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血清Gal-3、TWEAK对精神分裂症的诊断价值及
与精神症状严重程度的关系*
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  摘 要:目的 研究血清半乳糖凝集素3(Gal-3)、肿瘤坏死因子样弱凋亡诱导因子(TWEAK)对精神分裂

症的诊断价值及与精神症状严重程度的关系。方法 选取2019年3月至2021年3月在该院诊治的96例精神

分裂症患者作为病例组,以同期60例健康体检者为对照组,进行回顾性分析。采用酶联免疫吸附试验检测血

清Gal-3、TWEAK水平。采用Pearson相关分析血清Gal-3、TWEAK水平与临床指标的相关性;采用多因素

Logistic回归分析影响精神分裂症发生的因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清Gal-3、TWEAK单

项及联合检测对精神分裂症的诊断价值。结果 观察组PANSS评分总分、阳性症状评分、阴性症状评分、一般

精神病理学症状评分及血清Gal-3、TWEAK水平均高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.001)。血清Gal-
3、TWEAK水平与PANSS评分总分、阳性症状评分、阴性症状评分、一般精神病理学症状评分呈正相关(P<
0.001)。PANSS评分总分、阳性症状评分、一般精神病理学症状评分升高及血清Gal-3、TWEAK水平升高均

是精神分裂症发生的独立危险因素(P<0.001)。血清Gal-3、TWEAK联合检测诊断精神分裂症的曲线下面

积为0.870(95%CI:0.831~0.919),明显高于血清Gal-3、TWEAK单项检测诊断精神分裂症的AUC[0.812
(95%CI:0.769~0.847)、0.820(95%CI:0.771~0.852)],差异均有统计学意义(Z=4.345,P<0.001;Z=
4.010,P=0.002)。结论 精神分裂症患者血清Gal-3、TWEAK水平升高,二者与精神症状严重程度有关,血

清Gal-3、TWEAK联合检测对精神分裂症具有较高的诊断价值。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

galactose
 

agglutinin
 

3
 

(Gal-3)
 

and
 

tumor
 

nec-
rosis

 

factor
 

like
 

weak
 

apoptosis
 

inducing
 

factor
 

(TWEAK)
 

in
 

schizophrenia
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

the
 

se-
verity

 

of
 

psychiatric
 

symptoms.Methods A
 

retrospective
 

analysis
 

was
 

conducted
 

on
 

96
 

patients
 

with
 

schizo-
phrenia

 

diagnosed
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

March
 

2019
 

to
 

March
 

2021
 

as
 

the
 

case
 

group,and
 

60
 

healthy
 

individuals
 

undergoing
 

physical
 

examinations
 

during
 

the
 

same
 

period
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

enzyme
 

linked
 

immunosorbent
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

serum
 

Gal-3
 

and
 

TWEAK
 

levels.The
 

Pearson
 

correlation
 

was
 

adopted
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

Gal-3
 

and
 

TWEAK
 

levels
 

with
 

clinical
 

indicators;the
 

multi-
ple

 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

influencing
 

the
 

occurrence
 

of
 

schizophrenia;the
 

diag-
nostic

 

value
 

of
 

serum
 

Gal-3,TWEAK
 

single
 

and
 

combined
 

detection
 

for
 

schizophrenia
 

was
 

analyzed
 

by
 

the
 

re-
ceiver

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results The
 

PANSS
 

total
 

score,positive
 

symptom
 

score,nega-
tive

 

symptom
 

score,general
 

psychopathological
 

symptom
 

score
 

and
 

serum
 

Gal-3
 

and
 

TWEAK
 

levels
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

all
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

signifi-
cant

 

(P<0.001).The
 

serum
 

Gal-3
 

and
 

TWEAK
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

total
 

PANSS
 

score,positive
 

symptom
 

score,negative
 

symptom
 

score
 

and
 

general
 

psychopathological
 

symptom
 

score
 

(P<
0.001).The

 

increase
 

of
 

total
 

PANSS
 

score,positive
 

symptom
 

score
 

and
 

general
 

psychopathological
 

symptom
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score
 

and
 

the
 

increase
 

of
 

serum
 

Gal-3
 

and
 

TWEAK
 

levels
 

all
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

occur-
rence

 

of
 

schizophrenia
 

(P<0.001).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

serum
 

Gal-3
 

and
 

TWEAK
 

combined
 

detection
 

for
 

diagnosing
 

schizophrenia
 

was
 

0.870
 

(95%CI:0.831-0.919),which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

AUC
 

of
 

serum
 

Gal-3
 

and
 

TWEAK
 

single
 

detection
 

for
 

diagnosing
 

schizophrenia
 

[0.812
 

(95%CI:0.769-0.847),
0.820

 

