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钙结合蛋白与血清催乳素昼夜变化
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摘要：目的 探讨钙结合蛋白（S100⁃β）、血清催乳素（PRL）两种血清蛋白因子昼夜变化在首发精神分裂症病人中的诊断价值

及其相关性研究。方法 分别选取2017年1月至2018年1月衡水市精神病医院45例以阳性症状为主和45例阴性症状为主的

首发精神分裂症病人以及 45名健康人群作为研究对象，采用酶联吸附技术（ELISA）分别测定三组在两个时间段（12：00和

0：00）S100⁃β、PRL的浓度，通过阳性与阴性症状量表（PANSS）量表对首发精神分裂症病人的症状进行定量评估。结果 在两

个时间段（12：00和0：00）三组血清S100⁃β浓度健康对照组低于阳性组和阴性组（P＜0.05），并且在午夜时间段（0：00）阳性组

S100⁃β浓度（132.46±40.19）ng/L高于阴性组（123.36±43.37）ng/L（P＜0.05）；阳性组在午夜时间段（0：00）的S100⁃β浓度高于中

午时间段（12：00）（123.98±43.14）ng/L（P＜0.05）。在两个时间段（12：00和0：00）三组血清PRL浓度健康对照组低于阳性组和

阴性组（P＜0.05）。阳性组病人的S100⁃β水平与PANSS阳性症状评分存在显著相关（r＝0.56，P＝0.009）。结论 首发精神分

裂症病人S100⁃β、PRL血清蛋白因子分泌异常，且以阳性症状为主的病人更明显。此外，两种血清蛋白昼夜的动态变化阐释了

首发精神分裂症病人的临床状态。
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Abstract：Objective To investigate the diagnostic value and correlation of diurnal changes of S100⁃binding protein β（S100⁃β）
and prolactin in patients with first⁃episode schizophrenia.Methods From January 2017 to January 2018，45 patients with first epi⁃
sode schizophrenia and 45 patients with negative symptoms in Hengshui Psychiatric Hospital and 45 healthy people were selected
as research objects..The serum levels of S100⁃β and prolactin were measured by enzyme⁃linking immunosorbent assay（ELISA）.
Positive symptom，negative symptom scores were measured by Positive and Negative Syndrome Scale（PANSS）in patients and con⁃
trols.Results S100⁃β serum level in the control group was significantly lower than that of positive and negative groups（P＜0.05）.
S100⁃β serum level in day was lower than that at night［（132.46 ± 40.19）ng/L vs.（123.98 ± 43.14）ng/L］.PRL serum level in the
control group was significantly lower than those of positive and negative groups（P＜0.05）.In addition，there was significant correla⁃
tion between serum S100 β protein levels and the PANSS positive subscale（r＝0.56，P＝0.009）.Conclusion The S100 and PRL
of patients with first⁃episode schizophrenia were significantly different from that in the control group，and the diurnal and nocturnal
changes in serum levels of S100 β were more significant.The significant positive correlation between serum S100⁃β concentration
and PANSS positive score，as well as diurnal variation may explain the clinical state of the patient’s biological response.
Key words：Schizophrenia； S100⁃binding proteinβ； Prolactin

精神分裂症（Schizophrenia）的表现为思维、情

感、行为等障碍，是临床较为常见的精神疾病。精

神分裂症发病率、致残率较高，因此给病人带来了

严重的身体负担和经济压力［1⁃5］，目前国内有关首发

精神分裂症诊断和病理机制的生物学研究鲜有报

道，但有报道指出大脑胶质细胞的异常活动可能与

精神分裂症相关［6］。之前有研究发现一些生物学标

志物如褪黑激素，丙二醛和皮质醇等均存在昼夜节
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律和季节变化的特征［7］。有研究表明钙结合蛋白

