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双相情感障碍（bipolar disorder，BD）是一种严重

的慢性复发性精神障碍，流行病学调查显示，BD的

全球患病率为1%～2%，给患者和社会带来了沉重

的负担［1-2］。研究发现，BD患者共患躯体疾病的风

险显著高于一般人群［3］，且与多种躯体疾病共病率

较高，已成为临床中不可忽视的问题。BD与躯体疾

病的共病关系较为复杂，其机制可能涉及BD患者

自身病理生理改变、药物不良反应、共同生物学机

制或不健康的生活方式等［4］。因此，本文综述国内

外关于BD与躯体疾病共病的最新研究进展，对其

现状、机制及管理策略进行分析，深入探讨BD与躯

体疾病共病的机制，优化临床共病的治疗与管理策
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【摘要】 双相情感障碍（BD）为一种以心境反复波动为主要特征的重性精神障碍，病程迁延且复发

率高。流行病学证据显示，BD 患者共患躯体疾病的风险显著高于一般人群，且共病类型呈多系统聚集，

对功能结局与死亡风险具有较大影响。BD 与躯体疾病的共病关系较为复杂，其机制可能涉及 BD 患者

自身病理生理改变、药物不良反应、共同生物学机制或不健康的生活方式等。基于此，现综述 BD 与常

见躯体疾病共病的流行病学特征与潜在机制，分析共病对诊断识别、药物选择、依从性及医疗协作带来

的管理难点，并提出以早期风险分层、规律躯体监测与多学科整合照护为核心的临床应对策略，以期为

改善 BD 患者长期预后提供参考。
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【Abstract】 Bipolar disorder （BD） is a severe mental disorder characterized primarily by recurrent mood 
swings， with a prolonged course and high recurrence rate. Epidemiological evidence indicates that individuals 
with BD have a significantly higher risk of developing physical diseases compared to the general population. 
These comorbidities exhibit a multisystem clustering pattern and exert a substantial impact on functional 
outcomes and mortality risk. The comorbidity relationship between BD and physical diseases is relatively 
complex， and its mechanisms may involve pathological and physiological changes in BD patients， adverse 
drug reactions， shared biological mechanisms， or unhealthy lifestyles. Accordingly， this paper reviews the 
epidemiological characteristics and potential mechanisms of BD and common physical disease comorbidities， 
analyzes the management difficulties posed by comorbidity in diagnostic identification， medication selection， 
treatment adherence， and medical collaboration， and proposes clinical response strategies centered on early risk 
stratification， regular physical monitoring， and multidisciplinary integrated care， aiming to provide references 
for improving the long-term outcome of BD patients.
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略，以期为改善BD患者的生存质量和长期预后提

