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·精神分裂症专题·
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【摘要】 目的  探索附加倍他司汀对接受奥氮平治疗的男性精神分裂症患者体重和脂代谢的影

响。方法  选取 2020 年 9 月至 2021 年 9 月在北京回龙观医院住院的 41 例男性精神分裂症患者为研究

对象。在单药使用奥氮平治疗≥ 3 个月的基础上，附加倍他司汀 16 mg，3 次 /d，进行为期 4 周的开放性

试验。分别于基线期和治疗 4 周末取晨起空腹静脉血测血常规、空腹血糖、甘油三酯、总胆固醇、肝功

能等指标，同一时间测量患者晨起空腹体重、身高、腹围和血压，并计算体重指数（BMI）。采用阳性和阴

性症状量表（PANSS）评估患者治疗前和治疗4周末的精神疾病症状的严重程度。采用配对 t检验对治疗

前后各指标进行统计分析。结果  附加倍他司汀治疗4周后，患者体重［（70.1±6.7）kg比（71.7±7.5）kg］、 

BMI ［（24.7±2.1）kg/m2 比（25.2±2.4）kg/m2］、总胆固醇水平［（4.3±0.8）mmol/L 比（4.6±0.8）mmol/L］低于

治疗前，差异有统计学意义（t=4.52、3.97、2.47； P ＜ 0.05）。附加倍他司汀治疗前后，患者 PANSS 总分、

血常规指标、谷丙转氨酶比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。结论  附加倍他司汀治疗对男性精神分

裂症患者奥氮平相关的体重增加和胆固醇升高具有改善作用。
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【Abstract】 Objective  To preliminarily explore the possible effect of betahistine on body weight and 
lipid metabolism in male schizophrenics treated with olanzapine. Methods  A total of 41 male patients with 
schizophrenics hospitalized in Beijing Huilongguan Hospital from September 2020 to September 2021 were 
selected. A 4-week open-ended trail were carried out with additional betahistine 16 mg， 3 times per day， based 
on single drug treatment with olanzapine for 4 months and over. Fasting full blood examination， fasting blood 
sugar， triglyceride， total cholesterol， liver function and other indicators were tested at baseline and the end of 
4 weeks' treatment. At the same time， fasting weight， height， abdominal circumference， and blood pressure 
were measured， and body mass index （BMI） were calculated. Clinical symptoms were assessed at baseline and 
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精神分裂症是一种常见的严重精神障碍，多需要

