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·精神分裂症专题·
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【摘要】 目的 探讨精神分裂症和抑郁症患者白细胞炎症通路和抗氧化通路相关蛋白表达水平的

差异。方法 选择 2021 年 12 月— 2023 年 12 月就诊于西安长安医院心身科和空军军医大学第一附属医

院心身科门诊或住院精神分裂症患者 20 例（精神分裂症组）、抑郁症患者 20 例（抑郁症组）、体检中心健康

人群 20 名（健康对照组）为研究对象。采集三组研究对象静脉血，离心后收集白细胞沉淀；使用蛋白质

印迹法检测白细胞炎症通路相关蛋白［白细胞介素 -1 受体拮抗剂（IL-1Ra）、丝裂原活化蛋白激酶 1/2 单

克隆（Erk1/2）、细胞核因子 -κB（NF-κB）、丝裂原活化蛋白激酶 P38 （P38 MAPK）］和抗氧化通路相关蛋

白［血红素氧合酶 1 重组蛋白（HO-1）、核因子红系 2 相关因子 2（Nrf2）、Kelch 样 ECH 关联蛋白 1（Keap1）、

超氧化物歧化酶 1（SOD1）］水平变化。结果 三组 IL-1Ra、P38 MAPK、Erk1/2、HO-1、Nrf2、SOD1 表达

水平比较，差异有统计学意义（均P ＜ 0.05）；三组 NF-κB 和 Keap1 表达水平比较，差异无统计学意义（均 

P ＞ 0.05）。两两比较结果显示，与健康对照组比较，抑郁症组IL-1Ra和HO-1表达水平降低（t=7.33、4.88；

均P＜ 0.01），P38 MAPK和Erk1/2 表达水平升高（t=4.51、4.47；均P＜ 0.05）；精神分裂症组IL-1Ra、HO-1、

Nrf2、SOD1表达水平降低（t=10.93、6.65、4.70、3.24；均P＜0.05），P38 MAPK表达水平降低（t=4.27，P＜0.01）；

与抑郁症组比较，精神分裂症组IL-1Ra表达水平降低（t=4.10，P＜0.01）。结论 健康人群、精神分裂症、

抑郁症患者的白细胞炎症（IL-1Ra、Erk1/2、P38 MAPK）和抗氧化通路相关蛋白（HO-1、Nrf2、SOD1）表达

水平存在差异。
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【Abstract】 Objective To explore the differences in leukocyte inflammatory pathway and antioxidant 
pathway related protein expression levels from patients with schizophrenia and depressive disorder. 
Methods From December 2021 to December 2023， 20 patients with schizophrenia （schizophrenia group），  
20 patients with depressive disorder （depressive disorder group） of the Department of Psychosomatic Medicine 
of Xi'an Chang'an Hospital and the Department of Psychosomatic Medicine of the First Affiliated Hospital of Air 
Force Medical University， and 20 healthy people in the Physical Examination Center （healthy control group） 
were selected as subjects of the study. Venous blood was collected from the three groups of study subjects and 
centrifuged to collect leukocyte precipitates. Western blotting was used to detect leukocyte inflammatory pathway 
related proteins ［interleukin-1 receptor antagonist （IL-1Ra）， extracellular signal-regulated kinases 1 and 2 

