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首发精神分裂症患者血清神经轴突导向因子-1、
α-突触核蛋白水平与认知功能的关系*
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摘要 ： 目的　探讨首发精神分裂症 （SCZ） 患者血清神经轴突导向因子-1 （Netrin-1）、α-突触核蛋白

（α-Syn）水平与认知功能的关系。方法　选取2023年9月—2025年9月杭州市第七人民医院收治的120例首发

SCZ患者作为研究组，另选取113例同期该院健康体检者作为对照组。比较对照组与研究组一般资料、血清

Netrin-1水平、血清α-Syn水平及精神分裂症认知功能成套测验（MCCB）评分，采用Pearson法对研究组患者

血清Netrin-1、α-Syn水平与认知功能评分进行相关性分析。结果　对照组与研究组性别构成、年龄、体质量指

数、吸烟史率、饮酒史率、受教育情况构成、精神疾病家族病史率、高血压患病率、糖尿病患病率、高脂血症患

病率、收缩压、舒张压、空腹血糖、甘油三酯、总胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇水平比

较，差异均无统计学意义（P >0.05）。研究组Netrin-1水平低于对照组，α-Syn水平高于对照组（P <0.05）。研

究组MCCB（信息处理速度、工作记忆、言语学习、视觉学习、推理及问题解决、注意/警觉、社会认知）评分

均低于对照组（P <0.05）。研究组患者Netrin-1水平与信息处理速度、工作记忆、言语学习、视觉学习、推理及

问题解决、注意/警觉、社会认知评分均呈正相关 （P <0.05），α-Syn水平与上述评分均呈负相关 （P <0.05）。

结论　首发SCZ患者血清Netrin-1水平下降、α-Syn水平升高，且两者水平与患者认知功能受损相关。
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Abstract:  Objective To investigate the associations between serum levels of netrin-1 and α -synuclein (α

-Syn) and cognitive function in patients with first-episode schizophrenia (SCZ).  Methods A total of 120 patients 

with first-episode SCZ admitted to Hangzhou Seventh People's Hospital between September 2023 and September 

2025 were selected as the study group, whilst 113 individuals undergoing health check-ups at the same hospital 

during the same period were selected as the control group. The demographic characteristics, serum netrin-1 and 

α -Syn levels, and MATRICS Consensus Cognitive Battery (MCCB) scores were compared between the control and 

study groups. Pearson’s correlation analysis was performed to assess the relationship between serum netrin-1 and 

α -Syn levels and cognitive function scores in the study group.  Results There were no statistically significant 

differences between the control and study groups in terms of sex distribution, age, body mass index, smoking history, 
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alcohol consumption history, educational background, family history of mental illness, prevalence of hypertension, 

prevalence of diabetes mellitus, prevalence of hyperlipidemia, systolic blood pressure, diastolic blood pressure, 

fasting blood glucose, or triglyceride, total cholesterol, high-density lipoprotein cholesterol, and low-density 

lipoprotein cholesterol levels (P > 0.05). Netrin-1 levels were lower in the study group than in the control group, 

whilst α-Syn levels were higher in the study group (P < 0.05). The scores of all domains of the MCCB, including 

speed of processing, working memory, verbal learning, visual learning, reasoning and problem solving, attention/

vigilance, and social cognition, were significantly lower in the study group than in the control group (P < 0.05). 

Pearson correlation analysis indicated that netrin-1 levels in the study group were positively correlated with scores of 

all domains of the MCCB (P < 0.05), whilst α-Syn levels were negatively correlated with all these scores (P < 0.05).  

Conclusion Patients with first-episode SCZ have reduced serum netrin-1 levels and elevated α-Syn levels, and both 

of them are associated with cognitive impairment in patients.

