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长期服用氯氮平的慢性精神分裂症患者 

颈部、颅内动脉粥样硬化病变的研究 

王欣 马东梅 孟璇 王有德 

[摘要] 目的 探讨长期服用氯氮平的慢性精神分裂症患者颈部、颅内动脉粥样硬化病变状 

况。方法 将研究对象分为 3组：50例健康人群为对照组，50例慢性精神分裂症服用氯丙嗪 

(5一l0年)患者为氯丙嗪组，50例慢性精神分裂症服用氯氮平(5—10年)患者为氯氮平组。颈动 

脉超声和经颅多普勒超声检测颈动脉、颅内动脉粥样硬化状况；测定空腹血糖 (FPS)、血清总胆固 

醇(TC)、甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白(LDL)、高密度脂蛋白(HDL)、．氧化修饰低密度脂蛋白 

(OX-LDL)。结果 氯氮平组患者颈动脉内一中膜增厚 斑块形成及狭窄发生率均明显高于对照组 

和氯丙嗪组(P<0．05或P<0．01)；颅内动脉狭窄发生率明显高于对照组(P<0．05)。氯氮平组 

与氯丙嗪组血FPS、TG、TC、LDL、OX—LDL水平明显高于对照组(P<0．05或P<0．01)，氯氮平组明 

显高于氯丙嗪组(P<0．05或P<0．01)。结论 长期服用氯氮平的慢性精神分裂症患者颈部、颅 

内动脉可发生不同程度的粥样硬化病变，可能与其引起的血脂异常、血糖升高及抗氧化能力降低 

有关。 
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The study of atherosclerosis for carotid arteries and intracranial arteries in chronic schizophrenic 

patients treated tII clozapine for long durations Wang Xin，Ma Dongmei，Meng Xuan，et a1． 

Department of Ultrasonics，Second Hospital of Lanzhou University，Lanz~u 730030，China 
f Abstract] objecfive To investigate the atherosclerosis(AS)for carotid arteries and intracranial 

arteries in chronic schizophrenic patients treated with clozapine for long durations．M ethods The individ— 

uals of rescarch project were divided into 3 groups：50 healthy people in normal control，50 patients treated 

with chlorpromazine for 5-10 years in chlorpromazine group and 50 patients treated with clozapine for 5-10 

years in clozapine group．AS in carotid arteries and intraeranial arteries was examined by color Doppler 

flow imagig(CDFI)and Transcranial Doppler(TCD)．Fasting plasma glucose(FPS)，total chohesterol 

(TC)，triglycerides(TG)，lowdensity lipoprotein(LDL)，highdesity lipoprotein(HDL)and oxidized 

lowdensity lipoprotion(OX—LDL)were determinated．Results The incidence of intina—media thickness 

(IMT)increasing，plaques formation and vascular stennosis of carotid arteries in clozapine group were 

significantly higher than that in contral group and ehloromazine group(P <0．05 or P <0．01)．The 

incidence of intracranial artery narrow in clozapine group was significantly higher than that in control group 

(P<0．05)．Compred with normal control group，the levels of FPS TG，TC，LDL，OX—LDL significantly 

increased(P<0．05 or P<0．01)in chlorpromazine group and clozapine group．Compred with chlorprom— 

azine group，the levels of these index significantly increased(P<0．05 or P<0．01)in clozapine group． 
Conclusion The cartid arteries and intracranial arteries had AS pathological changes in chronic 

schizophrenic patients treated with clozapine for long durations，which may be related to dyslipidemia， 

hyperglycemia and lower oxidation resistance caused by the applieation of clozapine． 
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氯氮平等第二代抗精神病药物疗效佳、价格低，特 

别是在治疗难治f生精神分裂症方面，深受临床医生和患 

者的信赖，但其可引起代谢综合征等不良反应，其中氯 

氮平居首位 。近来有研究发现，服用氯氮平 1年以 
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上的患者颈动脉内．中膜明显增厚，发生率为36．9％E31。 

这些不良反应增加了患者合并高血压、2型糖尿病、缺 

血性脑卒中等疾病的患病率和死亡率。我们对长期服 

用氯氮平的慢性精神分裂症患者颈部、颅内动脉粥样 

硬化病变进行超声检测，并初步探讨其原因。 

对象与方法 

1．对象：2012年5月 ～2014年 5月在我院精神科 
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就诊的门诊和住院的慢性精神分裂症患者100例，诊断 

