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摘要 目的：探讨血清核心蛋白多糖（DCN）、神经调节蛋白 -1（NRG-1）、巨噬细胞迁移抑制因子（MIF）水平与首发未服药精神分裂

症患者临床症状和认知功能的相关性。方法：选择 2018年 1月～2020年 11月期间长江大学附属第一医院收治的首发未服药精

神分裂症患者 80例作为精神分裂症组，同期于长江大学附属第一医院进行体检的健康志愿者 80例作为对照组。应用阳性和阴

性症状量表（PANSS）评估患者精神病理症状，应用MATRICS共识认知成套测验（MCCB）评估所有受试者认知功能。根据

PANSS评分将精神分裂症组分为 PANSS评分高分组和低分组，比较两组血清 DCN、NRG-1、MIF水平，并分析以上指标水平与

PANSS总分、MCCB各项评分的相关性。结果：精神分裂症组患者 PANSS总分为（77.18± 13.57）分。精神分裂症组MCCB各项评

分均低于对照组（P<0.05）。精神分裂症组血清 DCN、NRG-1水平低于对照组，MIF水平高于对照组（P<0.05）。PANSS高分组血清
DCN、NRG-1水平低于 PANSS低分组，MIF水平高于 PANSS低分组（P<0.05）。Pearson相关性分析显示，首发未服药精神分裂症
患者血清 DCN、NRG-1水平与 PANSS总分呈负相关，与 MCCB各项评分呈正相关，MIF水平与 PANSS总分呈正相关，与MC-

CB各项评分呈负相关（均 P＜0.05）。结论：首发未服药精神分裂症患者血清 DCN、NRG-1、MIF水平异常，且以上指标水平与患者

临床症状和认知功能受损有一定联系，提示检测以上指标水平可能为该病患者认知功能及临床症状的评估提供参考。
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Correlation Analysis of Serum Levels of DCN, NRG-1 and Macrophage MIF
with Clinical Symptoms and Cognitive Function in First-episode

Schizophrenic Patients without Medication*

To investigate the correlation between the serum levels of Decorin (DCN), neuroregulatory protein-1

(NRG-1) and macrophage migration inhibitory factor (MIF) and the clinical symptoms and cognitive function of first-episode

schizophrenic patients without medication. 80 first-episode schizophrenic patients without medication in The First Affiliated

Hospital of Changjiang University from January 2018 to November 2020 were selected as the schizophrenia group, and at the same time

in The First Affiliated Hospital of Changjiang University for physical examination of 80 healthy volunteers as the control group. The pos-

itive and negative symptom scale (PANSS) was used to evaluate the psychopathological symptoms of the patients, and the cognitive func-

tion of all subjects was evaluated by the MATRICS consensus cognitive battery (MCCB). According to the PANSS score, the schizophre-

nia group was divided into PANSS score high score group and low score group. The serum levels of DCN, NRG-1 and MIF were com-

pared between the two groups, and the correlation between the above indexes and PANSS total score and MCCB scores were analyzed.

The PANSS total score in schizophrenia group was (77.18± 13.57) score. The scores of MCCB in schizophrenia group were

lower than those in control group (P<0.05). The levels of serum DCN and NRG-1 in schizophrenia group were lower than those in con-

trol group, and MIF was higher than that in control group (P<0.05). The levels of serum DCN and NRG-1 in PANSS high score group

were lower than those in PANSS low score group, and MIF was higher than that in PANSS low score group (P<0.05). Pearson correlation
analysis showed that the serum levels of DCN and NRG-1 were negatively correlated with PANSS total score in patients with
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first-episode untreated schizophrenia, and positively correlated with the MCCB scores, and the levels of MIF was positively correlated

with the PANSS total score, and negatively correlated with the MCCB scores (all P<0.05). There are abnormal levels of

serum DCN, NRG-1 and MIF in first-episode schizophrenic patients without medication, and the levels of these indexes are correlated

with clinical symptoms and cognitive impairment, suggesting that the detection of these indexes may provide a reference for the evalua-

tion of cognitive function and clinical symptoms in patients with this disease.

