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精神分裂症（schizophrenia）是一种严重的精神

疾病，目前临床上主要采用抗精神病药物治疗，尤

其是第二代抗精神病药物，以奥氮平、利培酮等为

代表的第二代抗精神病药物与第一代药物相比，很

少发生锥体外系综合征，但长期服用抗精神病药物

容易诱发代谢综合征，CATIE 研究证实服用抗精神

病药物的精神分裂症患者在各个年龄段患代谢综合

征的发生率是普通人群的 2～3 倍［1］，而抗精神病药

引起的体重增加更为突出，研究显示抗精神病药引

起的体重增加影响了高达 72% 的患者接受急性期

或维持期治疗［2］，降低了患者服药的依从性，增加

了疾病复发的风险。如何提高精神病药物的疗效，

减轻体重增加，降低代谢综合征发生率是目前国内

外临床上亟待解决的重要问题。但抗精神病药引起

的体重增加所涉及的机制尚不明确，最近的证据表

明，抗精神病药物可能通过介导细胞因子水平的变

化而导致体重增加。目前国内外关于肥胖相关细胞

因子 IL-1、IL-6、TNF-α 的研究甚多，然而到目前为

止还没有得到一致的结论。综合之前的研究成果，

现从细胞因子角度出发，就抗精神病药引起的体重
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【摘要】 抗精神病药物是治疗精神分裂症及其他精神障碍最主要的方法，尤其第二代抗精神病药

物，与精神分裂症患者体重增加显著相关。具有高增重倾向的抗精神病药物，如氯氮平和奥氮平，会影

响免疫基因的表达，并引起血清细胞因子水平的变化，最终下调神经炎症。越来越多的证据表明，抗精

神病药物通过影响细胞因子水平变化，阻止下丘脑回路通过厌食反应恢复能量平衡，最终导致体重增

加。现就抗精神病药物治疗所致体重增加与血清细胞因之间的相关研究作一综述，在此基础上，为临
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增加与血清细胞因子水平变化关系进行综述。

