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【摘要】  目的  探讨首发未服药青少年精神分裂症（FEDNAS）患者血清 IL-18 水平变化特征及其与

临床症状的相关性，以评估 IL-18 预测疾病风险的潜力。方法  本研究为横断面研究。于 2021 年 9 月—

2024 年 6 月在南京医科大学康达学院附属连云港第四人民医院精神科招募 99 例 FEDNAS 患者为患者

组，同时在本地区招募 40 名经评估无精神障碍史的年龄、性别相匹配的健康对照者为对照组。测定所

有受试者血清 IL-18 浓度；采用阳性与阴性症状量表（PANSS）评估患者临床症状，分析 IL-18 水平与精神

分裂症症状严重程度、病程的关系。采用 t 检验、χ2 检验、协方差分析及 Pearson/Spearman 相关分析评

估组间差异及相关性，使用多元线性回归分析 IL-18 与认知症状的关系，通过修正泊松回归计算相对风

险，并计算归因分数及人群归因分数。结果  患者组中有精神疾病家族史的为11例（11.11%，11/99），患者

的PANSS总分为（80.65±15.85）分。患者组血清IL-18 浓度（157.85±55.39）pg/ml，低于对照组的（194.07± 

62.57）pg/ml，差异有统计学意义（F=12.952，P＜0.001，Cohen's d=0.63）。FEDNAS患者IL-18水平与PANSS

认知因子分呈负相关（r=-0.357，P＜0.001），与病程呈正相关（rs=0.235，P=0.019）；病程＜2年患者IL-18水平

低于对照组（F=7.905，P=0.001）。基于单因素分析结果将所有参与者的IL-18水平按67%分位数划分为高

表达组（高于67%分位数）和低表达组（低于67%分位数），修正泊松回归结果显示，IL-18低表达与FEDNAS

风险显著相关（RR=0.989，95%CI：0.986～0.991，P＜0.001）。归因分数（AF）计算表明，IL-18低表达可减少

约1.11%的个体发病风险，人群归因分数（PAF）=-0.74%。结论  FEDNAS 患者血清 IL-18 水平低于健康

对照者，与认知症状呈负相关且在病程早期（＜ 2 年）变化更为明显，说明 IL-18 水平下降可能反映疾病

早期特有的免疫反应模式并参与 FEDNAS 认知功能损害的病理过程。
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【Abstract】  Objective  To explore the characteristics of serum IL-18 levels in first-episode drug-
naive adolescent schizophrenia （FEDNAS） patients and their correlation with clinical symptoms， so as to 
assess the potential of IL-18 to predict disease risk. Methods  This study was a cross-sectional study. From 
September 2021 to June 2024， 99 patients with FEDNAS were recruited at the Fourth People's Hospital 
of Lianyungang， Kangda College of Nanjing Medical University to form the patient group. Concurrently，  
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精神分裂症是一种异质性、严重的精神障碍，

