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【摘要】 目的 探讨慢性精神分裂症男性患者血浆一氧化氮（NO）浓度及其合成酶活性与患者认

知功能和临床症状之间关系。方法 于 2020 年 1— 10 月在连云港地区精神专科医院（连云港市第四人

民医院、赣榆区康复医院、东海县精神病医院、灌云县精神病医院）选取 96 例慢性精神分裂症男性患

者作为患者组，同期在连云港市招募年龄 18～60 岁的 88 例健康男性作为对照组，进行血浆 NO 浓度和

原生型一氧化氮合酶（cNOS）、诱导型一氧化氮合酶（iNOS）活性检测，采用重复性成套神经心理状态评

定量表（RBANS）对所有研究对象测量认知功能，采用阳性与阴性症状评定量表（PANSS）对患者组进行

精神症状评估。结果 患者组的 NO 水平高于对照组［（53.1±16.7）μmol/L 比（48.0±16.8）μmol/L］，差

异有统计学意义（P=0.017）；患者组的 cNOS 活性低于对照组［（1.3±0.5）U/ml 比（1.6±0.5）U/ml］，差异有

统计学意义（P ＜ 0.001）。两组的 iNOS 活性比较，差异无统计学意义［（1.7±0.5）U/ml 比（1.6±0.7）U/ml，  

P=0.160］。患者组的 RBANS 总分及 5 个分量表评分显著低于对照组（均P ＜ 0.01）。在患者组中，NO 浓

度与体重指数（BMI）（r=0.353，P ＜ 0.001）、病程（r=0.257，P=0.012）、PANSS 阳性症状分（r=0.331，P=0.001）、

PANSS 一般病理分（r=0.204，P=0.047）呈正相关，而与发病年龄（r=-0.320，P=0.001）、RBANS 中的言

语功能评分（r=-0.281，P=0.005）呈负相关。患者组的 cNOS 和 iNOS 活性与临床特征、PANSS 评分及

RBANS 评分无明显相关性（均 P ＞ 0.05）。患者组的低 NO 浓度组［（39.6±10.6）μmol/L］较高 NO 浓度组

［（66.2±9.5）μmol/L］在言语功能［（76.1±11.3）分比（68.5±14.3）分］方面差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。

结论 慢性精神分裂症男性患者认知功能明显受损，血浆 NO 及其合成酶活性存在异常，且血浆 NO 与

患者的临床特征存在关联性，提示氧化应激机制在精神分裂症病理生理机制中可能起到一定作用。
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【Abstract】 Objective To investigate the relationship between plasma nitric oxide （NO） concentration， 
nitric oxide synthase （NOS） activity and cognitive function and clinical symptoms in male patients with chronic 
schizophrenia. Methods A total of 96 male patients with chronic schizophrenic were selected as the patients 
group in Lianyungang psychiatric hospitals （The Fourth People's Hospital of Lianyungang， Rehabilitation 
Hospital of Ganyun District， Psychiatric Hospital of Donghai， Psychiatric Hospital of Guanyun） from January 
to October 2020. Another 88 healthy male aged from 18 to 60 were recruited from January to October 2020 
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精神分裂症是一种严重的精神疾病，具有复杂

