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【摘要】 目的  分析低血糖生成指数饮食联合抗精神病药物治疗精神分裂症患者的临床效果。 

方法   选择 2019 年 9 月至 2020 年 8 月在上海市黄浦区精神卫生中心住院的 80 例精神分裂症患者作为

研究对象。采用随机数字表法分为对照组和观察组，各 40 例。观察组在原有抗精神病药物治疗的基

础上给予低血糖生成指数饮食治疗，对照组则在原有抗精神病药物治疗的基础上给予普通病房饮食。

比较两组的治疗效果。结果   饮食治疗后，观察组的阳性与阴性症状量表（PANSS）总分及其阳性症

状因子分、阴性症状因子分和一般精神病理症状因子分均呈下降趋势。经重复测量方差分析，PANSS 

总分显示组间主效应、时间主效应、时间和分组交互效应的差异均有统计学意义（F1=6.783，P1=0.011；

F2=41.378，P2 ＜ 0.001；F3=41.378，P3 ＜ 0.001）；阳性症状因子分显示时间主效应及时间和分组交互

效应的差异有统计学意义（F1=10.302，P1 ＜ 0.001；F2=6.483，P3 ＜ 0.001），组间主效应差异无统计学意

义（F=0.384，P=0.537）；阴性症状因子分显示组间主效应及时间和分组交互效应的差异有统计学意义

（F1=4.655，P1=0.035；F2=37.087，P3 ＜ 0.001），时间主效应差异无统计学意义（F=2.594，P=0.054）；一般精

神病理症状因子分显示时间主效应及时间和分组交互效应差异有统计学意义（F1=36.177，P1 ＜ 0.001；

F2=37.087，P2 ＜ 0.001），组间主效应差异无统计学意义（F=3.670，P=0.071）。从第 8 周末开始，PANSS 总

分、阴性症状因子分和一般精神病理症状因子分的组间差异具有统计学意义，第 8 周末分别为（t1=3.507，

P1=0.001；t2=2.126，P2=0.037；t3=2.839，P3=0.006），第 12 周 末 分 别 为（t1=4.337，P1=0.001；t2=3.201，

P2=0.002；t3=3.000，P3=0.004）。从第 4 周末开始，观察组的 PANSS 总分、阳性症状因子分和一般精神病

理症状因子分与治疗前比较具有统计学意义，第 4 周末分别为（t1=7.481；t2=3.616；t3=5.430，P ＜ 0.05），

第 8 周末分别为（t1=7.649；t2=4.572；t3=7.531，P ＜ 0.05），第 12 周末分别为（t1=7.564；t2=4.869；t3=7.622， 

P ＜ 0.05）。结论  低血糖生成指数饮食可能增加抗精神病药物改善精神症状的作用，对阴性、阳性症

状的进一步改善可能均有一定作用，且安全性好，可能是一种有效的治疗方案。
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【Abstract】 Objective  To analyze the clinical effect of low glycemic index diet combined with 
antipsychotics in the treatment of schizophrenia. Methods  From September 2019 to August 2020， 80 
schizophrenic patients who were hospitalized in Shanghai Huangpu Mental Health Center were selected as the 
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精神分裂症是一种主要表现为思维、情感及行

