
· 381 ·神经疾病与精神卫生 2025 年 6 月 20 日第 25 卷第 6 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， June 20，2025，Vol.25，No.6

·论著·

首发精神分裂症患者住院时间延长的生物学
影响因素及预测模型的构建与验证

任少宇 黄焱 董玲玲 谢清芳 赵黎萍 王继军

200030 上海交通大学医学院附属精神卫生中心（任少宇、王继军）；201999 上海市宝山区

精神卫生中心（任少宇、黄焱、董玲玲、谢清芳、赵黎萍）

通信作者：赵黎萍，Email：candyun76@163.com；王继军，Email：jijunwang27@163.com
DOI：10.3969/j.issn.1009-6574.2025.06.001

【摘要】 目的  探讨首发精神分裂症患者住院时间延长的生物学影响因素，构建预测模型并验证。

方法  回顾性选取 2022 年 1 月— 2023 年 12 月于上海市宝山区精神卫生中心住院的 203 例精神分裂症

患者为研究对象。收集患者治疗前及出院前 1 周内的人口学、生物学指标，住院期间主要用药、血药浓

度以及住院时间等资料。采用 Pearson 或 Spearman 相关分析检验不同用药患者的住院时间与 25 羟基维

生素 D［（25（OH）D）］的相关性。纳入预测模型的患者被分为训练集和测试集，LASSO 回归用于筛选多

因素 Logistic 回归模型的变量，对住院时间延长的独立危险因素应用列线图构建预测模型，采用受试者

工作特征（ROC）曲线、校准曲线、决策曲线分析评估预测模型。结果  共 155 例首发精神分裂症患者纳

入预测模型分析，按照 7∶3 的比例随机分配至训练集（108 例）和测试集（47 例）。对患者治疗前及出院

前 1 周内的指标进行随访，结果显示，与治疗前比较，出院前 1 周内，糖化血红蛋白、甘油三酯、脂蛋白、

胱抑素 C 、泌乳素、促甲状腺激素、25（OH）D 水平升高，空腹血糖、总胆固醇、高密度脂蛋白、低密度脂

蛋白、血钙、总三碘甲状腺原氨酸、总甲状腺素、游离三碘甲状腺原氨酸、游离甲状腺素和皮质醇水平

下降；免疫与炎症指标中，降钙素原水平下降、免疫球蛋白 A 水平升高，治疗前后各指标水平比较，差异

均有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。多因素 Logistic 回归分析结果显示，年龄（OR=1.04， 95%CI：1.01～1.07，

P=0.002） 和 25（OH）D 水平（OR=1.09， 95%CI：1.02～1.16，P=0.002）是住院时间延长的危险因素。构建住

院时间延长的列线图预测模型，训练集、测试集的 ROC 曲线下面积分别为 0.698、0.716。对于应用阿立

哌唑的患者，在治疗后 1 个月的阿立哌唑血药浓度与治疗前 25（OH）D 水平呈负相关（r=-0.40，P=0.027）。

结论  本研究构建和验证了首发精神分裂症患者住院时间延长的预测模型，且本列线图预测模型预测

良好。年龄较大、较高的 25（OH）D 水平可能导致患者住院时间延长，而较高的 25（OH）D 水平可能通过

影响血药浓度从而延长住院时间。
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【Abstract】 Objective  To explore the biological factors influencing the prolonged length of stay 
in first-episode schizophrenia patients， construct a predictive model， and validate it. Methods  A total of 
203 schizophrenia patients in Shanghai Baoshan Mental Health Center from January 2022 to December 2023 
were retrospectively selected for the study. Variables such as demographic and biological indicators， primary 
medications during hospitalization， blood concentrations， and length of stay were collected from patients before 
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精神分裂症给社会造成了严重的健康和精神
卫生负担。精神分裂症患者通常表现为幻觉、妄想
等阳性症状或情感淡漠、言语贫乏等阴性症状［1］。 
根据 2019 全球疾病负担（Global Burden of Disease，
GBD）数据显示，精神分裂症的年龄标准化患病率
为 16.31/10 万人［2］。一项荟萃分析显示精神分裂症
患者相对健康人群的全因死亡（2.5 倍）、自杀相关死
亡（10 倍）、自然死亡（7 倍）的风险均增加［3］。精神分
裂症是精神障碍中主要的住院负担来源［4-5］，尽管
住院治疗益处较多，但较长的住院时间可能会适得
其反［6］。因此，临床医生对不同患者的预后进行精
准判断十分重要。良好的预测模型可以对临床用药、
预防不良结局进行指导。既往大多数研究更关注社
会学变量，忽视了生物学变量，探讨生物学变量与住
院时间之间联系的研究较少，而这些生物学变量越来
越多地被证明与疾病的发展和预后相关［7］。有研究
表明炎症指标、代谢指标（包括一些激素水平）与住
院时间有关［7-8］，但未对影响住院时间的生物学变
量进行模型构建与验证。本研究拟纳入患者初治时
炎症、代谢等生物学指标，探索影响住院时间延长
的生物学因素，通过回顾性队列研究构建并验证住
院时间延长生物学影响因素的预测模型。

