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第二代抗精神病药物 (Second Generation Anti-
psychotics，SGA)是目前临床上治疗精神分裂症和其他

精神病性障碍的最主要手段，常用的SGA有奥氮平、

利培酮等药物。与第一代抗精神病药物相比，SGA
很少发生锥体外系综合征，但长期服用SGA会引起

不同程度的代谢紊乱，包括肥胖、高脂血症和胰岛

素抵抗等［1］，同时显著增加了2型糖尿病和心血管

疾病的风险［2-3］。据报道，有近 42%的患者在服用

SGA的药物后会有不同程度的代谢紊乱，其中肥胖

症的发生率约为15%，不同SGA引起肥胖症的概率

具有一定的差异性。氯氮平和奥氮平被认为是最易

引起肥胖的SGA，利培酮和喹硫平次之，而齐拉西酮

和阿立哌唑对于体重影响则相对较为轻微［4］。然而，

SGA引起肥胖的机制尚不明确，不同SGA所致肥胖的

机制也并不相同，结合近年来的研究结果，本文主要

从以下4方面的因素来对SGA引起的肥胖进行综述。

1 遗传因素

SGA所致肥胖具有个体差异性，近些年学者们

认为遗传因素在其中起到了一定的作用，研究者发

现源于 9种基因 (ADRA2A，ADRB3，BDNF，DRD2，
GNB3，HTR2C，INSIG2，MC4R和SNAP25)中的 13个
单核苷酸多态性 (Single Nucleotide Polymorphism，SNP)
与奥氮平、利培酮等所致的体重增加显著相关［5-6］。

以下几个为目前被研究最热门的基因。

1.1 HTR2C基因 在SGA所致肥胖的相关基因中，

HTR2C基因的SNP目前被研究得最多。HTR2C基因

编码翻译5-羟色胺 (5-HT)的2C亚型，位于第24条
染色体的Xq片段上。研究表明 5-HT2C的受体在

摄食调节过程中起到了至关重要的作用［4］。目前临

床上常用的SGA如奥氮平、利培酮等，作为5-HT2C
受体的激动剂，它们能够提高机体的食物摄取从而

增加体重。近期的一项研究发现，位于HTR2C基因

上-759C区域的T等位基因可以降低患者服用SGA
后患肥胖症的可能性，并且不受患者的年龄、基础

BMI以及患者先前是否应用SGA治疗等的影响［7］。

1.2 DRD2基因 除了5-HT2C 基因外，另外一个主

要基因是DRD2基因。Zucker Hillside医院精神疾病

研究部的一项研究表明DRD2基因的突变和SGA引

起的体重具有显著相关性，他们认为D2受体密度的

突变上调了摄食犒赏系统，提高了患者体重增加的

可能性［8］。台湾的研究人员Hong等［9］发现DRD2基
因中的 rs4436578-C多态性增加了机体患肥胖症的

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

基金项目：国家自然科学基金面上项目（81171266，81271481，

81671336）

作者单位：201108 上海交通大学医学院附属精神卫生中心  上

海市重性精神病重点实验室（施凯、陈京红、崔东红）；上海交通大学

脑科学与技术研究中心（崔东红）

通讯作者： 崔东红 Email：manyucc@126.com

·综述·

第二代抗精神病药物引起肥胖的机制研究进展

施凯 陈京红 崔东红

【摘要】 精神分裂症在人群中的发病率约1%，目前最有效的治疗方法为长期、甚至终身服用抗精神

病药物控制症状。以奥氮平、利培酮等为代表的第二代抗精神病药物 (SGA)因其保留了第一代药物的抗

精神病作用，却无或很少有锥体外系症状，而成为当今一线用药。然而，SGA也有明显的不良反应，它们

能够增加患者体重，从而导致肥胖症，而肥胖症又是糖尿病、心血管疾病的重要风险因素，因此，深入探
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可能性，尤其对于长时间服用SGA的患者，其患肥

