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摘要院目的 研究精神分裂症患者外周血微小 RNA渊miR冤-21表达水平与攻击行为的相关性遥 方法 选择 2017年 1月-2019年

12月于我院住院治疗的 114例精神分裂症患者作为精神分裂症组袁另同期在我院体检的 100名健康志愿者作为对照组袁采用

荧光定量 PCR法检测外周血 miR-21的表达水平袁采用修订版外显攻击行为量表渊MOAS冤评价精神分裂症组患者的攻击

行为并分为 MOAS评分逸5分的有攻击行为患者尧约5分的无攻击行为患者袁 采用 Logistic回归模型分析攻击行为的影响因

素遥 结果 精神分裂症组外周血 miR-21表达水平低于对照组渊 约0.05冤曰精神分裂症组中有攻击行为者外周血 miR-21表达

水平低于无攻击行为者渊 约0.05冤曰Pearson相关性分析显示袁精神分裂症组患者外周血 miR-21表达水平与 MOAS评分呈负

相关渊 =-0.7189袁 约0.05冤曰精神分裂症组中有攻击行为和无攻击行为患者病程尧PANSS评分中的阳性症状评分尧阴性症状评

分尧一般精神病理学症状评分尧血清皮质醇含量比较袁差异有统计学意义渊 约0.05冤袁而二者性别尧年龄尧受教育程度尧婚姻状况比

较袁差异无统计学意义渊 跃0.05冤曰经 Logistic回归分析显示袁miR-21表达尧阳性症状评分尧阴性症状评分尧一般精神病理学症状

评分是精神分裂症患者攻击行为的影响因素遥 结论 精神分裂症患者外周血 miR-21表达减少且与攻击行为的产生有关袁检测

外周血 miR-21的表达水平对精神分裂症患者的攻击行为具有评估价值遥
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Correlation Between the Peripheral Blood miR-21 Expression Level and Aggressive Behavior

in Patients with Schizophrenia
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Abstract：Objective To study the correlation of microRNA (miR)-21 expression level in peripheral blood and aggressive behavior of schizophrenic

patients.Methods A total of 114 schizophrenic patients who were hospitalized in our department from January 2017 to December 2019 were selected

as the schizophrenia group and 100 healthy volunteers in our hospital during the same period were selected as the control group. The expression level

of miR-21 in peripheral blood was detected by fluorescence quantitative PCR, and the aggressive behavior of schizophrenic patients was evaluated by

modified overt aggression scale (MOAS) and divided into patients with aggressive behavior with MOAS逸5 scores, patients without aggressive behavior

with MOAS<5 scores, while Logistic regression model was used to analyze the influencing factors of aggressive behavior.Results The expression level

of miR-21 in peripheral blood of schizophrenia group was lower than that of control group ( <0.05). The expression level of miR-21 in peripheral

blood of patients with aggressive behavior was lower than that of patients without aggressive behavior in schizophrenia group ( <0.05). Pearson

correlation analysis showed that the expression level of miR-21 in peripheral blood of patients with schizophrenia was negatively correlated with

MOAS score ( =-0.7189, <0.05). There were significant differences in course of disease, positive symptom score, negative symptom score, general

psychopathological symptom score and serum cortisol content in PANSS score between patients with and without aggressive behavior in schizophrenia

group ( <0.05), but there was no significant difference in gender, age, education level, marital status between the two groups ( >0.05). Logistic

regression analysis showed that miR-21 expression, positive symptom score, negative symptom score and general psychopathological symptom score

were the influencing factors of aggressive behavior in patients with schizophrenia.Conclusion The expression of miR-21 in peripheral blood of

patients with schizophrenia is reduced and related to the generation of aggressive behavior. The detection of miR-21 expression in peripheral blood

has an evaluation value for the aggressive behavior of patients with schizophrenia.
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精神分裂症（schizophrenia）是临床上严重且复