的病理生理学机制，其三大主症包括阳性症状、阴

性症状以及认知缺陷，其中认知能力缺陷作为精神

分裂症的一个核心特征往往持续存在，并导致治疗

结果不佳、日常生活残疾以及社会功能降低［1-2］。

越来越多的证据表明，精神分裂症患者存在免疫炎

症与氧化应激通路的异常激活［3］，而且有研究发现

在精神分裂症患者的体内存在产生过多或与机体不

相适应的一氧化氮（NO）浓度［4］。

NO 是一种气态神经递质，经常被作为氧化应

激指标，与氧化应激和产生活性氧（ROS）的能力有

关［5］。一氧化氮合酶（NOS）包括原生型（cNOS）和诱

导型（iNOS），cNOS 可以合成 NO，并共同参与神经元

的发育和突触形成等过程［6］，iNOS 会导致 NO 过量

产生，过量的 NO 可能会引起中枢系统的神经元变

性［7］。有研究发现，精神分裂症患者体内的 NO 浓

度和 NOS 活性存在异常［4，8-9］。精神分裂症患者的

认知缺损和疾病的严重程度可能与 NO 介导的氧化

应激有关［4，10］。

本研究探索慢性精神分裂症患者是否存在认知

功能损害，并检测慢性精神分裂症男性患者的血浆

NO 水平和 NOS（cNOS、iNOS）活性，同时探讨 NO 水

平和 NOS 活力与患者的临床症状和认知功能之间

的关联性。考虑到性别在精神分裂症患者和对照组

在认知领域和氧化应激参数方面存在差异［11］，因此

本研究仅包括男性受试者。

一、对象与方法

1. 研究对象：本研究为横断面调查研究，于

2020 年 1— 10 月在连云港地区精神专科医院（连云

港市第四人民医院、赣榆区康复医院、东海县精神

病医院、灌云县精神病医院）选取96例长期住院的精

神分裂症男性患者作为患者组。入组标准：（1）符合

《美国精神障碍诊断与统计手册》第5版（DSM-5）［11］ 

中精神分裂症的诊断标准；（2）年龄 20～60 岁，汉

族；（3）符 合 精 神 分 裂 症 诊 断 病 史 时 间 至 少 5 年； 

（4）在进入研究之前，已接受稳定剂量的口服抗精

神病药物至少 12 个月。排除标准：（1）符合 DSM-5
中精神发育迟滞的诊断标准；（2）患有严重的及可

能干扰研究的躯体疾病，如严重肝肾功能异常、系

统性红斑狼疮等免疫系统疾病，甲状腺功能亢进或

减退等内分泌疾病，维生素缺乏与过多等营养性疾

病；（3）近10 d服用过非甾体类抗炎药物。健康对照

组入组标准：同期在连云港市招募年龄18～60岁的

88例健康男性，其中年龄、身高、体重等与患者组相

匹配。排除标准：（1）有精神疾病既往史、家族史； 

（2）物质滥用史、脑外伤史、神经系统疾病史及慢性

躯体疾病史。所有被试者或其监护人均对本研究知

情同意并签署了知情同意书。本研究获得连云港市

第四人民医院伦理委员会审核批准（项目伦理编号：

2019LSYYKLL-P06）。

in Lianyungang as the control group. The plasma nitric oxide （NO） concentration and the activities of primary 
nitric oxide synthase （cNOS） and inducible nitric oxide synthase （iNOS） were detected. The cognitive function 
of all the research objects was measured by the Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological 
Status （RBANS）. The Positive and Negative Syndrome Scale （PANSS） was used to evaluate the mental symptoms 
of the patients. Results The level of NO in the patient group was higher than that in the normal group 

［（53.1±16.7） μmol/L vs （48.0±16.8） μmol/L］， and the difference was statistically significant （P=0.017）. The 
activity of cNOS in the patient group was lower than that in the normal group ［（1.3±0.5） U/ml vs （1.6±0.5） U/ml］，  
with statistical significance （P ＜ 0.001）. There was no significant difference in the activity of iNOS between the 
two groups ［（1.7±0.5） U/ml vs （1.6±0.7） U/ml， P=0.160］. The total score of RBANS and five subscales in 
the patient group were significantly lower than those in the control group （all P ＜ 0.01）. In the patient group， 
NO concentration was positively correlated with body mass index （BMI） （r=0.353， P ＜ 0.001）， course of 
disease （r=0.257， P=0.012）， PANSS positive symptom score （r=0.331， P=0.001）， PANSS general pathological 
score （r=0.204， P=0.047）， and negatively correlated with age of onset （r=-0.320， P=0.001）， the score of 
speech function of RBANS （r=-0.281， P=0.005）. There was no significant correlation between the activity of 
cNOS and iNOS and clinical features， PANSS score and RBANS score in the patient group （all P ＞ 0.05）. 
There was significant difference in speech function ［（76.1±11.3） vs （68.5±14.3）， P ＜ 0.05］ between low 
NO concentration group ［（39.6±10.6）μmol/L］ and high NO concentration group ［（66.2±9.5）μmol/L］.  
Conclusions The cognitive function of chronic male schizophrenia is significantly impaired. The activities 
of plasma NO and its synthase are abnormal， and there is a correlation between plasma NO and the 
clinical characteristics of patients， suggesting that the mechanism of oxidative stress may play a role in the 
pathophysiological mechanism of schizophrenia.

