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  摘 要:目的 探讨慢性精神分裂症患者血清谷氨酸(Glu)、γ-氨基丁酸(GABA)水平与临床症状的相关性

及对认知障碍的诊断价值。方法 选取武汉市精神卫生中心/武汉市心理医院2021年1月至2022年7月的慢

性精神分裂症患者92例和体检健康者80例作为研究组和对照组,经蒙特利尔认知评估量表(MoCA)评估后将

研究组患者分为认知障碍组(44例)和认知正常组(48例)。采用阳性与阴性症状量表(PANSS)评价临床症状;
采用 MoCA评价认知功能;采用高效液相色谱-电喷雾串联质谱法检测血浆中 Glu、GABA水平。比较两组

PANSS、MoCA得分,以及血清Glu和GABA水平;分析研究者患者血清Glu和GABA水平与临床症状的相

关性及对认知障碍的诊断价值。结果 研究组Glu水平高于对照组,GABA水平低于对照组(P<0.05);认知

障碍组和认知正常组血清Glu水平均高于正常范围,且认知障碍组Glu水平高于认知正常组(P<0.05);认知

障碍组和认知正常组血清 GABA水平均低于正常范围,且认知障碍组 GABA 水平低于认知正常组(P<
0.05)。患者血清Glu与PANSS中阴性、阳性、一般精神病理症状评分及总评分均呈正相关(P<0.05),GA-
BA水平与PANSS中阴性、阳性、一般精神病理症状评分及总评分均呈负相关(P<0.05)。血清Glu、GABA
单独及联合检测对诊断认知障碍的灵敏度分别为77.3%、72.7%、93.2%、特异度分别为72.9%、72.9%、

75.0%,曲线下面积分别为0.778、0.769、0.868。结论 慢性精神分裂症患者血清Glu水平高于健康者,GA-
BA水平低于健康者,且上述两项指标与PANSS评分存在相关性,二者在诊断认知障碍方面价值较高,可作为

有效的生物指标帮助临床医生判断患者认知功能。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

correlation
 

of
 

serum
 

glutamate
 

(Glu)
 

and
 

gamma-aminobutyric
 

acid
 

(GABA)
 

levels
 

with
 

clinical
 

symptoms
 

in
 

chronic
 

schizophrenia
 

patients,and
 

to
 

assess
 

their
 

diagnostic
 

value
 

for
 

cognitive
 

impairment.Methods A
 

total
 

of
 

92
 

patients
 

with
 

chronic
 

schizophrenia
 

and
 

another
 

80
 

healthy
 

individuals
 

in
 

Wuhan
 

Mental
 

Health
 

Center/Wuhan
 

Hospital
 

for
 

Psychotherapy
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

July
 

2022
 

were
 

enrolled
 

as
 

study
 

group
 

and
 

control
 

group,respectively.The
 

patients
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

divid-
ed

 

into
 

the
 

cognitive
 

impairment
 

group
 

(44
 

cases)
 

and
 

the
 

cognitive
 

normal
 

group
 

(48
 

cases)
 

according
 

to
 

Montreal
 

Cognitive
 

Assessment
 

Scale
 

(MoCA).Clinical
 

symptoms
 

were
 

assessed
 

by
 

using
 

Positive
 

and
 

Nega-
tive

 

Syndrome
 

Scale
 

(PANSS).MoCA
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

cognitive
 

function.The
 

levels
 

of
 

Glu
 

and
 

GA-
BA

 

in
 

plasma
 

were
 

determined
 

by
 

high-performance
 

liquid
 

chromatography/electrospray
 

tandem
 

mass
 

spec-
trometry.The

 

scores
 

of
 

PANSS
 

and
 

MoCA
 

as
 

well
 

as
 

serum
 

levels
 

of
 

Glu
 

and
 

GABA
 

were
 

compared
 

between
 

two
 

groups.Then
 

the
 

correlation
 

of
 

serum
 

Glu
 

and
 

GABA
 

levels
 

with
 

clinical
 

symptoms
 

and
 

the
 

diagnostic
 

value
 

for
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

the
 

patients
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

investigated.Results The
 

Glu
 

level
 

in
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the
 

study
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

GABA
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

con-
trol

 

group(P<0.05).The
 

serum
 

Glu
 

levels
 

in
 

both
 

the
 

cognitive
 

impairment
 

group
 

and
 

the
 

cognitive
 

normal
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

the
 

normal
 

range,and
 

the
 

Glu
 

level
 

in
 

the
 

cognitive
 

impairment
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

cognitive
 

normal
 

group(P<0.05).The
 

serum
 

GABA
 

levels
 

in
 

both
 

the
 

cognitive
 

impairment
 

group
 

and
 

the
 

cognitively
 

normal
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

the
 

normal
 

range,and
 

the
 

GABA
 

level
 

in
 

the
 

cogni-
tive

 

impairment
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

cognitive
 

normal
 

group(P<0.05).In
 

the
 

study
 

group,ser-
um

 

