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首发精神分裂症患者血清ＢＤＮＦ、ＩＬ６、Ｈｃｙ水平与认知功能障碍的关系

曹宏波１，刘忠纯２
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　　摘　要：目的　探讨首发精神分裂症患者血清脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）、白细胞介素（ＩＬ）６、同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）水平与

认知功能障碍的关系。方法　选择２０１５年１月至２０１６年１月恩施州优抚医院１３５例精神分裂症患者（患者组）和１３０例精神健

康志愿者（对照组）作为研究对象。采用酶联免疫吸附技术（ＥＬＩＳＡ）检测ＩＬ６、ＢＤＮＦ水平，循环酶法测定 Ｈｃｙ水平，用阳性和阴

性症状评定量表（ＰＡＮＳＳ）评定精神症状，威斯康星卡片分类测验（ＷＣＳＴ）评定认知功能并分析其相关性。结果　患者组ＢＤＮＦ

水平显著低于对照组，患者组ＩＬ６、Ｈｃｙ水平显著高于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。患者组 ＷＣＳＴ的错误应答数、持续

性错误数、总应答数均显著高于对照组，完成分类数、正确应答数均显著低于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＢＤＮＦ、ＩＬ

６、Ｈｃｙ水平与ＰＡＮＳＳ的阴性症状因子分数、ＷＣＳＴ的总应答数、持续错误数、错误应答数、完成分类数具有明显的相关性。

结论　首发精神分裂症患者血清 Ｈｃｙ、ＩＬ６、ＢＤＮＦ水平与患者的精神症状及认知功能存在一定联系，在一定程度上证明了患者

神经体液免疫调节网络调节机制的存在，并在该病的发生、发展中的协同作用。
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　　精神分裂症在青壮年群体中发病率较高，患者通常存在一

定程度的感知、思维、情感、意志行为等障碍，部分患者伴有不

协调的精神活动，该病的发病机制尚未明确。有研究报道精神

分裂症患者脑组织异常、神经损伤及细胞因子水平的变化与患

者疾病的进展、认知功能存在一定的联系且对该病的进展发挥

着重要的作用［１］。本研究重点讨论首发精神分裂症患者血清

脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）、白细胞介素（ＩＬ）６、同型半胱氨

酸（Ｈｃｙ）水平变化，并分析其与患者认知障碍的关系，为该病

预防、诊断和治疗提供参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１５年１月至２０１６年１月在恩施州优

抚医院精神科接受治疗的１３５例精神分裂症患者（患者组）作

为研究对象，其中男７９例，女５６例。年龄１７～４６岁，平均

（３７．１±５．３）岁。纳入标准：（１）符合２０００年修订的《精神疾病

的诊断和统计手册》诊断标准。（２）病程小于２年。（３）阳性和

阴性综合征量表（ＰＡＮＳＳ）总分大于或等于６０分。（４）未服用

抗精神病药物或服药时间小于或等于１４ｄ。（５）无自杀倾向及

兴奋骚动症状［２］。另选择同期该院１３０例精神健康志愿者作

为对照组，其中男７５例，女５５例，年龄１８～５０岁，平均

（３８．２±５．１）岁，对照组均无严重躯体、免疫性疾病及精神疾病

家族史，近期未应用免疫调节剂且排除烟酒嗜好者。两组成员

在性别、年龄等一般资料方面比较，差异均无统计学意义（犘＞

０．０５），具有可比性。

１．２　方法　所有患者在入组当日早晨取空腹外周静脉血５
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ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分离血清，－８０℃冻存备用。采

用酶联免疫吸附技术（ＥＬＩＳＡ）检测ＩＬ６、ＢＤＮＦ水平，试剂盒

由美国Ｐｒｏｍｅｇａ公司提供。循环酶法测定 Ｈｃｙ水平，试剂盒

由上海东方顺宇科技有限公司提供。

１．３　量表评定　精神症状采用ＰＡＮＳＳ评定，认知功能采用

威斯康星卡片分类测验（ＷＣＳＴ）进行评估，均由高年资主治医

师于采血当日进行评估。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１４．０统计软件包进行分析。计

量资料采用狓±狊表示，数据比较采用方差分析，两两比较采用

ＬＳＤ狋检验。计数资料采用χ
２ 检验，各因素间相关性采用

Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　血清ＢＤＮＦ、ＩＬ６、Ｈｃｙ水平比较　患者组ＢＤＮＦ水平显