【Key words】 Schizophrenia； Male； Nitric oxide； Nitric oxide synthase； Cognitive function
Fund programs： General Project of Jiangsu Provincial Health Commission （H2018041）； Special Project 

for Diagnosis and Treatment Technology of Clinical Key Diseases in Suzhou（LCZX201919）
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2. 方法：（1）样本量估算。根据主要研究目的，

在入组前使用 G*Power3.1 计算样本量（http：//www.

softpedia.com/get/Science-CAD/G-Power.shtml）。 根

据“两个独立平均数（两组）之间的平均差”测试，

选择高等效应量 Cohen d=0.8，α=0.05，检验效能

P=0.95，计算样本量，n1=42，n2=42，总样本量 =84。 

（2）一般临床资料收集。收集入组者一般临床资料，

包括年龄、身高、体重、体重指数（BMI）、吸烟情况、

文化程度，同时收集患者组的发病年龄、病程、服用

药物情况，将患者所服用的抗精神病药物进行氯丙

嗪当量转换，采用阳性与阴性症状评定量表（PANSS）

对患者组的临床症状进行评估。（3）血浆NO浓度和

NOS（cNOS、iNOS）活性测定。于上午7：00—9：00之

间收集入组者的空腹抗凝静脉血，以 3 000 r/min 离

心15 min收集血浆样品。将样品储存在-80℃冰箱，

标本收齐后统一检测。NO 浓度及 cNOS、iNOS 活性

检测由南京建成生物工程公司协助完成，其中NO浓

度单位为 μmol/L，cNOS 和 iNOS 活性单位为 U/ml。 

（4）认知功能评估。采用重复性成套神经心理状态

评定量表（RBANS）［12］测量入组者的认知功能，包

括即时记忆、视觉空间 / 构造语言、注意和延迟记忆

组成。RBANS 分数越高，认知功能越好。

3. 统 计 学 方 法：采 用 SPSS 22.0 统 计 软 件 包

进行数据分析，首先使用夏皮罗 - 威尔克检验法

（Shapiro-Wilktest）检查数据集的正态性，经检验所

有统计资料符合正态分布。计数资料组间比较采

用 χ2 检验；计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，

组间比较采用独立样本 t 检验。对于患者组及对照

组 RBANS 量表总分以及各分量表分数比较采用多

因素方差分析排除混杂因素，并进行 Bonferroni 校

正（初 始 P 值 乘 以 6）。 根 据 Akyol Omer 等［13］的 研

究，按照患者组 NO 平均浓度将患者组分为低 NO

浓度组［（39.6±10.6）μmol/L，47 例］、高 NO 浓度组

［（66.2±9.5）μmol/L，49 例］，高 低 NO 浓 度 组 的 认

知功能比较采用独立样本 t 检验，NO 浓度及 cNOS、

iNOS 活 性 与 临 床 特 征、PANSS 症 状 评 分、RBANS