Glu
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

negative,positive,general
 

psychopathological
 

symptom
 

scores,and
 

overall
 

score
 

in
 

PANSS(P<0.05),while
 

GABA
 

level
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

negative,positive,gener-
al

 

psychopathological
 

symptom
 

scores,and
 

overall
 

score
 

in
 

PANSS(P<0.05).The
 

sensitivity
 

of
 

the
 

single
 

and
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

Glu
 

and
 

GABA
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

schizo-
phrenia

 

was
 

77.3%,72.7%
 

and
 

93.2%,respectively,and
 

the
 

specificity
 

was
 

72.9%,72.9%,and
 

75.0%,respec-
tively,and

 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

was
 

0.778,0.769,and
 

0.868,respectively.Conclusion Serum
 

Glu
 

level
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

schizophrenia
 

is
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

healthy
 

individuals,while
 

GABA
 

level
 

is
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

healthy
 

individuals,and
 

the
 

above
 

two
 

indicators
 

are
 

correlated
 

with
 

PANSS
 

score,which
 

have
 

high
 

value
 

in
 

diagnosing
 

cognitive
 

impairment
 

and
 

could
 

be
 

used
 

as
 

effective
 

biological
 

indicators
 

to
 

help
 

clinical
 

doctors
 

judge
 

patients'
 

cognitive
 

function.
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nitive

 

function

  慢性精神分裂症在精神科十分常见,男性发病率

略高于女性,阳性症状、阴性症状及认知功能障碍为

其主要表现,随着病情的不断发展,患者的生存和适

应能力逐渐下降,对自身和家庭都造成严重影响[1]。
目前,由于慢性精神分裂症的病因和发病机制尚未明

确,对其精确诊断和治疗也比较困难,临床上主要依

靠患者主诉作为诊断依据,但主诉的表达因个体差异

而偏差较大[2]。因此,寻找能评价临床症状及认知功

能损害严重程度的客观、特异性生物标志物意义重

大,能为慢性精神分裂症诊断、治疗及评估提供参考

以更好改善预后。谷氨酸(Glu)是一种人体非必需氨

基酸,是大脑中数量最多、覆盖范围最广的兴奋性神

经递质,通过与突触后膜上的特异性受体结合使神经

细胞产生动作电位从而兴奋大脑;γ-氨基丁酸(GA-
BA)是中枢神经系统的抑制性传递物质,其作用是结

合并激活抗焦虑脑受体,降低神经元兴奋性,参与阻

止与焦虑相关的信息抵达脑指示中枢[3-4]。慢性精神

分裂症患者血清Glu、GABA水平异于健康者,与疾

病的发生发展有着密切的联系,但既往研究中关于二

者与疾病临床症状的关系及对认知障碍的诊断价值

涉及较少且不够全面。因此,本研究通过探讨慢性精

神分裂症患者血清Glu、GABA水平与临床方面症状

的相关性及其在诊断认知障碍方面的价值,为临床相

应的诊疗提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取武汉市精神卫生中心/武汉市

心理医院2021年1月至2022年7月收治的92例慢

性精神分裂症患者作为研究组;经蒙特利尔认知评估

量表(MoCA)评估后将研究组患者分为认知障碍组

(44例)和认知正常组(48例)。研究组中,男47例,
女45例;年龄23~61岁,平均(38.92±8.53)岁;受
教育时间4~16年,平均(10.24±3.67)年。另选取

80例同期的体检健康者作为对照组,其中男39例,女

41例;年龄22~62岁,平均(39.74±9.37)岁;受教育

时间5~16年,平均(9.89±3.41)年。两组一般资料

比较差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本

研究经武汉市精神卫生中心/武汉市心理医院伦理审

批通过。

1.2 纳入及排除标准 纳入标准:(1)符合《中国精

神障碍分类与诊断标准第三版(精神障碍分类)》[5]中
慢性精神分裂症诊断标准,且入组前1个月内未进行

抗精神病治疗;(2)年龄≥22岁;(3)临床资料完整;
(4)同意参与此次试验并签署同意书。排除标准:(1)
有其他精精神障碍类疾病;(2)有重要脏器功能不全;
(3)有脑外伤史、心脑血管疾病及其他脑部疾病;(4)
存在严重行为异常、有危险倾向。

