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　 　 ［摘要］ 　 目的　 探讨外周血单个核细胞长链非编码 ＲＮＡ ＴＭＥＶＰＧ１、ＮＲＯＮ 的表达水平与精神分裂症患者症状和认知功

能的关系。 　 方法　 用荧光定量 ＰＣＲ 法检测 ６８ 例首发未服药精神分裂症患者（精神分裂症组）和 ５０ 例健康人（对照组）外
周血单个核细胞 ＴＭＥＶＰＧ１、ＮＲＯＮ 的表达水平。 采用阳性与阴性症状量表（ＰＡＮＳＳ）评价症状严重程度；ＭＡＴＲＩＣＳ 公认认知

成套测验（ＭＣＣＢ）评价认知功能。 　 结果 　 精神分裂症组 ＴＭＥＶＰＧ１、ＮＲＯＮ 的相对表达量分别为（４􀆰 ８０±１􀆰 １２）和（３􀆰 １４±
１􀆰 ２４），对照组分别为（２􀆰 ０６±０􀆰 ８９）和（１􀆰 ６７±０􀆰 ７３），组间比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 ＴＭＥＶＰＧ１、ＮＲＯＮ 诊断精神分

裂症的受试者工作特征曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０􀆰 ８０１ 和 ０􀆰 ７１９，灵敏度分别为 ８０􀆰 ５６％和 ７２􀆰 ９５％，特异度分别为 ７３􀆰 ３３％和

８１􀆰 １０％，两者联合检测可将 ＡＵＣ 提高至 ０􀆰 ８５４。 与对照组比较，精神分裂症组信息处理加工速度、注意警觉性、工作记忆、言
语学习、视觉学习、推理问题解决和社会认知均较差（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 ＴＭＥＶＰＧ１ 和 ＮＲＯＮ 水平均与 ＰＡＮＳＳ 量表阴性症状评分和总

分呈正相关（ ｒ 分别为 ０􀆰 ４８０ 和 ０􀆰 ３７０，Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ＴＭＥＶＰＧ１ 与精神分裂症患者信息处理加工速度和工作记忆呈负相关（ ｒ 分
别为－０􀆰 ３２１ 和－０􀆰 ４０２，Ｐ＜０􀆰 ０５），ＮＲＯＮ 水平与注意警觉性呈负相关（ ｒ ＝ －０􀆰 ３４１，Ｐ＜０􀆰 ０５）。 　 结论 　 外周血单个核细胞

ＴＭＥＶＰＧ１、ＮＲＯＮ 的表达与精神分裂症患者的阴性症状及认知功能有关。
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０　 引　 　 言

精神分裂症是临床上常见的重性精神障碍，患
者可能存在严重的认知功能损伤［１］。 我国精神分

裂症 １２ 月患病率和终生患病率分别为 ０􀆰 ６％和

０􀆰 ７％［２］。 长链非编码 ＲＮＡ（ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ，
ｌｎｃＲＮＡ）是一段经 ＲＮＡ 域转录、长度＞２００ 个核苷

酸的 ＲＮＡ 片段，在表观遗传学调控和细胞周期调控

中起到重要作用［３］。 ｌｎｃＲＮＡ 在精神分裂症中的作

用近年来受到广泛关注。 既往研究证实，ｌｎｃＲＮＡ 在

精神分裂症早期诊断、病情及疗效评价中有重要价

值［４⁃５］。 ｌｎｃＲＮＡ 与精神分裂患者认知功能 的关系

既往少有报道。 精神分裂症患者认知功能损伤与

炎症损伤密切相关［６］，而 ｌｎｃＲＮＡ 又与炎症损伤的

发生和发展有关［３］，因此我们推测 ｌｎｃＲＮＡ 与精神

分裂症患者的认知功能有关。 ｌｎｃＲＮＡ ＴＭＥＶＰＧ１
由位于干扰素基因附近的基因编码，可影响干扰素

γ 的表达水平， 进而介导免疫炎症［７］。 ｌｎｃＲＮＡ
ＮＲＯＮ 已 被 证 实 与 造 血 和 免 疫 密 切 相 关［８］。
ＴＭＥＶＰＧ１ 和 ＮＲＯＮ 已证实在精神分裂症患者中高

