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·论著·

　　精神分裂症(schizophrenia，SCZ)是一种病因未明、
慢性和严重的精神障碍，临床上主要以妄想、幻觉、言语紊
乱、明显紊乱的或紧张症的行为、阴性症状为表现，影响亲
密关系、个人才能、家庭关系及经济独立性的正常发展。一
些研究[1]表明，一些神经精神疾病如情绪障碍、自闭症谱系障
碍、帕金森病和SCZ与居住在胃肠道的微生物组成的改变有
不可分割的关系。肠道微生物群的失调有可能在精神障碍的
发病机制起作用，侧面证实了肠道和大脑之间双向交流的假
设。因此微生物-肠-脑(Microbiota-Gut-Brain，MGB)轴的概
念应运而生。肠道微生物通过神经系统(如迷走神经、肠神经
系统)、免疫系统、内分泌系统(下丘脑-垂体-肾上腺轴)和微生
物代谢物(如短链脂肪酸)与大脑进行交流[2]，互相交流，彼此
调控。但是，目前有关人类精神分裂症与肠道微生物相关研

究的数据存在不一致[3]，且肠道微生物是个复杂且庞大的生态
系统，不同地区、不同性别、不同年龄阶段人群其肠道微生
物都存在一定差异。本研究对精神分裂症患者肠道菌群进行
16SRNA基因高通量测序，探索其肠道菌群特征及可能的病理
机制，为精神分裂症的临床诊断和治疗提供参考依据。

1  资料与方法
1.1 研究对象  选取2019年10月至2020年12月在深圳市康宁
医院住院的20名精神分裂症患者作为精神分裂症(SCZ)组，　
　纳入标准：18岁~60岁，男女不限；采用简明国际精神神经
障碍访谈(Mini International Neuropsychiatric Interview，
M . I . N . I ) ， 满 足 国 际 疾 病 分 类 第 1 0 版 ( I n t e r n a t i o n a l 
Classification of Disease，Tenth Edition，ICD-10)关于精
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神分裂症的诊断条目；病程≥2年；小学以上文化。排除标
准：合并其他精神疾病诊断；有精神活性物质依赖或滥用；
合并糖尿病、高血压、内分泌疾病、心脑血管疾病等躯体
疾病和脑器质性疾病；曾行腹部手术，或近3月发生过肠道感
染；极端饮食，如素食主义；入组前4周内使用过抗生素、益生
菌、益生元、免疫抑制剂、糖皮质激素；妊娠及哺乳期妇女。
　　选取同时期周边社区的健康志愿者60名作为健康对照
(healthy control，HC)组(按1∶3比例)，纳入标准为：18岁
~60岁，男女不限；经精神科医师评估不患有任何精神障碍；
小学以上文化。排除标准：合并其他精神疾病诊断；有精神
活性物质依赖或滥用；合并糖尿病、高血压、内分泌疾病、
心脑血管疾病等躯体疾病和脑器质性疾病；曾行腹部手术，
或近3月发生过肠道感染；极端饮食，如素食主义；入组前4
周内使用过抗生素、益生菌、益生元、免疫抑制剂、糖皮质
激素；妊娠及哺乳期妇女。
　　本研究已通过深圳市康宁医院伦理委员会审查。所有研
究对象均自愿签署知情同意书，测试前告知被试者及监护人
实验目的及测试内容。
1.2 研究方法
1.2.1 一般资料收集  在入组当天，由接受过一致性培训的精
神科医师对所有入组对象进行病史采集、精神检查和体格检
查，收集一般临床资料(如性别、年龄、身高、体重)，并对精
神分裂症组患者进行简明精神病评定量表(Brief Psychiatric 
Rating Scale，BPRS)评定。
1.2.2 粪便标本采集  工作人员采集所有受试者新鲜粪便样本
于50mL无菌采便盒内，立即进行分装并标记，将样本保存
于-80℃冰箱内低温保存，至所有样本采集完毕后统一送检，
送样时选择干冰运输寄送。
1.2.3 粪便标本DNA提取  取100mg组织标本，采用MagPure 
Stool DNA KF kit B(Magen，中国) 按照说明书操作提取样本
总DNA，使用Qubit dsDNA BR分析试剂盒 (Invitrogen，美
国)测定DNA的浓度和纯度，1%琼脂糖凝胶电泳检测DNA的
完整性。
1.2.4 样本文库构建、高通量测序  将经检验完成质量合格
的30ng DNA样品及V3-V4可变区的融合引物配置PCR反应
体系，设置PCR反应参数进行PCR扩增，使用Agencourt 
AMPure XP磁珠对PCR扩增产物进行纯化并溶于Elution 
Buffer，贴上标签，构建文库。后将检测合格的文库采用
MiSep(Illumina，美国) 平台进行测序。
1.2.5 测序数据处理  下机数据经过数据过滤得到有效数据，
在有效数据的基础上对相似性序列进行聚类分析，得到操作
分类单元(operational taxonomic units，OUT)，然后通过
OUT与数据库比对，对OUT进行物种注释，基于OUT和物种
注释结果进行组间物种复杂分析及组间物种差异分析。
1.3 统计学方法  所有数据采用R 4.0.1进行统计学分析，两
组一般人口学资料中计数和分类资料比较采用Fisher精确
检验，计量资料比较采用Welch两样本t检验/秩和检验，显
著性水平Alpha为<0.05(双侧)。通过16S RNA测序得到的数

