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　 　 【摘要】 　
 

精神分裂症(SCZ)是一种病理机制复杂、治疗抵抗性高的重性精神障碍,目前已成为全球社
会经济负担最重的疾病之一。 现有抗精神病药物治疗存在应答率不足、认知改善有限及代谢副作用显著等局
限。 生酮饮食(KD)作为一种高脂肪、低碳水化合物、适量蛋白质的代谢干预策略,尽管当前 KD 治疗 SCZ的
临床试验样本量有限,但初步证据表明其能通过重塑脑能量代谢、减轻氧化应激损伤及调节神经递质系统平
衡等多途径有效缓解部分患者的精神症状、认知功能障碍及代谢指标异常,展现出重要的临床转化价值。 本
文系统综述 KD辅助治疗 SCZ的研究进展,涵盖作用机制、临床前实验证据、临床应用探索及现存挑战,并展
望未来研究方向。

【关键词】 　 生酮饮食;精神分裂症;能量代谢;氧化还原;神经递质
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　 　 【 Abstract】 　
 

Schizophrenia
 

( SCZ )
 

is
 

a
 

severe
 

mental
 

disorder
 

characterized
 

by
 

complex
 

pathological
 

mechanisms
 

and
 

high
 

treatment
 

resistance;
 

it
 

currently
 

ranks
 

among
 

the
 

diseases
 

with
 

the
 

heaviest
 

socioeconomic
 

burden
 

worldwide.
 

Current
 

antipsychotic
 

medications
 

are
 

limited
 

by
 

factors
 

such
 

as
 

insufficient
 

response
 

rates,
 

limited
 

cognitive
 

improvement,
 

and
 

significant
 

metabolic
 

side
 

effects.
 

The
 

ketogenic
 

diet
 

( KD),
 

a
 

metabolic
 

intervention
 

strategy
 

characterized
 

by
 

high
 

fat,
 

low
 

carbohydrate,
 

and
 

moderate
 

protein
 

intake.
 

Although
 

current
 

clinical
 

trials
 

of
 

KD
 

for
 

SCZ
 

have
 

small
 

sample
 

sizes,
 

emerging
 

data
 

suggest
 

that
 

KD
 

can
 

effectively
 

alleviate
 

psychiatric
 

symptoms,
 

cognitive
 

dysfunction,
 

and
 

abnormal
 

metabolic
 

parameters
 

in
 

some
 

patients
 

through
 

multiple
 

pathways,
 

including
 

modulating
 

cerebral
 

energy
 

metabolism,
 

reducing
 

oxidative
 

stress,
 

and
 

balancing
 

neurotransmitter
 

systems,
 

showing
 

significant
 

clinical
 

translational
 

value.
 

This
 

article
 

systematically
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

the
 

KD
 

as
 

an
 

adjunctive
 

treatment
 

for
 

SCZ,
 

discussing
 

mechanisms
 

of
 

action,
 

preclinical
 

evidence,
 

clinical
 

exploration,
 

current
 

challenges,
 

and
 

future
 

research
 

directions.
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　 　 精神分裂症(schizophrenia,SCZ)是一种以认
知、情感、意志行为障碍及精神活动与环境不协
调为主要特征的重性精神疾病[1] 。 世界卫生组
织数据显示,该病导致的伤残调整寿命年在精神
疾病中居首,给患者家庭和社会带来的沉重负
担,仅 2023年全球因 SCZ产生的直接医疗支出和
间接社会成本已超过 1. 2 万亿美元[1,2] 。 尽管抗
精神病药物是当前 SCZ 治疗的基石,但临床实践
中约 30%的患者对标准抗精神病药物治疗反应
不佳,并且有 60% ~ 70%药物应答良好的患者存
在显著的认知功能障碍和社会功能衰退[3] 。 此
外,长期使用抗精神病药物引发的代谢综合征、
锥体外系反应等副作用,极大降低了患者的治疗
依从性和生活质量[4] 。 因此,探索安全、有效且
能改善长期预后的辅助治疗策略,已成为 SCZ 领
域亟待突破的关键科学问题。
生酮饮食 ( ketogenic