对象与方法

一、研究对象

回顾性选取 2022 年 1 月— 2023 年 12 月于上海

市宝山区精神卫生中心住院的 203 例精神分裂症患

者为研究对象。由 2 名精神科高年资的主治医师使

用 DSM-5［9］进行精神分裂症的诊断。纳入标准：年

龄≥ 18 岁；汉族；受教育年限≥ 9年；首发精神分裂

症患者。排除标准：共病其他类型的精神疾病（如精

神发育迟滞、强迫症、人格障碍等）者；共病存在酒

精或药物滥用或物质依赖史者；合并有脑器质性疾

病或其他不稳定或严重躯体疾病者；未出院者；出

院时症状未改善者［采用临床疗效总评量表（Clinical 

Global Impression，CGI）评估患者症状改善情况，CGI

得分1～3分为“改善”［7］］。本研究获得上海市宝山

区精神卫生中心研究伦理委员会审核批准［批件号：

2022-BSJW-LL-SL（2）］。

二、方法

1. 观察指标：预测模型中的患者收集治疗前

及 出 院 前 1 周 以 内 指 标，包 括 性 别、年 龄、慢 性

病、CRP、糖 化 血 红 蛋 白（glycosylated hemoglobin，

HbA1c）、血清淀粉样蛋白 A（serum amyloid A，SAA）、

treatment and within one week before discharge. Pearson or Spearman correlation was used to analyze the 
correlation between length of stay and 25 hydroxyvitamin D ［（25（OH）D）］ in patients on different medications. 
The patients included in the prediction model were divided into a training set and a test set. LASSO regression 
was used to screen variables for the multifactor Logistic regression model. A predictive model was constructed by 
applying a nomogram to the independent risk factors for prolonged length of stay. Receiver operator characteristic 

（ROC） curve， calibration curve， and decision curve analysis were used to evaluate the predictive model. 
Results  A total of 155 cases of first-episode schizophrenia were included in prediction model analysis and 
randomly assigned to training set （108 cases） and test set （47 cases） in a 7∶3 ratio. Follow up on indicators of the 
patient before treatment and within one week before discharge showed that， the levels of glycated hemoglobin， 
triglycerides， lipoproteins， cystatin C， prolactin， thyroid stimulating hormone， and 25（OH）D increased， levels 
of fasting blood glucose， total cholesterol， high-density lipoprotein， low-density lipoprotein， blood calcium， 
total triiodothyronine， total thyroxine， free triiodothyronine， free thyroxine， and cortisol decreased， levels 
of procalcitonin decreased and levels of immunoglobulin A increased in immune and inflammatory indicators 
within one week before discharge compared with those before treatment， and the differences were statistically 
significant （all P ＜ 0.05）. Multifactorial Logistic regression analysis showed that age ［OR=1.04， 95%CI （1.01， 
1.07），P=0.002］ and 25（OH）D level ［OR=1.09，95%CI （1.02，1.16），P=0.002］ were risk factors for prolonged 
length of stay， and the difference was statistically significant. The area under the ROC curve of the training set 
and test set of the nomogram prediction model for prolonged length of stay was 0.698 and 0.716， respectively. 
For patients who applied aripiprazole， aripiprazole blood concentrations at one month post-treatment were 
negatively correlated with pre-treatment 25（OH）D levels with a statistical difference （r=-0.40，P=0.027）. 
Conclusions  This study constructs and validates a prediction model for prolonged length of stay in first-
episode schizophrenia， and the nomogram prediction model performs well. Older， higher 25（OH）D levels may 
result in patients having longer hospital stays， and high 25（OH）D levels may prolong hospital stays by affecting 
blood concentrations. 