1.3 方法 抽取受试者清晨空腹静脉血6
 

mL,以

3
 

500
 

r/min离心处理15
 

min,采用高效液相色谱-电
喷雾串联质谱法检测血浆中 Glu、GABA水平,所有

操作均按说明规范进行;用阳性与阴性 症 状 量 表

(PANSS)评定患者阴性、阳性及一般精神病理3个方

面的临床症状,评分最高为210分,得分越高,说明临

床相关症状严重程度越高;用 MoCA评定患者视结构

技能、定向力、记忆、计算、语言、抽象思维、注意与集
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中和执行功能8个方面认知功能,评分最高为30分,
得分<26分视为认知障碍。

 

1.4 观察指标 (1)比较两组血清 Glu、GABA 水

平。(2)比较两组PANSS和 MoCA得分。(3)分析

研究组患者血清Glu、GABA水平与临床症状的相关

性。(4)分析血清Glu、GABA水平对认知障碍的诊

断价值。
 

1.5 统计学处理 采用SPSS26.0软件分析处理数

据。符合正态分布的计量资料以x±s表示,组间比

较采用t检验;计数资料采用频数或百分率表示,组
间比较采用χ2 检验。采用Pearson分析PANSS阴

性、阳性、一般精神病理症状评分及总评分与血清

Glu、GABA水平的相关性。采用受试者工作特征

(ROC)曲线分析研究组患者血清Glu、GABA单独及

联合检测对认知障碍的诊断价值。P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结  果

2.1 研究组和对照组血清Glu、GABA水平比较 
研究组Glu水平高于对照组,GABA水平低于对照组

(P<0.05)。见表1。

2.2 认知障碍组和认知正常组血清 Glu、GABA水

平比较 两组血清Glu水平均高于正常范围,且认知

障碍组Glu水平高于认知正常组(P<0.05);两组血

清GABA水平均低于正常范围,且认知障碍组GA-
BA水平低于认知正常组(P<0.05)。见表2。
表1  研究组和对照组血清Glu、GABA水平比较(x±s)

组别 n Glu(mg/L) GABA(μmol/L)

研究组 92 36.23±4.95 4.69±0.78

对照组 80 26.87±5.11 5.86±1.01

t 12.158 8.408

P <0.001 <0.001

表2  认知正常组和认知障碍组血清Glu、GABA水平

   比较(x±s)

组别 n Glu(mg/L) GABA(μmol/L)

认知障碍组 44 38.26±7.54 4.08±0.37

认知正常组 48 29.38±6.21 5.14±0.96

t 6.134 7.097

P <0.001 <0.001

2.3 认知正常组、认知障碍组患者临床症状比较 
认知障碍组患者PANSS中阴性、阳性、一般精神病理

症状评分及总评分均高于认知正常组(P<0.05)。见

表3。

表3  认知正常组、认知障碍组PANSS评分比较(x±s,分)

组别 n 阳性症状评分 阴性症状评分 一般精神病理症状评分 总评分

认知障碍组 44 33.42±3.18 30.05±2.97 86.17±4.29 148.26±10.56

认知正常组 48 27.16±3.21 24.36±3.34 75.73±3.95 127.61±11.18

t 9.390 8.648 12.109 9.110

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.4 患者血清Glu、GABA水平与临床症状的相关

性分析 患者血清Glu与PANSS中阴性、阳性、一般

精神病理症状评分及总评分均呈正相关(P<0.05),

GABA水平与PANSS中阴性、阳性、一般精神病理

症状评分及总评分均呈负相关(P<0.05)。见表4。
表4  患者血清Glu、GABA水平与PANSS评分的

   相关性分析

项目
Glu(mg/L)

r P

GABA(μmol/L)

r P

阳性症状评分 0.416 <0.001 -0.388 <0.001

阴性症状评分 0.368 <0.001 -0.415 <0.001

一般精神病理症状评分 0.357 <0.001 -0.370 <0.001

总评分 0.400 <0.001 -0.392 <0.001

2.5 患者血清Glu、GABA水平对认知障碍的诊断

价值 血清Glu、GABA单独及联合检测诊断认知障

碍的灵敏度分别为77.3%、72.7%、93.2%、特异度分

别为72.9%、72.9%、75.0%,曲线下面积(AUC)分
别为0.778、0.769、0.868。见图1、表5。

图1  血清Glu、GABA单独及联合检测对诊断

认知障碍的ROC曲线
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表5  患者血清Glu、GABA水平对认知障碍的诊断价值