（S100⁃β）正常人群中的浓度并未发现昼夜节律的变

化［8］。而 S100⁃β在首发精神分裂症病人中的浓度

是否存在昼夜变化仍有待研究。本次研究通过对

S100⁃β、血清催乳素（PRL）两种血清蛋白因子昼夜

变化进行研究，从而探究两种血清蛋白因子昼夜变

化在首发精神分裂症病人中的诊断价值及其相

关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料 分别选取 2017年 1月至 2018年 1
月衡水市精神病医院45例以阳性症状为主和45例

阴性为主的首发精神分裂症病人以及 45名健康人

群作为研究对象，三组一般资料见表 1。所有病人

和健康人及其近亲属均知情同意，签署知情同意

书。本研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》相

关要求。

1.2 纳入和排除标准

1.2.1 纳入标准 （1）所有病人均符合《国际疾病

分类标准第10版（ICD⁃10）》中精神分裂症的诊断标

准；（2）阳性与阴性症状量表（PANSS）总分≥60分［9］；

（3）所有病人均在首次发病前及纳入研究前未服用

抗精神病药物。

1.2.2 排除标准 （1）存在严重的内分泌疾病及免

疫功能障碍；（2）存在其他严重的神经系统疾病等；

（3）存在严重的精神类药物滥用史；（4）行为无法自

控，有严重的自杀或危害他人倾向者；（5）既往史存在

精神类障碍病史，或存在严重的精神障碍类家族史。

将入组病人分为阳性症状组和阴性症状组。

1.2.3 阳性组纳入标准 （1）PANSS 总评分≥70；
（2）PANSS量表中，P1、P3、P6、G9中至少两项得分≥
4分（中度）。

1.2.4 阴性组纳入标准 （1）PANSS量表中，（P2、
N1⁃N6、G5、G7、G10、G11、G13、G15、G16）14个与阴

性症状和瓦解思维/认知相关的条目，总得分≥40；
（2）（P1、P3、P5、P6、N7、G1、G9、G12）8个与阳性症

状相关的条目，总分≤22，且（P1、P3、P6、G9）四个条

目总分≤5，任意条目≤4。其中阳性和阴性相关症状

评分分别为 P1、P3、P5、G9 和 N1、N2、N3、N4、N6、
G7。认知、兴奋症状和抑郁情绪相关评分分别为

（P2、N5、G11）、（P4、P7、G8、G14）和（G2、G3、G6）［1］。

1.3 PANSS观察指标 PANSS由 7个阳性症状项

目、16个阴性症状项目以及 7个一般精神病理症状

项目，共30个项目组成，每个评分项目评分标准有7
个等级：1为无症状；2为很轻；3为轻度；4为中度；5
为偏重；6为重度；7为极重度。此外，还有3个额外

项目对其攻击危险性进行评估［10］。本研究采用

PANSS中的N1~N7评估为阳性症状，G1~G16为阴

性症状。评定过程由两名精神科医生负责，最终取

两人评分的均值。

1.4 血清蛋白因子的浓度测定 病人入组后当日

中午 12：00以及午夜 0：00抽取静脉血 5 mL于肝素

抗凝管内，静置后离心10 min，保存在-80 0C低温冰

箱内。采用酶联吸附技术（ELISA）分别测定S100⁃β、
PRL两种血清蛋白因子的浓度。

1.5 统计学方法 应用SPSS 22.0软件处理。计量

资料采用 x̄ ± s表示，两组间比较为成组 t检验，多组

间比较为单因素方差分析。计数资料以百分比表

示，组间比较应用 χ2 检验。此外，相关性分析为

Pearson相关检验。检验水准α＝0.05。
2 结果

2.1 三组一般资料比较 阳性组病程少于阴性组

