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【摘要】 目的 探讨首发精神分裂症患者血清 miR-124、miR-381 水平及其诊断价值。方法 选

取 2019 年 5 月至 2021 年 5 月于重庆市精神卫生中心入院治疗的 91 例首发精神分裂症患者为首发精神

分裂症组，选取同期于我院健康体检的 70 名志愿者作为对照组。采用 RT-qPCR 检测两组受试者的血

清 miR-124、miR-381 水平。采用阳性与阴性症状量表（PANSS）评估首发精神分裂症组患者的病情，并

根据得分将患者分为轻度组（n=38）、中度组（n=29）、重度组（n=24）。采用 Spearman 相关分析首发精神分

裂症患者血清 miR-124、miR-381 水平与 PANSS 得分的相关性。采用二项 Logistic 回归分析首发精神分

裂症患者发病的影响因素。采用受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 miR-124、miR-381 水平对重度首

发精神分裂症的诊断价值。结果 首发精神分裂症组患者的血清 miR-124 水平低于对照组，miR-381

高于对照组，差异均有统计学意义（t=7.022、11.192；P 均＜ 0.01）。中度组、重度组的血清 miR-124 水平

低于轻度组，miR-381 水平高于轻度组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）；重度组血清 miR-124 水平低于

中度组，miR-381 水平高于中度组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。患者的阳性症状得分、阴性症状得

分、抑郁情绪得分、兴奋状态得分、认知功能得分、PANSS 得分总分与血清 miR-124 水平呈负相关（P ＜ 

0.05），与血清 miR-381 水平呈正相关（P ＜ 0.05）。miR-381 是首发精神分裂症的危险因素（OR=0.682，

95%CI=0.511～0.910，P ＜ 0.05），miR-124 是保护因素（OR=2.248，95%CI=1.125～4.490，P ＜ 0.05）。血清

miR-124、miR-381 以及两者联合诊断重度首发精神分裂症的 ROC 曲线下面积分别为 0.877、0.781、0.935，

联合诊断的敏感度为 95.83%，特异性为 82.09%，两者联合优于血清 miR-124、miR-381 各自单独诊断 

（Z两者联合 -miR-124=2.197，P两者联合 -miR-124=0.028；Z两者联合 -miR-381=2.927，P两者联合 -miR-381=0.003）。结论 首发精神

分裂症患者的血清 miR-124 水平较低，与病情严重程度呈负相关；血清 miR-381 水平较高，与病情严重

程度呈正相关。血清 miR-124、miR-381 水平可作为诊断重度首发精神分裂症、判断病情严重程度的标

志物。
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【Abstract】 Objective To explore the levels and diagnostic value of serum microRNA-124 （miR-124） 
and microRNA-381 （miR-381） in first-episode schizophrenia patients. Methods A total of 91 first-episode 
schizophrenia patients admitted to Chongqing Mental Health Center from May 2019 to May 2021 were regarded 
as the first-episode schizophrenia group. Another 70 volunteers who came to our hospital for health examinations 
during the same period were regarded as the control group. RT-qPCR was applied to detect serum levels of miR-
124 and miR-381. Positive and Negative Symptom Scale （PANSS） was applied to assess the patients' condition 
in first-episode ES group. According to the scores， the patients were divided into mild group （n=38）， moderate 
group （n=29）， and severe group （n=24）. Spearman method was applied to analyze the correlation between levels 
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精神分裂症是感觉、知觉、思维、情感等行为