表达，并且与血清炎症因子白细胞介素 ６ 的表达呈

正相关［９］，但是两者在精神分裂症中的临床价值既

往少有报道。 本研究采用荧光定量 ＰＣＲ 检测首发

精神分裂症患者外周血单个核细胞中 ＴＭＥＶＰＧ１、
ＮＲＯＮ 的表达水平，用 ＭＡＴＲＩＣＳ 公认认知成套测验

（ＭＡＴＲＩＣＳ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｂａｔｔｅｒｙ，ＭＣＣＢ）评价

认知功能，分析两者关系，旨在为理解精神分裂症

患者的认知功能障碍提供新思路。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 研究对象　 选择 ２０１６ 年 ６ 月至 ２０１８ 年 ６ 月

本院门诊收治的 ６８ 例精神分裂症患者（精神分裂

症组），全血标本冻存于 －８０ ℃ 冰箱。 纳入标准：
①首发精神分裂症患者，符合美国精神障碍诊断与

统计手册（第五版）的诊断［１０］；②未服用抗精神病

药、抗抑郁药和精神活性药物等；③可配合完成

ＭＣＣＢ 测验。 排除标准：①急慢性感染性疾病；②精

神发育迟滞；③脑器质性疾病；④内分泌或免疫系

统疾病。 同期来自本院体检中心的 ５０ 例健康人作

为对照组。 纳入标准：①无精神疾病或精神疾病家

族史；②可配合完成 ＭＣＣＢ 测验；③无重大躯体疾

病。 本研究经医院伦理委员会批准［批准号：伦审 Ｋ
（２０１５）１２ 号］，所有受试者签署知情同意书。
１􀆰 ２　 检测方法　 样本检测于 ２０１９ 年 １⁃９ 月完成。 用

密度梯度离心法分离外周血单个核细胞，Ｆｉｃｏｌｌ 分离

液购于华雅再生医学生物工程技术有限公司，货号为

１７⁃５４４２⁃０２。 用 Ｔｒｉｚｏｌ 法提取细胞总 ＲＮＡ，随后反转

录为 ｃＤＮＡ。 总 ＲＮＡ 提取试剂盒和反转录试剂盒均

购于上海联迈生物工程有限公司，货号分别为 ＬＭ１８⁃
７５４００ 和 ＢＣ４０７５。 用 ＳＹＢＲ Ｓｅｌｅｃｔ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 试剂盒

进行荧光定量 ＰＣＲ，试剂盒购于上海联迈生物工程有

限公司，货号为 ＬＭ３８１２Ａ。 ＴＭＥＶＰＧ１ 和 ＮＲＯＮ 引物

均由苏州泓迅生物科技股份有限公司设计并提供，
ＴＭＥＶＰＧ１ 引物序列：上游 ５′⁃ ＣＣＣＡＡＧＣＴＴＧＣＧＴ⁃
ＴＣＴＴＴＴＣＧＡＧＧＴＣＧＧＣ⁃３′， 下 游 ５′⁃ ＣＣＧＧＡＡＴＴＣＴ⁃
ＧＡＣＧＧＴＡＧＴＴＴＣＣＣＡＡＧＴＴ⁃３′；ＮＲＯＮ 引物序列：上游

５′⁃ＡＧＵＵＵＵＧＣＡＵＡＧＵＵＧＣＡＣＵＣＡＣ⁃３′；下游 ５′⁃ＧＣＴ⁃
ＣＡＣＴＧＣＡＡＣＣＴＣＣＴＣＣＴＣＣ⁃３’。 内参 β⁃ａｃｔｉｎ：上游 ５′⁃
ＴＧＧＡＡＴＣＣＴＧＴＧＧＣＡＴＣＣＡＴＧＡＡＡＣ⁃３′； 下 游 ５′⁃
ＡＣＧＣＡＧＣＴＣＡＧＴＡＡＣＡＧＴＣＣＧ⁃３′。 反 应 条 件 为：
５０ ℃ １２０ ｓ；９５ ℃ １２０ ｓ；９５ ℃ １５ ｓ；６０ ℃ ６０ ｓ，共 ４０
个循环。 用 ２－△△Ｃｔ法计算 ＴＭＥＶＰＧ１ 和 ＮＲＯＮ 相对

表达量。
１􀆰 ３　 临床评估

１􀆰 ３􀆰 １　 精神分裂症的症状严重程度　 用阳性与阴性

症状量表（Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ Ｎｅｇａｔｉｖｅ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ Ｓｃａｌｅ，ＰＡＮ⁃
ＳＳ）评价精神分裂症的症状严重程度，评分包括阳性

分量表 ７ 项（妄想、概念紊乱、幻觉、兴奋、夸大、猜疑 ／
被害、敌对）、阴性分量表 ７ 项（情感迟钝、情感退缩、
交流障碍、退缩、抽象思维困难、交谈缺乏自发性和流

