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脂肪细胞因子在精神分裂症患者中的变化及与认知功能的关系

卢　宝
１，高淑英２，赵桂梅１

（北京市昌平区中西医结合医院：１．精神科；２．内科　１０２２０８）

　　摘　要：目的　探讨脂肪细胞因子在精神分裂症患者中的变化及与认知功能的关系。方法　采用酶联免疫吸附试验测定

１２０例精神分裂症患者及１２０例健康对照者血清脂联素（ＡＰＮ）、激素结合蛋白（ＳＨＢＧ）、瘦素（ＬＥＰ）、视黄醇结合蛋白４（ＲＢＰ４）、

白细胞介素６（ＩＬ６）及肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）水平。采用阳性与阴性症状量表（ＰＡＮＳＳ量表）评估患者精神病症状，韦氏成人

智力量表第４版（ＷＡＩＳⅣ）及韦氏记忆量表第４版中文版（ＷＭＳⅣ）评价两组的认知功能。采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析精神分裂症

患者脂肪细胞因子与认知功能的关系。结果　阳性症状与阴性症状精神分裂症患者血清 ＡＰＮ水平显著低于健康对照组，而

ＳＨＢＧ、ＬＥＰ、ＲＢＰ４、ＩＬ６及ＴＮＦα水平显著高于健康对照组（犘＜０．０５）。阳性症状精神分裂症患者血清 ＡＰＮ水平高于阴性症

状精神分裂症患者，而ＳＨＢＧ、ＬＥＰ、ＲＢＰ４、ＩＬ６及ＴＮＦα水平显著低于阴性症状精神分裂症患者（犘＜０．０５）。精神分裂症患者

ＷＡＩＳⅣ总评分、ＷＭＳⅣ总评分显著低于对照组（犘＜０．０５）。Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析显示，ＷＡＩＳⅣ总评分、ＷＭＳⅣ总评分与 ＡＰＮ

呈正相关（犘＜０．０５），而与ＳＨＢＧ、ＬＥＰ、ＲＢＰ４、ＩＬ６及ＴＮＦα呈负相关（犘＜０．０５）。结论　血清 ＡＰＮ、ＳＨＢＧ、ＬＥＰ、ＲＢＰ４、ＩＬ６

及ＴＮＦα脂肪细胞因子水平升高与精神分裂症发生有密切的关系，脂肪细胞因子可能通过介导机体炎性反应而损伤精神分裂症

患者认知功能。
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　　精神分裂症是临床常见的精神类疾病，其发病机制目前尚

不明确。不少研究认为，精神分裂症患者存在炎症因子介导的

免疫功能障碍，细胞因子在精神分裂症发病过程中起到重要的

作用［１］。近年研究发现，糖代谢异常与精神分裂症可能存在某

种共病性的联系［２］，血清脂联素（ＡＰＮ）、激素结合蛋白（ＳＨ

ＢＧ）、瘦素（ＬＥＰ）、视黄醇结合蛋白４（ＲＢＰ４）作为脂肪细胞因

子，与糖代谢异常有密切的关系，可介导糖尿病的发生，且会刺

激细胞因子生成，进一步影响精神分裂症病情。认知功能障碍

是精神分裂症患者继阴阳性症状后的第３大症状，且精神分裂

症患者中均存在不同程度的认知功能障碍。目前关于精神分

裂症认知功能障碍与脂肪细胞因子的关系尚不明确，为此，本

研究将探讨脂肪细胞因子在精神分裂症患者中的变化及与认

知功能的关系，旨在更好地了解脂肪细胞因子在精神分裂症中

的作用，为精神分裂症临床防治提供指导。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１５年６月至２０１６年６月选取本院１２０例
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精神分裂症患者。纳入标准：（１）均为首发性；（２）未应用过任

