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Ｏｍｅｇａ３多不饱和脂肪酸
对精神分裂症患者认知功能的影响
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　　摘　要　目的　探讨ｏｍｅｇａ３多不饱和脂肪酸对精神分裂症患者认知功能的影响。方法　纳入４５例服用
非典型抗精神病药物治疗的精神分裂症患者，试验组患者（３０例）在原有非典型抗精神病药物治疗基础上口服
４ｇ／ｄｏｍｅｇａ３多不饱和脂肪酸鱼油胶囊治疗，对照组患者（１５例）原有治疗药物不变，共治疗１２周。在治疗前后
对两组患者采用ＭＡＴＲＩＣＳ公认认知成套测验（ＭＡＴＲＩＣＳＣｏｎｓｅｎｓｕｓＣｏｇｎｉｔｉｖｅＢａｔｔｅｒｙ，ＭＣＣＢ）进行认知功能测评；
用气相色谱仪法分析红细胞膜中二十碳五烯酸（ｅｉｃｏｓａｐｅｎｔａｅｎｏｉｃａｃｉｄ，ＥＰＡ）及二十二碳六烯酸（ｄｏｃｏｓａｈｅｘａｎｏｉｃ
ａｃｉｄ，ＤＨＡ）含量。结果　治疗前两组患者各项评分无差异（Ｐ＞０．０５），试验组患者治疗前后迷宫、范畴流畅测验
评分差值较对照组明显提高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。治疗前两组患者红细胞膜ＥＰＡ和ＤＨＡ含量比较无
显著性差异（Ｐ＞０．０５）；治疗１２周后，试验组患者红细胞膜中ＥＰＡ与ＤＨＡ含量明显高于对照组（Ｐ＜０．０５）。结
论　Ｏｍｅｇａ３多不饱和脂肪酸鱼油胶囊对精神分裂症患者在信息处理速度、推理和问题解决能力领域的认知功
能具有显著的改善作用，进一步的研究应进行更大的样本量来明确结论。
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　　精神分裂症是一种慢性严重的精神障碍，包括
阳性症状和阴性症状、行为异常和认知功能缺

陷［１］，大约７５％～８５％的精神分裂症患者存在认知
缺陷，尤其是记忆能力方面的缺陷［２］。Ｏｍｅｇａ３多
不饱和脂肪酸 （ｏｍｅｇａ３ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，
ω３ＰＵＦＡｓ）同维生素、矿物质一样是人体必需品，
其中对人体最重要的两种 ω３ＰＵＦＡｓ是二十二碳
六烯酸 （ＤＨＡ）以 及 二十碳五烯酸 （ＥＰＡ）。多数
研究认为补充长链多不饱和脂肪酸对促进脑神经

发育、改善认知功能有益［３］，目前国内关于 ω
３ＰＵＦＡｓ对精神病患者认知功能的影响研究较少。
本研究纳入精神分裂症患者４５例，进行为期１２周
的临床对照研究，采用 ＭＡＴＲＩＣＳ公认认知成套测
验（ＭＣＣＢ）进行认知功能测评，用气相色谱法分析
红细胞膜ＥＰＡ及ＤＨＡ含量，探讨 ω３ＰＵＦＡｓ对精
神分裂症患者认知功能的改善作用。

１　对象与方法

１．１　对象
选取２０２０年７月至２０２２年１月在武汉市精

神卫生中心住院及门诊服用非典型抗精神病药物

治疗的精神分裂症患者为受试者，入选标准：１）受
试者或法定监护人自愿签署知情同意书；２）年龄
１８～６５周岁，男女不限；３）符合ＩＣＤ１０精神分裂症
诊断标准；４）无明显智能障碍（ＩＱ≥８０分），能理解
随访问卷的调查；５）在研究药物使用期间采取有
效的避孕措施（育龄期受试者）；６）调整药物达到
最佳效果，前 ３０ｄ无药物改变，未来无预期变化；
７）受试者愿意并且有能力遵守试验方案，包括住
院治疗和门诊访视要求；排除标准：１）筛选前 ３０ｄ
内参加过其他临床试验者；２）现在或既往曾被诊
断为谵妄、痴呆或其他认知功能障碍、智力发育障

