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血清Lp-PLA2、α-syn对精神分裂症患者迟发性运动障碍的诊断价值*
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  摘 要:目的 分析血清脂蛋白磷脂酶A2(Lp-PLA2)、α-突触核蛋白(α-syn)对精神分裂症患者发生迟发

性运动障碍(TD)的诊断价值。方法 选择2021年11月至2022年11月在该院就诊的100例精神分裂症患者

作为研究对象,根据是否发生TD将其分为TD组(46例)和非TD组(54例),比较2组血清Lp-PLA2、α-syn水

平及基线资料;采用多因素Logistic回归分析精神分裂症患者发生 TD的影响因素;绘制受试者工作特征

(ROC)曲线分析血清Lp-PLA2、α-syn对精神分裂症患者发生TD的诊断价值。结果 TD组血清Lp-PLA2、

α-syn水平高于TD组(P<0.05)。TD组有脑白质病变比例高于非TD组(P<0.05),血尿酸(SUA)水平低于

非TD组(P<0.05)。当血清Lp-PLA2、α-syn的最佳截断值分别为164.38
 

mg/L、4.92
 

μg/L时,Lp-PLA2、α-
syn诊断精神分裂症患者发生TD的AUC分别为0.728、0.686;2项指标联合诊断精神分裂症患者发生TD的

AUC为0.852,大于血清Lp-PLA2、α-syn单项诊断的AUC(Z=2.768、2.304,均P<0.05)。多因素Logistic
回归分析结果显示,Lp-PLA2≥164.38

 

mg/L、α-syn≥4.92
 

μg/L、有脑白质病变、SUA≤358.76
 

μmol/L均为

精神分裂症患者发生TD的危险因素(P<0.05)。结论 血清Lp-PLA2、α-syn水平升高与精神分裂症患者发

生TD关系密切,联合检测血清Lp-PLA2、α-syn可提高对精神分裂症患者发生TD的诊断效能,此外有脑白质

病变、SUA≤358.76
 

μmol/L均为精神分裂症患者发生TD的危险因素,应当引起临床重视。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

diagnositc
 

value
 

of
 

serum
 

lipoprotein
 

phospholipase
 

A2
 

(Lp-PLA2)
 

and
 

α-synaptic
 

nuclear
 

protein
 

(α-syn)
 

for
 

tardive
 

dyskinesia
 

(TD)
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

schizophrenia.
Methods A

 

total
 

of
 

100
 

patients
 

with
 

schizophrenia
 

visited
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

November
 

2021
 

to
 

November
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

TD
 

group
 

(46
 

cases)
 

and
 

non-TD
 

group
 

(54
 

cases)
 

based
 

on
 

whether
 

TD
 

occurred.The
 

serum
 

Lp-PLA2
 

and
 

α-syn
 

levels
 

and
 

baseline
 

data
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

adopted
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

for
 

the
 

TD
 

occurrence
 

in
 

schizophrenia
 

patients.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnositc
 

values
 

of
 

serum
 

Lp-PLA2
 

and
 

α-syn
 

for
 

the
 

TD
 

occurrence
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

schiz-
ophrenia.Results The

 

serum
 

Lp-PLA2
 

and
 

α-syn
 

levels
 

in
 

the
 

TD
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-
TD

 

group
 

(P<0.05).The
 

proportion
 

of
 

cerebral
 

white
 

matter
 

lesions
 

in
 

the
 

TD
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-TD
 

group,and
 

the
 

serum
 

uric
 

acid
 

(SUA)
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-TD
 

group
 

(P<0.05).
When

 

the
 

cut-off
 

values
 

of
 

serum
 

Lp-PLA2
 

and
 

α-syn
 

were
 

164.38
 

mg/L
 

and
 

4.92
 

μg/L
 

respectively,the
 

are-
as

 

under
 

the
 

curves
 

(AUCs)
 

of
 

serum
 

Lp-PLA2
 

and
 

α-syn
 

for
 

diagnosing
 

the
 

TD
 

occurrence
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

schizophrenia
 

were
 

0.728
 

and
 

0.686
 

respectively,the
 

AUC
 

of
 

the
 

two
 

indicators
 

combination
 

for
 

diagno-
sing

 