量表评分之间的相关性采用 Pearson 相关分析。以 

P ＜ 0.05（双尾）为差异有统计学意义。

二、结果

1. 患者组与对照组人口学资料比较：患者组与

对照组的年龄、文化程度、体重、身高、BMI 以及是

否吸烟比较，差异均无统计学意义（均 P ＞ 0.05）。

见表 1。

表1 患者组与对照组人口学资料比较（x±s）

项目
患者组

（n=96）

对照组

（n=88）
t/χ2 值 P 值

年龄（岁，x±s） 40.4±9.6 40.6±9.6 -0.148 0.883

文化程度（年，x±s） 9.3±3.2 9.6±3.3 -0.492 0.623

体重（kg，x±s） 72.2±11.4 75.1±9.3 -1.855 0.065

身高（m，x±s） 1.7±0.5 1.7±0.5 -0.113 0.910

BMI（kg/m2，x±s） 24.4±3.8 25.4±2.9 -1.868 0.066

是否吸烟（例）

 是 49 36
1.897 0.168

 否 47 52

病程（月，x±s） 160.5±93.6 - - -

发病年龄（岁，x±s） 26.7±8.8 - - -

氯丙嗪当量（mg/d，x±s） 688.7±313.2 - - -

阳性症状评分（分，x±s） 10.9±4.2 - - -

阴性症状评分（分，x±s） 18.2±7.0 - - -

一般症状评分（分，x±s） 21.4±6.1 - - -

PANSS 总分（分，x±s） 58.4±14.2 - - -

  注：BMI 体重指数； PANSS 阳性与阴性症状评定量表；- 无数据

2. 患者组与对照组认知功能比较：患者组的

RBANS 总分以及各分量表评分如即刻记忆、视觉广

度、言语功能、注意力和延迟记忆均显著低于对照

组，差异有统计学意义（均 P ＜ 0.01）。将年龄、文化

程度、BMI 和吸烟作为协变量进行多因素方差分析，

结果显示，两组间的 RBANS 总分和分量表评分差异

有统计学意义（均 P ＜ 0.01）。见表 2。

3. 患者组与对照组血浆 NO 浓度和 cNOS、iNOS

活性比较：为控制混杂因素对血浆 NO 浓度和 cNOS、

iNOS 活性的影响，将年龄、吸烟、BMI 和文化程度

作为协变量进行多因素方差分析，结果显示，患者

表2 患者组与对照组 RBANS 总分及各分量表评分（分，x±s）

组别 例数 即刻记忆 视觉广度 言语功能 注意 延时记忆 总分

患者组 96 50.0±16.4 81.3±14.3 72.2±13.4 68.7±15.2 53.0±15.8 57.8±11.0

对照组 88 83.5±17.3 89.8±14.5 97.4±11.0 107.9±14.6 85.4±16.8 88.6±12.9

F 值 a 173.27 90.64 193.84 161.08 171.74 316.99

P 值 a ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

  注：a 经过年龄、吸烟、体重指数、文化程度校正后的 F 值、P 值； RBANS 重复性成套神经心理状态评定量表
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组的 NO 水平显著高于对照组；与对照组比较，患者

