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精神分裂症与糖尿病共病流行病学、临床特征 
及发病机制新进展 
范毅敏  杨程青  胡国芹 

【摘要】  本文主要从抗精神病药物的使用、遗传学因素以及环境因素等方面对近年来精神分

裂症共病糖尿病的机制研究作一综述。 
【关键词】  精神分裂症； 糖尿病； 共病现象； 机制 
 

Epidemiology, clinical characteristics and new advances in the pathogenesis of schizophrenia and 
diabetes  Fan Yimin, Yang Chengqing, Hu Guoqin. Department of Psychiatric, Shanghai Mental Health 
Center, Shanghai Jiao Tong University, Shanghai 200030, China 
Corresponding author: Hu Guoqin, Email: huguoqin1990@126.com 

【Abstract】  This study tried to review the comorbidity mechanisms of schizophrenia and diabetes 
mainly from antipsychotic drugs, genetic factors and environmental factors.  
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精神分裂症和糖尿病是严重影响人类健康的

两大慢性疾病。糖尿病与精神分裂症相互影响，相

互加重，这提示了两者之间可能存在某种共病性的

联系。其共病机制有三种假说：（1）抗精神病药

物引发糖尿病；（2）两者共同的病因和发病机制；

（3）生活环境。精神分裂症与糖尿病共病机制相

当复杂，目前还没被完全探究清楚。本文主要从以

上 3 个方面对精神分裂症和糖尿病的共病机制进行

归纳总结。  
一、精神分裂症与糖尿病流行病学研究 
近年来，流行病学研究表明精神分裂症比普通

人群共病糖尿病的患病率要高，如 Sweileh 等[1]在

巴勒斯坦四个基层精神科医护中心进行横断面研

究，将精神分裂症共病糖尿病前期和糖尿病的患病

率与健康人群糖尿病的患病率进行比较，结果发现

精神分裂症中 27 例（10.8%）共病糖尿病，34 例

（13.6%）共病糖尿病前期，表明巴勒斯坦精神分

裂症共病（预）糖尿病患病率与普通人群相比显著

增高，回归分析表明，年龄的增长和异常的腰围是

精神分裂症患者血糖代谢障碍的显著预测因子。代

谢综合征是精神分裂症的主要问题，Kumar 等[2]通

过队列研究探讨印度南部农村社区代谢综合征的
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发病率及其与精神分裂症的相关性，使用国际糖尿

病联盟标准筛选代谢综合征，171 例精神分裂症中

94.8%的患者接受持续（13.04±9.51）个月非典型

抗精神病药物治疗。结果发现 54 例（31.6%）精神

分裂症患者满足向心性肥胖标准，22 例（12.86%）

患者满足代谢综合征标准，女性比男性更有可能同

时患中心性肥胖和代谢综合征，生物和社会文化因

素可能导致代谢异常，但缺乏对照组的数据是本研

究最重要的限制。Enger 等[3]通过美国一家大型健康

保险公司的回顾性队列研究的索赔数据，探讨

1997～2006 年青少年（13～17 岁）精神分裂症或

双相情感障碍的索赔数据，以无精神分裂症或双相

情感障碍的青少年为健康对照，纳入 17 884 例精神

分裂症和双相情感障碍、188 059 例健康人群，精

神分裂症或双相情感障碍每十万人糖尿病的年发

病率为 424.3（95% CI：344.5～517.3），比一般人

群[90.0（95% CI：79.6～101.3）]要高，血脂异常

的年发病率为 346.4（95% CI：274.9～431.0），比

一般人群[86.6（95% CI：76.4～97.7）]要高，糖尿

病和血脂异常的精神分裂症相对于一般人群 OR 分

别为 1.76（95% CI：1.15～2.72）和 1.66（95% CI：
1.22～2.28），青少年精神分裂症或糖尿病抗精神病

药治疗比那些未经治疗的患者糖尿病和血脂异常

的患病率要高，这一数据表明青少年患有精神分裂

症或糖尿病会显著增加其罹患糖尿病和血脂异常

的风险。 
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但也有一些结果为阴性，如 Reddy 等[4]发现代