符合中国精神障碍分类和诊断标准第三版(CCMD．3)精 

神分裂症诊断标准，其中男50例，女50例，年龄25～67 

岁，平均年龄(48．86±13．44)岁，病程5～10年，平均病 

程(7．58±1．74)年。将 100例患者分为氯丙嗪组 50 

例(男 25例，女 25例)，服用氯丙嗪平均剂量为 

(457±205)mg／d；氯氮平组 5O例(男 25例，女 25 

例)，服用氯氮平剂量为(323±80)mg／d，氯丙嗪和氯 

氮平服用时间均为5—10年，平均(7．80±1．71)年。 

对照组为5O例健康人群，其中男 25例，女25例，年龄 

26—66岁，平均年龄(47．98±13．32)岁。所有研究对 

象均无肥胖、糖尿病、高血压、高脂血症及内分泌病史， 

无吸烟、饮酒史。氯丙嗪组、氯氮平组与对照组比较年 

龄、性别差异均无统计学意义(P>0．05)，有可比性。 

本研究属病例对照研究。纳入对象或家属对本研究知 

情并同意参加。 

2．方法 

(1)颈动脉超声检查(CDFI)：采用荷兰 Philips公 

司生产的IU22彩色多普勒超声诊断仪，选择 3—9 MHz 

线阵及3～5 MHz凸阵探头。检测颈总动脉、颈动脉分 

又处、颈内动脉及颈外动脉，测量内一中膜厚度(IMT)、管 

腔内径及血流速度。正常IMT<1．0 mm，1．0—1．5 nllTl 

为增厚，>1．5 mm为斑块。根据收缩期 峰值 流速 

(PSV)、舒张末期流速(EDV)、平均流速(Vm)判断血管 

狭窄程度。PSV<155 cm／s，EDV<60 cm／s为轻度狭窄； 

155 crn／s≤PSV≤230 crn／s，60 cm／s~<EDV≤100 cm／s为 

中度狭窄；PSV>230 cm／s，EDV>100 cm／s为重度狭 

窄，无血流信号则为闭塞 。 

(2)经颅多普勒检测(TCD)：采用深圳德力凯公 

司生产的 EMS-9A脑血流检测仪，选择 1．6 MHz脉冲 

多普勒探头，常规检测颅内主要动脉。经颞窗检测大 

脑中动脉(MCA)大脑前动脉(ACA)A1段、大脑后动 

脉(PCA)；经枕窗检测椎动脉(VA)、基底动脉(BA)。 

检测各动脉血流动力学参数。颅内动脉狭窄程度判 

断 ：90 cm／s≤Vm<120 em／s为轻度狭窄；120 ern／s 

≤Vm<150 cm／s为中度狭窄；Vm≥150 em／s为重度 

狭窄；闭塞为沿大脑中动脉主干深度45～60 mm未检 

测到连续血流信号。所有研究对象均连测2次，取平 

均值。CDFI和TCD检测均由同一名技术熟练的高年 

资医师操作检查。 

(3)血生化指标测定：研究对象禁食 12 h于次Et清 

晨空腹抽取肘静脉血 l0 H1l。用全自动生化测定仪测定 

血清总胆固醇(TE)、甘油三脂(rrc)、低密度脂蛋 白 

(LDL)、高密度脂蛋白(HDL)、空腹血糖(FPS)；采用酶 

联免疫吸附法(试剂盒为武汉博士德生物工程有限公司 

产品)测定氧化修饰低密度脂蛋白(OX．LDL)。 

3．统计学处理：应用 SPSS 16．0软件进行统计分 

析，计量资料以均数±标准差(元±s)表示，计数资料以 

例数和百分率(％)表示，组间比较采用 t检验和 x 检 

验(Q=0．017)，以P<0．05为差异有统计学意义。 

结 果 

1．颈动脉内一中膜增厚及颈动脉斑块、狭窄发生率 

及程度：氯丙嗪组、氯氮平组颈动脉内膜增厚，斑块形 

成发生率均明显高于对照组(P<0．05)，颈动脉狭窄 

发生率氯氮平组明显高于对照组(P<0。O1)，而氯丙 

嗪组与对照组比较差异无统计学意义(P>0．05)。颈 

动脉狭窄程度：对照组轻度狭窄2例；氯丙嗪组轻度狭 

窄3例、中度狭窄2例；氯氮平组轻度狭窄8例、中度 

狭窄 5例、重度狭窄2例。结果见表 1。 

2．颅内动脉粥样硬化检测结果：对照组颅内动脉 

狭窄2例(4％)，均为颈内动脉终末段轻度狭窄；氯丙 

嗪组颅内动脉狭窄 4例(8％)，其 中大脑 中动脉轻度 

狭窄 3例，颈内动脉终末段中度狭窄 1例；氯氮平组颅 

内动脉狭窄8例，其中颈内动脉终末段中度狭窄3例， 

大脑中动脉轻度狭窄2例，大脑前动脉轻度狭窄2例， 

大脑后动脉轻度狭窄 1例，氯丙嗪组、氯氮平组均无重 

度狭窄和闭塞。氯丙嗪组与对照组比较差异无统计学 

