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 二甲双胍治疗抗精神病药物引起的血脂异常：两项随机、

安慰剂的对照研究 

 杨叶，王肖依，康冬禹，龙雨君，欧建君，郭文斌，赵靖平，吴仁容 

( 中南大学湘雅二医院精神卫生研究所，长沙 410011 )

[摘要]  目的：验证二甲双胍治疗抗精神病药引起的血脂异常的疗效和安全性。方法：将两项随机、安慰剂的

对照研究纳入分析。共有201例服用抗精神病药物后出现血脂异常的首发精神分裂症患者，并将其分为1 000 mg/d
二甲双胍组(以下简称为二甲双胍组，n=103)和安慰剂组(n=98)，观察24周。在基线、治疗后第12周和第24周进行

临床症状及体重、血糖、血脂等代谢指标的评估。结果：二甲双胍治疗后，二甲双胍组和安慰剂组之间低密度脂

蛋白胆固醇(low density lipoprotein cholesterol，LDL-C)的平均差异从基线时的0.16 mmol/L，降低到第24周结束时的

–0.86 mmol/L，降低了1.02 mmol/L，差异有统计学意义(P<0.01)。而24周结束时，二甲双胍组LDL-C≥3.37 mmol/L的

患者有25.3%，显著低于安慰剂组24周结束时的64.8%(P<0.01)。与安慰剂组相比，二甲双胍组的体重、体重指数、

胰岛素、胰岛素抵抗指数、总胆固醇、三酰甘油和高密度脂蛋白胆固醇也有显著变化，差异均有统计学意义(均

P<0.05)。治疗对体重和胰岛素抵抗的影响出现在第12周，并且在第24周进一步改善，但对改善血脂异常的作用在第

24周结束时才出现。结论：二甲双胍治疗对于改善抗精神病药物引起的血脂异常和胰岛素抵抗是有效的，并且改善

抗精神病药物诱导的胰岛素抵抗出现的时间早于降低血脂异常的时间。 
[关键词]   精神分裂症；二甲双胍；血脂异常 

 Metformin treatment of antipsychotic-induced dyslipidemia: 
analysis of two randomized, placebo-controlled trials 
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ABSTRACT  Objective: To examine the efficacy and safety for metformin in treating antipsychotic-induced 
dyslipidemia.

 Methods:  Two randomized placebo-controlled trials were included in the analysis. A total of 201 
schizophrenia patients with dyslipidemia after treatment with an antipsychotic were collected, 
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and the patients were divided into two groups: a 1 000 mg/d metformin group (n=103) and a 
placebo group (n=98). The clinical symptoms and metabolic indicators such as body weight, blood 
glucose, and blood lipids were assessed at baseline, the 12th week and the 24th week after treatment 
respectively.

 Results: After metformin treatment, the mean difference in the low-density lipoprotein cholesterol 
(LDL-C) value between the metformin group and the placebo group was from 0.16 mmol/L at 
baseline to –0.86 mmol/L at the end of the 24th week, which was decreased by 1.02 mmol/L  
(P<0.01). At the 24th week, the LDL-C was more than 3.37 mmol/L in 25.3% patients in the 
metformin group, which was significantly lower than that in the placebo group (64.8%) (P<0.01). 
Compared with the placebo group, there were significant changes in the weight, body mass 
index (BMI), insulin, insulin resistance index, total cholesterol and triglyceride, and high-density 
lipoprotein cholesterol (HDL-C) in the metformin group (all P<0.05). The treatment effects on 
weight and insulin resistance appeared at the 12th week and further improved at the 24th week, but 
the effects on improving dyslipidemia only significantly occurred at the end of the 24th week.

 Conclusion: The metformin treatment is effective in improving antipsychotic-induced 
dyslipidemia and insulin resistance, and the effect to reduce the antipsychotic-induced insulin 
resistance appears earlier than the effect to improve dyslipidemia.

KEY WORDS schizophrenia; metformin; dyslipidemia

抗精神病药物(特别是非典型抗精神病药物)易

引起严重的代谢不良反应，包括血脂异常、体重增

加、胰岛素抵抗和葡萄糖耐受不良。其中，血脂异

常是指个体脂质成分失衡。根据在亚洲人群最近开

展的一项研究[1]显示，66%的慢性精神分裂症患者接

受抗精神病药物治疗后出现血脂异常。血脂异常是

导致心肌梗死和脑卒中等心脑血管疾病的主要因素

之一。精神分裂症患者因心血管疾病而死亡的风险

是普通人群的2倍[2]，并且精神分裂症患者合并冠心

病也是一种普遍趋势[3]。精神分裂症患者心血管疾病

的发展和早期高病死率在一定程度上归因于血脂异

常。由此可见，在抗精神病药物治疗过程中，血脂

异常较为常见，且可能造成严重的后果。

具体而言，血脂异常包括总胆固醇、低密度脂

蛋白胆固醇(low density lipoprotein cholesterol，LDL-C)
和三酰甘油水平升高，或高密度脂蛋白胆固醇(high 
density lipoprotein cholesterol，HDL-C)水平降低。 一般