异常和认知功能障碍的综合征，被认为是最严重的

精神障碍性疾病之一［1］。目前，精神分裂症发病机

制和影响因素尚不明确。流行病学研究表明，精神

分裂症具有多基因遗传性，遗传率为 64%～81%［2］。

精神分裂症的诊断主要依赖于有效的症状学建立诊

断体系，但患者症状不稳定会给诊断带来困难［3］。

因此，临床中迫切需要寻找更高效的生物标志物用

于首发精神分裂症的早期诊断和评估。

微小RNA（miRNA）是一种保守小分子非编码

RNA，在哺乳动物大脑中含量较为丰富，miRNA在精

神障碍疾病的发生及神经元保护中发挥重要作用［4］。

研究指出，miR-195、miR-22-3p、miR-92a-3p 水平的

变化参与精神分裂症的发生、发展［5-6］，为精神分裂症

的临床诊断和预后提供了一种可行的方法。miR-124

是哺乳动物神经系统中表达量最高的miRNA，其水平

异常改变与神经系统疾病密切相关［7］。已有报道显

示，miR-124 水平在癫痫中下调，通过介导 cAMP 反

应元件结合蛋白 1 的活性减轻癫痫发作严重程度，

并延长癫痫发作潜伏期，对神经元具有保护作用［8］。

另外，miR-124 通过与早期生长反应 1（early growth 

response 1，EGR1）结合，减轻新生小鼠异氟醚诱导

的神经功能缺损［9］。既往研究表明，miR-381 参与

神经发育、神经系统信号转导及神经元细胞凋亡过

程，与抑郁症神经细胞生物行为密切相关［10］。miR-

381靶向EGR1并破坏其与DNA损伤蛋白p53的相互

作用，导致海马神经元凋亡及神经认知功能受损［11］。

以 上 研 究 提 示，miR-124、miR-381 均 可 通 过 调 控

EGR1 参与神经功能缺损过程。精神分裂症患者均

存在不同程度的大脑结构病理变化和神经功能的缺

陷，因此本研究假设 miR-124、miR-381 可参与首发

精神分裂症发病过程，通过初步检测首发精神分裂

症患者血清 miR-124、miR-381 水平，探讨两者对首

发精神分裂症的诊断价值，为早期诊断及疾病进程

判断提供参考依据。

一、对象与方法

1. 研究对象：选取 2019 年 5 月至 2021 年 5 月在

重庆市精神卫生中心入院治疗的 91 例首发精神分

裂症患者为首发精神分裂症组研究对象。纳入标

准：（1）符合 DSM-5 中精神分裂症的诊断标准［12］； 

（2）首次发病，年龄≥18岁；（3）PANSS得分＞60分［13］；

（4）无攻击他人行为及自杀倾向；（5）患者及其家属

自愿参与本研究并签署知情同意书。排除标准： 

（1）合并脑损伤及脑部器质性病变；（2）近期服用过

抗精神病类药物；（3）既往有痴呆、癫痫等精神疾

病及神经功能障碍；（4）近期接受过无抽搐电休克

治疗。根据 PANSS 得分将纳入患者分为轻度（＞

60～＜ 75 分）组 38 例、中度（75～＜ 95 分）组 29 例、

重度（≥ 95 分）组 24 例［14］。

另选取同期在本院进行健康体检的 70 名健

of serum miR-124， miR-381 and PANSS scores in first-episode schizophrenia patients. Binomial Logistic 
regression was used to analyze the influencing factors of the onset in first-episode schizophrenia patients. 
Receiver operating characteristic （ROC） curve was applied to analyze the diagnostic value of levels of serum 
miR-124 and miR-381 for severe first-episode schizophrenia. Results The level of serum miR-124 in the first-
episode schizophrenia group was obviously lower than that in the control group， while miR-381 was obviously 
higher than that in the control group， and the differences were statistically significant （t=7.022， 11.192；  
P ＜ 0.01）. Compared with the mild group， the level of serum miR-124 in the moderate group and severe group 
were obviously reduced， while the level of miR-381 was obviously increased， with statistical significance （P ＜ 
0.05）. Compared with the moderate group， the severe group showed an obvious decrease in the level of serum 
miR-124， and an obvious increase in the level of miR-381， with statistical significance （P＜0.05）. The scores of 
positive symptom， negative symptom， depression emotion， excitement， cognitive function and the total score of 
PANSS were negatively correlated to the level of serum miR-124 （P ＜ 0.05）， and positively correlated to level of 
serum miR-381 （P ＜ 0.05）. miR-381 was a risk factor for first-episode schizophrenia （OR=0.682， 95%CI=0.511 
to 0.910， P＜0.05）， while miR-124 was a protective factor （OR=2.248， 95%CI=1.125 to 4.490， P＜0.05）. The 
AUC of serum miR-124， miR-381， and their combination in the diagnosis of severe first-episode schizophrenia 
was 0.877， 0.781， and 0.935， respectively. The sensitivity of combined diagnosis was 95.83%， and the 
specificity was 82.09%. The combination of the two was superior to the individual diagnosis of serum miR-124 
and miR-381 （Zcombination-miR-124=2.197， Pcombination-miR-124=0.028； Zcombination-miR-381=2.927， Pcombination-miR-381=0.003）. 
Conclusions The serum miR-124 level in first-episode schizophrenia patients is low and negatively correlated 
with the severity of the condition. The serum miR-381 level is high and positively correlated with the severity of 
the condition. Serum levels of miR-124 and miR-381 can be used as markers for diagnosing severe first-episode 
schizophrenia and determining the severity of the condition.