畅性、刻板思维）、精神病理分量表 １６ 项（焦虑、自罪

感和紧张等），分值越高症状越重。 该量表标准化
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Ｃｒｏｎｂａｃｈ α 值为 ０􀆰 ８７０７，信效度较好［１１］。

图 １　 ＴＭＥＶＰＧ１、ＮＲＯＮ 单独以及联合诊断精神分裂症的 ＲＯＣ 曲线

１􀆰 ３􀆰 ２　 认知功能　 用ＭＣＣＢ 对认知功能进行评价，
该系统用于精神分裂症患者认知功能评估有较好

的敏感性，与功能评定和临床评定量表之间具有较

高的一致性［１２］。 ＭＣＣＢ 共包含 ９ 个分测验，评估 ７
个认知维度。 ①信息处理加工速度：连线测验、符
号编码测验、语义流畅测验；②注意 ／警觉：持续操

作测验；③工作记忆：空间广度测验；④言语学习：
霍普金斯词语学习测验；⑤视觉学习：空间记忆测

验；⑥推理 ／问题解决：迷宫测验；⑦社会认知：情绪

管理测验。 将评分的粗分转化成标准 Ｔ 分（均数为

５０，标准差为 １０）后进行分析。
１􀆰 ４　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 软件进行统计

学分析。 经检验数据均符合正态分布，计量资料用

均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，组间比较用独立样本 ｔ 检
验；计数资料采用卡方检验；组间比较用卡方检验；
受试 者 工 作 曲 线 （ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｏｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ
ｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）分析 ＴＭＥＶＰＧ１、ＮＲＯＮ 单独或联合诊

断精神分裂症的价值，计算曲线下面积（ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ
ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）；相关性分析用 Ｐｅａｒｓｏｎ 分析。 以 Ｐ≤
０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 　 果

２􀆰 １　 一般资料比较　 ２ 组性别、年龄和受教育年限

等一般资料比较差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），有可

比性，见表 １。
２􀆰 ２ 　 精 神 分 裂 症 患 者 外 周 血 单 个 核 细 胞

ＴＭＥＶＰＧ１、ＮＲＯＮ 的表达水平及其诊断价值 　 精

神分裂症组单个核细胞 ＴＭＥＶＰＧ１、ＮＲＯＮ 的相对表

达量分别为（４􀆰 ８０±１􀆰 １２）和（３􀆰 １４±１􀆰 ２４），对照组

分别为（２􀆰 ０６±０􀆰 ８９）和（１􀆰 ６７±０􀆰 ７３），组间比较差

异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 ＴＭＥＶＰＧ１、ＮＲＯＮ
诊断精神分裂症的 ＡＵＣ 分别为 ０􀆰 ８０１ 和 ０􀆰 ７１９，当
截断值为 ４􀆰 １５、２􀆰 ９４ 时，约登指数最大 （分别为

０􀆰 ５３９ 和 ０􀆰 ５４１），此时灵敏度分别为 ８０􀆰 ５６％ 和

７２􀆰 ９５％，特异度分别为 ７３􀆰 ３３％和 ８１􀆰 １０％，两者联

合检测可将 ＡＵＣ 提高至 ０􀆰 ８５４，见图 １。

表 １　 入组受试者一般资料比较

项目
对照组
（ｎ＝ ５０）

精神分裂症组
（ｎ＝ ６８）

性别（男 ／女，ｎ） ２７ ／ ２３ ３９ ／ ２９
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ２７􀆰 ６７±１􀆰 ８７ ２７􀆰 ２４±３􀆰 ０１
体质量指数（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２１􀆰 ６０±２􀆰 ８６ ２２􀆰 ５６±３􀆰 １１
受教育年限（􀭰ｘ±ｓ，年） １３􀆰 ０４±２􀆰 ００ １２􀆰 ７０±１􀆰 ６９
居住地（农村 ／城市，ｎ） ７ ／ ４３ １５ ／ ５３