【Key words】  Schizophrenia；  Length of stay；  Prolong；  Nomogram prediction model；  Biology；   
Influencing factors 
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IL-6、降钙素原、免疫球蛋白 A（immunoglobulin A，
IgA）、免疫球蛋白 M（immunoglobulin M，IgM）、免疫
球蛋白 G（immunoglobulin G，IgG）、补体 3、补体 4、空
腹血糖、甘油三酯、总胆固醇、高密度脂蛋白（high-
density lipoprotein，HDL）、低密度脂蛋白（low-density 
lipoprotein， LDL）、载脂蛋白 A1（apolipoprotein A1，
ApoA1）、载脂蛋白 B（apolipoprotein B，ApoB）、载脂蛋
白E（apolipoprotein E，ApoE）、脂蛋白、血钙、胱抑素C、
同型半胱氨酸（homocysteine，HCY）、泌乳素、总三碘
甲状腺原氨酸（total triiodothyronine，TT3）、总甲状腺
素（total thyroxine，TT4）、游离三碘甲状腺原氨酸（free 
triiodothyronine，FT3）、游离甲状腺素（free thyroxine，
FT4）、促甲状腺激素（thyroid-stimulating hormone，
TSH）、25 羟基维生素 D［25（OH）D）］、皮质醇、醛固酮、
血管紧张素Ⅱ及住院期间的用药、治疗 1 个月后血
药浓度、住院时间。预测模型外的患者收集治疗前
25（OH）D、治疗 1 个月后血药浓度、住院时间。

2. 统计学方法：采用 R（4.2.2）、SPSS 26.0 统计软
件进行统计学分析。纳入分析的变量缺失数据均少
于 30%，对于缺失的变量，应用 R 中的 mice 包进行
多重填补。计量资料采用 Shapiro-Wilk 方法进行正
态分布检验，符合正态分布的计量资料采用均数 ±
标准差（x±s）表示，两组间比较采用独立样本 t检验，
同一患者出院前后比较采用配对样本 t 检验。采用
Pearson 相关分析两变量之间的相关性。非正态分
布的计量资料采用中位数和四分位数［M（P25，P75）］
表示，两组间比较采用Mann-Whitney U检验。采用
Spearman 相关分析两变量之间的相关性。计数资料
用频数、百分数（%）表示，组内比较采用 Pearson 卡
方检验或Fisher确切概率法，同一患者出院前后比较
采用 Wilcoxon 符号秩检验。训练集中，采用 LASSO
回归分析筛选与住院时间延长相关的变量，对于
有非零回归系数的变量则纳入多因素 Logistic 回归
分析，并建立列线图预测模型。采用受试者工作

（receiver operating characteristic，ROC）曲线和校准曲
线评估列线图的性能，采用决策曲线分析（decision 
curve analysis，DCA）评估在不同分线下患者应用此
模型的净收益。双侧检验，以 P ＜ 0.05 为差异有统
计学意义。

结  果

1. 研究对象基本特征：203 例首发精神分裂症
患者中，185 例在治疗后症状缓解出院，155 例（其中
住院时间延长 86 例）纳入预测模型分析，30 例用于
其他分析与验证。将患者按照 7∶3 的比例随机分

配至训练集（n=108）、测试集（n=47）。训练集和测试
集基线特征比较见表 1。两组性别比例、年龄、慢性
病（包括糖尿病、高血压、高脂血症、甲状腺功能减
退）、生物学变量（包括代谢、免疫、炎症等指标）比较，
差异均无统计学意义（均 P ＞ 0.05）。两组患者入院
后的用药情况及住院时间比较见表 2。两组住院时
间、住院时间延长患者占比、用药情况比较，差异均
无统计学意义（均 P ＞ 0.05）。

2. 首发精神分裂症患者治疗前后各指标变化情
况：对患者治疗前及出院前 1 周内的指标进行随访，
结果显示，与治疗前比较，出院前 1 周内，HbA1c、
甘油三酯、脂蛋白、胱抑素 C、泌乳素、TSH、25（OH）
D 水平升高，空腹血糖、总胆固醇、HDL、LDL、血
钙、TT3、TT4、FT3、FT4 和皮质醇水平下降；免疫与
炎症指标中，降钙素原水平下降、IgA 水平升高，治
疗前后各指标水平比较，差异均有统计学意义（均
P ＜ 0.05）。治疗前后 CRP、SAA、IL-6、IgM、IgG、补
体 3、补体 4、ApoA1、ApoB、ApoE、HCY、醛固酮、血
管紧张素Ⅱ水平比较，差异均无统计学意义（均 P ＞
0.05）。见表 3。