【Key words】 First-episode schizophrenia； Micro RNA-124； Micro RNA-381； Diagnostic value
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康志愿者作为对照组研究对象。纳入标准：（1）年 

龄≥ 18 岁；（2）一般资料完整；（3）自愿参与本研究

并签署知情同意书。排除标准：（1）有精神疾病； 

（2）有脑损伤；（3）认知功能损害。本研究已获得重

庆市精神卫生中心医学伦理委员会审批［批号：伦

审字（KY2019-064-01）号］。

2. 研究方法：（1）收集一般资料。包括性别、年

龄、吸烟史、饮酒史、受教育程度、婚姻状况、居住

地及睡眠障碍情况［15］。（2）检测血清 miR-124、miR-
381 水平。采集患者入院后及健康者体检时的静

脉血，离心后取血清。采用 Trizol 法，按照 RNA 提

取试剂盒（无锡菩禾生物医药技术有限公司）操作

说 明 书，提 取 总 RNA，将 RNA 反 转 录 成 cDNA 后，

采用 RT-qPCR 仪进行扩增，引物由上海生工生物

工 程 有 限 公 司 合 成。RT-qPCR 反 应 体 系［25 μl：

SYBR Green Master Mix（2×），北京索莱宝科技有限公

司］共 12.5 μl，上下游引物（10 μmol/L）各 0.5 μl， 

cDNA（50 ng/μl）2 μl，加 ddH2O 至 25 μl。以 U6 为

内参基因，采用 2- △△ Ct 法计算 miR-124、miR-381 的

相对表达水平。引物序列见表 1。（3）评估患者的

PANSS得分。于入院时评估所有患者的PANSS得分。

PANSS 包括阴性症状（7 个条目）、阳性症状（7 个条目）

和一般精神症状（16 个条目）分量表，并包括阳性症

状、阴性症状、认知功能、兴奋状态和抑郁情绪 5 个

因子。本研究中，阳性症状采用 P（1、3、5）和 G9 项

评估，阴性症状采用 N（1、2、3、4、6）和 G7 项评估，

认知功能采用 P2、N5、G11 项评估，兴奋状态采用

P4、P7、G8、G14 项评估，抑郁情绪采用 G2、G3、G6

评估［6］。该量表在本研究中的 Cronbach's α 系数为

0.891，重测信度指数为 0.865。

表1 RT-qPCR 引物序列

基因 上游引物 5'-3' 下游引物 5'-3'

