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首发精神分裂症患者血清KLK6、铁调素、PTEN水平与病情
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  摘 要:目的 探讨首发精神分裂症患者血清激肽释放酶6(KLK6)、铁调素、磷酸酶张力蛋白同源物

(PTEN)与病情严重程度及认知功能受损的关系。方法 选取2023年7月至2025年3月该院收治的121例

首发精神分裂症患者纳入精神分裂症组,另选取同期在该院进行健康体检的121例无精神疾病的体检者纳入

对照组。根据阳性与阴性症状量表(PANSS)评分,将患者分为轻度组(60分≤PANSS评分<75分)、中度组

(75分≤PANSS评分<95分)和重度组(PANSS≥95分)。根据 MATRIS成套神经认知测试(MCCB)评分,将
患者分为认知功能受损组(MCCB评分<40分)和认知功能正常组(MCCB评分≥40分)。采用酶联免疫吸附

试验检测患者血清KLK6、铁调素、PTEN水平。采用多因素Logistic回归分析首发精神分裂症患者认知功能

受损的影响因素。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清KLK6、铁调素、PTEN对首发精神分裂症患者发

生认知功能受损的预测价值。结果 精神分裂症组血清KLK6、铁调素水平高于对照组,PTEN水平低于对照

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
 

重度组血清KLK6、铁调素水平高于轻、中度组,且中度组血清KLK6、铁

调素水平高于轻度组,差异均有统计学意义(P<0.05)。重度组血清PTEN水平低于轻、中度组,且中度组血

清PTEN水平低于轻度组,差异均有统计学意义(P<0.05)。认知功能受损组血清 KLK6、铁调素水平及

PANSS评分高于认知功能正常组,血清PTEN水平低于认知功能正常组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
多因素

 

Logistic
 

回归分析结果显示,PANSS评分及血清KLK6、铁调素水平升高为首发精神分裂症患者认知功

能受损的危险因素(P<0.05),血清PTEN水平升高为首发精神分裂症患者认知功能受损的保护因素(P<
0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清KLK6、铁调素、PTEN联合预测首发精神分裂症患者发生认知功能受损

的曲线下面积(AUC)为0.953,大于血清KLK6、铁调素、PTEN单独预测的AUC(Z=2.596、2.751、2.493,均

P<0.05)。结论 首发精神分裂症患者血清KLK6、铁调素水平升高,血清PTEN水平降低,3项指标水平与

病情严重程度及认知功能受损有关,3项指标联合检测对首发精神分裂症患者发生认知功能受损的预测价值

较高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

kallikrein
 

6
 

(KLK6),hepcidin,phos-
phatase

 

and
 

tensin
 

homolog
 

(PTEN),and
 

disease
 

severity
 

and
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

patients
 

with
 

first-epi-
sode

 

schizophrenia.Methods A
 

total
 

of
 

121
 

patients
 

with
 

first-episode
 

schizophrenia
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

July
 

2023
 

to
 

March
 

2025
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

schizophrenia
 

group,and
 

121
 

people
 

without
 

mental
 

disor-
ders

 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
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group.According
 

to
 

the
 

Positive
 

and
 

Negative
 

Syndrome
 

Scale
 

(PANSS)
 

score,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

mild
 

group
 

(60
 

points
 

≤PANSS
 

score
 

<
 

75
 

points),the
 

moderate
 

group
 

(75
 

points
 

≤PANSS
 

score
 

<
 

95
 

points)
 

and
 

the
 

severe
 

group
 

(PANSS≥95
 

points).According
 

to
 

the
 

MATRIS
 

neurocognitive
 

test
 

(MCCB)
 

score,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

cognitive
 

impairment
 

group
 

(MCCB
 

score
 

<40
 

points)
 

and
 

the
 

nor-
mal

 

cognitive
 

function
 

group
 

(MCCB
 

score
 

≥40
 

points).The
 

serum
 

levels
 

of
 

KLK6,hepcidin
 

and
 

PTEN
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

in-
fluencing

 

