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  摘 要:目的 探讨精神分裂症(SCZ)患者血清脂质代谢产物1-磷酸鞘氨醇(S1P)、溶血磷脂酰胆碱(Ly-
so-PC)水平及诊断价值。方法 选取2021年1月至2024年3月该院收治的SCZ患者80例作为SCZ组。另

选择同期在该院体检的80例健康志愿者作为对照组。收集所有研究对象的基线资料。采用酶联免疫吸附试

验检测血清S1P、Lyso-PC水平。采用Pearson相关分析SCZ患者血清S1P、Lyso-PC水平与阳性与阴性症状

量表(PANSS)评分的相关性。采用多因素Logistic回归分析SCZ发生的影响因素。绘制受试者工作特征

(ROC)曲线分析血清S1P、Lyso-PC单独及联合检测对SCZ的诊断价值。结果 SCZ组空腹血糖、总胆固醇、
低密度脂蛋白胆固醇水平均高于对照组,血清S1P、Lyso-PC水平均低于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。SCZ患者PANSS评分中,阳性症状评分为(20.76±3.72)分,阴性症状评分为(19.93±2.73)分,一般

病理评分为(37.91±5.37)分,总评分为(78.60±9.28)分。Pearson相关分析结果显示,SCZ患者血清S1P、
Lyso-PC水平与PANSS评分中阳性症状评分、阴性症状评分、一般病理评分、总评分均呈负相关(P<0.05)。
多因素Logistic回归分析结果显示,血清S1P、Lyso-PC水平升高均为SCZ发生的独立保护因素(P<0.05)。
ROC曲线分析结果显示,血清S1P与Lyso-PC联合检测诊断SCZ的曲线下面积(AUC)为0.804,大于血清

S1P、Lyso-PC单独诊断的AUC(Z=0.707、0.659,P<0.05)。结论 血清S1P、Lyso-PC水平降低与SCZ发

生和精神症状加重密切相关,血清S1P、Lyso-PC水平联合诊断SCZ的效能较高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

lipid
 

metabolites
 

sphingosine
 

1-phos-
phate

 

(S1P)
 

and
 

lysophosphatidylcholine
 

(Lyso-PC)
 

in
 

patients
 

with
 

schizophrenia
 

(SCZ).Methods A
 

total
 

of
 

80
 

patients
 

with
 

SCZ
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

March
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

SCZ
 

group.Another
 

80
 

healthy
 

volunteers
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

pe-
riod

 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Baseline
 

data
 

of
 

all
 

subjects
 

were
 

collected.Serum
 

S1P
 

and
 

Lyso-PC
 

levels
 

were
 

measured
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

S1P,Lyso-PC
 

levels
 

and
 

the
 

positive
 

and
 

negative
 

symptoms
 

scale
 

(PANSS)
 

scores
 

in
 

SCZ
 

patients.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

SCZ.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

S1P,Lyso-
PC

 

alone
 

and
 

combined
 

detection
 

for
 

SCZ.Results The
 

levels
 

of
 

fasting
 

blood
 

glucose,total
 

cholesterol,and
 

low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

in
 

the
 

SCZ
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

lev-
els

 

of
 

serum
 

S1P
 

and
 

Lyso-PC
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistical-
ly

 

significant
 

(P<0.05).In
 

the
 

PANSS
 

score
 

of
 

SCZ
 

patients,the
 

positive
 

symptom
 

score
 

was
 

(20.76±
3.72),the

 

negative
 

symptom
 

score
 

was
 

(19.93±2.73),the
 

general
 

pathological
 

score
 

was
 

(37.91±5.37),
and

 

the
 

total
 

score
 

was
 

(78.60±9.28).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

S1P
 

and
 

Lyso-PC
 

lev-
els

 

in
 

SCZ
 

patients
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

PANSS
 

positive
 

symptom
 

score,negative
 

symptom
 

score,

general
 

pathological
 

score
 

and
 

total
 

score
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

in-
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creased
 

serum
 

S1P
 

and
 

Lyso-PC
 

levels
 

were
 

independent
 

protective
 

factors
 

for
 

SCZ
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

a-
nalysis

 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

S1P
 

combined
 

with
 

Lyso-PC
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

SCZ
 

was
 

0.804,which
 

was
 

larger
 

than
 

that
 

of
 

serum
 

S1P
 

or
 

Lyso-PC
 

alone
 

(Z=0.707,0.659,P<0.05).Con-
clusion The

 