据，菌群丰度和种类进行标准化后，组间多样性假设检验采
用Mann-Whitney U检验、置换多元方差分析。肠道微生物
数据应用Qiime2[4](Quantitative Insights into Microbial 
Ecology)和microbiomeanalyst[5]进行。

2  结   果
2 . 1  人 口 学 资 料 分 析   本 研 究 入 组 的 S C Z 组 和 H C 组 在 年
龄 (P = 0 . 8 1 8 ) 、 性 别 (P = 0 . 4 8 8 ) 、 身 高 (P = 0 . 8 2 4 ) 、 体 重
(P=0.661)、BMI(P=0.548)的两组间差异无统计学意义。其
中有1例SCZ患者留取大便标本不合格且未再留标本，剩余的
19例SCZ患者在一周内均有服用非典型抗精神病药等药物。
另外，1名健康对照后续磁共振检查发现器质性改变，3名健
康对照因第一次留大便不合格且后续未再留标本，4名健康对
照因个人原因要求退出本研究，故精神分裂症组最终纳入19
例，健康对照组最终共纳入52例。本研究的人口统计信息和
统计分析详见表1。

图1 SCZ组和HC组物种累积曲线

2.2 微生物组整体概览  通过物种累积曲线评估，表明本研究
的测序的深度是足够的，并且能各自代表该组的微生物菌群
的生物学信息，见图1。

表1 组间人口学资料比较
项目              SCZ组(n=19)           HC组(n=52)         t         P值

性别(男/女)               14/5              37/15         -          1.000

年龄(岁)                  37.7+9.9              39.3+9.9     0.614        0.544

身高(厘米)                166.9+8.3             166.4+8.7    -0.224        0.824

体重(千克)                64.4+13.4             66.0+11.8      0.443        0.661

BMI                 23.1+4.3             23.7+3.4      0.608        0.548

总病程(年)                13.1+9.1   

BPRS                 29.6+4.3   
注：BMI：身体质量指数；BPRS：简明精神病评定量表。

1
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2.3 肠道微生物多样性分析
2.3.1 Alpha-多样性  在本研究中，计算肠道微生物的Alpha-
多样性采用的是Chao1、ACE、Shannon、Simpson这4种参
数。其中，SCZ组和HC组的组间差异性在Chao1指数、ACE
指数、Shannon指数和Simpson指数均无统计学意义(P值分
别为0.159、0.256、0.256和0.272)，结果见图2。

