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精神分裂症是最为常见的重性精神疾病之一，

患者的多种功能出现明显障碍，并且在我国精神分

裂症患病人数还在增加［1-2］。虽然精神分裂症的病

因仍不清楚，但证据支持神经营养失调在精神分裂

症的发病机制中扮演着重要的角色［3］。血管内皮生

长 因 子（vascular endothelial growth factor，VEGF）是

其中的一员，已被证明能够促进海马神经再生，并

提高海马依赖的记忆［4］，而海马在神经精神障碍各
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【摘要】 目的 探讨奥氮平对首发精神分裂症患者血清血管内皮生长因子（VEGF）水平的影响

及其与临床疗效的关系。方法 纳入 40 例首发精神分裂症患者（患者组），经 4 周单一奥氮平治疗，采

用阳性与阴性症状量表（PANSS）评估疗效。用酶联免疫吸附法测定患者治疗前后和 40 名健康者（对

照组）血清 VEGF 的水平。结果 患者组服药前血清 VEGF 水平［（331.8±80.1）pg/ml］显著低于对照组

［（506.1±211.5）pg/ml］，服药后血清 VEGF 水平［（475.7±128.5）pg/ml］较治疗前明显上升，差异有统计

学意义（t=6.489，P ＜ 0.05），而与对照组比较差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；患者组服药后 PANSS 评分低

于服药前（P ＜ 0.05），并且 PANSS 总分减分率与血清 VEGF 变化呈正相关（r=0.439，P=0.005）。结论  血

清 VEGF 水平适合作为精神分裂症的生物标志物，有效的抗精神病治疗能提高血清 VEGF 水平，血清

VEGF 变化可能是评价抗精神病药物疗效的相关指标。
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【Abstract】 Objective To investigate the effects of olanzapine on serum vascular endothelial 
growth factor （sVEGF） levels in first-episode schizophrenic patients and its relationship with clinical efficacy. 
Methods A total of 40 first-episode schizophrenic patients （patients group） were enrolled in the study. They 
were treated with olanzapine only for 4 weeks. The psychiatric symptoms were estimated using the Positive and 
Negative Syndrome Scale （PANSS）. sVEGF levels were determined in patients and 40 normal controls （normal 
group） using enzyme linked immunosorbent assay （ELISA）. Results Before treatment， the sVEGF levels 
in the patient group was （331.8±80.1） pg/ml， which were significantly lower than that in the normal group 

（506.1±211.5） pg/ml. The sVEGF level after taking drug was （475.7±128.5） pg/ml， which was higher than 
before， and the difference was statistically significant （t=6.489，P ＜ 0.05）. However there was no significant 
difference when compared with the control group （P ＞ 0.05）. The PANSS score of the patients was lower than 
that of the patients before treatment， and PANSS reductive ratio was positively correlated with sVEGF changes 

（r=0.439， P=0.005）. Conclusions It is suggested that sVEGF may be an suitable biomarker for schizophrenia. 
Effective antipsychotic drugs can increase the sVEGF level and the change of sVEGF may be a correlation index 
of the antipsychotic drugs efficiency.
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方面发挥重要的作用。

