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首发未用药精神分裂症患者血清 CRP、MT、IGF-1与氧化应激指标
和认知功能的相关性研究 *

沈青峰 朱永兴 代荣荣 李昱萱 靳自斌△

（徐州医科大学附属徐州东方医院精神科 江苏徐州 221004）

摘要目的：研究首发未用药精神分裂症（SP）患者血清 C反应蛋白（CRP）、褪黑素（MT）、胰岛素样生长因子 -1（IGF-1）与氧化应激

指标和认知功能的相关性。方法：选择从 2021年 1月到 2023年 6月在徐州医科大学附属徐州东方医院接受治疗的首发未用药

SP患者 140例作为观察组，按照阳性与阴性症状量表(PANSS)评分将患者分为高分组（≥ 70分）57例和低分组（＜70分）83例。

另选同期在我院接受健康体检的志愿者 140例作为对照组。检测血清氧化应激指标、CRP、MT及 IGF-1水平，采用MATRICS认

知评估系统(MCCB)评分评估患者认知功能障碍。分析血清 CRP、MT、IGF-1与 PANSS评分、血清氧化应激指标、MCCB各项评分

和总分的相关性。结果：观察组血清 CRP较对照组更高，MT及 IGF-1较对照组更低（P＜0.05）。高分组血清 CRP较低分组更高，

MT及 IGF-1较低分组更低（P＜0.05）。高分组血清 SOD及 GSH-Px较低分组更低，而 NO较低分组更高（P＜0.05）。高分组

MCCB各项评分及总分均较低分组更低，PANSS评分较低分组更高（P＜0.05）。Pearson相关性发现，血清 CRP与 PANSS评分及

NO呈正相关，与 SOD、GSH-Px及 MCCB各项评分和总分呈负相关（P＜0.05）；血清 MT和 IGF-1与 PANSS评分及 NO呈负相

关，与 SOD、GSH-Px及MCCB各项评分和总分呈正相关（P＜0.05）。结论：首发未用药 SP患者血清 CRP水平升高，MT及 IGF-1

水平降低，三者均与氧化应激指标和认知功能之间有明显的相关性。
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Correlation Study of Serum CRP, MT, and IGF-1 with Oxidative Stress
Indexes and Cognitive Function in Patients
with First-Episode Untreated Schizophrenia*

To study the correlation between serum C-reactive protein (CRP), melatonin (MT), insulin-like growth

factor-1 (IGF-1) and oxidative stress indexes and cognitive function in patients with first-episode untreated schizophrenia (SP).

140 patients with first-episode untreated SP who were treated in Xuzhou Oriental Hospital Affiliated to Xuzhou Medical University from

January 2021 to June 2023 were selected as observation group, the patients were divided into high score group (≥ 70 points) with 57

cases and low score group (<70 points) with 83 cases according to the positive and negative symptom scale (PANSS) score. Another 140

volunteers who received physical examination in our hospital during the same period were selected as control group. Serum oxidative

stress indexes, CRP, MT and IGF-1 levels were detected, and patients' cognitive dysfunction was evaluated by MATRICS cognitive

assessment system (MCCB) score. The correlation between serum CRP, MT, IGF-1 and PANSS score, serum oxidative stress index,

MCCB score and total score was analyzed. Serum CRP in observation group was higher than that in control group, and MT and

IGF-1 were lower than those in control group (P<0.05). The serum CRP in high score group was higher than that in low score group, and

the MT and IGF-1 were lower than those in low score group (P<0.05). Serum SOD and GSH-Px in high score group were lower than

those in low score group, while NO was higher than that in low score group (P<0.05). The MCCB scores and total scores in high score

group were lower than those in low score group, and the PANSS score was higher than that in low score group (P<0.05). Pearson
correlation showed that, serum CRP was positively correlated with PANSS score and NO, and negatively correlated with SOD, GSH-Px

and MCCB scores and total scores (P<0.05). Serum MT and IGF-1 were negatively correlated with PANSS score and NO, and positively

correlated with SOD, GSH-Px and MCCB scores and total score (P<0.05). The level of serum CRP in patients with

first-episode untreated SP increase, and the levels of MT and IGF-1 decrease, there is a significant correlation between the three and

oxidative stress indicators and cognitive function.
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Groups n CRP(mg/L) MT(ng/L) IGF-1(ng/mL)

