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精神分裂症给患者及家庭带来极大的心理和生

理压力，也给社会带来巨大的负担。精神分裂症患

者常伴有代谢综合征（metabolic syndrome， MS），如

肥胖、高血压、血脂紊乱、糖调节受损等［1］。下丘

脑 - 垂体 - 肾上腺轴功能紊乱、不良生活方式和第

二代抗精神病药物（second generation antipsychotics， 

SGAs）的应用与精神分裂症和 MS 共病有关［2］。精

神分裂症多存在氧化应激，MS 亦存在氧化应激、可

与氧化应激相互作用［3］，且抗氧化剂也被应用于治

疗精神分裂症［4］。因此本文对氧化应激与精神分裂

症伴 MS 相关研究进展进行综述，以期为提高抗氧

化应激对精神分裂症伴 MS 的临床疗效和科学制定

精神分裂症患者综合管理模式提供理论依据。

一、精神分裂症与代谢综合征

精神分裂症是一种具有特殊思维、知觉、情感

和行为等多方面障碍的神经发育障碍疾病，具有患

病率高，复发率高，致残率高等特点，对患者、家庭

和社会影响巨大［5-6］。

流行病学研究表明，精神分裂症在全球范围内

的患病率为 1.4‰～16.2‰［7］，死亡风险是普通人

群的 3 倍，而心血管疾病（如冠心病、心律失常等）是

导致其死亡的最常见原因［8］。精神分裂症患者较
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普通人群患 2 型糖尿病（T2DM）的风险高 2～5 倍［9］。

