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随着人口老龄化的来临，慢性精神分裂症患者

的数量也逐年增加，但相关研究严重不足，在涉及

精神分裂症的研究中，有 90% 的研究将老年慢性精

神分裂症排除在外［1］。国内外研究显示，叶酸缺乏

会增加精神分裂症的发病风险［2］，我们的前期研究

也发现，在慢性精神分裂症患者中，普遍存在叶酸

缺乏现象［3］。本研究主要探讨叶酸给予对老年慢性

精神分裂症患者躯体情况、精神症状以及认知症状

的影响。

一、对象与方法

1. 研究对象：病例来源于 2017 年 3 月— 2018 年

3 月在上海市精神卫生中心（分部）住院接受治疗且
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【摘要】 目的  探讨叶酸对老年慢性精神分裂症患者的辅助治疗作用。方法  对 100 例老年慢性

精神分裂症患者按随机数字表分为对照组和研究组，给予研究组患者叶酸 10 mg/d 口服干预，对治疗前

后两组血红蛋白、红细胞计数、血同型半胱氨酸、叶酸水平以及简易智力状态检查量表（MMSE）、威斯康

星卡片分类测试（WCST）评估结果进行对比分析。结果  经叶酸干预后，与对照组比较，研究组叶酸水

平升高，同型半胱氨酸水平降低，血红蛋白、红细胞计数均升高（P ＜ 0.05），与组内治疗前比较差异有统

计学意义（P＜0.05）。研究组治疗后阴性量表评分降低，完成分类数提高，与对照组和治疗前比较，差异

均有统计学意义，而MMSE评分差异均无统计学意义。结论   老年慢性精神分裂症患者给予叶酸辅助治

疗，可以改善患者的贫血等躯体症状，还可以对患者的阴性症状和认知症状起到一定程度的改善作用。
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【Abstract】 Objective  To investigate the effects of folic acid on elderly patients with chronic 
schizophrenia. Methods  A total of 100 cases of elderly patients with chronic schizophrenia were divided 
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oral intervention of 10 mg/d folic acid. The results of hemoglobin， red blood cell count， blood homocysteine 

（Hcy）， folic acid level and Mini-mental State Examination （MMSE） and Wisconsin Card Sorting Test （WCST） 
were compared and analyzed before and after treatment. Results  After folic acid intervention， compared 
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of completed classifications increased in the study group. The difference between the control group and the 
treatment group was statistically significant， but the difference of MMSE score was not statistically significant. 
Conclusions  Folic acid adjuvant therapy for elderly patients with chronic schizophrenia can improve the 
physical symptoms such as anemia， and also can improve the negative symptoms and cognitive symptoms of 
patients to a certain extent.

【Key words】  Schizophrenia；  Folate acid；  Negative symptoms；  Cognitive function
Fund program： Project funded by Shanghai Mental Health Center （2017-YJ-18）



· 638 · 神经疾病与精神卫生 2018 年 9 月 20 日第 18 卷第 9 期  Journal of Neuroscience and Mental Health，September 20，2018，Vol.18，No.9

符合入组标准的精神分裂症患者，共 100 例，其中男

性 50 例，女性 50 例，平均年龄（68.66±4.53）岁，采

用随机数字表分为研究组和对照组各 50 例，两组患

者的性别、年龄、病程等基线指标差异无统计学意

义。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＞ 60 岁；（3）精神分裂症病程＞ 5 年，且目前持续

