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  摘 要:目的 探讨首发精神分裂症(FES)患者血清可溶性转铁蛋白受体(sTfR)及成纤维细胞生长因子

22(FGF22)表达情况,分析二者与FES患者临床症状的关系并进行诊断价值分析。方法 选取2021年3月至

2023年2月在该院确诊的97例FES患者作为FES组,同期选取来该院体检的96例健康志愿者作为对照组。
采用免疫透射比浊法检测sTfR水平,酶联免疫吸附试验(ELISA)检测FGF22水平,Spearman法分析FES患

者血清中sTfR及FGF22水平与阳性与阴性病症量表(PANSS)评分及威斯康辛卡片分类测验(WCST)结果的

相关性,受试者工作特征(ROC)曲线分析sTfR及FGF22水平对FES的临床诊断价值。结果 两组在性别、
年龄、体质量指数、受教育年限、饮酒史及吸烟史方面差异均无统计学意义(P>0.05),与对照组比较,FES组血

清sTfR及FGF22水平均下降(P<0.05)。sTfR单独诊断FES的曲线下面积(AUC)为0.835,最佳截断值为

4.606
 

mg/L,FGF22单独诊断FES的 AUC为0.772,最佳截断值为208.333
 

μg/L,二者联合诊断的 AUC
(0.921)大于sTfR单独诊断的 AUC(Z=2.613,P=0.009)及FGF22单独诊断的 AUC(Z=5.140,P<
0.001);sTfR高水平组及FGF22高水平组的PANSS阳性症状评分、阴性症状评分、病理症状评分、总评分、
WCST持续性错误数、错误应答数分别低于sTfR低水平组及FGF22低水平组(P<0.05),而 WCST完成分类

数、WCST正确应答数分别高于sTfR低水平组及FGF22低水平组(P<0.05);FES组中sTfR、FGF22水平与

PANSS阳性症状评分、阴性症状评分、病理症状评分、总评分、WCST持续性错误数、WCST错误应答数均呈负

相关(P<0.05),与 WCST完成分类数及 WCST正确应答数均呈正相关(P<0.05)。结论 FES患者血清

sTfR及FGF22水平下降,联合检测sTfR及FGF22水平对于FES的临床诊断具有重要意义。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

soluble
 

transferrin
 

receptor
 

(sTfR)
 

and
 

fibroblast
 

growth
 

factor
 

22
 

(FGF22)
 

in
 

serum
 

of
 

first-episode
 

schizophrenia
 

(FES)
 

patients,analyze
 

the
 

relationship
 

be-
tween

 

the
 

two
 

and
 

the
 

clinical
 

symptoms
 

of
 

FES
 

patients,and
 

analyze
 

their
 

diagnostic
 

value.Methods A
 

total
 

of
 

97
 

FES
 

patients
 

diagnosed
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

March
 

2021
 

to
 

February
 

2023
 

were
 

regarded
 

as
 

the
 

FES
 

group,during
 

the
 

same
 

period,96
 

healthy
 

volunteers
 

who
 

came
 

to
 

this
 

hospital
 

for
 

physical
 

examination
 

were
 

regarded
 

as
 

the
 

control
 

group.Immunotransmission
 

turbidimetry
 

was
 

applied
 

to
 

detect
 

the
 

level
 

of
 

sTfR,en-
zyme

 

linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

was
 

applied
 

to
 

detect
 

the
 

level
 

of
 

FGF22,Spearman
 

method
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

sTfR
 

and
 

FGF22
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

FES
 

patients
 

and
 

Pos-
itive

 

and
 

Negative
 

Syndrome
 

Scale(PANSS)
 

score
 

and
 

Wisconsin
 

Card
 

Sorting
 

Test
 

(WCST)
 

results,and
 

re-
ceiver

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

clinical
 

diagnostic
 

value
 

of
 

levels
 

of
 

sTfR
 

and
 

FGF22
 

for
 

FES.Results There
 

were
 

no
 

obvious
 

differences
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

in
 

terms
 

of
 

gender,age,body
 

mass
 

index,years
 

of
 

education,history
 

of
 

alcohol
 

consumption,and
 

smoking
 

history
 

(P>
0.05).Compared

 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

serum
 

levels
 

of
 

sTfR
 

and
 

FGF22
 

in
 

the
 

FES
 

group
 

were
 

obvious-
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ly
 

lower
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

sTfR
 

for
 

diagnosing
 

FES
 

alone
 

was
 

0.835,with
 

the
 

cut
 

off
 

value
 

of
 

4.606
 

mg/L,the
 

AUC
 

of
 

FGF22
 

for
 

diagnosing
 

FES
 

alone
 

was
 

0.772,with
 

the
 

cut
 

off
 

value
 

of
 

208.333
 

μg/L,the
 

AUC
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

(0.921)
 