Observation group 140 4.32依1.07 40.55依10.51 94.29依20.60

Control group 140 1.12依0.33 58.74依11.37 174.88依32.67

t - 33.814 13.900 24.689

P - 0.000 0.000 0.000

前言

精神分裂症（SP）为精神科高发的一类重型精神病症，其发

病机制尚不明确，有研究认为氧化应激状态异常可影响神经内

分泌功能进而导致发病；且该病具有病程迁延特点，患者表现

出明显精神症状，涵盖阳性症状以及阴性症状等，以认知功能

严重损害最为突出[1，2]。研究发现，通过应用抗精神病类型药物

对首发未用药 SP患者进行治疗，其阳性症状能够获得缓解，但

是其部分阴性症状和认知功能受到的损伤却无明显改善，进而

导致患者日常生活受到严重影响[3]。因此，深入了解首发未用药

SP发病机制，寻找出与首发未用药 SP发病相关的生物标志

物，可为该病早期诊断及制定有效治疗方案提供可靠依据。C

反应蛋白（CRP）是一种非特异性的炎症指标，其水平升高与男

性 SP攻击行为有关[4]；褪黑素（MT）一种胺类激素，与 SP治疗

疗效有关[5]。胰岛素样生长因子 -1（IGF-1）是一种蛋白质激素，

与慢性 SP患者临床症状严重程度有关[6]。本文通过对首发未用

药精神分裂症患者血清 CRP、MT、IGF-1与氧化应激指标和认

知功能的相关性进行研究，旨在为临床诊治首发未用药 SP提

供相应的思路，现报道如下。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选择从 2021年 1月到 2023年 6月在徐州医科大学附属

徐州东方医院接受治疗的首发未用药 SP患者 140 例进行观

察。纳入标准：① 符合 SP诊断标准[7]；② 首次发病，且近 1个月

未口服抗抑郁等相关治疗药物；③ 年龄超过 18岁；④ 患者或家

属已知情，且已签署同意书。排除标准：① 其他种类的精神类疾

病；② 存在颅脑器质类疾病；③ 发病前已出现认知功能的障碍；

④ 血液疾病；⑤ 存在长期的酗酒史；⑥ 恶性肿瘤。将 140例首发

未用药 SP患者记为观察组，男 86例，女 54例；年龄 21-59岁，

平均（41.42依2.49）岁。受教育年限为 5-16年，平均（10.35依3.12）
年。BMI 18-27 kg/m2，平均（21.35依2.06）kg/m2。按照阳性与阴性