住院 6 个月以上；（4）精神症状相对稳定，近 1 个月

无抗精神病药物调整；（5）获得患者或家属的知情同

意，签署知情同意书。排除标准：（1）酒精或药物依

赖者；（2）合并重要脏器或严重躯体疾病者（如肿瘤、

结核、肝硬化等）；（3）近期内患过严重感染或曾手术

者；（4）有长期慢性失血或近期急性大量出血患者。

本研究通过上海市精神卫生中心伦理委员会审查。

2. 研究方法：保持研究组、对照组原有抗精神病

药物治疗方案不变，给予研究组患者叶酸片10 mg/d

（常州制药厂有限公司、生产批号：17113013）口服，

持续干预 3 个月，对两组患者研究前后进行下列评

估：（1）标本采集与检测：分别于叶酸治疗前后抽取

患者清晨空腹静脉血 5 ml，进行血常规及生化指标

检测。检测项目：血红蛋白、红细胞计数、血同型

半胱氨酸（Hcy）、叶酸。（2）简易智力状态检查量表

（Mini-Mental State Examination，MMSE）：采用 MMSE

评估患者的总体认知水平，主要评估患者的定向、

记忆、语言、计算和注意等功能，共 19 项，总分 0～ 

30 分，总分越高，认知功能越好。（3）阳性与阴性

症 状 量 表（Positive and Negative Syndrome Scale，

PANSS）：是用来评定不同类型精神分裂症症状严

重程度的标准化评定量表，主要由阳性（7 项）、阴性

症状（7 项）和一般精神病理（16 项）组成，共 30 项，另

有 3 项用来评定攻击危险性。评分越高，症状越重。

（4）威斯康星卡片分类测试（Wisconsin Card Sorting 

Test， WCST）：WCST 是一种用来测定人物的抽象能

力、概念形成、选择性记忆和认知过程的转移能力

的认知神经心理测定方法，它能反映额叶的执行功

能。本研究的 WCST 测验主要通过计算软件完成，

完成分类数越高，持续性错误数、随机错误数以及

第一分类数越低，表明执行功能越好。

3. 统计学方法：采用SPSS 22.0统计学软件对数

据进行分析。计量资料以均数±标准差（x±s）进行描

述，组内治疗前后比较采用配对 t 检验，两组间比较

采用独立样本t检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

二、结果

1. 两组患者治疗前后叶酸和 Hcy 水平比较：见

表 1。经给予叶酸干预后，研究组叶酸水平升高，

Hcy 水平降低，与治疗前和对照组比较，差异均有统

计学意义（P＜0.05）；而对照组前后差异无统计学意义。

2. 两组患者治疗前后血红蛋白和红细胞计数比

较：见表 2。经给予叶酸干预后，研究组患者血红蛋

白、红细胞计数均明显升高，与治疗前和对照组比

较，差异均有统计学意义（P ＜ 0.05）；而对照组前后

差异无统计学意义。

3. 两组患者治疗前后 PANSS 评分比较：见表 3。

经给予叶酸干预，研究组阴性症状评分下降更明显，

与对照组比较差异有统计学意义（t=-2.37，P=0.02），

阳性症状评分、一般精神病理评分及 PANSS 总分组

间及组内比较差异无统计学意义。

4. 两组患者认知症状比较：见表 4。两组患者

治疗前 MMSE、WCST 各项评分差异无统计学意义。

治疗后，两组 MMSE 评分差异无统计学意义；在

WCST 评估中，治疗组完成分类数多于对照组，差异

有统计学意义（P ＜ 0.05），持续错误数、随机错误数

以及第一分类数评分结果两组间差异无统计学意义。

讨论  老年慢性精神分裂症患者人口数逐年增

长，但对于此类特殊人群的关注却严重不足。首先，

有关老年慢性精神分裂症的研究欠缺，大多数涉及

精神分裂症的研究均将老年慢性患者排除在外，没

有足够的研究，就难以促进老年慢性精神分裂症诊

疗的进步。其次，老年慢性精神分裂症患者残留的

阴性、阳性症状及认知症状没有得到足够重视。有

些医师因受到“症状熄灭”理论的影响［4］，认为随

着年龄增长，慢性精神分裂症患者的大多数症状会

逐渐消失，有些症状可能会长期持续存在，在没有

新的症状出现时，不需要积极干预。这种观点将导

致老年患者的精神症状持续、迁延。最后，老年慢

性精神分裂症患者普遍病程长，复发次数多，既往

治疗效果欠佳，为难治性精神分裂症，且存在年龄

大、躯体情况差、躯体疾病多、对抗精神病药物的耐

受性低等特点，造成此类患者治疗难度大，治疗风

险高，医师往往倾向于采用较小剂量抗精神病药物

治疗，导致其精神症状得不到有效控制。鉴于以上

原因，本研究团队主要着眼于老年慢性精神分裂症

患者，探讨在不增加抗精神病药物的前提下，如何

安全、有效地改善患者的精神症状和躯体情况。前

期 Meta 分析研究发现，叶酸缺乏为精神分裂症发病

的危险因素，叶酸缺乏和精神分裂症的症状严重程

度有关［5］。叶酸为水溶性 B 族维生素，毒副作用小，

且超量叶酸会通过尿液排出。叶酸缺乏会导致贫血、
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神经系统异常及各种精神症状。因此，本研究主要