杂的一种精神性疾病，攻击行为是精神分裂症患者

常见的表现。据报道[1，2]，我国精神分裂症患者攻击行

为的发生率为 20%~40%。攻击行为具体是指患者对

自身、他人、物品进行语言攻击、身体攻击，可对患者

自身及家属、医务人员、社会均造成危害。近些年，国

内多项研究报道了阳性与阴性症状量表（positive and

negative syndrome scale，PANSS）评分、服药依从性等

是精神分裂症患者攻击行为的影响因素[3-5]，但目前

尚缺乏能够评估和预测精神分裂症患者攻击行为的

血清或外周血标志物。微小 RNA（microRNA，miR）是

近些年神经及精神疾病研究的热门分子，能够在转

录后水平调节基因表达并介导相应的生物学作用。

miR-21是一种具有神经保护作用的 miR，对缺氧复

氧、外伤等因素引起的神经元损害具有保护作用[6，7]。

研究发现[8]，miR-21的异常低表达与精神分裂症的

发病有关，可能机制是 miR-21的低表达削弱了其神

经保护作用，进而导致精神分裂症。为了进一步阐明

miR-21在精神分裂症发病中的作用及其与攻击行

为的关系，本研究观察了精神分裂症患者外周血

miR-21表达水平与攻击行为的相关性，旨在为今后

研究精神分裂症患者攻击行为的发病机制及评估标

志物提供依据。

1资料与方法

1.1 一般资料 选择 2017 年 1 月-2019 年 12 月于

齐齐哈尔市精神卫生中心住院治疗的 114例精神分

裂症患者作为精神分裂症组，包括男 68例、女 46

例；年龄 22~52岁，平均年龄（38.48依9.81）岁；纳入标

准：淤符合《国际疾病分类（第 10版）》（International

Classification of Diseases, tenth edition，ICD-10）中精

神分裂症的诊断标准且处于急性发作期；于入组前

3个月未服用抗精神病药物；盂小学文化以上；榆临

床资料完整；排除标准：淤脑器质性疾病或躯体疾病

引起的精神障碍；于合并心肝肾功能异常或内分

泌系统疾病。另选择同期在我院进行健康体检的

100 名志愿者作为对照组，均为健康人群，且排除神

经系统疾病、精神疾病，包括男 59名、女 41名；年龄

20~50岁、平均年龄（36.12依11.03）岁。两组性别、年龄

比较，差异无统计学意义（ 跃0.05），具有可比性。本研

究经医院伦理委员会审批通过，受试者或其家属知

情同意并签署知情同意书。

1.2方法

1.2.1外周血 miR-21表达水平检测 取精神分裂症

组患者入院后即刻的外周血 3 ml及对照组受试者体

检时的外周血 3 ml，采用试剂盒进行 miR-21表达水

平的检测。采用全血 RNA提取试剂盒（广州吉赛生

物公司）进行实验，提取外周血中的 RNA，采用一步

法 miR反转录试剂盒（海尔滨新海基因检测公司）进

行反转录实验；合成 miR对应的 cDNA，采用 miR荧

光定量 PCR试剂盒（海尔滨新海基因检测公司）进行

PCR实验，配置如下反应体系：cDNA样本 1 滋l、试剂

盒内的 PCR 反应混合液 10 滋l、上下游引物（浓度

10 滋mol/L）各 0.4 滋l、去离子水补足至 20 滋l，所用引

物分别为 miR-21及内参 U6的特异性引物。在荧光

定量 PCR仪上按照 94 益预变性 2~3 min后 94 益

15 s、60 益 40 s重复 40个循环的程序完成 PCR反

应，生成反应的循环曲线及循环阈值（cycle threshold，

Ct）。以 U6为内参，计算 miR-21的表达水平。

1.2.2攻击行为评价 采用修订版外显攻击行为量表

（modified overt aggression scale，MOAS）评价精神分

裂症患者的攻击行为，MOAS 评分逸5 分认为有攻

击行为、约5分认为无攻击行为。

1.2.3临床资料收集 根据精神分裂症患者的病历，

收集以下临床资料：性别、年龄、受教育程度、婚姻状

况、病程、PANSS评分、皮质醇。

1.3统计学方法 采用 SPSS 21.0统计学软件进行数