为紊乱和认知功能明显受损的高致残性精神疾病［1］。

目前使用最多的治疗是抗精神病药物治疗，但不少

患者在足量足疗程且多个品种的药物合并治疗后仍

有持续性的阳性或阴性症状，故需要找到更全面的

方法来治疗，而饮食方案可能是其中之一。血糖生

成指数（glycaemicindex，GI）已被WHO和国际粮农组

织确认，指机体摄入不同类型含相等量碳水化合物

食物引起餐后2 h血糖变化的程度，是反映食物消化

吸收速率、血糖应答的重要指标，通常将GI＜55 的

食物称为低血糖生成指数食物［2］。低血糖生成指数

饮食（low glycemic index treatment，LGIT）已被应用于

难治性癫痫［3］、儿童孤独症［4］、2 型糖尿病［5］等疾病

的治疗中，并取得良好的临床疗效。但有关 LGIT 治

疗精神分裂症的研究甚少。本研究旨在分析 LGIT

联合抗精神病药物治疗精神分裂症患者的临床效

果，现将结果报道如下。

一、对象与方法

1. 研究对象：选择 2019 年 9 月至 2020 年 8 月在

上海市黄浦区精神卫生中心住院的精神分裂症患者

作为研究对象。经样本估算，共纳入 80 例患者。纳

入标准：（1）符合 ICD-10 精神分裂症诊断标准［6］，阳

性与阴性症状量表（PANSS） P1～7 中任一项≥ 4 分；

（2）年龄 18～65 岁；（3）患者本人及家属对研究知情

并签署知情同意书。排除标准：（1）脂肪酸的转运或

氧化缺陷症、酮体的合成或分解缺陷症、线粒体疾

病、严重的肝脏疾病、丙酮酸羧化酶缺陷、卟啉病、

肉碱缺乏症、某些免疫缺陷病、有机酸尿症、Ⅰ型糖

尿病疾病患者；（2）有出血倾向的患者，严重高血压

病及严重的心、肝、肺、肾衰竭的患者，严重的癫痫

患者；（3）严重酗酒和药物滥用、成瘾史；（4）极度兴

奋躁动患者；（5）使用植入式电子装置的患者；（6）拟

纳入或已纳入其他临床研究者。退组标准：（1）未完

成 12 周的受试过程；（2）观察组及对照组的患者在

整个试验过程中，仍旧使用原先的药物及剂量，若

因病情反复而发生抗精神病药物的种类或剂量更

改，则退出实验；（3）患者出现不能耐受饮食治疗的

情况，自主要求退出。

research objects. They were divided into control group and observation group with 40 cases in each group by 
random number table method. The observation group was given low glycemic index diet therapy on the basis of 
the original antipsychotic drug treatment， while the control group was given ordinary ward diet on the basis of the 
original antipsychotic drug treatment. The therapeutic effects of the two groups were compared. Results  After 
dietary treatment， the total scores of the Positive and negative symptom scale （PANSS） and the scores of positive 
symptom factors， negative symptom factors and general psychopathological symptom factors of the observation 
group showed a downward trend. After repeated measures analysis of variance， the PANSS total score showed 
that the differences in the main effects， time main effects， time and group interaction effects were statistically 
significant （F1=6.783，P1=0.011；F2=41.378，P2 ＜0.001；F3=41.378，P3 ＜0.001）； positive symptom factor scores 
