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精神分裂症患者血清 Zonulin 和 Claudin-5 表达水平与临床
精神症状严重程度的相关性研究

黄春明，潘 鑫，朱玺华（黑龙江省第三医院精神科重症监护病房，黑龙江北安  164000）

摘 要：目的 探讨精神分裂症（SZ）患者血清连蛋白（Zonulin）、紧密连接蛋白 5（Claudin-5）表达水平与精神症

状严重程度的关系。方法 选择 2019 年 4 月～ 2022 年 4 月于黑龙江省第三医院确诊的 98 例 SZ 患者为 SZ 组，以 50
例体检的健康人为对照组。采用酶联免疫吸附实验（ELISA）检测血清 Zonulin，Claudin-5 水平。采用 Pearson 相关分

析血清 Zonulin，Claudin-5 与 SZ 患者临床指标的关系；Logistic 回归分析 SZ 发生的影响因素；采用受试者工作特征（ROC）

曲线分析血清 Zonulin，Claudin-5 对 SZ 的诊断价值。结果 SZ 组血清 Zonulin 水平（7.91±0.52μg/L）高于对照组

（2.31±0.24 μg/L），血清Claudin-5水平（12.17±2.34 ng/L）低于对照组（26.78±5.15ng/L），差异具有统计学意义 (t=72.235，
23.740，均 P<0.05)。阳性和阴性症状量表（PANSS）评分总分、阳性和阴性症状评分、一般精神病理学症状评分与血

清 Zonulin 呈正相关（r=0.660 ～ 0.720，均 P ＜ 0.05），与血清 Claudin-5 水平呈负相关（r=-0.720 ～ -0.622，均 P ＜ 0.05）。

血清 Zonulin 水平、PANSS 评分总分、阳性症状评分、一般精神病理学症状评分是影响 SZ 发生的危险因素，Claudin-5
是保护因素（均 P ＜ 0.05）。血清 Zonulin，Claudin-5 联合诊断 SZ 的 AUC（95%CI）为 0.932(0.891 ～ 0.959)，高于血

清 Zonulin，Claudin-5 单项诊断的 0.814(0.779 ～ 0.847)，0.846(0.811 ～ 0.882)，差异具有统计学意义 (Z=5.145，4.210，
均 P<0.001)。结论 SZ 患者血清 Zonulin 水平升高和 Claudin-5 水平降低与 SZ 患者精神症状的程度有关，血清 Zonulin
和 Claudin-5 联合检测对 SZ 具有较高的诊断价值。
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Study on the Serum Expression Levels of Zonulin and Claudin-5 and Their 
Correlation with the Severity of Clinical Psychiatric Symptoms in  

Patients with Schizophrenia
HUANG Chunming，PAN Xin，ZHU Xihua (Psychiatric Intensive Care Unit，the Third Hospital of Heilongjiang 

Province，Heilongjiang Bei’an 164000，China)
Abstract：Objective To investigate serum levels of Zonulin and Claudin-5 in patients with schizophrenia (SZ) and their relationship 
with the severity of psychiatric symptoms. Methods 98 patients with SZ treated in the Third Hospital of Heilongjiang Province form 
April 2019 to April 2022 were selected as the SZ group, and 50 healthy people who underwent physical examination were selected as 
the control group. Enzyme-linked immunosorbent assay was used to detect serum levels of Zonulin and Claudin-5. Pearson correlation 
analysis was used to analyze the relationship between serum Zonulin and Claudin-5 levels and clinical parameters in patients with SZ. 
Logistic regression was used to analyze the risk factors for SZ. Receiver operating characteristic curve was used to analyze the 
diagnostic value of serum Zonulin and Claudin-5 for SZ. Results The serum level of Zonulin in SZ group（7.91±0.52μg/L）was 
higher than that in control group (2.31±0.24μg/L), and the serum level of Claudin-5(12.17±2.34ng/L）was lower than that in control 
group（26.78±5.15 ng/L)，the differences were statistically significant (t=72.235，23.740，all P<0.05).The total scores of Positive 
and Negative Symptom Scale (PANSS) score, positive and negative symptom scores, general psychiatric symptom scores was positively 
correlated with serum Zonulin (r = 0.660 ～ 0.720，all P < 0.05), and negatively correlated with serum Claudin - 5 (r= -0.720 ~ 
-0.622，all P < 0.05).Serum Zonulin , PANSS total score, positive symptom score and general psychopathology symptom score were 
risk factors for SZ, and Claudin-5 was a protective factor (all P < 0.05).The AUC（95%CI）of serum Zonulin and Claudin-5 combined 
for SZ diagnosis was 0.932(0.891 ～ 0.959)，which was higher than that of serum Zonulin and Claudin-5 single diagnosis were 
0.814(0.779 ～ 0.847)，0.846(0.811 ～ 0.882)，respectively, and the differences were statistically significant (Z=5.145, 4.210, all 
P<0.05). Conclusion The increase in serum Zonulin levels and the decrease in Claudin-5 levels in SZ patients are related to the 
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severity of their mental symptoms. The combined detection of serum Zonulin and Claudin-5 has high diagnostic value for SZ.
Keywords：schizophrenia；zonulin；claudin-5；mental symptoms