长期服用抗精神疾病药物治疗［1］。奥氮平作为第2代

抗精神疾病药物，目前已成为精神分裂症的一线治

疗药物［2-3］，但它引起的体重增加和代谢问题，严重

降低患者的服药依从性，甚至影响精神分裂症患者

的认知发展［4-6］。有研究报道组胺能系统可以成为

预防肥胖和代谢综合征的靶点［7］，倍他司汀作为组

胺 H1 受体的弱激动剂和 H3 受体的拮抗剂，目前已

作为一种抗肥胖药物进行了临床试验。已有动物实

验证实倍他司汀可以降低奥氮平治疗相关的体重增

加，同时不会影响奥氮平的治疗作用［8］。倍他司汀

对体重的影响不仅在动物实验得到初步验证，在临

床试验中也有类似结果。在一项为期6周的研究中，

对首发精神分裂症患者进行奥氮平附加倍他司汀联

合治疗，结果显示倍他司汀能够预防奥氮平治疗引

起的体重增加［9］。Barak 等［10］的研究表明，倍他司

汀可以显著改善使用奥氮平治疗的精神分裂症患者

的体重增加，同时可以改善患者的嗜睡。但国内目

前针对使用奥氮平治疗的男性精神分裂症患者附加

倍他司汀，观察对体重和代谢影响的相关临床研究

较少。因此，本研究对使用奥氮平治疗的男性精神

分裂症患者附加倍他司汀，初步探索倍他司汀对男

性精神分裂症患者体重和代谢的影响。

一、对象与方法

1.研究对象：样本量估算公式 ， 

其 中α=0.05，β=0.10，查 表 得 到 相 应 数 值，参 考

Poyurovsky 等［11］研究中倍他司汀治疗后体重降低

均数δ=2.02，标准差σ=2.37，带入公式计算得 n=24。

考虑到 20% 的脱落率，计划纳入患者 29 例。选取

2020 年 9 月至 2021 年 9 月在北京回龙观医院住院

的 44 例患者为研究对象，因出院脱落 3 例，最终纳

入患者 41 例。入组标准：（1）符合DSM-Ⅳ中精神分

裂症的诊断标准［12］；（2）男性；（3）汉族；（4）年龄18～ 

59岁；（5）使用奥氮平单药治疗≥3个月。排除标准： 

（1）入组前使用其他抗精神疾病药物；（2）入组前正

在接受电休克治疗；（3）合并其他精神障碍；（4）合并

严重的躯体疾病；（5）有酒精、药物滥用或依赖史；

（6）有严重的药物过敏史或为易过敏体质；（7）对倍

他司汀药物或药物成分过敏或符合倍他司汀禁忌

证。41 例 患 者 年 龄（54.8±3.7）岁，PANSS 评 分 为

（75.0±17.0）分，既往服用奥氮平治疗时间为 2.9（1.0，

7.0）年。本研究经北京回龙观医院医学伦理委员会

审批（编号：2015-38），于患者签署知情同意书后，将

符合入组标准的患者纳入本研究。

2. 研究材料和工具：（1）药品。使用 4 mg/ 片的

盐酸倍他司汀片。（2）一般情况问卷。包括年龄、既

往史、精神疾病家族史、既往奥氮平用药情况（服用

时间和服用剂量）等。（3）PANSS。PANSS 用于评定

患者精神疾病症状的严重程度。量表由阳性症状分

量表（7项）、阴性症状分量表（7项）及一般精神病理学

分量表（16项）组成［13］。由经过一致性培训的精神科

医师评定 PANSS 评分，组内相关系数为 0.83。

3. 研究方法：本研究为为期 4 周的开放性试验。

分别于基线期和 4 周末的 6：00— 7：00 am 在病房取

患者的空腹静脉血，室温下静置 1 h，以 3 000 r/min

离心 10 min 后取血清及血浆，将分离的血清及血浆

放置在 -80℃冰箱内，待实验完成后统一送检，检

测患者空腹血糖、甘油三酯、总胆固醇、血常规、肝

功能指标；在采血同时为患者测量晨起空腹体重、

身高、腰围和血压等信息，计算体重指数（body mass 

index， BMI）；在入组第 2 天和 4 周末采用 PANSS 评

估患者的精神症状。研究开始后，入组患者保持原

有生活作息规律和活动量，不再额外进行饮食干预

和运动治疗，奥氮平的用法用量由临床医生依据患

者病情调整。同时给予患者口服倍他司汀片，每次

4 片（16 mg），3 次 /d 的附加治疗。

over 4 weeks using the Positive and Negative Symptom Scale （PANSS）. The results of each index before and after 
the test were statistically analyzed by paired-sample t test. Results  After 4 weeks of betahistine intervention， 
patients' body weight ［（70.1±6.7） kg vs （71.7±7.5） kg］， BMI ［（24.7±2.1） kg/m2 vs （25.2±2.4） kg/m2］， and 
total cholesterol ［（4.3±0.8） mmol/L vs （4.6±0.8） mmol/L］ were all lower than those before treatment， and the 
differences were statistically significant （t=4.52，3.97，2.47； P ＜ 0.05）. There was no significant difference in 
PANSS total score， blood routine index and alanine aminotransferase before and after treatment with betahistine 

（P ＞ 0.05）. Conclusions  Betahistine may improve the body weight and cholesterol of male patients with 
schizophrenia caused by olanzapine.

【Key words】  Schizophrenia；  Betahistine；  Olanzapine；  Weight；  Lipid metabolism
Fund programs： Beijing Technology Planning Program （D171100007017002）； Dragon Leap Plan 

Foundation of Beijing Huilongguan Hospital （2014LYJQ-2）
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4. 统计学方法：采用 Epidata 3.1 软件对所有数

