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精神分裂症（schizophrenia， SCZ）患者使用抗精

神病药物可引起难以控制的糖脂代谢紊乱，而糖脂

代谢紊乱是心脑血管疾病的高危因素。有研究表明，

SCZ 患者的平均寿命较正常人低 20～25 年，而心脑

血管疾病（标准死亡率为 3.5～3.6）是除自杀以外最

主要的死亡因素［1］。近年来，SCZ 患者的糖脂代谢

状况越来越受关注，2005 年美国糖尿病协会、美国

精神病协会、美国临床内分泌协会以及北美肥胖研

究协会均建议对使用二代抗精神病药物患者的代谢

异常进行监测［2］。《精神分裂症患者代谢综合征管

理的中国专家共识》建议加强检测 SCZ 患者的糖脂

代谢指标［3］。

一、SCZ 共患糖脂代谢紊乱的流行病学

流行病学调查显示，我国普通人群糖脂代谢紊

乱的患病率为16.5%［3］，老年人患病率为23.9%［4］，而

SCZ患者糖脂代谢紊乱的患病率为19.2%～43.9%［3］。

Vancampfort 等［5］的研究表明，精神病患者糖脂代谢

紊乱的共患率是健康人群的 2～3 倍，其中重症精神

病患者合并糖脂代谢紊乱的患病率为 32.6%。并提

出，抗精神病药物的使用与精神病患者出现糖脂代

谢紊乱密切相关，其对机体糖脂代谢的影响排序为：

氯氮平 > 奥氮平≥喹硫平 = 利培酮 = 典型抗精神病

药 = 氨磺必利≥阿立哌唑［5］。2020 年中华医学会精

神医学分会再次对抗精神病药物的代谢风险做了总

结，建议 SCZ 患者中糖脂代谢紊乱的高风险人群、
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临界人群及患有糖脂代谢紊乱的人群尽量使用低代

