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[摘要] 目的 分析首发精神分裂症患者治疗前后血清同型半胱氨酸（Hcy）、脑源性神经营养因子（BDNF）水平与

认知功能的关系。方法 选取首发精神分裂症患者 120 例（精神分裂症组）及同期健康志愿者 50 例（对照组），测

定血清Hcy、BDNF水平，以精神分裂症认知功能测试共识版（MCCB）评估认知功能，比较精神分裂组患者与对照组

血清Hcy、BDNF水平与认知功能差异，并比较精神分裂组患者治疗前后血清Hcy、BDNF水平与认知功能变化，分析

Hcy、BDNF 水平与认知功能的关系。结果 治疗前，精神分裂症组血清Hcy 水平高于对照组（t=-19.22，P＜0.05），

BDNF 低于对照组（t=20.20，P＜0.05）；精神分裂症组连线测试、符号编码、言语学习、空间广度、迷宫、视觉空间记

忆、语义流畅性、情绪管理、持续操作得分均低于对照组（t分别=4.25、6.86、8.97、13.54、11.96、2.49、9.88、2.92、29.01，

P 均＜0.05）；精神分裂症组治疗第 8 周 Hcy、BDNF 无明显变化（t 分别=1.48、1.59，P 均＞0.05），治疗第 12 周 Hcy 水

平低于治疗前及治疗第 8 周（t 分别=65.10、64.56，P 均＜0.05），BDNF 高于治疗前及治疗第 8 周（t 分别=45.07、

43.20，P均＜0.05）；精神分裂症组治疗第 8 周、第 12 周MCCB中各项得分均低于治疗前（t分别=10.04、10.94、13.88、

27.72、22.49、20.13、26.56、9.79、14.30；25.37、32.60、40.91、54.47、44.21、49.12、38.66、17.94、32.13，P 均＜0.05）；首发

精神分裂症患者Hcy 与MCCB 中连线测试、符号编码、言语学习、空间广度、情绪管理、持续操作呈负相关（r分别=
-0.68、-0.49、-0.54、-0.71、-0.68、-0.80，P均＜0.05），BDNF与连线测试、言语学习、空间广度、情绪管理呈正相关（r
分别=0.47、0.50、0.61、0.57，P均＜0.05）。结论 首发精神分裂症患者血清Hcy水平与其认知功能在治疗前后发生

变化，且Hcy、BDNF水平与连线测试、符号编码、言语学习、空间广度、情绪管理、持续操作等认知功能损害有一定

相关性。
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Relationship between serum Hcy and BDNF levels and cognitive function in patients with first-episode schizo⁃
phrenia before and after treatment CHEN Jie，SHAN Jianmin，WANG Xiwu，et al.Department of General Psychiatry，
Wenzhou Seventh People's Hospital，Wenzhou 325000，China.
[Abstract] Objective To analyze the relationship between serum homocysteine（Hcy）and brain-derived neurotrophic
factor （BDNF） levels and cognitive function in patients with first-episode schizophrenia before and after treatment.
Methods A total of 120 patients with first-episode schizophrenia （schizophrenia group） and 50 healthy volunteers
（control group）were included in this study.Serum Hcy and BDNF levels were measured.The MATRICS consensus cogni⁃
tive battery（MCCB）was used to evaluate cognitive function.The changes of serum Hcy and BDNF levels，and cognitive
function in the schizophrenia group were analyzed.The relationship between Hcy and BDNF levels and cognition function
was analyzed. Results Before treatment，the schizophrenia group had higher serum Hcy level and lower BDNF level
than the control group（t=-19.22，20.20，P＜0.05）.Compared with the control group，the schizophrenia group had lower
scores of trail making test，symbol coding，language learning，spatial extent，maze，visual spatial memory，semantic fluen⁃
cy，emotional management and continuous operation（t=4.25，6.86，8.97，13.54，11.96，2.49，9.88，2.92，29.01，P＜0.05）.