3. 首发精神分裂症患者住院时间延长风险预测
模型：根据既往研究，定义住院时间延长为＞60 d［10］。
本研究纳入了 35 个与住院时间延长潜在相关的影
响因素（表 1）。训练集中，这些变量通过 LASSO 回
归降维筛选出具有代表性的变量，10 倍交叉验证选
择最合适的 λ 参数，本研究中 λ=0.089 时交叉验证
误差最小（图 1A、B）。LASSO 回归分析提示年龄和
25（OH）D 水平是住院时间延长的危险因素。多因素
Logistic 回归分析结果显示，年龄（OR=1.04，95%CI：
1.01～1.07，P=0.002）和 25（OH）D（OR=1.09，95%CI：
1.02～1.16，P=0.002）是首发精神分裂症患者住院时
间延长的风险因素。对住院时间延长风险构建列线
图预测模型（图 1C），训练集 AUC 为 0.698（图 1D），测
试集 AUC 为 0.716（图 1E）；图 1F（训练集）和图 1G（测
试集）展示了实际风险与预测风险的良好相关性；
图 1H 的 DCA 证明了训练集中当住院时间延长风险
为 20%～60% 时，此列线图预测模型具有良好的净
收益；图 1I 的 DCA 证明了测试集中当住院时间延长
风险为 20%～80% 时，此列线图预测模型具有良好
的净收益。

4. 首发精神分裂症患者 25（OH）D 水平、治疗药
物与住院时间相关性分析：以上结果提示延长的住
院时间与治疗前较高的 25（OH）D 水平有关，且既往
研究表明维生素 D 能够影响精神分裂症患者的血
药浓度［11］，因此本研究推测 25（OH）D 可能通过降
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低血药浓度从而影响药物治疗效果导致住院时间