show that the main effect of time and the difference between time and group interaction are statistically significant 

（F1=10.302，P1 ＜0.001；F2=6.483， P3 ＜0.001）， the main effect difference between groups No statistical significance 
（F=0.384， P=0.537）； negative symptom factor scores showed that the differences in the main effects and the 

interaction effects of time and grouping between groups were statistically significant （F1=4.655， P1=0.035；F2=37.087，
P3 ＜0.001）， the main effect of time was not statistically significant （F=2.594， P=0.054）； general psychopathological 
symptom factors showed that the main effect of time and the interaction effect between time and group were 
statistically significant （F1=36.177，P1 ＜0.001； F2=37.087， P2 ＜0.001）， the main effect difference between the 
groups was not statistically significant （F=3.670， P=0.071）. Starting from the 8th weekend， the differences 
between the groups of PANSS total score， negative symptom factor score and general psychopathological 
symptom factor score were statistically significant. At the end of the 8th week， they were （t1=3.507， P1=0.001； 
t2=2.126，P2=0.037；t3=2.839，P3=0.006）， respectively （t1=4.337，P1=0.001；t2=3.201，P2=0.002；t3=3.000， 
P3=0.004）. Starting from the 4th weekend， the PANSS total scores， positive symptom factor scores and general 
psychopathological symptom factor scores of the observation group were statistically significant compared with 
those before treatment. At the 4th weekend， they were （t1=7.481；t2=3.616；t3=5.430，P ＜ 0.05）， at the 8th 
weekend （t1=7.649；t2=4.572；t3=7.531，P＜0.05）， at the 12th weekend （t1=7.564；t2=4.869； t3=7.622，P＜0.05）.  
During the study， there were no serious adverse reactions such as hypoglycemia， and no abnormalities in 
liver and kidney function， and the safety was good. Conclusions  The low glycemic index diet may increase 
the effect of antipsychotic drugs in improving mental symptoms， and may have a certain effect on the further 
improvement of negative and positive symptoms. It may be an effective treatment plan with good safety.