特征为思维、知觉、情感和行为的显著异常，通常表

现为阳性症状（如幻觉、妄想）、阴性症状（如情感平

淡、社交退缩）以及认知功能损害［1-2］。青少年精神

分裂症起病于青少年期，发病年龄早，其在青少年

中的患病率约为 0.25% 或更少，其中有 8.2% 的患者

在 18 岁之前被诊断［3］。青少年精神分裂症患者面

临更为严峻的预后挑战，表现为显著延长的未治疗

期、突出的认知功能损害、更差的治疗反应以及更

高的复发率，导致严重的家庭和社会负担，包括教

育中断以及长期照护需求等［4］。18 岁以前出现精

神病症状的精神分裂症患者在静息态下的脑功能连

接表现出广泛且显著的异常，这些异常与认知功能

损害密切相关［5］。尽管历经数十年研究，精神分裂

症的核心病理生理机制仍未完全阐明。

近年来，炎症假说逐渐受到重视，大量证据表

明免疫系统异常与精神分裂症的发病和进展密切相

关［6］。在众多的免疫调控因子中，IL-18 参与调节先

天性和适应性免疫反应，作为促炎 - 抗炎平衡的关

键介质，它通过激活 NF-κB 信号通路驱动先天免

疫反应，同时通过诱导干扰素 -γ 产生调节获得性

免疫应答［7］。既往研究发现，成人精神分裂症患者

血清 IL-18 水平出现异常变化，但结果存在不一致

性，且多数研究局限于成人、慢性或已接受抗精神

病药物治疗的患者，药物干扰因素难以排除［8-10］。

针对青少年未服药精神分裂症患者的研究较少，而

这一人群可提供更为明确的疾病早期阶段炎症状

态观察窗口。因此，本研究旨在探究首发未服药青

少 年 精 神 分 裂 症（first-episode drug-naive adolescent 

schizophrenia， FEDNAS）患 者 血 清 IL-18 水 平 变 化

特征及其与精神病性症状严重程度相关性，以评估

IL-18 预测疾病风险的潜力。

一、对象与方法

1.研究对象：本研究为横断面研究。于2021年 

9月—2024年6月在南京医科大学康达学院附属连云

港第四人民医院招募99 例 FEDNAS患者为患者组。

患者纳入标准：（1）所有患者均依据DSM-Ⅳ中标准确

诊为精神分裂症［11］；（2）汉族，年龄 12～18 岁；（3）首

40 healthy controls matched for age and gender， assessed as having no history of psychiatric disorders， 
were recruited locally to form the control group. Serum IL-18 concentrations were measured in all subjects. 
The Positive and Negative Symptom Scale （PANSS） was used to assess patients' clinical symptoms. The 
correlation between IL-18 levels and the symptom severity and duration of schizophrenia was analyzed. t-test， 
χ2 test， analysis of covariance， and Pearson/Spearman correlation analysis were used to evaluate between-
group differences and variable correlations. Multiple linear regression was used to analyze the correlation 
between IL-18 and cognitive symptoms. Relative risk was calculated using modified Poisson regression， 
and attributable fractions and population attributable fractions were also computed. Results  Eleven 
patients （11.11%，11/99） in patient group had a family history of mental illness. The total PANSS score of 
the patient was （80.65±15.85）. The serum IL-18 concentration in patient group （157.85±55.39） pg/ml was 
statistically lower than that in control group （194.07±62.57） pg/ml （F=12.952，P ＜ 0.001， Cohen's d=0.63）. 
The level of IL-18 in FEDNAS patients was negatively correlated with PANSS cognitive factor score （r= 
-0.357， P ＜ 0.001）， and positively correlated with disease duration （rs=0.235，P=0.019）， with statistical 
differences. The IL-18 level in patients with a disease course of ＜ 2 years was statistically lower than that in 
control group （F=7.905，P=0.001）. Based on the results of univariate analysis， all participants' IL-18 levels 
were divided into a high-expression group （above the 67% quantile） and a low-expression group （below the 
67% quantile） according to the 67% quantile. Modified Poisson regression analysis revealed that low IL-
18 expression was statistically associated with the risk of FEDNAS ［RR=0.989， 95%CI （0.986，0.991）， 
P ＜ 0.001］. The attributable fraction （AF） calculations indicated that low IL-18 expression reduced the 
individual risk of disease onset by approximately 1.11%， with a population attributable fraction （PAF） of 
-0.74%. Conclusions  Serum IL-18 levels in FEDNAS patients are lower than those in healthy controls， 
exhibiting a negative correlation with cognitive symptoms and showing pronounced changes in the early disease 
stage （＜ 2 years）. This suggests that decreased IL-18 levels may reflect an immune response pattern specific to 
the early disease stage and participate in the pathological process of cognitive impairment in FEDNAS.