Keywords:  schizophrenia; netrin-1; α-synuclein; cognitive function

精神分裂症 （Schizophrenia, SCZ） 是一种全球

患病率约为 1% 的精神障碍性疾病，主要表现为妄

想、幻觉、认知功能障碍及社交功能退缩，属于

慢性、严重且致残率高的脑部疾病，是长期残疾

的十大主要原因之一[1-2]。SCZ 临床表现不仅限于阳

性与阴性症状，更涉及广泛的认知功能障碍。认

知功能障碍在 SCZ 患者中普遍存在且表现复杂，对

患者的生活质量和社会功能造成持久且严重的损

害[3]。抗精神病药物对缓解 SCZ 阳性症状和部分阴

性 症 状 疗 效 确 切 ， 但 对 认 知 功 能 的 改 善 作 用 有

限[4]。早期识别并精准干预 SCZ 患者认知障碍，对改

善预后至关重要。神经轴突导向因子-1 （Netrin-1）

是神经元发育的关键因子，其参与轴突生长、突

触形成和神经元迁移等过程，在神经发育和神经

系统疾病中发挥重要作用，并与 SCZ 的病理生理机

制相关[5]。目前研究显示，Netrin-1 参与阿尔茨海

默病等神经退行性疾病患者认知功能障碍的病理

生理过程[6]。α-突触核蛋白（α-synuclein, α-Syn）的

分子量为 14 kDa，由 140 个氨基酸组成，主要定位

于神经元核膜和突触前成分内，具有高度淀粉样

蛋白生成的结构域，是突触核蛋白家族中唯一能

够形成纤维结构的成员，不仅维持突触正常功能

及囊泡运输过程，还在神经元轴突的导向过程中

发挥作用，从而影响特定神经功能[7]。相关研究指

出，血清 α-Syn 水平可作为精神分裂症的潜在外周

生物标志物[8]，α-Syn 具有作为判断阿尔茨海默病

患者认知功能的生物标志物的潜力[9]。鉴于 Netrin-1、

α-Syn 在神经发育及突触功能中的核心作用，推测

其可能与 SCZ 认知缺损的病理机制相关，但目前关

于 Netrin-1、α-Syn 与 SCZ 患者认知功能关系的研

究尚鲜有报道。因此，本研究特针对该问题开展

研究。

1  资料与方法 

1.1　一般资料　

选 取 2023 年 9 月 —2025 年 9 月 杭 州 市 第 七 人

民医院收治的 120 例首发 SCZ 患者作为研究组，另

选取 113 例同期本院健康体检者作为对照组。纳入

标 准 ：①符 合 美 国 《精 神 障 碍 诊 断 与 统 计 手 册

（第 5 版）》 [10]中 SCZ 诊断标准；②首次发病确诊；

③未服用过任何抗精神病类药物；④阳性与阴性

症 状 量 表 （positive and negative symptom scale, 

PANSS） [11] 评 分≥60 分 ；⑤SCZ 病 程 3 个 月 ～1 年 ；

⑥年龄>18 岁；⑦临床资料完整。排除标准：①伴

智力障碍、其他神经系统疾病；②伴脑卒中、脑

炎、癫痫等中枢神经系统疾病；③伴重要脏器功能

障碍；④伴血液系统疾病；⑤伴恶性肿瘤、神经发

育迟滞；⑥伴药物或酒精依赖；⑦伴严重自杀倾

向；⑧妊娠期或哺乳期女性；⑨无法配合完成本

研究、临床资料缺失。本研究经医院医学伦理委

员会审批通过 （2025-10-14）。

1.2　方法　

1.2.1 　 一般资料收集 　通过电子病历系统收集患

者及健康体检者的人口学特征及临床指标，包括

性别、年龄、体质量指数 （body mass index, BMI）、

吸烟史、饮酒史、受教育情况、精神疾病家族史、

基础疾病 （高血压、糖尿病、高脂血症）、血压。

采用全自动生化分析仪 （深圳迈瑞医疗国际股份

有限公司，BS-1000M 型） 检测空腹血糖、甘油三

酯 （Triglyceride, TG）、 总 胆 固 醇 （total cholesterol, 
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TC） 、 高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 （high-density 

lipoprotein cholesterol, HDL-C）、低密度脂蛋白胆固

醇 （low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C） 水平。

1.2.2 　 血清 Netrin-1、α-Syn 水平测定 　对照组于

体检时、研究组于治疗前采集空腹静脉血 5 mL，

3 500 r/min 离心 15 min，收集血清并储存于-80 ℃

冰箱。采用酶联免疫吸附试验测定血清 Netrin-1、

α-Syn 水平，试剂盒购自上海富雨生物科技有限公

司 （货 号 ： FY-05109H2、 FY-04152H1）， 严 格 按

照试剂盒说明书进行操作。

1.2.3 　 认知功能评估 　对照组体检时、研究组治

疗 前 采 用 精 神 分 裂 症 认 知 功 能 成 套 测 验

（MATRICS consensus cognitive battery, MCCB） [12]评定

认知功能，该评分涵盖 7 个心理维度项目 （信息处

理速度、工作记忆、言语学习、视觉学习、推理

及问题解决、注意/警觉、社会认知），共包含 11 种

测评方法，各维度原始分值均转换为 T 分 （均数=

50、标准差=10），T 分越高表示认知功能越好。

1.3　统计学方法　

数据分析采用 SPSS 26.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差 （x±s） 表示，比较用 t 检验；计

