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目的
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探讨以阴性症状为主的精神分裂症血清磷酸化雷帕霉素靶蛋白"
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%'白细胞介素
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%水平变化及其与精神分裂症的相关性&方法
!

采用
A2YDC

测定
6)

例以阴性症状为主的首发未服药

精神分裂症和
6)

例健康对照者血清中
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'
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水平!采用阳性与阴性症状量表"

@CXDD

%评定精神分裂

症患者症状&结果
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研究组血清
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与
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阴性症状评分呈正相关"
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%&而研究组血清
Y2.
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水平与对照组比较差异无统计学意义!但是与
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总分呈负相关"
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%&健康组血清
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与
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水平呈负相关"
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%&结论
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信号通路活性增高可能与阴性症状为主精神分裂症的病理机制相关!

O;̀ 5

活性越高!阴性症状越严重$

O;̀ 5

信号通路激活后还可能与
Y2.$%

水平相关&
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精神分裂症是精神科最难治疗的重性精神疾病 之一#其中以阴性症状为主的精神分裂症预后更差#
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目前其发病机制仍不明确#但神经免疫异常不断被验

证'

$.1

(

*雷帕霉素靶蛋白$

O;̀ 5

#激活后为磷酸化
.

O;̀ 5

#即
7
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&信号通路障碍可影响神经网络+

突触形成及神经可塑性相关蛋白的合成#更重要的是

还参与神经元的免疫反应调节及白细胞介素$

Y2

&

.$%

的抗炎效应'
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(

*精神分裂症存在
O;̀ 5

活性异常#

降低与增高均已被揭示'
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(

#且
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与明确的认知+

情感障碍相关#

O;̀ 5

拮抗剂能明显逆转神经发育过

程中
O;̀ 5

高活化后所致的行为紊乱'
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*
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级联反应通路中人第
$%

号染色体缺失的磷酸酶及张

力蛋白同源基因$
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&+结节硬化症基因$
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与精神分裂症相联系'
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通路还可被

精神分裂症断裂基因
$

$

EYDW$

&负性调控'

'

(

*既往

Y2.$%

血清水平被发现在精神分裂症患者中异常#并

多次被报道涉及阴性症状及认知损害'
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不仅

能减缓脂多糖$

2@D

#来源于细菌&所致的黑质多巴胺

能神经元的损耗而发挥神经保护作用'

$%.$$

(

#其表达能

被抗精神病药物上调#与后者的治疗作用关系密

切'

$1

(

*值得注意的是#

O;̀ 5

被激活后下调了信号

转导与转录激活因子
'

$

D;C;'

&水平#从而抑制了

Y2.$%

的释放'

$'

(

*由此可见#

O;̀ 5

+

Y2.$%

与精神分

裂症密切相关*目前外周血清
O;̀ 5

与精神分裂症

的研究比较少见#特别是以阴性症状为主的精神分裂

症*因此#本课题组对此进行研究#现将研究结果报

道如下*
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资料与方法
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一般资料
!

选择本院精神科
1%$)

年
6

月至

1%$-

年
0

月门诊就诊及住院治疗的首发未服用抗精

神病药物精神分裂症患者*纳入标准!$

$

&符合国际

疾病与相关健康问题统计分类$

YWE.$%

&精神分裂症

的诊断标准%$

1

&阳性与阴性症状量表$

@CXDD

&总分

大于或等于
)%

分%$

'

&首发未服药%$

0

&无电休克治疗

史*排除标准!$

$

&有精神发育迟滞+癫痫+脑炎等脑

器质性疾病或其他神经系统疾病史%$

1

&曾诊断为其

他精神障碍#或最近
$

个月服用过抗精神病药物%$

'

&

有免疫+内分泌或代谢障碍等系统性疾病%$

0

&有药物

或精神活性物质滥用史%$

6

&具有明显自杀+危害自身

或他人风险倾向*以阴性症状为主的研究组入组条

件!$

$

&
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量表中与阴性症状和瓦解思维"认知

相关的
$0

项条目$
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+
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+
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+

[$$

+

[$'

+
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[$)

&总分大于
0%

分%$

1

&与阳性症状相关

的
/

项条目$
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+
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+

@6
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+

X-

+

[$

+

[(

+

[$1

&总分小

于
11

分#并且
@$

+

@'

+

@)

+

[(

这
0

个条目中评分大于

0

分的条目不超过
1

项#且
0

项条目评分均小于或等

于
6

分*按照纳入与排除标准收集阴性症状为主的

研究组
6)

例*对照组来自本院体检中心的健康体检

者*纳入标准为无现患精神疾病或病史且无精神疾

病家族史#排除标准同研究组*对照组共入组
6)

名*

该研究已通过伦理委员会批准*所有被试者或其监

护人$家属&均签署书面知情同意书*
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方法
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血清蛋白因子浓度检测
!