decrease
 

of
 

serum
 

S1P
 

and
 

Lyso-PC
 

levels
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

SCZ
 

and
 

the
 

ag-
gravation

 

of
 

mental
 

symptoms.The
 

combination
 

of
 

serum
 

S1P
 

and
 

Lyso-PC
 

levels
 

has
 

a
 

high
 

diagnostic
 

effi-
ciency

 

for
 

SCZ.
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  精神分裂症(SCZ)是一种慢性、高复发性、高致残

性精神疾病,常发病于青壮年时期,主要临床表现为

情感紊乱、思维紊乱、行为紊乱、意志异常和认知功能

损害等,其迁移难愈和危险行为给其家庭造成巨大经

济负担的同时,也带来了较多社会安全问题[1-2]。临

床中大多SCZ患者早期症状并不明显,导致未能及时

诊断[3]。因此,寻找可靠、便捷的生物标志物具有重

要意义。有研究表明,SCZ发生过程中脂质代谢异常

发挥着重要作用[4]。1-磷酸鞘氨醇(S1P)是一种脂质

代谢产物,具有调节神经炎症、细胞凋亡和维持血脑

屏障功能、神经递质传递等作用[5]。ESAKI等[6]研究

表明,SCZ患者胼胝体中S1P水平降低。溶血磷脂酰

胆碱(Lyso-PC)也是一种脂质代谢产物,具有调节血

脑屏障功能、突触可塑性等作用[7]。一项病例对照研

究发现,与正常对照组比较,SCZ患者血清Lyso-PC
水平显 著 降 低[8]。然 而,关 于 血 清 脂 质 代 谢 产 物

S1P、Lyso-PC对SCZ患者的临床意义的报道较少

见,鉴于此,本研究探讨了SCZ患者血清S1P、Lyso-
PC水平及其对SCZ的诊断价值,以期为促进SCZ诊

治提供更多的参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2024年3月本

院收治的SCZ患者80例作为SCZ组。其中,女41
例,男39例;年龄20~37岁,平均(27.59±3.73)岁;
体质 量 指 数 (BMI)17.62~26.83

 

kg/m2,平 均

(22.61±2.06)kg/m2;受教育年限6~16年,平均

(11.85±2.39)年。纳入标准:(1)年龄≥18岁;(2)初
发SCZ;(3)符合《精神障碍诊断与统计手册》[9]中
SCZ诊断标准;(4)临床资料完整。排除标准:(1)合
并血液系统疾病;(2)合并抑郁症、心境障碍、人格障

碍等其他精神疾病;(3)既往有卒中史或合并阿尔茨

海默病、痴呆、蛛网膜下腔出血等神经疾病;(4)合并

炎症性肠病、类风湿关节炎、桥本甲状腺炎等自身免

疫性疾病;(5)有颅脑创伤史;(6)近3个月内使用糖

皮质激素、免疫制剂、抗血脂药物;(7)合并高血压、糖
尿病、冠心病等慢性疾病或代谢疾病;(8)妊娠期或哺

乳期女性;(9)急慢性感染;(10)合并心、肝、肾等重要

脏器功能损害。另选择同期在本院体检的80例健康

志愿者作为对照组。其中,女38例,男42例;年龄

20~40 岁,平 均(27.65±3.97)岁;BMI
 

18.34~

27.28
 

kg/m2,平均(22.55±1.98)kg/m2;受教育年

限5~16年,平均(11.93±2.85)年。SCZ组与对照组

年龄、性别、BMI和受教育年限比较,差异均无统计学

意义(P>0.05),具有可比性。所有研究对象及其亲属

均知情同意本研究并签署知情同意书。本研究通过本

院医学伦理委员会审核批准(伦审2021-031-02)。
1.2 方法

1.2.1 血清S1P、Lyso-PC水平检测 分别采集SCZ
组入院次日清晨和对照组体检时空腹静脉血3

 

mL,
2

 

