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首发精神分裂症患者血清同型半胱氨酸、叶酸水平与 

P300 及精神症状的关系 

王定祥，王祖森，张晶蓓，宋传福，康海燕，杨 涛，王小泉* 

安徽省芜湖市第四人民医院  安徽芜湖 

【摘要】目的 探讨首发精神分裂症患者（FES）血清同型半胱氨酸（Homocysteine, Hcy）、叶酸水平与事件

相关电位 P300 及精神症状之间的关系。方法 分别采用酶法和电化学发光法测试 91 例 FES 患者及 95 例正常对

照者的血清同型半胱氨酸和叶酸水平，对所有受试者进行了事件相关电位 P300 检测；并对结果进行比较和分析。

结果 FES 组血清 Hcy 水平明显高于正常对照组（P＜0.01），血清叶酸水平显著低于对照组（P＜0.05）；和对

照组相比，FES 组 P300 中 P3 波幅明显降低（P＜0.01），潜伏期明显延长（P＜0.01）。相关分析显示，血清

Hcy 水平与 PANSS 各分量表及总分均无相关（P＞0.05）；血清 Hcy 水平与血清叶酸水平相关无统计学意义（P
＞0.05）；血清叶酸水平与 P3 波幅及潜伏期相关均无统计学意义（P＞0.05）；血清叶酸水平与 PANSS 量表各项

评分无相关（P＞0.05）；PANSS 阳性、阴性症状量表评分与 P3 波幅及潜伏期相关均无统计学意义（P＞0.05），

一般病理分与波幅成负相关（P＜0.05）。结论 FES 患者血清 Hcy、叶酸水平异常，与认知功能的损害无直接关

联；FES 患者精神症状严重程度与认知功能受损有关。 
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【Abstract】 Objective: To research the levels of serum homocyteine（Hcy）and folate and their relationship with 
P300 and psychotic symptoms in first-episode schizophrenia(FES) patients. Methods: The levels of serum Hcy and 
folate in 91 FES patients and 95 normal controls were tested by Enzymatic Method and electrochemical luminescence 
method respectively. All subjects completed auditory evoked event-related potential P300 test. Furthermore, they 
completed mental symptoms assessments by Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) assessments. The results 
were compared and analyzed. Results: The serum level of Hcy in schizophrenia group was significantly higher than in 
control group (P<0.01). And the serum level of folate in schizophrenia group was lower than  in control 
group(P<0.05).Compared with control group, the auditory evoked event-related potentials P300 latency period was 
significanty prolonged, and the amplitude was significanty decreased (all P< 0. 01). Pearson’s correlation analysis 
indicated that the serum Hcy level was not related to the serum folate level and the score of  PANSS and  the latencies 
and aplitudes of P300 in FES patients (P>0.05), and the score of the general psychopathological scale was negatively 
relevant to the aplitude of P300 in FES patients (P<0.05). Conclusion: The level of serum Hcy elevated while serum 
level of folate decreased in FES, and the serum Hcy and folate had not direct correlation with cognition. Both have some 
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relevance with the severity of mental symptom and cognitive dysfunction. 
【Keywords】 Schizophrenia; Homocysteine; Folate; P300; Psychotic Symptoms 