the
 

TD
 

occurrence
 

was
 

0.852,which
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

the
 

single
 

indicator
 

(Z=2.768,2.304.both
 

P<0.05).The
 

results
 

of
 

the
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

Lp-PLA2
 

≥164.38
 

mg/L,
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α-syn
 

≥4.92
 

μg/L,presence
 

of
 

white
 

matter
 

lesions,and
 

SUA
 

≤
 

358.76
 

μmol/L
 

all
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

TD
 

occurrence
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

schizophrenia
 

(P<0.05).Conclusion Elevated
 

levels
 

of
 

serum
 

Lp-
PLA2

 

and
 

α-syn
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

TD
 

occurrence
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

schizophrenia,and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

Lp-PLA2
 

and
 

α-syn
 

could
 

increase
 

the
 

diagnostic
 

efficiency
 

for
 

the
 

TD
 

occurrence
 

in
 

the
 

pa-
tients

 

with
 

schizophrenia,in
 

addition
 

the
 

cerebral
 

white
 

matter
 

lesion
 

existence
 

and
 

SUA
 

≤
 

358.76
 

μmol/L
 

all
 

are
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

TD
 

occurrence
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

schizophrenia,which
 

should
 

arouse
 

the
 

clinical
 

attention.
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nuclear
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dyski-
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uric
 

acid

  精神分裂症是一种临床常见的慢性心理障碍疾

病,以对现实的扭曲感知、思维紊乱以及异常的社交

行为为特点。近年来,随着人们生活压力增大,精神

分裂症的发病率有逐年升高趋势[1-2]。目前,临床多

采用镇静剂、情绪稳定剂以及抗精神病药物作为精神

分裂症的一线治疗方案,但长期应用以上药物容易引

发迟发性运动障碍(TD),导致病情恶化,加重社会功

能缺损程度[3-4]。因此,及早对精神分裂症患者发生

TD作出准确的诊断,对于临床展开针对性治疗具有

重要意义。脂蛋白相关磷脂酶A2(Lp-PLA2)是一种

由血管壁内的巨噬细胞、T淋巴细胞及肥大细胞等分

泌的磷脂酶,可水解氧化低密度脂蛋白(ox-LDL)中
的氧化磷脂,生成溶血磷脂酰胆碱和氧化游离脂肪酸

等促炎产物,诱发血管内皮功能障碍及细胞死亡,参
与了多种疾病的发生、发展[5-6]。α-突触核蛋白(α-
syn)是一种酸性蛋白,主要存在于突触前末端,表达

于神经元,在神经毒性中发挥着重要作用[7]。既往有

研究表明,α-syn过度表达会诱发运动障碍[8]。目前,
临床有关血清Lp-PLA2、α-syn对精神分裂症患者发

生TD的诊断效能报道较少。基于此,本文旨在探讨

血清Lp-PLA2、α-syn对精神分裂症患者发生TD的

诊断价值。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2021年11月至2022年11月

在本院就诊的100例精神分裂症患者作为研究对象。
纳入标准:(1)均满足《CCMD-3中国精神障碍分类与

诊断标准》[9]中对精神分裂症的诊断标准,主治医师

测评简明精神病量表(BPRS)评分≥27分;(2)年龄>
18周岁,性别不限;(3)疾病均处于稳定期;(4)依从性

良好;(5)肾、肝等重大脏器功能未见异常;(6)临床资

料齐全、完整。排除标准:(1)存在严重残疾;(2)合并

恶性肿瘤;(3)合并其他精神障碍疾病;(4)妊娠期或

哺乳期女性;(5)合并全身严重感染性疾病;(6)合并

颅内肿瘤等疾病;(7)同期参与其他研究;(8)合并代

谢障碍、免疫或内分泌系统疾病。根据是否发生TD
将患者分为TD组和非TD组,其中46例发生TD者

纳入TD组,54例未发生TD者纳入非TD组。本研

究经本院医学伦理委员会批准(2020058)。所有患者

或其家属对本研究均知情同意并签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 血清Lp-PLA2、α-syn检测 抽取所有患者入

院24
 

h内空腹静脉血5
 

mL,离心半径15
 

cm、400×g
离心10

 

min,将上层血清分离后保存在-80
 

℃环境

中备用。采用免疫增强比浊法检测血清Lp-PLA2水

平,采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清α-syn
水平。Lp-PLA2试剂盒货号为ZN2369-UTL,购自