一、细胞因子的生物学机制

细胞因子是由外周细胞（如内皮细胞、单核 / 巨

噬细胞、树突状细胞、自然杀伤细胞和 T 细胞）和

中枢神经细胞（如星形胶质细胞、小胶质细胞等）分

泌的小分子多肽。根据结构和功能，可分为 IL、集

落 刺 激 因 子（colony stimulating factor，CSF）、干 扰

素（interferon，IFN）、肿 瘤 坏 死 因 子（tumor necrosis 

factor，TNF）、生长因子（growth factor，GF）及趋化因

子家族等，根据不同的作用又分为促炎性细胞因子

（IL-1β、IL-2、IL-6、TNF-α、IFN-γ 等）和抗炎性细

胞因子（IL-4、IL-5、L-10、IL-1RA、sIL-2R 等）。

IL-1 被认为是重要的前炎性因子，其中 IL-1β

是 IL-1 的一种主要存在形式，仅在成熟状态下具有

活性，主要由活化的单核巨噬细胞产生，能激活多

种免疫和炎性细胞。IL-6 可激活星形细胞和小神经

胶质细胞，反馈促进其他细胞因子的生成。Zalcman

等［3］发现外周注射 IL-1 和 IL-6 均能显著提高小鼠

海马和前额叶皮质的 5-HT、多巴胺水平，由于多巴

胺神经递质的改变已被认为是精神病行为的一个基

本特征，故此试验明确验证了细胞因子参与精神分

裂症的发病机制。研究表明，啮齿动物母体服用单

一剂量的 IL-6 会导致后代出现类似精神分裂症的行

为变化，然而抑制 IL-6 可以使成年后代的这些异常

行为正常化［4］。炎性反应病理过程对精神分裂症的

发病有重要作用，并强调 IL-6 有望成为诊断精神分

裂症的外周免疫标记物。

TNF-α 是一种促炎性细胞因子，已被证明与

包括 1 型糖尿病在内的多种自身免疫性疾病有很强

的遗传联系，非肥胖糖尿病小鼠在疾病早期可发现

胰岛细胞表达 TNF-α mRNA，雌性小鼠体内注射

TNF-α 可加速糖尿病的发展［5］。Wang 等［5］的研究

表明 TNF-α 可独立或联合其他细胞因子如 IL-6、C

反应蛋白（CRP）等，产生 NO 毒性物质，损害胰岛 β

细胞，进一步导致胰岛素抵抗，从而影响人体代谢。

除中枢系统产生细胞因子外，外周的细胞因子

可通过多种体液途径进入中枢神经系统：（1）通过载

体以主动转运方式跨越血脑屏障［6］；（2）通过在血脑

屏障薄弱的脉络丛与室周器官以及血脑屏障破坏的

部位被动转运进入脑组织［7］；（3）通过结合脑内皮细

胞使其产生次级炎性信使，进一步传导信息［8］。细

胞因子与特定的受体结合后，通过一系列途径激活

基因转录和细胞活性，从而发挥细胞间信使作用，

影响机体的新陈代谢。

二、细胞因子与正常体重调节

目前很多证据表明肥胖是体内免疫系统持续激

活的低度慢性炎性反应。一些研究人员试图将这种

炎性状态称为“metaflamation”或“parainflamation”，

并作为一个术语来定义介于基础状态和炎性状态之

间的中间状态［9］。Nicklas等［10］关于 316 名老年肥

胖居民的随机对照试验表明，通过饮食控制体重后，

减重患者比肥胖患者血清中CRP、IL-6、TNF-α显著

降低。与上面结论一致的是肥胖患者体内炎性标志

物升高，体重减低伴随着炎性标志物的降低［11-13］。

Chida 等［14］采用基因敲除模型测定了细胞因子产生

不足与肥胖之间的关系。他们观察到 IL-1 和 IL-6 这

两种基因缺乏的小鼠在 10 周后出现了肥胖，同时伴

随着食物摄入量的增加，碳水化合物和脂质代谢的

改变、瘦素水平的升高以及瘦素治疗反应性的降低。

他们认为 IL-1 和 IL-6 这两种炎性因子参与了幼鼠的

新陈代谢过程中。García 等［15］发现，与野生型小鼠

相比，IL-1R 缺乏的小鼠在 5～6 个月时出现成熟期

肥胖，与对照组相比 9 个月时出现 20% 的体重差异。

IL-1R 缺乏的小鼠，其内脏和皮下脂肪量、胰岛素抵

抗、瘦素水平增加了 1.5～2.5 倍，这些数据均表明细

胞因子在生命早期就发挥广泛的代谢作用。

体重调节是一种复杂的神经生理和激素现象，

细胞因子主要通过下丘脑内稳态回路在调节能量

代谢方面起着关键作用［16］。弧形核（arcuate nucleus 

hypothalamus，ARC）是沿第三脑室腹侧对称分布的

神经细胞群，在维持能量平衡中起着主导和关键作

用。该区域缺乏血脑屏障，因此细胞对脑脊液成分

的变化表现出敏感性［17］，从而使得弧形核神经元

能够通过特定的受体对调节信号做出反应，如细胞

因子、瘦素、胰岛素、胆囊收缩素等。在弧形核结构

中，发现了两个功能相反但相互依赖的神经元群：

（1）厌食神经元，其抑制食物摄入，主要分泌前阿片

黑素细胞皮质激素（pro-opiomelanocortin，POMC）、可

卡因苯丙胺调节转录肽（cocaine-and amphetamine-
regulated transcript，CART）。（2）促食神经元，其促

进摄食，主要分泌神经肽 Y（NPY）、豚鼠相关蛋白

（agouti-related protein，AgPR）。POMC 神 经 元 的 突

触末梢释放黑素细胞刺激激素，其作用于位于下丘

脑室旁核的二级神经元上表达的黑素皮质激素受

体（MC3R/MC4R），抑制食物摄入［18］。在禁食条件

下，AgRP 的表达增加，而 POMC 的表达减少，导致

MC4R信号的减少。在摄食状态下，AgRP水平降低，

POMC 水平升高，从而触发 MC4R 信号，最终达到饱
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腹感和促进能量消耗［19］。在正常的脂肪积累或脂