（Erk1/2）， nuclear factor-κappaB （NF-κB）， P38 mitogen-activated protein kinase （P38 MAPK）］ and antioxidant 
pathway related proteins ［heme oxygenase-1 （HO-1）， nuclear factor red lineage 2-related factor 2 （Nrf2）， Kelch-
like ECH-related protein 1 （Keap1）， superoxide dismutase 1 （SOD1）］. protein （HO-1）， nuclear factor-erythroid 
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精神分裂症和抑郁症均为慢性、迁延性精神疾
病，一项针对我国的流行病学调查研究显示，精神
分裂症的终生患病率为 0.61%，抑郁症的终身患病
率为 3.4%［1］，但目前精神分裂症和抑郁症的诊断仍
缺乏客观检测指标。越来越多的证据表明，炎症通
路和氧化通路在精神分裂症和抑郁症的发病过程
中均发挥重要作用［2-4］。相关系统评价和荟萃分析
研究显示，与健康对照个体比较，精神分裂症患者
和抑郁症患者血浆中的 IL-6 水平升高［5］，TNF-α 水
平上调［6］。此外，精神分裂症和抑郁症患者抗氧化
水平降低，如核因子红系 2 相关因子 2（nuclear factor 
erythroid 2-related factor 2，Nrf2）［7-8］，Nrf2 和 Kelch
样ECH关联蛋白1（Kelch-like ECH-associated protein 1，
Keap1）表达均低于健康人群［9］。因此，外周血炎症
反应的改变可能是抑郁症和精神分裂症潜在的病理
机制之一［10-11］。白细胞是血浆中主要的免疫细胞，
某些白细胞还可分泌 IL、干扰素、TNF-α 等多种细
胞因子，参与炎症和免疫反应的调节功能。此外，
白细胞数量和功能的变化与抑郁症和精神分裂症有
关［12-13］。然而，目前针对白细胞中炎症和抗氧化通
路相关蛋白表达水平与抑郁和精神分裂症之间关系
的研究较少。本研究通过对精神分裂症、抑郁症和
健康人群中白细胞中炎症通路和抗氧化通路相关蛋
白进行检测，以进一步明确其与精神分裂症、抑郁
症的关系。

一、对象与方法
1. 研究对象：选择 2021 年 12 月— 2023 年 12 月

就诊于长安医院心身科和空军军医大学第一附属医
院心身科门诊或住院精神分裂症患者 20 例（精神分
裂症组）、抑郁症患者 20 例（抑郁症组）、体检中心健
康人群 20 名（健康对照组）为研究对象。纳入标准：
符合 DSM- Ⅳ中精神分裂症和抑郁症诊断标准［14］；

年龄 18～65 岁。排除标准：合并有严重心脑等器质
性疾病或肝肾功能不全者；既往有酒精或其他精神
活性物质滥用史者；合并有感染及免疫性疾病者。
健康对照组纳入标准：年龄 18～65 岁；排除标准同
上述患者。本研究经长安医院伦理委员会同意，伦
理 编 号（ChiECRCT20210335），临 床 试 验 注 册 编 号

（ChiCTR2100051243）。所有研究对象均签署知情同
意书。

2. 方法：（1）一般资料收集。收集人口学基本
信息和临床资料，包括性别、年龄、身高、体重、体
重指数（body mass index， BMI）。（2）样本收集。所有
参与者的血液样本在禁食条件下于入组第 2 天上
午8：00 —10：00采集。使用离心机离心静脉血（在
4℃下 2 000 r/min 离心 15 min），去除血浆后，收取
血细胞沉淀，考虑一个人的蛋白质样本有限，研
究中将每组 6 或 7 例患者的蛋白质样本随机混合
到一个试管中，每组最终得到 3 个混合样本。将
样本放在液氮中以待进一步分析。（3）蛋白质印迹
法。将 1× 红细胞裂解液（3∶1）加入血细胞沉淀
物中，吹打均匀后在 4℃下裂解 5 min。在 4℃离心
机 中 以 3 000 r/min 速 度 离 心 10 min，丢 弃 红 色 上
清液，保留白细胞沉淀。根据白细胞沉淀量，加入
1× 磷酸盐缓冲液洗涤 3 次（3 000 r/min，10 min，4℃
离心机离心）。用 RIPA 强裂解溶液裂解洗涤的白
细胞沉淀。使用 BCA 蛋白质定量试剂盒（P0010，
Beyotime，中国上海）测定蛋白质浓度。将不同分子
量的蛋白质在 10%SDS 聚丙烯酰胺凝胶（总蛋白质
的负载量为 40μg）上分离并转移到聚偏二氟乙烯

（polyvinylidene fluoride，PVDF）膜 上。 然 后 分 别 将
膜与人血清白细胞介素 -1 受体拮抗剂（recombinant 
human interleukin-1 receptor antagonist， IL-1Ra）抗体

