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精神分裂症是一种慢性、致残性的严重精神障

碍。认知功能受损作为精神分裂症患者的核心症状

贯穿疾病始终，严重影响患者的社会功能及预后康

复。精神分裂症患者的认知功能通常受疾病本身、抗

精神病药物的使用、生活方式等多种因素影响［1-2］。

与健康人群比较，精神分裂症患者患心血管疾病的

风险更高，这一现象的原因包括传统危险因素，如

精神分裂症患者多伴肥胖、糖尿病和血脂异常等，

以及患者普遍存在不良生活方式，如饮食习惯不良、

吸烟、饮酒和缺乏活动等［1，3-4］。研究表明，导致心

血管疾病的这些危险因素与精神分裂症的认知功能

损害存在相关性［3］。心血管疾病的危险因素作为可

干预和控制的因素，在精神分裂症认知功能防治领

域中越来越受重视。

《中国心血管健康与疾病报告 2021》将高血压

病、血脂异常、糖尿病等代谢综合征以及烟草使用、

不健康的饮食方式、活动量下降作为心血管疾病相

关的危险因素［5］。心血管疾病的相关危险因素可能

通过多种机制对精神分裂症患者的认知功能产生影

响。因此，本文就相关研究进行综述，以期为减轻

或延缓精神分裂症患者的认知障碍提供依据。
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【摘要】 精神分裂症患者普遍存在认知功能受损，严重影响其预后及社会功能。认知功能的损害

与多种因素有关，其中导致心血管疾病的风险因素如肥胖、糖尿病、高血压病、血脂异常等代谢综合征，

以及患者普遍存在的不良生活方式均与认知功能下降密切相关，并影响认知功能的发展。本文从精神

分裂症认知功能与心血管疾病危险因素的临床联系、病理研究及干预性研究 3 个层面进行综述，以期为

减轻和延缓精神分裂症患者的认知功能损害提供参考。
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【Abstract】 Cognitive impairment is common in patients with schizophrenia， which seriously affects their 
prognosis and social function. The impairment of cognitive function is related to a variety of factors， among which 
the risk factors of cardiovascular diseases， such as obesity， diabetes， hypertension， hyperlipidemia and other 
metabolic syndrome， as well as the widespread unhealthy lifestyle of patients are closely related to the decline 
of cognitive function and affect its occurrence and development. This article reviews the clinical connection， 
pathological research， and intervention research between cognitive function and cardiovascular disease risk 
factors in schizophrenia， aiming to provide reference for reducing and delaying cognitive function impairment in 
patients with schizophrenia.
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一、心血管疾病危险因素与认知功能障碍关系