症状量表(PANSS)将患者分为高分组（≥ 70分）57例和低分组

（＜70分）83例。另选同期在医院接受健康体检的志愿者 140

例记为对照组，男 88例，女 52例；年龄 22-58岁，平均（41.55依

3.10）岁。受教育年限为 5-17 年，平均（10.40依3.23）年。BMI

18-28 kg/m2，平均（21.39依2.12）kg/m2。两组的 BMI、年龄、受教

育年限比较，差异不显著（P＞0.05）。本研究已得到徐州医科大

学附属徐州东方医院的伦理委员会核准。

1.2 研究方法

1.2.1 氧化应激指标、CRPMT及 IGF-1水平检测 采集患者

在入院次日晨间以及健康志愿者体检时的空腹静脉血 6 mL，

在静置 15 min后，给予 15 min半径为 10 cm，转速为 3500 r/min

的离心之后，将血清分离。氧化应激指标中，通过亚硝酸盐法测

定超氧化物歧化酶（SOD）含量，二硫双硝基甲酸测定谷胱甘肽

过氧化物酶（GSH-Px）含量，利用血清所含硝酸根离子及亚硝

酸根计算一氧化氮（NO）的含量。SOD、GSH-Px）、NO试剂盒分

别购自深圳海思安生物技术有限公司、上海臻科生物科技有限

公司、上海科艾博生物科技有限公司。此外利用免疫荧光法测

定 CRP水平，酶联免疫法测定 MT及 IGF-1水平，对应试剂盒

均购自上海的酶联生物科技公司，操作时严格遵照说明书步骤

进行处理。

1.2.2 MCCB评分[8]评价 主要包含 10个条目，分别是：① 连

线测验；② 符号编码；③ 语义流畅性；④ 持续操作能力；⑤ 数字

序列；⑥ 空间广度；⑦ 语言记忆；⑧ 视觉记忆；⑨ 迷宫测验；⑩ 情

绪管理，各项得分及总分得分越低，则代表患者的认知功能损

害也越严重。

1.2.3 PANSS评分[9]评价 主要包含阳性量表 7个条目，以及

阴性量表 7个条目，以及一般精神病理量表 16个条目，总计

30个条目及 3个补充条目。分值越高表示临床症状也越严重。

1.3 统计学方法

采用 SPSS23.0软件处理分析，为计量资料用（x依s）表示，
予以 LSD-t检验，采用 Pearson法分析血清 CRP、MT、IGF-1与

PANSS评分、血清氧化应激指标、MCCB各项评分和总分的相

关性。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 CRP、MT及 IGF-1水平的对比

观察组的血清 CRP较对照组更高，但MT及 IGF-1较对

照组更低（P＜0.05），见表 1。

Schizophrenia; CRP; MT; IGF-1; Oxidative stress; Cognitive function; Correlation

表 1两组血清 CRP、MT及 IGF-1水平的对比（x依s）
Table 1 Comparison of serum CRP, MT and IGF-1 levels between two groups（x依s）

2.2 高分组和低分组氧化应激指标、CRP、MT 及 IGF-1 水平

对比

高分组的血清 SOD、GSH-Px、MT 及 IGF-1 较低分组更

低，而 NO及 CRP较低分组更高（P＜0.05），见表 2。
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2.3 高分组和低分组患者的MCCB及 PANSS评分的对比

高分组患者的 MCCB各项评分及总分均较低分组更低，

PANSS评分较低分组更高（P＜0.05），见表 3。

表 2高分组和低分组氧化应激指标、CRP、MT及 IGF-1水平对比（x依s）
Table 2 Comparison of oxidative stress indexes, CRP, MT and IGF-1 levels between high score group and low score group（x依s）

Groups n SOD(ng/L Hb) GSH-Px(U/mg) NO(滋mol/L) CRP(mg/L) MT(ng/L) IGF-1(ng/mL)

High score group 57 657.20依80.39 65.38依18.46 55.24依7.93 4.25依0.86 39.35依9.33 93.18依17.39

Low score group 83 714.23依81.55 75.27依20.56 47.39依6.81 3.66依0.37 42.40依8.26 105.35依18.26

t - 4.089 2.913 6.264 5.553 2.036 3.950

P - 0.000 0.004 0.000 0.000 0.044 0.000

Groups n

Trail

making

test

Symbol-

ic coding
Semantic

fluency

Continu-

ous

opera-

tion

ability

Digit

sequence
Space

breadth

Lan-

guage

memory

Visual

memory

Maze

test

Emotion

manage-

ment

Total

points

PANSS

score

High

score

group

57
1.05依
0.22

20.38依
5.91

18.23依
3.17

1.18依
0.34

8.85依
1.26

11.92依
2.55

11.78依
3.53

12.78依
3.12

1.58依
0.24

5.86依
0.88

93.61依
18.47

74.39依
14.21

Low

score

group

83
1.49依
0.18

23.55依
9.94

21.19依
4.06

1.37依
0.21

10.39依
3.14

14.27依
3.18

14.83依
7.30

15.34依
2.57

1.85依
0.49

9.32依
2.51

113.62依
9.59

65.42依
15.25

t - 12.970 2.159 4.620 4.085 3.511 4.646 2.926 5.303 3.852 9.985 8.371 3.515

P - 0.000 0.033 0.000 0.000 0.001 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.001