意义(P>0．05)，氯氮平组与对照组比较差异有统计 

学意义(P<0．05)，表明氯氮平组颅内动脉狭窄发生 

率明显高于对照组。氯氮平组与氯丙嗪组比较差异无 

统计学意义(P>0．05)，但狭窄程度、范围及发生率有 

增加趋势。 

3．血生化指标结果：氯丙嗪组、氯氮平组 FPS、 

TG、TC、LDL、OX-LDL水平均高于对照组(P<0．05或 

P<0．01)，HDL水平有降低趋势，但与对照组比较差 

异无统计学意义(尸>0．05)；氯氮平组与氯丙嗪组比 

较FPS、TG、TC、LDL、OX．LDL水平明显升高(P<0．05 

表1 各组颈动脉内．中膜增厚及颈动脉斑块、狭窄发生率[例，(％)] 

注：与对照组比较， P<0．05， P<O．Ol；与氯丙嗪组比较，。P<0．05 
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表2 各组血生化指标结果( ±s) 
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注：与对照组比较， P<O．05， P<0．01；与氯丙嗪组比较， P<O．O5， P<O．01 

或P<0．01)，HDL水平两组比较差异无统计学意义 

(P>0．05)。见表 2。 

讨 论 

颈动脉、颅内动脉粥样硬化病变是缺血性脑卒中 

的主要危险因素。本研究结果发现，长期服用氯氮平 

的慢性精神分裂症患者颈动脉内一中膜增厚及颈动脉 

斑块形成、狭窄发生率均明显升高，轻、中、重度颈动脉 

狭窄均有发生，以上指标的变化均比长期服用氯丙嗪 

的患者显著。服用氯氮平的患者颅内动脉(颈内动脉 

终末段、大脑中动脉、大脑前动脉、大脑后动脉)狭窄 

发生率明显升高，均为轻、中度狭窄，颅内动脉狭窄发 

生率、范围和程度较氯丙嗪组有升高趋势。提示长期 

服用氯氮平患者的颈动脉、颅内动脉均可发生粥样硬 

化病变，出现不同程度的血管狭窄，合并缺血性脑卒中 

的危险性较高。 

动脉粥样硬化是心、脑血管疾病的共同病理基础 

和主要危险因素，动脉粥样硬化的发病过程涉及内皮 

功能紊乱、血脂异常、氧化应激、血糖升高等多个方面。 

TG、TC、LDL水平的升高与HDL水平的降低是动脉粥 

样硬化发生的始动性生物学变化。氧化应激与动脉粥 

样硬化的发生密切相关，当体内氧自由基增多时，LDL 

被氧化为更多的 ox—LDL，ox-LDL参与了动脉粥样硬化 

形成的多个环节：巨噬细胞可无限制地摄取 ox．LDL成 

为泡沫细胞；损伤血管内皮细胞致血小板聚集和血栓形 

成；促使脂质条纹和斑块形成等。此外，高血糖不仅使 

血 TC、TG、LDL水平升高，且使血管内皮受损，血管基底 

膜增厚、糖原沉积；促使血液黏度增加，促血栓形成；还 

使体内脂质过氧化物增多，ox．LDL生成增加【 J。 

长期服用氯氮平患者的血 TC、TG、LDL、FPS明显 

升高，使体内氧自由基生成增加 J，促使 LDL氧化为 

ox．LDL，血 ox—LDL明显升高。这些作用可能是氯氮平 

致颈动脉、颅内动脉粥样硬化病变的主要因素。对糖、 

脂代谢及 ox．LDL水平的影响，氯氮平组较氯丙嗪组明 

显，这可能是其致动脉粥样硬化病变较重的原因之一。 

因此，长期服用氯氮平的慢性精神分裂症患者应 

定期进行颈动脉、颅内动脉的超声检查，同时定期检测 

血脂、血糖等生化指标，及时采取防治措施，避免和降 

低缺血性脑卒中事件的发生。 
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中第 1次出现时写出中文全称 ，在圆括号内写出外文全称及其缩略语。例如：支气管哮喘(哮喘)，阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合 

征(obstructive sleep apnea-hypopnea syndrome，OSAHS)。不超过4个汉字的名词不宜使用缩略语，以免影响文章的可读性。不要使 

用临床口头简称，例如将“胸腔积液”简称为“胸水”；将“纤维支气管镜”简称为“纤支镜”。西文缩略语不得拆开转行。 
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