碍（ＩＱ＜８０分）、躯体疾病所致精神障碍或精神活
性物质所致精神障碍；３）现在或既往曾被诊断为
分裂样障碍、分裂情感性障碍、妄想性障碍或双相

障碍；４）伴有严重的不稳定的心血管疾病、肝脏
病、内分泌疾病等躯体病或病史者；５）有研究者认
为不适宜参加本研究的其他情况。

入组的患者随机分配到试验组（ｎ＝３０例）与
对照组（ｎ＝１５例）。试验组患者在原有非典型抗
精神病药物治疗基础上口服鱼油软胶囊（武汉恒

生汉生物科技有限公司；批准文号：国食健注

Ｇ２０１４０８４８；规格：１ｇ／粒，其中 ＤＨＡ４００ｍｇ／粒，
ＥＰＡ３２０ｍｇ／粒），２粒／次，２次／ｄ，对照组患者继续
服用原有抗精神病治疗药物。本研究已通过武汉

市精神卫生中心伦理委员会论证与批准，受试者均

同意且签署书面知情同意书。

１．２　方法
１．２．１　评估流程　所有受试者均在入组时和治疗
１２周后进行阳性和阴性综合征量表 （Ｐｏｓｉｔｉｖｅａｎｄ
ＮｅｇａｔｉｖｅＳｙｎｄｒｏｍｅＳｃａｌｅ，ＰＡＮＳＳ）评估精神分裂症
患者精神病性症状严重程度。采用 ＭＡＴＲＩＣＳ公
认认知成套测验（ＭＡＴＲＩＣＳＣｏｎｓｅｎｓｕｓＣｏｇｎｉｔｉｖｅ
Ｂａｔｔｅｒｙ，ＭＣＣＢ）评估认知功能。本研究主要评估信
息处理速度、注意／警觉、词语学习、视觉学习、工作
记忆、推理和解决问题等认知领域。

１．２．２　评估工具　１）阳性与阴性症状量表（ＰＡＮ
ＳＳ）。采用何燕玲等引入的 ＰＡＮＳＳ中文版［４］，共

包含５个因子、３０个条目，由 ３个分量表组成，分
别为阳性量表（７个条目）、阴性量表（７个条目）、
一般精神病理量表（１６个条目）。每个条目均为７
级评分，分别赋值为１、２、３、４、５、６、７分，得分越高
表明患者精神症状越严重。本研究中该量表Ｃｒｏｎ
ｂａｃｈ’ｓα为 ０．８７０７。２）ＭＣＣＢ。ＭＣＣＢ在世界范
围内使用，本文采用邹义壮等［６］研究 ＭＣＣＢ量表
中文修订版，ＭＣＣＢ测量认知功能的 ７个分领域，
包括信息处理速度、注意／警觉能力、工作记忆、词
语学习、视觉学习、推理及问题解决和社会认知。

本研究选取了 ＭＣＣＢ中的以下测试，连线测验
（ＴＭＴ）、精神分裂症简易认知评估：符号编码
（ＢＡＣＳＳＣ）、范畴流畅测验、Ｓｔｒｏｏｐ色词测验反映
信息处理速度领域认知功能；持续操作测验（ＣＰＴ）
反映注意／警觉性，韦氏记忆量表第三版：空间广
度（ＷＭＳＩＩＩＳＳ）、霍普金斯词语学习测验修订版
（ＨＶＬＴＲ）、简易视觉空间记忆测验修订版
（ＢＶＭＴＲ）分别反映工作记忆、言语记忆、视觉记

·８７·
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忆能力；神经心理评估成套测验：迷宫反映推理和

解决问题能力。

１．２．３　血液学检测　１）取血。于基线及第１２周
采集患者空腹静脉全血５ｍＬ，肝素抗凝，０．５ｈ内于
４℃、３０００ｒ／ｍｉｎ离心 １５ｍｉｎ，吸去上层血浆和白细
胞，分离出余血冻存于－８０℃冰箱备用。２）获取红
细胞膜。所有样品取样完成后将血样化冻，吸取余