was
 

obviously
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

sTfR
 

alone
 

(Z=2.613,P=0.009),and
 

that
 

of
 

FGF22
 

alone
 

(Z=5.140,P<0.001).The
 

PANSS
 

positive
 

symptom
 

score,negative
 

symptom
 

score,pathological
 

symptom
 

score,total
 

score,WCST
 

persistent
 

errors,and
 

incorrect
 

responses
 

in
 

the
 

high
 

sTfR
 

level
 

group
 

and
 

high
 

FGF22
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

low
 

sTfR
 

group
 

and
 

low
 

FGF22
 

group
 

(P<0.05),while
 

the
 

number
 

of
 

WCST
 

completed
 

classifications
 

and
 

WCST
 

correct
 

re-
sponses

 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

low
 

sTfR
 

group
 

and
 

low
 

FGF22
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

sTfR
 

and
 

FGF22
 

in
 

the
 

FES
 

group
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

PANSS
 

positive
 

symptom
 

score,negative
 

symp-
tom

 

score,pathological
 

symptom
 

score,total
 

score,WCST
 

persistent
 

errors,and
 

WCST
 

incorrect
 

responses
 

(P<0.05),and
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

number
 

of
 

WCST
 

completed
 

classifications
 

and
 

WCST
 

correct
 

responses
 

(P<0.05).Conclusion The
 

levels
 

of
 

sTfR
 

and
 

FGF22
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

FES
 

patients
 

are
 

obviously
 

decreased.Combined
 

detection
 

of
 

sTfR
 

and
 

FGF22
 

levels
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

for
 

the
 

clinical
 

diagnosis
 

of
 

FES.
Key
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  精神分裂症(ES)作为一种精神障碍,具有遗传性

及慢性的特点,通常发生在青春期后期或成年的早

期,发病原因目前尚不清晰[1]。依据ES的临床表现

可以划分出阳性症状及阴性症状。阳性症状包括妄

想及幻觉,容易引发成年患者早期的首次住院治疗。
阴性症状包括情感扁平化、社交恐惧及快感缺乏。临

床证据表明,ES与认知缺陷不良密切相关[2]。首发

精神分裂症(FES)患者通常表现为较短病程、轻度社

会功能缺损,长期使用抗精神药物会引发患者心血管

疾病甚至死亡。现阶段,临床上缺乏关于FES诊断的

生物学指标[3-4]。威斯康星卡片分类测验(WCST)是
神经心理学测验的一种,主要用来测定患者的额叶执

行能力,能够反映患者的认知功能[5]。阳性与阴性症

状量表(PANSS)评分是一种标准化量表评分,可以评

定不同类型ES患者的病情严重程度,由经过专门学

习的医生对患者进行检查,综合所有相关信息进行结

果的评定,但是ES患者的临床症状与其他类型的精

神疾病存在相似性,这增加了对于FES的临床诊断的

难度[6]。所以开发与FES相关的生物标志物对于

FES的临床诊断具有重要意义。
可溶性转铁蛋白受体(sTfR)是转铁蛋白受体

(TfR)经过蛋白水解酶产生的片段,能结合铁蛋白发挥

运输作用。相关研究证实,sTfR与老年冠心病患者的

认知功能损伤程度呈正相关,能够为老年冠心病患者的

认知功能受损程度评估提供参考[7]。研究显示,成纤维

细胞生长因子22(FGF22)在首发性及复发性抑郁症合

并认知功能障碍患者中存在异常表达[8]。关于血清

sTfR、FGF22在FES中的表达鲜见报道,本文对FES
患者血清sTfR及FGF22表达情况进行探讨,以期能为

FES的早期发现及临床治疗提供帮助。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年3月至2023年2月在

本院确诊的97例FES患者作为FES组,同期选取来

本院体检的96例健康志愿者作为对照组。FES组

中,男52例,女45例;年龄32~72岁,平均(45.26±
6.28)岁;对照组中,男49例,女47例;年龄33~73
岁,平均(46.23±5.49)岁。纳入标准:(1)符合FES
的诊断标准[9];(2)无自杀倾向及攻击行为;(3)临床