（P＜0.05）。阳性组和阴性组PANSS总分高于健康

对照组（P＜0.05）。阳性组PANSS阳性评分高于阴

性组和健康对照组（P＜0.05）。阳性组和阴性组

PANSS阴性评分高于健康对照组（P＜0.05）。一般

资料见表1。
2.2 不同时间段三组血清蛋白因子浓度比较 在

两个时间段（12：00和0：00）三组血清S100β浓度健

康对照组低于阳性组和阴性组（P＜0.05），并且在午

夜时间段阳性组的 S100⁃β 浓度高于阴性组（P＜

0.05），阳性组在午夜时间段（0：00）的S100β浓度高

于中午时间段（P＜0.05）。在两个时间段（12：00和

0：00）三组血清PRL浓度健康对照组低于阳性组和

阴性组（P＜0.05）。见表2。
表1 首发精神分裂症状病人阳性组和阴性组及健康对照组一般资料比较

组别

健康对照组

阳性组

阴性组

F（t）［χ2］值

P值

例数

45
45
45

性别/例
男

23
26
28
［1.149］

0.563

女

22
19
17

年龄/
（岁，x̄ ± s）
23.76±5.81
23.71±4.54
22.41±6.49

0.733
0.762

体质量/
（kg，x̄ ± s）
55.83±13.29
57.12±12.34
56.67±11.98

0.147
0.873

教育年限/
（年，x̄ ± s）
11.76±3.15
12.21±3.11
12.32±3.12

0.412
0.657

病程/
（月，x̄ ± s）

—

8.14±8.15
22.341±18.50

（4.811）
0.000

PANSS总分/
（分，x̄ ± s）
35.81±2.72
86.26±12.12
81.56±8.18

38.230
0.000

PANSS阳性评分/
（分，x̄ ± s）
4.31±0.65

26.35±5.18
17.62±5.85

53.192
0.000

PANSS阴性评分/
（分，x̄ ± s）
7.06±0.59

22.47±5.16
23.1±3.89

55.428
0.000
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表2 首发精神分裂症状病人阳性组和阴性组及健康对照

组不同时间段血清蛋白因子浓度比较/x̄ ± s

组别

健康对照组

阳性组

阴性组

F值

P值

例

数

45
45
45

S100⁃β/（ng/L）
12：00

102.91±30.58
123.98±43.14
119.59±42.04

6.821
0.027

0：00
106.64±31.08
132.46±40.19
123.36±43.37

8.205
0.013

PRL/（ng/mL）
12：00

19.14±2.56
32.74±18.59
31.55±15.74

13.292
0.001

0：00
20.24±1.35
35.63±18.68
34.32±16.73

14.296
0.001

注：S100⁃β为钙结合蛋白，PRL为催乳素

2.3 S100⁃β及PRL浓度与精神分裂症诊断关系比

较 对阳性组、阴性组及健康对照组的 S100⁃β及

PRL 浓度绘制 ROC 曲线，（1）选用 ROC 曲线取

115.25 ng/mL为 cut off值时，经 S100⁃β检测的精神

分裂症病人的敏感度最大、特异性最强，此时ROC
曲线下面积为 0.825。（2）选用ROC曲线取 28.32 ng/
mL为 cut off值时，经PRL检测的精神分裂症病人的