血５００ｍＬ，按１∶３０比例加入１０ｍｍｏｌ／ＬｐＨ７．４的低
渗ＴｒｉｓＨＣＬ缓冲液，轻摇混匀后放置 ４℃冰箱中，
待其溶血后，于 ４℃、９０００ｒ／ｍｉｎ离心 ３０ｍｉｎ，弃上
清，再重复洗涤离心３次，得乳白色红细胞膜。３）
样品前处理及甲酯化。在细胞膜中加入１ｍＬＰＢＳ
混匀，取１００ｍＬ混悬液加入２ｍＬ氯仿－甲醇混合液
（ｖ／ｖ＝２∶１），剧烈震荡 １ｍｉｎ，然后吸取全部氯仿
层，氮气吹干，加入三氟化硼－甲醇 ２ｍＬ进行甲酯
化、水浴 １００℃ ６０ｍｉｎ，待试管冷却后加入 １ｍＬ正
己烷震摇 ０．５ｍｉｎ，加入适量蒸馏水，１５００ｒ／ｍｉｎ离
心５ｍｉｎ，吸取上层有机相至１．５ｍＬ离心管中，氮气
吹干，－２０℃保存，待测。４）气相色谱检测。Ａｇｉ
ｌｅｎｔ７８９０Ａ气相色谱仪（配ＦＩＤ检测器，美国安捷伦
公司）。色谱柱：ＤＢＦＦＡＰ石英毛细柱（３０ｍ×
０２５ｍｍ，０．２５ｍｍ），进样口温度２５０℃，检测器温
度２６０℃，柱温２１５℃，载气（氮气）流速１．０ｍＬ／ｍｉｎ，
进样量１ｍＬ，分流比３０∶１。根据保留时间定性，以
标准工作液峰面积和浓度绘制标准曲线，外标法定

量检测出ＥＰＡ、ＤＨＡ含量。
１．３　统计学方法

采用ＳＰＳＳ２６．０进行统计分析。计量资料以 珋ｘ
±ｓ或Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，计数资料以例（％）表示，

组间比较采用独立样本 ｔ检验、秩和检验或 χ２检
验。组内比较采用配对ｔ检验。Ｐ＜０．０５认为差异
有统计学意义。

２　结果

２．１　一般资料
两组患者在年龄、性别、受教育年限、病程、

ＰＡＮＳＳ量表总分等方面比较均无统计学差异（Ｐ＞
０．０５）。见表１。

表１　两组患者一般资料比较

组别 ｎ 年龄
／岁

性别
（男／女）

受教育年限
／年

病程
／年 ＰＡＮＳＳ总分

试验组 ３０３１．９０±１０．０５ １５／１５ １０．００±３．９８ ７．００±５．６０ ３８．３３±７．０２
对照组 １５３７．２７±９．３５ ８／７ １１．４０±４．６９ ９．７３±８．７２ ４０．３３±８．５７
ｔ／χ２ －１．７２７ ０．０４４ －１．０４８ －１．２７６ －０．８３７
Ｐ ０．０９１ ０．８３３ ０．３０１ ０．２０９ ０．４０７

２．２　两组患者治疗１２周前后的认知功能
治疗前两组患者各项评分无统计学差异（Ｐ＞

０．０５），治疗 １２周后，试验组患者迷宫、范畴流畅
治疗前后差值明显高于对照组（Ｐ＜０．０５）。其余各
项分测验两组患者评分治疗前后差值无明显差异

（Ｐ＞０．０５）。见表２。
２．３　两组患者治疗前后的红细胞膜 ＥＰＡ及 ＤＨＡ
含量

治疗前两组患者红细胞膜 ＥＰＡ和 ＤＨＡ含量
比较无显著性差异（Ｐ＞０．０５）。治疗１２周后，试验
组患者红细胞膜中 ＥＰＡ与 ＤＨＡ含量明显高于对
照组（Ｐ＜０．０５）。见表３。

