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精神分裂症患者血清特征多肽及其鉴定的研究

程　松，郭婧澜，丁银环，王开正（泸州医学院附属医院检验科，四川泸州　６４６０００）

　　【摘要】　目的　验证筛选出的具有特异性的血清蛋白标志物，为精神分裂症寻找客观的临床诊断依据。方法

　利用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）技术和自动酶标仪分别测出血清特征多肽在精神疾病组和健康对照组中的吸光

度值，再通过ＳＰＳＳ１７．０对数据进行单因素方差分析，以此验证血清多肽的特异性。结果　在单因素方差分析中，

神经肽２在精神分裂症组与健康对照组比较，显著性水平为０．０４０，其他精神疾病对照组与健康对照组比较，显著

性水平为０．００８，说明神经肽２在这两组比较中差异有统计学意义（犘＜０．０５）；在多独立样本检验中，神经肽２的渐

近显著性水平为０．０３１，神经肽２在各组之间的表达差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　神经肽２在精神分裂症

患者与健康人之间存在明显特异性，对该病诊断、治疗和基因的研究具有重要意义。
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　　精神分裂症是一种精神活动与周围环境不协调的常见精

神疾病［１］，虽然做了大量研究，该疾病的分子机制仍未阐明。

目前芯片技术和蛋白质组学技术具有高通量的特点，故可用于

大规模筛选相关的基因与蛋白质［２］。表面增强激光解析电离

飞行时间质谱（ＳＥＬＤＩＴＯＦＭＳ）技术是一项蛋白质组学技术，

国内外研究报道了该技术检测心血管疾病、肿瘤、感染、器官移

植的蛋白质标志物并用于早期诊断的可行性［３４］，但对精神分

裂症研究却未见报道。本研究前期利用该技术，筛选出差异具

有统计学意义（犘＜０．０５）的血清蛋白质标志物
［５］，通过查询蛋

白质数据库找出对应的血清多肽，再利用酶联免疫吸附试验

（ＥＬＩＳＡ）对其验证，探索该疾病实验室诊断的临床价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　精神分裂症组来自２００７年１１月至２００８年

１０月泸州医学院附属医院精神科的住院患者，共计２８例，其

中男１３例，女１５例；年龄１９～４８岁，平均（３３．１１±８．１４）岁；

纳入标准：符合国际疾病分类与诊断标准第１０版（ＩＣＤ１０）的

精神分裂症诊断标准，首次发病，入院后未接受抗精神病药物

治疗，并排除脑器质性和躯体疾病所致的精神障碍。其他精神

疾病对照组为同期收治的２６例患者，其中，抑郁症患者１２例，

焦虑症患者７例，颅脑外伤所致的精神障碍者７例；男１４例，

女１２例；年龄１９～５３岁，平均（３６．２９±１０．５４）岁；纳入标准：

符合中华医学会精神科分会２００１年制定的中国精神障碍诊断

与分类标准第３版（ＣＣＭＤ３）的相应精神疾病诊断标准，入院

后未接受抗抑郁治疗，并排除精神分裂症。健康对照组为同期

到该院体检的健康体检者２４例，其中男１２例，女１２例；年龄

２１～５０岁，平均（３４．１０±９．１２）岁。

１．２　主要试剂与仪器　人神经肽２（ＮＰ２）、内皮素３（ＥＴ３）、

胰岛素样肽Ａ链（ＩＮＳＡ）、Ｇｌｉｃｅｎｔｉｎ相关肽（ＧＩＰ）ＥＬＩＳＡ试剂

盒均购自上海丰翔生物科技公司。ＤｉａｔｅｋＤＲ２００Ｂｓ自动酶标

仪由无锡华卫德朗仪器提供。

１．３　方法

１．３．１　制备样品　从医用超低温冷冻冰箱（－８０℃）中取出

所选中的标本并编号，冰上溶解后４ ℃ １００００ｒ／ｍｉｎ离心

２ｍｉｎ，待用。
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１．３．２　ＥＬＩＳＡ检测　神经肽２、内皮素３、胰岛素样肽 Ａ链、