miR-124 TAAGGCACGCGGTGAATG GTGCAGGGTCCGAGGT

miR-381 GTCTATA CAAGGGCAAGCTCTC ATCCATGACAGATCCCTAC

U6 CTCGCTTCGGCAGCACA AACGCTTCACGAATTTGCGT

3. 统计学方法：采用 SPSS 25.0 统计学软件处

理 分 析 数 据。 所 有 计 量 资 料 均 进 行 Kolmogorov-
Smimovz 正态性检验，均符合正态分布，以均数 ±

标准差（x±s）表示，两组间比较采用独立样本 t检验，

多组间比较采用单因素方差分析，进一步两两比较

采用 SNK-q 检验。计数资料以频数和百分数（%）表

示，组间比较采用 χ2 检验。采用 Spearman 相关分

析首发精神分裂症患者血清 miR-124、miR-381 水平

与 PANSS 得分的相关性。采用二项 Logistic 回归分

析首发精神分裂症患者发病的影响因素。采用受试

者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲

线分析血清 miR-124、miR-381 水平对重度首发精神

分裂症的诊断价值，曲线下面积（area under curve，

AUC）比较采用 Z 检验。双侧检验，P ＜ 0.05 为差异

有统计学意义。

二、结果

1. 首发精神分裂症组与对照组一般资料比较：

两组受试者的性别、年龄、体重指数、吸烟史、饮酒

史、受教育程度、婚姻状况、居住地及睡眠障碍情况

比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05），见表 2。

表2 首发精神分裂症组与对照组的一般资料比较

项目
首发精神分

裂症组（n=91）

对照组

（n=70）
χ2/t 值 P 值

性别［例（%）］

 男 49（53.85） 38（54.29）
0.003 0.956

 女 42（46.15） 32（45.71）

年龄（岁，x±s） 46.74±7.36 47.10±7.71 0.301 0.764

体重指数（kg/m2，x±s） 22.67±2.17 22.49±2.42 0.496 0.620

吸烟史［例（%）］

 有 40（43.96） 33（47.14）
0.162 0.687

 无 51（56.04） 37（52.86）

饮酒史［例（%）］

 有 49（53.85） 31（44.29）
1.447 0.229

 无 42（46.15） 39（55.71）

受教育程度［例（%）］

 大学 44（48.35） 36（51.43）
0.150 0.699

 高中及以下 47（51.65） 34（48.57）

婚姻状况［例（%）］

 已婚 70（76.92） 59（84.29）
1.347 0.246

 其他 21（23.08） 11（15.71）

居住地［例（%）］

 城市 53（58.24） 38（54.29）
0.252 0.616

 农村 38（41.76） 32（45.71）

睡眠障碍［例（%）］

 有 59（64.84） 40（57.14）
0.989 0.320

 无 32（35.16） 30（42.86）

2. 首发精神分裂症组与对照组血清 miR-124、

miR-381 水平比较：首发精神分裂症组患者的血清

miR-124 水平低于对照组，血清 miR-381 水平高于对

照组，差异均有统计学意义（P 均＜ 0.01），见表 3。

3. 不 同 病 情 严 重 程 度 患 者 的 血 清 miR-124、

miR-381 水平比较：中度组、重度组患者的血清 miR-
124 水平低于轻度组，miR-381 水平高于轻度组，差
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异均有统计学意义（P 均＜ 0.05）。重度组患者的血