何抗精神疾病类药物；（３）符合中国精神障碍分类与诊断标准

第３版对精神分裂症的诊断
［３］；（４）所有患者及其家属均签署

知情同意书，愿意配合研究。排除标准：（１）严重心、肝、肾功能

不全者；（２）酗酒及药物滥用者；（３）妊娠期、哺乳期及原发性癫

痫疾病史者；（４）合并其他精神疾病史或脑外伤所致的精神障

碍；（５）超重［体质量指数（ＢＭＩ）：２５～２８ｋｇ／ｍ
２］或肥胖

（ＢＭＩ＞２８ｋｇ／ｍ
２）患者。１２０例精神分裂症患者中男６５例，女

５５例；年龄１８～６２岁，平均（３６．２±３．８）岁；受教育时间６～１８

年，平均（９．８±２．２）年；ＢＭＩ１８．９～２４．５ｋｇ／ｍ
２，平均（２２．８±

２．２）ｋｇ／ｍ
２；病程６～１８个月，平均（８．５±１．４）个月；阳性和阴

性症状量表（ＰＡＮＳＳ量表）总分（７８．５±３．４）分，ＰＡＮＳＳ阳性

症状５８例，ＰＡＮＳＳ阴性症状６２例；有家族病史１８例。另选

取同期１２０例健康体检者为对照组，其中男６８例，女５２例；年

龄１８～６５岁，平均（３６．８±３．２）岁；受教育时间６～１８年，平均

（９．６±２．４）年；ＢＭＩ１８．９～２４．２ｋｇ／ｍ
２，平均（２２．９±２．３）

ｋｇ／ｍ
２。两组性别、年龄、受教育时间、ＢＭＩ比较，差异无统计

学意义（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　方法

１．２．１　韦氏成人智力量表第４版（ＷＡＩＳⅣ）
［４］
　包括语言理

解指数、知觉推理指数、工作记忆指数、加工速度指数、认知效

率指数等纬度，每个纬度评分为各条目评分之和，总分为各纬

度平均分之和，分值越高认知功能越好。

１．２．２　韦氏成人记忆量表第４版中文版（ＷＭＳⅣ）
［５］
　

ＷＭＳⅣ与 ＷＡＩＳⅣ同时修订，是一套用于评估各种记忆功能

的测试系统，包括语听觉记忆、视觉记忆、视觉工作记忆、即时

记忆、延迟记忆及总记忆评分。总分为各纬度平均分之和，分

值越高认知功能越好。

１．２．３　ＰＡＮＳＳ总分　ＰＡＳＳ总分≥７０分，量表中Ｐ１代表妄

想、Ｐ３代表幻觉行为、Ｐ６代表猜疑、Ｇ９代表不寻常思维，４项

中至少有２个条目大于４分为阳性症状；ＰＡＮＳＳ量表中与阴

性症状相关的１４项条目（Ｐ２、Ｎ１～６、Ｇ５、Ｇ７、Ｇ１０、Ｇ１１、Ｇ１３、

Ｇ１５、Ｇ１６）总分大于４０分。

１．２．４　脂肪细胞因子测定　（１）标本制备：精神分裂症患者均

于首次就诊时抽取静脉血５ｍＬ，同时抽取同期行常规检查的

健康对照者血液５ｍＬ，置于４ ℃以２５００ｒ／ｍｉｎ离心处理

１５ｍｉｎ，取上清液，于－２０℃保存待测。（２）脂肪细胞因子测

定：ＡＰＮ试剂盒由上海美轩生物科技有限公司提供，ＳＨＢＧ试

剂盒由上海拜力生物科技有限公司提供，ＬＥＰ试剂盒由上海

康朗生物科技有限公司提供，ＲＢＰ４试剂盒由上海抚生实业有

限公司提供，白细胞介素（ＩＬ）６试剂盒由上海酶联生物科技

有限公司提供，肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）试剂盒由上海基免实

业有限公司提供。采用酶联免疫吸附试验进行各指标的检测。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２０．０统计软件进行统计分析，