(95%CI:0.771-0.852)],and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(Z=4.345,P<0.001;Z=
4.010,P=0.002).Conclusion The

 

serum
 

Gal-3
 

and
 

TWEAK
 

levels
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

schizophrenia
 

are
 

in-
creased,which

 

are
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

mental
 

symptoms.The
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

Gal-3
 

and
 

TWEAK
 

has
 

high
 

diagnostic
 

value
 

for
 

schizophrenia.
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  精神分裂症是一种慢性持续性重性精神疾病,约
占所有精神类疾病的50%,具有较高的患病率、致残

率及病死率[1-2]。精神分裂症临床表现为思维、情感、
行为等多方面的障碍,病程迁延,容易复发[2]。精神

分裂症早期症状不典型,疾病早期难以诊断,寻找能

够早期诊断及评估患者病情的血清标志物具有较大

的临床价值。半乳糖凝集素3(Gal-3)属于半乳糖凝

集素家族成员,参与促进细胞迁移、增殖、黏附和免疫

反应等多种生物学过程[3]。有学者发现,Gal-3能促

进海马神经元损伤,导致实验大鼠精神分裂症及认知

障碍的发生,是潜在的精神分裂症血清标志物[4]。肿

瘤坏死因子样弱凋亡诱导因子(TWEAK)是肿瘤坏

死因子超家族成员,具有膜结合型和可溶型两种形

式,能够结合Fn14受体,激活下游核因子-κB信号通

路,参与损伤、氧化应激及炎症等生物学过程[5-6]。目

前精神分裂症患者血清Gal-3、TWEAK水平及临床

意义尚不清楚。本研究通过检测精神分裂症患者血

清Gal-3、TWEAK水平,分析二者与精神症状严重程

度的关系及对精神分裂症的诊断价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年3月至2021年3月在

本院诊治的96例精神分裂症患者作为病例组。纳入

标准:(1)符合《国际疾病分类》第10版(ICD-10)中精

神分裂症的诊断标准;(2)年龄为18~<60岁;(3)初
次诊治,既往未服用任何抗精神病药物;(4)均为华北

地区汉族人群。排除标准:(1)抑郁症,心境障碍、双
相障碍等其他精神疾病类型;(2)外伤、感染、心脑血

管疾病术后、脑萎缩等所致的器质性精神障碍;(3)特
殊时期内如孕期、哺乳期等发生的精神障碍;(4)酒
精、吗啡、氯胺酮等成瘾性物质引起的精神障碍;(5)
伴发高血压、糖尿病等慢性病。病例组中男56例,女
40例;年龄18~48岁,平均(28.17±6.25)岁;有吸烟

史40例;体质量指数18.23~24.79
 

kg/m2,平均

(22.75±1.89)kg/m2。以本院同期60例健康体检者

为对照组。对照组中男33例,女27例;年龄18~52
岁,平均(27.95±6.14)岁;有吸烟史29例;体质量指

数18.51~25.02
 

kg/m2,平均(22.20±2.46)kg/m2;
均为华北地区汉族人群,既往均无冠心病、脑卒中、严

重肝肾疾病及精神障碍性疾病。两组性别、年龄、吸
烟史、体质量指数比较,差异均无统计学意义(均P>
0.05)。本研究经本院医学伦理委员会批准(20190220-
004)。所有患者或其家属均签署知情同意书。
1.2 仪器与试剂 Gal-3酶联免疫吸附试验(ELISA)
试剂 盒 购 自 上 海 联 祖 生 物 科 技 公 司,货 号:LZ-
E031256;TWEAK

 