著低于对照组，ＩＬ６、Ｈｃｙ水平显著高于对照组，差异有统计学

意义（犘＜０．０５）。患者组男、女性ＢＤＮＦ、ＩＬ６、Ｈｃｙ水平与对

照组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表１。

２．２　各因子分数及认知功能比较　不同性别患者根据ＰＡＮ

ＳＳ评定各因子分数，差异均无统计学意义（犘＞０．０５），见表２。

根据 ＷＣＳＴ评估患者组错误应答数、持续性错误数、总应答数

均显著高于对照组，完成分类数、正确应答数均显著低于对照

组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表３。

表１　　血清ＢＤＮＦ、ＩＬ６、Ｈｃｙ水平比较（狓±狊）

组别 狀 ＢＤＮＦ（ｎｇ／ｍＬ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ） Ｈｃｙ（μｍｏｌ／Ｌ）

患者组 男性 ７９ １８．１２±４．９０ ４．８６±１．４７ ２４．５５±７．５１

女性 ５６ １１．８３±３．６１ ２．９８±１．１２ １８．４８±５．２５

合计１３５ １３．６３±３．２９ ２．１１±１．１７ ２１．１７±６．３８

对照组 男性 ７５ ２１．２５±３．２７ １．２８±０．４７ １２．３８±４．１１

女性 ５５ ２０．０９±６．６８ ３．３４±０．９６ １０．５３±３．１２

合计１３０ ２０．８２±４．４５ １．２５±０．６２ １１．５５±３．５１

　　注：与对照组比较，犘＜０．０５。

表２　　不同性别患者的各因子分数比较（狓±狊，分）

项目 男性 女性 均分

阳性症状因子 ２４．１２±３．２８ ２５．８３±６．１４ ２５．１１±４．６６

阴性症状因子 ２１．４７±４．８７ ２２．８６±３．８６ ２２．１７±４．２７

一般病理因子 ３５．８２±７．９５ ３９．３６±９．１２ ３７．２８±８．１６

合计 ８２．４７±１２．３７ ８７．３５±１１．４９ ８６．４９±１１．８２

表３　　两组认知功能比较（狓±狊，分）

组别 狀 完成分类数 正确应答数 错误应答数 持续性错误数 总应答数

患者组 １３５ ２．４９±１．４７ ２４．３８±３．７１ ３２．３６±１５．１７ ２２．９８±８．７２ ８２．２９±１７．４８

对照组 １３０ ５．０６±１．６１ ２５．１９±１．１５ １７．２５±９．２６ １３．４８±９．０４ ６１．３８±１０．３９

　　注：与对照组比较，犘＜０．０５。

２．３　患者组各因素相关性分析　患者组ＢＤＮＦ水平与ＩＬ６、

Ｈｃｙ呈负相关（狉＝－０．３９５、－０．４７６，犘＝０．０００）。ＩＬ６与

Ｈｃｙ呈正相关（狉＝－０．３３７，犘＝０．０２９）。患者组血清ＢＤＮＦ、

ＩＬ６、Ｈｃｙ水平与 ＰＡＮＳＳ均分、阳性症状因子分数、一般病理

因子分数、ＷＣＳＴ的正确应答数均无相关性。与ＰＡＮＳＳ的阴

性症状因子分数（狉＝－０．５６９、０．４７９、０．５８１，犘＝０．０００）、

ＷＣＳＴ的总应答数（狉＝－０．５１２、０．４３２、０．５８１，犘＝０．０００）、持

续错误数（狉＝－０．３８６、０．３９７、０．４０１，犘＝０．０１３、０．０１１、

０．００２）、错误应答数（狉＝－０．３９８、０．２９５、０．３８１，犘＝０．０２７、

０．０３２、０．０２１）、完成分类数（狉＝０．３０１、－０．３４２、－０．３１１，犘＝

０．０３７、０．０２４、０．０１８）呈明显的相关性。

３　讨　　论