 
精神分裂症是一组多发且病程迁延的重性精神障

碍，它的主要临床表现除了阳性症状、阴性症状外，

还包括认知功能损害，造成患者的社会适应能力减退，

最终导致精神残疾[1]，使社会和家庭的经济和照料压力

明显加重。目前关于精神分裂症发病的病因还未完全

明确，有研究显示血清同型半胱氨酸（homocysteine，
Hcy）和叶酸的代谢紊乱可能是精神分裂症发病的危险

因素 [2]，同时高水平的 Hcy 还与精神分裂症患者认知

功能障碍关联，事件相关电位 P300 是一种被广泛用于

评估受试者认知领域的电生理指标[3-4]。但是鉴于既往

首发精神分裂症患者（first-episode schizophrenia, FES）
的临床特点及认知障碍与 Hcy 及叶酸水平的研究报道

不一。本研究检测了 FES 住院患者和健康对照者的血

清 Hcy、叶酸水平，同时测定了 P300 认知指标，拟探

讨 FES 的血清 Hcy、叶酸水平对精神症状及认知功能

的影响，现报道如下。 
1 对象与方法 
1.1 对象 
FES 组：选取 2018 年 8 月至 2020 年 7 月在本院

住院的年龄在 18-45 岁的 FES 患者。入组标准：（1）
符合国际精神障碍分类与诊断标准（第十版）（ICD-10）
精神分裂症的诊断标准，且阳性与阴性症状量表

（PANSS）总分≥60 分；（2）入院前未应用其他抗精

神病药物治疗；排除标准：（1）拒食、暴食等异常饮

食史；（2）神经系统疾病和严重的躯体疾病（3）脑

器质性精神障碍和精神发育迟滞（4）酒精和药物依赖

史。共 91 人，其中男 58 人，女 33 人；年龄 18-45 岁，

平均年龄（30.65±7.21）岁，平均受教育年限（9.24
±2.844）年。正常对照组：来自本院体检的健康人群

及在校学生。人组标准：（1）年龄 18-45 岁，身体和

心理健康，无精神病家族史。排除标准同 FES 组。共

95 人，其中男 56 人，女 39 人；年龄 18-45 岁，平均

年龄（31.68±5.36）岁，平均受教育年限（9.94±1.95）
年。二组对象在性别、年龄及教育年限差异无统计学

意义（P 均>0.05），所有受试者均对本研究知情同意。 
1.2 方法 
（1）血标本的采集及 Hcy、叶酸水平的测定：入

组后当日或次日取空腹时静脉血 5ml，常温下 4000×g
离心 10min。血样收集后立即离心血清，在-20℃条件

下冷冻保存，血清 Hcy 利用酶法测定，由美国贝克曼

DXC 800 全自动生化仪检测，使用的试剂是由北京九

强生物技术股份有限公司提供。血清 Hcy 正常参考值

为 0-20 μmol /L。利用美国雅培 i2000SR 全自动化学发

光免疫分析仪检测受试者的血清叶酸水平，测试方法

是化学发光法，严格参照操作步骤测试。血清叶酸临

床参考值为 0-20μmol /L。 
（2）事件相关电位检测 
使用美国 Cadwell sierraⅡ系列诱发电位仪对所有

受试者实施听觉 P300 测试。参照国际标准 10/20 系统

放置电极位置，顶中线区（Pz）放置记录电极，左耳

垂（A1）放置参考电极，额部（FPz）放置接地电极，

利用听觉 oddball 刺激序列，选择标准化靶/非靶刺激序

列，受试者佩戴双侧入耳式的耳机，然后利用耳机接

收声刺激诱发事件相关电位（ERPs），P300 电位是通

过两套触发-刺激系统和两个独立的时间窗口测试出

来的。非靶刺激频率为 1000 Hz，强度为 75dB，概率

为 80%，规律出现；靶刺激频率为 2000Hz，强度为 90dB，
概率 20%，随机穿插在非靶刺激中；分析指标为靶刺

激 P300 潜伏期和波幅。 
（3）统计学处理 
所有数据均使用 SPSS17.0 软件进行分析。两组计

量资料比较使用独立样本 t 检验，计数资料采用卡方检

验，Pearson作相关分析，P<0.05为差异有统计学意义。 
2 结果 
2.1 FES 组与对照组一般临床资料、血清 Hcy、血

清叶酸及 P300 各指标的比较 
2 组在年龄、性别及教育年限方面差异无统计学意

义。FES 组 PANSS 阳性症状分（22.39±3.88）分，阴

性症状分（20.18±4.21）分，一般精神病理分（38.38
±4.66）分，总分（80.30±7.19）分。与对照组相比，

FES 组血清 Hcy 水平明显升高，差异有显著性（P＜
0.01）。FES 组血清叶酸水平显著低于对照组（P＜0.05）。
FES 组 P3 波幅显著低于对照组，差异有统计学意义（P
＜0.01），FES 组 P3 潜伏期较对照组显著延长，差异

