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慢性精神分裂症住院患者血清叶酸、维生素B12

及铁蛋白水平的研究

琚明亮 潘晓鸥 刘燕 陈文忠

【摘要】　目的　探讨精神分裂症患者的血清叶酸、维生素B12 及铁蛋白水平分布特点。方法　对 
1 042例精神分裂患者进行血液采样，采用电化学发光技术检测血清叶酸、维生素B12、铁蛋白水平，并比

较不同性别、年龄患者的水平差异。结果　精神分裂症患者中，较低维生素B12、叶酸及铁蛋白水平的发

生率普遍＞5%，低叶酸水平发生率高达38.29%，低维生素B12 的发生率为18.14%。精神分裂症患者的叶

酸水平存在性别差异（t=-5.83，P＜0.01），维生素B12 水平存在年龄差异（t=2.08，P＜0.05）。结论　慢性精

神分裂症患者低血清维生素B12、叶酸及铁蛋白水平的发生率高，需要予以积极关注。
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Levels of serum folate, vitamin B12 and ferritin in patients with schizophrenia　JU Ming-liang， PAN Xiao-ou， 
LIU Yan， et al. Shanghai Mental Health Center， Shanghai Jiao Tong University School of Medicine， Shanghai 
200030， China

【Abstract】　Objective　To investigate the distribution of serum folate， vitamin B12 and ferritin in 
patients with schizophrenia. Methods　Blood samples were collected from 1 042 patients with schizophrenia. 
Levels of serum folate， vitamin B12 and ferritin were detected by electrochemiluminescence immunoassay. Re-
sults　The prevalence of low vitamin B12， folate and ferritin levels in schizophrenia patients was generally higher 
than 5%. And the prevalence of low folate was as high as 38.29%. The prevalence of low vitamin B12 was about 
18.14%. There were gender differences in levels of folate (t=-5.83，P＜0.01)， and age differences in levels of 
vitamin B12 (t=2.08，P＜0.05) in patients with schizophrenia. Conclusions　The prevalence of low serum vita-
min B12， folate and ferritin levels in patients with chronic schizophrenia is high， which need to be actively con-
cerned about.
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精神分裂症是一种病因未明、严重危害人类健

康的重性精神病。由于长期应用抗精神病药物以及营

养不良，精神分裂症患者的贫血发生率明显升高［1］。

有研究显示［2］，在精神病患者中，贫血的发生率高达

44%。而血清中叶酸、维生素B12和铁蛋白水平与贫

血的发生、发展密切相关［3］。另外，有学者认为，叶

酸和维生素B12可能是精神分裂症的危险因素之一［4］。

为了解精神分裂症患者血清叶酸、维生素B12、铁蛋

白的平均水平，本研究对处于住院治疗的1 042例精

神分裂症患者的血清叶酸、维生素B12及铁蛋白水平

进行测定，探讨它们在精神分裂症患者中的特点。

1 对象与方法
1.1 研究对象 2016年10~12月在上海市精神卫生

中心 (分部 )住院接受治疗且符合入住条件的精神分

裂症患者，共1 042例，其中男729例，女313例，平

均年龄 (59.53±11.67)岁。入组标准：(1)符合美国精

神障碍诊断与统计手册第四版 (DSM-IV)精神分裂症

的诊断标准；(2)年龄＞18岁；(3)入组时已完成血清

叶酸、维生素B12及铁蛋白测定，且检测日期为2016
年10~12月；(4)入组前未经口服叶酸、维生素B12和

各类补铁制剂治疗。

1.2 方法 取患者空腹静脉血 3 ml，置于试管中

进行离心分离，分离出血浆和血清，置于-20℃冰

箱贮存。检测方法：采用电化学发光技术检测血清

叶酸、维生素B12、铁蛋白水平。检测仪器为美国贝

克曼公司生产的ACCESS Ⅱ微粒子全自动化学发

光仪，试剂为厂家配套产品，检测过程严格按照仪

器和试剂操作说明书进行。公司划定的人群正常

参考值范围分别为：维生素B12 141~489 pmol/L；叶

酸8.83~34 nmol/L；铁蛋白30~400 ng/ml(男性 )，13~ 
150 ng/ml(女性 )。该仪器所能测量的精确数值范围分
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别为维生素B12 22.1~1 476 pmol/L，叶酸＜45.4 nmol/L，
铁蛋白＜2 000 ng/ml。根据此参考值范围将患者分