有研究结果表明，由神经元和神经胶质细胞合成并释放的

ＢＤＮＦ，对神经元具有一定营养作用，能修复神经元，改善神经

元应激后反应。同时对学习、记忆功能的突触具有较好的调节

作用［３］。本研究结果显示，患者组的ＢＤＮＦ水平明显低于对

照组，提示ＢＤＮＦ与精神分裂症存在某种关联，这与国内外研

究结果基本一致［４］。而女性患者的ＢＤＮＦ水平要明显低于同

组男性水平，这可能与雌性激素水平下降有关，异常水平的雌

性激素将间接影响脑区ＢＤＮＦ的合成，并降低ＢＤＮＦ水平。

上述结果一方面表明，精神分裂症患者早期神经损伤已经存

在，并已经出现神经营养的不足，并可能伴随病程的进展，病情

加重，并进一步导致ＢＤＮＦ水平伴随神经损伤的加重持续降

低。另一方面也显示，ＢＤＮＦ水平与与阴性症状因子分负相

关，推测可能早期患者神经功能的损伤导致患者出现神经功能

障碍，同时脑神经损伤持续存在，严重的患者出现ＢＤＮＦ继续

减少［５］。研究还显示首发精神分裂症患者血清ＢＤＮＦ水平与

ＷＣＳＴ的总应答数、持续错误数、错误应答数呈负相关，与完

成分类数呈正相关，推测可能与患者临床总体严重程度持续存

在有关，并进一步影响患者的认知功能，形成恶性循环。因此，

可以把 ＢＤＮＦ血清水平作为评价精神分裂症轻重的一项

指标。

部分细胞因子通过调节脑内神经元和神经胶质细胞分泌

神经化学物质和激素水平，参与了特定的神经疾病的病理生理

基础，对精神分裂症的进展存在一定程度的协同、干扰、调节或

拮抗作用［６］。ＩＬ６主要由巨噬细胞、淋巴细胞及上皮细胞合成

并分泌的促炎症因子，对炎症性疾病发生、发展具有重要的调

节作用。能通过直接或间接途径导致神经系统发生炎性反应，

过度的炎性反应影响患者的认知功能。本研究结果表明，患者

组ＩＬ６水平明显高于对照组，提示早期精神分裂症患者的神

经系统在可能发生感染的情况下，细胞免疫功能受到影响，血

脑屏障的通透性加大，并导致外周血中的细胞因子直接进入大

脑，炎性反应加重。同时也提示精神分裂症患者存在一定程度

的易感性［７］。另外，就不同性别患者的ＩＬ６水平比较显示，男

性患者ＩＬ６水平要明显高于同组女性患者的水平，这可能也

是男性精神分裂症患者的特征之一。文献显示，胸腺上皮细胞

存在雌性激素特异的受体，雌性激素通过与雌性激素受体结

合，下调ＩＬ６、ＴＮＦα水平，提高ＩｇＧ水平，增强机体免疫能

力［８］。本研究结果表明，ＩＬ６水平与阴性症状因子分数、

ＷＣＳＴ的总应答数、持续错误数、错误应答数呈正相关，与完成

分类数呈现明显负相关，这也说明较高水平ＩＬ６促进了神经

系统的进一步损伤，并影响患者的认知功能。当然，细胞因子

网络是一个复杂的过程，细胞因子与精神障碍及认知功能的病

理生理机制的相关性，还需进一步研究。

血清 Ｈｃｙ主要由腺苷甲硫氨酸的分解产生，维生素Ｂ１２、

叶酸作为辅酶参与 Ｈｃｙ的还原和代谢。有研究结果显示，精

神分裂症患者通常伴有一定程度的神经生物学、内分泌学及免

疫功能的改变，从而导致机体出现一系列生理生化反应，并出

现叶酸、维生素Ｂ１２缺乏，Ｈｃｙ水平明显增高
［９］。本研究结果

表明，患者组 Ｈｃｙ水平明显高于对照组，与阴性症状因子分

·２３３· 国际检验医学杂志２０１７年２月第３８卷第３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１７，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．３



