m#LF FLH m$L= CLA m"L= $#HL=D m$CL"= DL=# m#LCA
治疗后 HLD@ m#LH HLC m$LD CL# m"LH $$$L$C m"#LCC DL"C m#LFD
$ #L@$@ @L$D" FLD#@ "L#@= "L$D#
! #L"$# #L#$#! #L#"#! #L#H# #L#F#

表 JG两组患者治疗前后糖代谢指标水平"差值#比较"#!K"#
,-.JG4’*2-3)&’+’"9/:$’&#*#%-.’/)&*)+@)$-%’3&
"@)""#3#+$## .#%>##+%>’ 93’:2&-"%#3%3#-%*#+%"#!K"#

组别 R̂E$N>f
Sh‘>

#YY,(>P$
" 6h‘>

#YY,(>P$ Ĵ]E4% Ĵ]E4KB

研究组#%n@A$ G#L"#m#L$ G$L@m#LA G$LHm#L= "DL@DmDL$A G$L@Fm#LD@
对照组#%nH#$ G#L$Fm#L$ G#LFm#L@ G#LAm#L" HL@Fm$L=" G#L@$m#LDH
$ $LAHD "LDH" DL$AC @L#HC @L"D$
! #L#D #L#" #L#$ U#L#$ U#L#$

平较治疗前明显降低’差异均有统计学意义#!U#L#H$%对照组
患者治疗后的PIP48水平较治疗前明显降低’差异有统计学
意义#!U#L#H$’其余指标较前变化不大’见表 @& 研究组患者
治疗后的体重(腰围(收缩压(<8及 PIP48等指标降低幅度明
显优于对照组’差异均有统计学意义#!U#L#H$%两组患者治疗
后<‘降低幅度( ÎP48升高幅度的差异均无统计学意义#!l
#L#H$’见表 H&

表 SG两组患者治疗前后体重%腰围%血压及脂代谢指标水平比较"#!K"#
,-.SG4’*2-3)&’+’".’@; >#)90%$ >-)&%$)3$:*"#3#+$#$ ./’’@23#&&:3#-+@/)2)@*#%-.’/)&*)+@)$-%’3

.#%>##+%>’ 93’:2&.#"’3#-+@-"%#3%3#-%*#+%"#!K"#
组别 时间 体重>d3 腰围>NY 收缩压>YY 3̂ 舒张压>YY 3̂ <8>#YY,(>P$ PIP48>#YY,(>P$ ÎP48>#YY,(>P$ <‘>#YY,(>P$
研究组#%n@A$ 治疗前 AALD m$HL" $#@LD m$#L" $DCLH m$HL# ADL@ mALC HLDC m$LA# DL$C m$L@C $L$$ m#L@C "LCH m$L$H

治疗后 A"LC m$@LD CCL@ m$#LC $D@L= m$DL# ADLC m$#L" @LAA m#LC "LA m$L@$ $L$D m#LH$ "LCD m$L$@
$ FL$@= HLD"@ HL@FA $L$AC @L$@" CLF@@ #L"A= #LF=D
! U#L#$ #L#$ #L#$ FL#F #L#D #L#@ #LD$ #L"H

对照组#%nH#$ 治疗前 A"L@ m$DLC $#"LC m$$LH $D=LH m$$L@ A=L@ mFL= HL"C m$L#C DLD$ m$L$$ $L$" m#LF# "LC= m$L$D
治疗后 ADL$ m$@LH $#"L@ m$#LF $DALF m$DL" AALA m=L= HLDA m$L$= DL$H m$LCF $L$H m#LF$ "LC@ m$L$"
$ DL"D@ #LH@D #LHH@ #L"A= #LF#= $#L@D" #LDA$ #L=="
! #L#H# #L"D# #L"C# #LDC# #L"=# #L#@# #LDC# #L"A#

表 XG两组患者治疗后体重%腰围%血压及脂代谢指标水平"差值#比较"#!K"#
,-.XG4’*2-3)&’+’".’@; >#)90%$ >-)&%$)3$:*"#3#+$#$ ./’’@23#&&:3#-+@/)2)@*#%-.’/)&*)+@)$-%’3"@)""#3#+$##