２􀆰 ３　 精神分裂症的症状严重程度和认知功能　 精

神分裂症患者 ＰＡＮＳＳ 量表阳性症状评分为（２５􀆰 ６０±
３􀆰 ０８）分，阴性症状评分为（２３􀆰 １４±３􀆰 ４１）分，精神病

理症状评分为（４０􀆰 ０３ ± ４􀆰 ８１） 分，总分为 （８９􀆰 １３ ±
１２􀆰 １４）分。 ＭＣＣＢ 测验评分结果见表 ２。 与对照组

比较，精神分裂症患者信息处理加工速度、注意警

觉性、工作记忆、言语学习、视觉学习、推理问题解

决和社会认知均较差（Ｐ＜０􀆰 ０１）。

表 ２　 入组受试者 ＭＣＣＢ 测验结果比较（􀭵ｘ±ｓ，分）

项目
对照组
（ｎ＝ ５０）

精神分裂症组
（ｎ＝ ６８） ｔ 值 Ｐ 值

信息处理加工速度 ４８􀆰 １３±８􀆰 １２ ３７􀆰 ０９±１０􀆰 ０１ ６􀆰 ４００ ＜０􀆰 ００１
注意警觉性 ４９􀆰 ９０±７􀆰 ０１ ３４􀆰 ４８±８􀆰 ３４ １０􀆰 ６０４ ＜０􀆰 ００１
工作记忆 ４７􀆰 ０６±１２􀆰 １６ ４１􀆰 ２８±１１􀆰 ３１ ２􀆰 ６５７ ０􀆰 ００９
言语学习 ４８􀆰 ５３±９􀆰 ３１ ３７􀆰 ７５±８􀆰 ０４ ６􀆰 ７２９ ＜０􀆰 ００１
视觉学习 ５３􀆰 ０２±１０􀆰 ０８ ４２􀆰 ２０±１２􀆰 １７ ５􀆰 １２４ ＜０􀆰 ００１
推理问题解决 ５２􀆰 ８９±６􀆰 ３２ ４１􀆰 ００±９􀆰 ７０ ７􀆰 ５６３ ＜０􀆰 ００１
社会认知 ４５􀆰 ０９±４􀆰 １７ ３６􀆰 ０２±６􀆰 ０４ ９􀆰 １３３ ＜０􀆰 ００１
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２􀆰 ４　 ＴＭＥＶＰＧ１、ＮＲＯＮ 与精神分裂症患者症状严

重程度的关系 　 相关性分析结果显示，ＴＭＥＶＰＧ１
和 ＮＲＯＮ 水平均与 ＰＡＮＳＳ 量表阴性症状评分和总

分呈正相关（Ｐ＜０􀆰 ０５），见表 ３。

表 ３　 ＴＭＥＶＰＧ１、ＮＲＯＮ 与精神分裂症患者症状严重程度

的关系

ＰＡＮＳＳ 量表
ｒ 值

ＴＭＥＶＰＧ１ ＮＲＯＮ
阳性症状 ０􀆰 ２１２ ０􀆰 １４７
阴性症状 ０􀆰 ４８０∗ ０􀆰 ３７０∗

精神病理症状 ０􀆰 ０９１ ０􀆰 １８２
总分 ０􀆰 ５２５∗ ０􀆰 ３９４∗

　 ∗Ｐ＜０􀆰 ０５

２􀆰 ５　 ＴＭＥＶＰＧ１、ＮＲＯＮ 与精神分裂症患者认知功

能的关系 　 相关性分析结果显示，ＴＭＥＶＰＧ１ 与精

神分裂症患者信息处理加工速度和工作记忆呈负

相关（Ｐ＜０􀆰 ０５），ＮＲＯＮ 水平与注意警觉性呈负相关

（Ｐ＜０􀆰 ０５），见表 ４。

表 ４　 ＴＭＥＶＰＧ１、ＮＲＯＮ 与精神分裂症患者认知功能的

关系

ＭＣＣＢ 测验
ｒ 值

ＴＭＥＶＰＧ１ ＮＲＯＮ
信息处理加工速度 －０􀆰 ３２１∗ －０􀆰 １６７
注意警觉性 －０􀆰 ０８９ －０􀆰 ３４１∗

工作记忆 －０􀆰 ４０２∗ －０􀆰 ０７０
言语学习 －０􀆰 ２４３ －０􀆰 １１１
视觉学习 －０􀆰 ０８０ －０􀆰 １３４
推理问题解决 －０􀆰 １４５ －０􀆰 １２１
社会认知 －０􀆰 １００ －０􀆰 ０８９
　 ∗Ｐ＜０􀆰 ０５

３　 讨　 　 论

精神分裂症严重影响了患者的生活质量［１３］。
随着全基因组关联研究的进展，近年来精神分裂症

分子遗传学基础的信息激增。 越来越多研究显示，
ｌｎｃＲＮＡ 参与了精神分裂症的发生和发展［５，１４⁃１５］。
ｌｎｃＲＮＡ 多位于细胞核，在哺乳动物大脑和基因组中