谢综合征是临床常见的共病疾病。代谢综合征共病

精神分裂症是更为普遍的，然而，精神分裂症本身

是否可以直接导致代谢紊乱，他们通过系统的文献

检索评估了代谢综合征和精神分裂症之间独立的

连接作用。检索 12 篇论文，893 例患者。代谢综合

征的平均患病率为 10.8%，表明它的发生率没有增

加。 
二、糖尿病共病精神分裂症的表型 
目前研究发现精神分裂症共病糖尿病认知功

能损害更严重，如 Unsal 等[5]从 2008 年 1 月至 2010
年 12 月纳入 55 例精神分裂症共病糖尿病患者，106
例糖尿病患者无精神分裂症，127 例精神分裂症患

者无糖尿病及 190 名健康对照，应用 RBANS 评估

认知功能，发现病例组相对于健康对照，除视觉空

间和结构指数，总的和 5 个分 RBANS 评分均显著

降低（均 P＜0.01），精神分裂症共病糖尿病患者比

精神分裂症无糖尿病患者表现出更差的即时记忆

（P＜0.01）和总 RBANS 分数（P＜0.05），并在某

些方面表现出下降的趋势，如注意力（P＝0.05）和

视觉空间/结构容量（P＝0.06），精神分裂症共病糖

尿病相比糖尿病无精神分裂症患者表现出更差的

即时记忆（P＜0.001）和注意力（P＜0.05），总

RBANS 分数表现出减少的趋势（P＝0.07）。回归

分析表明，该 RBANS 与精神分裂症 PANSS 分数、

抗精神病治疗的耐受性、糖尿病的诊断有适度的相

关性。精神分裂症共患糖尿病比精神分裂症无糖尿

病或糖尿病无精神分裂症表现为更差的认知功能，

特别是在即时记忆和注意力障碍。Takayanagi 等[6]

