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共病2型糖尿病精神分裂症
患者同型半胱氨酸水平与阴性症状及认知功能的相关性
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【摘要】 目的 探讨共病2型糖尿病(T2DM)精神分裂症患者血清同型半胱氨酸(Hcy)水平与阴性症状及认知功

能的相关性。方法 对2015年1月至2019年12月期间在南京市江宁区第二人民医院精神科住院的152例精神分裂症

患者进行研究，根据是否共病T2DM分为共病组68例与无共病组84例，并招募68例健康人作为对照组。三组受试者

空腹抽取静脉血测血清Hcy，采用阳性与阴性症状量表(PANSS)对精神分裂症患者的病情严重程度进行测定，蒙特利

尔认知评估中文版(MoCA)进行认知功能评估。采用Pearson相关分析共病T2DM患者Hcy与PANSS各因子分、认知

功能评分的相关性。结果 三组受试者的年龄、吸烟史、BMI比较差异均无统计学意义(P>0.05)；共病组患者的Hcy浓

度为(16.68±9.01) μmol/L、无共病组(13.50±4.03) μmol/L，明显高于健康对照组的(12.01±4.84) μmol/L，差异有显著统

计学意义(P<0.01)；共病组与无共病组患者的PANSS总分比较差异无统计学意义(P<0.05)；共病组患者的MoCA评

分为(15.98±3.10)分，明显低于无共病组的(19.77±3.09)分，差异有统计学意义(P<0.05)：经Pearson相关分析结果显

示，共病组患者的血清 Hcy 水平与 PANSS 阴性症状因子分呈正相关(r=0.312，P<0.05)，与 MoCA 评分呈负相关

(r=-0.558，P<0.01)。结论 共病T2DM的精神分裂症患者血清Hcy水平高于无共病者，共病组Hcy水平与精神分

裂症患者阴性症状严重程度呈现正相关，与认知功能呈负相关。
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【Abstract】 Objective To investigate the correlation of serum homocysteine (Hcy) levels with negative symp-

toms and cognitive function in patients with schizophrenia complicating type 2 diabetes mellitus (T2DM). Methods A

study was conducted on 152 schizophrenia patients who were hospitalized in Department of Psychiatry, the Second Peo-

ple's Hospital of Jiangning District of Nanjing between January 2015 and December 2019. The patients were divided in-

to co-morbid group (n=68) and non-co-morbid group (n=84) according to whether or not they had co-morbid T2DM, and

68 healthy subjects were recruited as a control group. The severity of schizophrenia was measured by the Positive and

Negative Symptom Scale (PANSS), and the cognitive function was assessed by the Montreal Cognitive Assessment Chi-

nese Edition (MoCA). Pearson's correlation analysis was used to analyze the correlation between Hcy and each factor

score of PANSS and cognitive function score in co-morbid group. Results The differences in age, smoking history, and
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精神分裂症是一组目前病因仍不明的重性精神