探讨叶酸对慢性老年精神分裂症患者躯体情况、精

神症状及认知症状的影响。

叶泽文和代高坤［6］的研究发现，在长期住院的

精神分裂症患者中，贫血的发生率高。有研究显示，

在精神病患者中，贫血的发生率高达 44%［7］。在老

年慢性精神分裂症人群中，贫血的发生率可能会更

高。维生素 B12、叶酸和血清铁蛋白通常与各类贫血

密切相关，临床上俗称“贫血三项”［8］。叶酸是细

胞生长和繁殖所必需的物质，与蛋白质的合成与代

谢密切相关，同维生素 B12 共同促进红细胞的生成和

成熟。很多研究显示，补充叶酸可以改善贫血［9-10］。

本研究也得出类似结果，经过 10 mg/d 叶酸口服后，

研究组患者血红蛋白量、红细胞计数水平均较对照

表1  两组患者治疗前后叶酸和 Hcy 水平比较（x±s）

组别 例数
叶酸（nmol/L） Hcy（μmol/L）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

研究组 50 11.11±5.08 17.06±6.65a 18.95±5.02 13.37±4.58b

对照组 50 11.43±6.09 12.72±5.95 18.92±4.59 18.38±5.46

t 值 -0.29 3.44 0.04 -4.97 

P 值 0.77 ＜ 0.05 0.97 ＜ 0.05  

    注：与治疗前比较，at=7.36，P ＜ 0.05；bt=5.76，P ＜ 0.05

表2  两组患者治疗前后血红蛋白和红细胞计数比较（x±s）

组别 例数
血红蛋白（g/L） 红细胞计数（×1012/L）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

研究组 50 121.52±13.07 139.32±12.78a 4.22±0.45 4.54±0.41b

对照组 50 121.48±12.08 123.04±13.34 4.19±0.40 4.21±0.47

t 值 0.16 6.22 0.40 3.65

P 值 0.98 ＜ 0.05 0.69 ＜ 0.05 

    注：与治疗前比较，at=6.66，P ＜ 0.05；bt=3.88，P ＜ 0.05

表3  两组患者 PANSS 评分比较（分，x±s）

组别 例数
阳性症状 阴性症状 一般精神病理 PANSS 总分

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

研究组 50 17.50±2.10 16.82±3.03 30.48±4.21 28.44±4.34a 39.68±3.98 38.88±4.63 90.80±8.28 88.82±7.21

对照组 50 18.06±2.07 17.62±2.16 31.04±5.28 30.64±4.92 39.04±4.10 39.12±4.21 88.78±6.74 89.86±6.57

t 值 -2.08 -1.52 -0.59 -2.37 0.79 -0.27 1.34 -0.41

P 值 0.18 0.13 0.56 0.02 0.43 0.79 0.18 0.68

    注：与治疗前比较，at=2.60，aP ＜ 0.05

表4  两组患者认知症状比较（x±s）

组别 例数
MMSE 总分（分） WCST 完成分类数 WCST 持续错误数

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

研究组 50 15.38±6.47 16.42±6.83a 3.28±1.05b 3.86±0.95 29.26±11.69 27.68±10.62c

对照组 50 16.96±6.99 17.30±5.33 3.26±1.19 3.02±1.00 30.34±17.64 29.26±16.26

t 值 -0.72 -1.17 -0.29 -2.24 -0.36 -0.89

P 值 0.47 0.24 0.77 0.03 0.72 0.38

组别 例数
WCST 随机错误数 WCST 第一分类数

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

研究组 50 31.88±16.69 30.20±15.44d 25.54±15.23 23.50±13.81e

对照组 50 33.18±14.05 32.22±12.71 25.14±14.44 23.94±12.33

t 值 -0.42 -0.71 0.14 -0.17

P 值 0.67 0.48 0.89 0.87

    注：与治疗前比较，at=2.04，P ＜ 0.05；bt=-3.76，P ＜ 0.05；ct=5.01，P ＜ 0.05；dt=2.32，P ＜ 0.05；et=2.96，P ＜ 0.05

https://www.baidu.com/s?wd=mol%2FL&tn=SE_PcZhidaonwhc_ngpagmjz&rsv_dl=gh_pc_zhidao
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组升高明显，差异有统计学意义。