从抗精神病药干预效果的临床试验来评估精神分

裂症治疗前后的认知功能，研究纳入 1 289 例精神

分裂症患者，在试验基线和抗糖尿病药物治疗后评

估几个认知领域：言语，警觉性，处理速度，推理

和工作记忆的分数及综合得分和代谢特征（BMI，
高血脂，高血压和糖尿病），结果发现糖尿病共病

精神分裂症患者整体认知能力和三个认知领域（警

觉性、加工速度和推理）分数较低，但代谢因素与

精神分裂症认知功能不相关（即肥胖、高血压和血

脂异常）；精神分裂症共病未经治疗的糖尿病与精

神分裂症无糖尿病相比表现出较差的整体认知能

力和显著降低的警觉性，这一数据表明：糖尿病会

负面影响精神分裂症总体认知功能。 
同时，部分研究发现精神分裂症共病糖尿病对

体力活动也有影响，如 Vancampfort 等[7]通过纳入

86 例精神分裂症无（预）糖尿病，10 例糖尿病前

期和 10 例糖尿病患者，使用 Baecke 体力活动问卷

调查体能活动和使用 6 min 步行试验（the six-minute 
walk test，6MWT）评估运动能力，确定糖尿病的

发生是否与较低的体力活动和运动能力有关。结果

发现精神分裂症共病糖尿病比不共病（预）糖尿病

[（500.3±76.9）m vs.（590.7±101.8）m]患者体力

活动显著减少（P＜0.05），6MWT 距离缩短约 15%
（P＜0.05）。表明糖尿病可能会限制精神分裂症日

常生活功能。 
三、糖尿病与精神分裂症之间的特异双向性关

系 
1. 抗精神病药物不良反应：目前部分研究发现

抗精神病药物对血糖有影响。Thakurathi 等[8]对无精

神分裂症、双相障碍、糖尿病或高血压病史的 65
岁老年人进行两项病例对照研究，在糖尿病组，病

例组 13 075 名老年人在 2004～2008 年首次接受抗

糖尿病药物治疗，对照组 65 375 名老年人未接受抗

糖尿病药物治疗；在高血脂组，病例组 63 829 名老

年人首次接受抗高血脂药物治疗，对照组 63 829 名

老年人未接受抗高血脂药物治疗。结果发现：在糖

尿病组，病例组和对照组老年人使用非典型抗精神

病药物的比例分别为 3%和 0.8%（OR＝1.32，95% CI 
1.10～1.59），并发症，高脂血症，高血压及老年痴

呆均增加抗糖尿病治疗的比例，但焦虑症降低抗糖

尿病治疗的比例；在高血脂组，病例组和对照组老

年人使用非典型抗精神病药物的比例分别为 0.8%
和 1.0%（OR 1.32，95% CI 1.10～1.59），并发症、

糖尿病和心脏病增加抗糖尿病治疗比例，但是老年

痴呆和适应障碍降低抗糖尿病治疗比例。这一数据

表明非典型抗精神病药物比精神分裂症或双相障

碍本身更易增加老年人糖尿病的患病率，减少高脂

血症的患病率。Mitchell 等[9]用病例对照的研究方

法，检测 2 548 例首发的精神分裂症患者，1 325 例

未用药的精神分裂症患者及 24 892 例服用抗精神

病药物的精神分裂症患者糖尿病发病率，结果发现

在未用药和首发的精神分裂症患者，代谢综合征、

糖尿病、高脂血症的发病率分别为 9.8%、2.1%、6.4%
和 9.9%、1.2%、8.7%。未用药的患者和首发的患

者，超重率分别为 26.6%、22%，高甘油三酯血症

比例分别为 16.9%、19.6%，低 HDL 比例分别为

20.4%、21.9%，高血压比例分别为 24.3%、30.4%；
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吸烟比例分别为 40.2%、46.8%。早期精神分裂症与