认为LDL-C升高与心血管事件直接相关，是降脂治疗

的主要目标[4]。中国的指南中也指出了较低的LDL-C
水平在降脂治疗中的重要性，使得积极降低LDL-C水

平变得尤为重要[5]。目前，血脂异常已成为治疗精神

病的主要关注点。然而，控制抗精神病药物引起的血

脂异常的干预措施相对较少。

二甲双胍是一种双胍类化合物，因其用于治疗

2型糖尿病而广为人知[6]。在以往的研究[7-8]中，二甲

双胍可以改善抗精神病药物引起的体重增加和胰岛

素抵抗。胰岛素抵抗在连接代谢综合征指标的各个

成分中起重要作用，如能导致动脉粥样硬化性血脂

异常[9]，并诱发涉及全身的心血管风险，如高血压[10]

和高血糖[11]。胰岛素抵抗与脂蛋白代谢紊乱之间的

关系已经得到了很好的证实[12-13]。一项动物研究[14]

发现，二甲双胍能有效改善利培酮诱导的胰岛素抵

抗，并能进一步改善血脂异常(即血清三酰甘油和总

胆固醇水平的改变)。对于糖尿病患者，二甲双胍治

疗似乎通过降低血浆三酰甘油和LDL-C的浓度，增加

HDL-C的水平和HDL-C与LDL-C的比例来改善循环中

的脂质水平。然而，目前尚不清楚对于接受抗精神

病药物治疗后体重增加和/或胰岛素抵抗的精神病患

者，二甲双胍是否能有效改善抗精神病药物引起的

血脂异常。因此，作者设计此项研究，以探究二甲

双胍治疗抗精神病药物诱导的血脂异常的疗效，以

及确定胰岛素抵抗在二甲双胍治疗相关精神分裂症

患者血脂谱变化中的作用。

1  对象与方法

1.1  研究设计和数据来源

本项研究数据来源于两项双盲、随机、安慰

剂的对照研究。研究一是观察二甲双胍治疗抗精神

病药物所致血脂异常的疗效，研究二是观察二甲双

胍治疗抗精神病药物引起闭经和体重增加的疗效。

研究一的数据未曾发表，研究二的部分数据已经发

表[15]。最后201例数据纳入分析，其中研究一162例，

研究二39例。研究一和研究二都是研究二甲双胍与抗

精神病药引起代谢异常的改变，两个研究的设计类

似，其研究人群、干预方法及有关代谢血生物化学
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(以下简称生化)的观测指标基本一致，因此将两部分

有关代谢指标的数据合并分析。

1.2  对象

研 究 一 纳 入 了 1 6 2 例 年 龄 在 1 8 ~ 4 0 岁 的 符 合

“精神疾病诊断和统计手册”第4版(Diagnostic and 
Statistical Manual of Mental Disorders IV，DSM-IV)诊断

标准的首发精神分裂症患者。研究一的入组标准：

1)使用氯氮平、奥氮平、利培酮或舒必利4种药物中

的1种治疗后1年内出现血脂的异常；2)入组前12个月

内出院或首次在门诊就诊，并且记录了其血脂、体

重、抗精神病药物的使用情况；3)服用单一抗精神

病药物，在过去3个月内药物剂量变化不超过25%。

根据中国血脂异常指南：正常血脂定义为总胆固醇< 
5.18 mmol/L(200 mg/dL)；三 酰甘油<1.70 mmol/L 
(150 mg/dL)；HDL-C≥1.04 mmol/L(40 mg/dL) 和
LDL-C< 3.37 mmol/L(130 mg/dL)。一旦患者的血脂超