There was no significant change of Hcy or BDNF in
the schizophrenia group at the 8th week of treatment
（t=1.48，1.59，P＞0.05），but the Hcy level was lo⁃
wer and BDNF level was higher at the 12th week of
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treatment than before treatment and the 8th week of treatment（t=65.10，64.56，45.07，43.20，P＜0.05）.The MCCB scores
of schizophrenia group at the 8th and 12th weeks of treatment were lower than those before treatment（t=10.04，10.94，

13.88，27.72，22.49，20.13，26.56，9.79，14.30；25.37，32.60，40.91，54.47，44.21，49.12，38.66，17.94，32.13，P＜0.05）.
Hcy in patients with schizophrenia was negatively correlated with trail making test，symbol coding，language learning，spa⁃
tial extent，emotional management and continuous operation in the MCCB（r=-0.68，-0.49，-0.54，-0.71，-0.68，-0.80，P
＜0.05）.BDNF was positively correlated with trail making test，language learning，spatial extent and emotional manage⁃
ment（r=0.47，0.50，0.61，0.57，P＜0.05）. Conclusion Serum Hcy levels and cognitive function in patients with first-
episode schizophrenia have changed after treatment.Hcy and BDNF levels are correlated with trail making test，symbol
coding，language learning，spatial extent，emotional management and continuous operation.
[Key words] first-episode schizophrenia； homocysteine； brain-derived neurotrophic factor； cognitive function；

relationship

隐匿性认知功能障碍为精神分裂症的核心症

状，分析其机制有重要意义[1~3]。同型半胱氨酸（ho⁃
mocysteine，Hcy）可结合体内疏基化合物酶分子等

炎症因子分泌，使神经元细胞损伤、凋亡[4]，脑源性

神经营养因子（brain - derived neurotrophic factor，
BDNF）可修复并营养受损神经元，和认知功能有

关[5]。本次研究分析了首发精神分裂症患者治疗前

后血清Hcy、BDNF变化，及其与认知功能的关系，现

报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2019年 7 月至 2021年 6 月温

州市第七人民医院收治的首发精神分裂症患者

120 例纳入精神分裂症组，其中男性 64 例、女性

56 例；年龄 21～64 岁，平均（43.58±4.47）岁；病程

1～7年，平均（4.36±0.48）年。纳入标准为：①均为

首次发病，阳性与阴性症状量表（positive and nega⁃
tive syndrome scale，PANSS）评分达到 60 分；②既往

无相关药物治疗史或停药超过 14 d，处于正常饮食

状态，独立完成测试内容；③患者监护人知情同意。

排除标准为：①高蛋氨酸饮食史；②存在脑炎、癫痫

等已知的脑器质性疾病史或内分泌代谢障碍；③慢

性精神分裂症或其他精神系统性疾病；④合并严重

心、肝、肺、肾等功能障碍。另选择健康志愿者50 例

纳入对照组，纳入标准为：①性别、年龄与精神分裂

症组匹配；②积极配合本次研究及完成相关量表评

估、指标测定。排除标准为：①合并脑器质性病变

或不愿配合参与本次研究；②合并严重心、肝、肺、

肾功能障碍。其中男性 29 例、女性 21 例；年龄 20
～65 岁，平均（43.46±4.49）岁。两组的一般资料比

较，差异均无统计学意义（P均＞0.05）。本次研究

通过该院伦理委员会审批。

1.2 方法

1.2.1 血清Hcy、BDNF水平测定 收集所有入组对

象空腹静脉血 3 ml（精神分裂症组于治疗前 3 d及

治疗第 8 周、治疗第 12 周采集样本，对照组于入院

当天采集样本），以 3 000 r/min速率离心 10 min，分
离血清，冻存于-20 ℃待测。采用免疫散射比浊法

测定Hcy数据，采用酶联免疫吸附试验法测定血清

BDNF 水平，试剂盒由南京建成生物科技研究所

提供。

1.2.2 认知功能评估 采用精神分裂症认知功能

测试共识版（MATRICS consensus cognitive battery，
MCCB）[6]测量认知情况，包括情绪管理、连线测试、

语义流畅性、符号编码、视觉空间记忆、迷宫、言语

学习、持续操作以及空间广度共9 项，分值越高表示

其认知功能越好。由统一经专业培训的经验丰富

的 2名精神病专科医师依据MCCB手册中指导语于

安静的环境下测试所有入选对象，所有问卷均为有

效问卷。

1.3 统计学方法 采用 SPSS 23.0软件对所获得的

数据进行统计学处理。计数资料采用例数（%）形式

表示，组间比较采用 χ2检验；计量资料采用均数±标
准差（x±s）形式表示，组间比较采用独立样本 t检

验，组内不同时间点比较采用重复测量数据的方差

分析及 LSD-t检验，相关性分析采用Pearson相关。

设P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 治疗前两组 Hcy、BDNF 水平及认知功能比较

见表1
由表 1可见，治疗前，精神分裂症组血清Hcy水

平高于对照组（t=-19.22，P＜0.05），BDNF低于对照
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组（t=20.20，P＜0.05）。精神分裂症组连线测试、符

