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【摘要】 目的  探讨二甲双胍对伴发糖尿病的精神分裂症患者认知功能的影响。方法  选择2016年

1 月— 2017 年 12 月在上海市金山区精神卫生中心住院的 100 例伴发糖尿病的精神分裂症患者作为研

究对象，采用随机数字表法分为对照组和观察组各 50 例。对照组给予非典型抗精神病药物 + 常规降血

糖药物 + 安慰剂治疗，观察组给予非典型抗精神病药物 + 常规降血糖药物 + 二甲双胍治疗。观察两组

治疗前后空腹血糖（FPG）、餐后 2 h 血糖（2 hPG）、糖化血红蛋白（HbA1c）、重复性成套神经心理状态测验

（RBANS）评分，统计两组治疗过程中的不良反应。结果  两组治疗后 FPG、2 hPG、HbA1c 水平与治疗前

相比较均显著降低（P＜0.05），且观察组与同期对照组相比降低更明显（P＜0.05）。两组治疗后即刻记忆、

视觉广度、言语功能、注意功能和 RBANS 总分与治疗前相比均显著升高（P ＜ 0.05），且观察组与同期对

照组相比升高更明显（P＜0.05）。研究过程中两组均未见低血糖等严重不良反应，肝肾功能均未见异常，

安全性良好。结论  精神分裂症合并糖尿病的患者在常规治疗的基础上联合二甲双胍治疗可改善认知

功能，安全性良好。
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【Abstract】 Objective  To investigate the effects of metformin on cognitive function in schizophrenic 
patients with diabetes. Methods  A total of 100 schizophrenic patients with diabetes who were hospitalized 
in Jinshan Mental Health Center of Shanghai from January 2016 to December 2017 were selected as the study 
subjects. The patients were divided into control group and observation group with 50 cases in each group by 
random number table method. The control group was given atypical antipsychotic drugs as well as conventional 
hypoglycemic drugs and placebo， while the observation group was given atypical antipsychotic drug as well 
as conventional hypoglycemic drugs and metformin. The fasting blood glucose （FPG）， postprandial 2 h sugar  

（2 hPG）， glycosylated hemoglobin （HbA1c）， and repetitive complete neuropsychological status test （RBANS） 
scores were observed before and after treatment in the two groups， and the adverse reactions in the two groups 
during the treatment were statistically analyzed. Results  The levels of FPG， 2 hPG， and HbA1c in the two 
groups were significantly lower than those before the treatment （P＜0.05）. The decrease in the observation group 
was more obvious than that in the control group at the same time （P ＜ 0.05）. The scores of immediate memory， 
visual span， speech function， attention function and RBANS in the two groups were significantly higher than 
those before treatment （P ＜ 0.05）， and the increase in the observation group was more obvious than that in the 
control group at the same time. There were no serious adverse reactions such as hypoglycemia， abnormal liver and 
kidney functions， the safety of the two groups was good. Conclusions  Patients with schizophrenia and diabetes 
mellitus treated with metformin on the basis of routine treatment can improve cognitive function， with good safety.
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精神分裂症表现为感知、思维、情感、意志行