出了4项的阈值，所有参与者在研究期间必须在父母

或其他成年监护人的照顾下每天监测和记录药物的

摄入量，以确保用药依从性。排除标准：有肝肾功

能障损害，心血管疾病或糖尿病；怀孕或哺乳期；

合并其他精神障碍的诊断。研究二的纳入和排除标

准及研究方案和研究一类似，主要的差异在于研究

一主要纳入的受试者是抗精神病药引起血脂异常的

首发精神分裂症患者，而研究二主要纳入的受试者

是抗精神病药物引起闭经的女性首发精神分裂症患

者。除此之外，两项研究在其他的入组标准和代谢

有关的血清化学标志物的测量方面是相同的。因

此，将研究二出现血脂异常的患者有关代谢指标纳

入研究一进行共同分析，并对所有使用二甲双胍的

入组者继续24周的随访。

1.3  药物干预及分组

入组对象被随机分配接受二甲双胍(1 000 mg/d)
(二甲双胍组)或安慰剂(安慰剂组)治疗6个月。二甲

双胍的剂量是基于中国糖尿病血脂异常患者的安全

性和有效性而设定的。在前3 d，参与者每天2次服

用250 mg二甲双胍或安慰剂，午餐和晚餐后各服用1
次。从第4天开始，剂量增至500 mg/次。在整个研究

过程中，患者服用的抗精神病药物剂量与在进入研

究之前保持相同。在研究期间，根据需要，只允许

加用苯海索改善椎体外系不良反应及劳拉西泮改善

睡眠及激越状态。如果在研究过程中，受试者精神

症状出现波动或复发，需要加量或换药，会根据患

者病情调整治疗方案，但该受试者不再纳入研究。

每次随访对用药的依从性被定义为服用该时期研究

药物剂量达到80%以上。如果被试的依从性较差，医

师会就服药的重要性对患者及照顾者进行劝告。如

果依从性仍然不高，该患者则不再纳入研究。研究

共纳入了201例患者，其中二甲双胍组103例，安慰剂

组98例。其中1例二甲双胍组和10例安慰剂组患者因

随访失败和换药而脱落。因此，总共有190例患者完

成研究(脱落率为5.24%)。

1.4  代谢指标的测量

患 者 在 基 线 、 治 疗 第 1 2 周 、 2 4 周 分 别 测 量

LDL-C水平或LDL-C≥3.37 mmol/L(130 mg/dL)的患

者百分比。其次测量空腹三酰甘油，总胆固醇，

HDL-C，胰岛素和血糖水平，胰岛素抵抗指数(胰岛

素抵抗指数=空腹胰岛素×空腹血糖/22.5)，体重和

体重指数(body mass index，BMI)(BMI=体重/身高2)。 
并且用阳性和阴性症状量表(Positive and Negative 
Syndrome Scale，PANSS)以及紧急症状量表来评估患

者的症状及治疗的不良反应。PANSS在基线及24周时

进行评估。通过Boehringer Mannheim/Hitachi 714自动

化学分析仪(日本东京日立公司)的酶程序测定脂质、

葡萄糖和乳酸水平，并进行肝功能和肾功能测试。

用固相放射免疫测定法测量血清胰岛素水平。

1.5  统计学处理

单变量描述性分析观察基线的人口统计学和代

谢测量的差异。χ2检验用于检测分类变量，并使用t

检验和一般线性模型对连续变量进行分析，并对相

关协变量进行调整。通过一般线性混合模型进行组

内时间效应分析，并对年龄、性别和病程控制进行

时间模型分析，根据建模结果得到平均值的事后最

小二乘估计。使用SAS 9.13软件进行统计分析，以 
P<0.05为差异有统计学意义。

2  结   果

2.1  两项研究数据的人口统计学和基线结果的比较

基线的人口统计学和基线结果在两项研究中具

有可比性(表1)。 研究一中162名患者(81名女性和81
名男性)和研究二中39名患者(39名女性)的平均年龄

(分别为26.13和25.54岁)和病程(分别为8.64和9.28个

月)的差异没有统计学意义(均P>0.05)。从已知数据

可知：基线的BMI，空腹血糖，胰岛素，胰岛素抵

抗指数，HDL -C，LDL -C差异未见统计学意义(均

P>0.05)；然而，两项研究的总胆固醇(分别为5.22和

4.81 mmol/L)和三酰甘油(分别为2.40和1.79 mmol/L)
差异均存在统计学意义(均P<0.05)。因此，研究被编

码为一个二进制变量，在联合数据分析时作为一个

控制变量。二甲双胍组和安慰剂组之间基线的人口
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统计学和结果测量在单个研究和组合数据中均进行

