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精神分裂症是一种病因复杂的重性精神疾病，

目前认为遗传和环境共同起作用导致了精神分裂

症，有关本病的发病危险因素以及相关因素包括生

物学因素和社会环境因素，就生物学因素而言，诸多

研究显示本病是多基因遗传，由若干基因叠加作用

所致，而非某一基因作用而致; 而目前关于神经免疫

和内分泌的研究也涉及多个神经递质和激素，以上

均提示本病是一种发病原因复杂的疾病，而其发病

机制仍在进一步探讨中［1］。近年来越来越多的证
据显示，影响神经发育的基因变异或缺失、孕期感染
或产伤等也是精神分裂症发病的重要影响因素，同

时，脑影像研究也显示精神分裂症患者存在脑结构

或功能的异常，这些证据均提示精神分裂症患者存

在一定程度的神经发育异常，并有学者提出了精神

分裂症的神经发育障碍假说［2］，认为大脑在青春期

及成年早期对神经突触进行修剪、校正以及调控神
经发生的过程中，可能使以前隐藏的，由遗传、环境
或交互作用造成的问题暴露，导致精神症状出现。

这个假说得到了业界的关注，在临床方面，提示对成

年患者的病史追溯应该提前到患者母亲的孕期，患

者的早年发育中，总结经验，验证和丰富这个假说;

在做疾病筛查时要早发现这些问题，提出早期干预

方案; 在儿童精神病患中给予早期康复性，对应性的

治疗，从而改善预后。目前相关的文献综述很少，本
文就精神分裂症患者神经发育障碍相关新近研究做

一综述，以期对过往研究进行一个总结回顾，对未来

的临床及学术研究提供参考性意见。

神经发育障碍假说主要涉及遗传，基因，以及孕

期风险因素等，下面将分别予以介绍。

1 遗传学

神经发育障碍假说认为大脑神经的发育成长异

常与精神症状有关，而遗传对神经的发育成长有着

很大的作用。现在的研究结果认为遗传因素是精神
分裂症的重要致病因素之一，其遗传度在 80%以
上，家族中集中发病也表明了这种遗传因素的作用。
精神分裂症患者的子女患病率可达 4% ～ 14%，如
果夫妇双方同为患者，则子女的患病风险会高达

40%。如果患者有多个一级亲属发病，该发病风险
率会成倍增加。随着亲缘级别的降低，发病风险明
显降低。虽然精神分裂症的遗传特性得到了充分的
证实，但其遗传方式尚未得到肯定的结论。
1． 1 遗传流行病学研究 精神分裂症呈现家族聚
集性，患病的风险与患者基因的相似程度成正比。
同卵双胞胎同时患有精神分裂症的概率约为 53%，
大于异卵双胞胎的发生率 15%。寄养子研究表明，
精神分裂症的患病风险与亲生父母是否患病有关，

而与养父母是否患病无关。这些都提示遗传因素在
精神分裂症的发生中起到了很大程度的作用。
国内张勤峰等通过对所在区域 30 年的住院精

神分裂症患者进行遗传分析研究显示，先证者家族

史的系别结构是稳定的，家族史阳性者各年度段的

平均发病年龄没有发生变异，提示遗传在本病的发

生中是一个稳定的生物学因素，研究中还看到，先证

者母系家族阳性率显著多于父系，且不同时期均如

此，提示在细胞遗传学中，应重视 X 性染色体的基
因定位研究。有家族史者比无家族史者平均发病年
龄早 2． 69 岁，可用一些研究证实的早现遗传现象解
释［3］。早现遗传现象在临床上表现为: 随着世代的
延续，与之有关的疾病发生率越来越高，发病年龄越

来越提前，而病情则越来越重。精神分裂症患者比
较符合早现现象，这与不稳定 DNA分子上不稳定的
三核苷酸序列在世代传递中重复扩增所导致的动态

突变有关，有研究认为和 KCNN3 基因有关［4］，不
过，研究样本不大，尚需进一步的研究支持。
除单个基因外，近年来，全基因组关联分析成为

研究精神分裂症的遗传变异和寻找其易感基因的主

要手段。经分析我国人群有 8 个精神分裂症遗传易
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感位点，为精神分裂症发病机制提供了直接的遗传