数、ＷＣＳＴ的总应答数、持续错误数、错误应答数呈正相关，与

完成分类数呈负相关，这与相关研究结果一致。其中女性患者

的 Ｈｃｙ水平要低于同组男性患者，这可能与雌性激素对 Ｈｃｙ

代谢调节有关，通过调节甜菜碱同型半胱氨酸甲基转移酶活

性，降低 Ｈｃｙ水平。研究显示，Ｈｃｙ对神经具有毒性作用，通

过调节Ｂｃｌ２／Ｂａｘ水平，激活ｃａｓｐａｓｅ３活性，诱导神经元细胞

凋亡。同时血清 Ｈｃｙ对机体的前额叶、基底结等区域多巴胺、

５羟色胺等神经递质的传递存在一定的影响，并影响患者的认

知功能，导致患者认知功能障碍加重。

本研究结果显示，患者组血清 Ｈｃｙ、ＩＬ６水平明显高于对

照组，而ＢＤＮＦ水平明显低于对照组，差异有统计学意义（犘＜

０．０５），通过相关性分析显示，Ｈｃｙ、ＩＬ６、ＢＤＮＦ细胞因子之间

呈现明显的相关性，这可能与精神分裂症的发生和进展有关，

早期脑组织出现异常时，ＢＤＮＦ水平明显下降，加重神经系统

损伤，神经系统受到一定程度的损伤，机体的免疫功能发生明

显改变，ＩＬ６水平明显升高，并通过生理、生化反应导致 Ｈｃｙ

异常升高，由此形成一条完整的网络系统，任何一个环节的改

变都会导致其他因素的改变。本研究采用常用的ＰＡＮＳＳ和

ＷＣＳＴ作为评价患者精神状态和认知功能的手段，结果表明

证实精神分裂症患者在早期就伴有抽象能力、概念形成、认知

的转移、思维灵活性和处理速度等执行功能障碍。同时通过对

早期精神分裂症患者血清 Ｈｃｙ、ＩＬ６、ＢＤＮＦ水平与ＰＡＮＳＳ和

ＷＣＳＴ进行相关性分析，结果提示ＢＤＮＦ、ＩＬ６、Ｈｃｙ水平对阴

性症状及认知功能症状诊断具有一定的价值。

总之，首发精神分裂症患者血清 Ｈｃｙ、ＩＬ６水平的表达升

高，ＢＤＮＦ水平降低，与患者的精神症状及认知功能存在一定

的联系，在一定程度上证明了患者网络调节机制的存在，也显

示 Ｈｃｙ、ＩＬ６、ＢＤＮＦ在该病的发生、发展中的协同作用，提示

ＢＤＮＦ、ＩＬ６、Ｈｃｙ水平的变化可以作为对该病预防、治疗的考

察指标。
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颈病变的潜在指标，为以后宫颈病变临床治疗及如何判断疾病

的转归情况奠定基础。
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［１１］姜霞．高危型人乳头瘤病毒检测对宫颈癌前病变筛查的

临床价值［Ｄ］．石家庄：河北医科大学，２０１４．

［１２］ＡｌｉＲＡ，ＭｏｈａｍｅｄＫＥ．Ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃｌｅａｒｃｅｌｌｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒ

ｃｉｎｏｍａｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｗｉｔｈａｇｉｎｇｉｖａｌ［Ｊ］．Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，２０１６，６

（２）：８４７．

［１３］唐金芝．阴道菌群，宫颈局部Ｔ细胞亚群和炎性因子改变

对 ＨＰＶ感染的影响［Ｄ］．南宁：广西医科大学，２０１４．

［１４］张韶凯．女性生殖道 ＨＰＶ感染与宫颈病变的关系及宫

颈癌的自然史模型研究［Ｄ］．北京：协和医学院，２０１４．

［１５］程静新，姚立丽，李贺月，等．５７６６例宫颈癌临床特征分

析［Ｊ］．实用妇产科杂志，２０１４，３０（１０）：７６８７７２．

（收稿日期：２０１６０９１２　修回日期：２０１６１１１５）
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