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【摘要】 目的 探讨以阳性、阴性症状为主的首发精神分裂症患者血清白细胞介素 － 6 ( IL － 6 ) 、钙结合蛋白 S100β
( S100β) 、神经营养因子 － 3( NT － 3) 三种蛋白因子的浓度水平差异以及与其阳性与阴性症状量表( PANSS) 评分中阳性症状、
阴性症状、认知、兴奋及抑郁情绪评分之间的相关性。方法 以 2014 年 1 月 － 2015 年 11 月于昆明医科大学第一附属医院精
神科门诊及住院的首发精神分裂症患者为患者组，选取同期来自本院体检中心的健康体检者为对照组。采用酶联免疫吸附
技术( ELISA) 测定 44 例以阳性症状为主的首发精神分裂症患者( 阳性组) 、38 例以阴性症状为主的首发精神分裂患者( 阴性
组) 和 78 名健康对照者( 对照组) 血清中蛋白因子 IL － 6、S100β、NT － 3 的浓度，通过 PANSS对患者组和对照组的阳性症状、阴
性症状、认知功能、兴奋症状及抑郁情绪进行定量评估。结果 ①三组血清 IL － 6 浓度比较，差异有统计学意义( F = 31． 34，
P ＜ 0． 01) ，两两比较，对照组 IL － 6 浓度低于阳性组和阴性组，阳性组低于阴性组，差异均有统计学意义( P均 ＜ 0． 05) ;②三组
S100β浓度比较，差异有统计学意义( F =9． 19，P ＜0． 05) ，两两比较，阳性组、阴性组的 S100β浓度均高于对照组( P均 ＜ 0． 05) ，
两患者组间比较差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) ;③三组 NT － 3 浓度比较，差异有统计学意义( F = 10． 45，P ＜ 0． 05) ，两两比较，
阳性组、阴性组 NT － 3 浓度均低于对照组( P均 ＜ 0． 05) ，两患者组间比较差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) 。阳性组血清 NT － 3
浓度与兴奋评分呈正相关( r = 0． 38，P ＜ 0． 05) 。结论 以阴性症状为主的首发精神分裂症患者的神经炎症反应较以阳性症
状为主的患者更强烈，以阳性症状为主的首发精神分裂症患者的异常兴奋可能与其细胞营养不足有关，以阳性症状为主的首

发精神分裂症的病理机制可能与以阴性症状为主的首发精神分裂症不尽相同。
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【Abstract】 Objective To explore serum levels of interleukin 6 ( IL － 6 ) ，S100 calcium － binding proteinβ ( S100β) ，

neurotrophin － 3 ( NT － 3) in first － episode schizophrenia patients characterized by positive or negative symptoms and the association of
IL － 6，S100 βand NT － 3 serum levels with scores of positivesymptom，negativesymptom，cognitive function，excited symptom and
depressive emotion from Positive and Negative Syndrome Scale ( PANSS ) in these patients． Methods Cases ( first － episode
schizophrenia patients) were collected from outpatient and inpatient departments of the First Affiliated Hospital of Kunming Medical
University from January 2014 to November 2015． Controls were collected from Health Examination Centre of the same hospital during
the same period． 44 first － episode schizophrenia patients characterized by positive symptoms ( positive group) ，38 first － episode
schizophrenia patients characterized by negative symptoms ( negative group) and 78 healthy controls ( control group) were collected．
The serum levels of IL － 6，S100β and NT － 3 were measured by enzyme － linked immunosorbent assay ( ELISA) ． Positive symptom，
negative symptom，cognitive function，excited symptom and depressive emotion scores were measured by Positive and Negative
Syndrome Scale ( PANSS ) in patients and controls． Ｒesults ①The difference of IL － 6 serum level among the three groups was
statistically significant ( F =31． 34，P ＜0． 01) ，IL － 6 serum level in control group was lower than those of positive or negative groups
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and the differences were statistically significant ( P ＜ 0． 05) ． IL － 6 serum level in the positive group was lower than that of the negative
group and the difference was statistically significant ( P ＜ 0． 05) ． ②The difference of S100β serum level among the three groups was
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statistically significant ( F = 9． 19，P ＜ 0． 05) ，S100β serum level in control group was lower than those of positive or negative groups
and the differences were significant ( P ＜ 0． 05) ． The difference of S100β serum level between the positive and negative groups was not
statistically significant( P ＞0． 05) ． ③The difference of NT －3 serum level among the three groups was statistically significant ( F =10． 45，
P ＜ 0． 05) ，NT － 3 serum level in the control group was higher than those of positive or negative groups and the differences were
significant( P ＜ 0． 05) ． However，the difference of NT － 3 serum level between the positive and negative groups was not statistically
significant ( P ＞ 0． 05) ． In positive group，NT － 3 serum level was associated with the score of excited symptom ( r = 0． 38，P ＜ 0． 05) ．
Conclusion First － episode schizophrenia patients characterized by negative symptoms have more severe neuroinflammatory responses
than those characterized by positive symptoms． The excitement in first － episode schizophrenia patients characterized by positive
symptoms may be associated with malnutrition in neuro cells． The pathophysiology between the first － episode schizophrenia patients
characterized by positive symptoms and those characterized by negative symptoms may be different．
【Key words】 Schizophrenia; Serum protein factor; Cognitive function; Excitement symptom; Depression

