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摘　 要　 目的:比较氯氮平联合阿立哌唑与氯氮平对难治性精神分裂症(TRS) 患者糖脂代谢的影响。 方法:在 PubMed、 the
 

Cochrane
 

Library、万方数据库、中国知网和维普数据库中进行检索,检索时间为建库至 2024 年 12 月 31 日,收集氯氮平联合阿立哌

唑(观察组)对比氯氮平(对照组)治疗 TRS 的随机对照试验。 通过文献筛选、资料提取并进行文献质量评价后,采用 RevMan
 

5. 3 软

件对纳入文献进行 Meta 分析。 结果:最终纳入 10 项研究,涉及 934 例患者。 Meta 分析结果显示,观察组患者的空腹血糖(MD =
-0. 54,95%CI= -0. 64~ -0. 43,P<0. 000

 

01)、总胆固醇(MD= -0. 45,95%CI = -0. 65 ~ -0. 25,P<0. 000
 

1)、三酰甘油(MD = -0. 46,
95%CI= -0. 52~ -0. 39,P<0. 000

 

01)和低密度脂蛋白(MD= -0. 35,95%CI= -0. 58 ~ -0. 11,P = 0. 004)等指标水平低于对照组,差
异均有统计学意义。 结论:与单纯使用氯氮平比较,阿立哌唑联合氯氮平对 TRS 患者糖脂代谢参数的影响更小。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

compare
 

the
 

effects
 

of
 

clozapine
 

combined
 

with
 

aripiprazole
 

versus
 

clozapine
 

alone
 

on
 

glucoselipid
 

metabolism
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

patients
 

with
 

treatment-resistant
 

schizophrenia
 

( TRS ).
 

METHODS:
 

Randomized
 

controlled
 

trials
 

on
 

clozapine
 

combined
 

with
 

aripiprazole
 

(the
 

observation
 

group)
 

and
 

clozapine
 

alone
 

(the
 

control
 

group)
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

TRS
 

were
 

collected
 

by
 

searching
 

PubMed,
 

the
 

Cochrane
 

Library,
 

Wanfang
 

Data,
 

CNKI
 

and
 

VIP,
 

the
 

retrieval
 

time
 

was
 

from
 

database
 

establishment
 

to
 

Dec.
 

31st,
 

2024.
 

After
 

literature
 

screening,
 

data
 

extraction
 

and
 

quality
 

assessment,
 

Meta-analysis
 

on
 

the
 

enrolled
 

studies
 

was
 

conducted
 

by
 

using
 

RevMan
 

5. 3
 

software.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

10
 

qualified
 

studies
 

were
 

enrolled,
 

including
 

934
 

patients.
 

Meta-analysis
 

indicated
 

that
 

the
 

fasting
 

blood
 

glucose
 

(MD = - 0. 54,95% CI = - 0. 64-- 0. 43,P < 0. 000
 

01),
 

total
 

cholesterol
 

(MD = - 0. 45,
95%CI= -0. 65--0. 25,P<0. 000

 

1),
 

triacylglycerol
 

(MD = -0. 46,95%CI = -0. 52--0. 39,P<0. 000
 

01)
 

and
 

low-
density

 

lipoprotein
 

(MD= -0. 35,95%CI= -0. 58--0. 11,P = 0. 004)
 

levels
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
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those
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences.
 

CONCLUSIONS:
 

Compared
 

with
 

clozapine
 

alone,
 

the
 

combination
 

of
 

clozapine
 

and
 

aripiprazole
 

has
 

less
 

effects
 

on
 

glucolipid
 

metabolism
 

parameters
 

in
 

patients
 

with
 

TRS.
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　 　 难治性精神分裂症( treatment-resistant
 