factors
 

of
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

first-episode
 

schizophrenia.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

KLK6,hepcidin
 

and
 

PTEN
 

for
 

cognitive
 

im-
pairment

 

in
 

patients
 

with
 

first-episode
 

schizophrenia.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

KLK6
 

and
 

hepcidin
 

in
 

the
 

schizophrenia
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

level
 

of
 

PTEN
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

KLK6
 

and
 

hepcidin
 

in
 

the
 

severe
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

and
 

moderate
 

groups,and
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

KLK6
 

and
 

hepcidin
 

in
 

the
 

moderate
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

PTEN
 

level
 

in
 

the
 

severe
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

mild
 

and
 

moderate
 

groups,and
 

the
 

serum
 

PTEN
 

level
 

in
 

the
 

moderate
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

mild
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

KLK6,hepcidin
 

and
 

PANSS
 

score
 

in
 

the
 

cognitive
 

impairment
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

normal
 

cognitive
 

function
 

group,and
 

the
 

serum
 

level
 

of
 

PTEN
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

normal
 

cognitive
 

function
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

PANSS
 

score,increased
 

serum
 

KLK6
 

and
 

hepcidin
 

levels
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

patients
 

with
 

first-episode
 

schizophrenia
 

(P<0.05),and
 

increased
 

serum
 

PTEN
 

level
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

cogni-
tive

 

impairment
 

in
 

patients
 

with
 

first-episode
 

schizophrenia
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

KLK6,hepcidin
 

and
 

PTEN
 

combined
 

to
 

predict
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

patients
 

with
 

first-episode
 

schizophrenia
 

was
 

0.953,which
 

was
 

greater
 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

serum
 

KLK6,hepci-
din

 

and
 

PTEN
 

alone
 

(Z=2.596,2.751,2.493;all
 

P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

levels
 

of
 

KLK6
 

and
 

hep-
cidin

 

are
 

increased
 

and
 

the
 

serum
 

level
 

of
 

PTEN
 

is
 

decreased
 

in
 

patients
 

with
 

first-episode
 

schizophrenia.The
 

levels
 

of
 

the
 

three
 

indexes
 

are
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

and
 

cognitive
 

impairment.The
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

three
 

indexes
 

has
 

a
 

higher
 

predictive
 

value
 

for
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

patients
 

with
 

first-epi-
sode

 

schizophrenia.
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  精神分裂症是一种具有高度遗传倾向、高度异质

性的精神疾病。该病以思维、情感、行为紊乱为主要

临床表现,常伴随多维度认知功能损伤,同时还可出

现情绪异常、运动功能障碍及感知异常等症状[1]。认

知功能受损现已被证实是精神分裂症的核心症状之

一。绝大多数患者会出现不同程度的认知能力减退,
该症状会损害患者的社会功能与生活质量[2]。近年

来,神经炎症反应、氧化应激、铁代谢紊乱等一系列分

子通路均被证实与精神分裂症的发生密切相关[3]。
目前,仅通过认知功能相关量表评估认知功能受损具

有一定的主观性,寻找能够反映精神分裂症患者病情

严重程度及认知功能受损的生物标志物,对于优化治

疗方案、改善患者预后具有至关重要的意义。激肽释

放酶6(KLK6)是一种分泌型丝氨酸蛋白酶,在中枢

神经系统的少突胶质细胞、星形胶质细胞中呈高表

达,其在髓鞘功能维持、神经可塑性调节及神经炎症

反应调控中发挥重要作用[4]。已有研究证实,KLK6
 

表达异常与神经退行性疾病的认知功能受损密切相

关,在帕金森病、阿尔茨海默病患者中,血清
 

KLK6
 

水

平显著升高,且与认知功能受损程度呈正相关[5-6];同
时在精神分裂症动物模型中发现,KLK6

 