【Key words】  Adolescent schizophrenia；  Interleukin-18；  Neurobehavioral manifestations；  Immune 
mechanism
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次发病且未接受过抗精神病药物治疗；（4）受教育年

限≥ 6 年；（5）能够完成全部评估量表。患者血液样

本均于未服药状态下采集（未服药状态的确认方法：

对患者及其父母或法定监护人进行标准化结构化访

谈，并详细记录既往用药史、查阅既往能获得的就

诊所有记录）。同时，在本地区招募 40 名健康对照

者作为对照组，纳入标准：（1）汉族；（2）年龄、性别、

教育程度及体重指数（body mass index， BMI）与患者

组相匹配；（3）能够完成所有量表评估。排除标准：

（1）符合 DSM- Ⅳ轴Ⅰ精神障碍诊断；（2）有精神疾病

家族史；（3）物质滥用或酒精依赖；（4）既往有严重躯

体疾病。所有入组受试者其他排除标准：近 3 个月

内使用抗生素，目前存在急性或慢性感染、炎症性

疾病（如类风湿关节炎、炎症性肠病等）、自身免疫性

疾病（如系统性红斑狼疮、多发性硬化等）、肝肾功能

不全、代谢性疾病（如糖尿病、严重肥胖等），近 3 个

月内使用非甾体抗炎药或皮质类固醇，近 6 个月内

有重大手术或创伤史，近 3 月内有输血史。所有研

究过程均遵循《赫尔辛基宣言》原则进行，本研究

方案获得连云港市第四人民医院伦理委员会批准，

伦理批号：2021LSYYXLL-P11，方案修正批准号：

2021LSYYXLL-P11-1。本研究对象均为未成年人，

研究人员在入组前向所有潜在参与人员及其法定监

护人详细说明了研究目的、方法、预期结果、可能风

险或获益。所有参与者自愿入组，本人及其法定监

护人签署书面知情同意书。

2. 方法：（1）一般临床资料收集。使用自行设计

的人口学问卷收集患者组和对照组的年龄、性别、

身高、体重、精神疾病家族史、受教育时间、发病年

龄以及病程等资料。（2）血清 IL-18 浓度测定。所

有受试者在 7∶00— 9∶00 空腹状态下进行静脉血

采集，患者组为入院第 2 天采集，以确保收集到的

样本为未服药状态。采集到的静脉血在 4℃环境下

以 3 000 rpm 离心 15 min，分离后的血清分装至冻存

管，立即转移至 -80℃超低温冰箱保存，避免反复冻

融。血清 IL-18 浓度由上海华盈生物医药科技有限

公司使用 Luminex 液相悬浮芯片技术协助测定。实

验室人员对受试者的临床分组信息采取盲法处理。 

（3）临床症状严重程度评估。采用PANSS对FEDNAS

患者的症状严重程度进行评估［12］。依据五因子评

估模型［13］，从 PANSS 中选取特定条目对不同症状

维度进行量化评分：阳性因子分使用 P1、P3、P5、

P6 及 G9；阴性因子分包括 N1、N2、N3、N4、N6 及

G7；认知因子分通过 P2、N5、G5、G10 和 G11 进行

测量；兴奋 / 敌对性因子分使用 P4、P7、G8 和 G14 评
定；焦虑 / 抑郁症状因子分则由 G1、G2、G3 和 G6 反
映。PANSS 总分由全部 30 个量表条目计算。临床
评估工作由 2 名经过 PANSS 标准化培训的精神科高
年资主治医师独立完成，通过计算组内相关系数检
验评估者间一致性，各维度评分的一致性系数均＞ 
0.8。所有患者均在入院 3 d 内完成 PANSS 评估，确
保症状评价反映为未服药状态下的临床表现。