患者于入组当日或

次日清晨#用促凝管取空腹肘静脉血约
6O2

#血样静

置后以
'%%%8

"

O#,

离心
$%O#,

#取血清分装#置于
U

1%f

储存待检%对照组入组时同法采血+分装+储存*

采用
A2YDC

#用美国
<:8Ie<#GG#.
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"8:

公司生产的试

剂盒及其配套试剂检测
7

.O;̀ 5

及对应的
Y2.$%

血

清水平*每份血清都进行双份检测#结果取其平

均值*

>&?&?

!
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量表评估
!

由经过量表培训并达到

合格要求的两名精神科医师共同对患者进行精神检

查#并结合家属提供的有关信息进行评价打分*
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统计学方法
!

采用
D@DD1$&%

软件进行统计分

析#研究组与健康对照组的血清
7

.O;̀ 5

经过对数转

换后采用独立样本
?

检验#两组血清
Y2.$%

水平经对

数转换后采用独立样本
?

检验%组间性别+吸烟比较采

用
!

1 检验#年龄+

9<Y

+血清蛋白因子水平比较采用
?

检验*研究组血清
7

.O;̀ 5

+

Y2.$%

水平与
@CXDD

评分的关系采用
@:>8+",

相关分析#检验水准
"

g

%&%6

#以
:

$

%&%6

为差异有统计学意义*

?

!

结
!!

果

?&>

!

一般资料
!

研究组与健康对照组的社会人口学

资料年龄+性别和
9<Y

+吸烟比较差异均无统计学意

义$

:

%

%&%6

&#见表
$

*

?&?

!

两组血清
7

.O;̀ 5

及
Y2.$%

比较
!

研究组与健康

对照组血清
7

.O;̀ 5

取对数值后比较差异有统计学意

义$

?lg1&0/(

#

:

$

%&%6

&%两组血清
Y2.$%

水平取对数值

后比较差异无统计学意义$

:g%&/)'

&#见表
1

*

表
$
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研究组与对照组的一般资料

组别
(

性别$

(

&

男 女

年龄

$

QdF

#岁&

9<Y

$

QdF

#

e

?

"

O

1

&

吸烟$

(

&

@CXDD

总分

$

QdF

#分&

@CXDD

阴性

$

QdF

#分&

@CXDD

阳性

$

QdF

#分&

研究组
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表
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两组血清
7

.O;̀ 5

与
Y2.$%

取对数值后比较&

QdF

'

组别
(

7

.O;̀ 5 Y2.$%

研究组
6) 0&'/d$&'%

>

6&')d%&/1

对照组
6) '&//d%&-) 6&'(d%&6'

!!

>

!

:

$

%&%6

#与对照组比较

?&@

!

研究组
7

.O;̀ 5

+

Y2.$%

水平分别与
@CXDD

评

分的相关性
!

研究组血清
7

.O;̀ 5

与
@CXDD

阴性

症状评分呈正相关$

;g%&1/'

#

:

$

%&%6

&#但是与

@CXDD

总分无统计学相关性$

;g U%&%--

#

:

%

%&%6

&*研究组
Y2.$%

水平与
@CXDD

总分呈负相关

$

;gU%&6%-

#

:

$

%&%$

&#研究组
Y2.$%

水平与
@CX.

DD

阴性症状评分无统计学相关性$

;gU%&%(/

#

:

%

%&%6

&*

?&A

!

两组
7

.O;̀ 5

与
Y2.$%

水平的相关性
!

研究组

血清
7

.O;̀ 5

水平与
Y2.$%

水平均经对数转换后分

析呈正相关$

;g%&0'-

#

:g%&%%$

&%对照组血清
7

.

O;̀ 5

与
Y2.$%

经对数转换后分析呈负相关$

;g

U%&0%'

#

:g%&%%1

&#见图
$

+

1

*

图
$

!!

研究组血清中
7

.O;̀ 5

与
Y2.$%

水平的

相关性&对数值'

图
1

!!

对照组血清中
7

.O;̀ 5

与
Y2.$%

水平的

相关性&对数值'

@

!

讨
!!