高表达可通

过激活中枢炎症反应加剧神经元损伤,与疾病的病理

进展相关[7]。铁调素是一种铁调节激素,铁稳态失调

与阿尔茨海默病、血管性痴呆等的神经炎症病理学机

制有关,过量铁沉积可促进氧化应激、炎症反应和细

胞凋亡等,加剧神经元损伤[8]。研究显示,铁调素在

阿尔茨海默病、血管性痴呆患者血清及脑组织中呈高

表达,且与认知功能评分呈负相关[8-9];而在精神分裂

症患者中,铁代谢紊乱是常见的病理改变,铁调素水

平升高可能通过介导脑内铁蓄积加剧认知功能损害,
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且其水平与精神症状的严重程度相关[10]。磷酸酶张

力蛋白同源物(PTEN)是重要的细胞信号调节因子,
在神经系统中参与神经细胞的生长、分化、突触可塑

性调控[11]。PTEN
 

功能异常与多种神经精神疾病的

认知功 能 受 损 相 关,在 孤 独 症、帕 金 森 病 患 者 中,

PTEN水平降低会导致突触重塑障碍,进而引发学习

记忆能力下降[12-13];在精神分裂症患者中,PTEN
 

表

达缺失与脑内神经元网络异常相关,且其水平与疾病

的严重程度呈负相关[14]。综合上述背景,KLK6、铁
调素和PTEN作为参与神经炎症、铁代谢和神经元损

伤的关键分子,其水平可能与精神分裂症患者的认知

功能受损存在特定关联,但目前尚缺乏系统的临床研

究证据。因此,本研究探讨了首发精神分裂症患者血

清KLK6、铁调素、PTEN水平与病情严重程度及认

知功能受损的关系,以期为临床治疗首发精神分裂症

患者提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2023年7月至2025年3月本

院收治的121例首发精神分裂症患者纳入精神分裂

症组,另选取同期在本院进行健康体检的121例无精

神疾病的体检者纳入对照组。精神分裂症组纳入标

准:(1)符合《CCMD-3中国精神障碍分类与诊断标

准》[15]中精神分裂症的诊断标准;(2)首次发病且未接

受过抗精神病药物治疗;(3)病程≥1个月;(4)年龄为

18~45岁;(5)能够配合完成病情及认知功能量表评

估;(6)入院
 

48
 

h
 

内完成阳性与阴性症状量表(PAN-
SS)[16]测评,PANSS评分≥60分。精神分裂症组排

除标准:(1)合并双相情感障碍、抑郁症等其他精神障

碍;(2)既往有癫痫、脑血管疾病等其他神经系统疾病

史;(3)有酒精依赖史;(4)存在严重攻击行为或自杀

倾向;(5)存在感官、言语障碍无法配合评估;(6)合并

严重心、肝、肾等躯体疾病。对照组纳入标准:(1)无
精神疾病史及精神疾病家族史;(2)年龄

 

18~45
 

岁;
(3)体格检查、精神科评估均无异常;(4)能够配合完

成相关资料收集。排除标准:(1)合并心、肝、肾等严

重躯体疾病;(2)存在酒精或物质依赖史;(3)有神经

系统疾病史;(4)入组前
 

3
 

个月内有重大躯体疾病或

手术史。本研究经本院医学伦理委员会审核批准(Y-
2023-05-08),所有研究对象或其家属均知情同意并签

署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 血清KLK6、铁调素、PTEN水平检测 精神

分裂症患者于入院次日采集空腹静脉血
 

5
 

mL,体检

者则于体检当日采集空腹静脉血
 

5
 

mL。将标本在室

温下静置
 

30
 

min
 

后,以
 

3
 

000
 

r/min
 

离心
 

15
 

min(离
心半径为

  

10
 

cm),分离上层血清,将分离后的血清置

于
 

-80
 

℃超低温冰箱中保存待测。采用酶联免疫吸

附试验(ELISA)试剂盒检测血清 KLK6(生产厂家:
上海江莱生物科技有限公司;货号:JL11860;检测范

围:0.31~20.00
 

ng/mL)、铁调素(生产厂家:上海江

莱生 物 科 技 有 限 公 司;货 号:JL19847;检 测 范 围:

7.81~500.00
 

ng/mL)、PTEN(生产厂家:上海江莱

生物科技有限公司;货号:USEF822Hu;检测范围:

0.31~20.00
 

ng/mL)水平。

1.2.2 精神分裂症患者病情严重程度及认知功能评

估 病情严重程度评估:于患者入院后
 

48
 

h
 

内,由
 

2
 

名经过专业培训的精神科主治医师采用PANSS评

分[16]对精神分裂症患者的病情严重程度进行评估。
该量表共包含

 

30
 

个条目,涵盖阳性症状、阴性症状与

一般精神病理三大维度,总评分为
 

30
 

~
 

210
 

分,得分

越高提示病情越严重。该量表的
 

Cronbach's
 

α
 

系数

为
 

0.814,评定者间信度
 

Kappa=0.85。根据PANSS
评分结果,将患者分为轻度组(60分≤PANSS评分<
75分)、中度组(75分≤PANSS评分<95分)和重度

组(PANSS评分≥95分)[17]。
认知功能评估:于患者入院后

 

72
 

h
 

内(PANSS
 

测评完成后
 

24
 

h),由
 

2
 

名经过专业培训的心理测评

师采用 MATRIS
 

成套神经认知测试(MCCB)[18]对精

神分裂症患者的认知功能进行评估,该测试包含工作

记忆、言语学习、视觉学习、注意力/警觉性、推理与问

题解决、信息处理速度、社会认知7个核心认知维度,
得分越低提示认知功能受损越严重,该量表的

 

Cron-
bach's

 

α
 

系数为
 

0.870,评定者间信度
 

Kappa=0.88。
将 MCCB评分<40分的患者纳入认知功能受损组,

MCCB评分≥40分的患者纳入认知功能正常组。

1.2.3 基线资料收集 收集患者和体检者性别、年
龄、受教育程度,以及患者精神病家族史、吸烟史、饮
酒史、婚姻状况、睡眠状况、工作情况。

1.3 统计学处理 采用SPSS27.0统计软件分析数

据。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,多组间比较采用单因素方差

分析,组间两两比较采用SNK-q 检验;计数资料以例

数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用多因

素Logistic回归分析首发精神分裂症患者认知功能

受损的影响因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分

析血清 KLK6、铁调素、PTEN对首发精神分裂症患

者发生认知功能受损的预测价值,曲线下面积(AUC)
比较采用DeLong检验。以P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 精神分裂症组和对照组血清 KLK6、铁调素、

PTEN水平比较 精神分裂症组血清KLK6、铁调素

水平高于对照组,PTEN水平低于对照组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。精神分裂症组和对照组年
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龄、性别、受教育程度等基线资料比较,差异均无统计 学意义(P>0.05),具有可比性。见表1。

表1  精神分裂症组和对照组血清KLK6、铁调素、PTEN水平及基线资料比较[x±s或n(%)]

组别 n
KLK6
(ng/mL)

铁调素

(ng/mL)
PTEN
(ng/mL)

性别

男 女
年龄(岁)

受教育程度

小学至高中 大专及以上

精神分裂症组 121 10.48±2.75 319.19±49.26 10.03±2.51 65(53.72) 56(46.28) 33.05±4.62 69(57.02) 52(42.98)

对照组 121 3.86±1.20 188.64±45.32 15.39±3.24 63(52.07) 58(47.93) 32.88±4.59 70(57.85) 51(42.15)

t/χ2 24.270 21.454 -14.386 0.085 0.287 0.102

P <0.001 <0.001 <0.001 0.770 0.774 0.950

2.2 轻、中、重度组血清KLK6、铁调素、PTEN水平

比较 
 

轻、中、重度组分别有43、51、27例患者。重度

组血清KLK6、铁调素水平高于轻、中度组,且中度组

血清KLK6、铁调素水平高于轻度组,差异均有统计

学意义(P<0.05);重度组血清PTEN水平低于轻、
中度组,且中度组血清PTEN水平低于轻度组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 认知功能受损组和认知功能正常组临床资料比