3. 统计学方法：采用 SPSS 25.0 统计软件进行数
据处理。样本量计算与效应量估计采用 G*Power 3
软件（3.1.9.7 版本），设定Ⅰ类错误概率为 0.05，统计
效能（1-β）为 0.80。采用 Shapiro-Wilk 进行正态性分
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，两组间比较采用独立样本 t 检验，多
组间比较采用单因素方差分析。非正态分布的计量
资料采用中位数和四分位数［M（P25，P75）］表示。计
数资料用频数、百分数（%）表示，比较采用 χ2 检验。
在控制年龄、性别、BMI 及受教育时间协变量后，通
过协方差分析（analysis of covariance， ANCOVA）比
较各组间 IL-18 浓度差异并进行 Bonferroni 校正。采
用 Pearson 或 Spearman 相关分析 IL-18 与临床变量之
间的关联。以 PANSS 认知症状因子分为因变量，以
IL-18 为自变量，采用逐步多元线性回归分析 IL-18
与PANSS认知症状因子分间的潜在混杂因素。采用
修正泊松回归模型估算相对风险（relative risk， RR），
同时调整性别、年龄、BMI 及教育水平等混杂因
素。计算归因分数（attributable fraction， AF），公式
为 AF=（RR-1）/RR，并计算人群归因分数（population 
attributable fraction， PAF），公 式 为 PAF=P1（RR-1）/

［1+P1（RR-1）］，其中 P1 代表低表达组（低于 67% 分
位数）在总体中的比例，以评估生物标志物水平降
低对FEDNAS风险的贡献率。双侧检验，以P＜0.05
为差异有统计学意义。

二、结果
1. FEDNAS 患 者 组 与 对 照 组 人 口 学 资 料 比

较：两组在年龄、性别、受教育时间及 BMI 等人口
学 特 征 方 面 比 较，差 异 均 无 统 计 学 意 义（均 P ＞ 
0.05），见表 1。患者组中有精神疾病家族史的为
11 例（11.11%），平均病程为 12.0 （3.0，26.0）个月，平
均 发 病 年 龄 为（14.09±1.79）岁。 患 者 的 PANSS 总
分 为（80.65±15.85）分，其 中 阳 性 症 状 因 子 分 为

（18.70±6.78）分，阴性症状因子分为（13.84±3.69）分，
认知症状因子分为（13.11±3.13）分，兴奋 / 敌对性因
子分为（12.44±4.50）分，焦虑 / 抑郁症状因子分为

（8.55±2.57）分。
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2. FEDNAS 患者组与对照组 IL-18 水平比较：为