号编码、言语学习、空间广度、迷宫、视觉空间记忆、

语义流畅性、情绪管理、持续操作得分均低于对照

组（t分别=4.25、6.86、8.97、13.54、11.96、2.49、9.88、
2.92、29.01，P均＜0.05）。

表1 治疗前两组Hcy、BDNF水平及认知功能比较

指标

Hcy/μ mol/L
BDNF/μg/L
MCCB/分 连线测试

符号编码

言语学习

空间广度

迷宫

视觉空间记忆

语义流畅性

情绪管理

持续操作

精神分裂症组

23.98±2.47*
5.16±0.54*

71.84±7.25*
44.59±4.62*
24.57±2.59*
17.52±1.79*
15.74±1.63*
22.93±2.36*
17.29±1.78*
77.31±7.85*
2.33±0.26*

对照组

16.59±1.75
7.23±0.75

77.16±7.86
50.12±5.17
28.63±2.91
22.01±2.35
19.23±1.96
23.97±2.75
20.46±2.18
81.23±8.26
3.85±0.41

注：*：与对照组比较，P＜0.05。
2.2 精神分裂症组患者治疗前后血清 Hcy、BDNF
变化见表2

表2 精神分裂症组患者治疗前后血清Hcy、BDNF变化

指标

Hcy/μmol/L
BDNF/μg/L

治疗前

23.98±2.47
5.16±0.54

治疗第8 周

23.65±2.39
5.24±0.56

治疗第12 周

12.54±1.38*#

8.02±0.85*#

注：*：与治疗前比较，P＜0.05；#：与治疗第8周比较，P＜0.05。
由表 2可见，精神分裂症组患者治疗前后Hcy、

BDNF 比较，差异有统计学意义（F 分别=43.15、
709.57，P均＜0.05）。与治疗前比较，精神分裂症组

治疗第 8 周 Hcy、BDNF 无明显变化（t分别=1.48、
1.59，P均＞0.05），治疗第 12 周，Hcy水平低于治疗

前及治疗第 8 周（t 分别=65.10、64.56，P＜0.05），

BDNF 高于治疗前及治疗第 8 周（t 分别=45.07、
43.20，P均＜0.05）。
2.3 精神分裂症组治疗前后MCCB 各项评分比较

见表3
由表 3 可见，精神分裂症组患者治疗前后

MCCB各项得分比较，差异均有统计学意义（F分别

=43.15、56.74、12.39、10.78、25.46、35.67、51.74、
26.99、40.17，P均＜0.05）。治疗第 8 周、第 12 周

MCCB各项得分均低于治疗前，差异均有统计学意

义（t分别=10.04、10.94、13.88、27.72、22.49、20.13、
26.56、9.79、14.30；25.37、32.60、40.91、54.47、44.21、
49.12、38.66、17.94、32.13，P均＜0.05），治疗第12 周

MCCB各项得分明显低于第 8 周，差异均有统计学

意义（t分别=15.43、21.56、25.34、27.26、21.55、29.40、
11.94、8.04、17.73，P均＜0.05）。

表3 精神分裂症组治疗前后MCCB各项评分比较/分
MCCB
连线测试

符号编码

言语学习

空间广度

迷宫

视觉空间记忆

语义流畅性

情绪管理

持续操作

治疗前

71.84±7.25
44.59±4.62
24.57±2.59
17.52±1.79
15.74±1.63
22.93±2.36
17.29±1.78
77.31±7.85
2.33±0.26

治疗第8 周

65.48±6.62*
40.17±4.23*
21.35±2.49*
13.42±1.45*
12.66±1.37*
18.95±1.97*
13.41±1.42*
70.54±7.29*
2.01±0.23*