肪细胞增殖过程中，脂肪组织（尤其是内脏脂肪组

织）会积聚大量巨噬细胞，进而分泌炎性细胞因子

等多种免疫因子，成为活跃炎症的部位［20］。这些细

胞因子随后通过下丘脑反馈回路抑制进食并诱导能

量消耗，防止脂肪细胞过度积累。一旦热量摄入受

到限制，就会产生强大的抗炎效应，细胞因子随之

分泌减少，人体能量恢复平衡［21］。抗精神病药物抗

炎效应，影响了细胞因子的表达，破坏了这种代谢

反馈回路，进一步促进了食物摄入量的增加和体重

的增加，最终导致肥胖。因此我们可知，下丘脑内

稳态回路依赖于外周释放的细胞因子来监测身体的

能量储存，细胞因子在调节人体体重方面发挥着重

要作用。

三、细胞因子与精神分裂症

越来越多的证据表明，感染和免疫功能异常与

精神分裂症的发生发展有着密切关系，并且试验观

察到精神分裂症患者中存在多种细胞因子的不平

衡。例如，多个研究表明精神分裂症血清、血浆或

脑脊液中促炎性细胞因子 IL-1、IL-6、TNF-α 等水

平及其可溶性受体增加［22-23］。Capuzzi 等［24］一项

荟萃分析发现首发精神分裂症 IL-1β、IL-2、IL-6、

TNF-α、IFN-γ、IL-17 等细胞因子升高，药物治疗

后 仅 IL-1β、IL-2、IL-6 下 降，故 可 以 认 为 IL-1β、

IL-2、IL-6 为精神分裂症的状态标记物。另一方

面，抗炎细胞因子在精神分裂症中也存在一定的改

变［25］。然而，既往少数研究存在矛盾结果。例如，

Drexhage 等［26］发现在较年轻（平均 24 岁）近期发病

的精神分裂症患者中（治疗时间在 3 个月以下），血清

IL-1β、TNF-α、IL-6 和穿透素 3（PTX3）水平正常。

类似的，有研究发现精神分裂症脑脊液及血清中

IL-1 水平不仅没有增高，反而显著降低［27］。既往研

究结果不一致的原因可能与样本量太少，对研究人

群混杂因素控制不规范有关。目前越来越多的研究

表明，精神分裂症存在促炎性细胞因子的升高，抗

炎性细胞因子的降低，炎性因子失衡为精神分裂症

一个重要的发病机制。然而这些横断面研究的一个

重要限制是，不能确定细胞因子的改变是疾病的原

因还是结果。最近 ALSPAC 的一项前瞻性研究报告

称，如果孩子 9 岁时血清 IL-6 水平升高，那么 18 岁

时其患精神病的风险将增加 2 倍［28］。这些研究结

果表明炎症在精神疾病发病机制中发挥潜在因果作

用，但尚需进一步在其他人群中的前瞻性研究得出

类似发现。尽管如此，比较明确的是精神分裂症最

终表现为促炎反应和抗炎反应失衡，这种失衡影响

精神分裂症的发生发展。

四、细胞因子与抗精神病药引起的体重增加

目前研究结果显示抗精神病药物具有抗炎效

应，细胞因子的改变诱导肥胖通路发生变化，最终

导致体重结果的变化。众多证据表明长期应用抗精

神病药物能够增加抗炎介质的生成（如sIL-1RA、sIL-
2R、IL-10），同时减少促炎性细胞因子的表达（如IL-
1β、IL-2、IL-6、sIL-6R和TNF-α）［29］。Moots等［30］进

行了一项观察，他们报告了氟哌啶醇给药后类风湿

关节炎的明显改善以及停药后症状的复发。他们将

这种作用归因于抑制促炎细胞因子IL-1β和TNF-α
的产生，这两种因子与类风湿关节炎的病理过程密

切相关。相似的，有报道称抗精神病药物抗炎特性

可以治疗炎性相关疾病如结核分枝杆菌感染［31］。

Song 等［32］对首发未用药精神分裂症纵向研究表明，

在基线水平患者组 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 显著高于

健康对照组，药物治疗 6 个月后，精神分裂症体重

增加组（＞ 7%）有更高水平的 IL-1β、IL-6、TNF-α，

且 IL-1β 血清基线水平更能够预测 6 个月时体重增

加的风险。同样的，有研究将精神分裂症患者分为

正常体重组、超重或肥胖组，以及年龄、性别相匹配

的健康对照组，他们发现无论是体重正常组、超重

或肥胖患者组，血清 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 水平均

高于对照组，而且超重或肥胖的精神分裂症患者上

述细胞因子水平明显高于其他两组，结果表明精神

分裂症是一种慢性炎性疾病，超重或肥胖使得疾病

的免疫活化状态更严重［33］。刘洪杨和田海佳［34］研

究发现，单一奥氮平治疗的精神分裂症组肥胖患者

较正常体重患者血清 TNF-α 水平升高，并且升高的

TNF-α 水平与体质指数呈正相关，提示 TNF-α 水

平升高可能与奥氮平诱导性肥胖有关。总的来说，

这些结果表明，给予抗精神病药物治疗会产生细胞

因子水平的变化，这些变化与体重结果的变化同步

发生。初步推断抗精神病药物可能通过干扰炎性细

胞因子的释放，下调神经炎症，从而阻止下丘脑回

路通过厌食反应恢复能量平衡，这可能最终导致肥

胖的持续积累，表现为体重增加或肥胖。第二代抗

精神病药比第一代抗精神病药具有更高的抗炎特

性，有助于理解第二代抗精神病药物更容易导致药

源性肥胖的原因。

综上，本文主要从下丘脑内稳态回路阐述了细

胞因子与抗精神病药引起的体重增加之间的关系，

研究显示炎性因子，尤其是 IL-1、IL-6、TNF-α 等可
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能通过负反馈环路阻止人体能量摄入过多，影响人

体代谢指标的变化，从而导致身体肥胖。但目前研

究结果尚未统一，且细胞因子和抗精神病药引起的

体重增加之间关系的细节未明确阐明，因此在寻找

精准的生物标志物，制定有效的临床干预措施前，

还需要进一步的研究来揭示细胞因子在抗精神病药

引起的体重增加中的调控机制。
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