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摘要： 目的　探讨非典型抗精神病药奥氮平导致的血脂水平变化对精神分裂症患者骨转换生化指标的影响。 方法　年龄 １８
～４０岁精神分裂症患者 ８４例，其中持续服用奥氮平 ６个月以上患者 ４４例（奥氮平组），首发未服药患者 ４０ 例（首发组）。 收
集患者一般人口学资料，采用阳性和阴性症状（ＰＡＮＳＳ）量表评定临床症状，采集患者清晨空腹静脉血 ５ ｍｌ，检测总胆固醇
（ＣＨＯＬ）、甘油三酯（ＴＧ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬ）、骨钙素（ＢＧＰ）和β胶原特殊序列（β－ＣＲＯＳＳＬ）水平。
结果　（１）与首发未服药组相比，奥氮平组患者 ＢＭＩ、ＣＨＯＬ、ＬＤＬ、ＢＧＰ、β－ＣＲＯＳＳＬ明显升高，ＨＤＬ水平降低，差异均有统计学
意义（P ＜０．０５）。 （２）相关分析显示： ＣＨＯＬ、ＨＤＬ 均与 β－ＣＲＯＳＳＬ 成负相关（ r 值为 －０．２４４、 －０．２４６，P ＜０．０５）；ＣＨＯＬ 与
ＢＧＰ成负相关（r值为－０．３１５，P ＜０．０１）；ＢＧＰ与β－ＣＲＯＳＳＬ之间成正相关（ｒ 值为 ０．４６１，P ＜０．０１）；多元逐步回归法分析后
显示： ＣＨＯＬ和 ＨＤＬ是影响β－ＣＲＯＳＳＬ代谢的因素（决定系数 Ｒ２Ｃ分别为 ４．８％、４．９％）；ＣＨＯＬ是影响 ＢＧＰ代谢的因素（决
定系数 Ｒ２Ｃ为 ８．８％）。 结论　奥氮平导致的血脂水平变化与骨转换速率相关，循环中血脂水平（主要是 ＣＨＯＬ）变化可能主
要通过改变骨形成标志物水平来影响骨代谢。
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Abstract： Objective　To learn the effect of change in serum lipids caused by olanzapine on bone turnover markers in patients
with schizophrenia．Methods　Eight－four １８ －４０ －year－old schizophrenic patients were included．They were divided into ２
groups： ４４ schizophrenic patients who took olanzapine for at least ６ months （olanzapine group） and ４０ patients who had never take
any antipsychotics （ first－episode schizophrenia group）．The demographic factors and clinical symptoms were recorded．Serum
triglyceride （TG）， cholesterol （CHOL）， high density lipoprotein （HDL）， Low density lipoprotein （LDL）， osteocalcin （BGP），
and β－CROSSL were measured．Results　（１） Compared to those in the first－episode schizophrenic group， BMI， CHOL， LDL，
β－CROSSL， and BGP increased， but HDL decreased in olanzapine group （P ＜０．０５）．（２） CHOL and HDL were negatively
correlated with β－CROSSL （r ＝－０．２４４， －０．２４６， respectively， P ＜０．０５）．CHOL was negatively correlated with BGP （ r ＝－
０．３１５， P ＜０．０１）．BGP was positively correlated with β－CROSSL （ r ＝０．４６１， P ＜０．０１）．（３） Multiple stepwise regression
showed that the change of β－CROSSL was determined by CHOL and HDL （R２C ＝４．８％， ４．９％）， and the change of BGP was
determined by CHOL （R２C＝８．８％）．Conclusion　The change in serum lipids caused by olanzapine closely correlates with bone
turnover rate．The change in circulating lipid levels （mainly CHOL） may affect bone metabolism mainly by changing the bone
turnover markers．
Key words： Olanzapine； Schizophrenia； Bone turnover markers； Lipid； Osteoporosis
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　　精神分裂症（Ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ）是一类常见的精神
症状复杂、至今未明确其病理基础的重性精神障碍，
多起病于青年或成年早期，临床表现为知觉、思维、
情感、认知、行为及社会功能等多方面的障碍和精神
活动不协调。 在我国的发病率约为 ７０／１０ 万，终生
患病率为 １％。 目前抗精神病药物仍是治疗精神分
裂症的首选措施。 非典型抗精神病药物因其治疗剂
量小或不产生锥体外系症状，在临床上得到广泛的
应用，而其导致的糖脂代谢异常的副作用也同样给
患者身体及心理造成负担。 近年来研究发现血脂代
谢异常与骨质疏松具有相关性。 Ｆｉｌｉｚ［１］等学者发
现，在脊椎骨折的患者组，总胆固醇、甘油三酯、低密
度脂蛋白水平较未骨折组明显降低，且认为总胆固
醇是影响骨代谢的重要因素。 骨转换生化指标是检
验骨质疏松的敏感指标，在服用抗精神病药物后数
周到 ３ 月内即可发生明显变化，与骨密度检测相比，
可以更有效的反应抗精神病药物对患者骨代谢的影