清 miR-124 水平低于中度组，miR-381 水平高于中度

组，差异均有统计学意义（P 均＜ 0.05）。见表 4。

表3 首发精神分裂症组与对照组血清 miR-124、miR-381

水平比较（x±s）

组别 例数 miR-124 miR-381

首发精神分裂症组 91 0.82±0.24 1.70±0.47

对照组 70 1.03±0.08 1.06±0.10

t 值 7.022 11.192

P 值 ＜ 0.001 ＜ 0.001

表4 不同病情严重程度首发精神分裂症患者的血清

miR-124、miR-381 水平比较（x±s）

组别 例数 miR-124 miR-381

轻度组 38 0.98±0.22 1.38±0.32

中度组 29 0.80±0.20a 1.74±0.38a

重度组 24 0.64±0.16ab 2.05±0.40ab

F 值 21.961 26.003

P 值 ＜ 0.001 ＜ 0.001

  注：a 与轻度组比较， P ＜ 0.05；b 与中度组比较，P ＜ 0.05

4. 首发精神分裂症患者 PANSS 得分及与血清

miR-124、miR-381 水 平 的 相 关 性：所 有 患 者 的 阳

性症状得分为（12.79±3.81）分，阴性症状得分为

（21.35±4.67）分，抑郁情绪得分为（6.82±2.11）分，

兴奋状态得分为（8.83±1.97）分，认知功能得分为

（8.66±1.67）分，PANSS 总分为（77.80±7.67）分。患

者血清 miR-124 水平与阳性症状得分、阴性症状得

分、抑郁情绪得分、兴奋状态得分、认知功能得分、

PANSS 总分呈负相关（P ＜ 0.05）；血清 miR-381 水平

与阳性症状得分、阴性症状得分、抑郁情绪得分、兴

奋状态得分、认知功能得分、PANSS 总分呈正相关 

（P ＜ 0.05）。见表 5。

5. 首发精神分裂症患者疾病发生的影响因素分

析：以是否首发精神分裂症为因变量（发生 =1，未发

生 =0），以单因素分析中有统计学意义的变量为自变

量进行二项 Logistic 回归分析。结果显示，miR-381

是首发精神分裂症发生的危险因素（P ＜ 0.05），miR-
124 是首发精神分裂症发生的保护因素（P ＜ 0.05），

见表 6。

6. 血清 miR-124、miR-381 对重度首发精神分裂

症的诊断价值：分别以血清 miR-124、miR-381 水平

及两者联合预测值为检验变量绘制 ROC 曲线，结

果显示，血清 miR-124 诊断重度首发精神分裂症的

AUC 为 0.877（95%CI：0.792～0.937），截断值为 0.720，

敏 感 度 为 82.09%（95%CI：67.61%～97.33%），特 异

度 为 82.09%（95%CI：70.80% ～90.42%）；miR-381

诊断重度首发精神分裂症的 AUC 为 0.781（95%CI：
0.682～0.861），截 断 值 为 1.760，敏 感 度 为 75.00%

（95%CI：53.32%～90.24%），特异度为 73.13%（95%CI：
60.92%～83.21%）；两者联合诊断的 AUC 为 0.935

（95%CI：0.863～0.976），敏感度为 95.83%（95%CI：
78.90%～99.91%），高于单一指标，差异有统计学意义 

（Z两者联合-miR-124=2.197，P两者联合-miR-124=0.028；Z两者联合-miR-381= 

2.927，P两者联合 -miR-381=0.003）。ROC 曲线见图 1。

讨论 精神分裂症常在青壮年时期发作，遗传、

妊娠问题、大脑结构及后天环境是精神分裂症的主

要发病因素［16］。目前，由于精神分裂症仍没有明确

的病理机制说明该病的发生、发展过程，且精神分

裂症诊断主要通过观察患者外表和举止状态，询问

思想、情绪等心理状态及相关量表得分实现，缺乏

高效的实验室指标检查作为诊断依据［17］。因此，临

床中需要寻找高效生物标志物客观、快速地实现精

神分裂症的正确判断，对控制病情、制订合理的治

疗方案具有重要意义。

miRNA 有 19～24 个 核 苷 酸，可 以 通 过 与 靶

mRNA 互补碱基配对，调节基因转录，每个 miRNA

都可以通过细胞内基因沉默机制潜在地调节许多下

游靶基因［18］。miRNA 相关调控网络在神经元发育

和脑功能中的重要性已被广泛研究，是包括精神分

裂症在内的许多精神疾病的发病机制［19］。miR-124

在中枢神经元中大量表达，其表达水平随着神经元

的成熟而逐渐升高，是神经元分化和神经系统发育

表5 首发精神分裂症患者 PANSS 得分与血清 miR-124、

miR-381 水平的相关性

项目
miR-124 miR-381

r 值 P 值 r 值 P 值

阳性症状分量表得分 -0.522 ＜ 0.001 0.513 ＜ 0.001

阴性症状分量表得分 -0.583 ＜ 0.001 0.524 ＜ 0.001

抑郁情绪得分 -0.449 ＜ 0.001 0.431 ＜ 0.001

兴奋状态得分 -0.584 ＜ 0.001 0.423 ＜ 0.001

认知功能得分 -0.610 ＜ 0.001 0.470 ＜ 0.001

PANSS 总分 -0.517 ＜ 0.001 0.454 ＜ 0.001

  注：PANSS 阳性与阴性症状量表

表6 首发精神分裂症患者疾病发生影响因素的二项

Logistic 回归分析

变量 B 值 SE 值 Wald χ2 值 P 值 OR 值 95%CI

miR-124 -0.383 0.147 6.779 0.009 0.682 0.511～0.910

miR-381 0.810 0.353 5.266 0.022 2.248 1.125～4.490
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的关键调节因子。通过启动子区域中的 DNA 甲基