据分析，应用 Prism6.0软件进行制图。计量资料以

（ 依）表示，采用 检验；计数资料以[（%）]表示，采

用 2检验；采用 Pearson相关性分析精神分裂症组

患者外周血 miR-21表达与 MOAS评分的关系；采

用 Logistic回归分析精神分裂症组患者攻击行为的

影响因素。以 约0.05表示差异有统计学意义。

2结果

2.1精神分裂症组与对照组外周血 miR-21 表达比

较 精神分裂症组与对照组外周血 miR-21的表达

水平分别为（0.59依0.21）、（1.00依0.26），组间比较，差

异有统计学意义（ 约0.05），见图 1。

2.2精神分裂症组中有攻击行为和无攻击行为患者

外周血 miR-21表达比较 精神分裂症组中有攻击

行为和无攻击行为患者外周血 miR-21的表达水平

分别为（0.65依0.02）分、（0.44依0.03）分，组间比较，差

异有统计学意义（ 约0.05），见图 2。

2.3 精神分裂症组患者外周血 miR -21 表达与

MOAS评分的相关性 Pearson相关性分析显示，精

神分裂症组患者外周血 miR-21表达水平与 MOAS

评分呈负相关（ =-0.7189，约0.05），见图 3。
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2.4精神分裂症组中有攻击行为和无攻击行为患者

临床特征比较 精神分裂症组中有攻击行为和无攻

击行为患者病程、PANSS评分中的阳性症状评分、

阴性症状评分、一般精神病理学症状评分、血清皮质

醇含量比较，差异有统计学意义（ 约0.05）；而二者性

别、年龄、受教育程度、婚姻状况比较，差异无统计学

意义（ 跃0.05），见表 1。

2.5精神分裂症组患者攻击行为的影响因素 按照

精神分裂症患者是否存在攻击行为作为因变量，有

攻击行为和无攻击行为患者中有统计学差异的因素

作为自变量，经 Logistic回归分析显示，miR-21表

达、阳性症状评分、阴性症状评分、一般精神病理学

症状评分是精神分裂症患者攻击行为的影响因素

（ 约0.05），见表 2。

注：** 约0.05

图 1 精神分裂症组与对照组外周血

miR-21表达比较

注：** 约0.05

图 2 精神分裂症组中有攻击行为和无攻击行为患者

外周血 miR-21表达比较

图 3 精神分裂症组患者外周血 miR-21表达

与 MOAS评分的相关性

特征

性别

男

女

年龄（岁）

受教育程度

初中及以下

高中

大专及以上

婚姻状况

未婚

已婚

离异

病程（年）

阳性症状评分（分）

阴性症状评分（分）

一般精神病理学症状评分（分）

皮质醇（nmol/L）

有攻击行为（ =35）

18（51.43）

17（48.57）

37.23依9.38

18（51.43）

7（20.00）

10（28.57）

15（42.86）

16（45.71）

4（11.43）

13.18依4.85

9.38依1.48

22.48依5.95

26.71依6.29

231.94依55.74

无攻击行为（ =79）

50（63.29）

29（36.71）

38.94依11.32

32（40.51）

22（27.85）

25（31.65）

31（39.24）

38（48.10）

10（12.66）

10.39依4.23

5.74依0.94

19.75依4.16

23.12依5.59

265.18依61.45

统计值

2=1.418

=0.782

2=1.322

2=0.138

=3.103

=15.843

=2.816

=3.042

=2.739

0.234

0.436

0.516

0.933

0.002

0.000

0.006

0.003

0.007

表 1 精神分裂症组中有攻击行为和无攻击行为患者临床特征比较[ 渊%冤袁 依 ]
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3讨论