北京百奥莱博科技有限公司;α-syn试剂盒货号为hz-
600,购自上海沪震实业有限公司。
1.2.2 基线资料收集 通过查阅病历、问诊等方式

收集患 者 个 人 信 息,包 括 性 别、年 龄、体 质 量 指 数

(BMI)、精神分裂症病程、吸烟史(有、无)、饮酒史

(有、无)、文化程度(初中及以下、高中、大专及以上)、
居住地(农村、城镇)、月收入(<3

 

000元、≥3
 

000
元)、医疗保障(有、无)、精神疾病家族史(有、无)、合
并高血压(是、否)、合并糖尿病(是、否)、脑白质病变

(有、无)、服用抗胆碱能药物(是、否)、服用抗精神病

药物(奥氮平、利培酮、其他),以及患者就诊当日采集

空腹静脉血检测总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、低密

度脂 蛋 白 胆 固 醇(LDL-C)、高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇

(HDL-C)、白细胞计数(WBC)、空腹血糖(FPG)、血
尿酸(SUA)等。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据处理。符合正态分布的计量资料以x±s 表示,2
组间比较采用独立样本t检验;计数资料以例数、百
分率表示,组间比较采用χ2 检验;等级资料比较采用

秩和检验;采用多因素Logistic回归分析精神分裂症

患者发生 TD 的影响因素;绘 制 受 试 者 工 作 特 征

(ROC)曲线分析血清Lp-PLA2、α-syn对精神分裂症

患者发生TD的诊断价值,曲线下面积(AUC)的比较

采用DeLong检验。检验水准α=0.05,以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组血清Lp-PLA2、α-syn水平比较 TD组血

清Lp-PLA2、α-syn水平高于TD组(P<0.05)。见

表1。
2.2 2组基线资料比较 TD组有脑白质病变比例

高于非TD组(P<0.05),SUA 水平低于非 TD组

(P<0.05);2组其他基线资料比较,差异均无统计学
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意义(P>0.05)。见表2。
表1  2组血清Lp-PLA2、α-syn水平比较(x±s)

组别 n Lp-PLA2(mg/L) α-syn(μg/L)

TD组 46 213.52±18.62 6.29±1.64

非TD组 54 138.55±15.17 3.54±0.71

t 22.185 11.162

P <0.001 <0.001

表2  2组基线资料比较[n(%)或x±s]

项目
TD组

(n=46)
非TD组

(n=54)
χ2/t/Z P

性别

 男 26(56.52) 28(51.85) 0.218 0.641

 女 20(43.48) 26(48.15)

年龄(岁) 41.52±5.68 42.04±6.17 0.436 0.664

BMI(kg/m2) 22.61±1.13 22.48±1.27 0.536 0.593

精神分裂症病程(年) 10.62±2.45 10.37±2.74 0.477 0.634

吸烟史

 有 21(45.65) 23(42.59) 0.094 0.759

 无 25(54.35) 31(57.41)

饮酒史

 有 27(58.70) 30(55.56) 0.100 0.752

 无 19(41.30) 24(44.44)

文化程度

 初中及以下 12(26.09) 13(24.07) 4.610 0.100

 高中 20(43.48) 14(25.93)

 大专及以上 14(30.43) 27(50.00)

居住地

 农村 18(39.13) 22(40.74) 0.027 0.870

 城镇 28(60.87) 32(59.26)

月收入

 <3
 

000元 36(78.26) 40(74.07) 0.239 0.625

 ≥3
 

000元 10(21.74) 14(25.93)

医疗保障

 有 16(34.78) 18(33.33) 0.023 0.879

 无 30(65.22) 36(66.67)

精神疾病家族史

 有 23(50.00) 28(51.85) 0.034 0.854

 无 23(50.00) 26(48.15)

合并高血压

 是 12(26.09) 19(35.19) 0.961 0.327

 否 34(73.91) 35(64.81)

合并糖尿病

 是 10(21.74) 15(27.78) 0.483 0.487

 否 36(78.26) 39(72.22)

合并冠心病

 是 10(21.74) 12(22.22) 0.003 0.954

 否 36(78.26) 42(77.78)

续表2  2组基线资料比较[n(%)或x±s]

项目
TD组

(n=46)
非TD组

(n=54)
χ2/t/Z P

脑白质病变

 有 27(58.70) 15(27.78) 9.748 0.002

 无 19(41.30) 39(72.22)

服用抗胆碱能药物

 是 25(54.35) 22(40.74) 1.846 0.174

 否 21(45.65) 32(59.26)