分析。精神分裂症患者使用抗精神病药物的情况：

奥氮平为47.8%，利培酮为27.4%，氯氮平为14.3%，

舒必利为10.4%，二甲双胍组与安慰剂组差异无统计

学意义(P>0.05)。研究一表明二甲双胍组(平均为5.69 
mmol/L)和安慰剂组(平均为4.78 mmol/L)之间的总胆

固醇差异存在统计学意义(P<0.0001)；而研究二表

明，二甲双胍组和安慰剂组之间的体重、HDL-C和

三酰甘油差异均存在统计学意义(均P<0.05)。结合研

究一和研究二两组数据，只有总胆固醇仍然存在差

异，并且差异变小。二甲双胍组总胆固醇平均值为

5.41 mmol/L，大于血脂异常(5.18 mmol/L)的界限值，

高于安慰剂组的4.86 mmol/L。血脂异常百分比在二

甲双胍组和安慰剂组之间，以及在两项研究之间的

测量结果是不同的，但差异在综合数据中集中减少

(表2)。

表1   人口统计学及代谢指标

Table 1   Summary of demographics and metabolic indexes

            指标
研究一(n=162) 研究二(n=39)

P
中位数 均值 标准差 中位数 均值 标准差

年龄/岁 25.00 26.10 4.66 25.00 25.54 4.37 0.2275
病程*/月 8.50 8.64 2.58 10.00 9.28 2.67 0.0936
体重/kg 65.00 65.33 6.05 65.00 64.49 4.69 0.1847
BMI/(kg.m–2) 24.45 24.72 1.26 24.45 24.59 1.21 0.9346
空腹血糖/(mmol.L–1) 5.23 5.29 0.42 5.22 5.31 0.38 0.9924
胰岛素/(mU.L–1) 25.37 27.07 7.87 21.03 24.89 7.95 0.6826
胰岛素抵抗指数 5.80 6.41 2.19 4.88 5.97 2.33 0.4206
HDL-C/(mmol.L–1) 0.98 0.92 0.28 1.07 1.01 0.24 0.0535
LDL-C/(mmol.L–1) 3.12 3.60 1.50 3.45 3.55 1.41 0.3272
总胆固醇/(mmol.L–1) 5.04 5.22 1.58 4.84 4.81 1.47 0.0001
三酰甘油/(mmol.L–1) 2.03 2.40 1.04 1.69 1.79 0.93 0.0286
PANSS/分 48.00 47.27 8.13 48.00 47.46 6.74 0.9018

*从首次出现症状直到入组时的时间

表2   基线期二甲双胍组和安慰剂组的血脂异常情况

Table 2   Dyslipidemia defined by each single outcome measurement at baseline in the metformin group and the placebo group

                   项目
二甲双胍组 安慰剂组

χ2 P
例数 率/% 例数 率/%

研究一 78 84
总胆固醇(≥5.18 mmol/L) 51 65.40 25 29.80 20.61 <0.0001
三酰甘油(≥1.70 mmol/L) 73 93.60 61 72.60 12.44 0.0004
HDL-C(<1.04 mmol /L) 52 66.70 53 63.10 0.23 0.6343
LDL-C(≥3.37 mmol /L) 38 48.70 39 46.40 0.09 0.7706

研究二 25 14
总胆固醇(≥5.18 mmol/L) 6 24.00 8 57.10 4.28 0.0385
三酰甘油(≥1.70 mmol/L) 10 40.00 9 64.30 2.12 0.1455
 HDL-C(<1.04 mmol/L) 7 28.00 8 57.10 3.22 0.0727
LDL-C(≥3.37 mmol/L) 15 60.00 7 50.00 0.37 0.5458

研究一+研究二 103 98
总胆固醇(≥5.18 mmol/L) 57 55.30 33 33.70 9.53 0.0020
三酰甘油(≥1.70 mmol/L) 83 80.60 70 71.40 2.32 0.1281
 HDL-C(<1.04 mmol/L) 59 57.30 61 62.20 0.51 0.4733
LDL-C(≥3.37 mmol/L) 53 51.50 46 46.90 0.41 0.5219

2.2  组间的趋势和治疗效果

表3显示了研究一和研究二的组合数据中，二甲

双胍组和安慰剂组治疗期间的所有测量结果的平均

值。共有201例患者，其中103例使用二甲双胍治疗，
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98例使用安慰剂。其中1例二甲双胍组和10例安慰剂