精神分裂症是攻击性最强的精神疾病之一，患

者可出现多种形式的攻击行为，包括语言攻击、身体

攻击等。目前，精神分裂症患者攻击行为的发病机

制尚不十分清楚，多项研究发现[9，10]，炎症及应激等

是与精神分裂症发病密切相关的环节。同时多项临

床研究也报道了血清皮质醇、炎症细胞因子等标志

物对精神分裂症患者攻击行为的评估价值[11-13]，但

不同研究的结果存在差异。薛坤喜等[12]研究认为，血

清皮质醇与精神分裂症患者的攻击行为不相关，而

赵巍峰等[13]研究也发现，血清皮质醇对精神分裂症

患者的攻击行为具有预测价值，造成上述研究结果

不一致的可能原因是精神分裂症患者的个体差异较

大，不同患者血清中激素及细胞因子变化的差异可

能较大。因此，需要从发病分子机制的上游层面寻

找精神分裂症病情的评估标志物。

miR 是近些年精神和神经疾病研究的热门分

子，其生物学功能是与靶基因的 3'非翻译区结合并

使基因表达沉默，进而产生不同的生物学效应。研究

表明[14]，多种 miRs在精神分裂症的发病过程中存在

异常表达。miR-21是与多种精神和神经疾病发生密

切相关的 miR，在精神分裂症小鼠[8]、脑外伤小鼠[15]、

抑郁症小鼠[16]的脑组织中 miR-21均呈低表达趋势。

本研究检测了外周血中 miR-21 的表达水平并发

现，精神分裂症患者外周血 miR-21表达低于对照

组，与 miR-21在精神分裂症小鼠脑组织中低表达

的趋势一致，表明 miR-21的低表达可能与精神分

裂症的发病有关。在此基础上，本研究采用 MOAS

量表对精神分裂症患者的攻击行为进行评价，在入

组的 114 例精神分裂症患者中，共 35 例患者的

MOAS评分逸5分，即存在攻击行为，攻击行为发生

率为 30.70%。在使用 MOAS评分筛选存在攻击行为

的精神分裂症患者后分析 miR-21 表达的差异可

知，有攻击行为患者的外周血 miR-21 表达水平低

于无攻击行为患者，同时还发现 miR-21 表达水平

与 MOAS评分呈负相关，这一结果表明 miR-21 低

表达与攻击行为的发生有关，且 miR-21 表达越

低，攻击行为越明显。已有 miR-21 相关的研究证

实[17]，miR-21能够抑制炎症反应、氧化应激、细胞凋

亡等环节并起到神经元保护作用。结合本研究的结果

进行分析，miR-21低表达引起攻击行为可能的分子

机制是激活炎症反应、氧化应激、细胞凋亡等，但具

体的机制仍有待今后进一步的基础研究来证实。

目前，精神分裂症患者攻击行为的发病机制尚

不清楚，但国内多项研究对相关的影响因素进行了

分析，发现 PANSS量表中的各项评分是精神分裂症

患者攻击行为的影响因素[3-5]。本研究通过 Logistic

回归分析发现，PANSS量表中的阳性症状评分、阴

性症状评分、一般精神病理学症状评分是精神分裂

症患者攻击行为的影响因素。当精神分裂症患者阳

性症状明显时，容易出现幻觉、敌对情绪并诱发攻击

行为；当阴性症状明显时，容易出现抑郁、焦虑等并

诱发自伤、自杀等行为。除此之外，本研究还通过

Logistic 分析发现 miR-21 表达也是精神分裂症患

者攻击行为的影响因素，这与有攻击行为患者

miR-21表达减少及 miR-21 与 MOAS评分呈负相

关的结果吻合，进一步表明 miR-21表达减少与精

神分裂症患者攻击行为的产生有关。

综上所述，精神分裂症患者外周血 miR-21 表

达减少且与攻击行为的产生有关，检测外周血

miR-21的表达水平对精神分裂症患者的攻击行为

具有评估价值，这为今后研究精神分裂症患者攻击

行为的发病机制及治疗靶点提供了新思路。
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变量

miR-21表达

阳性症状评分

阴性症状评分

一般精神病理学症状评分

皮质醇

（ ）

-0.572

0.612

0.558

0.472

0.394
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