精神分裂症目前病因未明，可能和遗传因素和

某些神经发育的危险因素有关。叶酸是 DNA 合成、

表达和抑制的调节因子，在神经发育过程中起重要

作用。叶酸可能和精神分裂症的发病有关，同时又

是精神分裂症的相关代谢途径中的重要辅助因子，

可能和精神分裂症的症状变化有关。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［11］。

Hcy 是蛋氨酸的代谢产物，是一种含硫氨基酸，Hcy

代谢失衡可能会引起中枢神经系统生物胺类递质平

衡的紊乱，影响脑的学习、记忆、思维能力等高级功

能。研究显示，维生素 B12 和叶酸水平同体内 Hcy 水

平呈负相关［12］。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［13］。研究显示，高 Hcy 多是由于缺

乏 Hcy 代谢过程中的辅助因子叶酸和维生素 B6 所

致，通过补偿叶酸、维生素 B12、维生素 B6 可以降低

Hcy 浓度［14］。本研究也发现，通过给予叶酸干预后，

患者叶酸水平上升，而 Hcy 水平下降。因此对于老

年慢性精神分裂症患者而言，通过叶酸补充，不仅

可以改善贫血等躯体情况，还可以降低 Hcy 水平，

具有抗氧化应激的作用，改善血管内皮功能，预防

脑血管事件的发生，同时还可以对精神症状起到治

疗和预防的作用，避免了通过增加抗精神病药物带

来的风险。

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［15-16］。Silver［17］曾报道住院

精神分裂症患者血清叶酸浓度和其阴性症状呈负相

关。Levine等［18］研究发现，给予患者2 mg/d叶酸干预

3个月后，患者Hcy较安慰剂组呈顺行性下降，精神分

裂症的阴性症状量表评分显著下降。但Hill等［19］研

究发现，给予患者补充叶酸 2 mg/d，患者阴性症状

没有得到改善。国内学者研究显示，对 80 例精神分

裂症患者给予为期 1 个月的叶酸 10 mg/d 口服干预，

发现研究组的焦虑抑郁剂迟滞症状明显减分［20］。

本研究通过对患者给予为期 3 个月的叶酸 10 mg/d

口服干预，结果发现患者的阴性症状减分明显，此

结果和冯磊光等［21］研究一致，叶酸可以降低血清

Hcy，进而对精神分裂症的预防和治疗起到一定帮

助。而之前两位国外学者得出完全不一样的研究结

果，可能和其选择的干预剂量（2 mg/d）和干预时间

（1 个月）不足有关。同时本研究还发现，经过干预

后，两组患者的认知功能评估呈现细微差别，虽然

两组在 MMSE 评估上无差异，但通过对 WCST 评估

结果进行分析发现，经过干预后，治疗组完成分类

数评分同对照组相比，差异有统计学意义（t=-2.37，

P=0.03）。这可能和经过叶酸干预后，Hcy 水平下降

有关。因为 Hcy 水平和认知功能障碍的严重程度呈

正相关［15］，高 Hcy 可能会引起注意及执行功能的受

损、瞬时及延迟记忆能力下降、空间构象受损等认

知功能障碍，Hcy 水平越高，患者的认知功能障碍越

严重。相反，当高 Hcy 得到纠正后，认知功能障碍

也会得到缓解。

本研究主要着眼于老年慢性精神分裂症患者这

一特殊人群，探讨无严重毒副作用的叶酸对精神症

状的治疗作用，对今后的研究及临床具有一定的指

导意义。但同时本研究尚存在不足之处，如两组患

者认知症状的比较中（表 4），治疗组组内比较显示，

经过干预后，WCST 评估的各项评分差异存在统计

学意义，但在组间比较中，除完成分类数差异存在

统计学意义外，其他各项差异无统计学意义，这可

能和本研究的样本量相对较小、样本来源单一等因

素有关。目前的研究结果需要扩大样本、增加不同

剂量分组、更长程的研究进行论证，为叶酸辅助治

疗精神分裂症提供更多的证据支持。
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