有统计学意义（P＜0.01）。见表 1。 
2.2 FES 组血清 Hcy 水平、叶酸水平与 PANSS 各

分量表及 P3 的波幅及潜伏期的相关性分析 
血清Hcy水平与P3波幅及潜伏期相关均无统计学

意义（r=-0.125，p=0.237；r=-0.101，p=0.340）；血清

Hcy 水平与 PANSS 阳性症状分、阴性症状分及一般病
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理分均无统计学意义（r=-0.051，p=0.634； r=-0.062，
p=0.561；r=0.022，p=0.834）；血清 Hcy 水平与血清

叶酸水平相关无统计学意义（r=-0.053，p=0.615）；血

清叶酸水平与 P3 波幅及潜伏期相关均无统计学意义

（r=-0.034，p=0.748； r=0.073，p=0.492）；血清叶酸

水平与 PANSS 阳性症状量表分、阴性症状量表分及一

般病理分均无统计学意义（r=-0.054，p=0.611；r=0.045，

p=0.669；r=0.117，p=0.270）；PANSS 阳性、阴性症

状量表评分与 P3 波幅及潜伏期相关均无统计学意义

（r=0.30，p=0.775；r=0.024，p=0.820；r=0.015，p=0.890；
r=0.153，p=0.148），一般病理分与波幅成负相关

（r=-0.264，p=0.011），与潜伏期无明显相关（r=0.144，
p=0.172）。 

 