数资料以构成比或率 （%） 表示，比较用 χ2 检验；

相关性分析用 Pearson 法。P <0.05 为差异有统计学

意义。

2  结果 

2.1　两组一般资料比较　

对照组与研究组性别构成、年龄、BMI、吸烟

史率、饮酒史率、受教育情况构成、精神疾病家

族病史率、高血压患病率、糖尿病患病率、高脂

血症患病率、收缩压、舒张压、空腹血糖、TG、

TC、HDL-C 和 LDL-C 水平比较，经 χ2 /t 检验，差

异均无统计学意义 （P >0.05）。见表 1。

2.2　两组血清Netrin-1、α-Syn水平比较　

对照组与研究组血清 Netrin-1、α-Syn 水平比

较 ， 经 t 检 验 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （P <0.05）；

研究组 Netrin-1 水平低于对照组，α-Syn 水平高于

对照组。见表 2。

表 1　两组一般资料比较 

组别

对照组

研究组

χ2 /t 值

P 值

n

113

120

男/女/例

61/52

72/48

0.860

0.354

年龄/（岁， x±s）

41.37±3.01

40.85±3.26

1.263

0.208

BMI/（kg/m2， x±s）

24.15±0.95

24.01±0.92

1.143

0.254

吸烟史  例（%）

30（26.55）

41（34.17）

1.594

0.207

饮酒史  例（%）

16（14.16）

22（18.33）

0.743

0.389

受教育情况  例（%）

高中及以下

57（50.44）

52（43.33）

1.181

0.277

大专及以上

56（49.56）

68（56.67）

组别

对照组

研究组

χ2 /t 值

P 值

精神疾病家族病史  例（%）

8（7.08）

14（11.67）

1.432

0.231

高血压  例（%）

26（23.01）

25（20.83）

0.161

0.688

糖尿病  例（%）

20（17.70）

19（15.83）

0.145

0.703

高脂血症  例（%）

19（16.81）

18（15.00）

0.143

0.705

收缩压/（mmHg， x±s）

140.06±15.01

137.58±14.29

1.292

0.198

舒张压/（mmHg， x±s）

93.08±9.47

91.41±8.96

1.383

0.168

组别

对照组

研究组

χ2 /t 值

P 值

空腹血糖/（mmol/L， x±s）

6.01±0.78

5.92±0.81

0.863

0.389

TG/（mmol/L， x±s）

1.41±0.23

1.46±0.21

1.734

0.084

TC/（mmol/L， x±s）

3.75±0.52

3.68±0.47

1.079

0.282

HDL-C/（mmol/L， x±s）

1.61±0.23

1.57±0.21

1.388

0.167

LDL-C/（mmol/L， x±s）

2.89±0.35

2.96±0.39

1.439

0.152

表 2　两组血清Netrin-1、α-Syn水平比较 （μg/L， x±s）

组别

对照组

研究组

t 值

P 值

n

113

120

Netrin-1

419.14±52.58

332.06±34.17

15.075

0.000

α-Syn

7.01±1.13

12.58±1.96

26.362

0.000
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2.3　两组认知功能比较　

对 照 组 与 研 究 组 信 息 处 理 速 度 、 工 作 记 忆 、

言语学习、视觉学习、推理及问题解决、注意/警

觉、社会认知评分比较，经 t 检验，差异均有统计

学 意 义 （P <0.05）； 研 究 组 各 项 评 分 均 低 于 对 照

组。见表 3。

2.4　 研 究 组 患 者 血 清 Netrin-1、α-Syn 水 平 与

MCCB评分的相关性分析　

Pearson 相 关 性 分 析 结 果 表 明 ， 研 究 组 患 者

Netrin-1 水平与信息处理速度、工作记忆、言语学

习、视觉学习、推理及问题解决、注意/警觉、社

会认知评分均呈正相关 （P <0.05），α-Syn 水平与