计量资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验，计数资料以率表

示，组间比较采用χ
２ 检验。采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析精神分裂

症患者脂肪细胞因子水平与认知功能的关系。以犘＜０．０５为

差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组血清脂肪细胞水平比较　阳性症状与阴性症状精神

分裂症患者血清 ＡＰＮ水平显著低于健康对照者，而ＳＨＢＧ、

ＬＥＰ、ＲＢＰ４、ＩＬ６及 ＴＮＦα水平显著高于健康对照者（犘＜

０．０５）。阳性症状精神分裂症患者血清 ＡＰＮ水平高于阴性症

状精神分裂症患者，而ＳＨＢＧ、ＬＥＰ、ＲＢＰ４、ＩＬ６及ＴＮＦα水平

显著低于阴性症状精神分裂症患者（犘＜０．０５），见表１。

２．２　两组 ＷＡＩＳⅣ、ＷＭＳⅣ总评分及各纬度评分比较　精

神分裂症患者 ＷＡＩＳⅣ中的语言理解指数、知觉推理指数、工

作记忆指数、加工速度指数、认知效率指数及 ＷＡＩＳⅣ总评分

和 ＷＭＳⅣ中的听觉记忆、视觉记忆、视觉工作记忆、即时记

忆、延迟记忆及 ＷＭＳⅣ总评分显著低于对照组（犘＜０．０５），

见表２、３。

２．３　精神分裂症患者脂肪细胞因子水与认知功能的关系　经

Ｐｅａｒｓｏｎ单因素相关分析，ＷＡＩＳⅣ总评分及工作记忆指数、认

知效率指数与ＡＰＮ呈正相关（犘＜０．０５），而 ＷＡＩＳⅣ总评分

及语言理解指数、知觉推理指数、工作记忆指数、加工速度指

数、认知效率指数与ＳＨＢＧ、ＬＥＰ、ＲＢＰ４、ＩＬ６及ＴＮＦα呈负相

关（犘＜０．０５）。ＷＭＳⅣ总评分及即时记忆、延迟记忆与 ＡＰＮ

呈正相关（犘＜０．０５），而 ＷＭＳⅣ总评分及即时记忆、延迟记

忆与ＳＨＢＧ、ＬＥＰ、ＲＢＰ４、ＩＬ６及ＴＮＦα呈负相关（犘＜０．０５）。

ＰＡＮＳＳ总分与ＡＰＮ呈正相关（犘＜０．０５），而与ＳＨＢＧ、ＬＥＰ、

ＲＢＰ４、ＩＬ６及ＴＮＦα呈负相关（犘＜０．０５），见表４。

表１　　各组血清脂肪细胞水平比较（狓±狊）

组别 狀 ＡＰＮ（ｍｇ／Ｌ） ＳＨＢＧ（ｎｇ／Ｌ） ＬＥＰ（ｍｇ／Ｌ） ＲＢＰ４（ｍｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ） ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ）

阴性症状精神分裂症组 ６２ ３．０２±０．８５ａｂ ２３５．２２±２２．８５ａｂ ２９．２１±２．１２ａｂ ６２．１５±４．２３ａｂ １４２．２２±４．０２ａｂ ２．５６±０．４２ａｂ

阳性症状精神分裂症组 ５８ ４．９８±０．６９ａ １７８．９６±１５．９６ａ ２６．３３±１．６９ａ ５４．８５±３．４８ａ １０２．５６±３．７８ａ １．４５±０．３８ａ

健康对照组 １２０ ６．４５±１．２３ １２４．５２±２９．４２ ２４．０２±１．２４ ４５．０２±３．４２ ５２．３６±５．９６ ０．８６±０．１５

犉 ２５．１３１ ２６．２６０ ２３．１４９ ３４．４９７ １３６．９２ ４１．７５６

犘 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　注：与健康对照组比较，ａ犘＜０．０５；与阳性症状精神分裂症组比较，ｂ犘＜０．０５。

表２　　两组 ＷＡＩＳⅣ总评分及各纬度评分比较（狓±狊，分）

组别 狀 语言理解指数 知觉推理指数 工作记忆指数 加工速度指数 认知效率指数 总评分

精神分裂症组１２０ １０１．２２±４．０２ ９０．２２±５．２６ ９２．４５±６．０２ ８０．１２±７．５６ ８５．２２±６．５５ ９２．３６±８．０２

健康对照组 １２０ １１０．２８±３．１４ １０４．２５±８．１２ １０４．９６±５．２２ １０２．６９±８．２２ １０５．３６±９．０２ １０４．２８±７．６６

狋 １９．４５６ １５．８８５ ３０．９４７ ２２．１３８ １９．７９１ １１．７７４

犘 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００
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表３　　两组 ＷＭＳⅣ总评分及各纬度评分比较（狓±狊，分）

组别 狀 听觉记忆 视觉记忆 视觉工作记忆 即时记忆 延迟记忆 ＷＭＳⅣ总评分

精神分裂症组１２０ ８２．９６±５．２６ ８４．６８±４．８５ ８５．０２±５．８８ ８１．７８±６．９８ ８２．０２±７．０２ ８３．９６±５．４２

健康对照组 １２０ １０５．９６±６．８９ １０２．８８±７．０２ １０３．７８±１０．２２ １０４．５９±７．６９ １０２．９８±８．１１ １０５．０３±６．３９