Schizophrenia; Decorin; Neuregulin-1; Macrophage migration inhibitory factor; Cognitive function

前言

精神分裂症是临床上常见的重症精神疾病，患者以阳性症

状、阴性症状及认知功能损害为核心症状，给患者的生存质量

和社会功能带来严重影响[1]。目前，对于精神分裂症的病因和发

病机制仍未完全明确。相关研究表明，脑组织损伤、炎症因子及

神经信号通路异常均参与了精神分裂症的发生与发展[2-4]。核心

蛋白多糖（Decorin，DCN）是一种小分子蛋白聚糖，对多种酪氨

酸激酶具有拮抗作用，可降低脑组织损伤，保护认知功能[5]。神

经调节蛋白 -1（Neuregulin-1，NRG-1）是一种含有表皮生长因

子样结构域的神经营养因子，参与神经元的修复与再生、神经

元的迁移与重塑等过程 [6]。巨噬细胞迁移抑制因子

（Macrophage migration inhibitory factor，MIF）是免疫反应上游

因子，研究表明，当小胶质细胞过度激活可以促进MIF大量释

放，并影响机体精神和神经功能[7]。DCN、NRG-1及MIF水平异

常可能与精神分裂症的发生、发展有密切关系。认知功能受损情

况是影响精神分裂症患者预后和社会功能康复的重要因素[8]。

目前对于血清 DCN、NRG-1及MIF水平是否与精神分裂症患

者认知功能有关仍缺乏相关报道。本研究通过探讨血清 DCN、

NRG-1、MIF水平与首发未服药精神分裂症患者临床症状和认

知功能的相关性，旨在为该病的临床诊治提供一定参考。

1 对象与方法

1.1 一般资料

选择 2018年 1月～2020年 11月期间长江大学附属第一

医院收治的首发未服药精神分裂症患者 80例作为精神分裂症

组，纳入标准：（1）所有患者均符合《CCMD-3中国精神障碍分

类与诊断标准》中精神分裂症的诊断标准[9]；（2）患者首次发病，

年龄≥ 18岁，本次研究前未服用精神分裂症治疗药物；（3）患

者出现阴性症状、阳性症状及认知功能受损，阳性与阴性症状

量表（Positive and negative symptom scale，PANSS）[10]总分≥ 60

分；（4）接受 MATRICS共识认知成套测验（MATRICS consen-

sus cognitive battery，MCCB）[11]评估，依从性良好。排除标准：

（1）合并癫痫、颅脑创伤、脑炎等疾病者；（2）存在精神系统发育

迟缓者；（3）有药物滥用史、酒精依赖史者；（4）处于高度兴奋状

态无法进行研究者。男性 46例、女性 34例，年龄 18~50岁，平

均年龄（28.67± 6.85）岁；体质量指数 18~26 kg/m2，平均

（21.22± 2.57）kg/m2；受教育程度：初中 28例、高中 38例、大专

及以上 14例。选择同期于长江大学附属第一医院进行体检的

健康志愿者 80例作为对照组。男性 44例、女性 36例，年龄

18~50岁，平均年龄（29.55± 6.71）岁；体质量指数 18~26 kg/m2，

平均（20.88± 2.69）kg/m2；受教育程度：初中 30例、高中 37例、

大专及以上 13例。两组一般资料比较无统计学差异（P>0.05），
具有可比性，本研究经长江大学附属第一医院伦理委员会批准

进行。

1.2 研究方法

1.2.1 临床症状及认知功能的评定 （1）应用 PSNSS评定患

者的精神分裂症症状，该量表包括 7条阳性症状评分、7条阴

性症状评分、16条一般精神病理症状评分及 3条附加症状，每

条包括 7个等级，等级越高症状越重。根据 PANSS总分将精神

分裂症组分为 PANSS评分高分组（PANSS总分≥ 70分）和低

分组（PANSS<70分）[10]。（2）应用MCCB评估所有受试者的认

知功能，该测验包括处理速度、工作记忆、言语学习、视觉学习、

推理及问题解决、注意 /警觉、社会认知 7个项目，评分越高表

明认知功能越强。

1.2.2 血清学标本采集及指标的检测 所有受试者采集空腹

外周静脉血 5 mL，离心半径 6 cm，3500 r/min离心 5 min，分离

血清，并置于 -80℃冰箱保存，集中检测。应用酶联免疫吸附法

测定血清 DCN、NRG-1及MIF水平，试剂盒购自上海恒远生

物科技有限公司，严格按照试剂盒说明书进行操作。

1.3 统计学处理

数据应用 SPSS 26.0软件分析。计数资料以%表示，实施卡

方检验。计量资料以 (x± s) 表示，实施 t检验。血清 DCN、

NRG-1、MIF水平与 PANSS总分、MCCB各项评分的相关性实

施 Pearson检验。P<0.05表明差异有统计学意义。

2 结果

2.1 精神分裂症患者 PANSS评分结果

精神分裂症组患者 PANSS总分为（77.18± 13.57）分，阳性

症状评分为（18.26± 3.12）分，阴性症状评分为（21.31± 3.72）

分，一般精神病理症状评分为（31.42± 6.77）分，附加症状评分

为（6.19± 1.06）分。

2.2 精神分裂症患者与对照组MCCB比较

精神分裂症组患者MCCB各项得分均低于对照组健康志

愿者（P<0.05），见表 1。

2.3 精神分裂症患者与对照组血清 DCN、NRG-1、MIF水平比较

精神分裂症组血清 DCN、NRG-1水平均低于对照组，MIF

水平高于对照组（P<0.05），见表 2。

2.4 不同临床症状程度精神分裂症患者血清 DCN、NRG-1、

MIF水平比较

PANSS高分组血清 DCN、NRG-1 水平均低于 PANSS 低