为等多方面的异常及精神活动的不协调，广泛存在

记忆力、注意力及执行功能等认知功能损害，影响

生活和工作［1］。2 型糖尿病是认知功能减退的独立

危险因素，与健康人群相比较，2 型糖尿病患者重复

性成套神经心理状态测验（repeatable battery for the 

assessment of neuropsyehological status， RBANS）的即

刻记忆、延迟记忆评分及总分均显著降低［2］。精神

分裂症是糖尿病的高发人群，研究显示，精神分裂

症患者约有 15.8% 可检出糖尿病，约是正常人群的

5 倍［3］。合并糖尿病的精神分裂症患者临床症状较

重，认知功能障碍更严重，治疗精神分裂症合并的

糖尿病有助于认知功能的改善［4］。二甲双胍是全球

广泛应用的口服降糖药物，以二甲双胍为主的口服药

物治疗方案是治疗糖尿病的基石，可改善精神分裂症

合并糖尿病患者的糖脂代谢异常，但其对精神分裂症

合并糖尿病患者认知功能的影响较少见报道［5］。本

研究观察了二甲双胍对伴发糖尿病的精神分裂症患

者认知功能的影响，现将结果报道如下。

一、对象与方法

1. 研究对象：选择 2016 年 1 月— 2017 年 12 月在

上海市金山区精神卫生中心住院的伴发糖尿病的精

神分裂症患者作为研究对象。共纳入患者 100 例。

纳入标准：（1）符合 ICD-10 精神分裂症诊断标准［6］；

（2）符合 2 型糖尿病的诊断标准［7］；（3）患者抗精神病

药控制精神症状、病情稳定，无兴奋冲动；（4）患者家

属对研究知情并签署知情同意书。排除标准：（1）心、

肝、肾等重大躯体疾病引起的血糖升高；（2）合并严

重肝肾功能不全者；（3）合并自体免疫学疾病、甲状

腺功能亢进者；（4）妊娠或哺乳期患者；（5）有酒精依

赖、药物依赖、毒品依赖史者；（6）拟纳入或已纳入

其他临床研究者。

所有受试者被充分告知研究目的、过程及潜在

风险等，自愿决定是否参与该研究，并可以随时退

出本研究，研究过程受上海市金山区精神卫生中心

医学伦理委员会监督。

2. 研究方法：采用随机对照、受试者单盲研究，

使用随机数字表法将患者随机分为对照组和观察

组，每组各 50 例。在基线时、入组后 12 周末对受试

者进行一般情况调查、生化指标、认知功能、精神状态

评估。所有受试者均为病情稳定的住院患者，12 周

观察期内未调整药物剂量。

观察组予以非典型抗精神病药物 + 常规降血糖

药物 + 二甲双胍治疗，并结合健康教育、饮食控制、

督促运动等非药物方法，二甲双胍（上海衡山药业有

限公司，批准文号：国药准字H31021359，规格：0.25 g）

0.5 g，3次/d（二甲双胍片磨成粉末后灌入空胶囊中）。

对照组予以非典型抗精神病药物 + 常规降血糖药物

+ 安慰剂治疗，同样结合非药物干预方案，安慰剂为

灌有肠内营养粉剂的空胶囊制成。安慰剂所用的肠

内营养粉剂为雅培贸易（上海）有限公司生产的，批

准文号：H20130320，规格：400 g。

研究使用的非典型抗精神病药物包括奥氮平

（5～20 mg/d，平均 12.6 mg/d）、利培酮（2～5 mg/d，平

均 4 mg/d）、氯氮平（100～400 mg/d，平均 306.5 mg/d）、

喹硫平（0.3～0.6 g/d，平均 0.5 g/d）。常规降血糖药

物包括伏格列波糖分散片（0.6 mg/d）、格列吡嗪片

（5～15 mg/d，平均 11.5 mg/d）、精蛋白重组人胰岛素

注射液 30R（20～30 U/d，平均 24.4 U/d）。

3. 观察指标：（1）主要结局指标：治疗前后采用

RBANS 评定患者认知功能，RBANS 包括即刻记忆、

视觉广度、语言、注意和延时记忆 5 个因子，测评得

分越高说明认知功能越好，中文版 RBANS 量表具

有良好的信效度［8］；（2）次要结局指标：治疗前后检

测患者的空腹血糖（FPG）、餐后 2 h 血糖（2 hPG）、糖

化血红蛋白（HbA1c）水平；使用阳性与阴性症状量

表（PANSS）评估患者的精神症状；使用副反应量表

（TESS）评估治疗过程中的不良反应。

4.统计学方法：采用SPSS 23.0进行统计学分析。

计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比较采

用独立样本t检验，组内治疗前后比较采用配对t检验；

计数资料以率或百分比表示，采用χ2 检验，P ＜ 0.05

为差异有统计学意义。

二、结果

1. 两组患者基线时一般资料比较：见表 1。两

组性别、年龄、体质指数、精神分裂症病程、糖尿病

病程、PANSS 评分比较差异均无统计学意义（P ＞

0.05），具有可比性。

2. 两组患者治疗前后糖代谢指标比较：见表 2。

治疗前两组 FPG、2 hPG、HbA1c 水平相比，差异均

无统计学意义（P ＞ 0.05），治疗后两组 FPG、2 hPG 、

HbA1c 水平与治疗前相比均显著降低（P ＜ 0.05），且

观察组与同期对照组相比均显著降低（P ＜ 0.05）。

3. 两组患者治疗前后 RBANS 评分比较：见表 3。
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治疗前两组认知功能分量表及总分差异均无统计