谢风险药物［3］。

研究表明抗精神病药物可能通过肠道菌群影响

机体代谢，Morgan 等［6］发现，高脂饮食下，将使用

奥氮平治疗的无菌小鼠养殖在有菌环境中（肠道微

生物定植），其体重迅速增加，而生长在无菌环境中

的小鼠无此变化。Bahr 等［7］的实验发现，利培酮可

以通过改变小鼠粪便中的噬菌体，使小鼠能量消耗

减少，体重增加。Xin 等［8］提出氯氮平可使鲤鱼肠

道菌群的细菌次级胆汁酸生物合成活性增加，导致

胆固醇代谢异常。

二、 抗精神病药物对肠道菌群的影响

（一）抗精神病药物使用下肠道菌群的改变

1. 肠道菌群中致炎细菌增加：抗精神病药物的

使用可导致肠道菌群中致炎细菌增加。Zheng等［9］ 

发现，使用阿米舒必利对精神病患者进行 4 周的

治疗后，患者肠道中卟啉单孢菌属及放线菌属减

少，但 脱 硫 弧 菌 属 显 著 增 加。 脱 硫 弧 菌 属 于 蛋

白菌门，是一种革兰阴性菌，不仅能产生内毒素

（lipopolysaccharide， LPS），还能产生硫化氢，而这些

细胞产物对肠壁上皮细胞具有毒性作用［10］。同时

有研究表明，脱硫弧菌丰度的增加与肠道炎症密切

相关［11］。Yuan 等［12］发现，首发 SCZ 患者经利培酮

治疗24周后，其肠道中厚壁菌群增加，罗姆布茨菌属

丰度增加。罗姆布茨菌属，为革兰阳性菌，是一种 

致炎细菌，可损伤肠道黏膜。有研究证明该菌在

肠道菌群中的丰度与溃疡性结肠炎呈正相关［13］。

Nikolova 等［14］的一篇分析报告中提出，SCZ 患者肠

道菌群中伊格尔兹菌增加。伊格尔兹菌属放线菌

门，革兰阳性菌，是一种潜在致病菌，与严重的菌血

症相关［15］。Ma 等［16］的研究发现，与初发 SCZ 患者

及普通人群相比，慢性 SCZ 患者肠道中大肠杆菌属、

肠球菌属、志贺菌属等常见的致炎细菌显著增加，

而苏黎世杆菌科减少。

2. 肠道菌群中益生菌群改变：抗精神病药物的

使用可导致肠道中对机体糖脂代谢有益的菌群发生

显著变化。Abolghasemi 等［17］在动物实验中发现，

使用奥氮平可使小鼠肠道中的肠鼠杆菌与双歧杆菌

显著减少。而肠鼠杆菌与双歧杆菌被认为是对机体

有益的细菌，它们能够减轻炎症，改善胰岛素抵抗，

抑制脂肪堆积，调节糖脂代谢［18-19］。Yuan 等［12］的

研究表明，经利培酮治疗后，患者肠道中蓝绿藻菌

属丰度减少。研究表明蓝绿藻菌可产生短链脂肪

酸，调节机体糖脂代谢［20］。但近期也有研究发现蓝

绿藻菌属与动脉粥样硬化相关［21］。Nikolova 等［14］

的研究显示，SCZ 患者肠道中粪杆菌属及粪球菌属

水平显著降低，粪球菌属为有益菌群，是肠道中产

生丁酸的主要菌群之一。丁酸属于短链脂肪酸的 

一种，不仅能改善机体糖脂代谢，还具有抗感染、修

复肠壁黏膜等作用［22］。但该报告中还提出，服用抗

精神病药物可导致患者肠道中有益菌群乳酸杆菌的

增加［14］，同时 Ma 等［16］也发现慢性 SCZ 患者肠道中

乳酸杆菌明显增加。Zheng 等［9］的研究发现，经阿

米舒必利治疗后，患者肠道菌群中加德纳菌及丁酸

球菌出现增加。这两种细菌是短链脂肪酸产生菌，

是肠道益生菌。不过矛盾的是，该患者肠道微生物

的丁酸代谢却显著下调。2018年Yuan等［23］发现，利

培酮治疗可导致肠道中双歧杆菌增加，而在其2021年

发表的一项类似的研究中却并未提及此变化［12］。以

上研究表明，使用抗精神药物可导致肠道菌群失调。

（二）抗精神病药物对肠道菌群产生影响的机制

关于抗精神病药物对机体肠道菌群的影响机

制，目前主要考虑：（1）抑菌作用。Bahr 等［7］发现，

利培酮对厌氧状态下肠道微生物的生长存在抑制

作用。Morgan 等［6］的体外实验表明，奥氮平可抑

制大肠杆菌及粪肠球菌的生长。Ait Chait 等［24］在

一项体外实验中发现，阿立哌唑可显著抑制嗜黏蛋

白阿克曼菌、动物双歧杆菌及脆弱拟杆菌的生长。 

（2）便秘。抗精神药物可引起患者胃肠道动力低下，

导致便秘。Xu 等［25］的一项研究显示，便秘的 SCZ

患者中，肠道菌群的α多样性增加，在门水平上拟

杆菌门和梭杆菌门的相对丰度显著下降，而厚壁菌

门、疣状菌门和互养菌门的相对丰度显著增加，在属

水平上脱硫弧菌属的相对丰度增加。另外该研究还

提出，便秘与非便秘的SCZ患者的肠道微生物代谢

存在明显差异，尤其是丙酸及维生素B［25］。（3）与肠

道菌群的生物学作用。研究提出，抗精神药物与肠

道菌群的生物学作用可导致机体的耐药性增加［26］。

而 Manchia 等［27］的研究发现，与普通 SCZ 患者的肠

道菌群相比，耐药性 SCZ 患者在门水平独有酵母菌、

柔嫩杆菌，在属水平上独有放线菌及卟啉单胞菌，

并缺乏弗林斯丁酸杆菌属、黄杆菌科及肠球菌科。

三、肠道菌群对糖脂代谢的影响

人体肠道有 1 000 多种肠道微生物，数量高达

1 014 个，包括细菌、病毒、酵母等，其中细菌主要包

括厚壁菌门、拟杆菌门、放线菌门、梭杆菌门、变形

菌门和疣微菌门。而厚壁菌门及拟杆菌门占肠道

菌群的 80%～90%［28］，故厚壁菌门与拟杆菌门比值

（firmicutes/bacteroidetesratio， F/B）的改变提示肠道菌

群结构发生了重大变化。目前，关于F/B值的变化对
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机体糖脂代谢的影响存在矛盾意见［29］，但可以明确