schizophrenia,TRS)
指患者对 2 个或 2 个以上的足够剂量和持续时间的抗精神

病药物治疗反应不佳,并且不能够耐受药物所致的不良反

应,TRS 患者占全部精神疾病患者的 30% [1-2] 。 抗精神病药

物仍是治疗精神分裂症的主要方法。 虽然第 2 代抗精神病

药物自问世以来取得了肯定的疗效,且与第 1 代抗精神病药

物相比有较少的不良反应,但第 2 代抗精神病药物带来了糖

脂代谢异常以及心血管疾病的高风险[3-4] ,其中奥氮平、氯氮

平、利培酮、喹硫平和氨磺必利等药物对糖脂代谢的影响更

为明显[5-6] ,引起全世界精神病学专家和精神药理学专家的

高度重视。 氯氮平为苯二氮杂 类的多受体抗精神病药,在
治疗 TRS 方面有显著的疗效[7-9] 。 但由于急性不良事件以及

长期的心脏代谢和血液学后果,其在世界范围内未得到充分

利用。 有研究结果表明,阿立哌唑是多巴胺( DA) 受体和血

清素能的 5-羟色胺 ( 5-HT) 1A 受体的部分激动剂, 也是

5-HT2A 受体的拮抗剂,可以通过 5-HT1A 选择性激动改善精

神疾病的阳性症状,并能增强氯氮平的疗效,对于代谢并发

症发生风险增加的患者是最安全的选择[10-14] 。 有文献报道,
氯氮平联合阿立哌唑治疗精神分裂症有肯定的疗效和安全

性[15] 。 但目前针对精神分裂症的治疗,2 种及 2 种以上抗精

神病药物的联合应用仍存在争议。 为此,本研究回顾了国内

外相关文献,采用 Meta 分析的方法比较阿立哌唑联合氯氮

平与氯氮平对 TRS 患者糖脂代谢的影响,为 TRS 的临床治疗

提供循证学证据。

1　 资料与方法

1. 1　 纳入与排除标准

(1)研究类型:公开发表的随机对照试验( RCT),语言限

定为英文和中文。 (2)研究对象:通过《中国精神障碍分类与

诊断标准第 3 版( CCMD-3)》 的诊断标准,确诊为 TRS 的患

者;年龄≥18 岁;性别、地域、种族和病程不限。 (3)干预措施:
观察组患者服用氯氮平联合阿立哌唑,对照组患者单独服用

氯氮平,治疗观察周期≥4 周。 ( 4)结局指标:有效性指标包

括总有效率、阴性与阳性症状量表(PANSS)评分;安全性指标

包括空腹血糖、总胆固醇( TC)、三酰甘油( TG)和低密度脂蛋

白(LDL)水平。 (5)排除标准:重复发表、数据重复的文献;研
究数据不完整的文献;动物实验、综述、病例系列或处方调查,
样本量≤10 例的文献。

1. 2　 文献检索策略

计算机检索 the
 

Cochrane
 

Library、PubMed、维普数据库、万
方数据库和中国知网,检索时限为建库至 2024 年 12 月 31 日。
英文检索词为 “ Clozapine” “ Treatment-resistant

 

schizophrenia”
“Combined

 

therapy”和“ Aripiprazole”;中文检索词为“氯氮平”
“难治性精神分裂症”“阿立哌唑”和“联合用药”自由组词。

1. 3　 文献筛选与资料提取

为确保在应用纳入标准时的一致性,将所有确定的研究

由 2 名作者根据标题和摘要进行筛选,交叉核对,遇到分歧均

通过协商或寻找第 3 名作者协商解决。 如果需要更多数据,
则联系相应文献的作者。 根据预先设计好的数据提取表提取

数据和研究特征。
1. 4　 纳入研究的质量评价

采用 Cochrane 协作网推荐的 RevMan
 

5. 3 偏倚风险评价

工具对纳入研究进行质量评价,评价内容包括选择偏倚(随机

序列生成和分配隐藏)、执行偏倚(参与者和工作人员的盲

化)、观察偏倚(结果评估的盲法)、失访偏倚(不完整的结果数

据)、报告偏倚(选择性报告)和其他偏倚,每项定义为“高偏

倚”“低偏倚”和“未知风险” [16] 。
1. 5　 统计学方法

使用 RevMan
 

5. 3 统计软件对提取的数据进行分析。 异

质性检验采用 Q 检验和 I2 检验,如若 P>0. 1,I2 ≤25%,各研究

间无异质性,采用固定效应模型;反之,采用随机效应模型。
各效应量使用均数差(MD)及以 95%CI 表示。 拟通过对各研

究间的效应量变化切换不同模型进行敏感性分析。 使用倒漏

斗图进行发表偏倚分析。 检验水准 α = 0. 05,P<0. 05 为差异

有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 文献检索流程与纳入文献的基本特征

通过中英文检索词共检索到 388 篇潜在相关的文献,经
阅读标题、摘要及全文后,最终纳入 10 篇文献[17-26] ;合计

934 例患者(观察组 465 例,对照组 469 例);观察组患者服用

氯氮平联合阿立哌唑治疗,对照组患者单独服用氯氮平治疗。
文献筛选流程见图 1;纳入文献的基本特征见表 1。

图 1　 文献筛选流程

2. 2　 纳入研究的偏倚风险评估

9 项研究[18-26] 均有描述为随机试验,其中 5 项[19-20,23,25-26]