 

diet, KD)是一种高脂
肪、适量蛋白质、低碳水化合物的饮食模式,通过
模拟机体饥饿状态诱导酮体生成。 自 1921 年首
次应用于临床以来,KD

 

已被证实能使约 50%的
难治性癫痫患者发作频率减少 50%以上[5,6] 。 近
年来,随着神经代谢学研究的深入,KD 已扩展应
用于多种神经精神疾病,包括阿尔茨海默病、双
相情感障碍、重度抑郁症等[7-9] 。 其核心机制被
认为与能量代谢重塑、氧化应激和炎症反应抑制
以及神经递质系统调节密切相关[10-13] 。
然而,KD 对异常精神症状所产生积极影响

的生物学机制尚未完全明确,且 KD 对 SCZ 的治
疗仍在探索阶段。 因此,本文系统综述了 KD 辅

助治疗 SCZ的研究进展,从 KD 辅助治疗 SCZ 的
作用途径、临床前与临床证据及现存挑战等方面
进行梳理,旨在为后续研究提供理论框架,并为
KD辅助治疗 SCZ的临床转化提供参考。

1　 KD
　 　 KD是一种通过严格调控宏量营养素比例以
诱导机体进入酮体依赖的能量代谢模式,其核心
特征包括较日常需求低 10% ~ 20%的低卡路里摄
入:每日摄入<50 g、占总能量比<5%的极低碳水
化合物,占总能量比 70% ~ 90%的高脂肪及满足
基础代谢需求的标准蛋白质(1. 0~ 1. 5

 

g / kg) [14] 。
与普通低碳饮食不同,KD 的核心目标并非减重,
而是通过限制葡萄糖来源,迫使机体切换能量代
谢模式,从而使血酮浓度稳定在 0. 5~ 3. 0

 

mmol / L
的状态。
酮体是机体在葡萄糖供能不足时,肝脏分解

脂肪酸产生的 3种小分子化合物的总称,包括 β-
羟基丁酸( β-hydroxybutyric

 

acid,β-HB)、乙酰乙
酸及少量丙酮,是 KD 发挥抗 SCZ 作用的重要介
质[15] 。 由于碳水化合物摄入低,经肠道吸收进入
血液的葡萄糖大幅减少,机体会优先动员脂肪组
织分解为脂肪酸,脂肪酸进而经肝脏线粒体 β-氧
化生成乙酰辅酶 A,后者受限于草酰乙酸不足而
无法进入三羧酸循环 ( tricarboxylic

 

acid
 

cycle,
TCA)彻底氧化,转而在肝细胞线粒体中合成酮
体。 最终,酮体通过血液循环运输至外周组织和
脑,在酮脂酰辅酶 A转移酶作用下转化为乙酰辅
酶 A,进入 TCA 供能,成为脑的替代能源[16] 。 这
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一过程使机体从糖依赖转向酮体依赖的能量代

谢模式,不仅是能量供应方式的转变,更能通过
代谢信号传导影响全身(尤其是中枢神经系统)
的生理功能,从而发挥抗 SCZ的作用。

2　 KD治疗 SCZ的机制
　 　 KD通过限制葡萄糖摄入强制机体切换至以
酮体为主要能量来源的代谢模式,并借助代谢信
号传导影响中枢神经系统生理功能。 其主要通
过能量代谢重塑与线粒体功能修复、抗氧化应激
以及神经递质调节等多种途径发挥对 SCZ 的辅
助治疗作用,具体包括增加三磷酸腺苷(adenosine