延长。通过分析不同用药患者入院时 25（OH）D 水

平与住院时间的相关性，发现应用阿立哌唑治疗

患者，25（OH）D 水平与住院时间呈正相关（r=0.65，

P=0.029）；而应用其他药物的患者，如利培酮（r= 

-0.24，P=0.140）、奥氮平（r=-0.16，P=0.215）、氯氮平

（r=0.54，P=0.211）、氨磺必利（r=-0.22，P=0.546）、帕利

哌酮（r=-0.37，P=0.196）、氟哌啶醇（r=-0.34，P=0.574）、

喹硫平（r=0.12，P=0.746）等，25（OH）D 水平与住院时

间均无明显相关性（P ＞ 0.05）。选择预测模型外纳

入的30例应用阿立哌唑的患者，分析治疗前25（OH）

D水平与治疗 1 个月后阿立哌唑血药浓度的关系，

表1  训练集和测试集首发精神分裂症患者基线特征比较

项目 训练集（n=108） 测试集（n=47） χ2/Z/t 值 P 值

性别［例（%）］

  男 58（53.70） 24（51.06）
0.092 0.762

  女 50（46.30） 23（48.94）

年龄［岁，M（P25，P75）］ 41.00（31.30，55.80） 40.00（31.00，49.00） -0.284 0.776

合并慢性病［例（%）］ 8（7.4） 5（10.6） 0.124 0.725

  糖尿病 4（3.7） 2（4.3） 0.001 1.000

  高血压 6（5.6） 3（6.4） 0.001 1.000

  高脂血症 0（0） 1（2.1） - 0.303a

  甲状腺功能减退 0（0） 1（2.1） - 0.303a

CRP ［mg/L，M（P25，P75）］ 1.18（0.50，5.12） 2.20（0.50，5.15） -0.294 0.769

HbA1c ［%，M（P25，P75）］ 5.50（5.20，5.78） 5.60（5.20，6.00） -0.652 0.515

SAA ［mg/L，M（P25，P75）］ 5.00（5.00，5.00） 5.00（5.00，11.00） -1.338 0.181

IL-6［g/L，M（P25，P75）］ 9.30（4.60，26.60） 14.40（7.10，30.70） -1.190 0.234

PCT ［ng/mL，M（P25，P75）］ 0.09（0.03，0.19） 0.13（0.03，0.21） -0.857 0.392

IgA ［g/L，M（P25，P75）］ 1.47（1.19，2.24） 1.63（1.24，2.18） -0.763 0.445

IgM ［g/L，M（P25，P75）］ 0.98（0.63，1.56） 0.97（0.61，1.56） -0.078 0.938

IgG ［g/L，M（P25，P75）］ 12.41（10.00，14.81） 11.99（8.86，14.88） -0.520 0.603

C3［g/L，M（P25，P75）］ 1.21（0.96，1.77） 1.25（0.90，1.75） -0.021 0.983

C4［g/L，M（P25，P75）］ 0.31（0.26，0.35） 0.33（0.26，0.37） -1.140 0.254

FBG ［mmol/L，M（P25，P75）］ 5.11（4.58，5.97） 5.19（4.64，5.94） -0.461 0.645

TG ［mmol/L，M（P25，P75）］ 1.21（0.93，1.66） 1.40（1.08，2.01） -1.688 0.091

TC（mmol/L，x±s） 5.21±1.20 5.14±1.19 0.322 0.748

HDL ［mmol/L，M（P25，P75）］ 1.50（1.24，1.79） 1.46（1.19，1.70） -0.973 0.330

