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　　摘　要：目的　系统评价托吡酯对奥氮平所致体质量增高的干预。方法　计算机检索Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆、Ｐｕｂｍｅｄ、ＥＭｂａｓｅ、万

方数据库、中国知网、维普中文期刊数据库、中国学位论文全文数据库，收集１９９８～２０１３年关于托吡酯干预奥氮平所致体质量增

高的随机对照试验（ＲＣＴ）。由２位研究者独立进行文献筛选、资料提取和方法学质量评价后，采用ＲｅｖＭａｎ５．１软件进行 Ｍｅｔａ

分析。结果　１１篇ＲＣＴ文献满足纳入标准，共５４９名受试者。Ｍｅｔａ分析结果显示：托吡酯减轻奥氮平所致体质量增高优于对照

组，其差异有统计学意义，犕犇为－３．６８，９５％犆犐：－５．１６～－２．１９，犣＝４．８６，犘＜０．０１。结论　托吡酯能减轻奥氮平所致的体质

量增高。

关键词：托吡酯；奥氮平；体重；Ｍｅｔａ分析

中图分类号：Ｒ７４９．０５３ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１５）０３０３４５０４

犜狅狆犻狉犪犿犪狋犲犳狅狉狆狉犲狏犲狀狋犻狅狀狅犳狑犲犻犵犺狋犵犪犻狀狑犻狋犺狅犾犪狀狕犪狆犻狀犲：犪犕犲狋犪犪狀犪犾狔狊犻狊


犣犺犲狀犔犻犾犻，犣犺犪狅犡犻狀犵犳狌，犘犲狀犵犌狌犪狀犵犺犪犻，犣狅狌犡犻犪狅犼狌狀，犢犻犉犲狀犵△

（犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犘狊狔犮犺犻犪狋狉犻犮，犠狌狓犻犕犲狀狋犪犾犎犲犪犾狋犺犆犲狀狋犲狉犃犳犳犻犾犻犪狋犲犱狋狅

犖犪狀犼犻狀犵犕犲犱犻犮犪犾犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，犠狌狓犻，犑犻犪狀犵狊狌２１４１５１，犆犺犻狀犪）

　　犃犫狊狋狉犪犮狋：犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏａｓｓｅｓｓｗｈｅｔｈｅｒｔｏｐｉｒａｍａｔｅｐｒｅｖｅｎｔｓｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｇａｉｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｌａｎｚａｐｉｎｅ．犕犲狋犺狅犱狊　Ｔｈｅｒａｎ

ｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ（ＲＣＴｓ）ａｂｏｕｔｔｏｐｉｒａｍａｔｅｆｏｒｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｗｅｉｇｈｔｇａｉｎｗｉｔｈｏｌａｎｚａｐｉｎｅｆｒｏｍ１９９８ｔｏ２０１３ｗｅｒｅｓｅａｒｃｈｅｄｉｎ

ｔｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ，Ｐｕｂｍｅｄ，ＥＭｂａｓｅ，ＷａｎＦａｎｇＤａｔａ，ＣＮＫＩａｎｄＶＩＰ．Ｔｗｏｒｅｖｉｅｗｅｒｓｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙｓｃｒｅｅｎｅｄｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ，ｅｘ

ｔｒａｃｔｅｄｔｈｅｄａｔａ，ａｎｄｅｖａｌｕａｔｅｄｔｈｅｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌｑｕａｌｉｔｙ．ＴｈｅｎＭｅｔａａｎａｌｙｓｅｓｗｅｒｅｃｏｎｄｕｃｔｅｄｂｙｕｓｉｎｇＲｅｖＭａｎ５．１ｓｏｆｔｗａｒｅ．犚犲

狊狌犾狋狊　Ｔｈｅｔｏｔａｌｏｆ１１ＲＣＴｓｗｅｒｅｉｎｃｌｕｄｅｄ．Ａｍｏｎｇｔｈｅ５４９ｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｉｎｖｏｌｖｅｄ．ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆＭｅｔａａｎａｌｙｓｅｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｅｆ

ｆｉｃａｃｙｏｆｔｈｅｔｏｐｉｒａｍａｔｅｇｒｏｕｐ ｗａｓｓｕｐｅｒｉｏｒｔｏｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｉｎｌｅｓｓｅｎｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｗｉｔｈｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ

（犕犇＝－３．６８，９５％犆犐：－５．１６－－２．１９，犣＝４．８６，犘＜０．０１）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｔｏｐｉｒａｍａｔｅａｄｄｉｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｉｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ

ｏｌａｎｚａｐｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｗｅｉｇｈｔｇａｉｎ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｔｏｐｉｒａｍａｔｅ；ｏｌａｎｚａｐｉｎｅ；ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ；Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ

　　目前，奥氮平在各类精神障碍患者中被广泛使用，而奥氮

平在治疗过程中容易引起体质量增高的问题也受到精神科临

床医生及精神障碍患者的广泛关注［１］。有研究应用二甲双胍、

瑞波西汀、西布曲明等药物或行为干预的手段来干预奥氮平引

起的体质量增高［２］，但多数干预手段缺乏确切疗效。目前有多

项研究应用托吡酯能够干预奥氮平所致的体质量增高。然而

研究结果并不一致，同时研究的样本量也不够大，故本研究收

集了应用托吡酯减轻奥氮平所致体质量增高的随机对照试验

（ＲＣＴ）文献进行 Ｍｅｔａ分析，以探讨托吡酯减轻奥氮平所致体

质量增高的疗效，为临床治疗提供参考依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料

１．１．１　文献纳入、排除标准　纳入标准：托吡酯干预奥氮平所

致体质量增高的ＲＣＴ文献；纳入文献限定为以中文或英文发

表的ＲＣＴ文献。排除标准：（１）回顾性分析文献；（２）文献提供

数据不能直接或经计算后用于统计分析；（３）联用其他干预手

段同时对体质量进行干预的文献；（４）同一组研究数据重复应

用于多篇文献，排除数据报道不全的文献；（５）数据不完整或文

献报道质量较差的ＲＣＴ文献。

１．１．２　观察对象纳入、排除标准　纳入标准：（１）以人为研究

对象；（２）年龄１８～６５岁。排除标准：（１）患有其他严重性精神

障碍者及严重的认知功能损害者；（２）有严重躯体疾病的患者；

（３）联用其他抗精神病药物或明显影响体质量的药物；（４）已知

的乙醇和药物等精神活性物质滥用者；（５）患者有自杀意念或

自杀行为；（６）受试者为哺乳期妇女。

１．１．３　干预措施纳入标准　研究组以托吡酯联用奥氮平，对

照组以安慰剂联用奥氮平或单独使用奥氮平，托吡酯使用剂量

范围１００～２００ｍｇ／ｄ，奥氮平使用剂量范围１０～２０ｍｇ／ｄ；治疗

疗程为１２周以上。

１．１．４　研究指标　主要测量指标：体质量（ｂｏｄｙｍａｓｓ），计量

单位为千克（ｋｇ）。

１．２　 文献检索和数据提取及质量评价 　 计算机检索

Ｐｕｂｍｅｄ、ＥＭｂａｓｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆、中国知网、万方数据库、维

普中文期刊数据库以及中国学位论文全文数据库等。检索文

献年限为１９９８年１月至２０１３年１２月。中文检索词：托吡酯、

奥氮平、再普乐、欧兰宁、悉敏、体质量、体重；英文检索词：ｔｏｐｉ

ｒａｍａｔｅ、ｏｌａｎｚａｐｉｎｅ、ｂｏｄｙｍａｓｓ、ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ。手工检索部分杂