ELISA试剂盒购自上海抚生生物

科技公司,货号:A096820;全波长酶标仪购自深圳雷

杜科技公司,型号:RT-2100C。
1.3 方法 留取两组研究对象清晨空腹静脉血4

 

mL,室温放置30
 

min,3
 

500
 

r/min离心5
 

min,分离

上层血清。采用ELISA检测血清Gal-3、TWEAK水

平,按照试剂盒说明进行操作,应用酶标仪测定450
 

nm波长的吸光度,绘制标准曲线计算各血清样品的

水平。
1.4 观察指标 (1)收集所有研究对象精神病家族

史、受教育年限等一般资料。(2)收集实验室检查指

标,包括白细胞计数(WBC)、C反应蛋白、空腹血糖、
三酰甘油、总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、
高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)等指标水平。(3)精神

分裂症患者精神症状的严重程度采用阳性与阴性症

状量表(PANSS)评分评估,包括阳性症状评分(7
项)、阴性症状评分(7项)、一般精神病理学症状量表

评分(16项)3部分共30项,每个项目分7个等级:1
分表示无,2分表示很轻,3分表示轻度,4分表示中

度,5分表示偏重,6分表示重度,7
 

分表示极重度。量

表得分越高,病情越严重。
1.5 统计学处理 使用SPSS

 

26.0软件分析数据。
呈正态分布的计量资料以x±s表示,两组间比较采

用独立样本t检验;非正态分布的计量资料以M(Q1,
Q3)表示,两组间比较采用 Wilcoxon秩和检验;计数

资料以例数、百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采
用Pearson相关分析血清 Gal-3、TWEAK与精神分

裂症患者病情严重程度的相关性;采用多因素Logis-
tic回归分析精神分裂症发生的影响因素;采用受试者

工作特征(ROC)曲线分析血清Gal-3、TWEAK单项

及联合检测对精神分裂症的诊断价值。以P<0.05
为差异有统计学意义。
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2 结  果

2.1 两组临床资料及血清 Gal-3、TWEAK水平比

较 观察组PANSS评分总分、阳性症状评分、阴性症

状评分、一般精神病理学症状评分及血清 TWEA、
Gal-3水平均高于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.001)。两组精神病家族史、受教育年限、WBC及C
反应蛋白、空腹血糖、三酰甘油、总胆固醇、HDL-C及

LDL-C水 平 比 较,差 异 均 无 统 计 学 意 义 (均P>
0.05)。见表1。
2.2 血清Gal-3、TWEAK与精神分裂症患者病情严

重程度的相关性 Pearson相关分析结果显示,血清

Gal-3、TWEAK水平与PANSS评分总分、阳性症状

评分、阴性症状评分、一般精神病理学症状评分均呈

正相关(P<0.001)。见表2。

表1  两组临床资料及血清Gal-3、TWEAK水平比较[n(%)或x±s或M(Q1,Q3)]

组别 n
精神病家族史

[n(%)]
受教育年限

(年)
WBC

(×109/L)
C反应蛋白

(mg/L)
空腹血糖

(mmol/L)
三酰甘油

(mmol/L)
总胆固醇

(mmol/L)

病例组 96 7(7.29) 12.14±3.21 7.22±2.09 4.46(2.43,9.17) 4.22±0.59 0.92±0.16 4.01±0.83

对照组 60 1(1.67) 12.46±3.84 7.65±2.23 4.66(1.99,10.07) 4.15±0.53 0.88±0.15 3.95±0.80

χ2或t或Z 2.401 -0.561 -1.218 -1.398 0.749 1.556 0.445

P 0.121 0.575 0.225 0.162 0.455 0.122 0.657

组别 n
LDL-C
(mmol/L)

HDL-C
(mmol/L)

PANSS评分项目(分)

总分
阳性症状

评分

阴性症状

评分

一般精神病理

学症状评分

Gal-3
(μg/L)

TWEAK
(ng/L)

病例组 96 2.31±0.52 1.13±0.32 115.11±33.91 28.31±5.17 26.01±4.69 60.55±17.90 8.75(3.96,9.94) 6.78±1.15

对照组 60 2.39±0.57 1.19±0.36 45.12±10.61 12.43±1.28 11.31±1.59 21.25±2.30 2.33(0.97,5.10) 2.12±0.34

χ2或t或Z 0.901 -1.085 15.504 23.324 23.427 16.899 4.165 30.552

P 0.369 0.279 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2  血清Gal-3、TWEAK与精神分裂症患者病情

   严重程度的相关性

项目
Gal-3

r P

TWEAK

r P

PANSS评分总分 0.665 <0.001 0.735 <0.001
阳性症状评分 0.701 <0.001 0.707 <0.001
阴性症状评分 0.723 <0.001 0.623 <0.001
一般精神病理学症状评分 0.689 <0.001 0.664 <0.001