Ｇｌｉｃｅｎｔｉｎ相关肽的ＥＬＩＳＡ操作步骤参考文献［５］。采用 Ｄｉ

ａｔｅｋＤＲ２００Ｂｓ自动酶标仪检测３组标本中人神经肽２、内皮

素３、胰岛素样肽Ａ链、Ｇｌｉｃｅｎｔｉｎ相关肽的吸光度（ＯＤ）值。

１．４　统计学处理　对精神分裂症组、其他精神疾病对照组和

健康对照组采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行单因素方差分析，首先对

这３组样本进行方差齐性检验，然后进行方差分析和多重比

较。若有方差齐性不相等，假设总体分布未知的情况下，使用

非参数检验中的多独立样本检验，以犘＜０．０５为差异有统计

学意义。

２　结　　果

２．１　３组标本中人神经肽２、内皮素３、胰岛素样肽 Ａ链、Ｇｌｉ

ｃｅｎｔｉｎ相关肽的ＯＤ值见表１。

表１　各组神经肽２、内皮素３、胰岛素样肽Ａ、Ｇｌｉｃｅｎｔｉｎ相关肽ＯＤ值的比较（狓±狊）

组别 狀 神经肽２ 内皮素３ 胰岛素样肽Ａ链 Ｇｌｉｃｅｎｔｉｎ相关肽

精神分裂症组 ２８ １．８１±１．３９ ３．４４±１．９４ １．４４±１．６４ ０．４３±０．２９

其他精神疾病对照组 ２６ １．４０±１．２９ ２．６８±１．９３ １．２０±１．４０ ０．３４±０．２４

健康对照组 ２４ ３．０９±３．３８ ４．７４±６．１５ １．４４±１．１６ ０．５８±０．６６

２．２　３组标本的方差齐性检验　从表２可见，除Ｇｌｉｃｅｎｔｉｎ相

关肽外，其余所有数值均大于０．０５，因此，内皮素３、胰岛素样

肽Ａ链、神经肽２的总体方差相等，方差是齐次的。而Ｇｌｉｃｅｎ

ｔｉｎ相关肽的方差是不齐次的。

表２　精神分裂症、其他精神疾病患者和健康人

　　多肽水平方差齐次性检验

检测指标 Ｌｅｖｅｎｅ统计量 犘

内皮素３ ０．８１６ ０．５０４

胰岛素样肽Ａ链 ０．２４５ ０．７８４

Ｇｌｉｃｅｎｔｉｎ相关肽 ５．５８１ ０．００５

神经肽２ ３．００９ ０．０８０

２．３　３组标本多肽水平方差分析　从表３中可以看出神经肽

２的方差检验犉＝４．０１０，对应的显著性为０．０２２，小于显著性

水平０．０５，因此认为神经肽２中至少有一个组与另外一个组

差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

表３　精神分裂症、其他精神疾病患者和健康人

　　　多肽水平方差分析

检测指标 犉 犘

内皮素３ １．８９４ ０．１５８

胰岛素样肽Ａ链 ０．２４４ ０．７８４

Ｇｌｉｃｅｎｔｉｎ相关肽 １．９７８ ０．１４６

神经肽２ ４．０１０ ０．０２２

表４　精神分裂症、其他精神疾病患者和健康人多肽水平

　　　　　多重比较表（犘值）

检测指标
精神分裂症组ＶＳ

其他精神疾病对照组

精神分裂症组

ＶＳ健康对照组

其他精神疾病对照组

ＶＳ健康对照组

内皮素３ ０．４６０ ０．２２０ ０．０５７

胰岛素样肽Ａ链 ０．５３８ ０．９９６ ０．５５７

Ｇｌｉｃｅｎｔｉｎ相关肽 ０．４２６ ０．２２３ ０．０５２

神经肽２ ０．４８７ ０．０４０ ０．００８

２．４　多重比较法　用多重比较法统计精神分裂症组、其他精

神疾病对照组和健康对照组的多肽水平，发现神经肽２在精神

分裂症组、其他精神疾病对照组与健康对照组的比较中差异均

有统计学意义（犘＜０．０５），认为神经肽２在健康人和精神分裂

症患者之间存在差异表达。具体数值见表４。

２．５　多独立样本检验　鉴于Ｇｌｉｃｅｎｔｉｎ相关肽的方差齐性不

相等，假设总体分布未知的情况下，使用多独立样本检验多个

样本是否来自于相同分布的总体。结果见表５，从表中可见神

经肽２的渐近显著性水平为０．０３１，小于０．０５，因此，只有神经

肽２在各组之间的表达差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

表５　ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ检验

检测指标 χ
２ 渐近显著性

内皮素３ ４．８０２ ０．０９１

胰岛素样肽Ａ链 ２．８２５ ０．２４３

Ｇｌｉｃｅｎｔｉｎ相关肽 ２．１５０ ０．３４１

神经肽２ ６．９７９ ０．０３１