的概述

精神分裂症认知功能障碍常表现为广泛领

域的认知功能受损，研究发现精神分裂症患者在

MATRICS 共识认知成套测试中的各领域均存在认

知损害，与健康人相比评分差1.0～1.7个标准差［6］。

一项纳入27项研究、10 174例精神分裂症患者的荟萃

分析结果表明，合并代谢综合征、糖尿病、高血压病

等心血管疾病危险因素的患者表现出更严重的整体

认知缺陷［1］。另一项研究显示，首发精神疾病患者

合并心血管疾病危险因素越多，认知功能越差，且在 

2 年的随访后结果没有发生变化［3］。一项长达 6 年

的队列研究表明，吸烟数量与精神疾病患者工作记

忆、推理和问题解决能力下降相关，在戒烟后，患者

的处理速度有所提高［7］。不健康的生活方式，如高

热量饮食摄入、久坐不动等，会导致能量过剩和糖

脂代谢紊乱，进而引起糖尿病、肥胖、血脂异常和高

血压病等心血管疾病危险因素发生率增高，可能对

认知功能产生不利影响［8］。上述研究均提示，心血

管疾病的相关危险因素会对认知功能损害存在不同

程度的影响。

二、心血管疾病危险因素与认知功能障碍的病

理研究

1. 血管和大脑结构相关病理改变：血管内皮损

伤会导致脑血流减少和血脑屏障稳定性改变，从而

引起脑结构缺血性损伤和认知功能障碍，神经元、

脑组织结构如海马等同样与认知功能密切相关。高

血压病患者血压升高会引发血管内皮细胞损伤，随

后冠状动脉发生粥样硬化，与此同时血管平滑肌增

厚、血管管腔出现狭窄，脑组织血流灌注减少，引起

脑组织慢性或急性损伤，继而对认知功能产生负面

影响［9］。糖尿病患者长期血糖升高可导致血管基

底膜增厚，促使血管粥样硬化发生，引起脑血流灌

注下降，影响认知功能，同时高血糖还可介导晚期

糖基化终末产物形成及发生氧化应激，对血管内皮

造成损伤、诱导脑部微血管和大血管病变，间接损

害神经功能，继而影响认知功能［10］。胰岛素抵抗在

糖尿病和代谢障碍的发生中起着关键作用，是一系

列心血管和代谢异常（包括高血压病、血脂和血糖异

常）的基础，胰岛素本身能够为神经细胞提供营养

支持，还可能通过影响海马突触可塑性，支持更高

级的如学习和记忆的大脑功能。胰岛素抵抗发生后，

胰岛素抵抗相关的慢性高胰岛素血症促进血管收

缩，导致血压升高和脑灌注减少，影响海马可塑性

等，进而影响认知功能［11］。

Arnoldussen 等［12］研究发现，腰围和体重指数

增加也会引起脑容量和海马体积减小，导致认知功

能下降。其他心血管疾病危险因素如血脂异常、肥

胖、不良的生活方式如吸烟等，同样会使血管管腔

发生狭窄，脑血流量下降，脑组织因缺血缺氧发生

急慢性损伤，进而引起认知功能损害［13］。

2. 免疫相关因素：精神分裂症患者常存在炎性

因子指标异常，其认知功能损害与免疫功能异常

相关，并与其代谢指标存在相关性［14-15］。一项对 

1 602 例精神分裂症谱系障碍患者的Meta分析显示，

精神分裂症患者的认知功能与CRP增高呈负相关［16］。

另一项研究发现，合并糖尿病的精神分裂症患者的

血清 CRP 水平更高［17］。精神分裂症患者的体重指

数、血脂与 CRP 水平呈正相关［18］。以上研究表明，

心血管危险因素通过增高 CRP 水平，可能会对认知

功能产生负面影响。

IL-6 作为人体内典型的炎性标志物，同样与认

知功能损害以及心血管疾病危险因素有一定的关

系，精神分裂症患者的IL-6 水平与高血压病、高血

糖、高甘油三酯、腰围增粗等心血管危险因素呈正相

关［15］。研究表明，高水平的IL-6与持续的认知功能

恶化以及随精神分裂症进展而出现的视觉注意、处

理速度、工作记忆和执行控制功能的下降有关［19-20］。

Ribeiro-Santos 等［21］在对稳定期精神分裂症患者的

横断面研究中同样发现，精神分裂症患者 IL-6 水平

与认知功能呈负相关。

CRP、IL-6 作为炎性标志物，与精神分裂症患者

的心血管危险因素和认知功能存在相关性，提示免

疫和炎性因素可能是精神分裂症患者发生认知障碍

和心血管风险因素的共同通路。

3. 肠道菌群紊乱：肠道微生物群是人体内最大

的微生物群落，97.6% 的肠道微生物群落由细菌组

成，而肠道菌群主要由其中的厚壁菌门和拟杆菌门

组成［22-23］。精神分裂症患者的肠道菌群与健康人群

相比存在差异，可能存在肠道菌群失调［24］。一项基

于健康人群的队列研究发现，肥胖、2 型糖尿病、胰

岛素抵抗、动脉粥样硬化等与心脏代谢相关的特征

可由肠道微生物群调节，其中拟杆菌属能驱动肠道

菌群多样性，并对改善心血管疾病的危险因素产生

积极作用［25］。糖尿病患者肠道中拟杆菌门和厚壁

菌门比例下降能够导致短链脂肪酸数量减少、结构

紊乱，促使 IL-6 等炎性因子产生［26］，而 IL-6 水平与

认知功能呈负相关［18，21］。针对首发未用药精神分

裂症患者的研究表明，肠道菌群失调与精神分裂症
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患者的 IL-6 等血清炎性因子水平升高密切相关［27］， 