表２　两组患者治疗前后认知功能测验结果比较（分，珋ｘ±ｓ）

项目
基线

试验组 对照组
ｔ／Ｚ Ｐ

第１２周
试验组 对照组

ｔ／Ｚ Ｐ
差值

试验组 对照组
ｔ／Ｚ Ｐ

连线测验 ４５．６３±２１．４８ ４９．２０±１６．５１ －０．５６４０．５７６ ３８．６１±１６．１７ ４７．８７±１９．９１ －１．６７５０．１０１ －７．０２±１２．４５ －１．３３±１５．７１－１．３２３０．１９３
符号编码 ４５．６３±１１．７７ ３８．７３±９．７１ １．９５９ ０．０５７ ４８．５７±１１．４７ ３８．８７±１２．４０ ２．６０３ ０．０１３ ２．９３±６．０８ ０．１３±９．７７ １．１８３ ０．２４３
词语学习 １８．０３±５．９５ １５．１３±６．７３ １．４７６ ０．１４７ １８．６３±６．１４ １４．４７±７．６１ １．９７９ ０．０５４ ０．６０±２．４３ －０．６７±３．８９ １．１５５ ０．２６２
空间广度 １３．７７±４．１５ １３．２７±３．６９ ０．３９５ ０．６９５ １４．００±３．４２ １３．７３±４．１８ ０．３０２ ０．８２０ ０．２３±２．６０ ０．４７±３．０２ －０．２６９０．７８９
迷宫 １２．０７±５．９３ １０．２７±４．８６ １．０１６ ０．３１６ １３．７７±６．０７ １０．００±４．７１ ２．１０３ ０．０４１ １．７０±３．１０ －０．２７±２．７９ ２．０７２ ０．０４４

空间记忆 １３．１３±６．４２ １１．５３±５．９５ ０．８０７ ０．４２４ １３．５３±６．５３ １０．８７±５．１５ １．３７８ ０．１７５ ０．４０±４．３１ －０．６７±３．２２ ０．８４４ ０．４０３
范畴流畅 １７．１７±５．６３ １４．００±３．４６ １．９９１ ０．０５３ ２１．７０±５．５８ １４．００±２．７８ ６．１７７＜０．００１ ３．８３±５．４４ ０．００±２．６１ ３．１９１ ０．００３
ＣＰＴ１ ２．６１±１．００ １．９５±１．２９ １．８８９ ０．０６６ ２．８３±１．０９ ２．２４±１．２０ １．９９６ ０．０５６ ０．２２±１．２７ ０．２９±１．７３ －０．１５８０．８７５
ＣＰＴ２ ２．０２±０．８８ １．７０±１．１２ １．０４１ ０．３０４ ２．２４±０．９０ １．７４±０．９８ １．６３８ ０．１０９ ０．２２±０．８９ ０．４４±１．１８ －０．６９６０．４９０
ＣＰＴ３ １．０３（０．５３，１．７９） ０．３２（０．１９，２．０７） －１．１０９０．２６８ １．２７（０．５０，２．２０） １．０１（０．００，１．７６） －１．６２８０．１０４ ０．１７（－０．１８，０．４９） ０．００（－０．４１，０．７８） －０．６５００．５１５
ＣＰＴ均分 １．９２±０．８３ １．５３±０．８４ １．４９３ ０．１４３ ２．１７±０．７９ １．６５±０．９０ １．５３２ ０．１３３ ０．２５±０．７１ ０．３８±１．１６ －０．４７４０．６３８
词 ８８．５０±２３．４１ ８３．７３±１８．０１ ０．６９１ ０．４９３ ９５．６０±１２．１９ ８４．４０±２２．０４ １．８３３ ０．０８３ ７．１±１５．４０ ０．６７±７．０８ １．５３２ ０．１３３
色 ６７．６７±２３．５８ ５６．４７±１４．９２ １．９３９ ０．０６０ ７２．３０±１９．６１ ５２．８７±１８．７０ ３．１８０ ０．００３ ４．６３±１２．７０ －３．６０±１８．１４ １．７７２ ０．０８３
色词 ４０．１７±２１．５３ ３７．９３±１５．６８ ０．３５７ ０．７２３ ４２．３０±１６．６４ ３４．８０±１５．４３ １．４５９ ０．１５２ ２．１３±１３．５０ －３．１３±７．５０ １．４０２ ０．１６８

