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精神分裂症（schizophrenia，SCZ）是一种常见的

重性精神疾病，临床表现出多种症状，包括阳性症

状如幻觉和妄想，阴性症状如冷漠和缺乏动力，以

及认知障碍［1］。认知障碍作为 SCZ 的核心症状之

一，指涉及记忆、注意、执行、定向力等方面的一种

或多种功能受损，严重影响 SCZ 患者的生活质量及

预后，近年来受到广泛关注［2］。非典型抗精神病药

物（atypical antipsychotic drugs，AAPDs）是 治 疗 SCZ

患者的临床一线用药，其常见的不良反应是引起代

谢综合征（metabolic syndrome，MetS），以奥氮平和氯

氮平最为显著［3］。MetS 是以腹部肥胖、脂代谢异

常、高血压病、高血糖以及高血脂为特征的一组临

床综合征，不仅会导致心血管疾病，而且是加重 SCZ

患者认知障碍的重要因素之一［3］。现梳理AAPDs、

MetS、认知障碍3者间的内在联系，归纳非典型抗精

神病药诱发MetS并加重认知障碍的生物学机制，以

了解抗精神病药对认知功能的影响，从而为患者个

体化诊疗，科学干预和治疗提供新的方向。

一、非典型抗精神病药物、认知障碍与代谢综

合征的关系概述

SCZ 是一种严重慢性致残性精神疾病，是目前

全球社会经济负担最重的疾病之一［1］。认知是准确

感知、关注、处理和记忆信息的能力［4］。根据临床

诊断标准 DSM-5 和 ICD-11，认知障碍是 SCZ 的核心

症状［2］。在 SCZ 患者中，认知障碍表现为语言记忆

和流畅性、处理速度、工作记忆、注意力和执行功能
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等方面的异常［5］。认知障碍的出现不仅影响患者的