采用随机数字表法,2 项根据随机原则进行分组[21-22] ,1 项依
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　 　 　 　 表 1　 纳入文献的基本特征

文献
病例数 年龄 / ( 􀭰x±s,岁) 病程 / ( 􀭰x±s,年)

观察组 对照组 观察组 对照组 观察组 对照组
疗程 结局指标

刘颖(2020 年) [17] 30 30 35. 50±4. 20 36. 10±5. 00 11. 70±2. 50 12. 20±3. 00 4 个月 ③④⑤⑥
吴兴曲等(2019 年) [18] 40 40 38. 62±6. 49 39. 12±6. 57 3. 14±1. 01 3. 21±1. 15 6 周 ①③④⑤⑥
李伟民(2021 年) [19] 30 30 36. 51±6. 38 36. 47±6. 41 2. 34±1. 18 2. 28±1. 02 6 周 ①②③④⑥
李斌等(2017 年) [20] 31 31 51. 50±4. 40 52. 40±3. 80 15. 70±2. 30 14. 30±5. 20 12 周 ②③④⑤
王建刚(2022 年) [21] 50 50 40. 18±10. 15 40. 22±10. 19 4. 89±2. 15 4. 86±2. 13 8 周 ①③④⑤⑥
翟兆琳等(2022 年) [22] 16 20 45. 00±13. 5 45. 46±11. 00 21. 75±8. 30 21. 70±10. 00 8 周 ①②③④⑤⑥
赵斌斌(2021 年) [23] 50 50 39. 35±7. 76 38. 95±7. 61 4. 62±1. 50 4. 45±1. 43 6 个月 ①③④⑤
邵英泽(2021 年) [24] 39 39 32. 75±5. 11 33. 17±5. 45 2. 15±0. 39 2. 02±0. 46 8 周 ①③④⑤⑥
陈方侠等(2021 年) [25] 58 58 39. 57±6. 12 38. 49±6. 59 8. 74±2. 11 7. 22±2. 12 6 周 ①③④⑤⑥
齐龙涛(2021 年) [26] 121 121 39. 20±6. 63 40. 33±7. 20 3. 57±1. 21 4. 00±1. 35 1 个月 ①③④⑤⑥
　 　 注:①总有效率;②PANSS 评分;③空腹血糖;④TC;⑤TG;⑥LDL。

据系统抽样法进行分组[24] ,1 项依据治疗方法进行分组[18] ;
1 项研究[17] 未提及随机方法,评为“高风险”。 仅 1 项研究[20]

提及是否选择盲法,其余研究均为“未知风险”。 所有纳入的

研究都具有数据完整性。 纳入研究的偏倚风险评估见图 2。

图 2　 纳入研究的偏倚风险评估

2. 3　 Meta 分析结果

2. 3. 1　 空腹血糖:10 项研究[17-26] 报告了空腹血糖水平,各研

究间无统计学异质性(P= 0. 51,I2 = 0%),采用固定效应模型。
Meta 分析结果显示,观察组患者的空腹血糖水平低于对照组,
差异有统计学意义(MD = - 0. 54,95%CI = - 0. 64 ~ - 0. 43,P<
0. 000

 