论
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以阴性症状为主的精神分裂症是临床治疗的重

点与难点*现有的抗精神病药物对阴性症状的疗效

都不理想#这可能与抗精神病药物未能减轻阴性症状

的神经病理异常有关*本研究结果提示研究组外周

血清
7

.O;̀ 5

水平高于对照组#这与既往研究一

致'

'

(

%且
7

.O;̀ 5

水平与
@CXDD

阴性症状评分呈正

相关#说明
7

.O;̀ 5

水平越高#患者阴性症状越重*

可认为
O;̀ 5

信号通路过度活化参与以阴性症状为

主的精神分裂症的发病机制*而研究组与对照组血

清
Y2.$%

水平比较差异无统计学意义#这与先前研究

部分一致#不过也有研究揭示首发精神分裂症
Y2.$%

与阴性症状负相关'

$'.$0

(

*本研究结果显示
Y2.$%

水平

与
@CXDD

总分呈负相关#这间接揭示
Y2.$%

水平可

部分反映精神分裂症病情程度*本研究还发现研究

组血清
7

.O;̀ 5

与
Y2.$%

呈正相关#与对照组相反#

结合研究组
7

.O;̀ 5

水平增高#说明阴性症状为主患

者已被诱导
O;̀ 5

过度活化#

Y2.$%

虽受到影响#但

还未达到统计学的增高异常*该影响可能仅限于

O;̀ 5

活性增高时#

O;̀ 5

活性低下时#

Y2.$%

生成

不一定降低*

近期动物研究发现母体免疫激活$

<YC

&可致后

代发生类精神分裂症行为异常#被认为是疾病起点#

而后致细胞因子等蛋白变化#影响神经环路+突触形

成及可塑性#使后代终身的精神疾病易感性增加*这

些病理过程均可归因于
O;̀ 5

通路障碍'

1

(

*说明

O;̀ 5

通路与精神分裂症免疫调控异常的密切关系*

本研究发现
O;̀ 5

活性越高#阴性症状越重#而雷帕

霉素为
O;̀ 5

的特异性拮抗剂#早已被用于动物及

细胞研究中'

'

#

)

(

#以后或许成为以阴性症状为主精神

分裂症早期识别与治疗的新契机*另外#注射抗炎因

子可部分逆转
<YC

后代的行为异常'

1

(

#可能是由于

Y2.$%

对中枢小胶质细胞活化后各种促炎细胞因子的

拮抗效应#从而减轻神经退化表现'

$%

#

$0.$6

(

*细胞研究

也显示部分抗精神病药物的抗炎特性依赖胶质细胞

的强烈激活#并涉及外周或大脑
Y2.$%

的效应'

$)

(

*而

本研究未显示研究组与对照组
Y2.$%

水平有明显差

异#可能与样本量小+病程短有关*既往无健康人群

外周血清
O;̀ 5

与
Y2.$%

关系的医学数据*本研究

结果说明阴性症状为主患者
O;̀ 5

对
Y2.$%

的调控

机制不同于健康组*因在先前的研究中#外源性
2@D

可激活
@Y'̂ .Ce4.O;̀ 5

信号通路增加
Y2.$%

的表

达#雷帕霉素抑制
2@D

诱导的
Y2.$%5XC

及蛋白的表

达'

$-.$/

(

*是否表明阴性症状为主患者受到细菌
2@D

等的刺激#而过度激活了
O;̀ 5

#使抗炎因子
Y2.$%

生成增多*这可能揭示了阴性症状的发病机制#不过

这仅是推测*或者还有这种可能#研究组
O;̀ 5

通

路下游还存在其他影响
Y2.$%

的调控通路#抵消了本

身的调控关系*因为细胞研究发现#

O;̀ 5

抑制剂降

低
Y2.$%

的表达时#并未通过信号传导子及转录激活

子
'

$

D;C;'

&通路产生效应#间接说明可能存在下游

其他通路影响'

$(

(

*该研究样本量小#未来需扩大样

'6$'
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期



本#将年龄+饮食+压力等影响蛋白水平因素纳入研

究#低血糖状态也可能影响
O;̀ 5

活性'

1%

(

*并定量

测定磷酸肌醇
.'

激酶+蛋白激酶
9

+

D;C;'

等调控蛋

白#进一步验证
O;̀ 5

+

Y2.$%

与阴性症状为主精神分

裂症关系#进一步阐释以阴性症状为主精神分裂症免

疫调控的小分子通路异常机制*

总之#

O;̀ 5

信号通路活性增高可能与阴性症状

为主精神分裂症的病理机制相关#

O;̀ 5

活性越高#

阴性症状越严重%

O;̀ 5

信号通路激活后还可能与

Y2.$%

水平相关*
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9Ĉ A5C^

#

aCX[5@

#
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