 

triphosphate,ATP)等可用燃料、改善线粒体功能、
改善脑内葡萄糖利用障碍、减少氧化应激、减少
炎症、改变谷氨酸( glutamic

 

acid,Glu)和 γ-氨基
丁酸(γ-aminobutyric

 

acid,GABA)等神经递质的
平衡等。 这些机制多层面、多系统协同,共同发
挥了抗 SCZ作用[17] 。 这一从饮食调控到代谢改
变再到中枢作用的完整链路,为

 

KD
 

发挥 SCZ 作
用奠定了重要的生理与代谢基础。
2. 1　 重塑能量代谢与线粒体功能修复
　 　 正常生理状态下,能量代谢系统以葡萄糖、
脂肪酸以及氨基酸为底物,主要在线粒体中进行
一系列生化反应从而生成能量[18] 。 线粒体作为
能量代谢的核心细胞器,其功能的完整性依赖于
高效的电子传递链活性、适度的信号分子生成能
力、稳定的膜电位与钙缓冲功能、动态平衡的融
合-分裂周期以及线粒体自噬等机制构成的严格
质量控制体系[18,19] 。 这一体系的稳态受遗传背
景、营养供给、激素水平、生理活动强度及抗氧化
防御系统等多因素共同调控。
研究表明,SCZ 患者存在显著的脑能量代谢

异常,且这种异常被证实是导致神经元功能紊
乱、神经可塑性下降及脑环路连接异常的关键机
制之一[20] 。 具体而言,SCZ 患者脑细胞中磷脂酰
肌醇 3-激酶(phosphatidylinositol

 

3-kinase,PI3K) /
蛋白激酶 B(protein

 

kinase
 

B,AKT)胰岛素信号通
路受到抑制,导致葡萄糖代谢障碍和脑内葡萄糖
摄取率下降,从而阻碍了脑能量的正常供应,这
种现象在前额叶皮质中尤为明显[21,22] 。 同时,星
形胶质细胞-神经元代谢耦合功能异常,导致乳
酸穿梭机制及糖酵解过程无法正常进行,从而引

起葡萄糖代谢障碍[23,24] 。 此外,患者脑内乳酸水
平升高及细胞内 pH 降低等现象,提示糖酵解依
赖的能量代谢异常可能是 SCZ 患者并发代谢综
合征的潜在机制[25,26] 。 作为 ATP 合成的主要途
径,TCA 及氧化磷酸化系统功能缺陷,会导致氧
化磷酸化功能障碍并直接引发中枢神经系统能

量失衡,导致神经元电活动及信号传导异常,最
终诱发 SCZ[27,28] 。

KD可通过重塑能量代谢通路改善线粒体功
能,其作用已在动物实验和临床研究中得到初步
验证[28-32] 。 在代谢调控方面,KD 可纠正 PI3K /
AKT通路异常,减少胰岛素信号受损介导的线粒
体功能障碍[29] 。 在生物学效应方面,动物及人类
受试者均显示,KD 干预后线粒体生物合成增强,
表现为线粒体蛋白质总量增加,烟酰胺腺嘌呤二
核苷酸脱氢酶(泛醌)亚基

 

B8及细胞色素 C氧化
酶亚基 4 亚型 1 等氧化磷酸化相关基因表达上
调[30,31] 。 研究表明,SNX27R196W 基因敲入的小
鼠存在突触功能和学习行为的缺陷,而慢性酮症
状态下的 SNX27R196W 基因敲入的小鼠,对代谢
应激的适应能力显著增强,而且恢复了神经元氧
化磷酸化并逆转了认知缺陷[32] 。 此外,前脉冲抑
制( prepulse

 

inhibition,PPI)受损模型实验证实,
KD的治疗机制是以酮体为主要能量来源,通过
葡萄糖摄入限制诱导脑能量底物转换,在这个过
程中炎症因子及活性氧( reactive

 

oxygen
 

species,
ROS)生成减少,同时脑内线粒体数量及功能有所
上调[33] 。
综上所述,KD 可能通过诱导机体形成酮体

依赖的能量代谢模式,进而修复线粒体功能,最
终改善 SCZ相关症状,这一机制为理解 KD 的神
经保护作用提供了关键理论依据。
2. 2　 抗氧化应激
　 　 在正常生理状态下,适度水平的 ROS可作为
关键第二信使激活丝裂原活化蛋白激酶信号通