上述评分均呈负相关 （P <0.05）。见表 4。

3  讨论 

SCZ 是一类病因未明、预后较差的慢性进展性

严重精神障碍性疾病，其核心病理表现之一是广

泛的认知功能损害，表现为多种高阶认知领域的

加工效率降低，患者的认知功能从抽象思维到对

环境的即时加工均受到明显影响，这种广泛的认

知缺损严重扰乱了患者的日常活动，削弱自理能

力、社会功能及治疗依从性，从而增加了复发风

险，对家庭造成了巨大的经济与照料负担[13]。SCZ

患者的功能障碍表现存在一定的异质性，这种差

异性在一定程度上反映疾病的严重程度与预后轨

迹，同时也是患者社会、职业角色等认知功能障

碍的主要驱动因素[14]。因此，识别与未接受药物干

预的首发 SCZ 患者认知能力相关的生物学标志物对

于指导临床治疗决策制订、优化疾病管理并改善

预后至关重要。

既往研究表明，SCZ 患者血清 Netrin-1 水平显

著低于健康人群，且血清 Netrin-1 水平与 PANSS 评

分呈负相关[15]。本研究结果显示，研究组 Netrin-1

水平低于对照组，提示 Netrin-1 水平与 SCZ 发生关

系密切，与既往报道一致，提示这可能是疾病的

早 期 内 在 特 征 ， 而 非 治 疗 所 致 的 Netrin-1 水 平 变

化。Netrin-1 是神经轴突导向中的关键分子，参与

轴突的生长、迁移和靶向定位。在胎儿和青少年

时期，大脑经历大量轴突形成、修复等神经发育

过程，SCZ 常被视为一种“发育后期”疾病，其病

理 根 源 可 能 早 在 胎 儿 期 或 青 春 期 早 期 即 已 埋 下 。

首发 SCZ 患者可能在关键发育窗口期存在神经发育

过程中的轴突导向环节异常，Netrin-1 在关键发育

窗口期的表达不足或功能异常可导致轴突导向过

程中的某些神经连接未能正确形成或修复，进而

表 现 为 Netrin-1 的 合 成 、释 放 或 稳 态 失 调 ，血 清

Netrin-1 水平下降[16]。此外，SCZ 患者普遍存在慢

性低度神经炎症，炎性介质可抑制 Netrin-1 的基因

转录，导致其信号传导效率下降；同时，激活的

小 胶 质 细 胞 释 放 的 细 胞 毒 性 物 质 亦 可 损 伤 分 泌

Netrin-1 的神经元，Netrin-1 虽有抗炎潜力，但在

病理状态下可能消耗过度或其生成受到抑制，无

法有效发挥保护作用，最终导致血清 Netrin-1 水平

下降[17]。此外，Netrin-1 还直接参与突触的建立、

稳固和可塑性调节，SCZ 患者存在突触蛋白异常、

信号转导通路失调，不仅影响突触的正常生理功

表 3　两组MCCB评分比较 （分， x±s）

组别

研究组

对照组

t 值

P 值

n

113

120

信息处理速度

33.65±5.98

50.49±5.32

22.739

0.000

工作记忆

37.94±4.92

49.67±5.01

18.017

0.000

言语学习

33.98±5.13

48.73±4.96

22.312

0.000

视觉学习

39.65±4.62

49.18±4.03

16.805

0.000

推理及问题解决

40.98±4.05

52.63±3.84

22.539

0.000

注意/警觉

35.62±4.26

49.99±4.03

26.460

0.000

社会认知

38.97±3.86

50.01±3.42

23.138

0.000

表4　研究组患者血清Netrin-1、α-Syn水平与MCCB评分的相关性 

指标

Netrin-1

α-Syn

信息处理速度评分

r 值

0.602

-0.589

P 值

0.008

0.009

工作记忆评分

r 值

0.614

-0.702

P 值

0.006

0.000

言语学习评分

r 值

0.685

-0.644

P 值

0.000

0.000

视觉学习评分

r 值

0.635

-0.603

P 值

0.003

0.008

推理及问题解决评分

r 值

0.641

-0.661

P 值

0.001

0.000

注意/警觉评分

r 值

0.652

-0.615

P 值

0.000

0.006

社会认知评分

r 值

0.701

-0.698

P 值

0.000

0.000
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能，而且可能通过负反馈机制，抑制 Netrin-1 的合