2.3 多因素Logistic回归分析精神分裂症发生的影

响因素 以是否发生精神分裂症(否=0,是=1)为因

变量,以血清 Gal-3、TWEAK、PANSS评分总分、阳
性症状评分、阴性症状评分、一般精神病理学症状评

分为自变量,各自变量均为原值输入,进行多因素Lo-
gistic回归分析。结果显示,PANSS评分总分、阳性

症状评分、一般精神病理学症状评分升高及血清

TWEAK、Gal-3水平升高均是精神分裂症发生的独

立危险因素(P<0.001)。见表3。
2.4 血清Gal-3、TWEAK单项及联合检测对精神分

裂症的诊断价值 以对照组为阴性标本、病例组为阳

性标本,绘制ROC曲线分析血清Gal-3、TWEAK单

项及联合检测对精神分裂症的诊断价值。结果显示,
血清Gal-3、TWEAK联合检测诊断精神分裂症的曲

线下面积(AUC)为0.870(95%CI:0.831~0.919),
明显高于血清Gal-3、TWEAK单项检测诊断精神分

裂症的AUC[0.812(95%CI:0.769~0.847)、0.820
(95%CI:0.771~0.852)],差异均有统计学意义

(Z=4.345,P<0.001;Z=4.010,P=0.002)。见表

4和图1。

表3  多因素Logistic回归分析精神分裂症发生的影响因素

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR OR 的95%CI
 

PANSS评分总分 0.466
 

0.123 14.354 <0.001 1.594 1.252~2.028

阳性症状评分 0.463
 

0.119
 

15.666 <0.001 1.589 1.258~2.006

阴性症状评分 0.478 0.382 1.568 0.210 1.613 0.763~3.411

一般精神病理学症状评分 0.267 0.068 15.589 <0.001 1.306 1.144~1.492

Gal-3 0.472
 

0.152
 

9.463 <0.001 1.603 1.190~2.160

TWEAK 0.550 0.167
 

10.847 <0.001 1.733 1.249~2.404
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表4  血清Gal-3、TWEAK单项及联合检测对精神分裂症的诊断价值