组的 cNOS 活力明显降低，差异有统计学意义（P ＜ 

0.05）。两组间的 iNOS 活力比较，差异无统计学意

义（P ＞ 0.05）。见表 3。

表3 患者组与对照组血浆 NO、iNOS、cNOS

浓度的比较（x±s）

组别 例数 NO（μmol/L） iNOS（U/ml） cNOS（U/ml）

患者组 96 53.1±16.7 1.7±0.5 1.3±0.5

对照组 88 48.0±16.8 1.6±0.7 1.6±0.5

F 值 a 4.656 1.992 26.575

P 值 a 0.017 0.160 ＜ 0.001

  注：NO 一氧化氮；iNOS 诱导型一氧化氮合酶；cNOS 原生型一

氧化氮合酶；a 经过年龄、吸烟、体重指数、文化程度校正后的 F 值、

P 值

4.NO 和 cNOS、iNOS 活 力 与 临 床 特 征、认 知

功 能 相 关 性 分 析：在 患 者 组 中，NO 水 平 与 BMI

（P ＜ 0.001）、病 程（P=0.012）、PANSS 阳 性 症 状 分

（P=0.001）、PANSS 一般病理分（P=0.047）呈正相关，

而与发病年龄（P=0.001）、RBANS 分量表中的言语功

能（P=0.005）呈负相关。cNOS 和 iNOS 与患者的临床

特征、PANSS 评分及 RBANS 评分无明显相关性（均

P ＞ 0.05）。在对照组中，未发现 NO 浓度及 cNOS、

iNOS 活力与临床一般资料及 RBANS 评分之间存在

相关性（均 P ＞ 0.05）。见表 4。

5. 患者组 NO 浓度高低与认知功能比较：结果

显示，在言语功能方面，低 NO 浓度组的评分结果低

于高 NO 浓度组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。见

表 5。

讨论 本研究结果显示，在认知功能比较方面，

患者组的 RBANS 总分以及各分量表如即刻记忆、视

觉广度、言语功能、注意力和延迟记忆的评分都显

著较低，说明精神分裂症患者的认知功能各维度均

明显受损，这与以往大多数评估精神分裂症患者认

知功能的研究一致［10，14］。精神分裂症患者即使在疾

病的稳定期可能也会存在多方面较恒定的认知功能

缺损，尤其是在词语学习和信息处理速度方面［15］。

认知损害是精神分裂症患者不良生活结局的有力预

测因素［2］。许多研究探讨了影响精神分裂症认知功

能的生物学和社会心理因素，精神分裂症患者体内

的氧化应激与抗氧化应激之间的不平衡状态可能是

导致认知功能损害的重要因素之一［16-17］。

对慢性长期服药的精神分裂症患者血浆氧化应

激指标进行检测发现 NO 水平增高，与其他临床研

究中所发现的精神分裂症患者体内 NO 水平升高结

果相一致［18-19］。Minutolo 等［4］的研究报道，精神分

裂症患者的 NO 水平升高，且与阳性症状和行为异

常症状呈正相关，本研究也同样发现患者血浆 NO

水平与患者的 PANSS 阳性症状评分和一般病理评

分具有明显的正相关性。当内源性和外源性的 NO

过量时，可能像谷氨酸一样会引起机体启动神经毒

性级联反应，导致神经毒性的发生［20］。慢性精神分

裂症患者如果体内长时间存在 NO 过高的状态，可

能会导致患者中枢神经系统的神经毒性损害，从而使

表5 低 NO 浓度组与高 NO 浓度组认知功能评分比较（分，x±s）

组别 例数 即刻记忆 视觉广度 言语功能 注意 延时记忆 总分

低 NO 浓度组 47 49.3±13.4 68.1±15.6 76.1±11.3 80.7±14.5 50.6±13.6 57.4±10.0

高 NO 浓度组 49 50.8±19.0 69.3±14.9 68.5±14.3 81.9±14.2 56.2±17.1 58.2±11.9

t 值 -0.457 -0.386 2.896 -0.394 -1.771 -0.337

P 值 0.648 0.700 0.005 0.694 0.080 0.737

  注：NO 一氧化氮

表4 NO 和 iNOS、cNOS 活力与临床特征、认知功能

相关性分析（r 值）

项目 NO iNOS cNOS

年龄 -0.021 0.013 0.093

文化程度 0.053 0.076 -0.148

BMI 0.353a 0.120 0.077

病程 0.257b -0.038 0.162

发病年龄 -0.320a 0.049 -0.015

氯丙嗪当量 -0.121 -0.117 0.098

PANSS 阳性症状分 0.331a 0.138 0.177

PANSS 阴性症状分 0.017 -0.002 0.008

PANSS 一般病理分 0.204b 0.116 0.181

PANSS 总分 0.054 0.086 0.132

RBANS 即刻记忆 0.004 0.176 0.085

RBANS 视觉广度 -0.002 -0.053 0.122

RBANS 言语功能 -0.242b 0.002 -0.093

RBANS 注意 -0.011 -0.004 0.076

RBANS 延时记忆 0.167 0.148 0.157

RBANS 总分 0.004 0.130 0.131

  注：aP ＜ 0.01，bP ＜ 0.05；NO 一氧化氮； iNOS 诱导型一氧化氮

合酶；cNOS 原生型一氧化氮合酶；BMI 体重指数；PANSS 阳性与阴

性症状评定量表；RBANS 重复性成套神经心理状态评定量表



· 27 ·神经疾病与精神卫生 2022 年 1 月 20 日第 22 卷第 1 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， January 20，2022，Vol.22，No.1