的是，肠道菌群失调可导致机体糖脂代谢紊乱［28］。

关于肠道菌群紊乱对糖脂代谢的影响机制主要

有以下几种学说：（1）内毒素血症学说。肠道菌群紊

乱，肠道中细菌代谢产物浓度异常，导致肠道炎症

增加，肠壁受损。肠道菌群产生的 LPS 通过受损肠

壁进入人体循环，激活参与非特异性免疫的 Toll 样

受体，诱发炎症及氧化应激反应，使得机体长期处

于慢性低度炎症状态，促进脂肪堆积与胰岛素抵抗，

导致糖脂代谢紊乱［30-31］。（2）短链脂肪酸学说。短

链脂肪酸是肠道菌群在肠道中对膳食纤维进行发酵

后的细菌产物，主要包含乙酸、丁酸、丙酸［28］。目前

虽有研究表明，高脂饮食情况下肥胖个体肠道中存

在高浓度的短链脂肪酸，并推断短链脂肪酸可能不

利于机体糖脂代谢［32］，但是目前大多数研究仍支持

短链脂肪酸可改善机体糖脂代谢紊乱［28］。短链脂

肪酸可激活组织中短链脂肪酸受体 41 和 43，不仅可

促进机体脂肪脂解、抑制脂肪堆积，并调节组织中

的葡萄糖代谢，还可促进肠道分泌肽 YY 及胰高血

糖素样肽 -1（glucagon-like peptide-1，GLP-1）［28，30］。 

肽YY及GLP-1可增加机体饱腹感，改善胰岛素及胰

高血糖素的分泌调节［30］。并且短链脂肪酸还具有

抗感染、维持肠道黏膜完整性的作用［28］。故通过补

充产生短链脂肪酸的益生菌，如双歧杆菌、乳酸杆

菌、丁酸梭菌、阿克曼菌等，可改善机体糖脂代谢紊

乱。（3）胆汁酸循环学说。肠道菌群中部分细菌（如

双歧杆菌、乳酸菌、肠球菌、梭菌等）存在胆盐水解酶

活性［33］，可使结合胆汁酸盐解耦联为非结合胆汁酸

盐。而非结合胆汁酸盐更不易被肠道重吸收，使得

循环中的胆汁酸盐减少，促进胆固醇生成新的胆汁

酸盐，降低血清胆固醇水平［33］。另外，非结合胆汁

酸盐还可促进GLP-1的分泌［34］。当肠道菌群中缺乏

这一类有益细菌时，机体脂质代谢可出现异常，因

此脂质代谢紊乱的患者可考虑补充这一类益生菌。

四、益生菌对抗精神病药物所致糖脂代谢紊乱

的影响 

（一）单独使用益生菌

研究证明双歧杆菌与乳酸杆菌能够显著改善普

通人群的糖脂代谢紊乱［19］，但对于服用抗精神病药

物的人群来说，其效果存在一定的差异。有研究发

现，服用奥氮平患者体重增加的改善仅出现在使用

双歧杆菌治疗的早期（前4周）［35］。Huang等［36］的试

验发现，初次服用奥氮平的SCZ患者在使用益生菌制

剂（双歧杆菌、乳酸菌和肠球菌）12周后，仅有胰岛素

抵抗出现改善，而患者体重及血脂无明显变化。上述

研究表明，单独使用双歧杆菌、乳酸杆菌对奥氮平所

致机体糖脂代谢紊乱的治疗效果有限，这可能与奥氮

平的抑菌作用有关［6］。但Huang等［37］在动物实验中

发现，黏液阿克曼菌亚型可在不考虑饮食的情况下，

改善服用奥氮平小鼠的胰岛素抵抗，降低其体内白

细胞介素-6及肿瘤坏死因子-α水平，并控制其体

重及血糖。阿克曼菌是目前备受大家关注的新一代

的益生菌，生存在肠道黏液中，可分解黏液蛋白，促

进肠道黏蛋白层自然更新，具有保护肠道黏膜的作

用［38］。其产生的黏液蛋白降解产物还可作为其他细