组病人因随访失败而脱落。根据患者及其护理人员

报告，两组中有86%~100%的患者服用了超过规定剂

量80%的药物。描述性分析显示两项研究具有不同的

趋势。随着时间的推移，二甲双胍组精神分裂症患

者的胰岛素和脂质水平呈下降趋势，服药后胰岛素

水平从基线时的26.15 mU/L下降到24周时的22.72 mU/L 
(P<0.01)，胰岛素抵抗指数从6.31下降到5.45(P<0.01)，

LDL-C从3.69 mmol/L下降到3.02 mmol/L(P<0.01)，总胆

固醇从5.41 mmol/L下降到4.86 mmol/L(P<0.01)。相比之

下，安慰剂组精神分裂症患者的体重、BMI和总胆固

醇有增加的趋势(均P<0.01)。

与安慰剂组相比，在对性别、年龄、病程、用

药类型和研究队列进行校正后，二甲双胍组胰岛素

水平显著降低。使用治疗和时间相互作用的一般线

性混合模型的数据分析显示，二甲双胍对胰岛素水

平的治疗效果随着时间显著改变(表4)。二甲双胍组

精神分裂症患者体重，BMI，胰岛素和胰岛素抵抗

指数都存在降低的趋势。在基线时，二甲双胍组和

安慰剂组之间所有这些测量结果没有差异。二甲双

胍治疗对体重平均差异有显著影响(P<0.01)，BMI差
值从–0.33 kg/m2降低到–0.89 kg/m2(P<0.01)，胰岛素

差值从–1.59 mU/L降低到–7.51 mU/L(P<0.01)，胰岛

素抵抗指数差值从–0.23降低到–1.64(P<0.01)。有趣

的是，这些效应出现在第12周，并在第24周进一步

持续。然而，二甲双胍治疗对空腹血糖没有显著影

响(P>0.05)，同时对降低血脂异常有显著作用。二

甲双胍组和安慰剂组之间LDL -C的平均差异从基线

时的0.16 mmol/L变为第24周末时的–0.86 mmol/L，

下降了1.02 mmol/L(P<0.01)；总胆固醇平均差异为 
0.70~0.49 mmol/L，下降了1.19 mmol/L(P<0.01)；

三酰甘油为0.11~0.37 mmol/L，下降了0.48 mmol/L 
(P<0.05)。相反，H DL - C的平均差异从基线时的 
0.05 mmol/L增加到24周时的0.14 mmol/L(P<0.05)。值

得注意的是，除HDL-C以外，所有这些对脂质水平

的治疗效果直到第24周结束时才出现。

以LDL-C测定的血脂异常为二元结果，总体治

疗效果在完成试验的190例患者(二甲双胍组99例和安

慰剂组91例)中仍然显著。在试验结束时，二甲双胍

组只有25.3%(25/99)的患者在试验中具有由LDL-C定

义的血脂异常(≥3.37 mmol/L或130 mg/dL)，而安慰

剂组为64.8%(59/91)(χ2=30.12，df=1，P<0.01)。对于

LDL-C水平低的患者，二甲双胍组中有64.0%(32/50)
的患者LDL-C恢复到正常水平以下，而安慰剂组中有

23.3%(10/43)(χ2=15.49，df=1，P<0.01)。 相比之下，

安慰剂组基线时LDL-C正常的患者中54.2%(26/48)的

患者LDL-C水平约升高至3.37 mmol/L(130 mg/dL)，二

甲双胍组为4.3%(7/49)(χ2=17.18，df=1，P<0.01)。

表3   研究一和研究二合并的基线、第12周和第24周二甲双胍与安慰剂组之间结果的描述性统计

Table 3   Descriptive statistics of outcome measures at baseline, Week 12 and Week 24 between the metformin group and the placebo 

group in combined Study 1 and Study 2

       指标
基线 12周 24周

P*
例数 均值 标准差 例数 均值 标准差 例数 均值 标准差

体重/kg
二甲双胍组 103 64.78 6.10 102 64.21 6.45 99 63.56 7.65 0.0164
安慰剂组 98 65.57 5.50 95 65.78 5.19 91 65.71 5.18 0.0028

BMI/(kg.m–2)
二甲双胍组 103 25.57 1.29 102 24.39 1.61 99 24.12 2.21 0.0504
安慰剂组 98 24.83 1.19 95 24.94 1.19 91 24.95 1.15 0.0015

空腹血糖/(mmol.L–1)
二甲双胍组 103 5.32 0.42 102 5.39 0.46 99 5.41 0.40 0.3119
安慰剂组 98 5.27 0.41 95 5.34 0.40 91 5.25 0.39 0.1802

胰岛素/(mU.L–1)
二甲双胍组 103 26.15 8.09 102 24.24 6.78 99 22.72 6.79 <0.0001
安慰剂组 98 27.17 7.72 95 29.56 9.15 91 29.56 8.04 0.0218

胰岛素抵抗指数

二甲双胍组 103 6.31 2.45 102 5.80 1.66 99 5.45 1.62 <0.0001
安慰剂组 98 6.40 2.05 95 7.04 2.32 91 6.92 2.02 0.0203