高表达［１６］。 脑组织和外周血白细胞的基因表达有

共同调节通路，脑组织中高表达的 ｌｎｃＲＮＡ 在外周

血中也有明显表达［１７］。 通过检测外周血单个核细

胞 ｌｎｃＲＮＡ 表达水平可以反映脑组织水平变化［１７］。
本研究采用荧光定量 ＰＣＲ 检测了外周血单个核

细胞ＴＭＥＶＰＧ１、ＮＲＯＮ 的表达，发现精神分裂症患

者 ＴＭＥＶＰＧ１、ＮＲＯＮ 表达水平明显高于健康人。 本

研究结果显示，ＴＭＥＶＰＧ１、ＮＲＯＮ 表达水平与精神

分裂症患者病情严重程度和认知功能有关。
ｌｎｃＲＮＡ 与精神分裂症的发生和发展有关，其机

制可能涉及以下几个方面：①调控与精神分裂症相

关的基因［１８］，另外 ｌｎｃＲＮＡ 异常甲基化会增加精神

分裂症发病风险［１９］；②通过介导免疫炎症反应促进

精神分裂症的发生和发展［９］；③影响大脑结构（如
杏仁核和海马） 和神经突触可塑性［２０］。 总之，
ｌｎｃＲＮＡ 在精神分裂症中的作用机制目前尚未明确，
值得深入探究。 本研究检测的 ＴＭＥＶＰＧ１、ＮＲＯＮ 可

能是通过影响免疫炎症参与精神分裂的发生［９］。
ＴＭＥＶＰＧ１ 可以增强 ＣＤ４ Ｔ 淋巴细胞活性，提高干

扰素 γ 水平，参与免疫炎症性损伤［７］。 ＮＲＯＮ 已被

证实可通过介导免疫炎症，参与某些风湿性疾病的

进展［８］。 本研究发现，精神分裂症患者外周血单个

核细胞 ＴＭＥＶＰＧ１、ＮＲＯＮ 呈高表达水平，这与既往

报道一致［９］。 目前精神分裂症主要依靠症状学进

行诊断，缺乏有效的生物学标志物。 本研究发现，
ＴＭＥＶＰＧ１、ＮＲＯＮ 以及两者联合诊断精神分裂症的

ＡＵＣ 分别为 ０􀆰 ８０１、０􀆰 ７１９、０􀆰 ８５４，提示诊断价值较

高。 ｌｎｃＲＮＡ 诊断精神分裂症的实用性和有效性值

得未来深入研究。
免疫炎症损伤与精神分裂症中阳性症状维度、

阴性症状维度、认知症状维度密切相关，但是与阳

性症状维度关系不大［２１］。 本研究显示，ＴＭＥＶＰＧ１
和 ＮＲＯＮ 水平均与 ＰＡＮＳＳ 量表阴性症状评分和总

分呈正相关，而与阳性症状无关，这在一定程度上

印证 ＴＭＥＶＰＧ１ 和 ＮＲＯＮ 可能是通过影响免疫炎症

而发挥作用的。 精神分裂症患者认知功能损伤的

研究一直是临床研究重点，免疫炎症损伤在认知功

能中的作用近年来引起广泛重视，炎症损伤可能通

过影响五羟色胺水平、神经营养因子和突触可塑性

等影响认知功能［２２］。 本研究发现，ＴＭＥＶＰＧ１ 与精

神分裂症患者信息处理加工速度和工作记忆呈负

相关，ＮＲＯＮ 水平与注意警觉性呈负相关，提示不同

ｌｎｃＲＮＡ 涉及的认知维度可能不同，这可能与其作用

机制不同和精神分裂症病理机制复杂有关。
本研究的局限性为：①本研究以免疫炎症损伤

为出发点，选择 ＴＭＥＶＰＧ１ 和 ＮＲＯＮ 进行研究，但是

未直 接 检 测 患 者 炎 症 损 伤 程 度； ② 未 分 析
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ＴＭＥＶＰＧ１ 和 ＮＲＯＮ 不同病程阶段的表达水平变

化；③未对患者进行随访，ＴＭＥＶＰＧ１ 和 ＮＲＯＮ 与治

疗应答、预后的关系需要未来进一步分析。
综上 所 述， 外 周 血 单 个 核 细 胞 ＴＭＥＶＰＧ１、

ＮＲＯＮ 的表达与精神分裂症患者的阴性症状及认知

功能有关。
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