响［２］ 。 因此，本文旨在研究服用抗精神病药物的精
神分裂症患者血脂变化与骨转换生化指标的相关

性。

1　材料和方法
1．1　研究对象

精神分裂症患者 ８４ 例，其中 ４４ 例为单药服用
奥氮平半年以上患者，４０ 例为首发未服药患者，年
龄 １８ －４０ 岁。 入组标准包括：① 符合美国精神障

碍诊断与统计手册第 ４ 版（ＤＳＭ－Ⅳ）中精神分裂症
的诊断标准；②性别不限。 其中，首发未服药患者
（首发未服药组）还应满足：①精神分裂症为首次发
病；②病程小于 ２ 年，③既往从未服过抗精神病药
物。 全部患者均详细询问一般情况、病史、服药情
况，完善体格检查，排除影响骨代谢的代谢性疾病及
其它精神疾病，长期或入组前 ３ 个月内服用过影响
骨代谢的其它药物（如心境稳定剂、抗抑郁药、抗焦
虑药）的患者也予以排除。
1．2　研究方法

采集患者清晨 ７：００ －９：００ 时间段的空腹静脉
血 ５ ｍｌ 于促凝管中，将其放于室温下自然静置 ２０
ｍｉｎ 后，使用台式高速离心机离心 ５ 分钟（３５００ 转／
分），然后提取血清约 ２ ｍｌ，放于－７０℃冰箱保存进
行统一检测。
血脂检测采用购自日本日立公司的 ７１７０Ａ 全

自动生化分析仪，使用选择性抑制法进行检测，检测
试剂盒均购自宁波美康生物科技股份有限公司。 总

胆固醇检测试剂盒批间及批内变异系数分别小于

６．５％和 ５．３％，甘油三酯检测试剂盒批间及批内变
异系数分别小于 ６．２％和 ３．６％，高密度脂蛋白检测
试剂盒批间及批内变异系数分别小于 ６．０％和
５．０％，低密度脂蛋白检测试剂盒批间及批内变异系
数分别小于 ６．０％和 ３．５％。
骨转换生化标志物统一采用购自德国 ＲＯＣＨＥ

公司的 Ｃｏｂａｓｅ ６０１ 电化学发光免疫分析仪进行检
测。 β－胶原特殊序列（血清）检测试剂盒、骨钙素检
测试剂盒均购自德国 ＲＯＣＨＥ 公司。 β－胶原特殊序
列（血清）检测试剂盒批间及批内变异系数分别小
于 ７．６％和 ５．５％，骨钙素检测试剂盒批间及批内变
异系数分别小于 ６．５％和 ４．０％。
1．3　统计学方法

采用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析。 两组间
一般资料、实验室检查结果采用两独立样本 ｔ 检验
法进行组间比较，数据结果用均数±标准差（ x̄ ±s）
表示，二分类变量组间比较采用卡方检验。 采用皮
尔森相关分析（Ｐｅａｒｓｏｎ’ ｓ ｒａｎｋ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ）
法分析骨转换生化指标与血脂的相关性；采用多元
逐步回归法分析血脂对骨转换生化指标的影响。

2　结果
2．1　两组基本特征和实验室结果的组间比较（表
１）

与首发未服药组相比，奥氮平组平均体重指数
（ＢＭＩ）显著升高；ＰＡＮＳＳ总分和阴性症状总分显著
降低。 奥氮平组总胆固醇（ＣＨＯＬ）、低密度脂蛋白
（ＬＤＬ） 和骨钙素 （ ＢＧＰ）、 β－胶原特殊序列 （β－
ＣＲＯＳＳＬ）显著高于首发未服药组。 奥氮平组高密
度脂蛋白（ＨＤＬ）水平低于首发未服药组。
2．2　血脂和骨转换生化指标的相关性分析（表 ２）