３　讨　　论

精神分裂症影响约世界１％的人口，治疗这种疾病的大多

数药物是针对影响单胺能传递的受体。然而，有大量的证据表

明，单胺类神经递质常常释放多种类型的神经肽；并且，配体作

用于相应的神经肽受体，以调节单胺能的传递。这种神经肽系

统包括神经降压肽、缩胆囊素、神经肽Ｙ、阿片肽、速激肽和食

欲素等［６］。因此，对精神分裂症神经肽的研究，有可能揭示该

疾病的分子机制，并选取特定的生物标志物作为诊断的客观

依据［７］。

本研究前期筛选出差异具有统计学意义（犘＜０．０５）的血

清蛋白质标志物。通过查询蛋白质数据库，它们对应的蛋白质

名称分别是神经肽２、内皮素３、胰岛素样肽Ａ链、Ｇｌｉｃｅｎｔｉｎ相

关肽。从表４可以看出，神经肽２在精神分裂症组ＶＳ健康对

照组显著性水平为０．０４０，其他精神疾病对照组 ＶＳ健康对照

组显著性水平为０．００８，说明神经肽２在这两组比较中差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。而精神分裂症组ＶＳ其他精神疾病对

照组的显著水平为０．４８７，大于０．０５，故推测神经肽２可能与

精神疾病的发生、发展有关。

众所周知，神经系统的功能是由多种神经肽共同参与调节

的，精神疾病的发病机制是复杂的，血清中神经肽２仅仅是共

同参与并调节神经系统功能的多种神经肽中的（下转第５页）
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治疗过程中应用糖皮质激素控制脑水肿时，对ＦＤＧ的摄取没

有影响。但是，ＦＤＧＰＥＴ也有一定的局限性，如大脑灰质对

ＦＤＧ的摄取率较高，除成胶质细胞瘤外，其他大部分的神经胶

质瘤与周围灰质组织的代谢相似，难以与正常组织区分。在融

合ＣＴ成像后就能克服这些局限性
［１１］。有研究表明，ＭＲＩ具

有较高的敏感度（９５．８％），诊断准确度为８６％，而ＦＤＧＰＥＴ

的特异性较好（８３．３％）
［１２］。而在此研究中，ＭＲＩ对脑胶质瘤

复发检出的敏感度为９３．５５％，特异度为１８．７５％；而１８ＦＦＤＧ

ＰＥＴＣＴ的敏感度较低（６７．４４％），特异度为９２．１６％。１８Ｆ

ＦＤＧＰＥＴＣＴ的准确度（８０．８５％）高于增强 ＭＲＩ（６８．０９％）。

但是，１８ＦＦＤＧＰＥＴＣＴ对Ⅲ级复发肿瘤有较高的诊断准确度

（９１．４３％）和特异度（９４．７４％）。这需要进一步增大亚组标本

量，进一步的充分研究。１８ＦＦＤＧＰＥＴＣＴ的优点还在于鉴别

复发和放射损伤，能够早期描述肿瘤的活动情况，有效地指导

手术治疗和放疗。

虽然１８ＦＦＤＧＰＥＴＣＴ诊断的效果是很明显的，但在临床

应用过程中还是要考虑到其较高的假阳性率。而且，由于脑组

织对ＦＤＧ摄取率高和ＣＴ缺乏明确的病灶，一些病灶可能会

遗漏。由于１８ＦＦＤＧＰＥＴＣＴ的敏感度较低，不建议作为检查

复发的初级筛选手段。但可以在经过 ＭＲＩ检查出病灶后，再

通过１８ＦＦＤＧＰＥＴＣＴ进行一定的特性描述。
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一员。目前对精神分裂症患者中枢神经肽２功能的研究很少，

结果也很不一致。但可以肯定的是神经肽类进化上保守，并已

证明其可调节众多的行为。已经证实它们与一些精神疾病有

关，包括精神分裂症。尽管人类对精神疾病的研究存在着一些

固有的困难（包括标本量小，病程多变，用药状况影响，伴发的

精神障碍的存在，诊断异质性），但是一些研究结果仍然值得注

意。有尸检研究认为在额叶和颞皮层的神经肽系统发生了相

关改变。来自遗传学的强有力的证据也认为神经肽在精神分

裂症中把Ｎｅｕｒｅｇｕｌｉｎ１（ＮＲＧ１）和缩胆囊素受体的研究联系了

起来［８］。

本研究初步研究结果显示了神经肽２在精神分裂症患者

中表达的差异性，该实验诊断方法为精神分裂症的诊断提供了

一种可行的方法。进一步研究宜把芯片技术和蛋白质组学技

术结合起来，通过靶基因数据库筛选出相关蛋白质，与已知的

蛋白质进行比对分析，以此来阐述该疾病的分子作用机制，并

对筛选的蛋白质标志物进行提取、测序和鉴定。
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