路,参与调控细胞增殖、分化等核心生理过程。
而当 ROS生成过量并超出机体清除能力时,则会
引发组织、细胞损伤[34] 。 因此,维持氧化还原稳
态不仅是避免组织过度损伤的基础,也是保障细
胞信号传导等特定生化途径精准运行的关键。
在机体中,氧化应激的动态平衡受严格调控,其
核心在于氧化剂与抗氧化防御系统之间的协调
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制衡[35] 。 体内抗氧化系统通过超氧化物歧化酶
(superoxide

 

dismutase,SOD)、谷胱甘肽过氧化物
酶(glutathione

 

peroxidase,GSH-Px)等酶类与谷胱
甘肽、维生素 C 等非酶类协同作用,共同将体内
氧化剂水平维持在生理安全范围内[36] 。
近年研究已证实,氧化还原稳态失衡是 SCZ

发病的关键病理机制之一,同时也是神经发育过
程中 SCZ发生的重要风险调控因素[37-39] 。 具体
而言,氧化还原稳态失衡会导致神经元线粒体结
构与功能异常,引发 ROS生成过量。 该过程中还
伴有促炎细胞因子水平异常升高,进一步诱发中
枢神经炎症反应[40-42] 。 更重要的是,SCZ 患者中
存在“氧化损伤-线粒体功能下降”的恶性循环,
即线粒体功能障碍导致 ROS产生增加,异常表达
的 ROS会损伤线粒体呼吸链功能,并下调 SOD
及 GSH-Px 等抗氧化酶表达,而抗氧化能力的下
降又会加剧

 

ROS
 

蓄积与线粒体损伤,最终推动
SCZ病理状态的持续进展[43,44] 。 在细胞层面,小
清蛋白阳性中间神经元(parvalbumin

 

inhibitory
 

in-
terneurons,PVI)因高频放电依赖高强度氧化磷酸
化供能,对氧化还原失调尤为敏感。 PVI 长期暴
露于氧化应激环境中,会导致皮质发育关键窗口
期延长,进而破坏皮质回路的稳定性[45,46] 。 同
时,PVI

 

损伤还会间接诱导小胶质细胞过度激活,
这是 SCZ 中枢神经系统的显著病理特征之一。
被激活的小胶质细胞会大量释放白细胞介素

( interleukin, IL )-6、肿瘤坏死因子 - α ( tumor
 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)等促炎因子,进一步刺激
ROS生成,而过量 ROS又会作为信号分子促进炎
症因子分泌,形成

 

“氧化应激-神经炎症”正反馈
回路,最终导致神经元退行性病变及凋亡[47-49] 。
除此之外,氧化应激还可直接破坏 GABA 能回路
的结构与功能,导致抑制性神经递质释放减少,
而 GABA 能抑制功能缺陷是 SCZ 认知缺陷的重
要神经基础[50,51] 。 综上,氧化还原稳态失调可通
过调控神经发育进程、破坏突触可塑性及扰乱神
经环路平衡,成为连接环境风险因素与 SCZ 症状
的关键病理桥梁,为

 

SCZ
 

的发病机制研究提供关

键理论依据[34,51] 。
KD可通过多途径改善线粒体功能并减少

ROS生成,从而发挥抗氧化应激作用,其机制已
得到相关研究支持[45] :一方面,KD可直接增强线

粒体呼吸链复合体的活性,促进线粒体生物合
成,修复线粒体结构与功能缺陷,从源头减少
ROS生成;另一方面,KD 能够显著降低神经元对
葡萄糖代谢的依赖,进而减少经糖酵解途径代谢
产生的 ROS。 作为 KD产生的主要酮体,β-HB可
直接清除羟自由基等 ROS,并通过激活核因子 E2
相关因子 2 /血红素氧合酶-1 通路上调抗氧化酶
表达,增强内源性抗氧化防御系统功能[52,53] 。 此
外,丁酸及 β-HB等酮体可与 G 蛋白偶联受体结
合,通过抑制小胶质细胞中 NOD 样受体家族含
pyrin