提示肠道菌群异常会影响炎性因子，进而对认知功

能产生影响。以上研究表明，某些肠道菌群可能与

精神分裂症和心血管危险因素同时存在相关性，进

而对精神分裂症患者的认知功能产生影响。

4. 神经元损伤：BDNF 是一种关键的神经营养

蛋白质，影响中枢神经和周围神经系统的生长、发

育、分化及再生，对脑神经元的生存、记忆形成及认

知有重要作用［28］。BDNF 与认知功能障碍存在相关

性，精神分裂症患者的 BDNF 水平通常低于健康人

群。一项 Meta 分析结果显示，BDNF 水平随着认知

功能障碍严重程度的增加呈下降趋势［29］。心血管

疾病危险因素与 BDNF 水平同样存在相关性，研究

发现，患有代谢综合征的精神分裂症患者较未患代

谢综合征的精神分裂患者的 BDNF 水平降低，并可

能加剧认知障碍［30］。

载脂蛋白 E（apolipoprotein E， APOE）是大脑内

丰度最高的载脂蛋白之一，参与胆固醇转运和血浆

脂蛋白代谢，以及树突生长和神经元的修复过程，

并调控神经元代谢和表观遗传，从而参与 AD 的病

理进程［31］。在对精神分裂症患者的研究中发现，

APOE基因参与患者的血脂调控，APOE基因多态性、

血清APOE浓度和胆固醇水平之间存在关联，APOE基

因型与患者心血管疾病危险因素存在相关性［31-32］。

探讨精神分裂症患者APOE基因型与认知功能的研

究表明，精神分裂症患者的信息处理速度、词语学习

评分与携带APOEε4基因型有关，APOE基因多态性

或与精神分裂症认知功能障碍的发病机制有关［33］。

三、通过控制心血管疾病危险因素干预精神分

裂症认知障碍

1. 心血管疾病危险因素的预防性干预：《中国心

血管病一级预防指南》［34］推荐将调整生活方式作为

心血管病的预防手段之一，并指出早期干预心血管

疾病危险因素可降低心血管病的发生风险。而Hagi

等［1］提出生活方式的干预可能有助于改善精神分

裂症患者的认知能力。一项 Meta 分析显示，有氧运

动对精神分裂症患者的整体认知功能有改善，特别

是在工作记忆、社会认知、注意力等方面［35］。认知

能力的改善可能与在有氧运动过程中 BDNF 水平增

加有关，而运动引起的体重减轻也与认知能力的提

高有关，其原因可能是有氧运动减轻慢性炎症，并

增加精神分裂症患者的海马体积［36］。研究发现，与

安慰剂相比，通过鼻内胰岛素给药直接影响脑胰岛

素水平可以改善 2 型糖尿病患者的脑血管功能和认

知功能［37］。地中海饮食是目前公认的能够对心血

管疾病预防起到积极作用的健康饮食方式，能够将

5 年内心血管发病风险降低 30%［38］。一项关于地中

海饮食的研究显示，地中海饮食能减轻体重，并能

改善受试者的总体认知功能［39］。以上研究表明，通

过早期针对体重、胰岛素水平及生活方式等心血管

疾病危险因素进行干预，可能对认知功能的改善起

到积极作用。

2. 抗感染干预：有氧运动能改善认知功能，可

能是因为有氧运动能减轻慢性炎症，增加 BDNF 水

平，参与炎性通路［36］。阿司匹林作为非甾体类抗炎

药物，被广泛用于心血管疾病的一级和二级预防，

其在认知功能的改善方面存在一定作用。研究表

明，在 AD 患者中，患者的认知功能随时间推移逐渐

下降，但使用阿司匹林的 AD 患者相较未使用阿司

匹林的对照组，认知能力下降更慢［40］。另一研究发

现，低剂量阿司匹林可以缓解老年人总体认知功能

障碍、全因性痴呆，降低 AD 发生风险［41］。Meta 分