精神分裂症（schizophrenia，SZ）是一种高度致

残且高异质性的神经精神障碍，表现为幻觉、妄想、

意志减弱及注意力缺陷等症状，影响患者正常生活

和工作 [1-2]。SZ 早期症状不明显，疾病诊断主要依

赖病史和量表评估，尚缺乏客观的早期诊断的生物

标志物。连蛋白（Zonulin）是一种 Zot 类似物，维

持肠道通透性，影响机体神经、激素及免疫功能 [3]。

研究表明，注意力缺陷、多动障碍、自闭症及强迫

症等患儿血清 Zonulin 水平升高 [4]。紧密连接蛋白 5
（Claudin-5）基因编码蛋白属于 Claudin 家族成员，

参与构成细胞之间紧密连接，阻止溶质和水自由通

过上皮细胞间或内皮细胞 [5]。研究表明，Claudin-5
是血脑屏障中表达较为丰富的紧密连接蛋白，其功

能障碍与阿尔茨海默病、多发性硬化症等神经炎症

性疾病以及抑郁症等精神疾病有关 [6]。目前 SZ 患者

血清 Zonulin，Claudin-5 水平及意义尚不明确。本研

究分析 SZ 患者血清 Zonulin，Claudin-5 水平与精神

症状严重程度的关系及诊断价值。

1 材料与方法

1.1 研究对象 选择 2019 年 4 月～ 2022 年 4 月于

黑龙江省第三医院确诊的 98 例 SZ 患者为 SZ 组。

纳入标准：①符合精神障碍诊断与统计手册（第 5
版）（diagnostic and statistical manual 5th Edition，
DSM-5）中 SZ 诊断标准；②年龄＞ 18 岁；③初

次发病；④患者入院前未接受任何治疗；⑤阳性

与阴性症状量表（positive and negative syndrome 
scale，PANSS）得分≥ 60 分。排除标准：①患者

同时存在躁狂症、抑郁症等精神疾病；②并发心

脑血管疾病、自身免疫系统疾病等；③并发急性

感染性疾病、结核病活动期等；④并发先天遗传

代谢疾病、凝血功能障碍等。SZ 组中男性 57 例，

女性 41 例；平均年龄 29.23±6.17 岁；平均体质

量指数 22.36±2.28kg/m2。以 50 例体检的健康人

为对照组，均无 SZ，抑郁症、双相障碍、神经系

统疾病及心脑血管疾病等。其中男性 28 例，女性

22 例；平均年龄 30.06±6.08 岁；平均体质量指数

22.17±2.16kg/m2。两组性别、年龄、体质量指数

间比较，差异无统计学意义（t/χ2=0.063，0.778，0.488，

均P＞0.05）。所有的研究对象均已签署知情同意书，

本研究已通过医院伦理委员会批准（2023-R078）。

1.2 仪器与试剂 Zonulin试剂盒（上海联祖公司，

货号 LZ-E029664），Claudin-5 试剂盒（上海心语

公司，货号 XYU-H01761），酶标仪（美国雷杜公司，

型号 RT2100C）。

1.3 方法 
1.3.1 血清 Zonulin，Claudin-5 检测：抽取 SZ 组入

院次日清晨、对照组体检当日空腹静脉血 5ml， 
4 000 r/min 离心 20min，离心半径 10cm，分离上清。

采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测血清 Zonulin，
Claudin-5 水平，步骤按照试剂盒说明书进行。