精神分裂症( Schizophrenia) 是一组复杂多变的
临床综合征，可存在阳性、阴性症状［1］，认知功能下
降［2 － 3］，情绪异常［4］，异常兴奋［5 － 6］等表现。但目前
尚缺乏与精神分裂症诊断、病理机制等相关的客观
生物学指标，已有研究证实精神分裂症患者的大脑

胶质细胞活动存在异常［7 － 8］，而中枢神经系统胶质

细胞的异常与神经免疫［9 － 10］、神经营养［10］以及神
经损伤［11］等方面有关。Wallwork 等［12］对阳性与阴
性症状量表( Positive and Negative Syndrome Scale，
PANSS) 的深入探索，将 PANSS 评分划分为阳性症
状、阴性症状、认知功能、兴奋症状及抑郁情绪五大
方面。本研究从神经免疫、神经营养和神经损伤三
方面各选择一种蛋白因子进行定量分析，分别为白

细胞介素 － 6( interleukin － 6，IL － 6) 、神经营养因子
－ 3( neurotrophin － 3，NT － 3 ) 与钙结合蛋白 S100β
( S100 calcium － binding protein β，S100β ) 。应用
PANSS评分对被测者的阳性症状、阴性症状、认知
功能、兴奋症状及抑郁情绪进行评估［6，12 － 13］，探索

首发精神分裂症患者血清中上述蛋白因子浓度与阳

性症状、阴性症状、认知、兴奋及抑郁情绪之间的相
关性。寻找与精神分裂症诊断、病理及预后评估相
关的客观指标，为精神分裂症的诊断治疗提供客观

依据［14］。

1 对象与方法
1． 1 对象

将昆明医科大学第一附属医院精神科 2014 年 1
月 －2015年 11月门诊及住院就诊的精神分裂症患者
作为患者组。纳入标准:①符合《国际疾病分类( 第
10 版) 》( International Classification of Diseases，tenth
edition，ICD －10) 精神分裂症的诊断标准;②14 ～ 45
岁，性别不限;③首次发病，入组前未服用过抗精神
病药物;④入组时 PANSS 总评分≥60 分; ⑤入组前
无电休克治疗史;⑥小学及以上受教育程度，能配合

检查，依从性好。排除标准: ①有内分泌、免疫或其
他代谢障碍等系统性疾病患者;②有癫痫、精神发育
迟滞、脑炎等脑器质性疾病或其他神经系统疾病史
者;③有药物或精神活性物质滥用史者;④有明显的
自杀、危害自身或他人风险者。符合入组标准且不
符合排除标准共 82 例。将患者分为以阳性症状为
主的阳性组和以阴性症状为主的阴性组。阳性组入
组标准: ①PANSS 总评分≥70 分; ②PANSS中的 P1
( 妄) 想、P3 ( 幻觉行为) 、P6 ( 猜疑 /被害) 、G9 ( 不寻
常思维内容) 4 个条目中至少 2 项的单项评分 ＞ 4
分( 中度) ［15］。阴性组入组标准: ①PANSS 中与阴
性症状和瓦解思维 /认知相关的 14 个条目( P2、N1
～ N6、G5、G7、G10、G11、G13、G15、G16) 总评分 ＞ 40
分;②与阳性症状相关的 8 个条目( P1、P3、P5、P6、
N7、G1、G9、G12 ) 总评分 ＜ 22 分，并且 P1、P3、P6、
G9 这 4 个条目评分 ＞ 4 分的不超过 2 项，4 个条目
评分均≤5 分［16］。PANSS 评分中 P1、P3、P5、G9 项
为阳性症状相关评分，N1、N2、N3、N4、N6、G7 项为
阴性症状相关评分，P2、N5、G11 项为认知相关评
分，P4、P7、G8、G14 项为兴奋症状相关评分，G2、G3、
G6 项为抑郁情绪相关评分［1］。根据上述分组标准，
阳性组纳入 44 例，阴性组纳入 38 例。选取同期来
自本院体检中心的健康体检者为对照组。入组标
准: 现未患精神疾病，无精神疾病史及家族史; 排除