疾病，呈现慢性迁延性、易复发、患者需长期治疗的特

征。疾病的迁延发展会导致患者阴性症状逐渐加重，

具有情感退缩及认知功能受损等多维度的表现，社会

功能受损，无法正常工作，给家庭和社会带来极大的

负担。既往有研究表明同型半胱氨酸(homocysteine，

Hcy)以及其高水平浓度造成的DNA甲基化异常可能

参与了精神分裂症的发病，并导致患者的认知功能

损害加重 [1]，进而加重了精神分裂症患者的阴性症

状，使患者社会功能更加受损，导致患者整体的预后

不良 [2-3]。2型糖尿病(T2DM)患者在疾病初期多存在

胰岛素抵抗，胰岛素抵抗可影响Hcy的分解代谢[4]，使

Hcy浓度升高。T2DM患者血浆Hcy水平增高可促使

动脉粥样硬化进程加快，增加糖尿病大血管病变发生

风险[5-6]。而精神分裂症患者共病 T2DM 的发病率达

15%~18%，其T2DM的发生率比普通人群高2~4倍[7]，

共病 T2DM 的精神分裂症患者容易出现心脑血管疾

病，高水平Hcy又使心脑血管风险增高，是冠心病的危

险因素[8]，加重精神分裂症患者心脑血管意外发生的

风险[9]。因此研究精神分裂症共病T2DM患者的血浆

Hcy的水平，以及其对精神症状和认知功能的影响是

目前临床中待解决的问题之一。目前国内外对精神

分裂症患者Hcy水平以及T2DM患者Hcy水平的研究

较多，但尚缺乏共病T2DM精神分裂症患者Hcy水平

以及精神症状的相关性研究。本研究旨在探讨共病

T2DM精神分裂症患者同无共病T2DM精神分裂症患

者Hcy水平的差异，以及Hcy水平与精神分裂症患者

临床症状之间的相关性，以期为临床诊疗提供一定的

参考依据。

1 资料与方法

1.1 病例选取

1.1.1 纳入标准 (1)符合《美国精神障碍诊断与

统计手册》第4版(DSM-Ⅳ)定式临床接谈工具患者版

(SCID-P)[3]评定精神分裂症患者；(2)年龄 50~65 岁男

性；(3)汉族，右利手；(4)患者病情控制稳定，服用有效

抗精神病药物剂量，近两周精神科用药无改变；(5)合

并T2DM患者，其T2DM诊断符合《中国2型糖尿病防

治指南(2017年版)》[10]中的相关诊断标准；(6)所有入组

人员的饮食习惯均为荤素杂食。

1.1.2 排除标准 (1)患有其他严重的器质性疾

病，如恶性肿瘤、中枢神经系统器质性病变、冠状动脉

粥样硬化、急性心肌梗死、急性感染性疾病、严重肝肾

功能损伤、高尿酸血症、高血压；(2)伴有DSM-Ⅳ轴Ⅰ、

Ⅱ的其他精神疾病，如心境障碍、物质依赖相关的障

碍、精神发育迟滞、痴呆等；(3)病情控制欠佳，药物剂

量未达到有效抗精神病治疗效果的；(4)近1个月内接

受过无抽搐电休克治疗、经颅磁刺激治疗或者使用长

效抗精神病药者；(5)慢性感染性疾病，如结核病、艾滋

病及肝炎等；(6)服用抗氧化剂、维生素制剂或神经营

养类药物；(7)体型明显异常，体质量过大者。

1.2 一般资料 选取2015年1月至2019年12月

在南京市江宁区第二人民医院精神科住院治疗且符

合以上纳入和排除标准的精神分裂症患者152例。其

中共病组 68例，无共病组 84例。选取居住地与患者

组相同或相近的健康志愿者68例作为对照组，要求无

精神障碍，两系三代无精神疾病家族史；汉族，男性，

右利手；50~65岁；饮食习惯为荤素杂食。排除标准：

严重躯体疾病；近半年服用抗氧化剂、维生素制剂或

神经营养类药物；体型明显异常，体质量过大者。本

研究经南京市江宁区第二人民医院伦理委员会同意

(批件号：2018-jeky05-01)，所有受试者均签署知情同

意书。

1.3 方法

1.3.1 资料收集 从患者病历中收集一般资料

(年龄、病程、病情情况、吸烟史、BMI)等资料；制定一

般资料收集表，收集健康对照的一般资料(年龄、吸烟

史、BMI)，并采集血液用来检测Hcy。

1.3.2 临床评估 (1)临床量表评分：由一名受过

专业培训的精神科主治医师于抽血当天对受试者进

行临床量表评分。阳性和阴性症状量表(Positive and

Negative Syndrome Scale，PANSS)：广泛用于评定精神

分裂症患者症状的严重程度；共 30个条目，包含 5个

BMI among the three groups were not statistically significant (P>0.05); the Hcy concentration of patients was (16.68±

9.01) μmol/L in the co-morbid group and (13.50±4.03) μmol/L in non-co-morbid group, significantly higher than (12.01±

4.84) μmol/L of healthy controls (P<0.01); the difference between the total PANSS score of patients in the co-morbid

group and those in the non-co-morbid group was not statistically significant (P<0.05); the MoCA score of patients in the

co-morbid group was (15.98±3.10) points, which was significantly lower than (19.77±3.09) points of the non-co-morbid

group. Serum Hcy levels in the co-morbid group were positively correlated with the PANSS negative symptom factor

score (r=0.312, P<0.05) and negatively correlated with the MoCA score (r=-0.558, P<0.01). Conclusion Serum Hcy

levels were higher in schizophrenic patients with co-morbid T2DM than in those without co-morbid T2DM, and Hcy lev-

els in the co-morbid group were positively correlated with the severity of negative symptoms in schizophrenic patients

and negatively correlated with cognitive function.