.#%>##+%>’ 93’:2&.#"’3#-+@-"%#3%3#-%*#+%"#!K"#
组别 体重>d3 腰围>NY 收缩压>YY 3̂ 舒张压>YY 3̂ <8>#YY,(>P$ PIP48>#YY,(>P$ ÎP48>#YY,(>P$ <‘>#YY,(>P$
研究组#%n@A$ GHL@m#LC G@LCm#L= G@LAm"L# #LHm$LD G#LH$m#L#C G#LDCm#L#A #L#"m#L#" G#L#"m#L#$
对照组#%nH#$ #L=m#LF G#LHm#LC $L$m$LA $L@m$L# #L#Cm#L#A G#L$Fm#L#H #L#Dm#L#$ G#L#Dm#L#$
$ $LAF= "L#"# DL=D" #L$D$ #L=AF "L@$= #L#"A #L#@"
! U#L#$ #L#" #L#@ #L$D #L#" #L#" #L"= #L""

JG讨论
长期以来’抗精神病药引起的体重增加和代谢紊乱困扰着

临床医师’多种干预措施的效果欠佳& 联合应用二甲双胍较安
慰剂有效)H’$"* ’但在使用 "g@个月内患者体重仅减轻 D d3’且
老年患者肾功能较差’二甲双胍应用受限%调整抗精神病药种
类)$D* (行为干预)F*对抗精神病药引起的体重增加的影响较小’
而且改善脂质代谢方面的效果也甚微& 本研究结果发现’对于
口服奥氮平或氯氮平的肥胖或超重老年精神障碍患者’联合应
用利拉鲁肽可有效控制体重’改善糖耐量’控制血糖水平’降低
PIP48水平’与b’R+N等)$$*的动物实验及 P’205- 等)$@*的研究
结果一致&

口服抗精神病药的老年患者因腰围增加(内脏脂肪积累可

导致胰岛素抵抗(糖尿病发展’并与随之而来的心血管疾病密
切相关)$H* & 本研究中’利拉鲁肽可降低口服抗精神病药老年
患者的体重(腰围’改善糖耐量(控制血糖水平’主要得益于利
拉鲁肽能够抑制胃肠能动性和分泌功能’增加饱腹感’减少进
食量和肝糖原输出’减少热量摄入’从而控制体重)$F* %利拉鲁
肽还可促进胰腺%细胞分泌胰岛素(抑制胰高血糖素’从而降
低血糖’改善糖耐量异常& 肥胖是导致胰岛素抵抗和胰岛 %
细胞功能损伤的重要原因& 本研究结果显示’研究组患者的
Ĵ]E4%( Ĵ]E4KB在治疗后发生明显变化’结合体重及腰围
的显著降低’提示利拉鲁肽可改善口服抗精神病药老年患者的
胰岛%细胞功能以及胰岛素抵抗状态’胰岛 %功能及胰岛素
抵抗状态的改善有助于延缓 "型糖尿病的发生和发展)$=* &
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本研究结果显示’研究组患者治疗后的 <8和PIP48水平
较对照组有所降低’与P’205-等)$@*的研究结果一致’该研究随
机纳入口服奥氮平或氯氮平的精神分裂患者’应用利拉鲁肽治
疗 $F周后’PIP48降低 $HL@ Y3>.(& 另一项动物实验纳入了
@A只糖尿病小鼠’结果显示’利拉鲁肽应用 A周降低<8(<‘和
PIP48的作用类似于阿托伐他汀’上述作用可能与利拉鲁肽改
善肥胖患者体内的炎症指标如脂联素(白细胞介素 F和肿瘤坏
死因子&’调节脂质代谢紊乱相关)$A* & 本研究中’利拉鲁肽在
减轻口服抗精神病药老年患者体重和腰围的同时’对收缩压也
有轻度降低作用’此结果与 P%EI%B试验中利拉鲁肽可使 "
型糖尿病患者体重减轻(收缩压降低的结果一致)$C* &

综上所述’利拉鲁肽可有效对抗老年精神障碍患者口服抗
精神病药所致糖脂代谢紊乱’改善胰岛 %功能(胰岛素抵抗’
显著降低体重和血糖水平’延缓 "型糖尿病的发生(发展’无严
重不良反应’保障了老年精神障碍患者的生活质量’有利于精
神障碍疾病病情的稳定&
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