生活质量及日常生活自理能力，而且影响患者心理

健康的恢复和回归社会的能力。相较于 SCZ 主要症

状——阳性症状和阴性症状，认知障碍对患者的预

后影响更大［3］。关于 SCZ 认知障碍与脑结构改变相

关性的研究不断丰富，早期研究中发现认知障碍与

灰质结构改变有关，近期研究将其精确到皮质部位，

如枕部、内侧顶叶、外侧颞叶、前额叶、边缘区域如扣

带回和海马、皮质下区域如尾状结构和小脑结构［6］。 

 AAPDs 是治疗 SCZ 的一线用药，同时在抑郁症、双

相情感障碍、躁狂症等疾病的情绪稳定方面发挥重

要临床价值［7］。既往研究表明，AAPDs 比典型抗精

神病药物改善认知功能的效果更明显，但这些研究

受到混杂因素如一般症状改善、疾病阶段和持续时

间、药物剂量、治疗依从性、药物相关镇静作用和抗

胆碱能作用等的影响，其结果仍有争议［8］。既往的

两项研究表明，慢性 SCZ 患者经 AAPDs 治疗后认知

功能几乎没有得到改善［9-10］。

新的证据表明 AAPDs 的使用对神经认知功能

和特定认知领域，如加工速度、视觉记忆、延迟回忆、

智商表现和执行功能等方面会产生负面影响，这可

能与长期使用 AAPDs 引起的 MetS 密切相关［3，11-12］。

然而，不同 AAPDs 引起 MetS 的风险也不尽相同，奥

氮平和氯氮平诱发 MetS 的风险更高［11］。同时，也有

研究发现 AAPDs 的抗胆碱能特性与认知障碍有关，

而奥氮平、氯氮平与中枢胆碱受体亲和力最高［13］。 

目前认为 MetS 的各种症状如高血压、血脂异常、腹

部肥胖、糖尿病均与人群的认知障碍有关。高甘油

三酯水平和腹部肥胖是与认知障碍相关程度最高的

两个指标［14］，血脂水平升高与首发 SCZ 患者的认知

功能呈负相关［15］，高血压与言语认知分数包括记忆

力和语言流利性呈负相关［16］。总的来说，这三者相

互影响，SCZ 患者治疗过程中 AAPDs 的使用加重了

MetS，进而加重患者的认知障碍。所以，奥氮平等

MetS 风险较高的 AAPDs 更容易引起认知障碍可能

与其引发的 MetS 密切相关。

二、非典型抗精神病药物通过代谢综合征加重

患者认知障碍的机制

多个临床研究发现使用 AAPDs 治疗 SCZ 能够

诱发 MetS，并进一步加重患者的认知障碍，但其内

在的生物学机制并不能通过单一的途径来解释。现

对已报道的几种途径予以综述，以期更全面地理解

AAPDs 诱导的 MetS 加重 SCZ 患者认知障碍的生物

学机制。

（一）BDNF 机制

BDNF 广泛表达于成年哺乳动物的海马体和大

脑皮层［17］，在神经发生、神经可塑性的形成，以及多

种神经递质的表达过程中发挥主要调节作用；BDNF

还参与了 SCZ 发病过程中的多巴胺能系统的过度

激活［18］。外周血 BDNF 水平与工作记忆、注意力

和执行功能等认知功能水平呈正相关，因此 BDNF

可以作为 SCZ 患者认知功能的生物标志物［19-20］。 

对 SCZ 患者尸检发现患者脑脊液、顶叶和前额叶皮

质、小脑及周围组织中 BDNF 水平降低，这可能是

SCZ 患者发生认知障碍的一个重要原因［21］。

血清 BDNF 水平与 MetS 关系十分密切［22］。最

近的 Meta 分析表明，与伴有 MetS 的 SCZ 患者相比，

未 患 MetS 的 SCZ 患 者 的 血 清 BDNF 水 平 更 低，认

知功能也下降得更为明显［19］。另一项研究发现

AAPDs 不仅会影响 SCZ 患者的血清 BDNF 水平，也

会降低大鼠海马体中 BDNF mRNA 的表达水平［23］。

BDNF 可通过上调下丘脑血清素、神经肽 Y 和多巴

胺系统抑制食欲、降低体重［24］，从而影响 MetS 的发

生与发展。BDNF 还对胰岛素、瘦素和生长素释放

肽等能量稳态相关细胞因子的分泌和功能具有调

节作用［25］。总的来说，AAPDs 诱导的 MetS 可以导

致 BDNF 水平下降，BDNF 的下降会通过慢性食欲亢

进、肥胖以及胰岛素抵抗等方式加重 MetS。AAPDs

引起的 BDNF 降低与 MetS 形成恶性循环，逐步加重

患者的认知障碍。

（二）胰岛素抵抗机制

胰 岛 素 抵 抗 是 MetS 症 状 群 以 及 发 病 机 制 的 

核心［3］。现有研究也发现胰岛素抵抗在 AAPDs 加

重 SCZ 患者认知障碍中可能发挥重要作用，其具体

作用机制可能与 PI3K/AKT 信号通路、多巴胺 /5-HT

受体系统、中枢胰岛素抵抗等途径均有关。

1. PI3K/AKT 信号通路：PI3K/AKT 在胰岛素信

号调控及葡萄糖代谢中发挥着极为重要的作用。在

AAPDs 引发的 MetS 患者中，出现胰岛素抵抗的同

时往往伴随 PI3K/AKT 信号通路激活［26］。当 AAPDs

通过上游负向调控原件 PTEN 触发 PI3K/AKT 信号

通路，会降低海马体的突触可塑性从而影响记忆功

能［27］。同时，AAPDs 激活 PI3K/AKT 信号通路的下

游 mTOR 信号通路，能够影响前内侧额叶皮层的记

忆保留［27］。PI3K/AKT 信号通路在神经系统正常生

长和代谢调节中发挥着不可替代的作用，其相关级

联通路发生改变往往加重 SCZ 患者的认知障碍［28］。

因此，AAPDs 在引发患者 MetS 并加重认知障碍的过

程中 PI3K/AKT 信号是一个关键信号通路。但该假
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说是否能解释尚未出现胰岛素抵抗患者的认知损害