据进行双录入校对，使用 SPSS 19.0 软件对数据进行

统计分析。计数资料用频数表示；符合正态分布的

计量资料采用均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比较

采用配对样本 t 检验。采用双侧检验，P ＜ 0.05 为差

异有统计学意义。

二、结果

1. 附加倍他司汀治疗前后 41 例患者代谢指标

比较：附加倍他司汀治疗 4 周后，患者体重、BMI、总

胆固醇低于治疗前，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）；

但治疗前后患者的腰围、血糖及甘油三酯比较，差

异无统计学意义（P ＞ 0.05），见表 1。

2. 附加倍他司汀治疗前后患者 PANSS 评分比

较：附加倍他司汀治疗 4 周后，患者 PANSS 阳性症

状分量表、阴性症状分量表、一般精神病理学分量

表评分以及 PANSS 总分与治疗前比较，差异无统计

学意义（P ＞ 0.05），见表 2。

3. 附加倍他司汀治疗前后 41 例患者血压、血常

规及肝功能指标比较：附加倍他司汀治疗 4 周后，患

者舒张压、收缩压、白细胞计数、红细胞计数、血小板

计数、血红蛋白及谷丙转氨酶与治疗前比较，差异无

统计学意义（P＞0.05）；治疗后患者的谷草转氨酶低

于治疗前，差异有统计学意义（P ＜ 0.05），见表 3。

讨论  奥氮平是常用的第 2 代抗精神病药物，

被广泛应用于精神分裂症的治疗。Patel 等［14］的研

究报道，使用奥氮平治疗 12 周后，59.8% 的精神分

裂症患者体重显著增加（体重增加≥ 7%），治疗 52 周

后 80% 的患者体重增加≥ 7%。近年来，奥氮平引

起的患者体重增加和相关代谢风险受到越来越多研

究者的关注。目前，奥氮平引起体重增加的作用机

制尚不完全清楚，但有研究发现奥氮平治疗后体重

增加可能与其对组胺受体的作用有关［15］，奥氮平对

组胺 H1 受体的拮抗作用和 H3 受体的激动作用与体

重增加呈显著正相关［16］。

倍他司汀是H1 受体弱激动剂和H3 受体拮抗剂，

可以通过血脑屏障，在下丘脑中增加组胺释放发挥作

用［17］，倍他司汀对H1 受体激动后，增加了组胺的释放

量，引起了一系列生理反应，降低体重增加，促进能量

代谢。倍他司汀对H3 受体拮抗后，可通过阻断突触

前H3 自身受体从而增加组胺释放，间接地增强H1 受

体的作用［18］；同时H3 受体又对多巴胺、5-HE和去甲

肾上腺素具有负反馈调节作用［19］。Kotańska 等［19］

的研究表明，组胺 H3 受体拮抗剂，可以降低研究对

象的体重和提高糖耐量水平。因此它可能在中枢神

经系统和外周组织中调节奥氮平引起的体重增加。

表1  41 例使用奥氮平治疗的男性精神分裂症患者附加倍他司汀治疗前后的代谢指标比较（x±s）

组别 例数 体重（kg） 体重指数（kg/m2） 腰围（cm） 血糖（mmol/L） 总胆固醇（mmol/L） 甘油三酯（mmol/L）

治疗前 41 71.7±7.5 25.2±2.4 91.8±4.9 4.8±0.4 4.6±0.8 1.4±0.5

治疗后 41 70.1±6.7 24.7±2.1 91.1±4.9 4.7±0.2 4.3±0.8 1.2±0.6

t 值 4.52 3.97 1.56 1.82 2.47 1.21

P 值 ＜ 0.01 ＜ 0.01 0.15 0.10 0.03 0.25

表2  41 例使用奥氮平治疗的男性精神分裂症患者附加倍他司汀治疗前后 PANSS 评分比较（分，x±s）

组别 例数 阳性症状分量表 阴性症状分量表 一般精神病理学分量表 PANSS 总分

治疗前 41 23.4±7.6 25.2±5.7 36.0±3.6 83.3±10.5

治疗后 41 22.8±7.7 24.8±5.8 34.5±2.7 81.0±10.1

t 值 -0.38 -1.41 -1.73 2.18

P 值 0.71 0.16 0.08 0.12

    注：PANSS 阳性和阴性症状量表

表3  41 例使用奥氮平治疗的男性精神分裂症患者附加倍他司汀治疗前后血压、血常规及肝功能指标比较（x±s）

组别 例数
舒张压

（mmHg）

收缩压

（mmHg）

白细胞计数

（×109/L）

红细胞计数

（×1012/L）

血小板计数

（×109/L）

血红蛋白

（g/L）

谷丙转氨酶

（U/L）

谷草转氨酶

（U/L）

治疗前 41 89.6±7.2 135.4±21.1 6.3±1.3 4.7±0.4 228.3±50.5 141.9±9.7 28.5±16.3 26.2±12.0

治疗后 41 84.5±11.7 125.1±12.7 6.3±1.8 4.7±0.3 228.8±60.9 142.7±8.1 21.2±9.4 16.9±5.5

t 值 1.96 1.46 -0.17 -0.59 -0.05 -0.28 1.66 2.65

P 值 0.08 0.18 0.87 0.57 0.96 0.78 0.13 0.03

    注：1 mmHg=0.133 kPa
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在降低奥氮平治疗相关的体重增加方面，目