 

结构域蛋白 3 炎症小体的激活,减少 TNF-
α、IL-1β 及 IL-6等促炎因子的释放,同时上调抗
炎因子 IL-10表达水平。 酮体对炎症的这种调节
作用,既减少了炎症介导的 ROS 生成,又通过减
轻炎症负荷降低氧化应激对神经元的损伤,最终
阻断“氧化应激-神经炎症”的正反馈循环[54-58] 。
临床证据也显示,SCZ 患者酮体水平与其执行功
能呈正相关,提示酮体可能通过上述抗氧化应激
及抗炎途径,改善

 

SCZ
 

患者的神经功能缺陷[56] 。
因此,酮体能够调节与炎症相关的通路通过

抗氧化应激来治疗 SCZ,其作用不仅靶向 SCZ 的
核心病理环节,更与能量代谢改善形成协同效
应,为其作为辅助治疗提供了重要实验依据。
2. 3　 调节神经递质
　 　 大脑神经递质系统通过多巴胺、Glu、GABA、
5-羟色胺(5-hydroxytryptamine,5-HT)及乙酰胆碱
(acetylcholine,ACh)等多种递质的协同作用,维
系认知功能、情感加工及行为输出的稳态平衡。
其中,多巴胺系统主要参与奖赏与动机调节,Glu
系统是兴奋性信号传递的基础,GABA 系统维持
神经环路的兴奋性-抑制性平衡,5-HT 系统是调
控情绪与认知的核心,Ach 系统则在注意力与感
觉门控中发挥关键作用。 上述神经递质系统的
功能协同与动态平衡,是共同构成中枢神经环路
功能稳定的分子与细胞基础。

SCZ的核心病理特征表现为多脑区神经递质
系统的交互性调控紊乱。 首先,中脑边缘多巴胺
通路过度激活会放大环境刺激的显著性,进而引
发幻觉、妄想等 SCZ 阳性症状。 而前额叶皮质多
巴胺功能低下则直接损害工作记忆、认知灵活性
等执行功能,表现为情感淡漠等阴性症状[59] 。 其
次,前额叶-丘脑-海马回路中 N-甲基-D-天冬
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氨 酸 受 体 ( N-methyl-D-aspartic
 

acid
 

receptor,
NMDA)活性降低,不仅破坏突触可塑性与记忆整
合,还通过减弱对 GABA 能中间神经元的兴奋性
输入导致 γ 振荡去同步化。 同时

 

NMDA 受体功
能不足减弱了对中脑边缘多巴胺系统的抑制性

调控,进一步加剧多巴胺能亢进[60] 。 此外,GABA
能抑制缺陷,特别是前额叶与海马区 PVI 功能耗
损,导致抑制性神经递质释放减少,引发 Glu能兴
奋毒性与网络抑制失衡的恶性循环。 这种抑制
性缺陷还会减弱丘脑网状核的 GABA 能抑制作
用,造成丘脑信息门控功能障碍,导致感觉 PPI异
常,最终使得无关信息过度涌入高级皮质[61,62] 。
同时,5-HT系统失调表现为介导认知失真的前额
叶 5-HT2A 受体激活增强、与情绪障碍相关的边
缘系统 5-HT1A 受体功能降低[63] ,以及基底前脑
投射至皮质的 α7

 

型烟碱型 Ach 受体信号衰减,
进一步损害注意资源分配与感觉门控效率[64] 。
上述递质系统的网络级联失调,如边缘多巴胺亢
进抑制前额叶 Glu 释放、GABA 缺陷驱动皮质过
度兴奋,共同构成了 SCZ