仍有待进一步探究。

2. 多巴胺 /5-HT 受体学说：AAPDs 主要是通过

多巴胺受体（dopamine receptors，DAR）和 5-HT 受体

阻断作用缓解 SCZ 患者阳性症状和阴性症状［29］。

近来研究发现，AAPDs 对相关分子靶标的影响也可

能与其导致 MetS 和加重认知障碍有关［29］。AAPDs

与 5-HT 受体的作用更多的是直接影响组织代谢，其

中对 5-HT2c 受体的激动作用最容易导致胰岛素抵

抗［30］。5-HT 系统在认知功能中发挥着重要作用，

拮抗 5-HT2a/2c 受体往往会损害患者的记忆和学习

功能［31］。相反，激活 5-HT 受体能够促进成人海马

体新生神经元的增殖，并提高前额叶皮层多巴胺水

平，进而改善 SCZ 患者的认知功能［32］。

由于不同种类的 AAPDs 对不同亚型 DAR 及不

同亚型 5-HT 受体的亲和力不同，且多巴胺的分泌和

5-HT 的分泌会相互影响，同时考虑到多巴胺与 5-HT

两种神经递质都能对认知功能产生影响［29］，因此该

学说尚不能完全解释各类 AAPDs 引起 MetS 同时加

重认知障碍的作用机制。

3. 中枢胰岛素抵抗学说：在 AAPDs 引起的 MetS

患者中，脑组织活性氧和膜损伤导致的中枢胰岛素

抵抗会降低葡萄糖代谢速率及ATP生成速率，从而

加重认知障碍［26］。其具体作用机制是：AAPDs诱导

中枢胰岛素抵抗后，脑内海马体等部位的神经元AKT

和GSK-3磷酸化增强，与此同时颞额叶多巴胺能神经

元谷氨酸能兴奋性传入减少，进而降低脑内谷氨酸

水平［33］。PI3K/AKT信号通路的增强和谷氨酸信号

通路的抑制都是引起认知障碍的潜在危险因素［33］。

（三）免疫炎症机制

MetS 与炎症的发生密切相关，患有 MetS 的 SCZ

患者其外周血白细胞总数和脂肪因子水平都显著提

高［34］。AAPDs 可直接作用于外周脂肪组织而引起

MetS，而 MetS 导致的炎症可以增加脂肪细胞促炎因

子的表达以加重认知障碍［35］。长期暴露于奥氮平

的雄性小鼠，其脂肪组织中促炎细胞因子 IL-6 的表

达水平会显著提高［36］；奥氮平可以导致外周脂肪组

织 TNFα、IL-1β 和 IL-6 mRNA 表达显著上调，同时

出现巨噬细胞浸润，脂肪细胞体积增大。巨噬细胞

浸润率与平均脂肪细胞大小呈正相关，提示在奥氮

平治疗的背景下，炎症和高脂血症之间存在联系［37］。

高水平的 IL-6 可促进海马体的神经退行性病变

和结构重塑相关过程，影响情绪、学习和记忆等认

知功能［38］。给小鼠静脉注射 IL-1β 或 TNF-α 会导

致小鼠运动减少、摄食减少、慢波睡眠增加和认知

功能下降［39］。炎症还可以影响中枢血脑屏障，如破

坏其细胞紧密连接，增加血脑屏障中 TNF-α 的水

平，上调血脑屏障溶酶体酶的表达，促进纤维蛋白

以不溶性纤维蛋白的形式沉积破坏血脑屏障［40-41］。

炎症还可以通过促进白细胞外渗、破坏星形胶质细

胞、诱导巨噬细胞分泌趋化因子募集免疫细胞等多

个途径破坏血脑屏障结构，从而引发中枢神经系统

障碍并加重认知障碍［41］。BDNF 的生成，BDNF 与

TNF-α 的相互作用也会受到炎症的影响［35，39］。

（四）肠道菌群机制

肠道菌群是人体内最多样化的微生物群落，通

过肠 - 脑轴维持双向通信，肠道中的细菌可以通过