（ab124962，1∶5 000， Abcam， Cambridge， UK），丝

factor 2-related factor 2 （Nrf2）， Kelch-like ECH-associated protein 1 （Keap1）， and gene superoxide dismutase 
1 （SOD1）］ levels. Results The differences in the expression levels of IL-1Ra， P38 MAPK， Erk1/2， HO-1， 
Nrf2， SOD1， were statistically significant in the three groups （all P ＜ 0.05）. The differences in NF-κB and 
Keap1 expression levels were not statistically significant （all P ＞ 0.05）. Two-by-two comparisons showed that 
compared with healthy control group， IL-1Ra and HO-1 expression levels were decreased in depressive disorder 
group （t=7.33，4.88， all P ＜ 0.01）， and the expression levels of P38 MAPK and Erk1/2 were elevated （t=4.51，
4.47； all P ＜ 0.05）， and in schizophrenia group， IL-1Ra， HO-1， Nrf2， and SOD1 expression levels were 
decreased （t=10.93， 6.65， 4.70， and 3.24； all P ＜ 0.05）， and P38 MAPK expression levels were increased 

（t=4.27， P ＜ 0.01）. Compared with depressive disorder group， schizophrenia group showed a decreased IL-1Ra 
expression level， and the difference was statistical difference （t=4.10， P ＜ 0.01）. Conclusions Differences in 
the expression levels of leukocyte inflammatory （IL-1Ra， Erk1/2， P38 MAPK） and antioxidant pathway related 
proteins （HO-1， Nrf2， SOD1） are found in healthy populations， schizophrenia， and depressive disorder.

【Key words】 Schizophrenia； Depressive disorder； Leukocyte inflammation pathway-related 
proteins； Antioxidant pathway-related proteins
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裂原活化蛋白激酶 1/2 单克隆 （extracellular signal-
regulated kinase 1/2， Erk1/2）抗体（4695，1∶1 000， Cell 
Signaling， Boston， USA），细 胞 核 因 子 -κB（nuclear 
factor-κB，NF-κB）p65抗体（ab16502， 1∶1 000， Abcam， 
Cambridge， uk），Keap1 重组蛋白抗体（10503-2-AP，
1∶1 000， Proteintech， Foundedin Chicago， USA），血红
素氧合酶 1 重组蛋白（heme oxygenase-1， HO-1）抗体

（ab189491， 1∶1 000， Abcam， Cambridge， uk），Nrf 2抗
体（16396-1-AP，1∶500， Proteintech， Chicago， USA），
超氧化物歧化酶1（superoxide dismutase 1， SOD1）抗体

（GTX100659， 1∶1 505， Gene Tex， Southern California， 
USA），丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 p38 抗 体（P38 MAPK； 
86 901∶1 000，Cell Signaling，Boston，USA）孵 育 过
夜（4℃，12 h）；第 2 天 洗 膜（TBST 洗 3 次，每 次 10～ 
15 min）。随后孵育一抗相对应的二抗，室温孵育2 h。
最后使用 Super Signal West Pico 化学发光液（34077，
Thermo Fisher Scientific，Inc，美国）显示目的蛋白条
带。分子量相近的蛋白通过抗体剥离缓冲液（21059，
Thermo Fisher Scientific，Inc，美 国）洗 脱 目 的 蛋 白，
再入内参蛋白及相应二抗孵育发光。采用Bio-Rad 
QuantityOne1-D 软 件（1709600；Bio-Rad Laboratories，
Inc，美国）分析 IL-1Ra、P38 MAPK、Erk1/2、NF-κB、
Keap1、HO-1、NF-κB 的表达情况。