服用抗精神病药物

 奥氮平 16(34.78) 20(37.04) 1.305 0.521

 利培酮 24(52.18) 23(42.59)

 其他 6(13.04) 11(20.37)

TC(mmol/L) 4.52±0.64 4.54±0.77 -0.140 0.889

TG(mmol/L) 1.28±0.13 1.26±0.19 0.603 0.548

LDL-C(mmol/L) 2.76±0.41 2.79±0.48 -0.333 0.740

HDL-C(mmol/L) 1.78±0.26 1.74±0.33 0.665 0.508

WBC(×109/L) 7.59±1.62 7.51±1.84 0.229 0.820

FPG(mmol/L) 6.82±1.35 6.90±1.41 -0.288 0.774

SUA(μmol/L) 314.52±20.45398.99±41.71 -12.508 <0.001

2.3 血清Lp-PLA2、α-syn单项及联合对精神分裂症

患者发生TD的诊断价值 以精神分裂症患者是否

发生TD(否=0,是=1)为状态变量,以Lp-PLA2、α-
syn作为检验变量,绘制ROC曲线。结果显示:当血

清Lp-PLA2、α-syn
 

的 最 佳 截 断 值 分 别 为164.38
 

mg/L、4.92
 

μg/L时,Lp-PLA2、α-syn诊断精神分裂

症患者发生TD的AUC分别为0.728、0.686;2项指

标联合诊断精神分裂症患者发生 TD 的 AUC 为

0.852,大于血清Lp-PLA2、α-syn单项诊断的 AUC
(Z=2.768、2.304,均P<0.05)。见图1和表3。

图1  血清Lp-PLA2、α-syn单项及联合诊断精神分裂症

患者发生TD的ROC曲线

2.4 多因素Logistic回归分析精神分裂症患者发生
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TD的影响因素 以精神分裂症患者是否发生 TD
(否=0,是=1)为因变量,以Lp-PLA2(以ROC曲线

确定的 最 佳 截 断 值 为 界,<164.38
 

mg/L=0、≥
164.38

 

mg/L=1)、α-syn(以ROC曲线确定的最佳截

断值为界,<4.92
 

μg/L=0、≥4.92
 

μg/L=1)、脑白

质病变(无=0,有=1)、SUA[以所有患者的SUA均

值(358.76
 

μmol/L)为界,>358.76
 

μmol/L=0、≤
358.76

 

μmol/L=1]作为自变量,进行多因素Logistic
回归分析。结果显示:Lp-PLA2≥164.38

 

mg/L、α-
syn≥4.92

 