学证据。截至目前，国内 2 个研究组分别对我国精
神分裂症患者分别开展了大规模全基因组关联分

析，得到了两组完全不同的遗传易感位点，一组为

11p11． 2，另一组为 8p12 和 1q24。随后的一些研究
中，验证工作未能重复相关阳性结果，提示了精神分

裂症遗传易感位点的复杂性和遗传异质性。
1． 2 基因 精神分裂症的神经发育障碍假说认为
基因的变异在神经发育生长异常中有很大的作用，

一些保护性基因的缺失，变异或者一些致病性基因

的出现都会促使疾病的出现。目前对于致病基因的
研究认为本病涉及到多个基因。研究发现 12 条染
色体，涉及 2181 个基因和 9 个特定基因与精神分裂
症有关［5］。然而，尚未有重复研究能够验证某单一
基因与精神分裂症相关联，提示精神分裂症可能是

多基因遗传，是多种因素或基因共同作用的结果，可

能涉及信号转导、细胞的生长和迁移、髓鞘形成、突
触前膜功能的调节、γ － 氨基丁酸的功能( GABA
能) 等。下面对研究比较多的基因进行总结如下。
1． 2． 1 Disrupted in schizophrenia 1 ( DISC1 ) 基因
DSC1 是由 DSC1 基因编码的功能蛋白，广泛分布于
神经系统，参与神经细胞的增值、分化、轴突和树突
的生长、线粒体转运等。多项研究显示，DSC1 蛋白
与精神分裂症的发生关系密切。DSC1 结构异常或
表达缺失与精神分裂症患者脑结构异常、神经再生、

神经元可塑性有关，是精神分裂症的易感因素［6］。

如 DISC1 与 ＲacGEF、kalirin － 7 相互作用调控树突
棘形态。Kalirin － 7 通过激活其下游 ＲAC1 的效应，
通过 DISC1 对树突棘形态产生影响，因此，树突棘
形态改变的分子机制可能为 DISC1 调节树突棘骨
架蛋白的能力的损害。这和神经的再生，可塑性调
节是有一定相关性的，这也是神经发育障碍假说的

重要观点之一。当然，不是所有的研究都显示此基
因和精神分裂症有关，不过这个基因也是现在以及

以后的研究方向之一。
1． 2． 2 EＲBB4 基因 EＲBB4 基因编码 NＲG1 的跨
膜酪氨酸激酶受体。该基因参与了神经元和胶质细
胞的增殖，分化和迁移过程。突变的等位基因产生
一个额外的结构，这个结构中外显子 1 至 19 拼接到
下游的 ErbB4 基因的 198 个碱基对序列( BP) 和缺
失的基因组区域，改变的结构影响了 15 个氨基酸扩
增之后的 ErbB4 的氨基酸 1 到 767 的表达，这将导

致大多数细胞内的激酶结构域的蛋白质缺乏，从而

导致神经细胞发育障碍和突触的神经递质缺陷［7］。
EＲBB4 和 NＲG1 的结合使得 NMDA 受体短暂的增
殖，这与精神分裂症的缺陷相一致。最新研究显示，
NＲG1 的多态性影响儿童期发病的精神分裂症的灰
质和白质的改变［8］。
1． 2． 3 SLC1A3 基因 野生型 SLC1A3，在神经胶
质细胞谷氨酸转运子中广泛表达，调节兴奋性谷氨

酸突触的神经递质的浓度。尸检研究发现精神分裂
症患者的丘脑组织中 SLC1A3 的水平升高。Tom
Walsh等发现一例精神分裂症患者基因组中存在一
个 503 KB的结构缺失破坏了 SLC1A3 和 Skp2，这些
基因和其他结构变异破坏的基因导致了细胞信号网

络的破坏，包括神经元细胞的生长，迁移，增殖，分

化，凋亡，突触的形成［9］。
1． 2． 4 基因微缺失与微重复 染色体 22q11． 2 微
缺失可能与精神分裂症的发病有关。研究发现具有
22q11． 2 微缺失的孩子与正常孩子的认知、情感和
神经发育均存在差异，其中 30%最终发展为精神分
裂症［10］。基因中缺乏 22q11． 2 的小鼠在神经发育
和突触形成方面均存在缺陷。有研究提示精神分裂
症患者中存在的 24 个微缺失或微重复，涉及了 11
个基因。这些微结构变异扰乱的基因在大脑发育的
重要途径中过度表达，包括神经调节蛋白信号系统