3. 统计学方法：采用 SPSS 23.0 软件和 Graphpad 
Prism 8.0.2 软件进行数据处理和分析。计数资料用
频数、百分数（%）表示，组间比较采用 χ2 检验。采
用 Shapiro-Wilk 方法进行正态分布检验，符合正态
分布的计量资料采用均数 ± 标准差（x±s）表示，
多组间比较采用单因素方差分析，使用 LSD-t 进行
事后检验；不符合正态分布的计量资料采用中位
数、四分位数［M（P25，P75）］表示，多组间比较采用
Kruskal-Wallis H 检验。双侧检验，以 P ＜ 0.05 为差
异有统计学意义。

二、结果
1. 三组研究对象一般资料和临床资料比较：三组

研究对象性别、年龄、BMI 比较，差异均无统计学意
义（均 P ＞ 0.05）。见表 1。

2. 三组炎症通路和抗氧化通路相关蛋白表达
水 平 比 较：三 组 IL-1Ra、P38 MAPK、Erk1/2、HO-1、
Nrf2、SOD1表达水平比较，差异有统计学意义（均P＜ 
0.05）；NF-κB 和 Keap1 表达水平比较，差异无统计
学意义（均 P ＞ 0.05）。两两比较结果显示，与健康
对照组比较，抑郁症组 IL-1Ra 和 HO-1 表达水平降
低（t=7.33、4.88；均 P ＜ 0.01），P38 MAPK 和 Erk1/2 表
达水平升高（t=4.51、4.47；均 P ＜ 0.05）；精神分裂症

组 IL-1Ra、HO-1、Nrf2、SOD1 表达水平降低（t=10.93、
6.65、4.70、3.24；均P＜0.05），P38 MAPK表达水平升
高（t=4.27，P＜0.01）；与抑郁症组比较，精神分裂症组
IL-1Ra表达水平降低（t=4.10，P＜0.01）。见图1、表2。

  注：IL-1Ra 白细胞介素 -1 受体拮抗剂；GAPDH 甘油醛 -3- 磷酸脱氢酶；

作为内参；HO-1 血红素氧合酶 1 重组蛋白；Keap1 Kelch 样 ECH 关联蛋白 1

重组蛋白；P38 MAPK 丝裂原活化蛋白激酶 p38；Erk1/2 丝裂原活化蛋白激

酶 1/2；Nrf2 核因子 2 相关因子 2；SOD1 超氧化物歧化酶 1；HC 为健康对照组；

MDD 为抑郁症组；SCH 为精神分裂症组

图1 各组炎症和抗氧化通路相关蛋白蛋白质印迹法图示

讨论 既往研究已证实，血清中炎症因子水平
和氧化应激水平和抑郁症、精神分裂症之间存在密
切关系［15-17］。白细胞是进行免疫反应的主要细胞之
一，抑郁情绪或抑郁障碍患者中白细胞水平升高，尤
其抑郁情绪与中性粒细胞 / 淋巴细胞比值呈正相关
关系［18-19］。相关研究显示，精神分裂症患者血液中
白细胞、单核细胞和中性粒细胞水平高于健康对照
组［10］。因此，本研究主要对于外周血白细胞中炎症
通路相关蛋白（IL-1Ra、P38 MAPK、Erk1/2和NF-κB） 
和抗氧化通路相关蛋白（HO-1、Nrf2、Keap1 和 SOD1）
水平进行检测。

IL-1Ra 是一种抗炎因子，可以有效阻断 IL-1 激
活的细胞内炎症信号通路［20］，发挥抗炎效果；此
外，也有研究证实，IL-1Ra 可以通过激活海马中的
环磷腺苷效应元件结合蛋白 - 脑源性神经营养因子

表1 三组研究对象一般资料和临床资料比较

组别 例数
性别（例） 年龄

（岁，x±s）
体重指数

（kg/m2，x±s）男 女

健康对照组 20 11 9 31.15±6.54 20.55±2.77

精神分裂症组 20 8 12 30.95±5.68 22.28±3.79 

抑郁症组 20 7 13 32.70±3.97 21.32±3.03

χ2/F 值 1.76 0.61 1.61

P 值 0.412 0.549 0.214
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（cAMP-response element binding protein-brain derived 
neurotrophic factor， CREB-BDNF）信号通路，产生抗
抑郁样作用［21］。本研究结果显示，抑郁症组和精神
分裂症组患者 IL-1Ra 表达水平均低于健康对照组，
提示其抗炎性水平下降。