目前，国外只有两篇关于抗精神病药物对精神

分裂症患者外周 VEGF 浓度的研究，但是研究结果

不一致。Lee 等［5］发现抗精神病药物治疗明显增加

了精神分裂症患者（包括从未服药患者和目前 2 周

内未服药患者）血浆 VEGF 浓度。而 Murphy 等［6］对

15 例首发精神分裂症患者采用喹硫平单一药物治

疗 12 周后，结果显示该药物并没有增加血清 VEGF

水平，但是 VEGF 浓度变化与精神症状的减轻程度

相关。而国内目前尚没有抗精神病药物对 VEGF 影

响的研究，因此，本试验的研究目的为：探讨首发未

服药精神分裂症患者和健康对照血清 VEGF 水平之

间的差异；观察奥氮平治疗对首发精神分裂症患者

血清 VEGF 的影响及治疗效果与血清 VEGF 水平变

化的关系。

一、对象与方法

1.研究对象：40例首发精神分裂症患者（患者组）

和 40 名健康者（对照组）自愿纳入研究，获得当地伦

理委员会批准，签署知情同意书。

首发精神分裂症的定义采用Murphy等［6］的标准，

来自扬州大学医学院附属五台山医院，资料收集时间

为2013年8月—2014年8月。入组标准：（1）符合DSM-5
精神分裂症的诊断标准；（2）年龄16～50岁；（3）首次

发作，病程＜ 5 年；（4）患者未接受过抗精神病药物

治疗；（5）入组时阳性与阴性症状量表（Positive and 

Negative Syndrome Scale，PANSS）总 分 ≥ 60 分。 排

除标准：有精神疾病家族史；存在严重躯体合并症；

精神发育迟滞或认知疾病；情感性精神疾病或双相障

碍发作史；人格障碍、强迫或创伤后应激障碍；进食障

碍、物质滥用或成瘾。所有患者住院后均采用单一奥

氮平治疗，2 周内达到有效治疗剂量（10～20 mg/d），

并且根据病情随时调整药物剂量。

对照组来自我院体检人群，无精神疾病史及家

族史；无严重脑部、躯体疾病；无药物或酒精依赖史。

2. 方法：本研究采取横断面的病例 - 对照及前

瞻性自身对照设计。（1）资料收集：由两名主任医

师对所有患者做出临床诊断，符合 DSM-5 精神分

裂症的诊断标准，同时评估患者的精神症状。由一

名住院医师采用一般资料调查表详细收集患者和

健康者的社会人口学资料、发病年龄、总病程、躯

体情况等。采用 PANSS 评估患者精神症状的严重

程度，量表分为阳性症状、阴性症状、一般精神病

理量表。PANSS 减分率［△ PANSS=（治疗前 - 治疗

后）/（治疗前 -30）×100%］越高，精神病症状改善越

明显。（2）血清 VEGF 测定：所有参与者（患者治疗

前和药物治疗 4 周后及健康对照组）在上午 8：00～ 

9：00 使用非抗凝管抽取空腹静脉血 5 ml，样品在

室温下保持 1 h 后通过离心机分离血清（3 000×g， 

15 min），-80 ℃低温保存。操作者（双盲）采用酶

联免疫吸附试验方法对血清 VEGF（DVE00；R&D 

Systems， Minneapolis， IN， USA）重复检测两次。血

清 VEGF 检测的最低限为 9 pg/ml。

3. 统计学方法：运用 SPSS 16.0 统计软件包对

数据进行分析。患者样本的人口和临床特点采用

均数 ± 标准差（x±s）表示。t 检验或方差分析用于

计算计量资料的差异，χ2 检验用来比较计数资料

的差异，Spearman 和回归分析检验变量间相关性。 

P ＜ 0.05 为差异有统计学意义，双侧检验。

二、结果

1. 患者组和对照组一般资料的比较：见表 1。

两组的年龄、性别比例、文化、吸烟、体重指数差异

均无统计学意义（P ＞ 0.05）。

表1 患者组与对照组一般资料的比较

项目
患者组

（n=40）

对照组

（n=40）
t/χ2 值 P 值

年龄（岁，x±s） 27.1±6.9 25.4±6.0 1.157 0.251

性别（例）

 男 18 22 
0.800 0.371

 女 22 18

受教育年限（年，x±s） 10.8±3.2 10.7±3.3 0.104 0.971

吸烟 / 非吸烟（例） 16/24 17/23 0.052 0.820

吸烟（支 /d，x±s） 6.8±1.8 6.1±1.8 1.156 0.257

体重指数（kg/m2，x±s） 24.7±3.5 24.0±3.5 0.839 0.404

发病年龄（年，x±s） 23.4±7.1 - - -

病程（月，x±s） 3.4±2.4 - - -

2. 患者组治疗前后血清 VEGF 浓度和 PANSS 评

分的比较：见表 2。患者组治疗前血清VEGF水平

［（331.8±80.1）pg/ml］显 著 低 于 对 照 组［（506.1± 

211.5）pg/ml］，服 药 后 血 清 VEGF 水 平［（475.7± 

128.5）pg/ml］较治疗前明显上升，差异有统计学意义

（t=6.489，P ＜ 0.01），而与对照组差异无统计学意义 

（P＞0.05）。两组男性［患者组：（478.2±129.0） pg/ml， 

对 照 组：（503.5±210.8） pg/ml］与 女 性［患 者 组：

（473.5±126.8） pg/ml，对照组：（509.6±214.3） pg/ml］

的血清 VEGF 浓度无显著差异（P ＞ 0.05），组间与性

别间亦无交互作用（P=0.904）。药物治疗后 PANSS

评分显著下降（P ＜ 0.05）。
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3. 临床疗效与血清 VEGF 变化的相关分析：见
图 1。 药 物 治 疗 后 患 者 的 PANSS 总 分 减 分 率 是

（47.0±27.2）%，血 清 VEGF 增 加 率［△ sVEGF=（治
疗前 - 治疗后）/ 治疗前 ×100%］的中位数是 47.5%，
四分位数间距是 75.4%。对患者临床疗效与血清
VEGF 进行 Spearman 相关分析，结果表明阳性症状
分、阴性症状分及一般精神病理分的减分率与血清
VEGF变化均无相关性（r=0.212、0.161、0.047，P均＞
0.05），而 PANSS 总分减分率与血清 VEGF 变化呈正
相关（r=0.439，P=0.005），进一步了解两者的依存关
系进行回归分析，回归系数有统计学意义（t=2.867，
P=0.007），最后采用逐步回归分析控制年龄、性别、
吸烟、体重指数、发病年龄和病程等混杂因素，研究
结果仍有统计学意义（t=3.574，P=0.012）。