1.3.2 资料收集：收集研究对象的年龄、性别、体重

及身高并计算体质量指数。记录三酰甘油（TG）、

总胆固醇（TCH）、低密度脂蛋白 - 胆固醇（LDL-C）

和高密度脂蛋白 - 胆固醇（HDL-C）。对 SZ 组进

行 PANSS 评分以评估 SZ 疾病的严重程度 [7]，包括

PANSS 总分、阳性症状评分和阴性症状评分、一般

精神病理评分，分数越高，病情越严重。

1.4 统计学分析 使用 SPSS 25.0 软件分析数据。计

量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比较采

用独立样本 t 检验。计数资料以率 (%) 表示，组间

比较采用 χ2 检验。相关性采用 Pearson 相关分析。

Logistic 回归分析影响 SZ 发生的因素。受试者工作

特征（ROC）曲线分析各指标对 SZ 的诊断价值。

P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 SZ 组与对照组临床参数比较 见表 1。SZ 组

血清 Zonulin 水平，PANSS 评分总分、阳性和阴性

症状评分、一般精神病理学症状评分高于对照组，

血清 Claudin-5 水平低于对照组，差异具有统计学

意义 ( 均 P<0.05)。
2.2 血清 Zonulin，Claudin-5 与 SZ 患者精神症状严

重程度的相关性 Pearson 相关性分析 PANSS 评分

总分、阳性和阴性症状评分、一般精神病理学症状

评分与血清Zonulin呈正相关（r=0.660，0.712，0.720，
0.681，均 P ＜ 0.05），与血清 Claudin-5 呈负相关

（r=-0.720，-0.701，-0.622，-0.674，均 P ＜ 0.05）。

2.3  SZ 发生的影响因素分析 见表 2。以是否发生 SZ
为因变量（1= 是，0= 否），以血清 Zonulin，Claudin-5
及各精神症状评分为自变量进行多因素 Logistic 回归分

析，结果显示血清 Zonulin，PANSS 评分总分、阳性症

状评分、一般精神病理学症状评分是影响 SZ 发生的危

险因素，Claudin-5 是保护因素（均 P ＜ 0.05）。
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表 1 SZ 组和对照组临床参数比较  [x±s，n（%）]