P38 MAPK 信号通路是重要的炎症信号通路，
其被激活后可以调节 Erk1/2 的转录，进一步调节炎
症因子的分泌和释放，在神经细胞的分化、生长和凋
亡等过程中均发挥重要作用［17］。既往研究显示，慢
性不可预期模型小鼠ERK1/2 和p-P38/P38 的蛋白表
达水平减低，给予电针治疗有可以逆转此效应［22］。 
这与本研究结果的抑郁症患者中P38 MAPK和Erk1/2
表达水平升高结论不一致，这可能与其为动物脑组
织研究而非人源性血液系统研究有关。

Ntf2 是调控细胞抗氧化应激反应的关键转录
因子，调控编码 HO-1 等抗氧化酶的基因表达［8］，
而 NF-κB p65 和 Nrf2 竞争性结合环磷腺苷效应元
件结合蛋白（cAMP-response element binding protein，
CREB），随之 Nrf2 选择性剥脱，进一步抑制 Nrf2 通
路的激活。SOD 是体内重要的抗氧化酶之一，相
关研究显示，抑郁症患者外周血单核细胞中 Nrf2、
Keap1、NF-κB 和 SOD 水 平 升 高，且 SOD 水 平 与
Nrf2 水平呈正相关关系，进一步证实 Keap1-Nrf2 的
信号传导通路在抗氧化应激反应中起关键作用［9］。

炎症通路与抗氧化应激通路密切相关，Keap1-
Nrf2/HO-1 信号转导通路是细胞氧化应激和清除活
性氧的关键细胞通路，当细胞处于氧化应激状态时，
Keap1 与 Nrf2 解耦连，使 Nrf2 与 HO-1 结合，抑制细
胞内炎症因子的释放，在抗氧化应激反应中发挥重
要作用［23］。既往研究显示，抑郁症模型小鼠体内促
炎症细胞因子如 TNF-α、IL-6、IL-1β 表达水平高于
空白对照组，Nrf2、HO-1 表达水平低于空白对照组，
给予抗抑郁治疗后 Nrf2、HO-1 表达水平升高，提示
可以通过减轻炎症损伤、提高抗氧化水平来减轻
小鼠的抑郁样行为［24］。IL-1Ra 可能通过激活 Nrf2/

HO-1 信号通路发挥其抗氧化应激作用［25］。药物可
以抑制精神分裂症模型小鼠前额叶皮层中磷酸化P38 
MAPK和磷酸化Erk1/2表达水平，增加Nrf2、HO-1的表
达，通过阻断Nrf2和Keap1之间的相互作用，产生抗
氧化效果和改善精神分裂症样行为效果［26］。本研究
结果显示，与健康对照组比较，抑郁症组 IL-1Ra 和
HO-1 表达水平降低，精神分裂症组 IL-1Ra、HO-1、
Nrf2 表达水平降低，P38 MAPK 表达水平升高。

综上，本研究发现与健康对照组相比，抑郁症
组 IL-1Ra、表达水平降低，P38 MAPK 和 Erk1/2 表达
水平升高，精神分裂症组 IL-1Ra、HO-1、Nrf2、SOD1
表达水平降低，P38 MAPK 表达水平升高，提示抑郁
症和精神分裂症患者炎症通路被激活，抗氧化通路
被抑制，这些结果对精神分裂症和抑郁症的临床鉴
别诊断提供新的思路。但本研究具有一定的局限性：

（1）未对白细胞中淋巴细胞等进行进一步分类研究；
（2）仅进行横断面研究，未对治疗前后白细胞炎症因

子及通路水平进行检测；（3）本研究样本量少，需要
大样本量队列研究来进一步验证研究结果；（4）本研
究仅进行蛋白质印迹水平的检测，缺乏其他检测方
法的确证研究，未来可进一步对比分析其他检测方
法的结果。
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