供参考。

一、BD与躯体疾病共病的流行病学与临床特征

1.心血管疾病：心血管疾病是导致BD患者预期

寿命缩短的主要原因。研究显示，BD患者的预期寿

命比普通人群少10～20年［5］。荟萃分析显示，BD
患者发生心肌梗死、心力衰竭等心血管事件的风险

为普通人群的1.5～2倍，且其高血压的患病率较普

通人群也显著升高，达35%～40%［6］。综上，心血管

共病在BD患者中表现出高风险和高患病率，是BD
患者超额死亡风险增加及预期寿命缩短的重要原因

之一［7］。然而，关于心血管风险升高的机制目前尚

未形成共识。有研究在充分校正吸烟、肥胖、饮酒、

社会经济地位以及抗精神病药物暴露后，BD患者

心血管风险的增幅明显减小，这表明行为因素和治

疗暴露可能在其中起到关键作用。不同研究结果的

差异可能与患者的年龄、病程及其他混杂因素有关。

未来仍需通过分层的前瞻性队列研究进一步明确心

血管风险的内在机制。

2.内分泌疾病：BD患者代谢负担显著增加，其

中代谢综合征的患病率达30%～50%，远高于普通

人群［8］。在糖代谢方面，BD患者中2型糖尿病的患

病率为12%～20%，相较于普通人群的6%～9%呈

升高趋势［9］。在我国，BD患者2型糖尿病患病率为

14.7%，高于健康对照人群的5.2%［10］。目前，国内

外有关BD患者共患2型糖尿病的研究均显示其患

病率有上升趋势。脂代谢异常在BD患者也普遍存

在，尤其是高甘油三酯血症在BD患者中较为多见。

临床或亚临床甲状腺功能减退在BD患者中的患病

率为15%～20%，尤其在长期使用锂盐治疗的BD患

者中发生率可高达30%［11］，且患者罹患甲状腺功能

亢进和甲状腺炎的风险也有所增加。有研究发现，

60%～70%的BD患者存在皮质醇分泌节律异常或

地塞米松抑制试验脱抑制，这表明下丘脑-垂体-
肾上腺（hypothalamic-pituitary-adrenal， HPA）轴调节

障碍在BD患者中较为普遍，且可能参与糖尿病、肥

胖等代谢共病的发生发展［12］。

3.免疫与炎症相关疾病：BD与免疫失衡之间存

在一定的关联，免疫炎症异常可能是BD与躯体疾

病共病的重要背景。研究发现，BD患者处于慢性低

度炎症状态，超过40%的BD患者，尤其是双相抑郁

患者表现出CRP、IL-6、TNF-α等炎症指标水平的

升高［13-14］。有关BD患者自身免疫性疾病的研究显

示，BD患者中类风湿性关节炎的患病率约为普通人

群的1.5倍，系统性红斑狼疮为1.8倍，自身免疫性

甲状腺炎为1.6倍，银屑病和炎症性肠病的风险也

有所增加［15］。总体而言，现有证据支持BD患者存

在炎症与自身免疫共病的易感性，但其具体风险幅

度仍可能受发作期状态、药物暴露及混杂因素影响，

后续需依托分层设计与长期随访进一步明确其中的

关联机制。

4.神经系统及其他系统疾病：除心血管与内分

泌代谢异常外，BD患者与神经系统及多器官系统疾

病的共病风险同样有一定程度升高，提示其躯体疾

病共病具有跨系统分布特征。在神经系统方面，BD
患者中偏头痛的患病率为25%～35%，且与快速循环

型BD相关，癫痫的患病率约为普通人群的2倍［16］。

此外，长期随访研究显示，BD患者晚年罹患痴呆的

风险增加，且发病年龄早于不患有BD者［17］。在呼

吸系统方面，BD患者中哮喘患病率为15%～20%，慢

性阻塞性肺疾病的风险增加1.8倍［18］。消化系统共

病也较为常见，肠易激综合征在BD患者中患病率

约为30%；此外，BD患者罹患胃食管反流病风险较

普通人群增加1.6倍［19］。荟萃分析显示，BD患者总

体癌症风险升高，其中，乳腺癌、前列腺癌和结直肠

癌的患病风险较其他癌症显著增加［20］。

现有研究表明，BD与多种躯体疾病共病之间存

在多机制、网络化的关联模式。因此，在应对BD共

病躯体疾病时，需要基于多系统风险评估，重点关

注心血管和代谢相关的共病问题，加强神经系统及

其他相关系统疾病的筛查与动态监测［21］。

二、BD与躯体疾病共病的潜在病理生理机制

BD与躯体疾病两者可能存在共享的生物学基

础。首先，遗传易感性、表观遗传的改变与早期应

激的叠加，可能增加BD患者应激系统的敏感性，使

得HPA轴长期兴奋、皮质醇水平升高，导致胰岛素

抵抗和脂代谢异常［22］。其次，线粒体功能受损和

氧化应激增加可能引发BD患者的炎症反应［23］，进

而影响其神经可塑性和情绪的稳定［24］。此外，生

活方式、治疗因素以及部分药物的代谢不良反应可

能加剧心血管、代谢和免疫系统的异常［25］，最终导

致恶性的共病循环［26］。现重点探讨以下几个关键

机制。

1.神经内分泌轴失调：HPA轴是人体应对应激

的核心神经内分泌系统。在BD患者中，HPA轴功

能紊乱表现为多层次的失调。首先，负反馈抑制受

损，糖皮质激素受体（glucocorticoid receptor，GR）和

盐皮质激素受体（mineralocorticoid receptor，MR）在
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海马等脑区介导对HPA轴的负反馈调节，使BD患