指标 AUC
 

(95%CI) P 约登指数 最佳截断值 灵敏度 特异度

Gal-3 0.812(0.769~0.847) <0.001 0.528 7.42
 

μg/L 0.726 0.802

TWEAK 0.820(0.771~0.852) <0.001 0.561 6.24
 

ng/L 0.756 0.805

2项联合检测 0.870(0.831~0.919) <0.001 0.575 - 0.812 0.763

图1  血清Gal-3、TWEAK单项及联合检测诊断精神

分裂症的ROC曲线

3 讨  论

精神分裂症是最常见的精神类疾病,全球患病人

数达4
 

120万例,严重影响人类身心健康[7]。精神分

裂症临床表现为思维联想障碍、意识意志行为障碍、
幻觉和感知障碍等,不仅是患者致死、致残的重要原

因,还会给家庭和社会带来较大的经济压力。精神分

裂症病因及发病机制复杂,既往研究认为与遗传因

素、神经元异常发育或退行性变及谷氨酸等神经生化

分子功能不足等因素有关[8]。目前临床上尚缺乏精

神分裂症的客观血清生物学指标,深入研究精神分裂

症疾病机制,寻找能够早期诊断及评估病情程度的血

清标志物具有重要临床意义。
Gal-3含有短的氨基末端和糖基结合域,广泛分

布于机体多种细胞和组织中,参与促进细胞迁移、增
殖、分化、黏附、凋亡和免疫反应,在自身免疫性疾病、
神经退行性疾病中发挥重要的调节作用[9]。研究表

明,创伤性脊髓损伤和实验性自身免疫性脑脊髓炎

中,神经元损伤后Gal-3基因表达上调,其能激活小胶

质细胞和巨噬细胞,促进神经细胞脱髓鞘和髓鞘变

性,加重神经元损伤[10]。本研究中,病例组患者血清

Gal-3水平升高,提示 Gal-3与精神分裂症的发生有

关。研究表明,中枢神经系统海马神经元的炎症反应

能够上调Gal-3的表达,Gal-3通过活化巨噬细胞及

氧化应激,促进神经元的β-淀粉样蛋白的沉积及神经

元变性,导致精神分裂症的发 生[4,11]。此 外,血 清

Gal-3水平与精神分裂症患者病情严重程度有关,提
示Gal-3参与促进精神分裂症的疾病进展。分析其原

因,Gal-3水平升高能够激活神经系统小胶质细胞,促

进白细胞介素-1β、白细胞介素-6及粒单细胞集落刺

激因子的分泌,加重神经系统炎症反应,加重精神分

裂症患者的阳性症状[12]。另外,Gal-3能够促进大脑

免疫细胞过度浸润及慢性炎症状态,导致精神疾病的

发病。基础研究证实,Gal-3可以通过上调神经系统

白细胞介素-6等促炎性细胞因子的分泌,抑制脑源性

神经营养因子和γ氨基丁酸A受体亚基2水平,导致

脂多糖诱导的实验小鼠焦虑的发生[13]。本研究结果

显示Gal-3水平升高是精神分裂症发生的独立危险因

素,提示Gal-3是新的精神分裂症的血清标志物。既

往研究也证实,精神分裂症稳定期患者血清Gal-3水

平升高,其不仅促进神经系统炎症反应,还能促进血

管紧张素Ⅱ和醛固酮诱导的心肌和肾脏纤维化,加重

氧化应激损伤,导致血管钙化、心室肥大和肾功能障

碍等的发生[14]。
TWEAK属于肿瘤坏死因子配体超家族成员,其

作为一种多功能的细胞因子,能够结合细胞表面相应

受体Fn14,调节细胞分化、凋亡及增殖等生物学过

程[6]。研究表明,TWEAK在严重抑郁症、双相情感

障碍及精神分裂症等精神障碍性疾病中表达上调,是
反映中枢神经系统炎症变化的新型生物标志物[15]。
本研究中,病例组患者血清TWEAK水平升高,提示

TWEAK参与精神分裂症的发生。精神分裂症患者

血清TWEAK水平升高与膜结合型TWEAK降解增

多有关。研究表明,精神分裂症中氧化应激诱导小胶

质细胞活化能够促进基质金属蛋白酶-9的表达,基质

金属蛋白酶-9能够降解膜结合型TWEAK脱落为可

溶性形式,引起血清TWEAK水平升高,进而导致核

因子-κB的活化和白细胞介素-6、肿瘤坏死因子-α等

促炎性细胞因子的释放,加重神经系统炎症反应[16]。
本研究中,血清TWEAK与患者精神障碍的病情严重

程度有关,提示 TWEAK促进精神分裂症的病情进

展。分析其原因,TWEAK的表达上调能促进循环中

单核巨噬细胞系统的募集和活化,同时破坏血脑屏障

的结构,增加血脑屏障的通透性,促进中枢神经系统

炎症反应,导致神经元的炎症损伤及脱髓鞘,加重精

神分裂症的病情[17-18]。本研究结果显示TWEAK水

平升高是精神分裂症发生的独立危险 因 素,提 示

TWEAK是评估精神分裂症发生的新型血清标志物。
有研究证实,小胶质细胞中TWEAK的表达升高能够

抑制人脑微血管内皮细胞中紧密连接相关蛋白的表

达,同时减少血管内皮生长因子的分泌,增加血脑屏
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障的通透性,促进循环中单核巨噬细胞等浸润脑组

织,导致精神分裂症的发生[19]。本研究ROC曲线显

示,血清Gal-3、TWEAK联合检测诊断精神分裂症的

AUC为 0.870,诊 断 的 灵 敏 度 和 特 异 度 分 别 为

0.812、0.763,表明2项联合检测对精神分裂症具有

较高的诊断价值,可为临床医生早期诊断精神分裂症

提供参考。
综上所述,精神分裂症患者血清Gal-3、TWEAK

水平升高,是精神分裂症发生的独立危险因素,且血

清Gal-3、TWEAK水平与患者精神症状严重程度呈

正相关。血清Gal-3、TWEAK联合检测对精神分裂

症具有较高的诊断价值,有利于辅助临床早期诊断精

神分裂症。但本研究存在一定局限性,如本研究样本

量较小,患者的认知功能评估可能受评估方法及医生

主观因素的影响,有必要在更大的样本量中进一步研

究,排除可能的混杂因素,进一步指导临床诊治。
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