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【摘要】 目的  探讨血清 8- 羟基脱氧鸟苷（8-OHdG）和巨噬细胞迁移抑制因子（MIF）的表达水平及

与精神分裂症患者认知功能的关系。方法  选取 2019 年 9 月至 2020 年 9 月十堰市太和医院心理卫生中

心收治的 50 例精神分裂症患者作为试验组，同时选择于十堰市太和医院门诊行健康体检的 50 例健康

人群作为对照组，留取患者空腹静脉血，采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测两组血清中 8-OHdG 和 MIF

的水平，采用认知功能评估成套测验（MCCB）对两组的认知功能进行评价，采用阳性与阴性症状量表

（PANSS）对两组的临床症状进行评估。结果  试验组的血清 8-OHdG 水平［（59.33±10.58）ng/L］明显高

于对照组［（26.17±8.45）ng/L］（t=3.692，P=0.003），MIF 的表达水平与 8-OHdG 表现出相同的趋势（t=2.451，

P=0.018），并且试验组血清中 8-OHdG 和 MIF 的浓度存在显著正相关（r=0.854，P=0.003）。另外，试验组

患者的认知功能明显低于对照组受试者。试验组血清的 8-OHdG 水平与 PANSS 总分（r=0.549，P=0.015）、

阳性症状分（r=0.476，P=0.032）呈正相关；而 MIF 的表达水平与 PANSS 总分（r=0.418，P=0.038）、阴性症状

分（r=0.196，P=0.057）呈正相关。血清 8-OHdG（r=0.673，P=0.005）和 MIF（r=0.421，P=0.028）的表达水平

与 MCCB 认知功能试验的工作和记忆能力维度呈正相关。结论  精神分裂症患者血清 8-OHdG 和 MIF

的表达水平明显升高，且与患者的临床症状和认知功能障碍之间存在一定的相关性。
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【Abstract】 Objective  To investigate the relation between the expression levels of serum 
8-Hydroxydeoxyguanine （8-OHdG）， macrophage migration inhibitory factor （MIF） and the cognitive function in 
patients with schizophrenia. Methods  A total of 50 patients with schizophrenia admitted to the Mental Health 
Center of Shiyan Taihe Hospital from September 2019 to September 2020 were selected as the trail group. At 
the same time， 50 health people who underwent physical examination in the outpatient clinic of Shiyan Taihe 
Hospital were selected as the control group. In both groups， fasting venous blood samples were collected from 
the patients， and the levels of 8-OHdG and MIF in the serum of the two groups were tested by enzyme-linked 
immunosorbent assay （ELISA）. MATRICS Consensus Cognitive Battery （MCCB） was used to evaluate the 
cognitive function of the two groups. The clinical symptoms of the two groups were evaluated using the Positive 
and Negative Symptom Scale （PANSS）. Results  The level of serum 8-OHdG in the trail group （59.33±10.58） 
ng/L was significantly higher than that of the control group （26.17±8.45） ng/L （t=3.692， P=0.003）； the 
expression level of MIF showed the same pattern with 8-OHdG （t=2.451， P=0.018）， and the concentration of 
8-OHdG and MIF in the serum of the trail group was significantly positively correlated （r=0.854， P=0.003）. In 
addition， the cognitive function of the trail group was significantly lower than that of the control group. The level 
of serum 8-OHdG in the trail group was positively correlated with the total score of PANSS （r=0.549， P=0.015） 
and the positive symptom score （r=0.476， P=0.032）. However， the level of MIF was positively correlated with 
the total score of PANSS （r=0.418， P=0.038） and negative symptom score （r=0.196， P=0.057） . The expression 
levels of serum 8-OHdG （r=0.673， P=0.005） and MIF （r=0.421， P=0.028） were positively correlated with 
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精神分裂症是一种慢性、致残性、复杂性精神障