【Key words】  Schizophrenia；  Low glycemic index diet；  Mental symptoms
Fund program： Research Project of Health System in Huangpu District of Shanghai （HKM201919）
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所有受试者被充分告知研究目的、过程及潜

在风险等，自愿决定是否参与该研究，并可以随

时退出本研究；研究过程受上海市黄浦区区精神

卫生中心医学伦理委员会监督，伦理审批编号为

hpjwll2019-02。本研究已完成临床研究注册，编号

为 NCT04302636。

2. 研究方法：采用随机对照、评估者单盲研究，

使用随机数字表法将患者随机分为对照组和观察

组，每组各 40 例。在基线时及入组后 4、8、12 周末

对受试者进行一般情况调查、生化指标、精神状态评

估。两组的一般资料比较，差异无统计学意义（P ＞ 

0.05）。两组均维持入组时的第二代抗精神病药物

品种（氯氮平、奥氮平、喹硫平、利培酮）和剂量直到

试验结束，两组的氯丙嗪当量比较差异无统计学意

义（P ＞ 0.05）。选择患者所在病房以外的人员进行

评估，评估者始终不知患者分于哪组。根据患者的

体重及活动量，两组的实际能量摄入量比较差异无

统计学意义（P ＞ 0.05）。对照组保持日常的食堂食

谱进食，持续 12 周。观察组需达到 55% 脂肪、30%

蛋白质和15%碳水化合物的日营养配比，进食的方

案为在日常食堂食谱中剔除GI＞70的品种，用GI＜ 

55 的品种等量替代，总菜量照常，主食减半。根据

体质指数（body mass index，BMI）及活动量定下试验

病例每天所需的目标能量摄入级别，添加美德能舒

闲宁复合营养粉（上海复旦奥医医学科技有限公司

上海医大临床营养研究中心提供，产品标准号 GB/

T 209602）入三餐随餐服用。除三餐外，严禁进食其

他食物，并需多饮水。在保持配比不变的情况下，

根据患者的反应（主要为胃肠道的主观感受和客观

体征，如饱腹感、排便情况等）及 BMI 的变化调整营

养粉剂量。

3. 观察指标：采用 PANSS 对患者饮食治疗前和

治疗 4、8、12 周时的症状变化进行观察与记录，分

值越低表明获得的效果越佳。阳性与阴性症状量表

（Positive and negative symptom scale, PANSS）是用于

评定精神分裂症症状严重程度的量表，已被较广泛

地应用于临床 20 余年，具有良好的信效度［7］。化验

血清总蛋白、总胆固醇、低密度脂蛋白、空腹血糖、

血酮水平，观察其变化与PANSS量表评分的相关性。

4. 统计学方法：采用SPSS 25.0统计学软件对数

据进行统计分析，符合正态分布的计量资料以均数±

标准差（x±s）表示，组间比较采用独立样本 t 检验；

对重复测量数据进行重复测量方差分析，若不服从

正态分布，则以中位数和四分位数［M（P25，P75）］表

示，组间比较采用两独立样本的非参数检验（Mann-
Whitney U 检验）。计数资料以例数或百分比表示，

组间比较采用 χ2 检验。双侧检验，以 P ＜ 0.05 为差

异有统计学意义。

二、结果

1. 两组患者基线时一般资料比较：两组的性别、

年龄、精神分裂症病程、氯丙嗪当量及实际能量摄

入量比较，差异均无统计学意义（P ＞ 0.05），具有可

比性。见表 1。

2. 两组患者不同阶段 PANSS 评分比较：饮食治

疗前，两组患者 PANSS 总分及其中的阳性症状因子

分、阴性症状因子分和一般精神病理症状因子分比

较差异均无统计学意义（P ＞ 0.05）；饮食治疗后，观

察组的 PANSS 总分及其阳性症状因子分、阴性症状

因子分和一般精神病理症状因子分均呈下降趋势。

经重复测量方差分析，PANSS 总分显示组间主效

应、时间主效应、时间和分组交互效应的差异均有

统计学意义；阳性症状因子分显示时间主效应及时

间和分组交互效应的差异有统计学意义，组间主效

应差异无统计学意义；阴性症状因子分显示组间主

效应及时间和分组交互效应的差异有统计学意义，

时间主效应差异无统计学意义；一般精神病理症状

因子分显示时间主效应及时间和分组交互效应差异

有统计学意义，组间主效应差异无统计学意义。从

第 8 周末开始，PANSS 总分、阴性症状因子分和一般

精神病理症状因子分的组间差异具有统计学意义。

表1  两组精神分裂症患者一般资料比较

组别 例数
性别（例）

年龄［岁，M（P25，P75）］
精神分裂症病程

（年，x±s）
氯丙嗪当量

（mg/d，x±s）
实际能量摄入量

（Kcal，x±s）男 女

观察组 33 10 23 56.52（46.50，61.50） 27.00±11.67 519.18±194.30 1 721.29±323.09

对照组 35 12 23 57.45（51.00，63.00） 30.74±11.03 575.71±226.67 1 622.14±301.68

χ2/Z/t 值 0.123 0.529 1.360 1.101 1.309

P 值 0.726 0.597 0.179 0.275 0.195
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从第 4 周末开始，观察组的 PANSS 总分、阳性症状