LDL ［mmol/L，M（P25，P75）］ 2.83（2.24，3.43） 2.82（2.37，3.30） -0.167 0.667

ApoA1［g/L，M（P25，P75）］ 1.40（1.14，1.69） 1.38（1.15，1.65） -0.864 0.387

ApoB（g/L，x±s） 1.08±0.28 1.08±0.31 0.055 0.956

ApoE ［mg/L，M（P25，P75）］ 41.75（32.63，49.28） 40.90（34.10，52.20） -0.105 0.916

脂蛋白［mg/L，M（P25，P75）］ 104.50（42.00，217.25） 133.00（63.00，325.00） -1.273 0.203

血钙（mmol/L，x±s） 2.40±0.16 2.36±0.14 1.451 0.149

Cys-C ［mg/L，M（P25，P75）］ 0.80（0.72，0.93） 0.80（0.74，0.91） -0.485 0.628

HCY ［μmol/L，M（P25，P75）］ 14.50（12.15，17.70） 14.60（11.70，18.70） -0.129 0.898

PRL ［μIU/ml，M（P25，P75）］ 618.00（366.43，1170.68） 538.10（353.60，979.70） -0.389 0.697

TT3［ng/mL，M（P25，P75）］ 1.12（0.98，1.21） 1.06（0.94，1.17） -1.731 0.083

TT4［μg/dl，M（P25，P75）］ 8.64（7.53，10.12） 8.16（6.85，9.42） -1.795 0.073

FT3［pmol/L，M（P25，P75）］ 4.93（4.44，5.53） 5.07（4.32，5.53） -0.086 0.932

FT4［pmol/L，M（P25，P75）］ 18.45（16.22，21.94） 19.52（15.80，21.82） -0.195 0.846

TSH ［μIU/ml，M（P25，P75）］ 2.19（1.32，3.05） 2.18（1.50，3.19） -0.477 0.633

25（OH）D ［μg/L，M（P25，P75）］ 31.08（24.58，36.02） 30.05（24.95，35.35） -0.080 0.936

皮质醇［μg/dl，M（P25，P75）］ 17.30（13.42，20.79） 18.38（13.17，26.07） -0.905 0.365

醛固酮［pg/ml，M（P25，P75）］ 98.68（85.39，137.56） 109.54（85.34，156.82） -0.718 0.473

血管紧张素Ⅱ［pg/ml，M（P25，P75）］ 89.89（79.60，103.69） 92.08（85.59，104.24） -1.162 0.245

    注：CRP C 反应蛋白； HbA1c 糖化血红蛋白； SAA 血清淀粉样蛋白 A； IL-6 白细胞介素 6； PCT 降钙素原； IgA 免疫球蛋白 A； IgM 免疫

球蛋白 M； IgG 免疫球蛋白 G； C3 补体 3； C4 补体 4； FBG 空腹血糖； TG 甘油三酯； TC 总胆固醇； HDL 高密度脂蛋白； LDL 低密度脂蛋白； 
ApoA1 载脂蛋白 A1； ApoB 载脂蛋白 B； ApoE 载脂蛋白 E； Cys-C 胱抑素 C； HCY 同型半胱氨酸； PRL 泌乳素； TT3 总三碘甲状腺原氨酸； TT4 
总甲状腺素； FT3 游离三碘甲状腺原氨酸； FT4 游离甲状腺素； TSH 促甲状腺激素；25（OH）D 25 羟基维生素 D；a 采用 Fisher 确切概率法
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结果显示，治疗 1 个月后 30 例阿立哌唑血药浓度与 