HDL-C/(mmol.L–1)
二甲双胍组 103 0.97 0.26 102 0.98 0.22 99 0.99 0.20 0.5367
安慰剂组 98 0.90 0.29 95 0.85 0.33 91 0.83 0.28 0.1041
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表3(续)

       指标
基线 12周 24周

P*
例数 均值 标准差 例数 均值 标准差 例数 均值 标准差

LDL-C/(mmol.L–1)

二甲双胍组 103 3.69 1.52 102 3.48 1.24 99 3.02 0.81 <0.0001

安慰剂组 98 3.50 1.43 95 3.65 1.38 91 3.89 1.24 0.0185

总胆固醇/(mmol.L–1)

二甲双胍组 103 5.41 1.57 102 5.10 1.19 99 4.86 0.99 <0.0001

安慰剂组 98 4.86 1.51 95 4.92 1.68 91 5.51 1.57 0.0004

三酰甘油/(mmol.L–1)

二甲双胍组 103 2.31 1.02 102 2.25 0.83 99 2.10 0.79 0.1238

安慰剂组 98 2.25 1.08 95 2.37 0.95 91 2.51 1.09 0.2149

*用于检验治疗组和安慰剂随时间的变化，同时使用一般线性混合模型调整年龄、疾病持续时间和药物类型

表4   控制年龄、病程、性别和药物类型后研究一和研究二中二甲双胍对体重、胰岛素等代谢结果的治疗效果的一般线性混

合模型

Table 4   Estimates of treatment effect of metformin on weight, insulin and outcome measures in Study 1 and Study 2 from general 

linear mixed model while controlling for age, duration of illness, gender and type of medication

               指标 估计值 SE DF t Pr>|t| P
体重/kg

基线 −0.6027 0.7040 233 –0.86 0.3928 0.0007
12周 −1.5674 0.7061 235 –2.22 0.0274
24周 −2.0836 0.7084 238 –2.94 0.0036

BMI/(kg.m–2)
基线 −0.3286 0.2149 270 –1.53 0.1274 0.0016
12周 –0.6579 0.2159 274 –3.05 0.0025
24周 –0.8919 0.7084 279 –4.11 <0.0001

空腹血糖/(mmol.L–1)
基线 0.0470 0.0599 564 0.78 0.4332 0.3253
12周 0.0452 0.0605 564 0.75 0.4554
24周 0.1536 0.0614 565 2.50 0.0126

胰岛素/(mU.L–1)
基线 –1.5858 1.1202 385 –1.42 0.1577 <0.0001
12周 –5.9613 1.1294 390 –5.28 <0.0001
24周 –7.5097 1.1404 398 –6.59 <0.0001

胰岛素抵抗指数

基线 –0.2283 0.2955 390 –0.77 0.4401 <0.0001
12周 –1.4050 0.2979 395 –4.72 <0.0001
24周 –1.6424 0.3009 403 –5.46 <0.0001

HDL-C/(mmol.L–1)
基线 0.0492 0.0387 339 1.27 0.2041 0.0364
12周 0.1114 0.0390 345 2.86 0.0045
24周 0.1405 0.0393 352 3.58 0.0004

LDL-C/(mmol.L–1)
基线 0.1633 0.1786 312 0.91 0.3611 <0.0001
12周 –0.1869 0.1797 317 –1.04 0.2991
24周 –0.8646 0.1810 323 –4.78 <0.0001

总胆固醇/(mmol.L–1)
基线 0.7005 0.1991 370 3.52 0.0005 <0.0001
12周 0.3588 0.2007 375 1.79 0.0746
24周 –0.4914 0.2026 383 –2.43 0.0157
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表4(续)

               指标 估计值 SE DF t Pr>|t| P

三酰甘油/(mmol.L-1)

基线 0.1097 0.1388 474 0.79 0.4299 0.0158

12周 –0.0800 0.1401 478 –0.57 0.5684

24周 –0.3656 0.1418 484 –2.58 0.0102

DF：自由度；Pr：未考虑时间效应的P值

表5   在联合数据中控制胰岛素抵抗后二甲双胍对血脂异常的治疗效果

Table 5   Merformin treatment effect on dyslipidemia after controlling for level of insulin resistance index in the combined data

指标
总数

P
男性

P
女性

P
估计值 t Pr>|t| 估计值 t Pr>|t| 估计值 t Pr>|t|

HDL-C

基线 0.0463 1.20 0.2320 0.1325 0.0418 0.85 0.3984 0.3789 0.0515 0.82 0.4107 0.2389

12周 0.0932 2.35 0.0191 0.0707 1.40 0.1629 0.1400 2.18 0.0304

24周 0.1192 2.97 0.0032 0.0997 1.97 0.0502 0.1604 2.40 0.0177

LDL-C

基线 0.1714 0.96 0.3403 <0.0001 –0.0130 –0.05 0.9579 <0.0001 0.5128 2.01 0.0468 <0.0001