碍性疾病，表现为行为异常和精神功能紊乱［1］。几

十年来关于其发病机制的研究主要集中在遗传学、

神经递质异常和神经发育受损等方面，但其病因仍

不清楚。有研究表明，氧化应激和炎性反应可能通

过 DNA 损伤和神经炎症途径在精神分裂症的神经

进展中发挥重要作用［2］。氧化应激是指氧化和还

原反应之间的一种失衡状态，其在炎性反应过程中

起着至关重要的作用。据报道，精神分裂症患者的

血 清 8- 羟 基 脱 氧 鸟 嘌 呤（8-Hydroxydeoxyguanine， 

8-OHdG）水平也发生了显著变化［3］，而 8-OHdG 是

DNA 碱基的氧化损伤产物，当患者暴露于各种应激

环境时其表达水平会显著升高。因此，临床中常用

8-OHdG 评估患者的心理应激水平或是否存在抑郁

状态［4］。此外，免疫系统失衡在精神分裂症的发生、

发展中也起着不可忽视的作用［5］。巨噬细胞迁移抑

制 因 子（macrophage migration inhibitory factor， MIF）

是一种参与调节天然免疫和获得性免疫的多效性细

胞因子。最近，几项关于血清蛋白质组学的研究已

经确定 MIF 是精神分裂症的潜在生物标志物。MIF

基因位于染色体 22q11.2 上，众所周知，该基因的缺

失会增加精神分裂症等精神 / 行为问题的风险［6］。

然而，这些氧化应激、免疫功能标志物和精神分裂

症患者认知功能之间的联系仍不清楚。本研究通过

检测精神分裂症患者和健康对照组血清中 8-OHdG

和 MIF 的表达水平，明确氧化应激和免疫功能异常

在精神分裂症中的作用，并进一步探究其与患者认

知功能和临床症状的联系。

一、对象与方法

1. 研究对象：选取 2019 年 9 月至 2020 年 9 月十

堰市太和医院心理卫生中心收治的 50 例精神分裂

症患者作为试验组，在相同的时间内选取在我院门

诊行健康体检的50例健康人群作为对照组。对照组

中，男 27 例，女 23 例；年龄（42.97±6.95）岁。试验

组中，男 24 例，女 26 例，年龄（44.38±7.29）岁。试

验组纳入标准：（1）均符合《精神障碍诊断与统计手

册：DSM-5》［7］中精神分裂症的诊断标准，初次发

病；（2）学历水平为初中及以上，能积极配合完成认

知功能评估成套测验（MATRICS Consensus Cognitive 

Battery， MCCB）认知功能测试；（3）患者及家属对本

研究知情，并签署知情同意书。试验组排除标准： 

（1）合并精神发育异常，不能配合完成研究者；（2）合

并严重的心血管疾病或脑血管疾病；（3）合并其他神

经系统疾病或精神疾病，影响认知功能者；（4）因其

他精神疾病长期服用抗精神病药物者；（5）合并免疫

系统异常或内分泌代谢紊乱等方面疾病者；（6）存在

明显自杀自残倾向，威胁自己或他人生命安全者。

对照组纳入标准：（1）无既往相关精神疾病病史和家

族史，且采用人格障碍的定式访谈（SCID）评估无任

何精神疾病相关症状；（2）学历水平为初中及以上，

能积极配合完成 MCCB 认知功能测试；（3）对本研究

知情，并签署知情同意书。对照组排除标准同试验

组。本研究经我院医学伦理委员会审核批准（批号：

2019-0826）。

2. 方法：（1）收集所有研究对象的一般临床资

料，包括年龄、性别、体重指数、受教育水平、病程、

阳性与阴性症状量表（PANSS）评分及症状类型。 

（2）所有受试者均在首次就诊时采集空腹外周静脉

血样，采样前均未服用任何抗精神病药物。用含

柠檬酸钠的采血管收集全血约 5 ml，离心机预冷至

4℃，3 000 r/min 离心 15 min，取上层清液 -80℃保存

备用。使用酶联免疫吸附法测定血清中 8-OHdG 和

MIF 的表达水平。（3）使用 PANSS 量表［8］对受试者

的临床症状进行评估，包括阳性量表 7 项、阴性量

表 7 项和一般精神病理量表 16 项，评分标准共分为

7 级，总分为 210 分。具体操作由 2 名经过专业培训

的精神科医师进行评估。（4）使用 MCCB 认知功能

测试［9］对受试者进行认知功能的评估，该项测试包

括 4 个心理维度、10 项分测试，具体如下。①处理

速度：即连线测试、符号编码测试、语义流畅性测试；

②注意力和警觉力：即持续操作测验；③工作和记

忆能力：即言语记忆、空间广度、数字序列、视觉记

忆和迷宫测验；④社会认知：即情绪管理能力测试。

具体操作由 2 名经过专业培训的精神科医师完成。

3. 统计学方法：采用 SPSS 26.0 统计软件进行

数据分析，计量资料采取 Bartlett 方差齐性检验与

working and memory abilities in the MCCB cognitive function test. Conclusions  It can be seen that the 
expression levels of serum 8-OHdG and MIF in patients with schizophrenia are significantly increased， and 
there is a strong correlation between the clinical symptoms and cognitive dysfunction of the patients.

【Key words】  Schizophrenia；  8-hydroxydeoxyguanosine；  Macrophage migration inhibitory factor；   
Cognitive function
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Kolmogorov-Smirnov 正态性检验，均确认具备方差齐