2.3.2 Beta-多样性  图3展示的是Beta-多样性的主坐标分析
(principal coordinate analysis，PCoA)图，进行置换多元
方差分析(PERMANOVA)检验结果：F=3.641，R2=0.050；
P <0.002。组间Beta-多样性差异具有统计学意义，但是从   
图3显示的Beta-多样性PCoA图和置信椭圆的分布来看，总体
的物种组成上大部分相似，但仍有一些样本不同。其中PCoA
的结果的轴1和2分别解释了25.1%和11.8%的方差。

图2 SCZ组和HC组Alpha-多样性指数

图3 SCZ组和HC组Beta-多样性的主坐标分析(PCoA)图

2.4 肠道微生物结构分析
2 . 4 . 1  肠 道 微 生 物 结 构 组 间 差 异 分 析   根 据 线 性 判 别 效 应
(Linear Discriminant Analysis Effect Size，LEfSe)方法做菌
群差异分析，以发现两组间具有统计学差异的菌群标志物，
其中用线性判别分析(Linear Discriminant Analysis，LDA)
估计每个差异菌群的效应大小，LDA阈值效应值(Score)设置
为2，P取值为0.05(FDR校正)。

2A

2C 2D

2B

3

表2 SCZ组和HC组差异菌的Lefse分析特征表
项目                                                                         SCZ组  HC组   LDA score              P值            FDR

Family Ruminococcaceae                                  17920 8514.4       -3.67             0.001598        0.034882

                    Lachnospiraceae                                  20578 14894       -3.45             0.002584        0.034882

Genus Faecalibacterium                                  12044 3518       -3.63             0.000134        0.005999

                    Butyricicoccus                                  296.72 75.837       -2.05             0.000261        0.005999

                    Lachnospira                                  4861.1 1498.3       -3.23             0.000495        0.007595

                    Roseburia                                  5914.4 3050       -3.16             0.000713        0.008204

                    Dialister                                                      1621.8 35.53        -2.9             0.004035        0.037117

Species Faecalibacterium_prausnitzii              12039 3516.5        -3.63             0.000134        0.005086

                    Butyricicoccus_pullicaecorum              296.72 75.837        -2.05             0.000261        0.005086

                    Roseburia_faecis                                  3191.6 1988        -2.78             0.000902        0.011726

　 　 本 研 究 分 析 结 果 发 现 在 不 同 分 类 水 平 上 共 找 到 8 个 具
有 差 异 的 菌 ， 具 体 见 表 2 。 在 科 水 平 有 疣 微 菌 科 和 毛 螺 菌
科；在属水平，粪杆菌属、Butyricicoccus、毛螺菌属、
氏菌属及杆菌属；在种水平，普拉梭菌、Butyricicoccus 
p u l l i ca e co r u m 和 Ro s e b u r i a  fa e c i s ， 以 上 这 些 菌 群 在
S C Z 组 的 相 对 丰 度 较 H C 组 低 ， 并 且 差 异 均 有 统 计 学 意 义

[P(FDR)<0.05]。SCZ组和HC组组间具有差异性的菌群在各物
种水平下LDA结果如图4所示。
2.4.2 组间差异性菌群与临床参数的相关性分析  对SCZ组和
HC组两组间具有差异性的肠道微生物与患者的临床参数如年
龄、性别、BMI、BPRS等进行相关性分析发现，在两组样本中
均未发现与患者的临床特征存在显著相关。分析结果见图5。
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图4 SCZ组和HC组在各物种水平下LDA结果