表 3高分组和低分组MCCB及 PANSS评分的对比（分，x依s）
Table 3 Comparison of MCCB and PANSS scores between high score group and low score group（scores, x依s）

2.4 血清 CRP、MT、IGF-1与 PANSS评分、血清氧化应激指标、

MCCB各项评分和总分的相关性分析

根据 Pearson法分析相关性发现，血清 CRP与 PANSS评

分及 NO呈正相关，与 SOD、GSH-Px及MCCB各项评分和总

分呈负相关（P＜0.05）。血清 MT和 IGF-1与 PANSS评分及

NO呈负相关，与 SOD、GSH-Px及MCCB各项评分和总分呈

正相关（P＜0.05）。见表 4。

3 讨论

氧化应激是首发未用药 SP发生的一项关键性环境因素，

其原因在于，当机体面临较低水平值氧化应激情况，此时大脑

表现为较高氧需求，进而造成线粒体以及细胞蛋白等受到损

伤，并伴随 DNA断裂和脂质过氧化等情形[10]。以上反应直接导

致大脑额叶和前额叶等位置细胞大量死亡，同时，其神经营养

类因子水平不断降低。因此，可以推断氧化应激出现异常对首

发未用药 SP患者发病起到重要作用，并且与其精神症状和认

知功能受损等均存在一定联系。认知功能受到损害是首发未用

药 SP患者常见症状，该症状通常在具有典型性的各精神症状

显现前期就已发生存在。与其他精神症状相对比，认知功能所

发生的损伤更加难以治愈，并且存在于疾病发展的每个阶段，

对患者日后独立生活、参与工作以及正常社交等均造成一定影

响[11]。因而深入分析氧化应激、认知功能与首发未用药 SP发病

机制，并探讨相关的生物标志物，能为临床诊断及后续治疗提

供科学的参考。

本研究发现，观察组的血清 CRP较对照组更高，但 MT及

IGF-1较对照组更低。分析原因，主要与上述三种物质参与到了

首发未用药 SP患者的临床发病有关。其中 CRP为急性期内非

特异性质炎症标志物，通常情况下，其水平可以反应机体是否

发生感染或者存在炎症反应[12]。首发未用药 SP患者长期处于

慢性应激反应状态，同时慢性外周炎性反应可作为首发未用药

SP一项生物学基础。首发未用药 SP患者首次发病时其机体已

伴随免疫机能炎症缺陷，并且该状态在疾病发展过程中持续存

在。该类外周炎症可促进提升血脑屏障自身通透能力，并诱发

神经炎症，进而造成认知能力下降以及受损。其次，炎性因子能

够抑制神经元发生增殖，减弱神经元之间连接性，造成脑组织

受损，加剧认知功能障碍[13，14]。MT为褪黑素，通过 5-羟色胺

（5-HT）形成，为 5-HT的一种衍生物，其能够对机体免疫以及

抗氧化等活动进行调控，并且可以帮助维持体内多种内分泌激

素[15]。首发未用药 SP患者体内抗氧化酶表现出低活性状态，进

而引发神经元细胞大量凋亡，患者在昼夜节律方面也体现为显

著非正常偏好，其睡眠方面也受到较大影响[16]。MT可帮助改善

睡眠质量，促进调节昼夜节律，并且提升免疫力。此外，MT对

于首发未用药 SP患者神经元出现的氧化应激受损情况起到缓

解效果[17]。同时，MT借助对神经内分泌进行调节和矫正生物钟

等方式，获得清除机体氧自由基以及抗应激等效果。但是氧自

由基和应激反应等对于首发未用药 SP发病起到重要作用，当
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Projects
CRP MT IGF-1