01),见图 3。

图 3　 两组方案对空腹血糖水平影响的 Meta 分析森林图

2. 3. 2　 TC:10 项研究[17-26] 报告了 TC 水平,各研究间有统计学

异质性(P= 0. 000
 

1,I2 = 73%),采用随机效应模型。 Meta 分析

结果显示,观察组患者的 TC 水平低于对照组,差异有统计学意

义(MD= -0. 45,95%CI= -0. 65~ -0. 25,P<0. 000
 

1),见图 4。

图 4　 两组方案对 TC 水平影响的 Meta 分析森林图

2. 3. 3　 TG:9 项研究[17-18,20-26] 报告了 TG 水平,各研究间无统

计学异质性(P = 0. 57,I2 = 0%),采用固定效应模型。 Meta 分

析结果显示,观察组患者的 TG 水平低于对照组,差异有统计

学意义(MD= -0. 46,95%CI = -0. 52 ~ -0. 39,P<0. 000
 

01),见
图 5。

图 5　 两组方案对 TG 水平影响的 Meta 分析森林图

2. 3. 4　 LDL:8 项研究[17-19,21-22,24-26] 报告了 LDL 水平,各研究间

有统计学异质性(P = 0. 000
 

3,I2 = 74%),采用随机效应模型。
Meta 分析结果显示,观察组患者的 LDL 水平低于对照组,差异

有统计学意义 ( MD = - 0. 35, 95% CI = - 0. 58 ~ - 0. 11, P =
0. 004),见图 6。

图 6　 两组方案对 LDL 水平影响的 Meta 分析森林图

2. 4　 敏感性分析

通过切换效应模型进行敏感性分析,空腹血糖和 TG 水平

的合并效应量未见明显改变,提示该研究结果较为稳健和可

靠,TC 和 LDL 水平切换效应模型的结果存在一定程度的差

异,见表 2。
2. 5　 发表偏倚分析

针对 TC 和 LDL 水平绘制漏斗图评估发表偏倚,结果见

图 7。 其中,文献[22]对异质性影响最大(如图 7 中点 a),提
示对得出的结果需持保守态度,猜测原因可能是样本量过小。

3　 讨论
精神分裂症是临床中的一种严重的精神疾病,具有残疾程

　 　 　 　表 2　 糖脂代谢情况合并效应量的敏感性分析[MD(95%CI)]
模型 空腹血糖 TC TG LDL
固定效应模型 -0. 54(-0. 64~ -0. 43) -0. 50(-0. 60~ -0. 39) -0. 46(-0. 52~ -0. 39) -0. 39(-0. 50~ -0. 27)
随机效应模型 -0. 54(-0. 64~ -0. 43) -0. 45(-0. 65~ -0. 25) -0. 46(-0. 52~ -0. 39) -0. 35(-0. 58~ -0. 11)
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A. TC;B. LDL。
图 7　 发表偏倚漏斗图

度高、复发率高和社会风险高的特点,患病率约为 1% [27] 。 精

神分裂症患者的数量不断增加,并且治疗费用昂贵,至少 30%
的患者长期预后较差,其特征为残留的精神病症状、社会功能

差和生活质量差[28] 。 使用抗精神病药物是精神分裂症的主要

干预措施[29] ,但 1 / 3 的患者会患有代谢综合征,如糖尿病、肥
胖、高血压和高胆固醇血症,是增加死亡风险的主要原因之

一[30] 。 氯氮平是临床上用于治疗 TRS 的“金标准”,对脑内

5-HT2A 受体和 DA1 受体的阻滞作用较强,对 DA4 受体也有阻

滞作用,对 DA2 受体的阻滞作用较弱[31-34] 。 但服用氯氮平出

现代谢异常的风险较高[35] 。 因此,在临床上选择抗精神病药

物时,应考虑到症状的改善和不良反应的发展[36] 。 有报道提

出,阿立哌唑在药效学特征上与目前可用的抗精神病药物有显

著差异,其与 DA2 、DA3 受体和 5-HT1A 受体具有高亲和力结

合,并能拮抗 5-HT2A 和 5-HT2C 受体,在调节 DA 和 5-HT 系统

的平衡中发挥作用,这可能是其分别减少阳性和部分阴性症状

的原因,其在代谢方面是相对安全的[37-38] 。 有研究报告,阿立

哌唑联合氯氮平能有效减轻精神病症状,增强氯氮平治疗 TRS
的疗效,可以最大限度地降低心脏代谢风险[39] 。 虽然目前的

临床实践指南中没有推荐抗精神病药物的多药联合治疗,但在

实际临床工作中会有 2 / 3 的精神病患者需要 2 种或 2 种以上

的抗精神病药物联合应用才能达到治疗效果,因此需要对多药

治疗 TRS 的临床 RCT 研究进行系统评价。
本研究通过循证医学方法,纳入了 10 篇 RCT 文献,合计

934 例患者(观察组 465 例,对照组 469 例),Meta 分析结果显

示,针对 TRS 患者,与单纯服用氯氮平比较,联合应用氯氮平

与阿立哌唑患者的空腹血糖、TC、TG 和 LDL 水平更低,对糖脂

代谢参数影响更小,猜测对维持机体血糖、血脂水平正常有潜

在的作用,且文献中未见报告严重的不良反应。
但精神疾病患者需要长期治疗,由于临床试验设计的异质

性[40] ,本研究结果具有一定的局限性,例如,RCT 的观察周期

较短;符合纳入标准的文献主要为中文文献;选定对照药物为

氯氮平,可能存在一定的偏倚,因此在后期研究中应扩大对照

组,对氯氮平的所有增强策略进行进一步的系统评价。
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