ＣＨＯＬ和 ＨＤＬ与β－ＣＲＯＳＳＬ成显著负相关（r ＝
－０．２４４，０．２４６），ＣＨＯＬ与 ＢＧＰ成显著负相关（ r ＝
－０．３１５）。 同时， ＢＧＰ 和 β－ＣＲＯＳＳＬ 成显著正相
关。
2．3　多元逐步回归法分析血脂对骨转换的决定作
用（表 ３）
以 ＣＨＯＬ、ＨＤＬ为自变量，β－ＣＲＯＳＳＬ和 ＢＧＰ为

应变量进行多元逐步回归分析， ＣＨＯＬ、ＨＤＬ 对 β－
ＣＲＯＳＳＬ均具有负性决定作用，决定系数变化分别
为４．８％、４．９， ＣＨＯＬ对 ＢＧＰ具有负性决定作用，决
定系数变化为 ８．８％。
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表 1　两组基本特征和实验室结果的组间比较（ x̄ ±s）
Table 1　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ（ x̄ ±s）

项目 奥氮平组（Ｎ ＝４４） 首发未服药组（Ｎ ＝４０） P 值
性别（女／男） ２１／２３ ▊１８／２２ ▊０ ▊▊．８２７
年龄／岁 ２８ ▊▊．１９ ±６ ㈠．９１ ２４ ▊▊．３５ ±５ ▊．３３ ０ ▊▊．００８
文化程度／年 １２ ▊▊．１９ ±２ ㈠．８０ １１ ▊▊．０５ ±２ ▊．２０ ０ ▊▊．４４０
体重／Ｋｇ ６１ 77．５５ ±１１ ▊．０７ ５６ ▊▊．１０ ±９ ▊．２０ ０ ▊▊．０２２
ＢＭＩ ２３ ▊▊．５５ ±４ ㈠．３２ ２１ ▊▊．７７ ±２ ▊．８３ ０ ▊▊．０２０
活动强度（强／弱） １３／３１ ▊８／３２ ▊０ ▊▊．３１３
吸烟（有／无） １２／３２ ▊７／３３ ▊０ ▊▊．２８６
饮酒（有／无） ８／３６ ▊２／３８ ▊０ ▊▊．０７７
饮食（偏食／无偏食） １７／２７ ▊１０／３０ ▊０ ▊▊．１８１
总病程／年 ３ 77．９４ ±３ 崓．４１ １ ▊▊．０２ ±０ ▊．７４ ０ ▊▊．０００
奥氮平使用时间／年 ２ 77．９９ ±２ 崓．８８ ／ ／
ＰＡＮＳＳ 总分 ８０ 77．１３ ±２３ ▊．７１ ９１ ▊▊．８５ ±１２ ふ．４９ ０ ▊▊．００７
阳性症状总分 １９ ▊▊．３８ ±７ ㈠．９６ ２０ ▊▊．９２ ±４ ▊．６４ ０ ▊▊．３０６
阴性症状总分 １８ ▊▊．３３ ±８ ㈠．１６ ２４ ▊▊．９２ ±４ ▊．３９ ０ ▊▊．０００
ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０ 77．８５ ±０ 崓．２４ ０ ▊▊．８４ ±０ ▊．２８ ０ ▊▊．９１８
ＣＨＯＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４ 77．４９ ±０ 崓．９６ ３ ▊▊．９１ ±０ ▊．７７ ０ ▊▊．００５
ＨＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １ 77．３８ ±０ 崓．２３ １ ▊▊．４８ ±０ ▊．３６ ０ ▊▊．０４８
ＬＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２ 77．５２ ±０ 崓．７１ ２ ▊▊．１０ ±０ ▊．６８ ０ ▊▊．０１１
ＢＧＰ（ｎｇ／ｍｌ） ２５ 77．４６ ±１１ ▊．０６ ２０ ▊▊．６３ ±７ ▊．３５ ０ ▊▊．０４７
β－ＣＲＯＳＳＬ（ｎｇ／ｍｌ） ０ 77．４８ ±０ 崓．３２ ０ ▊▊．２７ ±０ ▊．２０ ０ ▊▊．０２７