者存在GR/MR表达或功能下调，以及FK506结合蛋

白5（FK506-binding protein 5，FKBP5）等辅助伴侣蛋

白的异常表达［27］。其次，FKBP5启动子区甲基化水

平改变也被认为参与其中［28］，这一变化导致BD患者

无法有效抑制应激后的皮质醇升高。此外，在BD患

者皮质醇基础水平升高的同时，常表现为皮质醇昼

夜节律扁平化，即晨间峰值降低，夜间谷值升高，以

及对急性应激源的皮质醇反应增强或延长［29］。这种

紊乱的节律本身即是一种生理应激源。综上，HPA
轴负反馈受损与皮质醇节律异常的叠加，可能通过

持续性应激负荷影响情绪稳定性，并为代谢及心血

管等躯体疾病共病的发生提供神经内分泌基础。

2.慢性低度炎症与免疫激活：炎症状态在BD
患者中并非简单的伴随现象，而是与患者的病理生

理密切相关。研究发现，缓解期的BD患者其炎症

标志物水平仍然较高［30］。这种慢性炎症状态可能

是由遗传易感性、线粒体功能障碍、肠道屏障功能

受损以及不良生活方式等多种因素引起。炎症介质

不仅可直接损害血管内皮促进动脉粥样硬化，还能

透过血脑屏障，影响神经递质代谢、神经可塑性和

神经元的存活，形成“外周炎症-脑功能异常-情绪

症状”的恶性循环［31］。除此之外，慢性低度炎症与

免疫激活在BD的长期病程中也可能发挥关键作用，

加重精神症状与外周多系统损害的相互影响，促进

共病的发生。

3.氧化应激与线粒体功能障碍：现有研究表明，

BD患者氧化还原稳态存在异常，主要表现为脂质过

氧化物、蛋白羰基化产物水平升高，以及谷胱甘肽、

超氧化物歧化酶等抗氧化系统活性下降［32］。线粒

体作为能量代谢与活性氧生成的关键细胞器，在BD
患者中表现出电子传递链复合物活性受损、ATP合

成效率降低等改变，从而加重细胞能量供应不足与

氧化负荷积累。该类线粒体异常并不限于CNS，心

肌细胞、血管内皮及胰岛β细胞等外周组织亦可能

受累，提示线粒体-氧化应激通路可能构成BD与代

谢性、心血管疾病共病之间的共享病理基础［33］。同

时，不同研究在氧化应激指标水平与BD发作期关

系上仍存在差异，提示其可能具有一定状态依赖性，

未来，可通过前瞻性研究进一步明确其因果方向。

4.遗传与表观遗传因素：全基因组关联研究已

发现，BD与心血管疾病、2型糖尿病等疾病共享部

分遗传风险位点［34］。这些位点涉及免疫调节、脂质

代谢、葡萄糖稳态等多个方面，这一发现为BD与躯

体疾病的共病机制研究提供了重要的生物学依据。

然而，遗传易感性并不能等同于临床结局，环境暴

露仍具有十分重要的作用。环境因素通过影响DNA
甲基化、组蛋白修饰等表观遗传机制能够调节相关

基因的表达，增加BD患者共病躯体疾病的风险［35］。 
未来，仍需要更多纵向研究来区分遗传重叠与表观

遗传效应在BD患者共病躯体疾病中的相对作用。

5.自主神经系统功能紊乱：研究显示，BD患者

中存在自主神经调节能力下降，主要表现为交感神

经相对亢进、迷走神经活动减弱，临床上多以心率

变异性降低为客观指标［36］。在此背景下心率与血

压的稳态调控受损，心血管系统对内外应激的适应

空间减少，均与心血管事件风险上升相关。但仍要

考虑自主神经功能紊乱可能受BD疾病发作期状态、

药物使用及共病本身的影响。

6.生活方式因素与医源性影响：BD患者生活方

式风险因素的暴露水平普遍较高，主要包括膳食结

构不合理、体力活动不足、睡眠-觉醒节律失调、

吸烟及物质使用比例升高等。上述因素在不同程

度上促进肥胖、胰岛素抵抗及血管病变，从而增加

代谢综合征与心血管疾病的发生概率。此外，多种 
第2代抗精神病药物，如奥氮平、氯氮平、喹硫平、

利培酮等，具有体重增加及糖脂代谢异常的不良反

应［37］；锂盐长期应用可能对肾脏与甲状腺功能产生

影响，丙戊酸盐与体重上升及代谢损害也具有相关

性。总体而言，在共病形成过程中生活方式与药物

暴露具有可干预性，临床管理需在控制精神症状的

同时加强代谢与器官功能的监测与风险控制。

综上，这些机制并非独立作用，而是相互影响

形成了一个复杂的机制网络，导致了BD患者共病躯

体疾病的发生。然而，现有研究以横断面研究和回顾

性设计为主，各种机制的证据强度和可重复性存在差

异，因果关系上目前还不确定。因此，BD共病躯体

疾病的机制网络仍处于验证阶段，关键通路与枢纽

还需要通过纵向随访与干预研究进一步探讨。

三、临床管理的挑战与整合治疗策略

目前，BD与躯体疾病共病对临床管理提出了较

高的要求，主要体现在以下方面：第一，症状交叉。

疲乏、疼痛等躯体表现容易与抑郁、焦虑的躯体化

症状重叠，增加躯体疾病漏诊风险［38］。第二，治疗

目标存在矛盾。部分精神药物有心脏毒性、代谢紊

乱等不良反应，且某些躯体疾病用药可能影响情绪

或与精神药物存在相互抑制作用［39］。第三，共病患
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者常需长期、多药物联合治疗，药物负担和不良反