为较低组、正常组、较高组。对于超出仪器测量范围

的患者，根据极低或极高两种情况分别纳入较低组

和较高组，但具体数值不纳入均值计算。

1.3 统计学方法 采用SPSS 19.0软件对数据进行

统计分析。计量资料以均数±标准差 (x±s)表示，

统计分析采用 t检验、方差分析等，计数资料以例数

(%)表示，统计分析采用χ2检验。P＜ 0.05为差异

有统计学意义。

2 结果
2.1 血清维生素B12、叶酸、铁蛋白分布特征 见表1。所

有患者的维生素B12水平为 (269.12±165.81)pmol/L，叶
酸为 (11.80±10.38)nmol/L，铁蛋白男性为 (152.73± 
156.09)ng/ml，女性为 (132.25±171.18)ng/ml。对结果

进行分析发现：有5例患者的维生素B12水平低于测量

范围，2例维生素B12水平高于测量范围，22例叶酸水

平高于测量范围，1例患者的铁蛋白水平高于测量范

围，均不能显示具体数值。

2.2 血清维生素B12、叶酸及铁蛋白水平的性别差

异 见表 2。结果显示叶酸水平在存在性别差异 
(P＜0.01)，维生素B12和铁蛋白水平无明显性别差异。

2.3 血清维生素B12、叶酸及铁蛋白水平的年龄差

异 见表3。根据患者的年龄，将所有入组患者分为

青中年组 (年龄＜60岁 )、老年组 (年龄≥60岁 )，结
果显示维生素B12水平存存在的年龄差异，随年龄增

加而降低 (P＜0.05)，叶酸及铁蛋白不存在年龄差异。

3 讨论
有研究显示，精神分裂症患者的贫血发生率高

达44%［2］，而维生素B12、叶酸和血清铁蛋白通常分

别与各类型的贫血以及其他躯体疾病密切相关，因

此这三项检查在临床上俗称“贫血三项”［5］，以此来

反映患者的贫血原因或者营养情况。另外“贫血三

项”与同精神分裂症关系密切，叶酸、维生素B12缺

乏会增加精神分裂症的发病风险［4］，而对于精神分

裂症患者，给予补充叶酸、维生素B12会改善其阴性

症状［6］。

维生素B12又叫钴胺素，是唯一含有金属元素的

维生素，主要是参与制造骨髓红细胞，防止恶性贫

血，防止大脑神经受到破坏［7］。维生素B12缺乏或过

量都会引起多种精神症状，如易激惹、猜疑、抑郁、

幻觉、精神错乱、认知功能减退甚至痴呆 (巨幼细胞

性痴呆 )等症状［8］。有研究显示，随年龄的增长，维

生素B12缺乏的发生率逐渐增高，在60岁以上人群

中，维生素B12缺乏的发生率在12%～15%［9］。本次

调查对象为慢性精神分裂症住院患者，样本的平均

年龄 (59.53±11.67)岁，以老年人群为主，低维生素

B12的发生率高达18.14%。可见，慢性精神分裂症患

者低维生素B12水平的发生率要高于健康同龄人群。

究其原因，除了和精神分裂症患者由社会功能衰退、

长期住院营养单一、服用抗精神病药物等因素外，还

有可能和其精神分裂症疾病的发病有关。维生素B12

表1 血清维生素B12、叶酸、铁蛋白水平分布特征

组别
维生素 B12 叶酸 铁蛋白（男性） 铁蛋白（女性）

例（%） 水平（pmol/L，x±s） 例（%） 水平（nmol/L，x±s） 例（%） 水平（ng/ml，x±s） 例（%） 水平（ng/ml，x±s）
较低组 189（18.14） 104.36±26.69 399（38.29） 5.94±1.67 50（6.86） 19.56±6.98 16（5.11） 8.63±2.83