性且近似服从正态分布，用均数 ± 标准差（x±s）表

示，两组间比较采用独立 t 检验；计数资料用频数

或百分率（%）表示，组间比较采用 χ2 检验。血清

8-OHdG、MIF 水平与 PANSS 量表评分和 MCCB 认知

功能评分的关系采用 Pearson 相关分析。P ＜ 0.05

为差异有统计学意义。

二、结果

1. 两组受试者基本临床特征比较：两组受试者

的年龄、性别、体重指数、受教育水平等基本临床资

料比较，差异均无统计学意义（P ＞ 0.05）；试验组的

PANSS 量表阳性症状、阴性症状、一般症状评分及

总分高于对照组（P ＜ 0.05）。见表 1。

2. 两组受试者血清 8-OHdG 和 MIF 水平比较：试

验组的血清 8-OHdG、MIF 水平明显高于对照组（P ＜ 

0.05）。见表 2。

3. 两组受试者 MCCB 认知功能评分比较：通过

对两组受试者处理速度、注意力和警觉力、工作和

记忆能力以及社会认知等方面进行测验，结果表明，

与对照组相比，试验组患者的认知功能明显降低 

（P ＜ 0.05）。见表 3。

4. 血清 8-OHdG 和 MIF 水平与试验组 PANSS 评

分和 MCCB 认知功能评分的相关性分析：试验组患

者血清 8-OHdG 的表达水平与 PANSS 总分、阳性症

状分呈正相关（P ＜ 0.05），与阴性症状分和一般症状

分无相关性（P＞0.05）。血清MIF的浓度PANSS总分、

阴性症状分呈正相关（P ＜ 0.05），与阳性症状分和一

般症状分无相关性（P ＞ 0.05）。见表 4。患者血清

8-OHdG 和 MIF 的水平呈正相关（r=0.854，P=0.003）。

另一方面，对于试验组患者 MCCB 认知功能的相关

性分析结果表明，血清 8-OHdG 和 MIF 的表达水平

均与工作和记忆能力呈正相关（P ＜ 0.05），而与处

理速度、注意力和警觉力、社会认知能力无相关性 

（P ＞ 0.05）。见表 5。

讨论  精神分裂症是一种慢性复杂性精神障碍

性疾病，约占伤残调整寿命年的 10%，但其潜在病

因和发病机制尚不清楚［10］。研究表明，氧化应激和

异常的免疫反应可能参与了精神分裂症的发生和

进展［11］。氧化应激通过不同的机制参与精神分裂

症的病理生理过程，包括诱导 DNA 损伤从而导致精

神分裂症或某些临床症状［12］；通过破坏脂质、蛋白

质和 DNA 结构影响细胞的功能和存活，从而影响疾

病的进展［13］。在慢性精神分裂症患者和接受规律治

疗的精神分裂症患者以及未经治疗和早期的精神分

裂症患者中，均发现有氧化应激这一过程的参与［14］。

本研究检测了精神分裂症患者和健康人群血清中

氧化应激标志物 8-OHdG 和免疫标志物 MIF 的表达

水平，并分析了其与精神分裂症患者临床症状和认

知功能的相关性，结果表明精神分裂症患者中血清

8-OHdG 和 MIF 的浓度明显升高，进一步证实了氧

化应激损伤和免疫功能异常在精神分裂症的发生、

发展中发挥着至关重要的作用。此外，精神分裂症

患者血清中 8-OHdG 和 MIF 的浓度与 PANSS 总分都

表现出明显的正相关，其中 8-OHdG 与阳性症状的

严重程度呈正相关，而 MIF 与阴性症状的严重程度

呈正相关。另一方面，血清中的 8-OHdG 和 MIF 水

平与精神分裂症患者认知功能障碍中的工作和记忆

功能障碍有显著相关性。8-OHdG 是最常见的 DNA

氧化损伤的产物，由羟自由基、氧自由基和单电子

自由基产生［15］。动物研究表明，大脑的某些区域

表1  两组受试者基本临床特征比较

组别 例数
性别［例（%）］

年龄（岁，x±s） 体重指数（kg/m2，x±s）
受教育水平［例（%）］

男 女 初中 高中 大专及以上

对照组 50 27（54.00） 23（46.00） 42.97±6.95 22.85±2.26 21（42.00） 19（38.00） 10（20.00）

试验组 50 24（48.00） 26（52.00） 44.38±7.29 23.14±2.38 23（46.00） 18（36.00） 9（18.00）

χ2/t 值 0.360 0.990 0.625 0.171

P 值 0.548 0.325 0.534 0.918

组别 例数
PANSS 评分（分，x±s）

阳性症状 阴性症状 一般症状 总分

对照组 50 13.48±3.61 10.05±1.71 24.08±5.37 47.61±7.26

试验组 50 21.96±6.74 23.20±5.54 37.28±7.23 79.83±13.02

t 值 7.843 16.038 10.364 15.283

P 值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

    注：PANSS 阳性与阴性症状量表
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受到氧化应激的影响与其他区域不同，有些区域的

