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·精神分裂症专题·

IL-6在不同病程精神分裂症患者中的差异以及与认知的关系
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【摘要】 目的 探索 IL-6 在不同病程的精神分裂症患者中的差异，以及 IL-6 水平与认知损害的相

关性。方法 研究采取横断面调查，将 65 例单一服用奥氮平治疗的精神分裂症患者根据病程分为中长

病程组（1～10 年，33 例）和长病程组（＞ 10 年，32 例）。采集患者的基本信息，使用阳性与阴性症状量表

评定精神症状，使用连线测试、符号编码测试、霍普金斯词语学习测验、简易视觉空间记忆测验、持续操

作测验进行认知检测，采集患者血样检测血清 IL-6 水平。结果 （1）中长病程组和长病程组血清 IL-6 水

平分别为 3.05（1.67， 4.26）pg/ml、1.62（1.52， 3.43）pg/ml，两组间差异有统计学意义（Z=-3.09，P ＜ 0.05）；

（2）仅长病程组血清 IL-6 水平与连线测试得分存在负相关性（r=-0.39，P ＜ 0.05）。结论 不同病程的患

者 IL-6 水平存在显著差异，在病程≥ 10 年的患者中 IL-6 水平可能与执行功能存在负相关。
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【Abstract】 Objectives To investigate the differences of serum interleukin-6 （IL-6） level in 
schizophrenic patients with different illness duration， and the correlation between serum IL-6 level and cognitive 
impairment. Methods The cross-sectional study was conducted. A total of 65 schizophrenic patients treated 
with olanzapine monotherapy were enrolled in the study. All the patients were grouped into two groups： the 
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精神分裂症是一种常见重性精神疾病，但其病