正常组 757（72.64） 263.90±88.86 604（57.97） 14.83±5.33 642（88.07） 135.92±79.80 224（71.57) 75.45±36.24

较高组 96（9.21） 655.86±178.58 39（3.74） 38.43±3.49 37（5.08） 658.79±326.44 73（23.32） 333.64±261.44

表2 血清维生素B12、叶酸及铁蛋白水平的性别差异（x±s）

组别
维生素 B12(pmol/L) 叶酸 (nmol/L) 铁蛋白 (ng/ml)

例数 水平 例数 水平 例数 水平

男性 724 270.25±157.03 717 10.93±6.83 728 152.90±156.28

女性 311 273.18±182.33 303 13.68±6.98 313 132.25±171.18

t 值 -0.262 -5.830 1.899

P 值 0.794 ＜ 0.001 0.580

表3 血清维生素B12、叶酸及铁蛋白水平的年龄差异（x±s）

组别
维生素 B12(pmol/L) 叶酸 (nmol/L) 铁蛋白 (ng/ml)

例数 水平 例数 水平 例数 水平

青中年组 427 283.84±165.47 421 11.56±6.98 428 153.61±165.91

老年组 608 262.21±164.15 599 11.87±6.99 613 141.86±157.61

t 值 2.080 -0.691 1.158

P 值 0.038 0.490 0.247
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是神经系统生长发育及维持神经细胞正常功能所必