μg/L、有 脑 白 质 病 变、SUA≤358.76
 

μmol/L均为精神分裂症患者发生 TD的危险因素

(P<0.05)。见表4。

表3  血清Lp-PLA2、α-syn单项及联合对精神分裂症患者发生TD的诊断效能

指标 最佳截断值 AUC AUC
 

的95%CI P 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

Lp-PLA2 164.38
 

mg/L 0.728 0.637~0.859 0.001 76.14 82.28 0.584

α-syn 4.92
 

μg/L 0.686 0.601~0.754 0.006 70.28 80.43 0.507

2项联合 - 0.852 0.803~0.938 <0.001 93.64 80.57 0.742

  注:-表示无数据。

表4  多因素Logistic回归分析精神分裂症患者发生TD的影响因素

因素 β SE Waldχ2 OR OR 的95%CI P

Lp-PLA2 1.108 0.313 6.069 3.028 1.461~4.674 0.003

α-syn 1.352 0.594 5.137 3.865 1.996~6.772 0.001

脑白质病变 1.569 0.557 6.841 4.802 2.132~10.428 0.010

SUA 1.438 0.626 5.638 4.212 2.005~8.734 0.018

3 讨  论

精神分裂症是精神障碍性疾病中较为常见的一

种,近年来发病率显著增高[10]。精神分裂症患者由于

长期服用多巴胺受体阻滞剂或抗精神病药物,容易出

现TD[11-12]。TD以不自主徐动样或舞蹈样症状为特

征,早期症状是口唇、舌周出现轻微震颤,身体其他部

位极易受累,随着病情的进展,可出现躯干、颈部姿势

异常,甚至威胁到患者生命安全,给社会及家庭均带

来了沉重负担[13-14]。因此,寻求一种准确、可靠的生

物标志物对TD作出诊断,在防治TD方面具有重要

意义。
Lp-PLA2是炎症反应、氧化应激反应的生物标志

物,血清Lp-PLA2水平升高会增加心血管疾病的发

生风险[15-16]。由于血清Lp-PLA2升高引发的血管内

皮功能受损,可刺激细胞因子、黏附因子生成,通过趋

化炎症反应形成恶性循环,加重神经功能受损,增加

运动障碍发生风险[17-18]。α-syn形成的多聚体、寡聚

体具有细胞毒性作用,可通过多种途径损伤黑质多巴

胺能神经元,释放大量过氧化物、一氧化氮等有毒物

质,加重神经元受损程度[19-20]。本研究显示TD组血

清Lp-PLA2、α-syn水平高于非TD组,提示TD的发

生与血清Lp-PLA2、α-syn水平升高关系密切。究其

原因,考虑是血清Lp-PLA2、α-syn水平升高,刺激机

体释放大量的炎症因子,诱发不同程度炎症反应、氧
化应激反应,引起神经功能受损,增加TD发生风险。
吉家日等[21]研究发现,血清α-syn水平异常升高会诱

发运动损害,与本研究报道结果接近,证实了运动障

碍的发生与血清α-syn水平升高有关。MAHUL-
MELLIER等[22]研究表明,α-syn参与了神经元功能

障碍及变性过程。王天舒等[23]认为,血清Lp-PLA2
水平与运动功能障碍评分存在一定的相关性,血清

Lp-PLA2水平升高是诱发运动障碍的独立危险因素。
本研 究 结 果 显 示,血 清 Lp-PLA2≥164.38

 

mg/L、血 清 α-syn≥4.92
 

μg/L、有 脑 白 质 病 变、
SUA≤358.76

 

μmol/L是精神分裂症患者发生 TD
的危险因素,提示精神分裂症患者发生TD与以上因

素有关。分析如下:脑白质病变是一种脑部退行性病

变,患者由于脑白质纤维受损,基底神经节-丘脑皮层

神经环路受损,相关连接信号中断,极易发生运动障

碍[24]。另外,脑白质病变引起的黑质纹状体多巴胺能

神经元丢失,也是诱发运动障碍的重要因素之一。
SUA是嘌呤代谢的最终产物,大部分通过肾脏排出

体外,SUA水平与肾小球滤过功能存在密切联系。
精神分裂症患者长期服用抗精神病药物,会损伤肾小

管重吸收功能,导致尿液中尿酸大量丢失,从而降低

SUA水平。而尿酸是自由基清除剂,在保护神经细

胞功能方面发挥着重要作用。当SUA水平降低,体
内堆积大量的自由基物质,抗氧化应激以及神经细胞

保护 作 用 减 弱,发 生 运 动 障 碍 的 风 险 会 大 大 增

加[25-26]。由此可见,SUA水平降低参与了TD的病理

生理过程。而血清Lp-PLA2、α-syn水平升高在本研

究中已被证实与精神分裂症患者TD的发生有关,可
推测当血清Lp-PLA2、α-syn水平升高时,会引起神经

细胞功能受损,增加TD发生风险。这与代博等[27]报
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道接近。本研究结果显示,血清Lp-PLA2、α-syn联合

诊断精神分裂症患者发生TD的AUC是0.852,2项

联合诊断的AUC大于各指标单项诊断。以上结果提

示血清Lp-PLA2、α-syn联合检测在诊断TD发生方

面具有一定的优势,弥补了单一检测的不足,且以上

生物标志物检测具有操作方便、可重复性强、价格低

廉的优势,具有广阔的应用前景。
综上所述,精神分裂症患者发生TD后可引起血清

Lp-PLA2、α-syn水平升高,血清Lp-PLA2、α-syn联合可

提高对患者发生TD的诊断效能,且Lp-PLA2≥164.38
 

mg/L、α-syn≥4.92
 

μg/L、有 脑 白 质 病 变、SUA≤
358.76

 

μmol/L均是患者发生TD的危险因素,临床应

针对以上危险因素及个体差异性,及早给予对症处

理。本研究存在不足,例如病例数较少,可能导致研

究结果产生偏倚,因此需要临床展开大样本、多中心

随机对照研究,为评估血清Lp-PLA2、α-syn在诊断精

神分裂症患者发生 TD中的临床价值提供更多参考

依据。
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