检测指标
最佳

截断值
AUC

灵敏度

(%)

特异度

(%)
95%CI P

Glu 31.64
 

mg/L 0.778 77.3 72.9 0.681~0.876 <0.001

GABA 5.52
 

μmol/L0.769 72.7 72.9 0.667~0.870 <0.001

二者联合 - 0.868 93.2 75.0 0.789~0.946 <0.001

  注:-表示无数据。

3 讨  论

慢性精神分裂症是一种常见且危害严重的精神

疾病,具有病程迁延、复发率高、致残率高等特点,近
年来其发病率日益升高[6-7]。慢性精神分裂症患者常

以阳性症状及阴性症状为核心临床表现,且伴有认知

功能障碍,这些临床表现也在一定程度反映了患者的

病情严重程度及疾病进展状况[8-9]。由于该病的病因

及发病机制尚不明确,依靠患者的主诉作为诊断依据

又存在较大个体化误差,因此,寻找灵敏且特异的生

化指标,不仅能尽早准确作出诊断和评估病情,也可

客观真实地反映治疗效果,对改善患者预后意义重

大。Glu是一种兴奋性神经递质,通过与突触后膜上

的特异性受体结合而介导兴奋性传递;GABA则为一

种抑制性神经递质,介导抑制性传递。张广芬等[10]通

过给予小鼠氯胺酮腹腔注射诱导其行为发生改变,小
鼠出现精神分裂样表现,检测小鼠大脑 Glu、GABA
水平时发现这两项指标可能为精神分裂症的重要生

物标志物。另有研究发现,Glu和GABA参与情绪调

控、学习及记忆等生物行为,且其水平的异常改变与

精神分裂症发生的病理生理关系密切[11-14]。但目前

有关慢性精神分裂症患者血清Glu、GABA水平与临

床症状的相关性及对认知障碍的诊断价值的研究较

少,故本研究旨在探索Glu、GABA在慢性精神分裂

症中作为生物标志物的意义,以期为临床诊疗提供

参考。
本研究结果显示,研究组血清Glu水平高于对照

组,研究组血清GABA水平低于对照组;认知障碍组

和认知正常组血清Glu水平均高于正常范围,同时认

知障碍组高于认知正常组;认知障碍组和认知正常组

血清GABA水平均低于正常范围,同时认知障碍组

较认知正常组低,即慢性精神分裂症患者血清Glu水

平较健康者更高,GABA水平则低于健康者,且二者

与正常范围相差越大提示患者临床症状越严重。本

研究结果显示,患者血清Glu水平与PANSS阴性、阳
性、一般精神病理症状评分及总评分均呈正相关,

GABA水平与PANSS阴性、阳性、一般精神病理症

状评分及总评分均呈负相关,由于Glu经脱羧作用可

生成GABA,而精神病患者可能存在这种传导失衡,

进而出现Glu介导的兴奋传递异常活跃,这与既往相

关研究结论一致[15]。本研究还发现,血清 Glu、GA-
BA单独及联合检测对诊断认知障碍的灵敏度分别为

77.3%、72.7%、93.2%、特 异 度 分 别 为 72.9%、

72.9%、75.0%,AUC分别为0.778、0.769、0.868,结
果显示慢性精神分裂症患者血清Glu、GABA水平对

认知障碍的诊断具有较高价值,且结合这两项指标综

合诊断准确性更高。提示医生可通过检测患者血清

Glu、GABA水平对其认知功能作出评价,这两项指标

可帮助医生准确及时判断患者病情并实施适当治疗,
及时精准的治疗更有利于改善患者预后。但本研究

结果与蒋奕红等[16]对麻醉患者术后认知功能与血清

Glu、GABA水平的关系的研究结果存在部分差异,究
其原因,可能与二者的病理生理机制不同有关,慢性

精神分裂症患者更可能是由于Glu向GABA的转化

失衡导致了阴性、阳性症状及认知障碍的出现,而蒋

奕红等[16]研究中的患者可能是麻醉药物引起 Glu、

GABA代谢异常导致其认知功能障碍。
综上所述,慢性精神分裂症患者血清Glu水平高

于健康者,GABA水平低于健康者,且二者与临床症

状严重程度存在相关性。同时,这两项指标对认知障

碍的诊断价值较高,可作为有效的生物指标帮助临床

医生判断患者认知功能。
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