那些服用抗精神病药物的精神分裂症患者相比，所

有代谢成分和危险因素显著减少；未用药的患者与

首发的患者相比，腰围、血压异常，吸烟比例均显

著降低。这一结果表明：早期精神分裂症与慢性精

神分裂症相比，心脏和代谢风险会显著降低。前原

黑色素浓缩激素（ prepro melanin concentrating 
hormone，PMCH）促使用于促进食欲的神经肽黑色

素浓集激素分泌。Chagnon 等[10]为研究 PMCH 候选

基因 rs7973796 和 rs11111201 位点是否与精神分裂

症患者服用抗精神病药物后 BMI 增加有关，选取

300 例服用抗精神病药物的精神分裂症患者和 150
名正常对照，结果发现 rs7973796 位点纯合子基因

型比杂合子基因型 BMI 要高（P＝0.02），病例组和

对照组之间 BMI 有显著性差异（P＝0.01），G 等位

基因与精神分裂症患者奥氮平治疗后 BMI 增加有

关，但 rs11111201 位点没有显著差异。这一数据表

明 rs7973796 位点纯合子基因型与精神分裂症患者

奥氮平治疗后 BMI 增加有关。 
但部分研究发现抗精神病药物可以减轻精神

分裂症患者代谢风险，如吡格列酮可以改善认知和

抑郁，同时对血糖、血脂异常也有改善作用。Smith
等[11]为研究吡格列酮对精神分裂症代谢、抑郁和认

知方面的影响，在 5 个地区（4 个美国地区，1 个

中国地区）进行为期 3 个月的随机双盲安慰剂对照

研究，病例组为 54 例精神分裂症患者，进行吡格

列酮（30～45 mg/d）治疗，对照组进行安慰剂治疗，

结果发现吡格列酮对空腹血糖，HDL 与抑郁有显著

改善作用（P＜0.01～0.05），空腹胰岛素，2 h 餐后

血糖和胰岛素抵抗显著下降（P＜0.05）；在美国患

者，吡格列酮治疗相对于安慰剂治疗的患者，空腹

血糖显著降低（P＝0.02），胰岛素敏感性显著提高

（P＝0.00），甘油三酯降低（P＝0.06）和 HDL 显

著增加（P＝0.00），抑郁显著改善（P＝0.05）通过

吡格列酮治疗的患者，病例组和对照组空腹血糖在

正常范围内的比例为 52% vs. 15%（P＝0.02），而认

知功能没有改善。吡格列酮并没有增加体重或产生

其他任何显著不良反应，而在中国，吡格列酮没有

表现出代谢或精神病理学症状的改善。 
2. 遗传学因素：流行病学和遗传学研究表明 2

型糖尿病易感基因与精神疾病，如精神分裂症和糖

尿病易感基因可能存在重叠。Kajio 等[12]为比较 2
型糖尿病与精神分裂症，双相障碍及精神分裂症共

病糖尿病是否有共病基因，应用全基因组关联研究

对 37 个 SNPs 进行研究，第一批筛选样本 3 037 例

和第二批验证样本 4 950 例，结果发现精神疾病和

糖尿病 37 个 SNPs 之间没有显著关联，为了避免Ⅱ

型错误，应用前人发现的关联性最强的三位的

BCL11A、HMG20A 和 HNF4A（P＜0.01）在独立

样本中来复制正态关联，结果发现精神疾病和糖尿

病之间 3 个 SNPs（BCL11A，HMG20A 和 HNF4A）

无显著关联（P＞0.05）。这一数据表明：2 型糖尿

病与精神分裂症和双相障碍之间不存在共同的易

感基因。Spelman 等[13]也报道精神分裂症一级亲属

比健康受试者患 2 型糖尿病的风险高。Zhang 等[14]

发现精神分裂症共病 2 型糖尿病患病率增加，而 2
型糖尿病显示与胰岛素样生长因子Ⅱ mRNA 结合

蛋白 2（IGF2BP2）基因 rs4402960 位点多态性相关

联。为了解中国汉族精神分裂症此位点多态性与

IGF2BP2 mRNA 的表达水平的差异，应用病例对照

研究对 790 例慢性精神分裂症患者和 1 083 名健康

对照中检测 rs4402960 多态性，采用实时聚合酶链

反应比较 34 例慢性精神分裂症和 30 名健康对照该

IGF2BP2 基因表达水平的差异，结果发现病例组和

对照组之间 rs4402960 基因型（P＝0.03）和等位基

因（P＝0.01）有显著差异。这些数据表明，IGF2BP2
基因可能是精神分裂症易感位点，支持 2 型糖尿病

与精神分裂症共享遗传风险的机制。然而该关联还

没有被验证。 
3. 环境因素：环境因素会影响精神分裂症和 2

型糖尿病的易感性。近年来研究表明，维生素 D 与

糖尿病关系密切。Eyles 等[15]发现生命初期低维生

素 D 与精神分裂症的发生有关。Chen 等[16]证实维

生素 D 主要通过 1，25 羟维生素 D3 生物活性形式

或通过1-α羟化酶激活维生素D后结合胰岛β细胞上

维生素 D 受体来调节胰岛素分泌。我国周智广[17]研

究口服维生素 D 对 62 例初诊成人迟发型自身免疫

性糖尿病患者胰岛 β 细胞功能的影响，结果显示，

补充维生素 D 对使用口服降糖药或使用胰岛素的

该类患者胰岛 β 细胞有保护作用。Dixon 等[18]认为

贫穷、不稳定的生活状况，甚至低于预期的教育水

准会增加肥胖以及一些其他医疗后遗症的危险性，

与精神分裂症患糖尿病有关。目前，研究发现不良

生活环境和生活方式可能是导致这两种疾病发生

的环境因素，干预精神分裂症的生活方式在一定程

度上可以减轻代谢综合征。 
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四、小结 
总之，精神分裂症和糖尿病确实存在共病现

象，但对这种共病现象的研究还在起步阶段，但也

是热点之一。精神分裂症共病糖尿病患者，既有精

神症状也有糖尿病的症状。精神症状可致机体内环

境失衡，而糖尿病又可加剧精神症状，两者相互作

用相互影响，造成此类患者疾病的特殊性、复杂性

及难治性。精神分裂症患者认知功能的损害使得他

们的社会功能也受到严重影响，导致其认知和社会

功能缺陷越严重，生活质量也越差。故研究两者共

病机制意义重大。目前其共病机制研究主要集中在

共同的生物学基础，药物、生活环境等危险因素，

已取得一定的成果，但仍有不足之处：（1）大量研

究没有统计学差异；（2）种族，治疗史，饮食和其

他生活方式的差异可能对结果有影响；（3）研究技

术还不成熟，各项研究都很表浅，可重复性差，建

议进一步深入地从分子遗传的角度揭示这两种多

基因遗传病的内在相关性以及可能的发病机制。 
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