学意义（P ＞ 0.05），治疗后两组即刻记忆、视觉广度、

言语功能、注意功能和 RBANS 总分与治疗前相比均

显著升高（P ＜ 0.05），且观察组与同期对照组相比也

显著升高（P ＜ 0.05）。

4. 两组患者不良反应：研究过程中两组均未见

低血糖等严重不良反应，肝肾功能均未见异常。

讨论  精神分裂症是一种高患病率、高致残率

的慢性迁延性疾病，给患者、家属及社会造成沉重

的负担［9］。认知功能障碍是精神分裂症的核心症状

之一，其认知功能障碍是广泛性缺陷，神经认知功

能和社会认知功能障碍对患者的就业、社会交往和

生活自理能力均有严重影响［10］。精神分裂症和糖

尿病共患现象临床较为常见，发病机制目前尚未明

确，多认为精神分裂症和糖尿病在神经内分泌方面

存在相互关联，与饮食、抗精神病药物、生物遗传等

因素有关［11］。合并 2 型糖尿病给精神分裂症患者

带来负面影响，增加治疗难度，伴糖尿病的精神分

裂症患者认知功能损害比不伴糖尿病患者严重，且

HbA1c 与认知功能呈显著负相关［12］。

本研究结果显示，观察组治疗后 FPG、2hPBG、

HbA1c 水平低于对照组，即刻记忆、视觉高度、言语

功能、注意功能、延迟记忆和 RBANS 总分均显著高

于对照组，提示二甲双胍治疗合并糖尿病的精神分

裂症可改善患者的糖代谢水平，提高认知功能。

二甲双胍可促进周围肝组织对葡萄糖利用，抑

制肝糖原异生，降低肝糖输出，抑制肠壁细胞摄取

葡萄糖，且对血糖正常者无明显降血糖作用，引发

低血糖的风险较小［13］。基础研究显示，口服二甲双

胍对莨菪碱导致的实验动物认知功能损伤有保护

作用［14］。随机对照的临床研究显示，二甲双胍可改

善有轻度认知功能障碍的 2 型糖尿病患者的认知功

能，效果显著优于安慰剂［15］。Gupta等［16］研究显示，

二甲双胍可影响 tau 蛋白磷酸化过程，减少磷酸化

tau 蛋白，保护神经元功能损伤，改善认知功能。

在本研究中还存在一些缺陷，包括未采用双盲

设计，可能会影响到研究结果，但本研究中主要结

局指标评估者并不知道受试者分组，可以减少相关

影响，今后的研究中会改进相关研究设计。

综上所述，合并糖尿病的精神分裂症患者在常

规治疗的基础上联合二甲双胍治疗可能可以改善认

知功能，安全性良好，值得进一步研究探讨。
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表1  两组患者一般资料比较

组别 例数
性别（例）

年龄（岁，x±s）
体质指数

（kg/m2，x±s）
精神分裂症病程

（年，x±s）
糖尿病病程

（年，x±s）
PANSS

（分，x±s）男 女

对照组 50 32 18 42.1±11.4 25.1±4.1 5.1±2.1 4.3±1.2 59.7±8.4

观察组 50 29 21 42.6±10.8 25.4±4.3 5.2±2.7 4.5±1.3 61.4±7.8

χ2/t 值 0.378 0.212 0.613 0.348 0.587 0.503

P 值 0.539 0.833 0.542 0.729 0.261 0.617

表2  两组患者治疗前后糖代谢指标比较（x±s）

组别 例数 FPG （mmol/L） 2 hPBG （mmol/L） HbA1c （％）

对照组 50

  治疗前 9.2±1.4 14.2±2.3 8.52±1.18

  治疗后 7.1±1.2a 9.2±1.9a 7.05±0.96a

观察组 50

  治疗前 9.3±1.5 14.4±2.6 8.58±1.35

  治疗后 6.2±1.0ab 10.7±1.8ab 6.24±0.85ab

    注：与治疗前比较，aP ＜ 0.05；与同期对照组比较，bP ＜ 0.05

表3  两组患者治疗前后 RBANS 评分比较（分，x±s）

组别 例数 即刻记忆 视觉广度 言语功能 注意功能 延迟记忆 RBANS 总分

对照组 50

  治疗前 63.1±15.2 82.1±6.1 85.3±6.1 72.3±10.1 77.5±5.8 70.1±8.2

  治疗后 68.2±9.2a 87.5±6.9a 89.1±5.4a 78.6±12.3a 78.1±4.0 75.3±6.3a

观察组 50

  治疗前 62.8±12.3 81.9±5.8 85.0±4.9 72.2±9.3 77.3±6.2 70.0±8.1

  治疗后 76.2±9.1ab 91.3±4.2ab 93.2±4.5ab 84.9±9.8ab 77.9±8.1 81.5±7.2ab

    注：与治疗前比较，aP ＜ 0.05；与同期对照组比较，bP ＜ 0.05
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