000×g离心(半径15
 

cm)25
 

min,留取血清通过酶

联免疫吸附试验检测S1P(上海笃玛生物科技有限公

司,货号:DM6760)、Lyso-PC(上海传秋生物科技有限

公司,货号:HZ-011542)水平。
1.2.2 基线资料收集 收集所有研究对象的基线资

料,包括有无精神病家族史、有无吸烟史,以及空腹血

糖(FBG)、总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂

蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)
水平。
1.3 精神症状严重程度 SCZ患者确诊后通过阳性

与阴性症状量表(PANSS)评估精神症状严重程度,包
括阳性症状评分(7个条目,7~49分)、阴性症状评分

(7个条目,7~49分)、一般病理评分(16个条目,16~
112分)3个项目共30个条目,总分30~210分[10]。
得分越高表示SCZ精神症状更严重。
1.4 统计学处理 采用SPSS28.0统计软件进行数

据处理与统计分析。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。采用

Pearson相关分析SCZ患者血清S1P、Lyso-PC水平

与PANSS评分的相关性。采用多因素Logistic回归

分析SCZ发生的影响因素。绘制受试者工作特征

(ROC)曲线分析血清S1P、Lyso-PC单独及联合检测

对SCZ的诊断价值。检验水准α=0.05。计数资料

以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验和Fish-
er确切概率法。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 SCZ组与对照组基线资料比较 SCZ组与对照

组有精神病家族史、吸烟史患者比例,以及TG、HDL-
C水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。SCZ
组FBG、TC、LDL-C水平均高于对照组,差异均有统

计学意义(P<0.05)。见表1。
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表1  SCZ组与对照组基线资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
精神病家族史

有 无

吸烟史

有 无

FBG
(mmol/L)

TC
(mmol/L)

TG
(mmol/L)

HDL-C
(mmol/L)

LDL-C
(mmol/L)

SCZ组 80 6(7.50) 74(92.50) 14(17.50) 66(82.50) 5.11±0.48 4.40±0.73 1.17±0.57 1.32±0.27 2.57±0.67

对照组 80 2(2.50) 78(97.50) 17(21.25) 63(78.75) 4.93±0.38 4.17±0.62 1.13±0.41 1.37±0.20 2.31±0.70

χ2/t — 0.360 2.599 2.053 0.510 —1.408 2.444

P 0.276 0.548 0.010 0.042 0.611  0.161 0.016

  注:—表示Fisher确切概率法。

2.2 SCZ组与对照组血清 S1P、Lyso-PC水平比

较 SCZ组血清S1P、Lyso-PC水平均低于对照组,
差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表2  SCZ组与对照组血清S1P、Lyso-PC
   水平比较(x±s)

组别 n S1P(pg/mL) Lyso-PC(ng/mL)

SCZ组 80 252.27±65.95 15.87±4.08

对照组 80 338.31±80.79 20.69±4.74

t —7.379 —6.900

P <0.001 <0.001

2.3 SCZ患者血清S1P、Lyso-PC水平与PANSS评

分的相关性 SCZ患者PANSS评分中,阳性症状评

分为(20.76±3.72)分,阴性症状评分为(19.93±
2.73)分,一般病理评分为(37.91±5.37)分,总评分

为(78.60±9.28)分。Pearson相关分析结果显示,
SCZ患者血清S1P、Lyso-PC水平与PANSS评分中

阳性症状评分、阴性症状评分、一般病理评分、总评分

均呈负相关(P<0.05)。见表3。
2.4 多因素Logistic回归分析SCZ发生的影响因

素 以SCZ发生(是=1,否=0)为因变量,以S1P(原

值录入)、Lyso-PC(原值录入)、FBG(原值录入)、TC
(原值录入)、LDL-C(原值录入)为自变量进行多因素

Logistic回归分析。结果显示,校正FBG、TC、LDL-C
后,血清S1P、Lyso-PC水平升高均为SCZ发生的独

立保护因素(P<0.05)。见表4。
表3  SCZ患者血清S1P、Lyso-PC水平与PANSS

   评分的相关性

PANSS评分
S1P

r P

Lyso-PC

r P

阳性症状评分 —0.667 <0.001 —0.673 <0.001

阴性症状评分 —0.607 <0.001 —0.651 <0.001

一般病理评分 —0.644 <0.001 —0.628 <0.001

总评分 —0.715 <0.001 —0.729 <0.001

2.5 血清S1P、Lyso-PC单独及联合检测对SCZ的

诊断价值 以SCZ组为阳性样本,对照组为阴性样本

进行ROC曲线分析。结果显示,血清S1P与Lyso-
PC联合 检 测 诊 断 SCZ 的 曲 线 下 面 积(AUC)为
0.804,大 于 血 清 S1P、Lyso-PC 单 独 诊 断 的 AUC
(Z=0.707、0.659,P<0.05)。见表5。