 

的神经递质调节紊乱的

病理基础。
KD可能通过多重途径调节神经递质系统平

衡,为
 

SCZ
 

治疗提供了潜在的神经生物学机制支

持。 研究表明,KD 可增强 GABA 生物合成,提升
GABA水平,同时促进 Glu 代谢,抑制 Glu 兴奋性
毒性并上调神经营养因子 BDNF 表达,从而纠正
SCZ患者脑内 GABA 浓度的异常降低[65,66] 。 在
急性 NMDA

 

受体功能障碍小鼠模型中,采用低碳
水化合物 /高脂肪的 KD干预 7周,能显著改善药
物诱导的 NMDA 受体抑制所致行为异常,降低
Glu毒性,促进 GABA 能抑制功能并减少 ROS 生
成,证实其对 Glu 系统的调节作用[67] 。 同时,酮
症状态可改变细胞膜离子梯度如 K+ 、Ca2+ ,间接
调节神经递质释放动力学,发挥类似情绪稳定剂
的效应。 此外,KD

 

诱导的 GPR109A 上调可抑制
细胞溶质磷脂酶 A2 活性,减少髓鞘分解,维持髓
鞘完整性,进而保障神经递质信号传导效率[68] 。
这些发现表明,KD

 

可能通过靶向调节 GABA
 

-Glu
平衡、改善神经信号传导微环境,从而逆转 SCZ
的神经递质紊乱,为其临床应用提供了实验病理
学依据。

3　 KD治疗 SCZ的基础和临床研究
　 　 动物模型研究已为 KD治疗 SCZ提供了重要
实验基础。 目前常用的 SCZ 动物模型有药物诱
导模型和基因敲除模型,皆可有效模拟疾病核心
症状,如感觉运动门控缺陷、认知功能障碍及社
交退缩等。 药理学研究证实,KD 干预能显著改
善啮齿动物的精神病样行为异常,使其行为恢复
至接近正常水平[69] ,例如,妊娠期母鼠接受 KD
可增强子代 CD-1 小鼠的社交互动能力,并减轻
了其抑郁样行为[70] 。 在感觉门控机制方面,针对
DBA / 2小鼠的研究显示,其脑内酮体水平与 P20 /
N40门控比值呈显著负相关,即酮体水平最高组
门控比最低,提示 KD 可能通过改善感觉门控缺
陷发挥治疗作用[32,67,71] 。 此外,在 SCZ 相关的急
性 NMDA受体功能减退动物模型中[67] ,KD 干预
可有效减少 PPI 受损,这一发现为 KD 预防 SCZ
发生提供了实验支持。

KD治疗 SCZ的临床研究探索始见于早期观
察性报告。 1965 年 PACHECO 等[72]病例报告纳

入了 10名难治性 SCZ 患者,SCZ 患者在采用 KD
两周后,Beckomberga 量表评估症状显著减轻,但
停药 1周后部分患者出现症状反弹。 尽管研究存
在样本量小、缺乏对照组及混杂治疗等局限性,
但首次提示了 KD 治疗 SCZ 的潜在价值。 后来,
PALMER等[73] 2017 年的病例报告纳入 2 例难治
性分裂情感性障碍患者,指出分别在采用 KD 治
疗 12个月和 4个月后,患者症状快速缓解且改善
效果与血酮水平直接相关;随后,PALMER 等[74]

在 2019年的病例报告纳入了 2例患者,分别在采
用 KD治疗 12 年和 5 年后,病程数十年、药物难
治的 SCZ 患者精神病性症状获得持续缓解。 此
外,DANAN等[10] 2022年的回顾性队列研究纳入
了 12名分裂情感性障碍患者,平均采用 KD 治疗
59