12周 –0.1372 –0.75 0.4545 –0.1310 –0.52 0.6028 –0.0671 –0.26 0.7981

24周 –0.8059 –4.34 <0.0001 –0.8969 –3.57 0.0005 –0.6805 –2.50 0.0135

总胆固醇

基线 0.7050 3.53 0.0005 <0.0001 0.7648 2.90 0.0041 <0.0001 0.6929 2.23 0.0269 0.0014

12周 0.3868 1.89 0.0598 0.3381 1.25 0.2121 0.3953 1.24 0.2169

24周 –0.4585 –0.20 0.0281 –0.4225 –1.57 0.1171 –0.5923 –1.77 0.0780

三酰甘油

基线 0.1105 0.79 0.4273 0.0191 0.2382 1.30 0.1951 0.0027 –0.0708 –0.33 0.7380 0.0775

12周 –0.0752 –0.53 0.5997 –0.3887 –1.79 0.0743 0.2574 1.18 0.2388

24周 –0.3600 –2.47 0.0139 –0.4118 –2.17 0.0306 –0.3721 –1.62 0.1062

Pr：未考虑时间效应的P值

2.3  胰岛素抵抗对二甲双胍治疗效果的影响

基线期测量结果的相关性分析显示：体重、

BMI、空腹血糖、胰岛素和胰岛素抵抗指数呈中度

相关性，并聚集在一起(均r>0.30)。LDL-C和总胆固

醇是相关的(r=0.54)，但HDL-C和三酰甘油似乎独立

于其他测量结果。胰岛素抵抗对二甲双胍治疗后血

脂异常的改善几乎没有影响(表5)。当在多元线性回

归中纳入胰岛素抵抗作为协变量时，二甲双胍治疗

仍对LDL-C(P<0.01)，总胆固醇(P<0.01)和三酰甘油

(P<0.05)有显著影响。当按性别进行分层分析时，发

现二甲双胍治疗在男性中对LDL-C(P<0.01)、总胆固

醇(P<0.01)和三酰甘油(P<0.01)均有显著影响，在女

性中仅观察到对LDL-C(P<0.01)和总胆固醇(P<0.01)的

显著影响，这在男性和女性之间基本一致。因果分

析显示二甲双胍治疗效果仅在第24周出现。

3  讨   论

本项研究是第一个研究首发精神分裂症患者中

二甲双胍治疗抗精神病药物引起的血脂异常的临床

试验。经过24周的试验，发现二甲双胍治疗能显著改

善血液中LDL-C，HDL-C，总胆固醇和三酰甘油等脂

类水平；同时能控制体重增加，调节胰岛素水平并

能改善胰岛素抵抗，这点与以往的研究[7, 16]一致。上

述二甲双胍对胰岛素和脂质的作用是以时间依赖的

方式进行的，并且脂质分布的改善至少部分地独立

于胰岛素抵抗的降低。

本研究发现：二甲双胍治疗可以降低抗精神病

药物引起的LDL -C水平的升高，这与先前在糖尿病

患者[17]、精神分裂症患者[18]中的研究结果一致。动

物研究[19]同样殊途同归。最近，Xu等[20]通过一个大

型的队列研究探讨了二甲双胍对2型糖尿病患者代谢

产物谱和LDL-C的影响，发现较低浓度的3种代谢物

都与血样中的LDL -C有关。然而，在一项多中心、
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双盲、安慰剂对照的实验中，使用二甲双胍来减少