·９７·
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表３　两组患者治疗１２周前后红细胞膜ＥＰＡ及ＤＨＡ含量变化（ｍｇ／ｋｇ，珋ｘ±ｓ）

组别
ＥＰＡ

基线 第１２周
差值 ｔ Ｐ

ＤＨＡ

基线 第１２周
差值 ｔ Ｐ

试验组 ４．８７±１．４１ ２２．０１±１０．８１ １７．１３±１０．７２ －８．７５５ ＜０．００１ ４８．８２±９．０２ ７８．２３±１３．１１ ２９．４１±１５．０８－１０．６８７＜０．００１
对照组 ４．２３±１．０６ ４．０３±０．７９ －０．２０±０．４９ １．５５８ ０．１４１ ４５．３５±７．７３ ４３．４０±８．００ －１．９５±５．５６ １．３５９ ０．１９６
ｔ １．７２４ ８．６７７ １．２７１ １０．１０４
Ｐ ０．０９３ ＜０．００１ ０．２１１ ＜０．００１

３　讨论

认知是心理活动过程的一个基本阶段，认知功

能包括语言、记忆、执行、计算、视空间和理解判断

等多个方面［３］。精神分裂症患者普遍存在认知功

能受损，有研究表明，相对于其他领域，符号编码是

最易受损的认知领域，即精神分裂症患者在信息处

理速度方面的能力尤其薄弱［２］。认知功能障碍显

著影响患者的社会表现和预后［６］，对精神分裂症

患者的心理产生负面影响［７］。认知功能障碍在精

神病高风险人群中就已广泛存在［８］，并且可能在

儿童和青少年时期就已出现［９］。

ω３ＰＵＦＡｓ对认知功能的影响可能与增加海
马神经元发生有关［１０］，另一种可能是通过调节炎

症反应来发挥ω３ＰＵＦＡｓ的有益作用［１１］。补充ω
３ＰＵＦＡｓ还可以减少控制症状所需的抗精神病药
物剂量，增加抗精神病药物耐受性，减少锥体外系

副作用［１２］。本文结果显示，ω３ＰＵＦＡｓ干预 １２周
后，与未服用 ω３ＰＵＦＡｓ的患者相比，服用 ω
３ＰＵＦＡｓ的患者红细胞膜ＥＰＡ及ＤＨＡ含量显著升
高（Ｐ＜０．０５），认知功能测试中迷宫、范畴流畅两项
测验评分明显提高，提示Ｏｍｅｇａ３多不饱和脂肪酸
鱼油胶囊对精神分裂症患者在信息处理速度、推理

和问题解决能力领域的认知功能具有显著的改善

作用。认知功能受损可能在首发患者或急性期表

现明显，而在慢性期保持相对稳定［１３１４］，与慢性精

神分裂症患者相比，补充ω３ＰＵＦＡｓ在精神病高危
人群和早期精神病患者中可能显示出更好的疗效。

由于精神分裂症患者认知功能障碍机制复杂，

目前主要的治疗方式有抗精神病药物治疗［１５］以及

非药物认知疗法，包括认知矫正治疗和重复经颅磁

刺激治疗，但对认知的疗效仍存在争议。寻求一种

更安全、有效且方便、经济的治疗方式作为替代或

补充治疗，促进患者更好地回归社会，对新的医疗

模式下重症精神病的治疗具有迫切而深远的意义。

在本项研究中我们可以观察到每日两次，每次两粒

鱼油胶囊可以对精神分裂症患者多个认知领域发

挥有益作用，且鱼油胶囊接受度高，耐受性好，未有

严重的不良反应。这为临床上预防和治疗精神分

裂症患者认知损害提供了参考，进一步的研究应进

行更大的样本量来明确结论。
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牛碱性成纤维细胞生长因子可起到调控细胞存活、

增殖、分化、迁移等多种功能，促进组织修复和再

生［１０］。二者联合应用能够促进皮肤炎症消退，加

速组织修复，有效修复皮肤屏障功能，发挥长期的

抗炎及组织修复作用，远期效果更好。
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