图1 药物疗效与血清 VEGF 变化的相关性（n=40）

讨论 VEGF 是一种血管通透性因子，在大脑
中表达，并参与神经生长、分化、生存、再生和保护
等作用［7］。Hino 等［8］研究发现精神分裂症患者前
额叶皮质血管内皮生长因子受体2 （VEGF receptor 2，
VEGFR2）（VEGF 最常见的受体，参与了血管增生和
神经营养的激活）表达减少，而磷酸化 Akt1 表达增
加。VEGF 能保护血脑屏障、空间记忆和树突棘防
受损，增加海马神经再生，并能提高海马依赖的记
忆［4，9］，而首发精神分裂症患者左中侧海马回体积减
小［10］。这些发现表明VEGF对大脑海马的神经保护
作用在精神分裂症发病机制中发挥着重要的作用。

动物模型和临床研究显示不同的抗抑郁药［例
如选择性 5- 羟色胺再摄取抑制剂（SSRIs）或 5- 羟

色胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂（SNRIs）］能促

进海马和血清 VEGF 表达增加，并对大鼠的神经和

情绪行为有改善的作用［11］。电休克治疗（electro-
convulsive therapy，ECT）能 显 著 上 调 海 马 和 血 清

VEGF 表达，诱导静止的神经祖细胞增殖。而且，

ECT 还能增加大脑中的神经细胞和血管内皮细胞表

达及 VEGF 蛋白质浓度［12］。最新的研究发现抗精

神病药物能增加 VEGF 的血浆水平，并和健康者比

较差异无统计学意义［5］，这些数据也支持 VEGF 直

接参与精神类药物或非药物治疗的作用机制。

本研究发现药物治疗前精神分裂症患者血清

VEGF 水平显著低于健康对照，这和 Lee 等［5］的研

究结果一致，但也有不一致的结果，Di Nicola 等［13］

报道首次发作精神分裂症患者血清 VEGF 表达水平

和健康对照组没有差异，我国学者赵彬等［14］发现

未服药患者血清 VEGF 浓度高于健康者，而 Lizano

等［15］分别纳入了 3 组研究对象（精神分裂症高危组、

首发组和正常组），并检测了所有被试者的 VEGF 血

浆水平，结果发现高危组 VEGF 水平高于健康者，首

发组和健康者差异无统计学意义。出现这些分歧

的原因可能与被试者的种族、不同的检测部位、发

病未治疗的时间长短等有关。而对慢性精神分裂

症患者的研究结果表明患者血清 VEGF 高于健康对

照［16］，并且和前额叶皮质相关［17］，因为纳入的研究

对象都是一直服用精神类药物的慢性患者，故不能

排除药物对血清 VEGF 水平的影响。这些说明血清

VEGF 在精神分裂症患者患病的不同阶段有不同的

作用机制。

本研究还发现抗精神病药物治疗 4 周后患者血

清 VEGF 水平显著增高，接近正常水平，并且药物疗

效和血清 VEGF 的增加呈正相关，据此我们推测抗

精神病药物的作用机制可能是通过提高血清 VEGF

表达而起到减轻精神症状的作用。目前有一个关

于 VEGF 在抗抑郁药作用机制的假说—— VEGF 表

达能下调大脑血屏障中多重耐药性 p- 糖蛋白的活

性（药物输出转运体），导致大脑药物浓度增加，从而

发挥药物的活性作用［18］。但是目前关于抗精神病

表2 患者组治疗前后 PANSS 评分和血清 VEGF 水平比较（x±s，n=40）

时间
PANSS（分）

血清 VEGF（pg/ml）
阳性症状 阴性症状 一般精神病理 总分

治疗前 23.8±5.7 19.1±4.9 31.6±5.5 74.5±6.8 331.8±80.1

治疗后 17.0±5.6 13.8±4.8 22.5±7.2 53.2±12.2 475.7±128.5

t 值 6.729 5.774 8.046 9.888 6.489

P 值 ＜ 0.05 ＜ 0.05 ＜ 0.05 ＜ 0.05 ＜ 0.05
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药物与VEGF的假说还不完善，未来可以扩大样本量
进一步研究复发的或服药的精神分裂症患者与血清
VEGF的关系及VEGF对药物疗效的预测作用。

本研究也有很多局限性，首先样本量偏小，其
次还不清楚精神分裂症患者血清 VEGF 水平和脑
脊液之间是否存在相关性，虽然目前有研究报道肺
结核患者血清和脑脊液 VEGF 表达水平相平行［19］。
但是精神分裂症患者存在免疫机制异常，而 VEGF
和免疫系统相互影响［20］。因此，我们推测 VEGF 浓
度的增加是抵抗免疫紊乱而发挥着改善病情的作
用。有综述表明运动锻炼能够影响老年人血液中的
VEGF 的表达［21］，但本研究没有调查和控制参与者
的运动情况，故不能排除这方面的影响。总之，本
研究结果表明精神分裂症患者血清VEGF水平降低，
奥氮平治疗能够恢复精神分裂症患者的血清VEGF
水平，临床疗效与血清VEGF变化呈正相关。提示血
清VEGF水平适合作为精神分裂症的生物标志物，血
清 VEGF 的增加可能是抗精神病治疗效果的相关指
标。未来需要扩大样本量重复目前的研究方法。
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