表4  多因素Logistic回归分析SCZ发生的影响因素

变量
模型1

β(SE) Waldχ2 P OR(95%CI)

模型2

β(SE) Waldχ2 P OR(95%CI)

FBG — — — — 0.853
 

(0.478) 3.191 0.074 2.347(0.920~5.987)

TC — — — — 0.311
 

(0.316) 0.967 0.325 1.365(0.735~2.354)

LDL-C — — — — 0.326
 

(0.325) 1.007 0.316 1.385(0.733~2.621)

S1P —0.015
 

(0.002) 56.250 <0.001 0.985
 

(0.981~0.989) —0.016
 

(0.003) 28.444 <0.001 0.984
 

(0.978~0.991)

Lyso-PC —0.223
 

(0.058) 14.783 <0.001 0.800
 

(0.714~0.896) —0.209
 

(0.052) 16.327 <0.001 0.811
 

(0.733~0.898)

常数项 —8.563
 

(1.735) 24.359 <0.001 — —7.872
 

(1.553) 25.694 <0.001 —

  注:模型1表示只纳入S1P和Lyso-PC;模型2表示在模型1的基础上纳入因变量FBG、TC、LDL-C;—表示无数据。

表5  血清S1P、Lyso-PC单独及联合检测对SCZ的诊断价值

指标 AUC(95%CI) P 最佳截断值 灵敏度 特异度 约登指数

S1P 0.761(0.530~0.980) 0.042 298.31
 

pg/mL 0.775 0.725 0.500

Lyso-PC 0.763(0.511~0.987) 0.044 18.04
 

ng/mL 0.725 0.738 0.463

二者联合 0.804(0.613~0.970) <0.001 — 0.813 0.750 0.563

  注:二者联合是指以血清S1P与Lyso-PC为预测变量构建Logistic回归模型之虚拟概率参数Logit[P/(1-P)]=—8.563—0.015XS1P—

0.223XLyso-PC;—表示无数据。
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3 讨  论