25（OH）D 水平成呈负相关（r=-0.40，P=0.027）。

讨  论

精神疾病患者的住院时间一直是研究者关注的

问题。长期住院不仅损害患者的健康，也对社会造

成严重的经济负担。Bian 等［12］研究认为精神分裂

症患者的合适住院时间为 20～50 d，这种情况下能

促进患者日常生活功能的恢复。本中心精神分裂

症患者的中位住院时间训练集为 68.00 d，测试集为

75.00 d，较推荐时间长，因此探索住院时间延长的

分析概念因素十分有必要。

本研究发现较高的年龄、较高的 25（OH）D 水平

为首发精神分裂症患者住院时间延长的风险因素；

同时，应用阿立哌唑的患者中，较高的 25（OH）D 水

平与较低的血药浓度（治疗 1 个月后）和住院时间延

长有关。相关研究表明较高年龄与住院时间延长

有关［13］。除了精神分裂症，较高年龄的感染性疾

病［14-15］和手术患者［16-17］均具有较长的住院时间。

本研究还发现基线 25（OH）D水平可能影响住院时

间。维生素D是一种脂溶性的类固醇激素［18］，血浆 

25（OH）D水平是评估机体维生素D状态的主要指标［19］，

维生素D不仅与骨发育有关，而且对神经发育也有着

重要作用［20］。难治性抑郁患者具有较低的25（OH）D 

水平［21］，PD、AD 患者较无其他并发症患者具有更低

的 25（OH）D 水平［22-23］。精神分裂症患者维生素 D 缺

乏的风险较高［24］， 说明维生素 D 可能对精神分裂症

具有保护作用。然而在本研究中，较高的维生素 D 

水平未显示出良好的结局。一项研究报道维生素 D

水平与抗精神病药物血药浓度呈负相关，该研究发

现阿立哌唑、喹硫平受维生素 D 影响最大［11］。本研

究发现阿立哌唑血药浓度与基线 25（OH）D 水平相

关，而喹硫平及其他药物血药浓度则与 25（OH）D 水

平无关。可能的原因是阿立哌唑主要由细胞色素

P450 3A4 酶代谢［25］，而维生素 D 能促进这一酶对阿

立哌唑的代谢，从而导致血药浓度降低。

Cheng 等［7］研究发现未婚状态、异常的 TSH 水

平与精神分裂症住院时间延长有关。一项横断面研

究也探索了精神分裂症患者住院时间有关的因素，

结果发现既往住院、住院方式（自愿、强制）、睡眠持

续时间、社会支持与住院时间有关［26］。本研究结果

与以上研究结果不同可能是由于研究对住院时间延

长定义及患者纳入标准不同，本研究纳入的为首发

精神分裂症患者，且更强调生物学指标的预测作用，

住院时间延长的截断值也比以上 2 项研究更大。

TSH 已被广泛认为与精神分裂症及精神分裂症

患者的住院时间有关。既往研究表明，甲状腺功能

亢进患者出现精神病性症状的风险更高；相反，甲

状腺功能减退患者更有可能出现精神分裂症的阴性

症状［27-28］。与 TSH 水平正常患者比较，TSH 水平异

表2  训练集和测试集首发精神分裂症患者住院情况及用药情况比较

项目 训练集（n=108） 测试集（n=47） Z/χ2 值 P 值

住院时间［d，M（P25，P75）］ 68.00（42.00，105.00） 75.00（41.00，124.00） -1.084 0.278

住院时间延长［例（%）］ 58（53.7） 28（59.6） 0.047 0.499

用药情况［例（%）］

  利培酮 27（25.0） 11（23.4） 0.045 0.832

  奥氮平 47（43.5） 16（34.0） 1.219 0.270

  氯氮平 3（2.8） 4（8.5） 1.344 0.246

  喹硫平 7（6.5） 3（6.4） 0.001 1.000

  阿立哌唑 8（7.4） 3（6.4） 0.001 1.000

  氨磺必利 7（6.5） 3（6.4） 0.001 1.000

  齐拉西酮 0（0） 1（2.1） - 0.303a

  布南色林 1（0.9） 1（2.1） - 0.516a

  帕利哌酮 10（9.3） 4（8.5） 0.001 1.000

  哌罗匹隆 1（0.9） 2（4.3） - 0.218a

  氯丙嗪 3（2.8） 1（2.1） 0.001 1.000

  氟哌啶醇 3（2.8） 2（4.3） 0.001 1.000

  丙戊酸钠 11（10.2） 6（12.8） 0.223 0.636

  碳酸锂 0（0） 2（4.3） - 0.091a

  氟伏沙明 1（0.9） 1（2.1） - 0.516a

    注：a 采用 Fisher 确切概率法
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常的精神分裂症患者不仅患甲状腺疾病的风险更
高，而且出现精神症状的风险也更高。此外，考虑
到许多抗精神病药物对甲状腺有不良作用［29-30］，初
始TSH异常患者的病情可能会因抗精神病药物的不
良反应而恶化，加重精神病性症状或阴性症状，从
而延长精神分裂症患者的住院时间，甚至导致其他
临床问题。本研究发现治疗后患者 TSH 水平增加，
而 TT3、TT4、FT3、FT4 水平降低，但未发现 TSH 与
精神分裂症患者的住院时间存在明显相关。

本研究局限性：（1）本研究为一项单中心回顾性
研究，因此研究结果可能存在一定偏差。（2）本研究
主要关注的是生物学因素，较少涉及社会学因素。

纳入LASSO回归的变量包含的是患者住院时检测的
指标，一些潜在可能影响住院时间的指标由于未检
测则未被纳入分析。（3）本研究仅随访患者阿立哌唑
治疗后 1 个月的血药浓度，而长期的血药浓度未被
记录。同时，仅基线25（OH）D水平被随访，患者用药 
1个月后25（OH）D水平未被记录。（4）预测模型的验
证为内部验证，未进行外部验证。因此，多因素、多
中心、前瞻性研究是未来的研究方向。

综上所述，本研究对首发精神分裂症患者的住
院时间延长生物学影响因素进行预测模型构建与验
证，结果显示，本研究构建的列线图预测模型预测
良好，较高的年龄与较高的 25（OH）D 水平可能导致