狋 ２９．０６６ ２３．３６６ １７．４２９ ２１．１９２ ２１．４０６ ２７．５４６

犘 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

表４　　精神分裂症患者脂肪细胞因子与认知功能的关系（狉）

指标 ＡＰＮ ＳＨＢＧ ＬＥＰ ＲＢＰ４ ＩＬ６ ＴＮＦα

ＷＡＩＳⅣ

　语言理解指数 ０．１０２ －０．０２６ａ －０．３１２ａ －０．３０２ａ －０．３０９ａ －０．３２０ａ

　知觉推理指数 ０．１２２ －０．０５２ａ －０．３０２ａ －０．３０４ａ －０．３２２ａ －０．３４７ａ

　工作记忆指数 ０．３２６ａ －０．３１９ａ －０．３１１ａ －０．３２６ａ －０．３１５ａ －０．３６５

　加工速度指数 ０．１１０ －０．１４２ａ －０．３２０ａ －０．３３８ａ －０．３３０ａ －０．３０２ａ

　认知效率指数 ０．３４８ａ －０．３６８ｂ －０．３４１ａ －０．３１９ａ －０．３２２ａ －０．３１０ａ

　总评分 ０．３３９ａ －０．３３２ａ －０．３４０ａ －０．３０１ａ －０．３５８ｂ －０．３２６ａ

ＷＭＳⅣ

　听觉记忆 ０．１０２ ０．１１５ ０．１２６ ０．０９５ ０．１１０ ０．０８５

　视觉记忆 ０．０７８ ０．１０５ ０．１２５ ０．１０４ ０．１４６ ０．１５２

　视觉工作记忆 ０．０８２ ０．１５８ ０．１２５ ０．１３６ ０．１４２ ０．１５２

　即时记忆 ０．３１２ａ －０．３６９ａ －０．３５９ａ －０．３６２ｂ －０．３１６ａ －０．３０２ａ

　延迟记忆 ０．３３８ａ －０．３４２ａ －０．３１８ａ －０．３７８ｂ －０．３４５ａ －０．３５６ａ

　总评分 ０．３５８ａ －０．３２６ａ －０．３４０ａ －０．３８２ａ －０．３０２ａ －０．３４４ａ

ＰＡＮＳＳ总分 ０．３４２ａ －０．３３８ａ －０．３４２ａ －０．３１８ａ －０．３２２ａ －０．３１８ａ

　　注：ａ犘＜０．０５；ｂ犘＜０．０１。

３　讨　　论

目前多项研究指出，精神疾病与机体免疫系统功能紊乱、

中枢神经系统异常有密切的关系，而在机体免疫系统活动中细

胞因子起到重要的作用［６］。近年研究指出，糖代谢异常与精神

分裂症具有共病性质，精神分裂症患者本身可能存在胰岛素功

能缺陷或胰岛素敏感性下降［７］。以往研究主要集中在细胞因

子在精神分裂症中的作用，而忽视了部分脂肪细胞因子也可能

会通过影响糖代谢从而影响中枢神经功能。在精神分裂症患

者中可能除了细胞因子分泌异常外，同时也存在脂肪细胞因子

分泌异常的情况。为此，本研究探讨了脂肪细胞因子在精神分

裂症中的变化及与患者认知功能的关系。

血清ＡＰＮ是由脂肪细胞分泌的激素类蛋白，它不仅与糖

代谢异常、动脉粥样硬化及２型糖尿病有关，而且还参与机体

炎性反应，与炎症因子存在相互拮抗作用，具有抗炎作用。

Ｂａｒｔｏｌｉ等
［８］采用脂多糖刺激猪巨噬细胞时发现，应用 ＡＰＮ可

有效抑制ＩＬ６、ＩＬ１０及ＴＮＦα等细胞因子释放。本研究结果

显示，精神分裂症患者血清 ＡＰＮ水平显著低于健康对照组，

且 ＷＡＩＳⅣ总评分及 ＷＭＳⅣ总评分均与 ＡＰＮ呈正相关，表

明ＡＰＮ水平下降与精神分裂症发生及认知功能损伤有密切

的关系。在有关神经系统疾病，如阿尔茨海默病、双向情感障

碍疾病的研究中发现，患者血清 ＡＰＮ水平显著升高，ＡＰＮ起

到的不是抗炎作用而是促炎作用，出现这种矛盾结果考虑为

ＡＰＮ可能具有双向调节机制，在不同的精神系统疾病中 ＡＰＮ

的作用及功能可能不同。本研究发现，阳性症状与阴性症状精

神分裂症患者血清ＡＰＮ水平显著低于健康对照组，而阳性症

状精神分裂症患者血清ＡＰＮ水平高于阴性症状精神分裂症，

表明与阳性症状精神分裂症患者相比，阴性症状精神分裂症患

者体内炎症水平更为明显。

ＳＨＢＧ是由肝脏分泌的类固醇结合球蛋白，与睾酮有较高