r P r P r P

PANSS score 0.619 0.012 -0.597 0.024 -0.583 0.030

SOD -0.625 0.010 0.710 0.000 0.708 0.000

GSH-Px -0.702 0.000 0.687 0.001 0.713 0.000

NO 0.577 0.041 -0.663 0.002 -0.704 0.000

Trail making test -0.634 0.008 0.715 0.000 0.722 0.000

Symbolic coding -0.724 0.000 0.694 0.001 0.711 0.000

Semantic fluency -0.642 0.006 0.582 0.003 0.700 0.000

Continuous

operation ability
-0.596 0.001 0.603 0.001 0.672 0.001

Digit sequence -0.710 0.000 0.733 0.000 0.698 0.001

Space breadth -0.639 0.007 0.586 0.002 0.709 0.000

Language memory -0.727 0.000 0.714 0.000 0.669 0.002

Visual memory -0.739 0.000 0.685 0.002 0.721 0.000

Maze test -0.644 0.003 0.728 0.000 0.670 0.001

Emotion

management
-0.711 0.000 0.693 0.001 0.717 0.000

MCCB total scores -0.745 0.000 0.722 0.000 0.693 0.001

表 4血清 CRP、MT、IGF-1与 PANSS评分、血清氧化应激指标、MCCB各项评分和总分的相关性分析

Table 4 Correlation analysis between serum CRP, MT, IGF-1 and PANSS score, serum oxidative stress indexes, MCCB score and total score

MT表达下降时，机体神经系统受到伤害的危险性则会提升，

进而导致患者发生认知障碍[18]。IGF-1属于蛋白质激素，通常由

肝脏器官合成，具有一定胰岛素样活性。其在人体血液内主要

以结合蛋白形式存在，仅有 1％为游离形式。IGF-1能够对葡萄

糖自身氧化利用和分解脂肪等功能产生促进作用。同时，其还

有助于物质代谢活动，可以和胰岛素受体相结合，从而维护机

体能量平衡以及促进糖脂代谢等[19，20]。

氧化应激与首发未用药 SP发病密切相关[21]。本研究显示，

高分组患者的血清 SOD、GSH-Px、MT 及 IGF-1 较低分组更

低，而 NO及 CRP较低分组更高。这提示了病情症状越严重的

患者，机体内的氧化应激状态相对更加剧烈。分析原因，氧化应

激指机体内促氧化系统和抗氧化系统二者失衡导致的结果。正

常情况下，氧化代谢活动过程中，或者促氧化环境发生暴露时，

均会形成内源型氧化因子。主要包含活性氧（ROS）类、一氧化

氮（NO）以及或者氮（RNS）类等。当机体细胞内部抗氧化类防

御机制不能对该氧化因子进行平衡及控制时，则会发生氧化还

原失衡，进而参与 SP发病进程[22-24]。针对首发未用药 SP和氧化

应激相关研究结果显示，高 GSH-Px活性状态首发未用药 SP

患者所表现出的阳性症状以及认知紊乱等更为严重，而低

GSH-Px活性状态首发未用药 SP患者则在认知功能方面表现

更佳。进一步证实氧化应激直接参与首发未用药 SP发病，并且

氧化应激和首发未用药 SP患者病情以及认知障碍等严重程度

存在相关性[25-27]。

认知功能的缺损与首发未用药 SP患者的关系十分紧密，

且影响患者的病情严重程度[28]。本研究结果显示，高分组患者

的 MCCB各项评分及总分均较低分组更低，PANSS评分较低

分组更高，提示了高分组的首发未用药 SP患者通常存在较为

明显的认知功能损害，原因主要在于高分组的首发未用药 SP

患者往往病情症状较为严重，其自身的认知损害也相对更加明

显[29]。本研究进一步根据 Pearson法分析相关性发现，血清 CRP

与 PANSS评分及 NO呈正相关，与 SOD、GSH-Px及MCCB各

项评分和总分呈负相关。血清MT和 IGF-1与 PANSS评分及

NO呈负相关，与 SOD、GSH-Px及 MCCB各项评分和总分呈

正相关。这证实了血清 CRP、MT、IGF-1与 PANSS评分、血清

氧化应激指标及认知功能均具有较为紧密的联系。因此临床上

可对此类指标进行监测分析，从而为诊断及治疗过程提供相应

的支持。

综上所述，首发未用药 SP患者的血清 CRP、MT、IGF-1与

PANSS评分、血清氧化应激指标及认知功能均具有较为紧密

的关系，临床上可对此类指标进行监测以辅助诊治，具有较大

的应用价值。
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