类  别 SZ 组（n=98） 对照组（n=50） t/χ2 P

精神病家族史 6（6.12） 1（2.00） 1.249 0.264

TG（mmol/L） 0.91±0.15 0.87±0.13 1.603 0.111

TC（mmol/L） 3.91±0.70 3.85±0.66 0.503 0.616

LDL-C（mmol/L） 2.30±0.51 2.38±0.55 0.879 0.381

HDL-C（mmol/L） 1.12±0.31 1.19±0.35 1.243 0.216

PANSS 评分（分） 总分 114.47±31.62 44.60±10.58 15.175 ＜ 0.001

阳性症状评分 28.16±5.24 12.17±1.22 21.252 ＜ 0.001

阴性症状评分 25.81±4.43 11.22±1.50 22.604 ＜ 0.001

一般精神病理学症状评分 60.13±17.65 20.87±2.46 15.626 ＜ 0.001

Zonulin（μg/L） 7.91±0.52 2.31±0.24 72.235 ＜ 0.001

Claudin-5（ng/L） 12.17±2.34 26.78±5.15 23.740 ＜ 0.001

表 2  多因素 Logistic 回归分析 SZ 发生的影响因素

因  素 赋值 β SE Wald χ2 P OR 95%CI

PANSS 评分总分 原值录入 0.466 0.123 14.354 ＜ 0.001 1.594 1.252 ～ 2.028

阳性症状评分 原值录入 0.463 0.119 15.666 ＜ 0.001 1.589 1.258 ～ 2.006

阴性症状评分 原值录入 0.378 0.282 1.797 0.210 1.459 0.840 ～ 2.536

一般精神病理学症状评分 原值录入 0.267 0.068 15.589 ＜ 0.001 1.306 1.144 ～ 1.492

Zonulin 原值录入 0.472 0.152 9.463 ＜ 0.001 1.603 1.190 ～ 2.160

Claudin-5 原值录入 -0.550 0.167 10.847 ＜ 0.001 0.577 0.416 ～ 0.800

2.4 血清 Zonulin，Claudin-5 及联合检测对 SZ 的

诊断价值 见表 3，图 1。血清 Zonulin，Claudin-5
联合检测对 SZ 诊断的 AUC（95%CI）高于血清

Zonulin，Claudin-5 单项诊断，差异具有统计学意

义 (Z=5.145，4.210，均 P ＜ 0.001)。
表 3 血清Zonulin，Claudin 5及联合检测对 SZ的诊断价值

项目 AUC (95%CI) 约登指数 最佳截断值 敏感度 特异度

Zonulin 0.814(0.779 ～ 0.847) 0.478 8.02 μg/L 0.626 0.852

Claudin-5 0.846(0.811 ～ 0.882) 0.601 13.24 ng/L 0.726 0.875

联合检测 0.932(0.891 ～ 0.959) 0.752 - 0.912 0.840

图 1 血清 Zonulin，Claudin-5 及联合检测对 SZ 的诊断价值

3 讨论

SZ 是人类常见的神经精神障碍，全球范围内

总患病例数达 4 120 万，致残致死率高，预后差 [8]。

目前临床上主要根据病史、精神状态进行 SZ 的诊

断，尚无客观的生物学指标，临床上容易因精神疾

病之间重叠的症状而误诊 [9]。研究 SZ 早期诊断及

病情评估的标志物，具有重要临床意义。SZ 的病

因和机制尚不明确，目前认为遗传易感因素及环境

因素均能够影响 SZ 的发生发展。寻找能够早期识

别 SZ 的生物标志物，并予以积极治疗，有助于降

低疾病严重程度，改善 SZ 的核心症状及认知功能

缺陷，降低 SZ 的致残致死率。

Zonulin是闭塞带蛋白毒素的人类蛋白类似物，

广泛表达于大脑、心脏、肺等组织，通过蛋白激酶

C 依赖性肌动蛋白微丝重排调节细胞旁通透性，参

与调节肠道通透性和炎症介质的释放 [10]。研究表

明，Zonulin 的异常表达升高能够引起神经认知功

能异常改变，与帕金森病、阿尔兹海默病等神经退

行性疾病关系密切 [11-12]。本研究中，SZ 患者血清

Zonulin 升高。分析其原因，SZ 患者的肠道微生态

失调会引起 Zonulin 水平升高，导致 SZ 的发生。

研究表明，肠道微生物群的变化可能会损害肠道的

完整性，损伤的肠上皮细胞 Zonulin 释放增加，肠
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上皮屏障的通透性显著增加，肠道来源的微生物片

段、毒素和炎症因子损伤中枢神经系统血脑屏障，

导致神经系统炎症和行为变化，微生物群 - 肠 - 脑
轴的异常最终导致 SZ 的发生 [13]。本研究中，SZ
患者血清 Zonulin 与患者病情程度有关。分析其原