理生理学机制尚不清楚，近年来人们发现精神分裂

症和免疫系统之间存在相互作用［1-2］。尸检研究发

现，精神分裂症患者前额叶神经元和脉管系统中存

在过度活化的小胶质细胞，并且有炎性标记物表达

的增高［3］。白细胞介素 -6（interleukin-6， IL-6）是一

种 B 细胞分化因子，通过激活 B 细胞诱导抗体产生。

IL-6 促进 B 细胞分化，促进 T 细胞的增殖和活化，并

调节急性炎症［4］。IL-6 通过增强海马回和前额叶皮

质的多巴胺能和血清素能转换来作用于儿茶酚胺的

神经传递［5］。有研究显示精神分裂症患者血清、脑

脊液中存在 IL-6 水平改变，且与症状存在关联，但

研究结果尚不一致，且缺乏在不同病程的患者中炎

性因子水平变化与认知的相关研究［6］。故本研究目

的在于探索不同病程的精神分裂症患者血清 IL-6 水

平与认知功能受损间的联系。

一、对象与方法

1. 研究对象：纳入天津市安定医院 2014 年 7 月

至 2015 年 11 月住院的精神分裂症患者。根据病

程分为两组，将病程＞ 10 年定义为长病程组，病

程 1～10 年定义为中长病程组。入组标准：（1）符

合 DSM- Ⅳ关于精神分裂症的诊断标准；（2）年龄

18～65 岁的住院患者，性别不限；（3）仅使用奥氮

平单一抗精神病药物治疗，且剂量稳定 4 周及以上；

（4）患者及其监护人对本研究知情同意，共同签署知

情同意书。排除标准：（1）目前或者既往患有除精神

分裂症以外的符合 DSM- Ⅳ的其他精神疾病诊断者；

（2）有严重的躯体疾病，包括未控制的高血压、严重

的心血管、脑血管、肺部疾病、甲状腺疾病等；（3）除

药物治疗外，存在其他治疗，如无抽搐电休克等治

疗；（4）存在自杀或自残的危险，或其他相应特征；

（5）近 1 个月内有过物质滥用，如酒精、各种毒品；

（6）妊娠期、哺乳期妇女，或者育龄期妇女试验前

尿 HCG 检查结果阳性者；（7）近 2 周内使用抗生素或

者非甾体类抗感染药者。此研究经过天津市安定医

院伦理委员会审查通过，所有受试者对本研究均知

情同意。

纳入 65 例住院精神分裂症患者。两组性别、奥

氮平剂量比较差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；年龄差

异有统计学意义（P ＜ 0.05）。基本资料见表 1。

表1 两组精神分裂症患者基本资料的比较

项目
中长病程组

（n=33）

长病程组

（n=32）
t/χ2 值 P 值

年龄（岁，x±s） 37.18±10.95 47.56±8.10 -4.35 ＜ 0.01

奥氮平（mg/d，x±s） 12.04±5.01 11.64±4.24 0.33 0.74

PANSS 总分（分，x±s） 82.87±13.24 86.54±14.65 -1.05 0.29

性别（例，%）

 男 8（24.24） 14（43.75）
2.76 0.12

 女 25（75.76） 18（56.25）

2. 一般资料的收集：包括姓名、性别、年龄、婚

姻、教育程度、吸烟史、病程等。

3. 临床症状及认知功能的评定：由 2 名经过

系统培训的主治医师采用阳性与阴性症状量表

（Positive and Negative Syndrome Scale， PANSS）评 定

患者的临床症状，采用连线测试（Trail Making Test， 

TMT）、符 号 编 码 测 试（Brief Assessment of Cognition 

in Schizophrenia， BACS）、霍 普 金 斯 词 语 学 习 测 验

（Hopkins Verbal Learning Test-revised， HVLT-R）、

简易视觉空间记忆测验（Brief Visuospatial Memory 

Test-revised， BVMT-R）、持 续 操 作 测 验（Continuous 

Performance Test-identical pair test， CPT）来评定认知

功能。研究开始前对评定人员进行量表一致性培

训，使组内相关系数（intraclass correlation coefficient，

ICC）≥ 0.75，方可实施。

研究量表：（1）PANSS：用来评定各种精神分裂

medium course group （1-10 years， n=33） and the long course group （＞ 10 years，n=32）. The basic information 
of patients was collected. Positive and Negative Symptoms Scale （PANSS） was applied to evaluate the psychiatric 
symptoms. Cognitive tests were carried out using Trail Making Test （TMT）， Brief Assessment of Cognition in 
Schizophrenia （BACS）， Hopkins Verbal Learning Test-revised （HVLT-R）， Brief Visuospatial Memory Test-
revised （BVMT-R） and Continuous Performance Test-identical pair test （CPT-IP）. The serum IL-6 level of all 
patients were measured. Results （1） The level of IL-6 in the medium course group and the long course group 
was 3.05 （1.67， 4.26） pg/ml and 1.62 （1.52， 3.43） pg/ml respectively， and the difference was statistically 
significant （Z=-3.09， P ＜ 0.05）. （2） There was a negative correlation between IL-6 and the TMT score in the 
long course group （r=-0.39，P ＜ 0.05）. Conclusions There are significant differences in IL-6 levels among 
patients with different course of disease. IL-6 levels may be negatively correlated with executive function in 
patients with course of disease more than 10 years.

【Key words】 Schizophrenia； Interleukin-6； Cognitive impairment； Illness duration
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症其症状的严重级别，采取1～7的7级评分法，包括