菌的营养物质，促进肠道菌群多样性［38］。另外，该

菌还能产生丁酸盐、丙酸盐等短链脂肪酸［38］。目前

已有相关临床研究证明阿克曼菌可显著改善健康人

群的糖脂代谢紊乱［39］，但缺少其在临床上治疗抗精

神病药物所致的糖脂代谢紊乱的相关研究。

（二）联合使用益生菌

1. 益生菌联合膳食纤维：膳食纤维是益生元的

一种，不仅可修护肠道黏膜、促进益生菌的生长繁

殖，还可被益生菌利用产生短链脂肪酸。研究表明，

与单独使用膳食纤维或益生菌相比，膳食纤维联合

益生菌对机体糖脂代谢紊乱的治疗效果更好［40］。

在 Huang 等［41］使用益生菌（双歧杆菌、乳酸菌、肠球

菌）和（或）膳食纤维治疗抗精神病药物所致体重增

加的患者 12 周后，发现益生菌联合膳食纤维治疗下

的患者体重及糖脂代谢指标改善较为明显，且肠道

菌群也发生了显著变化：肠道菌群丰度增加，F/B 比

值降低。这表明益生菌联合膳食纤维可显著调节抗

精神病药物所致的肠道菌群紊乱，明显改善机体糖

脂代谢紊乱。

2. 益生菌联合维生素 D：维生素 D 是维持肠道

稳态的重要分子介质［42］，益生菌与维生素 D/ 维生

素 D 受体的相互作用具有强化肠道屏障、加强免疫

调节、改善胰岛素抵抗的作用［43］。Ghaderi 等［44］发

现，使用维生素D联合益生菌治疗SCZ患者12周后，

患者的血脂、血糖及胰岛素抵抗明显改善，且与治

疗时间呈正相关。临床研究证明，维生素 D 联合益

生菌比单独使用益生菌更能改善普通人群的糖脂代

谢状态［45］。

3. 益生菌联合硒：研究发现，与使用安慰剂的

对照组相比，硒联合益生菌治疗的患者总抗氧能力

提高，高敏 C 反应蛋白降低，且糖代谢指标显著改

善［46］。但该研究中并没有单独使用益生菌治疗作

为对照，且有研究也提出硒摄入量与糖尿病风险呈

正相关［47］。总的来说，单独使用益生菌治疗抗精神

病药物所致机体糖脂代谢紊乱的效果有待进一步验
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证，但通过肠道菌群来改善抗精神药物所致机体糖

脂代谢紊乱是可行的。

五、总结与展望

抗精神病药物可能因为抑菌效果、便秘及其与

肠道微生物的生物学反应等作用，导致机体肠道菌

群失调，从而引起机体糖脂代谢紊乱。而研究表明，

益生菌可调节肠道菌群，纠正机体糖脂代谢紊乱。

但对于精神病患者尤其是SCZ患者来说，由于本身

的疾病特征及行为的不可控性，通过改善生活方式

来改善此类人群的糖脂代谢紊乱存在困难，而益生

菌治疗可能是一个突破点。在本文检索的相关研究

中发现，服用抗精神病药物所致糖脂代谢紊乱的人

群与健康人群相比，益生菌对两者的治疗效果存在

差异性，故而对于此类人群益生菌的选择可能与普通

人群不同。但目前关于这方面的研究较少，尚需进一

步探索，而新一代益生菌（如黏蛋白阿克曼菌、产丁酸

细菌及拟杆菌属等）的应用以及益生菌的联合使用，

或许是未来值得我们关注的方向。
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