较 认知功能受损组有68例患者,认知功能正常组

有53例患者。认知功能受损组血清KLK6、铁调素水

平及PANSS评分高于认知功能正常组,血清PTEN

水平低于认知功能正常组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表3。

表2  轻、中、重度组血清KLK6、铁调素、

   PTEN水平比较(x±s)

组别 n KLK6(ng/mL) 铁调素(ng/mL) PTEN(ng/mL)

轻度组 43 6.54±1.69 265.71±42.63 13.28±3.54

中度组 51 11.74±2.85a 328.68±47.15a 9.77±2.76a

重度组 27 14.36±3.52ab 386.45±52.31ab 5.34±1.49ab

F 80.334 56.969 64.295

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,aP<0.05;与中度组比较,bP<0.05。

表3  认知功能受损组和认知功能正常组临床资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁) 有精神病家族史

受教育程度

小学至高中 大专及以上
有吸烟史

认知功能受损组 68 32(47.06) 36(52.94) 33.26±4.58 11(16.18) 39(57.35) 29(42.65) 26(38.24)

认知功能正常组 53 24(45.28) 29(54.72) 32.69±4.73 9(16.98) 31(58.49) 22(41.51) 19(35.85)

χ2/t 0.038 0.670 0.014 0.016 0.073

P 0.846 0.504 0.906 0.900 0.788

组别 n 有饮酒史
婚姻状况

已婚 未婚/离异/丧偶

睡眠状况(h)

<8 ≥8

工作情况

就业 待业

认知功能受损组 68 23(33.82) 44(64.71) 24(35.29) 40(58.82) 28(41.18) 25(36.76) 43(63.24)

认知功能正常组 53 20(37.74) 35(66.04) 18(33.96) 37(69.81) 16(30.19) 22(41.51) 31(58.49)

χ2/t 0.199 0.023 1.554 0.282

P 0.656 0.879 0.213 0.595

组别 n PANSS评分(分) KLK6(ng/mL) 铁调素(ng/mL) PTEN(ng/mL)

认知功能受损组 68 81.59±11.46 12.18±3.62 365.73±44.39 8.22±2.34

认知功能正常组 53 64.38±8.75 8.29±2.55 259.48±41.27 12.35±3.18

χ2/t 9.063 6.641 13.468 -8.229

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.4 多因素Logistic回归分析首发精神分裂症患者

认知功能受损的影响因素 以首发精神分裂症患者

是否发生认知功能受损为因变量(认知功能正常=0,
认知功能受损=1),将表3中差异有统计学意义的指

标(PANSS
 

评分、KLK6、铁调素、PTEN)作为自变量

(均原值输入)进行多因素
 

Logistic
 

回归分析。结果

显示,PANSS评分及血清KLK6、铁调素水平升高为

首发精神分裂症患者认知功能受损的危险因素(P<
0.05),血清PTEN水平升高为首发精神分裂症患者

认知功能受损的保护因素(P<0.05)。见表4。
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2.5 血清KLK6、铁调素、PTEN对首发精神分裂症