　　注：ＢＭＩ：体重指数；ＴＧ：甘油三酯；ＣＨＯＬ：总胆固醇；ＨＤＬ：高密度脂蛋白；ＬＤＬ：低密度脂蛋白；ＢＧＰ：骨钙素；β－ＣＲＯＳＳＬ：β－胶原特殊序列。

ＢＭＩ：ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ； ＴＧ：ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ； ＣＨＯＬ：Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ； ＨＤＬ：ｈｉｓｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ； ＬＤＬ：ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ； ＢＧＰ：ｂｏｎｅ ｇｌａｐｒｏｔｅｉｎ；
β－ＣＲＯＳＳＬ： β－ＣＲＯＳＳＬ．

表 2　血脂和骨转换生化指标的相关性分析
Table 2　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ｌｉｐｉｄ

ａｎｄ ｂｏｎｅ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｍａｒｋｅｒｓ
指标 年龄 ＴＧ ＣＨＯＬ ＬＤＬ ＨＤＬ ＢＧＰ

ＣＲＯＳＳＬ －０ ▊▊．１９６ ０ ブブ．１１５ －０ ４４．２４４ ｂ －０ 弿弿．０７１ －０ ▊▊．２４６ ｂ ０ ▊▊．４６１ ａ

ＢＧＰ －０ ▊▊．２５８ ０ ブブ．０４５ －０ ４４．３１５ ａ －０ 弿弿．１８２ －０ ▊▊．１６１ １ ▊
　　注：以皮尔森相关系数（Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ）表示，ａ P
≤０．０１，ｂP≤０．０５。 ＴＧ：甘油三酯；ＣＨＯＬ：总胆固醇；ＨＤＬ：高密度脂
蛋白；ＬＤＬ：低密度脂蛋白；ＢＧＰ：骨钙素；β－ＣＲＯＳＳＬ：β－胶原特殊序
列。

Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ．ａ P ≤ ０．０１，ｂ P ≤ ０．０５． ＴＧ：
ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ； ＣＨＯＬ：Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ； ＨＤＬ：ｈｉｓｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ； ＬＤＬ：
ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ； ＢＧＰ：ｂｏｎｅ ｇｌａｐｒｏｔｅｉｎ； β－ＣＲＯＳＳＬ： β－ＣＲＯＳＳＬ．
表 3　多元逐步回归法分析血脂对骨转换的决定作用

Table 3　Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｔｅｐｗｉｓｅ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ
ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｉｐｉｄ ｏｎ ｂｏｎｅ ｔｕｒｎｏｖｅｒ

指标
ＣＲＯＳＳＬ ＢＧＰ

β Ｒ２Ｃ（％） β Ｒ２Ｃ（％）

ＣＨＯＬ －０ ▊▊．０６８ ｂ ４ 怂怂．８％ －３ ▊▊．３９８ ｂ ８ ．８％
ＨＤＬ －０ ▊▊．２１２ ｂ ４ 怂怂．９％ — —

　　 ａ P≤０．０１，ｂ P≤０．０５ ＣＨＯＬ：总胆固醇；ＨＤＬ：高密度脂蛋白；

ＢＧＰ：骨钙素；β－ＣＲＯＳＳＬ：β－胶原特殊序列。
ａ P ≤ ０．０１，ｂ P ≤ ０．０５ ＣＨＯＬ： Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ； ＨＤＬ： ｈｉｓｈ ｄｅｎｓｉｔｙ

ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ； ＢＧＰ：ｂｏｎｅ ｇｌａｐｒｏｔｅｉｎ； β－ＣＲＯＳＳＬ： β－ＣＲＯＳＳＬ．

3　讨论
抗精神病药物导致代谢综合征发生风险增加一

直是近些年关注的焦点，其中血脂代谢异常使患者
罹患心血管疾病的风险增加、猝死率提高，给患者增
加身体负担的同时也增加了一定的心理负担。 本研
究结果显示：与首发未服药精神分裂症患者相比，服
用奥氮平的患者 ＣＨＯＬ、ＬＤＬ水平均显著升高， ＨＤＬ
水平降低，说明非典型抗精神病药物奥氮平能够影
响患者血脂水平变化，这一结果与国内其他学者研
究结果相似，认为与利培酮等其它非典型抗精神病
药物相比，奥氮平对精神分裂症患者血脂变化的影
响最大［３－４］ ，主要表现为总胆固醇、甘油三脂、低密度
脂蛋白的升高和高密度脂蛋白的降低。
早期动物实验中即发现，对切除卵巢的小鼠使

用选择性雌激素受体调节剂 ＳＣＨ ５７０６８ 后，升高的
骨吸收标志物尿吡啶啉水平降低了 ９１％ －９３％，同
时伴有 ４１％ －４２％总胆固醇水平降低以及大于
９５％的低密度脂蛋白水平降低［５］ 。 目前大量临床
研究也揭示了血脂和骨转换生化指标之间的相关