因，Zonulin 能够降低血脑屏障的完整性，加重神

经系统的炎症反应，加重 SZ 患者的病程程度。研

究表明，Zonulin 可通过蛋白酶激活受体 -2 反式激

活表皮生长因子受体（EGFR），促进内皮细胞之

间紧密连接结构的降解，增加血脑屏障的通透性，

进一步激活神经炎症和神经免疫反应，加重神经元

的免疫炎症损伤 [14]。此外，Zonulin 还能间接影响

肠道的微生态环境，导致血脑屏障的完整性降低。

有学者报道，Zonulin 的水平升高能够通过促进肠

道致病性的微生物菌群的移位，损伤脑毛细血管内

皮细胞，增加血脑屏障通透性，加重神经系统病变

的严重程度 [15]。本研究表明，血清 Zonulin 是影响

SZ 发生的危险因素，提示血清 Zonulin 升高能够增

加 SZ 的发生风险。分析其原因，CXC 趋化因子受

体 3 的活化能够上调肠道中 Zonulin 的表达，继而

诱导巨噬细胞等免疫细胞的趋化、细胞迁移和黏附，

增强干扰素 -γ，白介素 1β 等促炎细胞因子的分

泌，加重 SZ 患者脑组织中的炎症反应 [13]。有学者

小鼠模型中证实，敲除 CXC 趋化因子受体 3 基因

后能够抑制肠上皮细胞释放 Zonulin，导致髓系分

化因子 88 的表达下调，Toll 样受体和白细胞介素

1 受体等受体的下游信号传导受到抑制，肠道和脑

组织的炎症反应显著减轻 [12]。因此，SZ 患者血清

Zonulin 水平升高，其水平升高能加重患者病情程

度，是新的 SZ 血清标志物。

Claudin-5 是分子量为 23kDa 的紧密连接蛋白，

能与内皮细胞上的黏附受体 β1 及细胞外基质蛋

白如层黏连蛋白、IV 型胶原等相互作用，维持血

脑屏障的通透性 [16]。研究表明，Claudin-5 基因的

rs10314 位点的单核苷酸多态性降低 Claudin-5 的表

达，增加女性患者中 SZ 的发生风险，是潜在的 SZ
生物标志物 [17]。本研究中，SZ 患者血清 Claudin-5
水平降低，这与既往研究报道结果相似 [18]，但该

研究纳入的 SZ 病例数较少，仅 50 例，本研究在较

大样本量基础上进一步证实 SZ 患者血清 Claudin-5
水平降低，提示 Claudin-5 可能参与 SZ 的发生。研

究表明，Claudin-5 的编码基因定位于人类染色体

22q11.2 区域，该区域的染色体缺失或单核苷酸多态

性能降低 Claudin-5 的表达水平，而 SZ 患者前额叶

皮层 Claudin-5 的表达下调能够激活微血管和血管

周围区蛋白激酶 A，增加精神分裂症的发生风险 [19]。 
本研究中，血清 Claudin-5 与 SZ 患者病情程度有关。

分析其原因，Claudin-5 的表达下调能够破坏血脑

屏障的完整性，增加脑组织中促炎细胞因子如肿瘤

坏死因子 α，白细胞介素 -6 等的水平，导致神经

血管单位功能障碍，加重 SZ 疾病的严重程度 [20]。 
有学者发现，Claudin-5 的表达缺失能够显著增加

血脑屏障通透性，脑内皮细胞被激活，脑微血管内

皮细胞间黏附分子 1 等表达上调，促进白细胞进入

中枢神经系统，促进免疫反应增加是对许多促炎刺

激的反应 [5]。本研究中，血清 Claudin-5 是影响 SZ
发生的保护因素，表明 Claudin-5 在维持正常脑神

经功能中发挥重要的调节作用。动物实验研究表

明，采用腺病毒靶向抑制小鼠大脑中 Claudin-5 的

表达后能够导致局部血脑屏障破坏和小鼠行为变

化，表现为学习和记忆障碍、焦虑样行为等，且抑

制 Claudin-5 表达 3 ～ 4 周后小鼠出现癫痫发作并

死亡 [21]。临床上，通过升高血清 Claudin-5 水平可

降低 SZ 的发生风险。临床研究证实，Claudin-5 的

表达缺失能够破坏 SZ 患者血脑屏障功能，而抗精

神病药物治疗能剂量依赖性的增加 Claudin-5 的表

达，直接靶向血脑屏障的药物可能为治疗 SZ 患者

的潜在治疗方案 [21]。本研究结果，血清 Zonulin，
Claudin-5 联合对 SZ 具有较高的诊断价值，血清

Zonulin，Claudin-5 联合测定为 SZ 的临床诊断提供

了一种可行且便捷的方法，指导临床医生早期诊治

SZ 患者。

综上所述，SZ 患者血清 Zonulin 水平升高，

Claudin-5 水平降低，均与 SZ 患者精神症状的程度

有关，血清 Zonulin，Claudin-5 联合检测对 SZ 具有

较高的诊断价值。临床医生可根据血清 Zonulin，
Claudin-5 水平对 SZ 的发生风险进行评估，指导

临床早期治疗。本研究也存在局限性，SZ 是一种

异质性疾病，不同亚型 SZ 患者群体之间基因表达

存在较大差异，例如 22q11.2 缺失综合征患者中

Claudin-5 的表达下调更为明显。因此，未来有待通

过大样本量及荟萃分析，进一步分析不同遗传变异

特征的 SZ 患者血清 Zonulin，Claudin-5 水平差异，

以利于有效指导临床诊治。
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