治疗第12 周

56.74±5.79*#

32.67±3.39*#

16.41±1.78*#

10.16±1.17*#

10.23±1.10*#

14.32±1.48*#

11.96±1.24*#

65.41±6.68*#

1.67±0.19*#

注：*：与治疗前比较，P＜0.05；#：与治疗第8周比较，P＜0.05。
2.4 精神分裂症患者血清 Hcy、BDNF 与 MCCB 评

分关系见表4
表4 精神分裂症患者血清Hcy、BDNF与MCCB评分相关性

MCCB
连线测试

符号编码

言语学习

空间广度

迷宫

视觉空间记忆

语义流畅性

情绪管理

持续操作

Hcy水平

r
-0.68
-0.49
-0.54
-0.71
-0.21
-0.26
-0.18
-0.68
-0.80

P
＜0.05
＜0.05
＜0.05
＜0.05
＞0.05
＞0.05
＞0.05
＜0.05
＜0.05

BDNF水平

r
0.47
0.21
0.50
0.61
0.10
0.19
0.23
0.57
0.18

P
＜0.05
＞0.05
＜0.05
＜0.05
＞0.05
＞0.05
＞0.05
＜0.05
＞0.05

由表 4可见，精神分裂症患者Hcy与连线测试、

符号编码、言语学习、空间广度、情绪管理及持续操

作呈负相关，BDNF与连线测试、言语学习、空间广

度、情绪管理呈正相关（P＜0.05）。
3 讨论

精神分裂症临床致残率与复发率非常高，有数

据显示，该病终身患病率达到 1%[7]，其核心症状表

现为认知功能障碍。目前该病药物疗效十分局限，

存在复发风险，导致患者病情迁延不愈，分析神经
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生物学机制有重要意义[8]。Hcy是蛋氨酸代谢中间

产物，在血清中主要以和血清蛋白结合形式存在，

可自我氧化而引起血管内皮细胞损伤，导致大脑认

知功能受损[9]。研究发现，伴Hcy升高的精神分裂症

患者糖脂代谢变化程度更大，在短期治疗过程中患

者血浆Hcy水平与体重指数、糖脂代谢异常相关[10]。

BDNF为中枢神经系统营养因子之一，对于神经传

递、学习、记忆、认知能力及可塑性至关重要。

本次研究发现，治疗前精神分裂症组血清Hcy
水平较正常人群异常升高，BDNF降低。Hcy可作为

临床诊断精神分裂症患者认知功能障碍的重要指

标，可对内皮细胞造成损害，加快血小板聚集，使机

体血液高凝，增加微血栓形成率，造成脑梗死及精

神分裂症等临床表现[11]，活化状态Hcy也可结合体

内载脂蛋白，伴随巨噬细胞吞噬作用，能够促进动脉

粥样硬化，提高精神分裂症风险。BDNF可促进胆碱

能神经元、多巴胺能神经元功能及存活，也包括神经

传递，在认知功能受损者中BDNF呈低表达[12]。

本次研究发现，精神分裂症患者的MCCB中连

线测验、符号编码、言语学习、空间广度等认知功能

更低，表明首发精神分裂症患者的认知功能损伤较

明显，其中符号编码、连线测试、持续操作等涉及到

执行功能的损害更明显。

首发精神分裂症患者多数经有效治疗能够痊

愈，然而依然部分会遗留一定精神症状。本次研究

精神分裂症患者治疗第 8 周Hcy无明显变化，治疗

第 12 周 Hcy 水平低于治疗前、治疗第 8 周，BDNF
高于治疗前、治疗第 8 周，其中BDNF仍然没有恢复

正常，考虑其和精神分裂症存在联系。Hcy可发挥

神经毒性作用，促进精神分裂症产生，同时Hcy分泌

异常可能影响到DNA甲基化过程，继而增加精神分

裂症患者认知功能障碍发生风险。精神分裂症患

者治疗第 8 周、第 12 周MCCB中各项得分均低于治

疗前，且本次相关分析发现，Hcy水平越高，患者连

线测试、符号编码、言语学习、空间广度、情绪管理、

持续操作等功能越低，BDNF 与连线测试、言语学

习、空间广度、情绪管理呈正相关。对于首发精神

分裂症患者而言，其血清Hcy水平异常升高，各种活

性氧类物质也更多，这些物质大量聚集可引起细胞

氧化应激，损伤生物膜，最终产生认知功能障碍。

但本次研究未发现Hcy表达与语义流畅性、迷宫以

及视觉空间记忆能力相关，分析原因可能是Hcy高
表达不会对大脑皮层造成严重损伤。BDNF在海马

区与学习记忆有关的活动依赖性神经可塑性过程

中发挥重要作用。因此可通过监测BDNF水平对精

神分裂症患者的认知功能进行评估。

综上所述，血清Hcy、BDNF水平与首发精神分

裂症患者认知功能有密切关系，可作为判断患者病

情、治疗效果的指标。
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