分组，MIF水平高于 PANSS低分组（P<0.05），见表 3。
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2.5 精神分裂症患者血清 DCN、NRG-1、MIF水平与临床症状、

认知功能的相关性

Pearson 相关性分析显示，精神分裂症患者血清 DCN、

NRG-1水平与 PANSS总分呈负相关，与 MCCB各项得分呈正

相关，MIF水平与 PANSS总分呈正相关，与 MCCB各项得分

呈负相关（均 P＜0.05），见表 4。

表 1 精神分裂症组与对照组MCCB比较(分，x± s)
Table 1 Comparison of MCCB between schizophrenia group and control group(score, x± s)

Groups n
Processing

speed

Working

memory

Speech

learning

Visual

learning

Reasoning and

problem

solving

Attention /

vigilance

Social

cognition

Schizophrenia group 80 31.45± 5.11 35.75± 8.14 31.54± 4.65 37.21± 3.76 40.64± 3.86 32.94± 4.98 37.53± 4.46

Control group 80 51.24± 5.83 48.75± 4.16 45.56± 3.88 48.41± 4.08 52.11± 4.54 49.82± 3.78 49.89± 4.87

t - 22.832 12.720 20.706 18.055 17.216 24.149 16.741

P - 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

表 2 精神分裂症组与对照组血清 DCN、NRG-1、MIF水平比较 (x± s)
Table 2 Comparison of serum levels of DCN, NRG-1 and MIF between schizophrenia group and control group (x± s)

Groups n DCN（ng/mL） NRG-1（pg/mL） MIF（滋g/L）

Schizophrenia group 80 2.44± 0.83 8.52± 1.96 52.25± 11.84

Control group 80 5.43± 1.04 32.64± 8.55 30.56± 8.76

t - 20.099 24.594 13.172

P - 0.000 0.000 0.000

表 3 不同临床症状程度精神分裂症患者血清 DCN、NRG-1、MIF水平比较(x± s)
Table 3 Comparison of serum levels of DCN, NRG-1 and MIF in schizophrenic patients with different clinical symptoms(x± s)

Groups n DCN（ng/mL） NRG-1（pg/mL） MIF（滋g/L）

PANSS high score group 37 1.08± 0.55 5.48± 0.87 61.29± 7.33

PANSS low score group 43 3.61± 0.67 11.14± 1.02 44.47± 8.42

t - 18.271 26.466 9.452

P - 0.000 0.000 0.000

表 4 精神分裂症患者血清 DCN、NRG-1、MIF水平与 PANSS、MCCB的相关性

Table 4 Correlation of serum levels of DCN, NRG-1 and MIF with PANSS and MCCB in patients with schizophrenia

Relevant indexes
DCN NRG-1 MIF

r P r P r P

PANSS total score -0.534 0.000 -0.588 0.000 0.625 0.000

Processing speed 0.512 0.000 0.545 0.000 -0.611 0.000

Working memory 0.504 0.000 0.523 0.000 -0.602 0.000

Speech learning 0.508 0.000 0.508 0.000 -0.618 0.000

Visual learning 0.488 0.000 0.511 0.000 -0.622 0.000

Reasoning and

problem solving
0.514 0.000 0.524 0.000 -0.617 0.000

Attention /

vigilance
0.522 0.000 0.542 0.000 -0.635 0.000

Social cognition 0.517 0.000 0.511 0.000 -0.612 0.000

3 讨论

精神分裂症是一种复杂的慢性精神系统疾病，近年来发病

率呈增高趋势，有流行病学分析显示，精神分裂症发病率占全

部精神类疾病的 47.42%，且主要集中在青壮年、中老年人群，

不仅影响了患者家庭也给社会带来了一定负担[12]。精神分裂症
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的临床症状复杂多样，不同患者表现出一定的异质性，但阳性