标准与患者组相同。对照组共 78 例。本研究通过
昆明医科大学第一附属医院伦理委员会审查，所有

被测者均签署知情同意书。

1． 2 方法

1． 2． 1 血清蛋白因子浓度检测

患者于入组当日或次日清晨，空腹时间≥10 h，
抽取空腹肘静脉血 5 mL置于非抗凝管，血样静置后
以 3 000 r /min离心 10 min，取血清分装，置于 －80 ℃
储存待检。采用酶联免疫吸附技术( enzyme － linked
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immunosorbent assay，ELISA) ，用美国Merck Millipore
公司生产的试剂盒及其配套试剂对 NT － 3、IL － 6 和
S100β三种血清蛋白因子进行浓度检测，每份血清
都进行双份检验，取两次检测的平均值。对照组入
组时采血，血液的检测方法同患者组。

1． 2． 2 PANSS评分

PANSS由 7 项阳性症状、7 项阴性症状以及 16
项一般精神病理症状组成，每个项目采用 7 级评分
法: 1 分为无症状，2 分为很轻，3 分为轻度，4 分为中
度，5 分为偏重，6 分为重度，7 分为极重度。本研究
采用 PANSS 中的项目 P1、P3、P5、G9 评估阳性症
状，N1、N2、N3、N4、N6、G7 评估阴性症状，P2、N5、
G11 项评估认知功能，P4、P7、G8、G14 评估兴奋状
态，G2、G3、G6 评估抑郁情绪［12］，应用上述方法评
估中国地区精神分裂症患者的认知、兴奋及情感的
有效性和可靠性均已得到验证［13，17］。PANSS 评定
由两名精神医学专业研究生完成，在进行测查前施

测者经过系统的为期 1 周的一致性培训。

1． 3 统计方法

采用 SPSS19. 0 进行统计分析，所有连续变量采
用 Kolmogorov － Smirnov Z 检验。两患者组的病程，
对照组中的 PANSS 总评分、阳性症状评分、阴性症
状评分、认知评分、兴奋评分、抑郁情绪评分为非正
态分布，其他数据均符合正态分布。年龄、体量指数
( BMI) 、受教育年限、病程及 PANSS 评分采用
( x— ± s) 描述。阳性组、阴性组及对照组的性别和吸
烟人数比较采用 χ2 检验; 三组的年龄、BMI 指数、受
教育年限及血清蛋白因子浓度比较采用方差分析
( ANOVA) ，两两比较采用 LSD 检验; 三组的 PANSS
总评分、阳性症状评分，阴性症状评分、认知评分、兴
奋评分及抑郁情绪评分比较采用非参数 Kruskal －
Wallis检验，两两比较亦采用 Kruskal － Wallis 检验。

采用 Pearson相关分析法对两患者组的血清蛋白因
子浓度与 PANSS 总评分、阳性症状、阴性症状、认
知、兴奋及抑郁情绪评分进行相关分析，对照组采用
Spearman 秩相关对血清蛋白因子浓度与 PANSS 总
评分、阳性症状、阴性症状、认知、兴奋及抑郁情绪评
分进行相关分析。所有数据检验水准均为
α = 0. 05，双侧检验。

2 结 果

2． 1 阳性组、阴性组及对照组的社会人口学资料及
PANSS评分比较

阳性组中，男性 26 例，女性 18 例。阴性组中，
男性 22 例，女性 16 例。对照组中，男性 40 人，女性
38 人。阳性组、阴性组和对照组的吸烟人数分别为
7、5、10 人。阳性组、阴性组和对照组三组间的性别
( χ2 = 0． 86，P = 0． 65 ) 、年龄( F = 0． 93，P = 0． 40 ) 、
BMI 指数 ( F = 0． 14，P = 0． 87 ) 、受教育年限
( F =0．33，P =0．72) 和吸烟人数( χ2 = 0． 24，P = 0． 89)
差异均无统计学意义。阳性组的病程较阴性组短，
差异有统计学意义( Z = － 3． 43，P ＜ 0． 05) 。三组的
阳性症状评分( χ2 = 122． 61，P ＜ 0． 01 ) ，阴性症状评
分( χ2 = 124． 16，P ＜ 0． 01) ，认知评分( χ2 = 112． 44，
P ＜ 0． 01) ，兴奋评分( χ2 = 99． 26，P ＜ 0． 01) ，抑郁情
绪评分 ( χ2 = 59． 11，P ＜ 0． 01 ) ，PANSS 总评分
( χ2 = 120． 58，P ＜ 0． 01) 差异有统计学意义，进一步
两两分析显示，阳性组和阴性组的 PANSS 总评分、
阳性症状评分、阴性症状评分、认知评分、兴奋评分
和抑郁情绪评分均高于对照组，阳性组的阳性症状