的亲和力，可调节雌雄激素平衡，并参与胰岛素调节。有研究

指出，ＳＨＢＧ分泌异常会加重之前存在的糖代谢紊乱
［９］，而血

糖升高会改变机体性激素内环境，干扰性激素分泌，进而加重

糖代谢紊乱，形成恶性循环。精神分裂症患者在未用药前已存

在糖代谢紊乱，血糖水平的升高会诱发ＳＨＢＧ分泌，导致患者

ＳＨＢＧ水平升高
［１０］。本研究中精神分裂症患者血清ＳＨＢＧ水

平显著高于健康对照组，且ＳＨＢＧ水平与精神病患者认知功

能呈负相关。其可能作用机制为ＳＨＢＧ作为高亲和蛋白可与

促肾上腺皮质激素释放激素结合蛋白（ＣＲＨ）结合，从而降低

ＣＲＨ生物利用度，而ＣＲＨ 作为神经元信号调节因子在神经

突触及神经元信号传递中起到重要的作用，其水平下降会影响

神经功能，从而引起精神分裂症及患者认知功能损伤。

血清ＬＥＰ是由肥胖基因表达及脂肪细胞分泌的产物，

ＬＥＰ可与ＬＥＰ受体结合，使得神经肽分泌减少，从而限制饮

食，增加能量消耗，维持机体能量平衡。近年研究指出，ＬＥＰ

不仅参与机体能量平衡调节，而且在中枢神经系统发育、行为

调节、大脑发育及思维活动中也起到重要的调节作用［１１］。本

研究结果显示，精神分裂症患者血清ＬＥＰ水平显著高于健康

对照组，且ＬＥＰ水平与患者认知功能呈负相关。研究发现，在
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大脑海马区存在ＬＥＰ，因此，可认为ＬＥＰ参与学习及记忆功

能。Ｓｔｕｂｂｓ等
［１２］研究发现，ＬＥＰ可促进海马突触可塑性诱导，

增强受体调控的钙离子流入，从而影响神经功能发育。

血清ＲＢＰ４是近年新发现的脂肪细胞因子，主要由肝细胞

及脂肪细胞产生。研究表明，ＲＢＰ４不仅与糖代谢异常及胰岛

素抵抗有关，也与机体炎性反应有密切的关系［１３］。本研究中，

精神分裂症患者血清 ＲＢＰ４水平显著高于健康对照组，且

ＲＢＰ４水平与患者认知功能呈负相关。考虑可能机制为ＲＢＰ４

可导致胰岛素抵抗，影响糖代谢，导致患者血糖水平升高，而高

水平的血糖会刺激机体大量产生细胞因子，在细胞因子作用下

导致机体出现一系列生理病理反应，导致机体免疫功能紊乱，

从而引起神经系统功能损伤。本研究中阳性症状与阴性症状

精神分裂症患者血清ＳＨＢＧ、ＬＥＰ、ＲＢＰ４、ＩＬ６及ＴＮＦα水平

显著高于健康对照组（犘＜０．０５），阳性症状精神分裂症患者血

清ＳＨＢＧ、ＬＥＰ、ＲＢＰ４、ＩＬ６及ＴＮＦα水平显著低于阴性症状

精神分裂症患者（犘＜０．０５），表明与阳性症状的精神分裂症患

者相比，阴性症状患者体内炎症水平更为明显，提示脂肪细胞

因子紊乱在阴性症状精神分裂症患者中更为显著。

目前多项研究指出，精神分裂症患者存在细胞因子介导的

免疫紊乱，细胞因子与神经细胞表面相关受体及脑内质细胞结

合后会影响谷氨酸、多巴胺及５羟色胺等脑内神经递质释放，

从而影响神经突触发育及可塑性，进而引起患者精神障碍及认

知功能损伤［１４］。Ｆａｎ等
［１５］认为通过应用抗精神类药物能有效

降低精神分裂症患者细胞因子水平，从而改善精神分裂症患者

临床症状及减轻患者认知功能损害。ＩＬ６是由成纤维细胞及

活化的Ｔ细胞产生的淋巴因子，具有强烈的促炎功能。ＴＮＦα

是由活化的单核／巨噬细胞产生，可促进中性粒细胞、巨噬细胞

分泌，介导自身免疫病的病理损伤。本研究中精神分裂症患者

血清ＩＬ６、ＴＮＦα水平显著高于健康对照组，且 ＷＩＳⅣ总评

分、ＷＭＳⅣ总评分与ＩＬ６、ＴＮＦα呈负相关，进一步说明了脂

肪细胞因子ＩＬ６、ＴＮＦα可引起精神分裂症发生，并损伤患者

认知功能。

综上所述，血清 ＡＰＮ、ＳＨＢＧ、ＬＥＰ、ＲＢＰ４、ＩＬ６及 ＴＮＦα

脂肪细胞因子水平升高与精神分裂症发生有密切的关系，脂肪

细胞因子可能通过介导机体炎性反应而损伤精神分裂症患者

认知功能。
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