【Key words】 Schizophrenia; Type 2 diabetes mellitus; Homocysteine; Severity of illness; PANSS; Correlation
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因子(阳性症状、阴性症状、兴奋敌对、焦虑抑郁、认知因

子)，从不同维度测评精神分症裂的症状评分；评分越

高，症状越重[11]。(2)认知功能：使用蒙特利尔认知评估

中文版(MoCA)评估患者的认知功能。(3) Hcy 浓度：精

神分裂症患者均选择在上午 6:00~7:00取空腹非抗凝

肘静脉血 4 mL，室温下静置 1 h，以 3 000 r/min 离心

10 min 后取血清。 Hcy 浓度采用酶法 (enzymatic

assay)，试剂由上海荣盛生物药业有限公司生产，剂

量单位为μmol/L，正常值范围：Hcy 为 0~15 μmol/L，

Hcy>15 μmol/L 为 HHcy [12]。对照组血清也采用同样

方法检测。所有样本由同一技师在 Mindray BS-220

全自动生化分析仪上完成检测。

1.4 统计学方法 应用SPSS20.0软件进行数据

统计分析。计量资料符合正态分布，以均数±标准差

(x-±s)表示，三组间计量资料比较采用方差分析，两两

比较采用LSD检验；三组间是否吸烟比较采用χ2检验；

共病组与无共病组PANSS总分、阳性症状评分、阴性

症状评分、兴奋敌对评分、抑郁焦虑评分、认知损害评

分、MoCA 评分比较采用独立样本 t 检验。采用

Pearson相关分析共病组患者Hcy与年龄、PANSS各因

子分、MoCA总分的相关性。检验水准α为 0.05，双侧

检验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组受试者的人口学资料和病情资料比

较 三组受试者在年龄、受教育年限、吸烟史、BMI方

面比较差异均无统计学意义(P>0.05)；三组受试者Hcy

浓度差异有统计学意义(F=11.94，P<0.01)，见表1。

2.2 共病组与无共病组患者的临床资料比较 共

病组与无共病组患者的病程及疾病严重程度 PANSS

总分比较差异均无统计学意义(P>0.05)；共病组患者

的 Hcy 水平明显高于无共病组，阳性症状因子分、阴

性症状因子分、抑郁焦虑因子分明显高于无共病组，

而 MoCA 认知功能评分明显低于无共病组，差异均

有显著统计学意义(P<0.01)；但共病组与无共病组患

者的兴奋敌对因子评分和认知因子评分比较差异均

无统计学意义(P>0.05)，见表2。

2.3 共病组Hcy水平指标与MoCA评分、PANSS

评分及各因子评分的相关性 共病组患者的Hcy水平

与阴性症状相关呈正相关(r=0.312，P<0.05)，与MoCA

评分呈负相关(r=-0.558，P<0.001)；与PANSS总分、阳

性因子分、认知因子评分、焦虑抑郁因子分无明显相

关(P>0.05)，见表3。

表1 三组受试者的人口学资料和病情资料比较

组别

共病组

无共病组

对照组

F/χ2值

P值

年龄(岁，x-±s)
56.85±6.05

56.20±4.99

55.66±3.54

0.979

0.377

受教育年限(年，x-±s)
9.16±2.22

9.12±3.21

8.59±2.61

0.945

0.390

吸烟史(有/无，例)

53/15

66/18

54/14

0.044

0.978

BMI (x-±s)
24.12±2.20

23.73±2.80

24.48±2.23

1.737

0.178

Hcy (μmol/L，x-±s)
16.68±9.01ab

13.50±4.03a

12.01±4.84

11.94

0.001

注：与对照组比较，aP<0.05；与无共病组比较，bP<0.05。

例数

68

84

68

表2 共病组与无共病组患者的临床资料比较(x-±s)

组别

共病组

无共病组

t值
P值

例数

68

84

Hcy (μmol/L)