化和非编码 RNA 对 miR-124 的吸附，在神经胶质细

胞谱系癌症中具有肿瘤抑制作用［20］。相关研究发

现，miR-124 可通过调控 RyR3 蛋白保护大脑神经元

免受损伤，参与神经系统疾病类的调控，对神经元

具有保护作用［21］。本研究结果显示，首发精神分裂

症患者血清 miR-124 水平低于健康对照者，随着患

者病情的加重，血清 miR-124 水平呈下降趋势，且

是首发精神分裂症的保护因素。分析原因可能是

miR-124 表达下调导致细胞内钙释放通道 RyR3 蛋

白增加，导致神经元细胞凋亡，神经功能发生紊乱，

引起首发精神分裂症的发生，提示 miR-124 的下调

影响首发精神分裂症的发生、发展，且与病情严重

程度密切相关，有望成为首发精神分裂症早期诊断

及病情严重程度判断的生物标志物。

Xu 等［22］的研究表明，艾滋病相关神经认知

障碍患者脑组织中 miRNA 差异表达，其中上调的

miRNA 包括 miR-381-3p，这些 miRNA 的上调抑制过

氧化氢物酶体蛋白表达，导致神经认知功能障碍的

发生。李世利等［23］的研究发现，抑郁症患者血清

miR-381-3p 水平高于健康者，且随抑郁症病情加重

而升高，是抑郁症发生的危险因素。本研究结果显

示，首发精神分裂症患者血清 miR-381 水平高于健

康志愿者，随着患者病情的加重，血清 miR-381 水平

呈上升趋势，且是首发精神分裂症的危险因素，这

与李世利等［23］的研究结果相似。分析原因可能是

miR-381-3p 表达上调抑制过氧化物酶体相关蛋白的

表达，导致神经功能紊乱，进而增加发生首发精神

分裂症的可能，提示 miR-381 高表达可能会影响首

发精神分裂症，可能参与首发精神分裂症的发生、

发展过程，且与疾病严重程度有关，可以反映疾病

严重程度，对首发精神分裂症的早期诊断及病情严

重程度的判断具有重要意义。

PANSS 得分反映精神分裂症的严重程度。本

研究结果显示，血清 miR-124 水平与阳性症状得分、

阴性症状得分、抑郁情绪得分、兴奋状态得分、认知

功能得分、PANSS 总分呈负相关，血清 miR-381 水平

与上述指标得分呈正相关，提示血清 miR-124 水平

下调、miR-381 上调与首发精神分裂症患者的临床

症状和严重程度密切相关。由于重度精神分裂症

患者症状更加严重和持久，会导致患者自理能力受

损、存在社交障碍、产生自杀倾向等后果，且重度首

发精神分裂症患者通常需要更加积极和综合的治

疗干预［24］，因此本研究进一步探究血清 miR-124、 

miR-381 对重度首发精神分裂症患者的诊断价值，

结果显示血清 miR-124、miR-381 诊断重度首发精

神分裂症的最佳截断值分别为 0.720、1.760。血清

miR-124、miR-381 以及两者联合诊断重度首发精神

分裂症的 AUC 分别为 0.877、0.781、0.935，联合诊断

的敏感度为 95.83%，特异性为 82.09%，两者联合优

于血清 miR-124、miR-381 各自单独诊断，提示血清

miR-124、miR-381 两者联合诊断重度首发精神分裂

症的敏感度较高，具有更高价值，临床中可将两者

作为参考指标对重度患者提供更合适的治疗方案，

提高治疗效果。

综上所述，首发精神分裂症患者血清 miR-124

水平低于健康对照者，与疾病严重程度呈负相关；

miR-381 水平高于健康对照者，与疾病严重程度呈

正相关。血清 miR-124、miR-381 水平可用于评估首

发精神分裂症患者的病情严重程度并诊断重度首发

精神分裂症，为后续治疗提供可靠依据，值得推广。

本研究存在一定的局限性：本研究存在纳入样本量

偏少、只针对血液样本进行分析、仅选取住院病例、

未检测血清指标的动态水平、未分析阴性和阳性症

状与指标的相关性等不足之处，后续将加大样本量

及取样范围，检测 miR-124、miR-381 治疗前及治疗

后的血清动态水平，进一步验证以上结论；且两者

影响首发精神分裂症的作用机制及互作机制有待进

一步研究。
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图1 血清 miR-124、miR-381 水平诊断重度首发精神分裂症的

ROC 曲线
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