需的重要营养素，维生素B12缺乏会引起多种精神症

状。Eussen等［10］研究显示，维生素B12缺乏会引起

认知功能障碍。Mabrouk等［11］研究发现，维生素B12

和血清同型半胱氨酸呈负相关，当维生素B12缺乏

时，会引起具有神经毒性物质的血清同型半胱氨酸

升高，另外，具有精神病家族史的人群维生素B12水

平低于对照组。因此，可以认为，精神分裂症患者的

低维生素B12水平与精神分裂症之间存在双相关系，

精神分裂症会导致患者自我管理不良、饮食单一导

致低维生素B12发生，而低维生素B12水平会导致患

者出现精神症状，为精神分裂症的危险因素之一。

叶酸又叫维生素B9，是一种水溶性维生素，在

体内，叶酸对蛋白质、核酸的合成及各种氨基酸的

代谢有重要作用。郝玲等［12］通过对我国部分地区

35～64岁人群血浆叶酸水平与年龄性别差异进行

比较，发现叶酸水平存在年龄及性别差异。由于叶

酸摄入不足、吸收不良、需要增加或利用障碍会导

致叶酸缺乏。叶酸缺乏会导致贫血、神经系统异常

及各种精神症状。研究显示，维生素B12和叶酸水平

同体内同型半胱氨酸 (Hcy)水平呈负相关［13］。叶酸

摄入减少，会导致Hcy水平升高，而Hcy作为神经毒

性物质，可能参与了精神分裂症的致病过程［14］。国外

研究显示，叶酸缺乏可能会增加精神分裂症和老年痴

呆的发病风险［15］。韩国学者研究显示，高叶酸水平会

降低精神分裂症的发病率［16］。国内研究也发现，叶酸

能改善精神分裂症患者的阴性症状和认知缺陷［17-18］。 
我们的调查发现，同健康人群类似，在精神分裂症住

院患者中，叶酸水平也存在年龄、性别差异。本次

调查也发现，精神分裂症住院患者低叶酸水平高达

38.29%。这一高发生率的存在，可能与叶酸和精神

分裂症之间的相互影响有关。

铁蛋白为机体内一种贮存铁的可溶组织蛋白，

铁蛋白的铁核心Fe3+具有强大的结合铁和贮备铁的

能力，以维持体内铁的供应和血红蛋白相对稳定性。

铁蛋白是铁的贮存形式，其含量变化可作为判断是

否缺铁或铁负荷过量的指标。铁蛋白水平低通常会

导致缺铁性贫血。由于铁参与脑细胞能量代谢，在

神经细胞个类营养物质合成及神经髓鞘的形成与发

展中起重要作用［19］；临床研究发现，脑组织内铁含

量过多和缺乏都会导致神功能缺损［20］。也有研究显

示，铁蛋白的缺乏会增加精神分裂症的发病风险［21］。

Yanik等［22］对精神分裂症患者体内微量元素硒、锰、

铜、锌和铁进行调查发现，精神分裂症患者体内血浆

铜浓度明显高于对照组 (P＜0.01)，锰和铁浓度均低

于对照组，这些结果表明，必需微量元素锰、铜、铁

的改变可能在精神分裂症的发病机制中发挥作用。

在本次的调查研究中，因检验仪器生产商给出的男

女参考值不同，因此我们对男女患者的血清铁蛋白

水平进行分别统计分析，结果发现，男女患者的低血

清铁蛋白水平的发生率大致相当，都大于5%。但在

女性患者中，存在着异乎寻常的高血清铁蛋白水平

发生率，比率高达23.32%，但男女患者在年龄结构、

住院时间、躯体疾病上无差异，对于这一异乎寻常的

高血清蛋白发生率，需要进一步研究探讨。

前人的研究更多的着重于研究叶酸、维生素B12

和同型半胱氨酸的关系，以此来解释叶酸、维生素

B12与精神分裂症之间的联系。而本研究是通过对一

较大样本的精神分裂症患者进行横断面调查，探讨

各指标在样本中的实际分布特征，为后续前瞻性随

机对照研究提供参考。同时本研究也存在一定的局

限性，不能纵向反映疾病的演变过程中的各指标的

波动情况；另外，在调查时，没有将精神分裂症患者

的症状特征、躯体疾病情况纳入研究，没有选择健康

对照。本研究旨在调查精神分裂症患者“贫血三项”

的分布特征，为后续前瞻性对照研究提供数据支持。

在慢性精神分裂症住院患者中，普遍存在的较

低的维生素B12、叶酸及铁蛋白水平可能会增加精神

分裂症的复发风险，降低精神分裂症的治疗愈后。

在治疗精神分裂症时，需要积极关注患者的维生素

B12、叶酸及铁蛋白水平。
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相关的量表，这表明长期住院的慢性男性精神分裂

症患者的事件相关电位P300与注意功能可能相关。

有研究［13］显示在选择注意条件下，事件相关电位

P300的早期成分N1、P2的潜伏期与波幅与健康人之

间不存在差异，但后期出现P300的波幅降低、潜伏

期延长，因此推测精神分裂症患者在选择性注意的

早期可能存在着与健康人一样的皮质激活，但到后

期这种激活不能够维持，对早期的注意进行滤过与

处理的过程出现了障碍。精神分裂症患者注意功能

的缺陷影响事件相关电位P300机制目前尚未明确，

仍需进一步研究。在本研究中我们没有发现事件相

关电位P300潜伏期及波幅与患者组临床资料 (如年

龄、受教育年限、病程、氯丙嗪当量以及PANSS评分 )
间存在相关性。

本研究是入组的长期住院男性精神分裂症患

者，绝大部分患者的病情尚稳定，但仍有少部分患者

的精神症状较重，属于临床治疗效果欠佳的患者，这

些混杂因素都有可能对本研究的结果有某些影响。

我们的研究只是横断面研究，样本量相对较少，性别

单一，代表性相对较差，因此今后的研究可以增加样

本量以及加入女性患者，更加全面的分析长期住院的

精神分裂症患者的认知功能与事件相关电位的关系。
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