志，包括《中华精神科杂志》、《中华行为医学与脑科学杂志》、

５４３重庆医学２０１５年１月第４４卷第３期

 基金项目：江苏省自然科学基金面上项目（ＢＫ２０１２５４５）；无锡市医院管理中心医学科研面上项目（ＹＧＺＸＭ１４０２８）。　作者简介：甄莉丽

（１９７５－），副主任医师，硕士，主要从事精神疾病的司法鉴定、诊治与精神药理学分析方向研究。　△ 　通讯作者，Ｔｅｌ：１３３５８１１９０５３；Ｅｍａｉｌ：

ｙｉｆｅｎｇ８９８８＠１６３．ｃｏｍ。



《中国神经精神疾病杂志》、《神经疾病与精神卫生》、《临床精神

病学》，时间限定１９９８年１月至２０１３年１２月，并在被检索研

究文献的参考文献中追踪查阅相关文献。按照ＣｏｃｈｒａｎｅＲｅ

ｖｉｅｗｅｒ′ｓＨａｎｄｂｏｏｋ５．１系统评价员手册推荐的质量评价标准

对纳入ＲＣＴ文献进行质量评价
［３］：（１）是否采用正确、充分的

随机方法；（２）是否采用正确、充分的隐蔽分组；（３）是否采用正

确、充分的盲法；（４）是否采用正确的处理失访方法，是否采用

意向治疗分析。对纳入的ＲＣＴ文献采用Ｊａｄａｄ质量记分法评

分。由２名研究者单独完成ＲＣＴ文献的检索、筛选，总结纳入

研究特征，对相关的资料、数据进行提取并交叉核对，以及质量

评价。如２名研究者有不同意见，则通过讨论或请其他专家、

研究者协助解决。

１．３　统计学处理　应用Ｒｅｖｍａｎ５．１软件，对纳入的各研究采

用χ
２ 检验给予异质性检验，当犘≥０．１０，犐２≤５０％时，显示纳

入各研究间存在统计学同质性，Ｍｅｔａ分析采用固定效应模型；

当犘＜０．１０，犐２＞５０％时，显示纳入各研究间存在统计学异质

性，Ｍｅｔａ分析采用随机效应模型。Ｍｅｔａ分析以平均差（犕犇）、

９５％可信区间（犆犐）描述计量资料。以 犕犇、犛犈（犕犇）为横、纵

坐标绘制漏斗图评估是否存在发表偏倚；当 Ｍｅｔａ分析合并效

应值差异有统计学意义时，则同时以失安全数（Ｎｆｓ）评估发表

偏倚，Ｎｆｓ采用的计算公式如下：当犘＝０．０５时，Ｎｆｓ０．０５＝

（∑Ｚ／１．６４）２－ｋ，其中ｋ为纳入文献的个数，犣为各独立研究

的正态离均差。整合结果以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　检测结果　对检索文献进行初检，检出ＲＣＴ文献１６０篇