( NＲG) ，细胞外激酶 /丝裂原活化蛋白激酶信号调
节系统( EＲK / MAPK) ，长时程突触增强系统，轴突
指导系统，信号整合系统，和谷氨酸受体信号系统，

从而影响了神经网络传导和神经发育。
1． 2． 5 其他基因 尚有关于其他基因的研究，但都
有待进一步证实。

2 环境的相互作用

大样本的流行病学研究显示，精神分裂症患者

的产科和围产期并发症的发生频率增加，包括缺氧、
缺血性损伤，病毒感染等。这提示环境因素直接或
间接导致了精神分裂症病理改变的发生。
2． 1 妊娠期感染 Mednick 的研究结果表明，妊娠
第 4 ～ 7 个月的感染流感病毒造成胚胎脑部发育的
畸形。这和后代精神分裂症的发病率呈正相关［11］。

目前最确切的证据由 Karlsson 提出，他指出逆
转录病毒在精神分裂症的发病机制中发挥作用，他

在 28． 6%新发病的精神分裂症患者和 5%慢性精神
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分裂症患者的脑脊液中发现了逆转录聚合酶基因的

相似核苷酸序列，相反，这种逆转录病毒序列未在任

何非炎性神经系统疾病患者或正常人中被发现。作
者使用免疫定量方法测定精神分裂症组和对照组血

清中的内源性逆转录 W 型 GAG 和 ENV 蛋白的含
量，精神分裂症患者的 ENV 阳性抗原率为 47%，
GAG的阳性率为 49% ; 相比之下，对照组 ENV检出
率只有 4%，GAG 仅为 3%。研究的结果进一步证
实了逆转录病毒和精神分裂症之间的关联。
至少有 2 个机制可以解释病毒从母亲到胎儿的

影响。( 1) 直接通过病毒感染: 有临床和实验研究
证实，病毒通过怀孕的母亲的胎盘传播到胎儿体内。
( 2) 通过细胞因子诱导: 多个临床和实验报告显示，
人类流感病毒感染促使母体的免疫系统、胎盘、甚至
胎儿产生细胞因子。母体血清中免疫球蛋白 G 和
IgM水平升高，白细胞介素( IL) － 1B，IL － 6、IL － 8
和肿瘤坏死因子( TNF － A) 水平升高，所有这些细
胞因子已知与大脑正常发育和皮层基因的异常表达

有关。这已被证明与后代患有精神分裂症相关。同
时感染后产生的抗体，如单纯疱疹病毒 2 型抗体，也
会增加后代患有精神分裂症的风险。

Hare和 Machon 等［12］指出，在晚冬和春天出生
的人患精神分裂症的风险更高，可以解释为潜在的

流感感染风险增加了精神分裂症的患病率。事实
上，近 50 年北半球在一月至三月间出生的人群中，
精神分裂症的患病率上升了 5% ～ 15%。同时，诸
如移民等与精神分裂症患病率增高相关的因素也可

以用人群对相应感染缺乏抵抗力、更易受到感染等
理论来解释。
2． 2 产伤 基因和缺氧环境因素的相互作用，导致
精神分裂症易感者的神经发育异常。研究显示至少
有 50%的基因受缺氧影响和 /或在冠脉系统中表
达，包括 CHＲNA7，COMT，GAD1，NＲG1，ＲELN，
和 ＲGS4。Nicodemus试着分析 13 个精神分裂症的
易感基因，是否与产科并发症相关的缺氧因素所影

响。其中四个基因: V － AKT 小鼠胸腺瘤病毒癌基
因同源 1，脑源性神经营养因子，DTNBP1，GＲM3 存
在显著的相互作用，且这 4 个基因都已被证明有神
经保护作用。