图5 SCZ组和HC组组间差异性菌群与临床参数的相关性分析

4A 4B 4C

5

2.5 肠道微生物功能预测
2.5.1 KEGG功能预测  使用PICRUSt工具对所有的基因序列基
于KEGG数据库预测菌群功能，选取丰度最高的功能进行分
类，进行相对丰度计算，获得相对丰度文件，绘制样品丰度
比较的柱状图，柱状图以堆叠柱状图形式展现。
　　在KEGG L1上，新陈代谢、遗传信息处理和细胞过程的
功能在两组样本中丰度较高，而在生物系统、人类疾病、环
境信息处理的功能丰度较低。在KEGG L2上，两组在辅助因
子和维生素代谢、心血管疾病、氨基酸代谢、其他氨基酸代
谢及萜类和多酮类化合物的代谢的功能丰度较高。具体如图6
所示。
　　另外根据Lefse方法确定SCZ组和HC组患者的KOs相对
丰度差异。在KEGG L1，两组样本在新陈代谢、遗传信息
处理和生物系统三个方面的差异具有统计学意义[P (FDR)
均<0.05]，另外，SCZ组在新陈代谢的相对丰度较HC组高
[P(FDR)=0.002]，相反，HC组在遗传信息处理和生物体系统
的相对丰度较SCZ组高[P(FDR)分别为0.002、0.036]。SCZ
组和HC组两组样本在KEGG L2层级预测功能发现，29种功能
中有7种功能的差异在统计学方面有意义[P(FDR)均<0.05]，
分别是免疫疾病，转录，传染病-寄生虫病，核苷酸代谢，
折叠、分类、分解，复制和修复，转移。SCZ组、HC组两组

KEGG预测功能差异图如图7所示。

3  讨   论
　　近十多年来，肠道微生物已然成为目前研究的热点，当
前主流的观点认为，肠道微生物通过微生物-肠-脑轴在各种
神经精神疾病发挥作用。但关于肠道微生物在精神分裂症中
的作用机制众说纷纭，未能得出令人满意的结论。近年来基
因测序技术得到不断的发展，关于精神分裂症患者肠道微生
物结构、功能预测等研究随之越来越深入。本研究的主要发
现如下：首先，SCZ组和HC组组间Beta-多样性的差异具有
统计学意义，另外进行的组间差异性菌群分析结果提示：
在科水平有疣微菌科和毛螺菌科；在属水平，粪杆菌属、
Butyricicoccus、毛螺菌属、氏菌属及杆菌属；在种水平，
普拉梭菌、Butyricicoccus pullicaecorum和Roseburia 
faecis。其次，SCZ组和HC组在KEGG功能预测发现，两组样
本在KEGG L1、KEGG L2、KEGG L3的部分功能预测的差异
具有统计学意义。
　　本研究发现，SCZ患者和HC患者的肠道微生物Alpha-多
样性无差异性，而组间Beta-多样性差异显著，但是从图4显
示的Beta-多样性PCoA图和置信椭圆的分布来看，总体的物
种组成上大部分相似，都是以拟杆菌、厚壁菌、放线菌等为
主。与本研究结果类似，不少研究[6-8]发现精神分裂症患者
的肠道微生物主要是变形杆菌门、厚壁菌门、拟杆菌门、梭
杆菌门和放线菌门发生了改变。本研究提示，SCZ组和HC组
在门水平含有较丰富的拟杆菌、厚壁菌，另外，SCZ组在门
水平上的变形菌含量较HC组高。有研究[9-10]发现，变形菌门
的丰度改变与肥胖、炎症和肠道通透性改变有关。有研究发
现，在慢性精神分裂症患者的肠道微生物中，变形菌门有增
加[6]或者减少[11]，但在未在口腔微生物中发现这种情况[12]，
这表明变形菌丰度不平衡是肠道微生物所特有的。Castro和
他的同事[12]报告了对16名精神分裂症患者和16名HC的口咽微
生物组进行鸟枪法宏基因组分析的结果，两组的口腔微生物
在门和属水平上都存在明显的差异，在SCZ组和HC组中占比
比较高的是变形菌门、厚壁菌门、拟杆菌门和放线菌门，而
且该研究发现乳酸菌包括乳酸杆菌和双歧杆菌在精神分裂症
中相对丰富。Shen等[6]研究发现在门水平上，发现精神分裂
症患者中变形菌的丰度显著增加，在属水平上，与健康对照
组相比，琥珀弧菌属、巨球菌属、柯林斯菌属、梭菌属、克
雷伯氏菌属和甲烷短杆菌属的相对丰度显著较高，而布氏杆
菌属、粪球菌属、罗斯氏菌属的丰度则有所下降。
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图6 SCZ组和HC组菌群在KEGG 各层级的功能相对丰度分析