症状、阴性症状及认知功能受损是精神分裂症的三大典型临床

表现[13]。PANSS是评价精神系统症状的重要量表，本研究中精

神分裂症组患者 PANSS总分为（77.18± 13.57）分，患者均具有

不同程度的阳性症状、阴性症状及一般精神病理症状。认知功

能受损是精神分裂症患者的重要特征，也是造成患者工作和社

会功能障碍的重要原因[14]。本研究应用MCCB评估首发未服

药精神分裂症患者和健康志愿者的认知功能，结果显示首发未

服药精神分裂症患者在处理速度、工作记忆、言语学习、视觉学

习、推理及问题解决、注意 /警觉、社会认知方面均与健康志愿

者存在一定的差距，表现出不同程度的认知功能障碍。

精神分裂症的病因和发病机制非常复杂，目前仍未完全明

确，致使该病的治疗较为困难。近年来研究表明，脑组织损伤、

炎症因子及神经信号通路异常等在精神分裂症的发生发展中

起到了重要作用[15,16]。DCN是一种小分子蛋白聚糖。研究表明，

DCN可以通过与转化生长因子茁结合，进而拮抗酪氨酸激酶
作用，降低脑组织和神经系统的损伤[17]。Du S等报道，DCN还

可以通过影响丝裂原活化蛋白酶信号转导通路及胰岛素样生

长因子受体信号通路，维持突触传递、神经元分化和重塑等[18]。

研究表明 NRG-1是各类细胞增殖、分化必需的生长因子，在神

经元发育、生长、迁移和神经元修复中起到重要的作用[19]。Law

AJ等首先报道 NRG-1在啮齿动物海马、皮质、椎体神经元、小

脑浦肯野细胞、高尔基细胞中大量表达，在中枢神经系统发育

和可塑性中起到重要作用[20]。Naqvi HA等研究发现，帕金森患

者和精神分裂症患者存在血清 NRG-1 水平降低，并认为

NRG-1异常低表达与精神分裂症患者认知功能降低有密切联

系[21]。MIF是一种重要的促炎因子，可在中枢神经系统中广泛表

达[22]。当机体受到内毒素、低氧、炎症、神经内分泌失调等因素

影响时可生成MIF，并促进巨噬细胞活化，加重神经元损伤[23]。

研究表明，人类的 MIF基因主要位于 22q11.2上，当 MIF异常

表达时可以增加精神疾病发病风险[24]。本研究通过比较发现精

神分裂症组血清 DCN、NRG-1水平均低于对照组，MIF水平高

于对照组，提示 DCN、NRG-1、MIF在精神分裂症发生中可能

起到重要作用。分析原因如下：（1）血清 DCN水平降低可能降

低了机体对酪氨酸激酶的拮抗作用，影响了神经系统突触间信

号传递和神经元重塑[25]；（2）且血清 DCN水平降低可能减少了

其对丝裂原活化蛋白酶信号转导通路及胰岛素样生长因子受

体信号通路的影响，进而影响了突触信号传递、神经元分化和

重塑 [26]；（3）NRG-1水平降低影响了脑神经性系统的发育[27]；

（4）MIF水平升高促进巨噬细胞活化，加重神经元损伤[28]。

本研究还对不同临床症状程度精神分裂症患者血清

DCN、NRG-1、MIF 水平进行了比较，结果显示血清 DCN、

NRG-1、MIF水平与首发未服药精神分裂症患者临床症状有一

定联系，血清 DCN及 NRG-1低水平，MIF高水平的首发未服

药精神分裂症患者临床症状更重。进一步分析显示，首发未服

药精神分裂症患者血清 DCN、NRG-1水平与 PANSS总分呈负

相关，与MCCB各项得分呈正相关，MIF水平与 PANSS总分

呈正相关，与MCCB各项得分呈负相关。提示临床上可以通过

对首发未服药精神分裂症患者血清 DCN、NRG-1、MIF水平的

进行检测，从而为患者认知功能及临床症状的评估提供辅助，

也提示干预患者血清 DCN、NRG-1、MIF水平可能成为首发未

服药精神分裂症治疗的新方向。

综上所述，首发未服药精神分裂症患者血清 DCN、

NRG-1、MIF水平异常，且 DCN、NRG-1、MIF与患者临床症状和

认知功能受损有一定联系，DCN、NRG-1、MIF可能在精神分裂

症发生、发展中起到重要作用，通过检测患者血清 DCN、NRG-1、

MIF水平可能为其认知功能及临床症状的评估提供参考。
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