接受奥氮平治疗的精神分裂症或双相情感障碍患者

的体重增加，Baptista等[21]报道了二甲双胍可以使体

重增加，但不能改善脂质状况。然而，这种不一致

性可能是由于多种因素造成的，例如多中心研究设

计、较短的治疗周期(12周)和患者的异质性等。

二甲双胍治疗对降低胰岛素或胰岛素抵抗和

血脂异常的作用按时间的先后顺序而发生，胰岛素

水平的降低及胰岛素抵抗的改善先于血脂异常的改

善。二甲双胍治疗对体重增加和胰岛素抵抗的影响

在第12周显著，对于HDL-C也是如此。然而，其对

脂质如LDL-C，总胆固醇和三酰甘油的作用直到24周

试验结束才出现。这表明二甲双胍治疗对LDL -C，

总胆固醇和三酰甘油的治疗效果出现在降低的胰岛

素抵抗之后。有证据[22]表明在未接受降脂治疗的高

危血管患者中，高胰岛素抵抗与增加的胆固醇合成

和吸收减少有关。这在一定程度上解释了为何胰岛

素抵抗和血脂异常都被认为是心血管疾病的危险因

素[23]。本研究中二甲双胍能改善抗精神病药物治疗

的精神分裂症患者的胰岛素抵抗和血脂水平，为降

低胰岛素抵抗与改善血脂水平之间的因果关系提供

了证据。

但二甲双胍治疗改善精神分裂症患者血脂状况

的证据在一定程度上与胰岛素抵抗无关。尽管已知

二甲双胍治疗影响胰岛素抵抗，但在回归模型中控

制胰岛素抵抗指数之后，二甲双胍治疗仍然对降低

LDL-C，总胆固醇和三酰甘油水平有显著作用，胰岛

素抵抗指数的升高与胆固醇前体合成的增加和标志

物的吸收减少有关[22]。相反，二甲双胍治疗对改善

HDL-C的作用是通过胰岛素抵抗介导的，因为在控

制胰岛素抵抗指数后，治疗效果不再显著。在4项脂

质测量中，HDL-C是独立于LDL-C，总胆固醇和三酰

甘油的，但本研究并没有观察到二甲双胍对空腹血

糖的治疗效果。本研究显示降低的胰岛素抵抗能够

解释HDL-C的改善，但不能完全解释其对其他脂质

(如LDL-C，总胆固醇和三酰甘油)的影响。二甲双胍

作用的分子机制出现与其激活能量传感器AMP激活

的蛋白激酶有关[24-25]。二甲双胍主要通过有机阳离子

转运蛋白1转运进入肝细胞，抑制线粒体呼吸链(复合

物I)，然后导致细胞能量利用度下降。机体随即通过

减少能源消耗来平衡能量供应的减少，特别是肝葡

萄糖的生成减少。究其机制，这是通过信号转导和

代谢流效应介导的：首先，ATP的减少和AMP浓度的

增加可直接抑制葡萄糖的合成；其次，增加的AMP
水平起着关键的信号传递作用，能够抑制环腺苷3',5'-
单磷酸蛋白激酶A和果糖-1, 6-二磷酸酶(fructose-1，

6-bisphosphatase，FBPase)，但可激活AMP激活的蛋

白激酶。结果，环腺苷3',5'-单磷酸酯蛋白激酶A和

FBPas的抑制导致葡萄糖生成的减少；而AMP活化的

蛋白激酶的激活导致脂质和胆固醇合成的降低[24]。

这一机制可以解释为何二甲双胍治疗可以减轻胰岛

素抵抗和脂质水平的改变。最近对基因组学和代谢

组学数据的分析表明：在用二甲双胍治疗的2型糖尿

病患者中，酰基 - 烷基磷脂酰胆碱的水平一贯较低，

并且它们也均与血液中降低的LDL -C水平有关。这

种代谢产物的变异与包括脂肪酸去饱和酶1(fatty acid 
desaturasel，FADS1)和FADS2在内的17个基因的遗

传变异显著相关，这些基因受AMP激活的蛋白激酶 
控制[20]。

本研究的不足如下：首先，这项研究纳入了接

受4种不同的抗精神病药物治疗的精神分裂症患者，

包括氯氮平、奥氮平、利培酮和舒必利。以往的研

究 [26]表明：不同类型的药物对总胆固醇、三酰甘

油和催乳素的水平可产生不同程度的影响。而由于

本研究中样本量较小，因此无法评估药物的这种效

应。 其次，没有监测催乳素的水平，催乳素水平升

高是抗精神病药物引起的不良反应之一[27]，多巴胺

可抑制催乳素的合成与释放，而大多数典型和非典

型的抗精神病药物可阻断多巴胺D2受体，产生多巴

胺拮抗作用而降低对催乳素的抑制[28]，从而导致血

浆中催乳素水平升高。最后，本研究没有探讨抗精

神病药和二甲双胍之间的药代动力学相互作用，也

没有监测药物的清除。然而，二甲双胍不太可能与

抗精神病药物有相互作用，因为它不被代谢，也不

会抑制其他药物的代谢。此外，有证据[29]表明利培

酮代谢缓慢可能对症状有更好的治疗反应。因此，

药物清除的速率可能会影响抗精神病药物的反应。

总之，尽管有上述限制，本项研究已经清楚地表

明，在抗精神病药物治疗的同时合用二甲双胍是减

轻精神分裂症患者抗精神病药所致血脂异常的潜在

治疗方法。
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