Mitchell 等［10］对 2.5 万例精神分裂症患者和相关疾

病患者进行的多项研究分析显示，MS的总体发病率

为32.5%，高血糖发病率为19%。SGAs的应用增加了

精神分裂症患者肥胖、心血管疾病、T2DM的风险［11］。

沈文龙等［12］研究发现，长期服用氯氮平者 MS 患病

率为 48.4%，而服用氯丙嗪、利培酮等药物 MS 患病

率在 29.9%～39.6%。Lee 等［13］在研究韩国精神分

裂症患者的 MS 患病率中发现，男性的 MS 患病率

（40.8%）明显高于女性（32.2%），而且与年龄和病程

呈正相关。

MS 是指人体的蛋白质、脂肪、碳水化合物等物

质发生代谢紊乱的病理状态，是一组复杂的代谢紊

乱症候群。MS 增加了心脏病和其他健康问题的风

险，且 MS 患者具有明显的超重和中心性肥胖、高血

压、血脂紊乱、糖调节受损等临床症状［1］。研究表明，

MS 在精神分裂症患者中的患病率达到 35%～40%，

比健康人群更为常见［14］。腹部肥胖在精神分裂症

患者中更容易出现，可能是由于中央型肥胖引起的

循环皮质醇过多所致。精神分裂症患者过度静坐、

过度吸烟、社会经济地位低下、对医疗保健的依从

性差等生活因素可能会增加 MS 患病风险［15］。

在 MS 高危人群的外周血细胞中，电子传递链

复合物、酶活性和线粒体动力学的基因编码中都出

现下调的现象，而线粒体异常在 MS 引起的心脏疾

病中起关键作用［16］。Scaini 等［17］评估了精神分裂

症患者淋巴母细胞系能量代谢的相关指标以及应用

SGAs 后的控制指标发现，氯氮平和奥氮平等高风险

药物导致了电子传递链复合物中基因普遍下调，相

应的酶和 ATP 水平降低。这些数据表明，氧化代谢

的内在缺陷可能会导致精神分裂症患者患 MS 的概

率增加［17］。研究表明，神经元线粒体氧化应激和

电生理功能障碍是导致神经元死亡的核心环节［18］。

MS 患者也存在一定的氧化应激损害［1］。

二、精神分裂症、MS 与氧化应激

氧化应激是指体内氧化与抗氧化作用失衡，且

倾向于氧化，导致中性粒细胞炎性浸润，蛋白酶分

泌增加，产生大量氧化中间产物。精神分裂症的部

分病因可以由氧化应激来解释［19］。研究显示，活性

氧（reactive oxygen species， ROS）的 产 生、ATP 水 平

的降低、线粒体功能障碍和细胞凋亡都与精神分裂

症的病因有关［20］。ROS 和活性氮（reactive nitrogen 

species， RNS）的形成是有氧环境和新陈代谢的一个

确定标志，过量的ROS和RNS对机体产生不良影响，

导致严重的功能障碍和病症［21］。中枢神经系统的

细胞比身体其他系统的细胞更容易受到活性物质的

毒性影响［22］。氧化应激的损伤，如氧化蛋白、糖化

产物、脂质过氧化（lipid peroxidation， LPO）等，能够

导致神经元退化，主要是脑功能失调［23］。此外，高

脂肪、高碳水化合物饮食所引起的营养压力也会通

过增加 LPO、蛋白质羰基化降低抗氧化能力和谷胱

甘肽水平促进氧化应激［24］。

精神分裂症多存在氧化应激，患者体内的自由

基代谢异常导致血浆、红细胞、血小板和脑脊液的

LPO。精神分裂症神经元的损伤可能影响其功能，如

膜转运异常、线粒体能量产生的损害、膜磷脂成分的

改变、受体和转运体的改变以及神经传递障碍［28］。

血清和膜脂的改变可能与精神分裂症病理生理学有

关［26］。红细胞血浆膜磷脂的多不饱和必需脂肪酸

的降低导致血浆 LPO 水平升高，可能改变神经递质

受体介导的信号转导，从而改变患者信息处理的能

力［27］。Yang 等［28］在研究精神分裂症患者脂质代谢

异常的特征时发现，精神分裂症患者和健康对照组

比较，外周血中单不饱和脂肪酸和 ω-6 多不饱和脂

肪酸显著增多。脂质代谢异常极易诱发精神分裂症

患者患肥胖症、高血压等 MS 的症状，因此脂代谢异

常与精神分裂症伴 MS 存在一定的关联性［29］。以上

研究表明，氧化应激可能是导致精神分裂症伴 MS

患者发病的影响因素之一。

氧 化 还 原 失 衡 和 游 离 氧 自 由 基 的 过 量 在

T2DM、高血压和心血管疾病的发病机制中起着重

要的作用，而且会导致炎症和纤维化的发生，从而

促进对胰岛素代谢信号的损害，减少由内皮介导的

血管舒张，以及相关的心血管和肾脏结构和功能

异常［30］。MS 和 T2DM 患者的 ROS 和 RNS 生成增多

与其血液游离脂肪酸和血糖异常增高有关，ROS 和

RNS 的增多刺激机体启动氧化应激机制，进而加重

T2DM 持续进展与恶化，而且促进 MS 心血管并发

症的发生发展［31］。MS 也与 ROS 的过量产生有关。

ROS 可诱导胰岛素抵抗，ROS 激活了盐皮质激素受

体和交感神经系统，这可以促进 MS 和盐敏感型高

血压的发展［32］。脂质代谢紊乱，如高脂血症会影响

脂筏中含有的细胞脂质成分，导致产生ROS的细胞反

应发生改变［33］。ROS的异常调控和通过氧化还原敏

感通路传递的异常信号在高血压血管损伤和靶器官

损伤相关的病理生理过程中起到非常重要的作用［34］。

大脑具有高氧化代谢活性、高耗氧量、低保护

抗氧化酶水平、高膜表面积与细胞质体积之比，以
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及容易被破坏的神经解剖网络。高比例的易氧化多

不饱和脂肪酸使其更容易受到氧化应激的影响［22］。

此外，可自我氧化的神经递质，如多巴胺（DA）、肾上

腺素和去甲肾上腺素，在大脑中出现过多，其新陈

代谢可产生大量的过氧化氢，神经元线粒体也可以

产生超氧化物自由基［35］。由线粒体或细胞外的其

他部位产生的 ROS，亦会对线粒体成分造成损害，

并引发降解过程［18］。以上研究表明精神分裂症伴

MS 患者极易遭受到氧化应激的损害，氧化应激问题

可能促进了精神分裂症患者 MS 的发生发展。

三、抗氧化应激对精神分裂症伴 MS 的作用

有证据表明，过量自由基的产生或氧化应激可

能加重精神分裂症的病理生理过程［36］。抗氧化剂

可以直接清除自由基，增加抗氧化防御。目前的抗

氧化治疗通过影响氧化通路，能在一定程度上逆转

亲氧化状态的精神分裂症，并且可减轻任何形式的

氧化应激及其后果［4］。

特定的抗氧化剂，如 n- 乙酰半胱氨酸在改善精

神分裂症的临床症状方面有确切效果，维生素 E 可

能对 SGAs 引起的血糖效应产生有益的作用［37］。维

生素C可以降低因使用SGAs所诱导ROS的形成［38］。

谷胱甘肽是一种非酶的抗氧化剂，它可以通过清除

自由基、对抗氧化应激在精神分裂症中发挥作用［39］。

多酚类化合物可参与心理健康的调节，包括大

脑突触可塑性、行为、情绪、抑郁和认知，可以抑制

因使用氟哌啶醇所增加的氧化应激；姜黄素、绿茶

提取物和银杏叶提取物等对精神分裂症患者有较为

明显的疗效［40］；多酚类化合物如类黄酮、花青素和

酚酸，对治疗肥胖、高血压、心血管疾病和 MS 有潜

在的健康益处，而且多酚类化合物在体外和体内都

具有很强的抗氧化和抗炎作用［41］。

以上研究表明，抗氧化剂的适当应用可能会通

过降低氧化应激水平来改善精神分裂症伴 MS 患者

的临床症状。

综上所述，近年来，精神分裂症伴 MS 与氧化应

激逐渐受到许多研究者的关注。目前，在精神分裂

症和 MS 共病途径中，最常见的是鞘脂类代谢和内

稳态的改变。鞘脂类具有重要的结构功能，参与膜

脂筏的形成。鞘脂类在细胞分化、增殖和炎症过程

中也发挥着生理作用［42］。而鞘脂类代谢与氧化应

激的调节是直接相关的［43］。MS 和精神分裂症均存

在应激障碍，而调节机体应激的下丘脑 - 垂体 - 肾

上腺轴在其中扮演着重要角色［3］。这很可能是未来

主流的研究方向。因此探讨氧化应激在精神分裂症

伴 MS 患者之间的关系，可能会对精神分裂症伴 MS

的临床治疗和综合管理提供参考依据。
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