6A 6B

图7 SCZ组和HC组两组在KEGG各层级预测功能差异图

　　本研究中，SCZ患者是在服用精神科药物的情况下进行
粪便微生物检测，故不能排除精神科药物对菌群多样性及丰
度的影响。目前也有不少研究在探讨精神科药物对肠道微生
物的影响。Yuan等[13]研究了首发SCZ患者(n=41)在为期24周
利培酮治疗后的微生物群变化。使用利培酮干预前SCZ患者
粪便中的双歧杆菌、大肠杆菌和乳酸杆菌较HC明显减少，
相反，球状梭菌是增加的，而经利培酮治疗24周后，减少
的双歧杆菌和大肠杆菌的数量较前明显增加，而菌群明显减
少的是球状芽孢杆菌和乳酸杆菌。还有一些研究集中在肠道
微生物群在抗精神病药物治疗中的作用。奥氮平处理后微生
物群的改变首先在大鼠中报道。该研究[14]观察到微生物菌群

总体多样性降低，在门水平，放线菌和变形杆菌的相对丰度
减少，而厚壁菌的相对丰度增加，在这项研究中还发现微生
物组成的变化伴随着体重增加、内脏脂肪组织增加以及炎症
和代谢参数的改变，而且这些改变与性别有关，即雌性比雄
性更明显。相反，Kao等[15]证明奥氮平给药对大鼠肠道微生
物群没有显着影响。同样，有学者[16]发现，在精神分裂症患
者中，用奥氮平治疗6周后，肠道微生物群组成没有改变。
但是，这些研究结果存在不一致，可重复性低，可能与方法
学、样本量、地区、性别、年龄等因素有关。
　　本研究还进行了SCZ组和HC组的KEGG功能预测的相对
丰度差异。在KEGG L1，组间差异在新陈代谢、遗传信息处
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理和生物系统三个方面的差异具有统计学意义，另外，SCZ
组在新陈代谢的相对丰度较HC组高，相反，HC组在遗传信息
处理和生物系统的相对丰度较SCZ组高。本研究与部分研究
结果类似，Shen等[6]的研究发现精神分裂症患者的功能通路
发生了改变，如亚油酸、维生素B6、半胱氨酸、脂肪酸、淀
粉、蔗糖、色氨酸、蛋氨酸等代谢途径的合成以及一些异源
物质的降解。而在Yang等[17]的研究中，发现与高危受试者、
健康对照相比，超高危受试者关于预测丙酮酸合成，乙酰辅
酶A合成和脂肪酸生物合成起始途径的短链脂肪酸是显著增加
的，此外，在同一研究里，Yang等[17]发现，与高危受试者、
健康对照相比，超高危受试者的胆碱水平也显著升高。Yang
等[17]的研究发现超高危受试者的肠道微生物群和影像学研究
都表明脑膜功能障碍，有力地支持精神分裂症的微生物-肠脑
轴假说。
　　回顾本研究，主要存在以下不足：一是我们的研究是一
项横断面研究，这限制了探索肠道微生物与精神分裂症的动
态变化。其次，本研究的样本量很小，限制了探索肠道微生
物差异的潜在混杂因素。三是本研究纳入的人群是长期服用
精神科药物，研究中未能排除精神科药物对肠道微生物结构
和功能的影响。
　　本研究通过16S RNA基因组测序技术对SCZ患者肠道微
生物结构特征及其代谢功能进行了预测，发现与健康对照相
比，精神分裂症患者的肠道微生物多样性和结构上发生显著
差异，支持前人的研究结果。最后，本研究在对具有差异性
的肠道微生物的代谢通路分析中发现具有显著差异的KOs。
综上所述，基于16S RNA基因测序技术，本研究进一步丰富
了精神分裂症肠道微生物结构及代谢方面的研究，为阐明精
神分裂症的病理生理学机制提供了理论数据，有利于寻找精
神分裂症的特异性的肠道微生物标记物。
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