析结果显示，应用米诺环素和孕烯醇酮等抗感染药

物可改善精神分裂症患者的认知功能，尤其是在注

意力、记忆力、执行功能方面的改善尤为明显［42］。

降糖药物能够降低血糖，改善胰岛素抵抗，对与

胰岛素抵抗相关的氧化应激、炎性反应等起到辅助

作用，同时可能对脑细胞代谢产生有利影响，改善认

知功能。《糖尿病患者认知功能障碍专家共识》［43］

指出，二甲双胍在认知功能障碍中能发挥神经保护

作用，可改善认知功能，降低痴呆的发生风险，尽管

其确切的作用机制尚不明确，但考虑可能与其能够

减轻组织炎症有关。omega-3 脂肪酸是人体必需的

多不饱和脂肪酸，一项多中心双盲随机对照试验证

实 omega-3 脂肪酸可以降低高危人群发生重大心血

管事件的风险［44］。研究表明，应用 omega-3 脂肪酸

能改善精神分裂症患者的认知功能障碍，且患者的

BDNF 水平也提高，可能与 omega-3 脂肪酸的抗感染

作用有关［45］。这些对心血管有益的药物可能通过

减轻炎性反应来改善认知功能，提示炎性通路可能

是连接心血管危险因素与认知功能的重要一环。

3. 肠道菌群干预：应用益生菌能同时改善患者

的代谢功能和认知功能［23］，王彩侠等［46］在对精神

分裂症患者的随机对照研究中发现，应用益生菌可

调节精神分裂症患者的肠道菌群，与非典型抗精神

病药联用安慰剂组相比，联用益生菌组在干预 3 个

月后，患者的重复性成套神经心理状态测验量表评

分较干预前升高，表明通过益生菌辅助治疗精神分
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裂症可以改善患者的认知功能，补充益生菌可通过

调节肠道菌群平衡，患者 BDNF 受体蛋白表达水平

升高，间接改善病情。一项分析益生菌对认知功能

及代谢影响的双盲随机对照研究显示，补充益生菌

后 AD 患者的 MMSE 评分升高，研究组与对照组患

者补充益生菌后的胰岛素抵抗及血清 CRP 水平存

在差异，分析认为补充益生菌可促进 BDNF 增加，炎

性因子释放减少并减轻炎性反应，改善患者的认知

功能，对代谢状态产生有利影响［47］。改善肠道菌群、

应用益生菌等在一定程度上能够改善代谢功能，对

患者的认知功能同样有益。

综上，通过有氧运动、合理膳食等对患者进行

早期干预，以及通过间接途径减轻炎症、改善肠道菌

群延缓神经元损伤等在一定程度上对代谢及心血管

有益，并能够改善认知功能，但仍需进一步的研究。

四、总结与展望

认知功能受损作为精神分裂症的核心症状之

一，严重影响患者社会功能和预后康复，特别是药

物治疗后患者的精神症状已基本稳定，但大部分患

者认知功能障碍仍未改善。因此，研究认知功能相

关的危险因素和作用路径，对改善精神分裂症患者

的预后有重要意义。诸多研究表明，并发心血管疾

病的精神分裂症患者可能出现更严重的认知衰退，

精神分裂症患者常伴发的心血管危险因素与其认知

损害在临床和病理机制层面存在相关性，通过早期

评估与干预心血管危险因素，精神分裂症患者的认

知损害有望得到改善与延缓进展。更好地了解心血

管疾病危险因素和认知功能的联系及其生物学基

础，可以帮助特定的患者进行早期预防，未来可以

在精神分裂症人群中常规对心血管疾病危险因素进

行评估，开展早期识别和早期干预，这将对改善精

神分裂症患者的认知功能预后有重要意义。
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