表3  首发精神分裂症患者治疗前后各指标水平比较

项目 治疗前 出院前 1 周 Z/t 值 P 值

CRP ［mg/L，M（P25，P75）］ 1.52（0.50，5.12） 0.88（0.50，5.87） -0.121 0.904

HbA1c ［%，M（P25，P75）］ 5.50（5.20，5.80） 5.70（5.30，6.00） -2.598 0.009

SAA ［mg/L，M（P25，P75）］ 5.00（5.00，6.73） 5.00（5.00，6.10） -0.553 0.580

IL-6［g/L，M（P25，P75）］ 9.70（4.80，28.10） 12.10（6.10，23.50） -0.939 0.348

PCT ［ng/ml，M（P25，P75）］ 0.10（0.03，0.21） 0.06（0.03，0.14） -3.074 0.002

IgA ［g/L，M（P25，P75）］ 1.56（1.20，2.23） 1.82（1.32，2.32） -2.814 0.005

IgM ［g/L，M（P25，P75）］ 0.97（0.62，1.56） 0.92（0.67，1.45） -0.687 0.492

IgG ［g/L，M（P25，P75）/（x±s）］ 12.31（9.82，14.88） 12.78±3.98 -0.578 0.564

C3［g/L，M（P25，P75）］ 1.24（0.94，1.75） 1.15（1.01，1.54） -1.266 0.206

C4［g/L，M（P25，P75）］ 0.31（0.26，0.36） 0.29（0.24，0.41） -0.427 0.669

FBG ［mmol/L，M（P25，P75）］ 5.16（4.59，5.97） 4.72（4.30，5.17） -5.070 ＜ 0.001

TG ［mmol/L，M（P25，P75）］ 1.26（0.93，1.79） 1.57（1.12，1.98） -3.584 ＜ 0.001

TC ［mmol/L，M（P25，P75）］ 4.99（4.34，5.93） 4.71（4.15，5.48） -2.298 0.022

HDL ［mmol/L，M（P25，P75）］ 1.47（1.24，1.77） 1.33（1.15，1.65） -3.023 0.003

LDL ［mmol/L，M（P25，P75）］ 2.83（2.34，3.41） 2.57（2.19，3.09） -2.683 0.007

ApoA1（g/L，x±s） 1.42±0.38 1.44±0.37 -0.557 0.578

ApoB（g/L，x±s） 1.07±0.29 1.09±0.32 -0.229 0.819

ApoE ［mg/L，M（P25，P75）］ 41.6（33.20，50.10） 41.90（31.80，51.20） -0.306 0.760

脂蛋白［mg/L，M（P25，P75）］ 115.00（51.00，243.00） 141.00（71.00，314.00） -3.105 0.002

血钙（mmol/L，x±s） 2.39±0.15 2.34±0.12 3.460 0.001

Cys-C ［mg/L，M（P25，P75）］ 0.80（0.72，0.93） 0.85（0.75，0.98） -2.428 0.015

HCY ［μmol/L，M（P25，P75）］ 14.50（12.10，17.90） 14.00（11.70，17.70） -0.647 0.518

PRL ［μIU/ml，M（P25，P75）］ 592.50（353.60，1049.80） 1237.20（816.30，2046.90） -7.063 ＜ 0.001

TT3［ng/ml，M（P25，P75）］ 1.09（0.97，1.21） 0.96（0.87，1.15） -6.550 ＜ 0.001

TT4［μg/dl，M（P25，P75）］ 8.58（7.35，9.91） 7.11（6.27，8.29） -7.478 ＜ 0.001

FT3（pmol/L，x±s） 4.99±0.86 4.14±0.88 9.279 ＜ 0.001

FT4［pmol/L，M（P25，P75）］ 18.60（16.05，21.82） 16.26（12.79，18.95） -5.442 ＜ 0.001

TSH ［μIU/ml，M（P25，P75）］ 2.18（1.40，3.05） 2.78（1.97，3.96） -4.125 ＜ 0.001

25（OH）D ［μg/L，M（P25，P75）］ 31.08（24.64，35.55） 32.57（26.76，37.43） -3.068 0.002

皮质醇［μg/dl，M（P25，P75）］ 17.30（13.42，23.24） 15.72（10.87，19.99） -3.714 ＜ 0.001

醛固酮［pg/ml，M（P25，P75）］ 100.47（85.39，147.73） 100.58（78.98，136.78） -1.591 0.112

血管紧张素Ⅱ ［pg/ml，M（P25，P75）］ 90.25（83.44，104.24） 88.21（83.01，98.67） -0.109 0.913

    注：CRP C 反应蛋白； HbA1c 糖化血红蛋白； SAA 血清淀粉样蛋白 A； IL-6 白细胞介素 6； PCT 降钙素原； IgA 免疫球蛋白 A； IgM 免疫

球蛋白 M； IgG 免疫球蛋白 G； C3 补体 3； C4 补体 4； FBG 空腹血糖； TG 甘油三酯； TC 总胆固醇； HDL 高密度脂蛋白； LDL 低密度脂蛋白； 

ApoA1 载脂蛋白 A1； ApoB 载脂蛋白 B； ApoE 载脂蛋白 E； Cys-C 胱抑素 C； HCY 同型半胱氨酸； PRL 泌乳素； TT3 总三碘甲状腺原氨酸； TT4 

总甲状腺素； FT3 游离三碘甲状腺原氨酸； FT4 游离甲状腺素； TSH 促甲状腺激素；25（OH）D 25 羟基维生素 D
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住院时间延长风险；对于具有较高 25（OH）D 水平的
患者，应用阿立哌唑治疗可能会由于血药浓度不足
而延长住院时间，因此可以通过增加阿立哌唑剂量

或改变药物种类降低住院时间延长的风险。值得注
意的是，以上推测需要更多的前瞻性、多中心试验
进行验证。

    注：A 为 LASSO 回归交叉验证曲线；B 为出院时间延长的危险因素 LASSO 系数路径图；C 为出院时间延长风险预测列线图模型；D 为训练集列线图 ROC 曲线

（AUC 为 0.698）； E 为测试集列线图 ROC 曲线（AUC为 0.716）；F 为训练集列线图校准曲线；G 为测试集列线图校准曲线；H 为训练集列线图决策曲线；I 为测试集列线

图决策曲线；ROC 受试者工作特征曲线； AUC 曲线下面积；DCA 决策曲线分析

图1  首发精神分裂症患者住院时间延长风险列线图预测模型构建与验证
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