资料完整。排除标准:(1)恶性肿瘤;(2)免疫疾病及

急慢性感染性疾病;(3)有梅毒、性病、乙肝等传染病;
(4)有严重的心脏、大脑、肝脏等器官性疾病;(5)哺乳

期及妊娠期;(6)继发性精神分裂症或其他精神障碍

疾病,如抑郁症、痴呆、癫痫等;(7)2个月内服用过抗

精神病药物。本研究经本院伦理委员协会批准,患者

及其家属均知晓本试验且签署知情同意书。
1.2 仪器与试剂 sTfR试剂盒购自北京索莱宝有

限公司,FGF22试剂盒购自天津天根生物有限公司,
离心机及超低温冰箱购自山东生物工程公司。
1.3 方法

1.3.1 临床资料采集 收集患者入院时的临床资

料,包括年龄、性别、体质量指数(BMI)、受教育年限、
饮酒史及吸烟史。
1.3.2 血清sTfR、FGF22水平的测定 采集FES
患者住院次日清晨(健康志愿者采集体检当日清晨)
空腹静脉血4

 

mL,转移至高速离心机内,4
 

500
 

r/min
离心10

 

min,离心半径为12
 

cm,吸取试管中最上层

的血清置于超低温冰箱待用。
采用免疫透射比浊法检测sTfR水平,采用酶联

免疫吸附试验(ELISA)检测FGF22水平,所有实验

均严格按照试剂盒说明书的步骤操作。
1.3.3 PANSS评分的判定及 WCST标准 PAN-
SS[10]包含7项阳性症状、7项阴性症状、16种一般精

神病理症状。每个项目包含7级评分:1级无症状,2
级症状较轻,3级为轻度,4级为中度,5级为偏重程

度,6级为重度,7级超重度,评分越高则症状越严重。
WCST[11]:患者使用改良版 WCST对4张刺激卡片
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及48张卡片进行分类,记录患者分类的完成分类数、
持续性错误数、正确应答数及错误应答数。由2名主

任医师职称的精神科医生独立做出评估,且评估结果

相同。
1.4 统计学处理 采用SPSS24.0统计软件分析数

据。符合正态分布的计量资料以x±s表示,两组间

比较采用t检验;计数资料以频数或百分率表示,组
间比较运用χ2 检验;Spearman法分析FES患者血清

中sTfR及FGF22水平与PANSS评分及 WCST结

果的相关性;受试者工作特征(ROC)曲线评价sTfR
及FGF22水平对FES的临床诊断价值,联合诊断与

二者单独诊断的曲线下面积(AUC)的比较运用Z 检

验,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组临床资料和血清sTfR及FGF22水平的比

较 两组在性别、年龄、BMI、受教育年限、饮酒史及

吸烟史方面差异均无统计学意义(P>0.05)。与对照

组相比,FES组 血 清sTfR 及 FGF22水 平 均 下 降

(P<0.05)。见表1。
2.2 血清sTfR及FGF22水平对FES的诊断价值

分析 sTfR单独诊断FES的 AUC为0.835,灵敏

度、特异度分别为81.4%、83.3%,最佳截断值为

4.606
 

mg/L;FGF22 单 独 诊 断 FES 的 AUC 为

0.772,灵敏度、特异度分别为71.1%、83.3%,最佳截

断值为208.333
 

μg/L;二者联合诊断FES的AUC为

0.921,灵敏度、特异度分别为89.7%、82.3%,二者联

合诊断的 AUC大于sTfR 单独诊断的 AUC(Z=
2.613,P=0.009),FGF22单独诊断的 AUC(Z=
5.140,P<0.001)。见表2、图1。

表1  两组患者临床资料血清sTfR及FGF22水平的

   比较[n(%)或(x±s)]

项目
对照组

(n=96)
FES组

(n=97)
t/χ2 P

性别

 男 49(51.04) 52(53.61) 0.127 0.721

 女 47(48.96) 45(46.39)

平均年龄(岁) 46.23±5.49 45.26±6.28 1.142 0.255

BMI(kg/m2) 22.16±2.85 22.56±3.83 0.822 0.412

受教育年限(年) 11.36±2.78 11.42±3.18 0.139 0.889

饮酒史

 有 42(43.75) 41(42.27) 0.043 0.835

 无 54(56.25) 56(57.73)