评分高于阴性组，差异均有统计学意义( P均 ＜0． 05) ，
而PANSS总评分、阴性症状评分、认知评分、兴奋评
分和抑郁情绪评分在两患者组间差异均无统计学意

义( P均 ＞ 0． 05) 。见表 1。

表 1 三组的社会人口学资料及 PANSS评分比较( x— ± s)

组 别 年龄( 岁) BMI指数 受教育年限( 年) 病程( 月) PANSS总评分( 分)

阳性组( n = 44) 22． 41 ± 6． 49 22． 06 ± 4． 59 11． 68 ± 3． 05 8． 07 ± 8． 26a 87． 27 ± 12． 10b

阴性组( n = 38) 23． 76 ± 5． 81 22． 25 ± 3． 74 11． 79 ± 3． 14 22． 71 ± 19． 88 81． 55 ± 8． 17b

对照组( n = 78) 23． 71 ± 4． 54 21． 87 ± 2． 72 11． 34 ± 3． 09 － 35． 81 ± 2． 72

组 别 阳性症状评分( 分) 阴性症状评分( 分) 认知评分( 分) 兴奋评分( 分) 抑郁情绪评分( 分)

阳性组( n = 44) 15． 48 ± 3． 86bc 20． 86 ± 5． 47b 9． 27 ± 2． 20b 10． 00 ± 3． 81b 6． 98 ± 2． 17b

阴性组( n = 38) 10． 89 ± 4． 60b 20． 71 ± 4． 79b 8． 29 ± 1． 96b 8． 42 ± 3． 66b 6． 71 ± 2． 29b

对照组( n = 78) 4． 31 ± 0． 65 7． 06 ± 0． 59 3． 91 ± 0． 95 4． 21 ± 0． 49 4． 13 ± 1． 26

注:与阴性组比较，Mann －Whitney U检验，aP ＜0． 05; 与对照组比较，Kruskal －Wallis检验，bP ＜0． 05; 与阴性组比较，Kruskal －Wallis检验，cP ＜0． 05
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2． 2 三组蛋白因子血清浓度水平

三组血清 IL － 6 浓度比较，差异有统计学意义
( F = 31． 34，P ＜ 0． 01) ，两两比较发现，对照组 IL － 6
浓度低于阳性组和阴性组，阴性组高于阳性组，差异

均有统计学意义( P 均 ＜ 0． 05) ; 三组 S100β 浓度比
较，差异有统计学意义( F = 9． 19，P ＜ 0． 05) ，两两比
较，对照组低于阳性组和阴性组，差异有统计学意义

( P ＜0． 05) ，两患者组间 S100β 浓度差异无统计学意
义( P ＞0． 05) ; 三组NT －3浓度比较，差异有统计学意义
( F =10．45，P ＜0．05) ，两两比较，对照组高于阳性组和阴
性组，两患者组间差异无统计学意义( P ＞0．05)。见表2。

表 2 三组血清蛋白因子水平比较( x— ± s，ng /L)

组 别 NT － 3 IL － 6 S100β

阳性组( n = 44) 112． 55 ± 32． 29a 5． 07 ± 1． 16ab 124． 99 ± 43． 14a

阴性组( n = 38) 117． 81 ± 36． 56a 5． 74 ± 0． 97a 132． 28 ± 46． 03a

对照组( n = 78) 138． 76 ± 32． 17 4． 22 ± 0． 90 102． 92 ± 30． 58

注:与对照组比较，经 LSD检验，aP ＜0． 05; 与阴性组比较，经 LSD 检验，
bP ＜ 0． 05

2． 3 三种血清蛋白因子与 PANSS评分的相关分析

阳性组中血清 NT － 3 浓度与其兴奋评分散点
图显示两者有线性趋势，见图 1。进一步相关分析
发现两者呈正相关( r = 0． 38，P ＜ 0． 05 ) ，与其他评
分未发现统计学相关; S100β 和 IL － 6 浓度与上述
各项评分均未发现统计学相关。阴性组和对照组中
的 NT －3、S100β 和 IL － 6 浓度与其上述各评分均
未发现统计学相关。见表 3。