胖症的风险明显增加。

1.3 BDNF基因 BDNF的突变可以使摄食行为和

新陈代谢出现异常，由此增加了患肥胖症的风险。

美国贝勒医学院研究团队对长期服用奥氮平的患

者做了一项研究，他们发现服用奥氮平的患者血浆

BDNF的水平要显著低于对照组，尤其女性患者体重

增加的水平和BDNF的水平呈负相关［10］，他们发现

这种现象在男性患者身上并不明显。为此，Fang的
研究团队［11］做了进一步研究，并证实了BDNF基因

的突变也是男性患者长期服用SGA的患者体重增加

的一个风险因素。他们提出BDNF 基因中Val66Met
的多态性是造成患者服用SGA后体重增加的原因。

随着基因测序技术的发展， 会有更多与SGA所

致肥胖相关的基因片段被发现，这对于科研人员研

发生物制剂有重要意义。临床医生也可以对相关基

因进行检测，从而提示哪些患者为服用SGA后易患

肥胖症的高危人群，为精准预防医学提供指导。

2 炎性因子因素
炎性因子可由体内多种细胞产生，如内皮细胞、

脂肪细胞、单核巨噬细胞、树突状细胞、自然杀伤细

胞、T细胞等，炎性因子可通过作用于免疫系统间接

地影响机体的新陈代谢。研究表明SGA具有对抗体

内炎性反应的作用，长期应用SGA治疗后使可溶性

IL-1受体抗体 (sIL-1RA)，sIL-2R和 IL-10等炎性因

子水平增加，同时使 IL-1和 IL-6和TNF-α等炎性

因子水平下降。SGA引起的上述炎性因子的改变，

可间接地作用到下丘脑的摄食中枢，进一步引起摄

食行为的改变，从而使机体体重增加［12］。

Chida团队［13］做了一项研究，他们发现缺失

IL-1和 IL-6这两种基因的小鼠的摄食行为明显高于

对照组小鼠，血清检测的结果显示其血脂水平、瘦素

水平均较对照组高，持续饲养9个月后，IL-1和 IL-6
基因缺失小鼠的脂肪组织重量、胰岛素抵抗的水

平、瘦素水平均较对照组高出1.5~2.5倍。他们认为

IL-1和 IL-6这两种炎性因子在年幼老鼠的新陈代

谢过程中发挥了一定的作用。长期服用奥氮平能使

血清中的 IL-1和 IL-6水平下降，由此我们猜测：长

期服用奥氮平后引起的体重增加可能与 IL-1和 IL-6
的水平下降有关，然而 IL-1和 IL-6的水平下降是如

何进一步影响机体的摄食行为，目前尚不明确。

此外，其他的炎性因子也被证实与SGA引起的

体重增加有关，Tourjman团队的研究发现患者在长

期服用奥氮平或者利培酮之后能够显著增加 sIL-2R
的浓度，同时降低血浆 IL-β和 IFN-γ的浓度，这些

改变或许能影响机体的新陈代谢［14］。

长期服用SGA引起的体重增加并不是通过单一

的炎性因子引起的，而是通过多种炎性因子共同作

用的结果，机体在SGA的作用下会发生不同程度的

抗炎反应，炎性因子上调或者下调是机体适应药物

的过程，在这个过程中，必然会有一些炎性因子的水

平发生改变，而炎性因子的改变可能会间接地作用

下丘脑摄食中枢，从而调节机体的摄食行为。

3 神经递质因素
SGA多为中枢神经系统受体的拮抗剂 /激动剂，

其与多巴胺D2受体有较高亲和力，还能以不同的亲

和力与5-HT、乙酰胆碱、组胺和去甲肾上腺素受体

结合。其中 5-HT受体、组胺受体和多巴胺受体与

SGA所致肥胖密切相关。SGA可以通过与这些受体

结合，导致机体食欲和摄食行为的增加，并且能够使

机体的饱腹感下降［15-16］。

3.1 5-HT受体 5-HT作为中枢神经神经递质，可

以对机体的行为和情绪进行调节，5-HT受体广泛分

布于中枢和外周神经系统。研究者们已经发现5-HT
对调节机体情绪、食欲、睡眠周期等至关重要［17］。

在动物实验方面，为了模拟SGA与5-HT受体结合的

效应，学者们对小鼠的5-HT受体基因进行敲除，发

现敲除了5-HT受体基因的小鼠表现为食欲更高和

高胰高血糖素血症，由此可以推测SGA引起的肥胖

可能与其结合5-HT受体有关［18］。

3.2 组胺受体 组胺H1受体和H3受体分布于下丘

脑的室旁核，SGA与其结合激活了第二信使AMPK，
研究发现AMPK的激活不仅能够通过AgRP的激活

来增加机体的食欲，而且能够抑制瘦素的作用。另

外，研究者们在恒河猴、猪、人等哺乳动物进行的实

验表明H3受体的拮抗剂具有抑制摄食行为和减轻

体重的作用，从侧面突出了H3受体可能在SGA引起

的肥胖中起到一定的作用［19］。

3.3 多巴胺D2受体 长期服用奥氮平后引起D2受
体的阻断能够改变机体的新陈代谢，与此同时，D2
受体的阻断能够改变脑内神经递质的信号通路，减

少机体的生理活动从而增加体重［18］。另外也有研

究者做了相应的动物实验，他们发现通过慢病毒介

导D2受体敲除的小鼠具有成瘾性的食物再摄取现

象［20］。然而相比于5-HT受体和组胺受体，关于D2
受体与抗精神病药物引起的肥胖之间的关系的研究

得不够深，还有待进一步研究。

4 内分泌因素
研究表明SGA在引起肥胖的同时也引起了机体

内分泌网络的改变。目前，胰岛素、瘦素、脂联素等

激素被认为与SGA所致肥胖密切相关。
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4.1 胰岛素 胰岛素影响碳水化合物、脂类、蛋白