表 1 FES 组和对照组一般临床资料和 Hcy比较（） 

项目 FES 组（n=91） 对照组（n=95） t or χ2 P 

年龄（年） 30.65±7.21 31.68±5.36 -1.193 0.234 

性别（男/女） 58/33 56/39 0.449 0.503 

受教育年限（年） 9.24±2.84 9.94±1.95 -1.956 0.052 

P3 潜伏期（ms） 395.13±64.06 347.48±62.86 5.106 0.000 

P3 波幅（uv） 4.93±2.85 6.26±4.52 -2.384 0.018 

Hcy（umol/L） 17.29±14.09 12.40±3.54 3.212 0.002 

叶酸 5.74±2.85 6.16±1.31 -2.205 0.029 

注：Hcy 为同型半胱氨酸，P3 为 P300 潜伏期，P3-N3 为 P300 波幅。 

 
3 讨论 
Hcy 是一种含硫氨基酸，在甲硫氨酸循环过程中

参与单碳甲基基团转移代谢， Hcy 再接受甲基后成为

S-腺苷甲硫氨酸，后者在蛋白质、DNA 及神经递质的

代谢中充当甲基供体[5]，叶酸是转甲基代谢途径中重要

的辅酶，叶酸的缺乏可以使 Hcy 再生成甲硫氨酸障碍，

引起 Hcy 水平异常，导致 DNA 的甲基化改变及神经

递质代谢异常，提高了精神分裂症和双相障碍等精神

疾病的患病风险[6]。 
Tomioka Y 等[7]对 482 例精神分裂症患者和 1350

例正常对照者测试了血清 Hcy 及叶酸水平，结果显示

分裂症患者的血清明显高于正常对照者，血清叶酸水

平低于正常对照者，并且患者组同型半胱氨酸水平与

叶酸水平呈负相关。国内朱祖欣等[8]研究发现 FES 患

者血清 Hcy 水平明显高于正常对照组，患者血清 Hcy
水平与阴性症状呈正相关。陈旭梅等[9]对 60 例 FES 患

者的研究显示，患者组血清 Hcy 水平明显高于正常对

照组、血清叶酸水平低于对照组，两者呈负相关，另

外，患者组的叶酸水平与阴性症状呈负相关。 
本研究显示，未服药的 FES 患者血清 Hcy 水平高

于对照组，血清叶酸水平低于对照组，本研究结果与

国内外一些研究相似。提示 Hcy 代谢异常可能参与了

精神分裂症的发生。但本研究并未发现FES患者的Hcy

水平与叶酸水平相关，也未发现患者的 Hcy 水平或叶

酸水平与阴性症状相关，与 Tomioka Y、国内朱祖欣及

陈旭梅等研究结果不一致。Petronijević 等[10]研究也未

发现精神分裂症患者的 Hcy 水平与其体内叶酸或甲钴

胺的水平有关，与我们的研究结果部分一致。有研究

推测，临床上可能确实存在一部分高 Hcy 水平的精神

分裂症患者同时伴有血清叶酸水平低的遗传缺陷[11]，

Chia 等[12]发现，给精神分裂症患者注射 Hcy 的前体蛋

氨酸时，患者的临床症状会加重，给 Hcy 代谢中的关

键酶亚甲基四氢叶酸还原酶（MTHFR）缺陷的精神分

裂症患者服用叶酸后，其血清 Hcy 水平正常化。因此

有学者建议对叶酸敏感型的 Hcy 代谢紊乱的这一类精

神分裂症患者，补充叶酸可能是一种很好的治疗方法
[13]。这些不一致的原因未来的研究将进一步探讨。 

精神分裂症患者认知功能损害体现在多个认知领

域，主要包括注意、工作记忆、语义理解等方面 [14]。

P300 不受刺激的物理特性的影响，能比较客观地反映

受试者的注意、警觉及工作记忆等认知能力 [15]。de 
Wilde[16]研究发现，与精神分裂症患者未患病的一级亲

属及正常对照组相比，FES患者的 P300 波幅明显下降。

国内王长虹等[17]对 FES 的研究显示患者组 P3 波潜伏

期比对照组延长，波幅比对照组明显降低。本研究结

果显示，与对照组相比，FES患者的 P300 潜伏期延长，
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波幅降低，与以上研究结果一致，证实首 FES 患者认

知功能受损。王长虹等[17]还发现服用第二代抗精神病

药物治疗 6 周后 P3 波波幅和潜伏期无明显改善，说明

精神症状可能与认知功能缺损是相对独立的症状。但

我们结果发现FES患者的一般精神病理分与P300波幅

成负相关，陈汉波等[18]对 FES 患者的研究发现，随着

精神症状的好转，患者的 P300 潜伏期明显下降，与我

们的研究结果类似，提示精神分裂症患者病情越重认

知功能障碍越明显。 
有研究显示，精神分裂症患者的血清 Hcy 的升高

与认知功能损害有关[3,9]，动物研究证实高水平的 Hcy
诱导海马神经细胞的 DNA 损伤，促使细胞凋亡和兴奋

性毒性的敏感性，导致记忆、注意 力等认知功能受损[19]。

朱祖欣等[8]对首发、年轻、未服药的精神分裂症患者的

研究显示，患者组的血清 Hcy 水平与 P300 波幅呈负相

关，与 P300 潜伏期呈正相关。Zhou S 等[20]测试了 103
例精神分裂症患者和 122例健康对照的血浆Hcy水平，

并利用 MATRICS 公认认知成套测验（MATRICS 
consensus cognitive battery, MCCB）评估了认知功能，

在控制了年龄、体重指数及教育年限后发现年轻的分

裂症患者血浆 Hcy 水平与处理速度、工作记忆和视觉

学习成绩与成负相关。提示 Hcy 水平越高患者认知功

能损害越严重。本研究结果显示，FES 患者的血清 Hcy
水平与 P300 波幅及潜伏期无明显相关性，提示 FES
患者的血清 Hcy 水平与认知功能无直接关联。出现分

歧的原因可能与样本量的大小、研究对象的选择以及

认知功能的检测方法不一致有关。 
总之，本研究初步表明 FES 患者存在血清 Hcy、

叶酸水平异常及 P300 电位异常，且 P300 波幅与精神

症状严重度有关。但本研究是横断面的对比研究，研

究结论有一定的局限性，需要在今后的研究中进一步

验证精神分裂症患者的 Hcy、叶酸水平与认知功能及

临床症状之间的关系。 
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