控制潜在混杂因素的干扰，采用 ANCOVA 对两组

血清 IL-18 水平进行比较，将年龄、性别、受教育时

间及 BMI 作为协变量纳入校正［14-15］。结果显示，

患 者 组 血 清 IL-18 浓 度（157.85±55.39）pg/ml，低 于

对照组的（194.07±62.57）pg/ml，差异有统计学意义

（F=12.952，P ＜ 0.001，Cohen's d=0.63）。

3. FEDNAS 患者组血清 IL-18 水平与临床症状

严重程度相关性分析：Pearson相关性分析显示，血

清IL-18 水平与PANSS认知症状因子分负相关（r= 

-0.357，P ＜ 0.001），与 PANSS 总分及其他因子分、年

龄、受教育时间、BMI 无相关性（均 P ＞ 0.05），见表 2。

Spearman 相关性分析显示，血清 IL-18 水平与病程正

相关（rs=0.235，P=0.019），与性别无相关性（P＞0.05）。

以 PANSS 认知症状因子分为因变量，IL-18 为自变

量，年龄、受教育时间、BMI 为协变量进行逐步多

元回归分析，结果显示，IL-18 与 PANSS 认知因子分

负相关（B=-0.020，SE=0.005，β=-0.353，t=-3.800，

P ＜ 0.001），年龄为混杂因素（B=-0.350，SE=0.157，

β=-0.208，t=-2.238，P=0.028）。

4. 不同病史时间的 FEDNAS 患者组与对照组

IL-18 水平比较：基于 IL-18 与年龄及病程的关系，患

者组患者根据病程分为＜ 2 年（n=66）和≥ 2 年两组

（n=33），ANCOVA 分析在控制了年龄、性别、BMI 及

受教育时间后，3 组间 IL-18 水平比较差异有统计学

意义（P=0.001）。Bonferroni 检验显示病程＜ 2 年的

FEDNAS患者和对照组间IL-18水平比较差异有统计

学意义（P＜0.001）；病程＜2年患者组与病程≥2年

患者组，病程≥ 2 年患者组和对照组间差异均无统

计学意义（均 P ＞ 0.05）。见表 3。

表1  首发未服药青少年精神分裂症患者组和对照组一般人口学资料比较

项目 患者组（n=99） 对照组（n=40） t/χ2 值 P 值

年龄（岁，x±s） 15.32±1.86 14.88±1.42 1.373 0.172

性别［例（%）］

  男 37（37.4） 13（32.5）
0.294 0.588

  女 62（62.6） 27（67.5）

受教育时间（年，x±s） 9.16±2.05 8.93±1.54 0.657 0.512

BMI（kg/m2，x±s） 21.02±3.72 21.21±3.33 -0.286 0.776

家族史［例（%）］

  是 11（11.11） - - -

  否 88（88.89） - - -

病程［月，M（P25，P75）］ 12.0（3.0，26.0） - - -

发病年龄（岁，x±s） 14.09±1.79 - - -

PANSS 总分（分，x±s） 80.65±15.85 - - -

阳性症状因子分（分，x±s） 18.70±6.78 - - -

阴性症状因子分（分，x±s） 13.84±3.69 - - -

认知症状因子分（分，x±s） 13.11±3.13 - - -

兴奋 / 敌对性因子分（分，x±s） 12.44±4.50 - - -

焦虑 / 抑郁症状因子分（分，x±s） 8.55±2.57 - - -

    注：BMI 体重指数； PANSS 阳性与阴性症状量表； - 无数据。

表2  首发未服药青少年精神分裂症患者血清 IL-18 水平与临床症状相关性分析（r 值）

项目 IL-18 PANSS 总分 阳性因子分 阴性因子分 认知因子分
兴奋 / 敌对性

因子分

焦虑 / 抑郁症

状因子分
病程

IL-18 1

PANSS 总分 0.063 1

阳性因子分 0.074 0.855a 1

阴性因子分 0.016 0.295a -0.111 1

认知因子分 -0.357a 0.821a 0.676a 0.210b 1

兴奋 / 敌对性因子分 0.054 0.762a 0.809a -0.171 0.560a 1

焦虑 / 抑郁症状因子分 -0.047 0.487a 0.360a 0.020 0.325a 0.265a 1

病程 0.235b -0.088 -0.154 0.058 -0.065 -0.113 -0.069 1

    注：PANSS 阳性与阴性症状量表；aP ＜ 0.01，bP ＜ 0.05。
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5. FEDNAS 患者风险因素分析：基于单因素分