图 1 血清 NT － 3 浓度水平与兴奋评分散点图

表 3 三种血清蛋白因子水平与 PANSS评分的相关分析

组 别
血清蛋白

因子( ng /L)

相关系数( r)

认知评分 兴奋评分 抑郁情绪评分 阳性症状评分 阴性症状评分 总评分

阳性组 IL － 6 － 0． 04 0． 21 0． 18 0． 03 0． 11 0． 13

( n = 44) S100β － 0． 13 0． 18 0． 09 0． 16 0． 05 0． 13

NT － 3 0． 14 0． 38a 0． 30 0． 08 0． 14 0． 27

阴性组 IL － 6 － 0． 21 － 0． 30 － 0． 25 － 0． 26 － 0． 02 0． 02

( n = 38) S100β 0． 25 － 0． 12 0． 03 － 0． 08 0． 15 － 0． 12

NT － 3 － 0． 05 － 0． 10 － 0． 15 － 0． 23 0． 17 0． 05

对照组 IL － 6 0． 03 0． 09 0． 17 0． 17 － 0． 02 0． 17

( n = 78) S100β 0． 12 － 0． 09 0． 09 0． 18 － 0． 04 0． 17

NT － 3 － 0． 05 0． 13 0． 08 － 0． 17 0． 02 0． 10

注: aP ＜ 0． 05

3 讨 论

本实验将研究对象分为阳性组、阴性组及健康
对照组，从神经免疫、神经营养和神经损伤三方面各
选取一种具有代表性的蛋白因子进行检测。发现两
患者组血清 S100β、IL － 6 浓度水平高于对照组，两
患者组血清 NT －3 浓度低于对照组，与既往多个研
究结果一致［15 － 16，18］。进一步分析发现，阳性组血清
IL － 6 浓度水平低于阴性组。提示首发精神分裂症
患者已经存在中枢神经免疫异常活跃，神经营养不

足以及神经细胞损伤表现，而阴性组患者较阳性组

患者的神经免疫激活程度更高，这可以部分解释临

床上精神分裂症患者阴性症状很难在短期明显改善

和预后不佳的现象。三组认知评分、兴奋评分及抑
郁情绪评分比较，阳性组和阴性组的认知、兴奋和抑
郁情绪评分均高于对照组，而阳性组和阴性组之间

此三项评分差异无统计学意义，可推测精神分裂症

患者在疾病早期存在认知功能损害，兴奋异常以及

情感障碍，同时以阳性症状为主和以阴性症状为主

的精神分裂症患者在疾病早期此三方面的损害程度

相当，与既往研究结论一致［2 － 6］。三种蛋白因子与
阳性症状评分、阴性症状评分、认知评分，兴奋评分
及抑郁情绪评分的相关分析显示，阳性组中首发精

神分裂症患者的外周血清 NT － 3 浓度与其兴奋评
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分呈正相关( r = 0． 38，P ＜ 0． 05 ) ，NT － 3 的生理作
用与抑制性神经元 γ －氨基丁酸的营养有关，γ －氨
基丁酸的神经营养不足和 N －甲基 － D －天冬氨酸
( N － methyl － D － aspartic acid，NMDA) 的受体功能
不足被认为与精神分裂症的阴性症状有一定关系，

可损害神经可塑性，影响神经细胞的增殖、分化等功
能［19 － 20］。而 PANSS评分中兴奋评分可较好地反映
患者的躁狂样兴奋状态［6］，包括不合作性、冲动控
制障碍、兴奋状态及敌对性四个方面［5］。提示以阳
性症状为主的首发精神分裂症患者的异常兴奋状态

与中枢神经系统的神经营养不足有关。
有研究发现个人饮食［21］和早期病毒感染［22］均

可能影响精神分裂症的血清蛋白因子，同时本研究

样本量相对较小，上述因素均可能影响本研究结果。
在今后的研究中期待加大样本量，收集被测者更全

面的信息，进一步探索蛋白因子与精神分裂症症状

学之间的联系。
综上所述，本研究发现精神分裂症患者在疾病早

期便存在神经免疫异常，神经营养不足及神经细胞损

害，以阴性症状为主的首发精神分裂症患者的神经炎

症反应较以阳性症状为主的患者更强烈。以阳性症
状为主的首发精神分裂症患者的异常兴奋状态与神

经营养不足有关，提示首发精神分裂症患者的蛋白因

子稳态失衡，而且此稳态的异常可能与首发精神分裂

症的异常兴奋有一定关系，结合以上发现可推测以阳

性症状为主的首发精神分裂症的病理途径可能与以

阴性症状为主的首发精神分裂症不尽相同。
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