吸烟史

 有 39(40.63) 38(39.18) 0.042 0.837

 无 57(58.38) 59(60.82)

sTfR(mg/L) 5.89±1.16 3.68±1.05 13.879 <0.001

FGF22(μg/L) 210.88±16.53191.63±17.52 7.849 <0.001

表2  血清sTfR及FGF22水平对FES的诊断价值

指标 AUC 标准误 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 95%CI Z P

sTfR 0.835 0.031 4.606
 

mg/L 81.4 83.3 0.775~0.885 2.613 0.009

FGF22 0.772 0.03 208.333
 

μg/L 71.1 83.3 0.707~0.829 5.14 <0.001

联合检测 0.921 0.019 - 89.7 82.3 0.837~0.955 - -

  注:-表示无数据。

2.3 不同血清sTfR及FGF22水平FES患者PAN-
SS评分及 WCST结果比较 以血清sTfR及FGF22
水平均值3.68

 

mg/L、191.63
 

μg/L为界限,将FES
组患者分为sTfR高水平组(48例)、sTfR低水平组

(49例),FGF22低水平组(47例)、FGF22高水平组

(50 例)。sTfR 高 水 平 组 及 FGF22 高 水 平 组 的

PANSS阳性症状评分、阴性症状评分、病理症状评

分、总评分、WCST持续性错误数、错误应答数分别低

于sTfR低水平组及FGF22低水平组(P<0.05),而
WCST完成分类数、WCST 正 确 应 答 数 分 别 高 于

sTfR低水平组及FGF22低水平组(P<0.05)。见

表3、4。

表3  不同血清sTfR水平FES患者PANSS评分及 WCST结果比较(x±s)

项目 sTfR低水平组(n=49) sTfR高水平组(n=48) t P

PANSS阳性症状评分(分) 25.78±3.15 22.03±2.56 6.427 <0.001

PANSS阴性症状评分(分) 25.16±3.56 21.33±3.56 5.298 <0.001

PANSS病理症状评分(分) 39.36±5.28 36.12±5.03 3.093 0.003

PANSS总评分(分) 86.49±10.26 78.02±9.13 4.292 <0.001

WCST完成分类数(个) 1.25±0.63 1.98±0.53 6.169 <0.001

WCST持续性错误数(个) 8.36±2.06 4.72±1.23 10.539 <0.001

WCST正确应答数(个) 3.08±0.92 4.56±0.92 7.921 <0.001

WCST错误应答数(个) 5.41±1.21 3.35±0.91 9.461 <0.001
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表4  不同血清FGF22水平FES患者PANSS评分及 WCST结果比较(x±s)