患者发生认知功能受损的预测价值 以是否发生认

知功能受损为状态变量(认知功能受损=1,认知功能

正常=0),以血清KLK6、铁调素、PTEN及3项联合

为检 验 变 量,绘 制 ROC 曲 线。结 果 显 示,血 清

KLK6、铁调素、PTEN单独预测首发精神分裂症患者

发生认知功能受损的 AUC分别为0.852、0.841、

0.856。根据表4中多因素Logistic回归分析结果,构
建模 型 Logit(P)=0.357+1.176XKLK6

 +0.909
X铁调素-0.894XPTEN。血清KLK6、铁调素、PTEN联

合预测首发精神分裂症患者发生认知功能受损的

AUC为0.953,大于血清KLK6、铁调素、PTEN单独

预测的AUC(Z=2.596、2.751、2.493,均P<0.05)。
见表5。

表4  多因素Logistic回归分析首发精神分裂症患者认知功能受损的影响因素

因素 β SE Waldχ2 OR OR 的95%CI P

PANSS评分 1.049 0.325 10.426 2.856 1.510~5.400 0.001

KLK6 1.176 0.415 8.028 3.241 1.437~7.310 0.005

铁调素 0.909 0.316 8.283 2.483 1.337~4.613 0.004

PTEN -0.894 0.295 9.185 0.409 0.229~0.729 0.002

常数项 0.357 0.174 4.210 - - <0.001

  注:—表示无数据。

表5  KLK6、铁调素、PTEN对首发精神分裂症患者发生认知功能受损的预测效能

指标 AUC AUC的95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 最佳截断值 约登指数 P

KLK6 0.852 0.784~0.921 82.40 77.40 9.98
 

ng/mL 0.598 <0.001

铁调素 0.841 0.769~0.913 83.80 69.80 277.75
 

ng/mL 0.536 <0.001

PTEN 0.856 0.787~0.925 85.30 71.70 10.41
 

ng/mL 0.570 <0.001

3项联合 0.953 0.920~0.985 92.60 81.10
 

— 0.737 <0.001

  注:—表示无数据。

3 讨  论

  精神分裂症是一种以认知功能受损为核心症状

的慢性精神疾病,首次发作往往伴随明显的精神状态

变化,包 括 思 维、情 感、知 觉 和 行 为 等 多 方 面 的 紊

乱[19-20]。目前精神分裂症的病理机制尚未完全明确,
寻找能够客观反映病情严重程度及认知功能受损的

生物学标志物,是当前精神分裂症研究的热点方

向[21]。近年来,随着对精神分裂症复杂病理机制研究

的不断深入,越来越多的学者开始聚焦于寻找能够反

映精神分裂症病情严重程度及认知功能状态的生物

标志物。然而,目前关于首发精神分裂症患者血清

KLK6、铁调素、PTEN水平与病情严重程度及认知功

能受损之间关系的研究相对较少。
本研究结果显示,精神分裂症组血清KLK6水平

高于对照组,重度组血清KLK6水平高于轻、中度组,
且中度组血清 KLK6水平高于轻度组,提示血清

KLK6
 

水平与精神分裂症患者的病情严重程度密切

相关。KLK6
 

在中枢神经系统中主要参与髓鞘功能

维持和神经炎症调控,其高表达可激活胶质细胞介导

的炎症反应,导致髓鞘损伤和神经元功能异常[4]。在

精神分裂症动物模型中发现,KLK6
 

通过上调白细胞

介素(IL)-6、肿瘤坏死因子(TNF)-α
 

等炎症因子的表

达,加剧中枢神经炎症反应,进而加重精神症状[7],这

与本研究结果一致。同时本研究发现,认知功能受损

组患者血清
 

KLK6
 

水平高于认知功能正常组,且血清
 

KLK6
 

水平升高是首发精神分裂症患者认知功能受

损的危险因素(P<0.05),提示血清
 

KLK6可能参与

精神分裂症患者认知功能受损的病理过程。已有研

究证实,KLK6可通过破坏血脑屏障通透性、调控神

经递质代谢,导致学习记忆、注意力等认知功能下

降[5-6],而在精神分裂症患者中,中枢神经炎症反应是

认知功能受损的重要机制[22],KLK6
 

作为炎症反应的

关键调控因子,其高表达可能通过加剧炎症反应进一

步损伤认知功能[23]。此外,本研究结果显示,血清
 

KLK6
 

单独预测首发精神分裂症患者发生认知功能

受损的
 

AUC
 

为
 

0.852,具有一定的预测价值,可为临

床早期识别认知功能受损提供参考,与相关研究结果

一致[24]。
铁调素是调节铁稳态的核心激素,本研究发现首

发精神分裂症患者血清铁调素水平显著升高,且与病

情严重程度相关,与既往研究结果一致[10]。铁调素水

平过度升高可导致肠道铁吸收减少和巨噬细胞铁释

放受阻,同时介导脑内铁蓄积,过量的铁沉积会诱导

活性氧生成,引发氧化应激和炎症反应,进而造成神

经元损伤[8-9]。在精神分裂症患者中,脑内铁代谢紊

乱可导致海马、前额叶皮层等认知相关脑区的神经元
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功能异常,加重精神症状和认知功能受损[25],这是铁