敏感度最大、特异性最强，此时ROC曲线下面积为

0.854。
2.4 昼夜S100β水平与PANSS阳性和阴性症状评

分的相关性分析 观察三组S100β和PRL水平的昼

夜变化与PANSS阳性和阴性症状评分的相关性，结果

发现，仅阳性组病人的S100β水平与PANSS阳性症状

评分存在显著相关（r＝0.56，P＝0.009）。见表3。
3 讨论

此次研究分别以阳性症状为主的病人、阴性症

状为主的病人以及健康对照组作为研究对象，分别

检测三组对象 S100β和PRL浓度水平的昼夜变化。

我们发现在阳性症状为主的病人和阴性症状为主

的病人的蛋白因子浓度水平都明显高于健康对照

组，这与之前的研究结果相似［11⁃13］。这种现象可能

是由于首发精神分裂症病人的中枢神经活性异常

所致。在之前的研究中有学者发现阴性症状为主

的病人其血清蛋白水平明显增高，此次研究的结果

也显示 PANSS阳性与阴性的病程差异有统计学意

义［14］。

PRL是一种由垂体前叶腺嗜酸细胞分泌的蛋白

质激素，催乳素升高的程度取决于抗精神病药与多

巴胺受体的结合亲和力［15］。PRL升高可被认为是

多巴胺受体抗精神病药功能的中心标记。此次在

首发精神分裂症病人中观察到 PRL浓度呈明显升

高，取cut off值为28.32 ng/mL，检测精神分裂症的敏

感度和特异度达到最佳，分别为82.9%和80.7%，对

于诊断该疾病具有重要的参考价值。但是昼夜PLR
浓度水平与 PANSS阳性评分、PANSS阴性评分、一

般症状评分无相关性。

我们的研究结果中首发精神分裂症病人中血

清S100⁃β显著高于健康对照组，之前关于S100蛋白

的报道显示精神分裂症病人的 S100水平明显高于

健康对照组，与我们的结果相似。我们的研究还显

示阳性症状为主的病人在 0：00有更高的 S100⁃β水

平，揭示了S100⁃β浓度的昼夜变化情况。之前的研

究在健康人群进行了 S100浓度的血清昼夜变化监

测，发现精神分裂症病人血清S100蛋白浓度无昼夜

变化。此外，研究还发现取 115.25 ng/mL为 cut off
值时，S100⁃β检测精神分裂症的敏感度和特异度达

到最佳，分别为 81.3%和 78.7%，因此，本研究结果

具有一定的参考价值。

另外一个有意义的结果是午夜 S100⁃β血清浓

度与 PANSS阳性症状评分呈显著正相关。据文献

表3 首发精神分裂症状病人阳性组和阴性组及健康对照组不同时间段S100⁃β和PRL水平与PANSS评分的相关性分析

组别

健康对照组

阳性组

阴性组

例数

45

45

45

血清因子

S100⁃β

PRL

S100⁃β

PRL

S100⁃β

PRL

时间段

12：00
0：00
12：00
0：00
12：00
0：00
12：00
0：00
12：00
0：00
12：00
0：00

相关系数（r）

PANSS一般症状评分

0.12
0.13
0.03
0.04
-0.04
-0.06
-0.16
-0.15
0.25
0.27
0.21
0.26

PANSS阴性症状评分

-0.02
-0.02
-0.02
-0.01
0.05
0.07
0.15
0.18
0.15
0.18
0.12
0.09

PANSS阳性症状评分

0.17
0.20
0.17
0.18
0.26
0.56
0.08
0.07
-0.09
-0.12
-0.26
-0.19

PANSS总分

0.17
0.18
0.17
0.19
0.13
0.15
0.12
0.12
-0.13
-0.15
-0.02
-0.07

注：采用Pearson相关分析法，S100⁃β为钙结合蛋白，PRL为催乳素
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调查所知，这是第一次被报道。以前的使用PANSS
测量精神病理学的报告没有发现相同的结果，可能

是由于本研究采血时间在夜间，检测午夜的S100⁃β
血清水平而造成的差异。两项调查发现我们的中

午结果有类似的结果。Schroeter等［16］发现BPRS评

分（思维障碍）与S100⁃β在08：00的浓度之间呈正相

关。Chen等［17］报道了S100⁃β和PANSS阳性症状评

分在初次接受药物但不是无药物的病人中呈正相

关。Rothermundt等［18］报道了PANSS总评分与S100⁃
β 水平之间的正相关性。Rothermundt 等［19］报道

S100 ⁃β 水平与 PANSS 阴性得分之间呈负相关。

Ling等［20］报道 S100⁃β血浆水平和PANSS总分在入

院时的正相关，但这种相关性主要存在于S100⁃β水

平和 PANSS阴性亚分数之间。本研究结果提示血

清中 S100⁃β水平可能与首发精神分裂病人的激素

分泌失衡有关，在早期诊断以阳性为主的首发精神

分裂症具有一定的预示意义。

本研究显示，首发精神分裂症病人存在 S100⁃
β、PRL血清蛋白因子分泌异常，且以阳性症状为主

的病人更显著。此外，两种血清蛋白昼夜的动态变

化阐释了首发精神分裂症病人的临床状态。
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