因子分和一般精神病理症状因子分与治疗前比较具

有统计学意义。见表 2。

3. 两组患者不同阶段血清总蛋白、空腹血糖、

总胆固醇、低密度脂蛋白、血酮比较：饮食治疗前，

两组患者的血清总蛋白、空腹血糖、总胆固醇、低

密度脂蛋白、血酮比较，差异均无统计学意义（P ＞

0.05）；饮食治疗各阶段，观察组的空腹血糖均无明

显波动，组间比较差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。观

察组患者的总胆固醇和低密度脂蛋白在第 4、8 周反

而先后有所升高，第 12 周均下降。观察组的血清总

蛋白在治疗第 4 周后明显下降，组间比较差异有统

计学意义（P ＜ 0.05）；第 8、12 周又逐渐恢复至治疗

前，组间无差异统计学意义（P ＞ 0.05）。血酮基本均

在阴性范围，观察组第 4、8 周时的数值有轻微上升，

其中有 3 例出现了轻微升高，可能与其擅自减少主

食量有关，经过主食量的纠正后，第 12 周又下降至

正常范围。见表 3。

4. 脱落与不良反应：两组各有 5 例因精神症状

加重至须调整抗精神病药物剂量而脱落的患者，故

在复发率方面，两组差异无统计学意义。观察组有

2 例因出现明显的胃肠道反应而主动要求退出，其

中 1 例入组前患有的急性胃肠炎未完全缓解，LGIT

加重了原有症状而不能耐受；另1例为常年躯体化主

诉明显的患者。对照组有 3 例患者出现轻度腹泻，

保持营养比例的情况下减少营养粉后，当天或第 2 天

即愈，未使用止泻药物，恢复剂量后未再出现腹泻；

11 例有排便量减少的主诉，其中 3 例便秘而予药物

干预；有 3 例在治疗初期有轻度嗜睡主诉，后自行好

转。两组的肝肾功能均未见异常。

讨论  本研究结果显示，患者在联合使用 LGIT

后第 4、8、12 周的 PANSS 总分及其阳性症状因子分、

阴性症状因子分和一般精神病理症状因子分均呈下

降趋势，显示有时间主效应统计学差异的有 PANSS

总分及其阳性症状因子分和一般精神病理症状因

子分（P ＜ 0.05），显示有组间主效应统计学差异的有

PANSS 总分及其阴性症状因子分（P ＜ 0.05），表明该

饮食治疗可能可以增加抗精神病药物改善精神症状

的作用，对阴性及阳性症状的进一步改善均可能有

一定作用。同时可以看到，虽然观察组患者的空腹

血糖一直处于正常范围，没有大的波动，但血清总

蛋白在治疗第 4 周后明显下降，组间比较差异有统

计学意义；第 8、12 周又逐渐恢复至治疗前的组间差

异无统计学意义；而总胆固醇和低密度脂蛋白则在

第 4、8 周先后有所升高，第 12 周就均下降。所以，

可以推测产生这种变化的可能机制是在体内开通脂

肪代谢通路取代糖代谢通路的过程。这种由非糖化

合物（乳酸、甘油、生糖氨基酸等）转化为葡萄糖或

糖原的过程称为糖异生［8］。LGIT限制葡萄糖利用的

同时伴随的糖酵解减少会使身体以葡萄糖为基础的

表2  两组精神分裂症患者不同时间段 PANSS 评分比较（分，x±s）

组别 例数 治疗前 治疗第 4 周 治疗第 8 周 治疗第 12 周
F 值

组间主效应 时间主效应 交互效应

PANSS 总分

  观察组 33 66.39±11.47 63.27±10.70a 60.00±8.90ab 58.61±8.66ab

6.783b 41.378b 41.378b

  对照组 35 68.34±10.09 68.29±10.20 68.26±10.21 68.46±9.98

  t 值 0.745 1.978 3.507 4.337

阳性症状评分

  观察组 33 15.24±3.90 14.33±2.93a 13.48±2.21a 13.15±2.56a

0.384 10.302b 6.483b

  对照组 35 14.63±3.97 14.63±3.97 14.63±3.97 14.29±3.54

  t 值 0.643 0.347 1.636 1.700

阴性症状评分

  观察组 33 16.00±5.23 15.94±5.51 15.30±4.87ab 14.30±5.42ab

4.655b 2.594 7.097b

  对照组 35 17.60±3.28 17.46±3.63 17.49±3.53 17.97±3.96

 t 值 1.520 1.350 2.126 3.201

一般精神病理症状评分

  观察组 33 31.76±5.35 29.79±4.67a 28.18±4.61ab 28.03±4.45ab

3.379 36.177b 37.087b

  对照组 35 31.69±5.59 31.74±5.54 31.71±5.58 31.71±5.58

  t 值 0.054 1.568 2.839 3.000

    注：与治疗前比较，aP ＜ 0.05；两组比较，bP ＜ 0.05
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能量代谢转变为以脂肪为基础的能量代谢［9］。人体