质的代谢，胰岛素分泌的异常会使机体新陈代谢出

现紊乱［21］。SGA可以直接作用于胰腺β细胞，抑制

其分泌胰岛素，从而导致机体胰岛素分泌不足。由

胰岛素分泌不足引起的糖尿病与肥胖是相互作用

的，糖尿病可以促进肥胖，与此同时，肥胖也可以加

重糖尿病［22］。在一项针对首发精神分裂症患者的队

列研究中，研究人员发现患者在服用第二代抗精神

病药物后不仅有糖耐量受损的症状，而且胰岛素水

平也出现明显异常［23］。

4.2 瘦素 瘦素是由脂肪组织分泌的蛋白质类激

素，其通过抑制神经肽Y和刺鼠基因相关蛋白来调

节机体的摄食行为。其次，瘦素其本身也具有抑制

食欲和增加能量消耗的作用。患者在服用奥氮平治

疗10周后，其BMI和血清中的瘦素水平均有显著增

高，随着用药时间的延长，瘦素抵抗现象开始出现，

导致下丘脑调节摄食的能力出现缺陷。瘦素抵抗现

象类似于胰岛素抵抗现象，其最终表现为瘦素在人

体内不能正常发挥作用，瘦素功能的失衡使摄食行

为增多。然而，也有学者们认为患者在服用SGA后

瘦素水平的增加不是产生肥胖症的原因，他们认为

瘦素水平的增加滞后于机体出现肥胖症，高瘦素水平

仅仅在患者保持肥胖的过程中发挥了一定的作用［24］。

4.3 脂联素 脂联素是一种多肽，由脂肪组织释放，

具有抗炎、调节体内脂肪代谢，提高胰岛素敏感性等

作用［25］。研究人员发现长期服用奥氮平的患者，其

血浆脂联素的水平较低，与此同时，对于长期服用奥

氮平治疗并且没有患肥胖症的患者，其血浆脂联素

水平并未降低［26-29］，可见血浆中脂联素的下降与奥

氮平引起的肥胖存在相关性。然而，这项研究的局

限性在于研究人员无法解释脂联素水平的降低是否

为患者产生肥胖症的原因。

5 小结
本文主要从遗传、炎性因子、神经递质和内分

泌这几方面来综述SGA引起肥胖的机制。这些因素

并非孤立存在，而是相互作用共同诱导肥胖。瘦素

基因的多态性影响其在外周血清中的水平；HTR2C
的多态性可通过降低 5-HT2C受体的水平诱发小

鼠患上贪食症，进而引起肥胖；炎性因子如 IL-1和
TNF-α通过调控瘦素的水平，间接地作用于下丘

脑，引起摄食行为的改变。除了以上因素外，不良的

生活方式和饮食习惯、肠道微生物菌群的改变等被

认为也是SGA所致肥胖的风险因子。

尽管学者们已经做了大量研究并取得一定成

果，但很多问题仍不清楚。HTR2C基因-759C＞T、
DRD2基因 rs4436578-C以及BDNF基因Val66Met这

3种基因多态性是否存在协同作用？基于现有的研

究，全基因组学表明至少有250个基因位点与肥胖

的产生有关，在这些相关基因位点中，哪些是主要基

因，哪些是微效基因，它们之间是否具有相互作用？

炎性因子 IL-1和TNF-α是如何作用于脂肪组织使

其释放瘦素，其中具体的分子学机理是什么？炎性

因子的改变是如何通过下丘脑摄食中枢来调节摄食

行为？另外，胰岛素水平的降低、瘦素水平的增高以

及脂联素水平的降低等内分泌激素的改变可能是患

者得肥胖症的原因，然而，也有可能是由于SGA所

致肥胖所产生的上述激素的改变。以上这些问题都

有待进一步研究。

综上所述，为了改善SGA的代谢相关不良反应，

提高患者的治疗依从性，我们要综合考虑遗传、内分

泌和炎性反应等多方面因素，从整体和分子层面更

深入地研究SGA诱导肥胖的机制。与此同时，在临

床治疗中，医生要定期检测患者的体重、血糖、血脂、

内分泌激素、相关基因和炎性因子等水平，采取有效

措施预防代谢紊乱的发生，从而进行针对性的精准

预防和治疗。
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