前的动物研究已发现其可通过以下两种信号通

路发挥作用：第一，在中枢神经系统中，组胺通过

下丘脑 H1R-NPY-AMPK 通路，抑制促食欲神经肽

（neuropeptide Y， NPY）的分泌和腺苷酸活化蛋白激

酶（AMP-activated protein kinase，AMPK）的磷酸化，使

食欲降低，减少机体对食物的摄入，增加饱腹感［20］。

第二，在外周组织中，通过调节肝脏中 H1R-AMPK/

BAT 途径，促进脂肪氧化分解，增加棕色脂肪组织

（brown adipose tissue， BAT）的产热效应［21］。棕色脂

肪是机体能量代谢的重要组织，富含线粒体，其内

膜上的解偶联蛋白介导机体能量消耗［22］。目前研

究显示，非典型精神病药物通过交感神经抑制棕色

脂肪组织的产热，进而降低能量消耗［23］。倍他司汀

通过以上两条通路，可以逆转由奥氮平引起的机体

正能量平衡，使机体能量消耗大于能量摄入，进而

降低体重。Deng 等［23］在 2002 年证明倍他司汀能有

效提高大鼠的饱腹感和抑制对高脂肪食物的食欲。

Lian 等［17］指出，与单独使用奥氮平治疗的雌性大鼠

相比，使用倍他司汀和奥氮平联合治疗 2 周可使雌

性大鼠的体重增加减少 45%。

倍他司汀对体重的影响不仅在动物试验中得到

验证，在肥胖的健康成年人中，倍他司汀也具有降

低体重的作用。Ali 等［24］在对健康成年人体重干预

的研究发现，倍他司汀对体重减轻的干预效果显著，

且不良反应较少。而目前国内针对精神分裂症患者

使用奥氮平后体重的相关干预研究较少。

本研究结果显示，服用奥氮平的男性精神分裂

症患者在附加倍他司汀干预 4 周后体重和 BMI 均下

降，该研究结果与前期动物试验［17］以及 Smith 等［25］

在使用非典型抗精神病药物治疗的精神分裂症患者

中的小样本研究结果一致。既往托吡酯药物也被证

实可降低精神分裂症患者体重，但由于感觉异常、

记忆障碍等不良反应限制托吡酯的临床使用率［26］。

在吴仁容等［27］的研究中，使用二甲双胍 750 mg/d 干

预 4 周后，试验组患者体重增加量低于对照组患者，

但试验组和对照组患者的体重绝对值均升高。本研

究结果显示附加倍他司汀治疗后，患者体重和 BMI

低于治疗前，原因可能在于倍他司汀对 H1 受体具有

靶向调节作用，可拮抗奥氮平与组胺 H1 受体的相互

作用，在外周组织参与脂肪代谢［28］，还可通过脑内

组胺神经元调节睡眠 - 觉醒节律和降低食欲，减少

受试动物的进食行为［29］，从减少能量摄入和增加能

量消耗两个方面避免患者体重增加。本研究结果显

示，患者附加倍他司汀治疗 4 周后的总胆固醇水平

低于治疗前，差异有统计学意义。其原因可能是倍

他司汀通过作用于肝脏 H1R 激活 AMPK 信号通路，

改善了奥氮平诱导的肝脏脂质积聚，以及脂肪的氧

化分解，该结果与 Liu 等［30］的研究结论一致。但本

研究结果显示，患者使用倍他司汀治疗前后的甘油

三酯水平比较差异无统计学意义，与 Liu 等［30］的研

究结果不一致，可能与本研究样本量较小，干预时

间较短有关。本研究缺少对照组，因此倍他司汀对

首发精神分裂症患者体重和脂代谢的影响，还有待

进一步研究。在未来的研究中，可通过增加干预时

间、扩大研究样本和增加健康对照组的方法，进一

步探究倍他司汀对血脂等其他代谢指标的作用。

本研究结果显示，附加倍他司汀治疗后患者的

白细胞计数、红细胞计数、血小板计数、谷丙转氨酶

等指标与治疗前比较，差异无统计学意义，而附加

倍他司汀治疗后患者的谷草转氨酶低于治疗前，差

异有统计学意义，但治疗前后谷草转氨酶浓度均在

参考值范围内。本研究结果表明附加倍他司汀治

疗对患者血常规、肝功能无明显影响，不增加患者

的肝脏负担。另外，患者附加倍他司汀治疗前后的

PANSS 评分比较，差异无统计学意义，表明附加倍

他司汀治疗不会增加患者病情波动或症状恶化的风

险，这可能与倍他司汀对多巴胺 D2 受体和 5-HT2A 受

体影响较小有关。

综上所述，本研究通过对使用奥氮平治疗的男

性精神分裂症患者附加倍他司汀治疗，初步验证了

倍他司汀对奥氮平治疗引起的体重增加和胆固醇升

高具有抑制作用，且安全性较高，对患者的精神症

状无明显影响。但由于研究对象均为男性患者且样

本量较小、观察时间短、未设置安慰剂对照组等原

因，对本研究结果及结论可能有一定影响。本研究

为探索性研究，为后期的安慰剂对照研究提供了理

论基础，下一步通过扩大样本量和完善研究方法，

深入探讨附加倍他司汀对奥氮平治疗的精神分裂症

患者代谢综合征的影响。
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