性。 Ｊｅｏｎｇ 等［６］对绝经后女性研究后发现，低骨密
度组女性的总胆固醇水平显著降低，且总胆固醇水
平与Ⅰ型胶原 Ｃ 端肽（ＣＴＸ）和骨钙素成正相关。
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服用降脂药物匹伐他汀后，高脂血症患者的骨吸收
标志物Ⅰ型胶原 Ｎ端肽（ＮＴＸ）水平显著降低，而骨
形成标志物骨钙素水平变化不明显［７］ ，说明血脂水
平变化可能对骨吸收标志物水平影响更大。 本研究
结果显示：ＣＨＯＬ 和 ＨＤＬ 均与 β－ＣＲＯＳＳＬ 成负相
关，而仅 ＣＨＯＬ与 ＢＧＰ成负相关，推测升高的 ＣＨＯＬ
水平可能对骨吸收和骨形成同时具有抑制作用，而
降低的 ＨＤＬ水平可能促进骨吸收过程，这与已有的
研究结果相似［６，８］ ，认为 ＣＨＯＬ 是影响骨转换生化
指标水平的重要因素，而 ＨＤＬ可能是导致骨质疏松
的另一个风险因子。 研究还发现 ＢＧＰ与β－ＣＲＯＳＳＬ
成显著正相关，推测骨形成和骨吸收之间可能具有
相互影响相互制约的关系。
进一步多元逐步回归分析后发现，β－ＣＲＯＳＳＬ

大约 ４．８％的变异和 ＢＧＰ 大约 ８．８％的变异是由
ＣＨＯＬ决定的，即骨代谢中大约 ４．８％的 β－ＣＲＯＳＳＬ
和 ８．８％的 ＢＧＰ水平变化是由循环中 ＣＨＯＬ水平的
变化造成的；而 ＨＤＬ仅对β－ＣＲＯＳＳＬ具有负性决定
作用，β－ＣＲＯＳＳＬ大约 ４．９％的变异是由 ＨＤＬ 决定
的，即骨代谢中大约 ４．９％的 β－ＣＲＯＳＳＬ 水平变化
是由循环中 ＨＤＬ 水平变化造成的。 综合以上数据
分析后发现，ＣＨＯＬ对骨吸收有一定的抑制作用，同
时骨吸收代谢中 β－ＣＲＯＳＳＬ 水平又受到 ＨＤＬ 的影
响，循环中降低的 ＨＤＬ水平对骨吸收又有一定的促
进作用，因此 ＣＨＯＬ和 ＨＤＬ对骨吸收的相互作用几
乎被抵消，循环中血脂水平（主要是 ＣＨＯＬ）对骨形
成的影响可能远大于骨吸收。 推测血脂可能主要影
响骨形成过程，从而改变骨形成标志物的水平。
本研究中奥氮平组精神分裂症患者平均年龄

（２８．１９ ±６．９１）岁与首发未服药组平均年龄（２４．３５
±５．３３）岁组间差异有统计学意义（P ＜０．０１），但并
未发现年龄和 ＢＧＰ、β－ＣＲＯＳＳＬ之间的相关性，推测
在两组患者的年龄段范围内，年龄可能未对骨代谢
造成影响。 也有研究认为精神分裂症患者患病后的
生活习惯（如饮食习惯、吸烟、饮酒等）也会对患者
的骨代谢产生影响［９］ 。 本研究两组患者的活动强
度、吸烟、饮酒、饮食习惯等未见显著组间差异（P ＞
０．０５），推测两组对骨代谢有影响的生活习惯可能
未对骨代谢造成影响。
本文对成年服药精神分裂症患者研究后发现：

血脂水平变化和骨转换生化指标之间具有相关性，
认为服用奥氮平导致的患者 ＣＨＯＬ水平升高对骨形
成的作用远大于骨吸收，循环中血脂 （主要是
ＣＨＯＬ）对骨代谢的影响可能主要是通过影响骨形

成过程，改变骨形成标志物水平变化来发挥作用。
说明非典型抗精神病药物奥氮平可能通过改变血脂

水平对患者骨转换生化指标水平造成影响。
本研究同时也存在局限性，如样本量较小，仅做

横断面研究等。 因此，扩大样本量或采取纵向研究可
能会使结果更具有说服力，需要进一步的深入研究。
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