调节血清素能、去甲肾上腺素能、多巴胺能、谷氨

酸能和 GABA 能神经传递来影响大脑认知功能［42］。

AAPDs 诱导的 MetS 可以通过改变肠道菌群的分布

来实现，如首发 SCZ 患者在使用利培酮治疗 24 周

后，肠道微生物群发生了一定的变化，双歧杆菌属

和大肠杆菌增加，而球状梭菌和乳酸杆菌减少，这

些改变与 AAPDs 诱导的体重增加密切相关，这也在

动物模型中被证实［43］。另一方面，肠道微生物群

的改变会影响肠道屏障作用，增加肠道黏膜的通透

性，使更多的炎性因子进入血液循环引起 MetS［39］。

AAPDs 对于 SCZ 患者认知障碍的影响，也与其影响

肠道菌群并诱发 MetS 的过程相关。动物实验显示，

移植高脂饮食小鼠的肠道菌群后，会导致海马体依

赖的学习能力降低和记忆缺陷［44］。

肠道菌群可能通过以下 4 个途径影响 SCZ 患者

的认知：（1）肠道菌群通过分泌炎性因子影响认知功

能，肠道菌群可以提高外周血液中 IL-6 的水平［36］。

（2）肠道菌群特定分布改变可引起血清、脑脊液中

BDNF 水平下降，激活神经炎症，进而加重 MetS 和

认知障碍［45］。（3）肠道菌群还可以利用激素信号通

路使肠内分泌细胞释放肠肽，这些肠肽可穿过血脑

屏障，通过受体影响认知功能［46］。（4）伴有 MetS 的

SCZ 患者肠道菌群分布比例的改变会导致其大脑中

白质的微结构异常，从而表现为语言学习和记忆能

力下降［47］。

（五）微血管病变

MetS 所引起的微血管病变对患者的认知功能

也可能产生影响。微血管病变是 MetS 的严重后果

之一，其作用部位不仅包括肾脏和眼，对脑和脂肪

组织也有影响［48］。已有研究证明大脑微血管病变

可以导致血管内皮功能障碍、脑组织灌注不足、脑

血流失调、脑细胞损伤和认知障碍［49］。对多马胺

D2 受体具有强效拮抗作用的抗精神病药物，可通
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过改变 SCZ 患者血管收缩 - 舒张平衡来影响额叶皮

层的神经血管，从而减少血流和局部组织代谢水平，

产生微血管病变［50］。额叶皮层多巴胺能系统的功能

完整性取决于血管供血能力，任何功能障碍都会增加

神经元损失，并伴有认知障碍［50］。AAPDs 导致的

MetS可以加重微血管病变，加重SCZ患者的认知障碍。

三、总结与展望

综上所述，服用 AAPDs 导致的 MetS，会进一步

加重 SCZ 患者本身的认知障碍。免疫炎症机制、胰

岛素抵抗机制、BDNF 机制、肠道菌群机制以及微血

管病变机制，在疾病进程中均发挥作用，这些机制

有其各自的独立性，又会互相影响，共同促进了认

知功能的下降。然而，现有临床研究结果囿于较多

混杂因素的影响，动物实验无法完全模拟人类 SCZ

的临床特征，均不能获得确切结论。今后在研究

SCZ患者的认知障碍时应评估患者是否存在MetS及

其严重程度。MetS 引起认知障碍具体作用机制仍

有待进一步深入探讨，为临床针对性治疗提供更确

切的依据。总体而言，需要更大规模的队列研究、

更有代表性的实验动物模型以期对这一问题更系

统、完善的认识。
利益冲突 文章所有作者共同认可文章无相关利益冲突
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