调素水平与病情严重程度及认知功能受损相关的重

要原因,且铁稳态失衡与神经可塑性异常密切相

关[26]。本研究多因素Logistic回归分析结果显示,血
清铁调素水平升高是首发精神分裂症患者认知功能

受损的危险因素(P<0.05),提示铁调素水平升高可

增加认知功能受损的风险,其机制可能与铁调素介导

的脑内铁蓄积激活小胶质细胞,促进淀粉样蛋白沉

积,破坏神经网络完整性有关[10,27]。同时有研究证

实,铁调素与精神分裂症患者的氧化应激水平密切相

关[28],进一步解释了其参与认知功能受损的病理过

程。血清铁调素单独预测首发精神分裂症患者发生

认知功能受损的
 

AUC
 

为
 

0.841,灵敏度达
 

83.80%,
提示其可作为认知功能受损的初筛指标。
PTEN

 

作为重要的细胞信号调节因子,在神经系

统中参与突触可塑性和神经元功能调控。本研究结

果显示,精神分裂症组血清PTEN
 

水平低于对照组,
重度组血清PTEN

 

水平低于轻、中度组,且中度组血

清PTEN
 

水平低于轻度组,提示
 

PTEN
 

水平与精神

分裂症患者的病情严重程度相关。PTEN
 

表达下调

可导致哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mTOR)
 

信号通路

过度激活,引发神经元体细胞肥大、突触密度异常增

加,进而导致脑内神经元网络功能紊乱,加重精神症

状[13-14],而
 

PTEN/mTOR
 

信号通路也是精神分裂症

治疗的潜在靶点[29]。同时本研究发现,认知功能受损

组血清 PTEN 水平低于认知功能正常组,且血清

PTEN水平升高是精神分裂症患者发生认知功能受

损的保护因素(P<0.05),提示血清PTEN
 

水平升高

可降低认知功能受损的风险。已有研究证实,PTEN
 

在海马齿状回等认知相关脑区高表达,其表达缺失可

导致突触重塑障碍,影响学习记忆能力[11,30];在精神

分裂症患者中,PTEN
 

水平降低会削弱其对神经元的

保护作用,加剧氧化应激和神经元损伤,进而导致认

知功能下降[14]。PTEN单独预测精神分裂症患者发

生认 知 功 能 受 损 的
 

AUC
 

为
 

0.856,灵 敏 度 为
 

85.30%,具有较好的预测效能。
本研究结果显示,血清KLK6、铁调素、PTEN联

合预测精神分裂症患者发生认知功能受损的AUC为

0.953,显著优于各指标单一预测。联合预测整合了

KLK6的神经炎症信号、铁调素的铁代谢紊乱指标及
 

PTEN
 

的细胞信号调控指标,覆盖了精神分裂症认知

功能受损的多维度病理机制[31-33],因此具有更高的预

测准确度。3项指标联合预测的灵敏度为
 

92.60%、
特异度为

 

81.10%,提示其可作为临床早期识别首发

精神分裂症患者发生认知功能受损的可靠生物学标

志物,为临床及时采取干预措施、保护患者认知功能

提供依据。
综上所述,首发精神分裂症患者血清 KLK6、铁

调素水平升高,PTEN水平降低,3项指标水平与病情

严重程度及认知功能受损相关,3项指标联合检测对

首发精神分裂症患者发生认知功能受损的预测价值

较高。但本研究样本量较小,且未进行多中心验证,
可能使结果具有一定局限性。后续将使用大样本对

其进行验证,以便后期对其相关机制进行深入研究。
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