优先利用葡萄糖供能，当限制葡萄糖的摄入后，则

开始使用体内储存的蛋白质供能，此时测得总蛋白

下降，而血糖处于动态平衡状态，故测得的血糖仍

稳定在正常范围，当蛋白质消耗到一定程度则开始

分解储存的脂肪，此时饮食中提供了充分的脂肪，

游离脂肪酸就会显著上升，即测得总胆固醇和低密

度脂蛋白升高，直到越来越多地依赖脂肪供能通路，

利用这些游离脂肪酸氧化迅速燃烧成酮体供能，但

由于摄入的脂肪还不够多，酮体的生成和利用也处

于动态平衡状态，故测得的酮体也基本在正常范围。

一旦启动这条通路，总蛋白就会恢复，而总胆固醇

和低密度脂蛋白就又会下降。这一系列环节中血

糖的测量数据虽然没有明显波动，但总蛋白和游离

脂肪酸的数值变化反映了其中血糖的消耗过程，结

合精神症状的改善，类似于 20 世纪 30～50 年代流

行的一种叫作胰岛素休克及其改良的胰岛素低血糖

疗法的治疗方式。此种疗法一度成为控制精神分裂

症症状唯一有效的治疗方式，但也由于其操作复杂

以及延长性昏迷等严重不良反应而逐渐退出了历史

舞台［10］。2018 年余爱勇等［11］的研究表明，低血糖

发生后天冬氨酸和谷氨酸以及 γ- 氨基丁酸浓度升

高。LGIT 作为生酮饮食的改良方案，在疗效上与其

相当，同样可有效治疗难治性癫痫，其治疗癫痫的

疗效可与抗癫痫药物媲美［12］。抗癫痫药物作为一

种很好的增效剂和心境稳定剂，不仅能够增强抗精

神药物的效用，还对阳性症状有改善作用，如其中

丙戊酸盐可使脑内 γ- 氨基丁酸水平上升，达到治

疗疾病的效果［4，13］，这与 LGIT 起效的可能机制及本

次研究的主要结局均相吻合。

本研究还存在一些缺陷，如未采用双盲设计，

可能会影响到研究结果，但本研究采用了评估者单

盲，主要结局指标评估者并不知道患者分组，可以

减少相关影响，今后的研究中会改进相关研究设计。

此外，还包括抗精神病药物品种多样，虽然两组均

为第二代抗精神病药物，且品种数量相同，氯丙嗪

当量比较差异无统计学意义，但并不能完全排除不

同的药物作用机制在其中的影响，今后的研究中需

表3  两组精神分裂症患者不同时间段血清学指标水平比较

项目 例数 治疗前 治疗第 4 周 治疗第 8 周 治疗第 12 周

总蛋白（g/L，x±s）
  观察组 33 64.39±5.40 54.18±6.03 66.45±4.79 66.00±3.96

  对照组 35 64.20±6.10 65.23±5.91 65.54±5.45 64.54±5.18

  t 值 0.139 7.628 0.731 1.297

  P 值 0.890 ＜ 0.001 0.467 0.199

空腹血糖（mmol/L，x±s）
  观察组 33 5.44±0.99 5.31±0.81 5.53±0.87 5.42±0.92

  对照组 35 5.19±0.54 5.31±0.81 5.22±0.85 5.19±0.54

  t 值 1.301 1.733 1.545 1.158

  P 值 0.199 0.088 0.127 0.251

总胆固醇（mmol/L，x±s）
  观察组 33 5.08±0.94 5.04±1.18 5.23±1.02 5.01±1.07

  对照组 35 4.84±1.01 / / 4.56±0.91

  t 值 1.017 / / 1.847

  P 值 0.313 / / 0.069

低密度脂蛋白（mmol/L，x±s）
  观察组 33 2.45±0.59 2.70±0.68 2.72±0.67 2.53±0.70

  对照组 35 2.35±0.67 / / 2.52±0.73

  t 值 0.664 / / 0.088

  P 值 0.509 / / 0.930

血酮［×10-3mmol/L，M（P25，P75）］

  观察组 33 1.00（1.00，1.00） 1.00（1.00，1.00） 1.00（1.00，1.00） 1.00（1.00，1.00）

  对照组 35 1.00（1.00，1.00） 1.00（1.00，1.00） 1.00（1.00，1.00） 1.00（1.00，1.00）

  Z 值 1.384 0.898 2.293 0.848

  P 值 0.166 0.369 0.022 0.369

    注：/ 表示未测
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要更加完善相关设计。

综上所述，LGIT 可能增加抗精神病药物改善精

神症状的作用，对阴生、阳性症状的进一步改善可

能也有一定作用，可能是一种有效的治疗方案，且

安全性好，值得进一步研究探讨。
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