析结果，将所有参与者的 IL-18 水平按 67% 分位数

划分为高表达组（高于 67% 分位数，赋值为 0）和低

表达组（低于 67% 分位数，赋值为 1）［16］。修正泊松

回归结果显示，IL-18 低表达与 FEDNAS 风险显著

相关（RR=0.989，95%CI：0.986～0.991，P ＜ 0.001）。

AF 计算表明，IL-18 低表达可减少约 1.11% 的个体

发病风险，PAF=-0.74%。

讨论  本研究通过探讨FEDNAS患者血清IL-18

水平的变化特征及其与临床症状的关联，揭示了疾

病早期阶段免疫系统的独特调控模式。本研究结果

显示，将年龄、性别、受教育时间及 BMI 作为协变量

纳入校正后，患者组血清 IL-18 浓度低于对照组，此

结果与部分既往研究结果不一致。首先，在精神分

裂症患者中，多项研究表明 IL-18 水平高于健康对

照组。例如，有研究表明，无论是慢性期还是急性

期患者，IL-18 水平呈现升高趋势，提示炎症反应在

精神分裂症中可能具有持续性［10，17］。然而，Luo等［18］ 

的研究发现，慢性精神分裂症患者急性发作期经治

疗后出院时的 IL-18 水平较入院时有所下降，但这

种差异并无显著性。结果不一致性的原因可能与研

究对象的异质性有关。其次，精神分裂症的不同分

型可能对 IL-18 水平产生重要影响。一方面，慢性

期患者通常伴随长期的病理生理改变，可能导致炎

症因子的持续激活；另一方面，急性期患者可能因

疾病不同产生阶段的特异性免疫反应，使 IL-18 水

平呈现波动性［19］。既往的研究多集中于成人期精

神分裂症，但是青少年处于神经发育的关键时期，

免疫调控机制可能与成人存在显著差异［20］。Howes

和 Onwordi［21］总结在精神分裂症早期免疫激活是

“多阶段致病模型”的关键，遗传和环境因素通过激

发小胶质细胞，使突触在青春期更易被过度修剪，

表明精神分裂症发病早期存在特异性炎症机制。这

些研究结果进一步支持了 IL-18 在精神分裂症不同

分型、不同时期中的差异性作用，提示未来研究应

重点关注 IL-18 在青少年时期与成人阶段精神分裂

症中的动态变化。

本 研 究 发 现 FEDNAS 患 者 血 清 IL-18 水 平 与

PANSS 认知症状因子分呈负相关。PANSS 认知症

状因子包含的抽象思维困难、定向障碍、注意力不

集中以及自知力缺乏等多维度认知症状均可能受

到 IL-18 水平变化的影响。已有研究表明 IL-18 水平

与认知缺陷之间存在关联，例如，Wu 等［17］在慢性

精神分裂症患者中发现变化的 IL-18 水平与即刻记

忆和延迟记忆缺陷相关，说明 IL-18 可能特异性地

参与记忆功能的调节。Guan 等［22］研究发现，IL-18-
607A/C 多态性基因可能与视空间缺陷相关，且仅在

C/C 基因型患者中 IL-18 水平与即时记忆呈正相关，

提示 IL-18 的变化可能与特定症状维度相关，而非

疾病整体严重程度。既往研究表明，IL-18 可能通过

激活炎症小体（如 NLRP3）释放促炎信号，引发血脑

屏障通透性改变和神经炎症反应，进一步干扰突触

功能及神经元存活，导致严重精神疾病患者临床表

现差异以及认知功能障碍［15，23］。此外，本研究还发

现 FEDNAS 患者血清 IL-18 水平仅与 PANSS 认知症

状因子分呈负相关，而与 PANSS 总分、阳性症状因

子分、阴性症状因子分及其他分量表均无显著相关，

提示上述选择性相关可能表明 FEDNAS 患者血清

IL-18 介导的免疫调节作用主要影响认知相关的神

经环路，如前额叶皮质和海马区域。目前在临床工

作中，还缺乏与认知症状相关的特异性生物学指标，

而研究结果可能为临床评估提供补充参考，但其预

测价值和临床应用仍需要更大样本的前瞻性研究进

行验证。

本研究还发现 FEDNAS 患者血清 IL-18 与病程

之间存在相关性，随着病程延长（≥ 2 年），血清 IL-18

水平趋向升高，这一结果可能反映了疾病进展过程

中免疫系统的适应性变化。一方面，从发育角度看，

Sager 等［24］在前额叶皮层中发现 IL-18 mRNA 在出

生时最低，在 1.5～5 岁显著升高，但在青春期下降，

揭示了幼儿期和青春期 2 个关键发育窗口的免疫 -