项目 sTfR低水平组(n=49) sTfR高水平组(n=48) t P

PANSS阳性症状评分(分) 26.15±3.26 22.35±2.89 6.060 <0.001

PANSS阴性症状评分(分) 25.02±3.85 21.15±3.82 4.966 <0.001

PANSS病理症状评分(分) 39.21±5.22 36.05±5.12 3.007 0.003

PANSS总评分(分) 88.15±10.35 79.32±9.35 4.400 <0.001

WCST完成分类数(个) 1.33±0.51 1.96±0.62 5.479 <0.001

WCST持续性错误数(个) 8.36±1.96 4.81±1.16 10.768 <0.001

WCST正确应答数(个) 3.15±0.89 4.45±1.01 6.735 <0.001

WCST错误应答数(个) 5.46±1.13 3.24±0.85 10.881 <0.001

图1  sTfR及FGF22诊断FES的ROC曲线

2.4 FES患者血清sTfR及FGF22水平与PANSS
评分及 WCST结果的相关性 Spearman法相关性分

析结果显示,FES组中sTfR、FGF22水平与PANSS
阳性症状评分、阴性症状评分、病理症状评分、总评

分、WCST持续性错误数、WCST错误应答数均呈负

相关(P<0.05),与 WCST完成分类数及 WCST正

确应答数均呈正相关(P<0.05)。见表5。
表5  FES患者血清sTfR及FGF22水平与PANSS评分

   及 WCST结果的相关性

项目
sTfR

r P

FGF22

r P

PANSS阳性症状评分 -0.634 <0.001 -0.602 <0.001

PANSS阴性症状评分 -0.611 <0.001 -0.597 0.003

PANSS病理症状评分 -0.523 0.013 -0.586 0.006

PANSS总评分 -0.575 0.004 -0.521 0.012

WCST完成分类数 0.543 0.005 0.546 0.007

WCST持续性错误数 -0.520 0.009 -0.504 0.011

WCST正确应答数 0.511 0.008 0.498 0.013

WCST错误应答数 -0.501 0.012 -0.553 0.005

3 讨  论

ES是一种慢性、持续性的重大精神疾病,是精神

系统疾病中最严重的一种,主要特征表现为思维、行
为、情感的分裂,性格改变,个人精神活动与环境不协

调。目前关于ES的发病原因尚不清晰,多发于青壮

年群体,是一种功能性疾病,患者一般无智力障碍,但
发病期间严重影响患者的生活,严重增加了家庭负

担,所以ES的早期诊断与治疗尤其重要[12]。有研究

显示,ES的疾病进程与认知障碍密切相关,且认知障

碍在发病前可以被检测,因此可以作为早期发现和干

预的生物标志物[13]。研究发现,ES在首次发作时表

现出广泛的认知缺陷,研究结果显示,从早期症状到发

生FES,患者的认知缺陷严重程度逐渐增加[14]。目前

关于FES患者血清因子与临床特征的研究尚不多见,
本文就血清sTfR及FGF22水平与患者临床特征的关

系进行研究,以期能为FES的临床诊断提供帮助。
铁有助于机体内氧气的运输和细胞生长,参与

DNA合成的调节及电子传递,铁蛋白稳态受损可能

会导致活性氧(ROS)的过量产生及细胞凋亡[15]。相

关研究表明,sTfR能够同时反映血红蛋白情况及体

内铁水平,较血常规中血红蛋白等指标更能反映患者

贫血原因,当脑供血不足时机体的神经结构与功能受

到影响,导致认知功能障碍[16]。慢性缺铁可以通过影

响氧气运输和储存进一步引发脑缺氧及认知能力的

下降,铁代谢与记忆功能、神经元存活及中枢神经系

统中的胰岛素抵抗相关[17]。但研究显示,铁蛋白水平

过高也会对认知造成损害,与认知功能正常的健康者

相比,认知功能障碍较轻的患者及阿尔兹海默症患者

脑脊液及血清中的铁蛋白水平依次升高,并且都与认

知功能损害的严重程度呈负相关,铁蛋白的高表达能

够引起机体细胞通道的代谢障碍,内源性铁离子增

加,进一步促使神经元坏死,导致认知损害[18]。目前

关于铁代谢与认知功能之间的关系的具体机制尚不

清晰,在本研究中FES患者sTfR水平较健康者降

低,可能是因为缺铁导致FES患者氧气输送出现异常

导致认知功能的下降,具体原因需要进一步探索。
FES组中血清sTfR与PANSS阳性症状评分、阴性

症状评分、病理症状评分、总评分、WCST持续性错误

数、WCST错误应答数呈负相关,与 WCST完成分类数

及 WCST正确应答数呈正相关,这进一步提示了铁蛋

白与FES存在密切的相关性,值得后续进一步研究。
FGF是一个蛋白超家族,由18种蛋白质组成,在

成人大脑中,这些蛋白质能够控制神经发生、突触生
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长及记忆形成。相关研究显示,FGF-2能够增强神经

元的增殖与分化,这在精神分裂症中非常重要[19]。研

究显示,缺失FGF22的小鼠,在发育过程中海马体兴

奋性突触无法形成,并且这种缺失一直持续到成年

期[20]。在本研究中,FES患者血清FGF22水平较健

康者下降,这与以往研究结果类似[19],FGF22可能也

是通过影响患者体内海马体的形成进而影响FES的

发生与发展过程,这有待进一步验证。研究表明,
FGF22缺失的小鼠表现出类似抑郁的行为,包括快感

缺乏及被动应激行为增加,但小鼠的运动没有异常变

化,明确FGF22在大脑中的作用有助于临床对患者

情感行为的调节治疗[21]。在本研究中,FGF22与

PANSS阳性症状评分、阴性症状评分、病理症状评

分、总评分、WCST持续性错误数、WCST错误应答数

呈负相关,与 WCST完成分类数及 WCST正确应答

数呈正相关,说明FGF22与FES存在密切关系,为下

一步研究提供了数据支撑。ROC曲线结果表明,
sTfR及FGF22联合诊断FES具有重要价值,可能会

为FES的临床诊断提供帮助。
综上所述,FES患者血清sTfR及FGF22水平下

降,联合检测sTfR及FGF22水平对于FES的临床

诊断具有重要意义,sTfR及FGF22可能会成为FES
临床诊断的生物标志物,但本研究选取的样本范围小

且数量少,除此以外,纳入患者的临床数据的完整性

及准确性可能对本研究结果造成影响,后期将扩大样

本量进一步对试验结果进行验证。
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