16.68±9.01

12.50±4.03

3.808

0.001

PANSS (分)

79.07±11.08

58.65±12.50

10.53

0.355

阴性症状(分)

29.76±6.82

23.05±4.48

7.30

0.001

抑郁焦虑(分)

19.84±4.58

11.76±2.91

13.24

0.001

病程(年)

17.22±7.91

19.12±7.10

-1.557

0.122

MoCA (分)

15.98±3.10

19.77±3.09

-6.587

0.001

阳性症状(分)

8.72±2..46

7.8±2.14

2.014

0.001

兴奋敌对(分)

6.65±2.34

7.90±2.64

-3.072

0.294

认知因子(分)

14.10±4.22

12.61±3.44

2.41

0.084

表3 共病组患者的Hcy水平与MoCA、PANSS量表的相关性

项目

Hcy

r值
0.125

r值
-0.558

r值
0.018

r值
0.312

r值
-0.050

P值

0.310

P值

0.001

P值

0.887

P值

0.041

P值

0.684

r值
0.097

P值

0.432

r值
0.106

P值

0.391

PANSS总分 MoCA评分 阳性症状评分 阴性症状分 兴奋敌对 抑郁焦虑 认知因子

3 讨论

精神分裂症是一种重症精神疾病，与遗传因素

及环境和社会因素等密切相关。既往多项研究结果

显示：血清 Hcy 升高与精神分裂症的发生有关，血浆

Hcy水平每升高 5 μmol/L，患精神分裂症的风险提高

70% [13]，血清Hcy水平异常升高[14-15]，是精神分裂症的

危险因素之一[16]。本研究通过分析共病T2DM的精神

分裂症患者的疾病严重程度、认知功能与血清Hcy水

平指标的关系，发现精神分裂症患者存在Hcy的升高，

这也与既往多项研究显示精神分裂症患者Hcy水平明

显升高[14-15，17]的结果一致，验证了Hcy水平升高可能是

精神分裂症潜在的生物学标记物。

同时本研究发现共病 T2DM 的精神分裂症患者

血清Hcy水平高于无共病组，这可能与T2DM患者长

期高血糖状态容易出现 HHcy 血症有关 [18]。共病

T2DM精神分裂症患者的Hcy水平与认知功能下降呈
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正相关，血清Hcy浓度越高，蒙特利尔认知评估中文版

(MoCA)评分越低，认知功能受损越严重，表明精神分

裂症患者认知功能受损程度和Hcy浓度呈正相关，预

示着共病 T2DM 精神分裂症患者的预后更差。

T2DM 患者血浆 Hcy 水平增高促使动脉粥样硬化进

程加快，增加大血管病变发生风险 [5，8-9]，导致共病

T2DM 的精神分裂症患者出现心脑血管意外的概率

增加，提示需要更加关注共病T2DM的精神分裂症患

者Hcy水平。

既往研究认为，精神分裂症血清Hcy浓度的升高与

患者临床症状及其认知功能的损害程度呈正相关[19]。本

研究发现，共病T2DM精神分裂症患者的Hcy水平与

阴性症状、认知损害评分呈正相关，表明精神分裂症

患者的Hcy的代谢紊乱，加重了患者的认知损害，与精

神分裂症患者阴性症状的加重密切相关。而共病组

较无共病组的阴性症状更加严重，表明共病T2DM加

重了患者阴性症状和认知功能的损害，预示着预后更

差，对患者血糖的监测以及及早发现并治疗患者

T2DM可能对精神分裂症患者的长期预后更加有利，

同时也应避免使用对糖脂代谢有较大影响的抗精神

病药。而加强对共病糖尿病的精神分裂症患者的血

糖控制，能够减少精神分裂症患者的认知功能障碍和

阴性症状的严重程度。

本研究选取病情稳定期为研究节点，尽量考虑控

制可能的混杂因素，但该研究为横断面研究，未考虑

患者服药情况及药物浓度的影响，同时缺乏追踪随

访。下一步计划扩大样本量，建立追踪随访机制，综

合分析血清生化指标，并进行相关性分析，以期探讨

精神分裂症共病糖尿病患者同型半胱氨酸浓度对患

者长期疾病状态的影响。
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