 

d后,抑郁与精神病症状均获极显著改善,体
重、血压等有所改善,虽然报告存在样本量小、非
随机设计的局限性,但进一步提供了支持性证
据,也表明坚持 KD的 SCZ患者的症状有所改善,
并可减少精神类药物的剂量。 值得注意的是,沈
云霞等[75] 2023年的随机对照试验发现 KD 干预
可改善女性 SCZ 肥胖患者的临床预后,包括改善
心理状态、稳定血压与血脂水平、改善营养状态
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及提高生活质量。 这些研究结果支持 KD 对 SCZ
具有治疗潜力效果,证明其可能成为一种可行的
新型治疗途径,为临床实践提供了新思路。 这些
临床试验采用系统性方案,并在严格控制下进
行,有望深化对 KD精神科治疗效果的理解。
综上所述,现有临床研究表明 KD 在 SCZ 治

疗中可能具有有益效果。 然而,为实现饮食干预
研究的可重复性,需获取更一致的干预参数信
息,包括脂肪 /碳水化合物比例、干预持续时间以
及持续监测酮症水平数据。 为弥补当前证据的
不足,多项正在进行的多中心临床试验旨在提供
全面的系统报告,涵盖代谢物动态监测、标准化
症状评估及严格饮食依从性跟踪[76] 。 未来研究
的关键在于开展更多设计严谨的随机对照试验,
以明确 KD的受益人群特征及所需维持的酮症阈
值,这对与明确饮食干预在 SCZ 治疗中的疗效至
关重要,也将为推动 KD 的规范化临床应用奠定
坚实基础。

4　 挑战与展望
　 　 KD作为 SCZ辅助治疗方案的临床转化仍面
临严峻挑战。 核心瓶颈在于患者依从性低,其严
格的营养架构与日常饮食习惯存在显著差异,且
初期可能引发不良反应,加之对社交功能的制
约,为患者带来双重负担。 在机制层面,酮体虽
可通过能量代谢重塑、抗氧化应激及神经递质调
节等多途径发挥神经保护作用,但其作用于多巴
胺能、Glu能系统及神经免疫网络的具体分子通
路尚未明晰。 此外,个体代谢应答的异质性、缺
乏可预测疗效的生物标志物,以及 KD 与抗精神
病药物间潜在的药代动力学相互作用,均构成个
体化应用的障碍。 当前证据体系主要建立在病
例报告及小样本试验基础上,缺乏高阶循证医学
证据,面临患者依从性低、作用通路未完全阐明、
个体化方案缺乏等关键问题,亟待通过大规模随
机对照试验为 KD辅助治疗 SCZ提供高阶循证进
行验证。
因此,未来研究应致力于构建贯穿基础与临

床的整合性框架。 在机制探索上,需运用多组学
技术及神经影像学手段,深入阐释 KD 对表观遗
传调控、突触可塑性及神经环路功能的影响。 临
床研究须优先推进设计严谨的多中心随机对照

试验,标准化干预方案并建立动态监测体系,以
确证其疗效与安全性。 进而,基于代谢表型或遗
传特征开发精准化分层策略,确立个体化营养配
比与酮症阈值。 最终,通过将 KD 有机融入多元
化治疗范式,并借助数字化健康管理技术优化依
从性支持系统,有望推动其从实验性干预向临床
实践转化,为 SCZ患者提供新的治疗路径。

5　 结论
　 　 KD作为一种潜在的 SCZ 辅助治疗策略,其
通过改善脑能量代谢障碍、抑制氧化应激与神经
炎症、调节神经递质系统平衡等机制产生的神经
保护作用,已获临床前研究证实。 部分临床试验
亦显示其在缓解精神症状、改善认知功能及代谢
指标方面的应用前景,有望成为一种能同时改善
精神症状和代谢副作用的协同疗法。 当前的研
究成果,从机制探索到初步临床验证,为开展决
定性的大规模临床试验提供了理论准备和方案

借鉴。 未来的核心任务是将这些前期发现转化
为确凿的循证医学证据,并最终发展出可个体
化、可执行的临床干预方案,为 SCZ 患者提供新
的希望。
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