成和释放[18]。

本研究结果表明，研究组 α-Syn 水平高于对照

组，提示 α-Syn 水平与 SCZ 发生关系密切，这可能

是疾病的早期内在特征，而非治疗所致 α-Syn 水平

变化。α-Syn 作为一种富集于突触前部分的突触蛋

白，在囊泡运输、递质释放和突触形态维持等方面

发挥重要作用。SCZ 存在的突触传递失衡、突触小

泡动力学异常或突触膜不稳定，均可能导致 α-Syn

异常释放至突触间隙。随着突触损伤的累积，异

常释放的 α-Syn 进入脑脊液并最终渗透至外周血液

循环，导致血清 α-Syn 水平升高[19]。炎症介导的信

号通路已被证明可促进 α-Syn 基因转录，SCZ 患者

神经炎症的激活是导致 α-Syn 生成增加的关键因素

之一[20]。α-Syn 的清除主要依赖于细胞内的泛素-

蛋白酶体系统和溶酶体途径；SCZ 患者存在泛素-

蛋白酶体系统功能低下或溶酶体功能障碍，导致

细胞内 α-Syn 降解减少和清除效率降低。当生成率

超过清除率时，无论是神经元内还是突触外，α-Syn

的积累均会增加，从而促进其向外周释放[21]。

本研究结果显示，研究组认知功能 （信息处

理速度、工作记忆、言语学习、视觉学习、推理

及问题解决、注意/警觉、社会认知） 评分低于对

照组，与既往报道结论一致[22]。Pearson 相关性分析

结果表明，研究组血清 Netrin-1 水平与信息处理速

度、工作记忆、言语学习、视觉学习、推理及问

题解决、注意/警觉、社会认知评分均呈正相关，

血清 α-Syn 水平与各维度得分均呈负相关，提示

Netrin-1、α-Syn 水平与首发 SCZ 患者认知功能受损

有关，两者可能参与 SCZ 认知功能受损的病理过

程。分析其潜在机制：Netrin-1 在神经发育过程中

是轴突导向及突触形成的关键信号分子。SCZ 患者

Netrin-1 水平降低，提示其在早期神经细胞的关键

发育窗口可能存在轴突导向缺陷，导致特定脑区

的神经回路连接不完整或错误，这种结构异常会

直接影响神经信号的传递效率、信息整合能力及

可 塑 性 ， 长 期 未 得 到 有 效 修 复 的 突 触 连 接 损 伤 ，

可导致首发 SCZ 患者广泛发生工作记忆、信息处理

速度和言语学习等认知领域受损[23]。α-Syn 可诱导

小胶质细胞和星形胶质细胞激活，释放促炎介质，

形成恶性循环，进一步加剧神经损伤，特别是对

参与认知过程的神经元网络造成损害。α-Syn 的聚

集 及 氧 化 修 饰 可 产 生 大 量 活 性 氧 ， 导 致 神 经 元

DNA、蛋白质和脂质损伤，影响神经信号的正常传

导，进而损害突触可塑性，最终影响患者认知功

能。此外，α-Syn 的病理性积累可直接干扰突触前

功能、突触后信号传导及突触的可塑性，从而阻

碍神经元之间的有效通信，最直接地表现为工作

记忆、言语学习和视觉学习等认知任务的执行能

力下降[24]。血清 Netrin-1 水平降低提示首发 SCZ 患

者早期神经发育环节存在潜在的结构性缺陷，而

血清 α-Syn 水平升高则反映机体内更活跃的神经退

行性病理过程，两者可能通过影响关键神经环路

的构建、维持与功能，加剧神经元损害，最终导

致首发 SCZ 患者认知功能的全面受损。

综上所述，首发 SCZ 患者血清 Netrin-1 水平降

低、α-Syn 水平升高，且两者水平与患者认知功能

受损相关。本研究存在一定的局限性：本研究为

横断面研究，无法推断因果关系，未来需进一步

开展因果推断和循证研究以明确 Netrin-1、α-Syn

在 SCZ 中的具体作用机制；同时，仍需更多临床研

究、基础实验验证其调控可行性及安全性，以明

确其潜在的临床意义。
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