8-OHdG 水平发生明显变化［16］。在本研究结果中，

试验组患者血清中 8-OHdG 的表达水平显著升高，

约为对照组的两倍，进一步证实了 DNA 氧化损伤即

氧化应激与精神分裂症之间存在一定的关系。

MIF 是一种在不同组织和细胞（单核细胞、巨噬

细胞、T 细胞和上皮细胞）中表达的多效性促炎性细

胞因子，在免疫反应中起着中心调节作用［17］。其

在各种生物学过程中扮演多种角色，参与炎性反应

和神经发生等病理生理学过程，当机体受到微生物

产物和糖皮质激素等炎性刺激时就会产生并分泌

MIF，MIF 释放后又能反过来调节糖皮质激素的免

疫抑制活性，促进促炎性细胞因子的表达和分泌，

如 IL-1β、IL-2、IL-6、IL-8、TNF-α 和 INF-γ［18］。

MIF 也是趋化因子受体 CXCR2/4 的功能性非同源配

体，参与调控炎性反应和动脉粥样硬化病灶内炎性

细胞的募集［19］。此外，MIF 还被证实参与 DNA 损伤

反应和细胞周期调节，促进自噬反应，并与下丘脑 -

垂体 - 肾上腺轴的功能相关［20］。除了存在于免疫

系统之外，MIF 还广泛分布于其他组织，包括垂体前

叶、肝、肾、肾上腺、胰腺、睾丸和大脑［21］。MIF在大

脑的皮质、下丘脑、海马、小脑和脑桥的神经元以及

星形胶质细胞和海马颗粒细胞下区中均有表达［22］。

本研究结果证实了在精神分裂症患者血清中 MIF 的

表达水平明显增加，这与上述研究结果一致，提示

MIF 是精神分裂症的一个潜在生物标志物。另一方

面，血清 MIF 的浓度与精神分裂症患者 PANSS 评分

和认知功能障碍中的学习记忆能力呈显著正相关，

提示 MIF 可能通过促进大脑中星形胶质细胞和海马

颗粒细胞的炎性损伤破坏脑内的神经免疫状态，从

而导致精神分裂症的相关临床症状。

除了表现为阳性症状和阴性症状外，精神分裂

症还存在进行性或永久性的认知功能障碍［23］，并且

认知障碍通常在精神病发作之前就存在，是预测长

期功能结果的最佳指标［24］。本研究通过 4 个维度

10 项分测验对试验组患者进行了认知功能的检测，

结果发现精神分裂症患者在处理速度、注意力和警

觉力、工作和记忆能力、社会认知各方面的能力均

显著降低，尤其是工作和记忆能力。此外，本研究

通过 Pearson 相关分析探讨了血清中 8-OHdG 和 MIF

的表达水平与精神分裂症患者认知功能障碍的相互

联系，结果表明 8-OHdG 和 MIF 的浓度均与认知功

能障碍中工作和记忆障碍呈显著的正相关，而与处

理速度、注意力和警觉力、社会认知能力无明显相

关性，这说明 8-OHdG 和 MIF 与认知功能之间存在

一定的联系，这也进一步证实了工作和记忆障碍是

精神分裂症的核心特征。与健康对照组相比，轻度

认知障碍和临床诊断为阿尔茨海默病的患者脑脊液

中的 MIF 水平显著升高［25］。在早期临床病理阶段

MIF 的水平与认知功能减退的速度相关［26］。既往