  SCZ是一种复杂且严重的精神疾病,患者常因阳

性症状(幻觉、妄想、思维和行为紊乱等)、阴性症状

(情感平淡、社会功能降低、意志和快感缺乏等)、认知

症状(认知功能下降、注意力集中困难、执行功能障碍

等)出现工作失误、孤立甚至自杀、伤人等问题[11-12]。
尽管近年来氯丙嗪、三氟哌丁苯和氯氮平、利培酮等

多种抗精神病药物被用于SCZ治疗,但其治疗效果不

尽人意[13-14]。目前临床主要依靠SCZ患者症状和病

史进行诊断,主观性强且早期诊断困难[15]。因此,寻
找血清标志物有望帮助SCZ进行早期诊断,改善患者

的预后和生活质量。
复杂的脂质改变在SCZ过程中发挥至关重要的

作用,脂质作为细胞膜和神经元功能的重要组成部

分,异常的脂质代谢会改变细胞膜流动性和受体功能

而影响神经传导,通过神经炎症、氧化应激、血脑屏障

损伤和神经元可塑性 等 途 径 参 与 SCZ过 程[16-17]。
S1P是由鞘氨醇经过鞘氨醇激酶催化磷酸化而生成

的一种生物活性脂质分子,能通过结合 S1P受体

(S1PR)发挥抑制神经元炎症、氧化应激、凋亡和维持

神经元功能等作用[5]。ALAM 等[18]研究报道,S1P/
S1PR信号轴能增强鞘氨醇1-磷酸裂解酶缺陷星形胶

质细胞中三磷酸腺苷的产生,而抑制S1P/S1PR信号

轴会导致NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3炎症

小体激活,促进神经炎症。THOMPSON等[19]研究

报道,S1P/S1PR1信号轴在小鼠脑缺血后被阻断,使
用S1PR1选择性激动剂激活S1P/S1PR1信号轴能改

善血脑屏障和减少神经毒性反应。SKOUG等[20]研

究报道,S1PR1、2、3、4、5在小鼠皮层突触中表达,
S1P/S1PR信号以剂量依赖性的方式控制神经递质的

释放,并影响神经元活动。GURREA 等[21]研究报

道,激活S1P/S1PR1-S1PR5信号能降低肿瘤坏死细

胞因子-α诱导的大鼠和人诱导多能干细胞凋亡。这

些实验表明S1P具有抑制神经炎症、细胞凋亡和维持

血脑屏障功能、神经递质传递的作用。有学者指出,
S1P水平在SCZ患者胼胝体中降低,可能与S1P降解

酶基因上调有关[8]。因此推测血清S1P水平可能对

SCZ患者具有一定临床意义。本研究结果显示,SCZ
患者血清S1P水平降低,且与PANSS评分呈负相关,
血清S1P水平升高是SCZ发生的独立保护因素,这
说明血清S1P水平降低与SCZ发生与发展有关。分

析原因,S1P是一种关键的生物活性脂质分子,较高

水平的S1P能结合其受体调节免疫细胞功能抑制神

经炎症和细胞凋亡,并通过调节神经递质的释放和神

经元间的信号传递保护神经网络的完整性,从而降低

SCZ发生风险并减轻SCZ症状的严重性[22-23]。相关

动物实验和临床试验也指出,服用芬戈莫德(一种

S1PR激动剂)能显著改善SCZ动物模型小胶质细胞

活化 和 精 神 病 相 关 行 为,改 善 SCZ 患 者 PANSS
评分[24-25]。

Lyso-PC是由磷脂酶A2催化磷脂酰胆碱水解生

成的一种磷脂代谢产物,在细胞膜结构和信号传导中

起关键作用,并能通过调节细胞膜和血脑屏障的结构

及功能,参与神经系统疾病过程[26]。LI等[27]实验报

道,饮食摄入Lyso-PC-二十碳六烯酸(DHA)复合物,
可以促进更多的DHA透过血脑屏障进入脑组织,并
上调溶血脂质转运蛋白2A维持血脑屏障的通透性,
进而减轻小鼠缺氧缺血性脑损伤。在另一项小鼠实

验中,相比游离DHA摄入,摄入Lyso-PC-DHA复合

物可以显著增加大脑中DHA表达,并增加大脑中神

经保护因子表达[28]。LAI等[29]实验报道,Lyso-PC
能与α-突触核蛋白相互作用,促进α-突触核蛋白诱导

的突触囊泡聚集,从而维持神经元突触功能。这些实

验表明S1P具有重要的神经保护作用。有学者指出,
血清Lyso-PC水平在SCZ患者中降低[8],且首发SCZ
患者血清 Lyso-PC水平在抗精神病药物治疗后升

高[30]。因此推测血清Lyso-PC水平可能对SCZ患者

具有一定临床意义。本研究结果显示,SCZ患者血清

Lyso-PC水平降低,且血清Lyso-PC水平升高是SCZ
发生的独立保护因素。分析原因,Lyso-PC在神经系

统中可以作为脂质信号分子,与细胞膜上的受体结合

参与细胞信号传导过程,在这一过程中Lyso-PC可以

调节细胞膜和血脑屏障的结构及功能,作为载体帮助

多种神经有益因子进入脑组织,发挥促进神经元增

殖、突触可塑性、神经递质表达和维持血脑屏障通透

性等神经保护作用,进而降低SCZ发生风险并减轻

SCZ症状[25-29]。
ROC曲线分析结果显示,血清S1P、Lyso-PC联

合诊断SCZ的 AUC为0.804,大于血清S1P、Lyso-
PC单独诊断的 AUC。表明血清S1P、Lyso-PC有助

于SCZ诊断,而联合检测血清S1P、Lyso-PC水平可

以更准确地诊断SCZ。
综上所述,SCZ患者血清S1P、Lyso-PC水平降

低,均与SCZ发生和精神症状严重性加重有关,血清

S1P、Lyso-PC水平联合对SCZ有较高的诊断效能。
但本研究为单中心小样本量研究,可能影响结果的可

靠性,还需多中心大样本研究验证。
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