应会降低患者的依从性［40］。第四，专科分割导致医

生与患者信息共享和协作不足。患者重复就诊，整

合管理难以实施［41］。第五，精神障碍污名化影响患

者对躯体症状的关注和就医意愿［41］。面对这些挑

战，整合治疗模式是必然选择。整合治疗策略强调

以下几个方面。

1.主动筛查与风险评估：BD患者在确诊时及后

续随访阶段均应开展系统的躯体健康筛查与风险分

层，包括体重、体重指数、血糖、血脂等指标的监测，

以及必要的心电图、肝肾功能和甲状腺功能检测，

结合个体危险因素补充骨密度等检查［38-39］。同时，

可酌情采用代谢综合征诊断标准、Framingham风险

评分等工具用于风险量化与随访追踪。

2.个体化药物治疗方案：药物方案应兼顾情绪

稳定与躯体健康。对于高代谢风险患者，应选择对

代谢影响相对较低的第2代抗精神病药，如鲁拉西

酮、卡利拉嗪等，或在监测下使用传统心境稳定剂

如锂盐、丙戊酸盐等。对于已有代谢综合征者应避

免或慎用高代谢风险药物［39］，若必须使用，药物剂

量应控制在最低有效剂量，减少不良反应的发生。

同时，需注意精神药物与躯体用药的相互作用。对

已出现体重或糖代谢异常且生活方式干预效果有限

者，可考虑二甲双胍等辅助治疗以改善代谢［40］。

3.多学科协作与健康宣教：建立精神科与心内

科、内分泌科、营养科等相关学科的协作机制，通过

多学科会诊或联络门诊确保患者治疗的依从性［41］。

同时，加强对患者与家属的健康宣教，并将生活方

式干预作为BD共病躯体疾病管理的基础措施，通

过结合BD患者的实际病情，设计个体化的生活方

式干预方案。

4.动态监测与随访管理：建立随访管理体系，

动态评估BD患者的临床症状，监测药物血药浓度

及各项躯体指标的变化。早期识别药物不良反应，

了解共病进展的情况，确保治疗效果和治疗安全性

动态平衡［39］。

四、总结与展望

当前，BD与躯体疾病共病的病理机制研究逐渐

从单一机制转向多种机制的相互作用。这一转变推

动了BD与躯体疾病共病个体化、预防性治疗策略

的探索。未来的研究要深入阐明病理机制，优化风

险分层模型，验证整合治疗策略的临床价值，可以

重点关注以下方向。

1.风险预测与干预窗口前移：研究表明在40岁

以下BD患者中采取早期干预，能降低34%的十年

心血管疾病风险［9］。因此，对于共病躯体疾病风险

高的BD患者应在疾病早期就要调整预防性的干预

措施［42］。临床医师在患者首次发作并确诊BD时，

要做好前置性风险分层，在常规躯体检查的基础上，

结合遗传易感性、炎症表型、代谢指标和生活方式

因素等资料的收集，形成能动态随访更新的个体化

共病风险档案。未来根据中国人群的疾病谱及危险

因素，利用多组学数据调整、优化诊断算法及风险

预测模型［43］。此外，现阶段对于BD共病躯体疾病

高风险患者的干预证据，主要来自随访体系较为完

善的医疗机构或地区，干预措施、依从性和医疗可

及性在不同地区之间都存在一定的差异，可能会影

响干预效果，因此，这些还有待在多中心前瞻性研

究中进一步验证。

2.靶向病理机制的精准干预：炎症与氧化应激

机制的研究中，靶向生物通路的分层干预已成为BD
共病治疗与管理的重要探索方向。有研究按照炎症

水平对BD患者进行分层，予以抗炎治疗，研究发现

TNF-α拮抗剂英夫利昔单抗对高炎症表型的BD患

者具有一定疗效［44］。在氧化应激与线粒体损伤方

面，可降低氧化应激标志物的N-乙酰半胱氨酸，作

为辅助治疗在部分研究中被观察到可以改善抑郁症

状［45］。现有证据支持炎症-氧化应激通路可能是

BD共病躯体疾病治疗的关键环节，但相关研究样本

量与随访时间仍有限，疗效可能受生物表型差异的

影响［46］。未来应根据生物标志物进一步完善分层

标准，用随机对照试验和长期随访明确其对精神症

状及躯体疾病共病改善的真实效益。

3.机制研究的深度融合与转化：聚焦多种机制

的交互作用，明确BD患者躯体疾病共病的关键病

理环节。探讨外周免疫信号与CNS之间的联系，阐

明炎症因子跨越血脑屏障后影响线粒体功能与能量

代谢的具体过程，揭示免疫和代谢异常与BD的共

病基础［47-48］。借助菌群移植等研究手段深入肠-脑

轴研究，验证微生物组成与代谢表型之间的关系，

明确菌群代谢物在表观遗传调控中的作用，为共病

干预提供可验证靶点［49］。要整合高分辨率神经影

像与突触标志物的检测，早期识别神经可塑性损伤

及其与躯体疾病共病风险的关联［50］。机制研究需

要结合多组学手段和功能指标进行整合验证，推动

病理机制到临床分层管理的转化［51］。
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