（数据库文章有重复），其中Ｐｕｂｍｅｄ７３篇、ＥＭｂａｓｅ５６篇、Ｃｏ

ｃｈｒａｎｅ图书馆１篇、中国知网１０８篇、万方数据库８篇及维普

中文期刊数据库２２篇，剔除重复文献、排除不能提供有效数据

文献及非ＲＣＴ文献１４６篇，排除同时联合其他干预患者体质

量手段文献３篇，最终纳入１１篇研究托吡酯干预奥氮平所致

体质量增高的ＲＣＴ文献
［４１４］，共包括了５４９名受试者。所有

文献均为随机对照研究，纳入文献未描述具体随机方法文献１

篇［５］，未采用盲法的文献２篇
［８，１３］，所有文献均报道了脱落情

况，但未能描述分配隐藏情况，有８篇文献
［４，６７，９１２，１４］质量较

高，Ｊａｄａｄ质量评分大于或等于５分，见表１。

２．２　托吡酯干预奥氮平所致体质量增高 Ｍｅｔａ分析结果　纳

入各研究的异质性检验差异有统计学意义（犙＝２０．１５，犘＝

０．０３，犐２＝５０％），Ｍｅｔａ分析采用随机效应模型，结果显示森林

图中菱形图案位于垂直线左侧，与垂直线不相交，犕犇 值

为－３．６８（９５％犆犐：－５．１６～－２．１９），组间差异有统计学意义

（犣＝４．８６，犘＜０．０１），在干预结束时研究组体质量低于对照

组，见图１。

表１　　１１篇托吡酯干预奥氮平所致体质量增高的ＲＣＴ文献信息一览表

研究文献
发表

年份

纳入病例数

研究组 对照组
干预措施（治疗剂量） 随机方法 盲法

脱落率

（％）

分配

隐藏

Ｊａｄａｄ

评分

Ａｆｓｈａｒ等［４］ ２００９ １６ １６ 研究组：托吡酯（１００～２００ｍｇ／ｄ）＋ 奥氮平

（１０～２０ｍｇ／ｄ）

对照组：安慰剂＋奥氮平（１０～２０ｍｇ／ｄ）

计算机

随机

盲法 ７ 不清楚 ５

Ｎａｒｕｌａ等［５］ ２０１０ ３３ ３４ 研究组：托吡酯（１００～２００ｍｇ／ｄ）＋奥氮平

（１０～２０ｍｇ／ｄ）

对照组：安慰剂＋奥氮平（１０～２０ｍｇ／ｄ）

随机 盲法 ２６ 不清楚 ４

Ｎｉｃｋｅｌ等［６］ ２００５ ２５ １８ 研究组：托吡酯（１００～２００ｍｇ／ｄ）＋ 奥氮平

（１０～２０ｍｇ／ｄ）

对照组：安慰剂＋奥氮平（１０～２０ｍｇ／ｄ）

计算机

随机

盲法 ８ 不清楚 ５

Ｗｏｚｎｉａｋ等［７］ ２００９ ２３ １７ 研究组：托吡酯（１００～２００ｍｇ／ｄ）＋ 奥氮平

（１０～２０ｍｇ／ｄ）

对照组：安慰剂＋奥氮平（１０～２０ｍｇ／ｄ）

计算机

随机

盲法 ３ 不清楚 ５

Ｋｉｍ等［８］ ２００６ ３０ ３０ 研究组：托吡酯（１００～２００ｍｇ／ｄ）＋奥氮平

（１０～２０ｍｇ／ｄ）

对照组：奥氮平（１０～２０ｍｇ／ｄ）

计算机

随机

未采用

盲法

２０ 不清楚 ３

Ｅｇｇｅｒ等
［９］ ２００７ ２５ １８ 研究组：托吡酯（１００～２００ｍｇ／ｄ）＋奥氮平

（１０～２０ｍｇ／ｄ）

对照组：安慰剂＋奥氮平（１０～２０ｍｇ／ｄ）

计算机

随机

盲法 ６ 不清楚 ５

叶百维等［１０］ ２０１０ ２７ ２８ 研究组：托吡酯（１００～２００ｍｇ／ｄ）＋奥氮平

（１０～２０ｍｇ／ｄ）

对照组：安慰剂＋奥氮平（１０～２０ｍｇ／ｄ）

随机数字

表法

盲法 ８ 不清楚 ５

杨艳等［１１］ ２０１１ ２７ ２８ 研究组：托吡酯（１００～２００ｍｇ／ｄ）＋奥氮平

（１０～２０ｍｇ／ｄ）

对照组：安慰剂＋奥氮平（１０～２０ｍｇ／ｄ）

随机数字

表法

盲法 ８ 不清楚 ５

陈志兴等［１２］ ２０１２ ２１ ２０ 研究组：托吡酯（１００～１５０ｍｇ／ｄ）＋奥氮平

（１５～２０ｍｇ／ｄ）

对照组：安慰剂＋奥氮平（１５～２０ｍｇ／ｄ）

随机数字

表法

盲法 ６ 不清楚 ５
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续表１　　１１篇托吡酯干预奥氮平所致体质量增高的ＲＣＴ文献信息一览表