患者残留有过多的精神症状，对抗精神病药物治疗

反应的应答性下降。一项 Meta 分析认为，病程越长

的精神分裂症患者其体内的 NO 水平往往越高［21］，

本研究也同样发现患者血浆 NO 水平与病程呈正相

关，而与发病年龄呈负相关，说明在精神分裂症的

长期疾病过程中，患者体内可能存在逐渐加重的氧

化应激状态；同时发现患者的 NO 水平与 BMI 呈正

相关。An 等［22］的研究发现，慢性精神分裂症患者

的 BMI 与反映氧化应激指标之一的丙二醛（MDA）呈

正相关，提示氧化应激可能在抗精神病药引起的体

重增加中起重要作用。

本研究结果显示，两组患者的血浆 cNOS 活性

显著降低。在精神分裂症患者脑脊液和大脑组织

以及动物实验中均已经发现 cNOS 活性降低［23-24］。

Yang 等［25］在精神分裂症患者血浆中发现，NOS 的

内源性抑制剂增加，提示精神分裂症患者体内的

NOS 活性受到抑制，推测可能是因为患者体内存在

较高浓度的 NO 水平，通过负反馈机制抑制了 NOS

的活性。也有研究得出相反的结果，南德崎等［9］的

研究发现，在精神分裂症患者的血浆中 NO 水平明

显降低，而 cNOS 活性升高。这种不一致性可能与

入组人群特征、患者病程长短、抗精神病药物应用、

首发与慢性期等相关［26］，因此要了解 NO 及其合成

酶在精神分裂症患者体内的水平状态还需要在大样

本和纵向随访中进一步研究。虽然未发现患者血浆

iNOS 活性与对照组之间有差异，但在动物研究中，

精神分裂症模型小鼠脑中小胶质细胞活化和 iNOS

免疫染色增加，且应用 iNOS 拮抗剂或氯氮平可逆转

小胶质细胞活化和 iNOS 增加［27-28］。iNOS 在精神分

裂症的病理机制中的作用以及对精神分裂症患者的

临床症状和认知功能的影响还需要进一步探讨。

在 NO 水平与患者的认知功能相关性分析中，

发现 NO 水平越高的患者在认知功能中的言语功能

方面表现越差。同样，高 NO 浓度组患者的言语功

能评分也显著低于低 NO 浓度组患者。国内有研究

发现，精神分裂症患者的 NO 水平与认知功能呈负

相关，无抽搐电休克治疗可以降低患者体内的 NO

水平［19］。动物研究发现，NO 水平升高时可以过度

激活小鼠体内的 NMDA 受体，从而损害小鼠的学习

和记忆功能［23］。本研究未发现 iNOS 和 cNOS 活性

与患者的认知功能之间有关联性，尽管在动物研究

中发现抑制 cNOS 活性可以影响学习和（或）记忆功

能［29-30］及降低 iNOS 活力，提高小鼠的工作记忆和

再认记忆［27，31］。因为收集脑脊液标本的困难性，

故本研究所检测指标都来自外周血液，外周对 NO、

iNOS 和 cNOS 活性有干扰的混杂因素较多，这些对

本研究的结果可能会有一定影响。

本研究仍有以下不足，采用横断面设计研究，

无法判断这些结果潜在机制的因果过程；样本量较

小，在今后的研究中需扩大样本量进行全面分析；

未能同时纳入首发未服药精神分裂症患者进行比

较，故疾病病程及抗精神病药物对氧化应激指数及

认知功能的影响还需进一步探索；未纳入女性精神

分裂症患者，故研究结果不能代表整个患者人群，

未来纳入女性精神分裂症患者进一步研究。

综上所述，尽管精神分裂症和 NO 代谢之间的

关系仍然存在争议，本研究结果还是揭示了 NO 及

NOS 与精神分裂症患者的疾病严重程度以及认知功

能损害之间可能存在一定的关联性。氧化应激机制

可能在精神分裂症的发病机制和患者的临床转归中

有一定作用，这为将来通过改善患者体内过高的氧

化应激状态，从而影响患者的临床疗效和预后提供

一定的理论依据。
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