阳性症状量表、阴性症状量表、一般精神病理量表。

总分 30～210 分，分数越高，症状越严重。（2）TMT：

用来测试受试者的排序认知、眼手的协调、注意、心

理运算速度、对空间的知觉，以及思维灵活等多方

面的水平。（3）BACS：该测验主要测查受试者转换

知觉、注意选择、对习惯性反应模式抑制的水平，左

额叶的功能可由此评估。（4）HVLT-R：用于测试学

习和及时回忆词语信息的能力、保持能力、再生能

力。（5）BVMT-R：用于测试受试者学习快慢、短时回

忆、回忆延迟和视觉空间再认方面的能力。（6）持续

操作测验（Continuous Performance Test，CPT），主要测

试受试者持续注意水平，通常可以反映注意维持能

力、抑制能力及冲动性。

4. 血清 IL-6 测定：取清晨空腹血 5 ml，抗凝血样

立即置 0～4 ℃保存，当天离心（2 000 r/min，15 min），

取出血清置于 -80 ℃条件下保存待测。IL-6 的测定

使用 IL-6 诊断试剂（罗氏）。

5. 统计学方法：采用 SPSS 18.0 软件进行统计分

析。正态连续变量以均数 ± 标准差（x±s）表示，组

间比较使用 t 检验；非正态连续变量以中位数（四分

位数）［M（P25，P75）］表示，组间比较使用秩和检验，

分类变量使用 χ2 检验。IL-6 水平为非正态分布，故

其与认知之间的相关分析使用 Spearman 相关分析，

并以药物剂量和 PANSS 分作为协变量进行偏相关

分析，P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

二、结果

1. 两组IL-6水平及认知检测结果比较：见表2。两

组血清 IL-6 水平比较差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。

而认知检测两组差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。

2.两组IL-6水平与各认知检测结果的相关分析：

见 表 3、4。 在 长 病 程 组 中 IL-6 与 TMT 及 HVLT-R
测验得分呈负相关（P ＜ 0.05）。偏相关结果发现

在 长 病 程 组 中 IL-6 与 TMT 测 验 得 分 仍 呈 负 相 关 

（P ＜ 0.05）。

讨论 目前关于精神分裂症患者 IL-6 水平的研

究结果并不一致。一些研究表明精神分裂症患者并

未表现出在中枢神经系统［7］和血清［8］中有 IL-6 水

平的异常改变。有些研究在精神分裂症患者的脑

脊液中检测到 IL-6 水平的升高［9］。最早关于精神分

裂症患者细胞因子水平的荟萃分析指出患者血清

IL-6 水平升高［10］，Ganguli 等［11］观察到了血清 IL-6
水平与病程的正相关关系。但近几年的荟萃分析

指出，仅在首发精神分裂症和急性复发患者中发现

了血清 IL-6 水平升高，并指出其可作为精神分裂症

的状态标志物［12］。我们的研究结果显示，精神分裂

症患者中长病程组血清 IL-6 水平高于长病程组。与

Borovcanin 等［13］的研究结果一致，其研究显示，与

健康对照相比，只有较年轻的精神分裂症患者表现

出了较高的血清 IL-6 水平。因此，Potvin 等［10］假设

精神分裂症患者 IL-6 水平的波动可能与其发病机制

有关。考虑到所有这些因素，在精神分裂症的疾病

发展过程中标记确切的时期是非常重要的。

本研究结果还显示在长病程组中 IL-6 与 TMT

测试得分呈负相关。许多研究认为精神分裂症患者

认知功能障碍的核心是执行功能障碍。神经心理学

的相关研究证据显示前额叶皮层功能与执行过程

的实现有着密不可分的关系，如果前额叶皮层受到

损伤，会表现出相对减弱的组织、判断、计划和决策

能力，以及认知损害和行为抑制［14］。TMT 是常见的

执行功能测验，反映快速视觉搜索、视觉空间排序

和认知定势转移。大量证据表明血清 IL-6 水平可能

影响认知功能。对健康成年人的研究表明 IL-6 血浆

水平与及执行功能［15］呈负相关。可能与 IL-6 促进

了儿茶酚胺能神经元的存活，同时刺激了海马和前

额叶皮层的血清素能和多巴胺能传递相关。Weaver

等［16］研究发现，血浆中 IL-6 水平升高同认知功能

损害有密切的关系，是导致认知障碍的危险因素。

研究表明，脑内免疫炎性反应在衰老过程中扮演重

要角色，老化与细胞因子及炎性标记物增加有关，

年龄相关的免疫系统变化即免疫衰老导致细胞因子

分泌增加，这是慢性炎症的主要原因，这种现象被

称为“炎性衰老”［17］。本研究中，长病程组则更多

表现为慢性低水平炎性状态。长病程组 IL-6 水平与

表2 两组精神分裂症患者 IL-6 水平及认知检测结果比较［M（P25，P75）］

组别 例数 IL-6（pg/ml） TMT（分） BACS（分） HVLT-R（分） BVMT-R（分） CPT（分）

中长病程组 33 3.05（1.67，4.26） 19.90（12.00，25.00）27.03（27.00，32.50）36.28（33.00，40.00）44.29（44.14，53.50）32.00（32.00，34.00）

长病程组 32 1.62（1.52，3.43） 19.90（16.50，19.90）27.03（24.50，27.03）36.28（33.25，36.28）44.29（42.00，44.29）32.00（32.00，32.00）

Z 值 -3.09 -0.38 -1.233 -0.502 -0.994 -0.477

P 值 0.002 0.699 0.218 0.616 0.320 0.634
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表3 两组血清 IL-6 水平与认知检测结果的相关分析

量表
中长病程组 IL-6 长病程组 IL-6

r 值 P 值 r 值 P 值

TMT -0.02 0.88 -0.39 0.02

BACS 0.15 0.39 -0.20 0.25

HVLT-R 0.06 0.70 -3.72 0.03

BVMT-R -0.10 0.56 -0.14 -0.03

CPT 0.09 0.59 0.42 0.83

表4 长病程组血清 IL-6 水平与 TMT、HVLT-R 偏相关分析

项目
TMT HVLT-R

r 值 P 值 r 值 P 值

IL-6 -0.39 0.03 -0.30 0.10

TMT 呈负相关，其中可能同时包含年龄和慢性炎性

状态对认知，尤其是执行功能的影响。

本研究探讨不同病程患者血清 IL-6 水平对认知

功能的影响，但仍存在不足的方面，如样本量较小、

病程划分不够细致。今后，我们将进一步扩大样本

量，将病程细分为更多疾病时期亚组，深入探讨免

疫炎性因子与认知功能的相关性，为制定不同病程

精神分裂症的治疗策略提供更有针对性的方向。
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