研究文献
发表

年份

纳入病例数

研究组 对照组
干预措施（治疗剂量） 随机方法 盲法

脱落率

（％）

分配

隐藏

Ｊａｄａｄ

评分

刘增龙等［１３］ ２０１０ ２７ ２６ 研究组：托吡酯（１００～２００ｍｇ／ｄ）＋奥氮平

（１０～２０ｍｇ／ｄ）

对照组：奥氮平（１０～２０ｍｇ／ｄ）

随机数字

表法

未采用

盲法

１１ 不清楚 ３

姜俊［１４］ ２０１３ ３０ ３０ 研究组：托吡酯（１００ｍｇ／ｄ）＋奥氮平（１０～２０

ｍｇ／ｄ）

对照组：安慰剂＋奥氮平（１０～２０ｍｇ／ｄ）

随机数字

表法

盲法 ０ 不清楚

５

图１　　托吡酯干预奥氮平所致体质量增高

的 Ｍｅｔａ分析森林图

２．３　发表偏倚　绘制漏斗图显示，纳入的各研究散点分布在

垂直线周围，并大体围绕垂直线对称分布；计算失安全数为

Ｎｆｓ０．０５＝９８６．２４，即至少需要新纳入９８７个结果为阴性的

ＲＣＴ文献，方能使 Ｍｅｔａ分析的合并效应量发生逆转，即结果

差异无统计学意义。说明纳入 Ｍｅｔａ分析的各研究无明显的

发表偏倚。

２．４　敏感性分析

２．４．１　剔除未采用盲法的ＲＣＴ文献进行敏感性分析　纳入

的文献中有２篇文献
［９，１５］未采用盲法，剔除此２篇文献后，异

质性检验示差异无统计学意义（犙＝６．０３，犘＝０．６４，犐２＝０），采

用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ分析，合并 犕犇 值为－３．７６（９５％

犆犐：－４．７６～－２．７７），犣＝７．３９，犘＜０．０１，在干预结束时研究

组的体质量低于对照组，与基础分析结果一致。

２．４．２　剔除未具体描述随机方法的ＲＣＴ文献进行敏感性分

析　纳入的文献中有１篇文献未采用盲法
［５］。剔除此文献后，

异质性检验示差异有统计学意义（犙＝１９．０３，犘＝０．０２，犐２＝

５３％），采用 随 机 效 应 模 型 进 行 Ｍｅｔａ分 析，合 并 犕犇 值

为－２．７３（９５％犆犐：－３．４７～－１．９９），犣＝７．２２，犘＜０．０１，在干

预结束时研究组的体质量低于对照组，与基础分析结果一致。

３　讨　　论

奥氮平在精神科相关疾病治疗中应用广泛，但其导致的体

质量增高问题越发突出，其所引起的肥胖及代谢紊乱已成为严

重的公共卫生问题［１５］。目前研究认为，奥氮平致体质量增加

可能与其对５ＨＴ、Ｈ１、α１ 受体具有拮抗作用，继而胰岛素敏

感性降低、催乳素水平升高及瘦素抵抗等神经内分泌系统发生

变化和调节进食有关的神经肽Ｙ（ＮＰＹ）、促肾上腺皮质激素释

放激素（ＣＲＨ）等肽类物质受到影响有关
［１６］。体质量增加是导

致患者对药物治疗的依从性下降的一个重要因素，防治精神病

患者体质量增加在临床上非常重要。托吡酯作为抗癫痫新药，

除了用于抗癫痫治疗外，近年来也广泛用于精神分裂症、双相

情感障碍、神经症、人格障碍等精神疾病的治疗［１７］。本研究为

总结出真实、可靠的减轻奥氮平所致体质量增高的方法，对托

吡酯干预奥氮平所致体质量增高的 ＲＣＴ文献进行了 Ｍｅｔａ

分析。

本研究共纳入１１篇托吡酯干预奥氮平所致体质量增高的

ＲＣＴ文献，Ｍｅｔａ分析显示，合并效应量犕犇值为－３．６８（９５％

犆犐：－５．１６～－２．１９），说明在干预结束时研究组体质量明显低

于对照组（犣＝４．８６，犘＜０．０１）。在对各独立研究进行 Ｍｅｔａ分

析合并效应量之前，对纳入研究的文献进行了Ｊａｄａｄ质量评

分，评分结果均在３～５分之间，纳入研究的文献质量中等。本

研究对纳入研究进行的异质性检验结果显示，各研究间存在中

度的异质性（犘＝０．０３，犐２＝５０％）。在采用排除未采用盲法的

研究进行敏感性分析，其结果与基础分析一致，表明 Ｍｅｔａ分

析所得结论的稳健性良好。本研究结果表明，托吡酯能够有效

减轻奥氮平所致的体质量增高（犘＜０．０１），且方法简便易行，

易于被患者接受，可在临床中推广使用。

托吡酯能够减轻奥氮平所致体质量增高的机制目前尚不

明确，可能由以下机制产生作用：（１）ＮＰＹ的食欲促进作用与

ＮＰＹ受体密切相关，托吡酯对下丘脑的 ＮＰＹｍＲＮＡ表达具

提高作用及抑制 ＮＰＹ 的 Ｙ１、Ｙ５受体表达而使体质量下

降［１８］；（２）托吡酯能够提高下丘脑促肾上腺皮质激素水平，继

而通过影响ＣＲＨ系统，降低食物的摄入量并增加能量消耗，

从而降低体质量［１９］；（３）托吡酯可通过拮抗红藻氨酸盐／α氨

基羟甲基恶唑丙酸谷氨酸受体，直接阻断钙离子通道，从而抑

制胃肠的蠕动，引起食欲下降，摄入量减少［２０］；（４）托吡酯可增

加白脂肪组织、褐色脂肪组织，降低体内瘦素、胰岛素及皮质醇

水平，增加肌肉解偶联蛋白２、３的 ｍＲＮＡ转录，减少脂肪组

织内的瘦素ｍＲＮＡ转录，从而使体内能量以热能方式消耗，继

而体质量下降［２１］。

本研究也存在着一定的局限性：（１）采用 Ｍｅｔａ分析漏斗

图及计算失安全数对纳入研究发表偏倚进行评价的结果虽然

显示纳入研究的各独立研究均无明显的发表偏倚，但本研究纳

入文献均为公开发表的ＲＣＴ文献，缺乏未公开发表的文献、研

究数据和会议交流等灰色文献，可能会遗漏托吡酯降低奥氮平

所致体质量增加的ＲＣＴ文献（特别为阴性结果结论的ＲＣＴ文

献）而易产生发表偏倚；（２）本研究纳入的文献数量较少，各研

究的样本量较小，缺乏多中心随机对照研究，也影响了本研究

结果的论证强度；（３）本研究纳入的１１篇文献未能均为高质量

随机、盲法对照研究，其中２篇研究文献
［８，１３］虽然进行了随机

分组，但未采用盲法设计，在排除此２篇文章后，纳入研究的异

质性明显减小，因此本研究的异质性可能与是否采用盲法设计

有关；（４）本研究纳入的ＲＣＴ文献多为短期随访，因此无法得

出托吡酯干预对奥氮平所致体质量增高的长期干预效果及停

止干预后疗效能否保持的结论。
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