研究表明，促炎性刺激能显著上调海马中 MIF 的表

达［27］，这可能与精神分裂症患者工作和记忆能力明

显降低有关。鸟嘌呤碱基的氧化衍生物 8-OHdG 常

被用来评估 DNA 氧化损伤和氧化应激的水平［28］。

越来越多的证据表明，氧化应激途径在调节认知损

害相关过程中起着至关重要的作用，包括血管炎、

神经退行性变和血 - 脑脊液屏障功能障碍等，所有

这些研究结果均表明氧化应激途径与认知损害之间

存在潜在的关系［29-30］。有研究表明，阿尔茨海默病

患者血清中的 8-OHdG 水平往往高于健康人群［31］，

而阿尔茨海默病患者最早期和最突出的临床表现就

是认知功能损害，故 8-OHdG 与认知功能也密切相

关，这也可以很好地解释 8-OHdG 的浓度与工作和

记忆功能障碍呈明显的正相关关系。

众所周知，维持各种细胞因子之间的动态平衡

表3  两组受试者 MCCB 认知功能评分比较（分，x±s）

组别 例数 处理速度 注意力和警觉力 工作和记忆能力 社会认知

对照组 50 64.87±8.27 2.30±0.71 74.91±10.25 8.71±1.62

试验组 50 48.94±6.52 1.52±0.68 59.93±8.86 7.59±1.53

t 值 10.696 5.610 7.818 3.554

P 值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

    注：MCCB 认知功能成套评估测验

表2  两组受试者血清 8-OHdG 和 MIF 水平比较（x±s）

组别 例数 8-OHdG（ng/L） MIF（μg/L）

对照组 50 26.17±8.45 32.65±14.35

试验组 50 59.33±10.58 64.38±19.03

t 值 17.317 9.414

P 值 ＜ 0.001 ＜ 0.001

    注：8-OHdG 8- 羟基脱氧鸟嘌呤；MIF 巨噬细胞迁移抑制因子
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对于人体内环境稳态十分重要，并且不同细胞因子

之间存在着很强的相互关系［32］。本研究结果也证

实了这一观点。由于协调的免疫功能依赖于免疫系

统的所有组成部分，任何环节或形式的失衡都有可

能导致不可预测的疾病，神经系统和免疫系统中细

胞之间异常的双向通信交流可能是导致精神分裂症

发生的病因之一［33］。本研究发现，精神分裂症患者

的血清 8-OHdG 与 MIF 呈显著正相关，而健康对照

组未见明显的相关性，提示细胞因子网络之间正常

的诱导效应可能已经被破坏。但本研究未明确精神

分裂症患者 8-OHdG 与 MIF 通过何种机制形成反馈

调节关系，仍有待后续基础研究进一步证实。
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