神经交互模式。表明细胞因子具有双重角色，即同

一细胞因子在不同发育阶段可能通过不同机制调控

神经可塑性，如在早期促进突触形成，而在后期则

参与免疫 - 神经交互。同样地，Goldsmith 等［25］的荟

萃分析也支持 IL-18 水平波动在精神疾病不同时期

表3  首发未服药青少年精神分裂症患者亚组与对照组

IL-18 水平比较

组别 例数
IL-18

（pg/ml，x±s）
95%

置信区间

调整后

P 值

（Bonferroni

检验）

病程＜ 2 年患者组 66 151.67±56.59 136.15～164.22 ＜ 0.001a

病程≥ 2 年患者组 33 170.20±51.52 150.66～191.18 0.310b

对照组 40 194.07±62.57 177.95～213.90 0.218c

F 值 7.905

P 值 0.001

    注：a 病程＜ 2 年患者组与对照组比较；b 病程≥ 2 年患者组与病

程＜ 2 年患者组比较；c 对照组与病程≥ 2 年患者组比较。
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具有阶段特异性。另一方面，精神疾病早发性的神

经发育敏感性，血清IL-18水平的降低及与病程间的

关系可能反映了青春期特有的抗炎代偿机制，并且

这一机制可能与精神分裂症神经发育学说相关［26］。

关于上述免疫调节异常是否为疾病的原因还是结

果，以及其与神经递质系统功能异常的关系，现有

的研究表明 IL-18 可能通过影响神经递质系统发挥

作用，即 IL-18 可能参与谷氨酸能信号传导的调节，

影响 N- 甲基 -D- 天冬氨酸受体功能和谷氨酸 - 谷

氨酰胺循环；同时也可能通过调节神经炎症微环境，

影响多巴胺能神经元的发育与功能［27-29］。不过，这些

相互作用的确切机制在FEDNAS患者中仍需进一步

验证。

本研究发现降低的血清 IL-18 与 FEDNAS 风险

存在关联，但 PAF 的结果提示这一效应对总体疾病

负担的贡献较小，但仍可能在特定亚群中发挥重要

作用。在疾病早期，IL-18 水平的降低可能是一种代

偿性机制，用于抑制其他更强效的促炎通路；而在

疾病进展过程中，持续的 IL-18 缺乏可能转而破坏

免疫平衡，进而加重症状［30］。此外，IL-18 系统的调

节异常在不同人群中可能呈现出相反的表型。例如，

Wedervang-Resell 等［31］报道青少年早发精神病患者

IL-18 活性增加，与本研究结果存在差异，可能反映

了疾病异质性和研究人群特征的不同。同时，人口

分层、临床表型定义和炎症标志物测定方法等因素

都可能导致研究结果的不一致［32］。此外，IL-18 信

号通路的复杂性也不容忽视，除基因多态性外，表

观遗传修饰和翻译后调控等机制也可能参与调节

IL-18 的表达和活性［33］。

本研究存在以下局限性：首先，横断面研究设

计不能对因果关系的推断过度解读；其次，样本量

相对有限，尤其是健康对照组样本量显著少于患者

组，可能影响统计效能以及研究结果的推广；第三，

确认未服药状态主要依靠患者及监护人的自我报告

而非血药浓度检测等客观指标，虽然青少年患者的

用药情况由监护人管理，仍无法完全排除回忆偏差。

未来研究应扩大样本量特别是健康对照组样本量，

采用前瞻性纵向设计观察IL-18 及相关炎症因子的

动态变化，应用血药浓度检测等客观方法验证患者

用药状态，并控制更多潜在混杂因素，从而深入探讨

IL-18与青少年精神分裂症发病机制及预后的关系。

综上所述，本研究发现 FEDNAS 患者血清 IL-18

水平低于健康对照者，且与认知症状严重程度呈

负相关，在病程早期（＜ 2 年）变化更为显著。这些

发现提示 IL-18 可能参与精神分裂症早期的病理过

程及认知功能损害的发生机制。血清 IL-18 水平可

能有助于识别认知功能障碍风险较高的早期患者，

并为临床医师评估疾病进展提供参考指标。然而，

IL-18 作为生物学指标的敏感性和特异性，以及其在

精神分裂症不同阶段的动态变化模式，仍需通过更

大样本的纵向研究进一步验证。
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