有学者指出，遗传因素与产科并发症交互作用

增加了精神分裂症的风险，并不是缺血缺氧导致基

因调控改变所引起。

3 神经影像学和神经病学研究

在过去的 20 年，神经病理学研究结果证实了精
神分裂症显然不是一种纯功能性疾病。神经影像学
的研究发现进一步证实精神分裂症患者存在脑结构

和形态学方面的改变。部分研究发现精神分裂症患
者前额叶灰质、颞上回、海马 －杏仁核的体积均减
小，侧脑室和第三脑室扩大，且与发病次数和病程时

间相关。精神分裂症患者的尸检报告表明了其大脑
的神经病理学异常几乎涉及了所有脑区，特别是颞

叶和额叶。这些形态学研究报告结果无容置疑，但
在病理生理学方面磁共振成像( MＲI) 检查观察到的
精神分裂症患者脑皮质灰质的减少的证据仍不确

切，相关的研究结果虽然都趋向于证实这一病理改

变的存在，但各项研究结果仍存在差异。
Sun等选取了 35 例具有精神分裂症前驱症状

的墨尔本人，对其进行全脑 MＲI 扫描，并进行了为
期一年的随访，发现有 12 例实验者在一年后出现了
精神病性发作，将 12 例病例作为实验组，其他 23 例
未表现出明显的精神病性症状的实验者作为对照

组，结果发现实验组额叶和枕叶皮质萎缩较对照组

更明显，尤以右额叶最为显著。这一研究结果提示
在发病前病理改变已经存在于精神分裂症患者大脑

中。一项队列研究证实精神分裂症患者直到成年早
期大脑前额叶成熟时，才表现出脑灰质密度改变。
一项持续 45 年的丹麦哥本哈根人口学追踪调查发
现，精神分裂症患者在成长发育阶段各项发育指标

均有落后于同龄人的趋势，甚至在出生后的第一年

已经存在［13］。最近的几个使用 MＲI 和扩散张量成
像的报告显示，精神分裂症患者的脑白质和灰质扩

散的各向异性减少。这反映出白质连接中断，与精
神分裂症疾病模型是一致的。精神分裂症患者脑白
质扩散各向异性减少存在于前额叶，顶枕部，胼胝体

压部、弓部、钩部，海马旁回和额叶更深的区域［14］。

研究发现精神分裂症也存在脑室系统扩大，这

一异常在发病之初已经存在，并且缓慢进展，与疾病

病程长短和治疗与否无关。此外，患病和非患病的
同卵双生子之间，脑室系统的扩大存在显著差异。

大量的计算机断层扫描( CT) 和 MＲI 研究表明，侧
脑室和第三脑室扩大，皮质脑沟和脑裂增宽。另外，
DLPFC、海马、扣带皮质、颞上回存在异常。最近的
一项研究表明，精神分裂症患者的额叶和颞顶叶白
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纤维束结构紊乱和缺乏秩序。许多尸检报告都记录
了精神分裂症患者大脑存在不同的神经病理学改

变，包括皮层萎缩、脑室扩大、杏仁核和海马体积减
少、结构紊乱、丘脑细胞损失和体积缩小。

2010 年《Nature》一篇研究报道显示，人类大脑
发育早期，突触可能随意地建立连接，在 5 岁时大脑
突触密度达到最高峰，然后根据经验以及内源性因

素选择性消除弱连接。17 ～ 18 岁时，大脑皮层的突
触密度逐渐减少到约最高水平的 60%，新突触的产
生和突触消除的速度达到平衡［14］。当然，大脑不同
区域的发育进程是不一致的，人类感觉区如枕叶皮

层的这一过程在 2 岁已基本完成，但在额叶和联合
区域这一过程直到青春期中期才完成。
精神分裂症患者的神经病理学改变在童年早期

已经存在，这表现为脑灰质减少，皮层变薄。继而，
患者的前额叶皮层锥体细胞树突密度减低、体积变
小 ; 大脑皮质神经元密度增加，神经纤维的减少导

致神经元之间连接的缺失。神经发育假说认为，精
神分裂症患者在幼年大脑髓鞘形成障碍的基础上，

随着突触的过度修剪，使得抑制性神经活性增强，大

脑机能失代偿，神经环路功能出现异常，进而在青春

期和成年早期时出现精神分裂症的临床症状。

4 神经发育障碍假说的研究现状总结

神经发育假说越来越得到业界人士的关注，原

因在于多项研究对此的支持，如上所述，在遗传，基

因，孕期因素等方面，均显示神经发育障碍在精神分

裂症的发生中有很大的影响，提示我们在一个更早

的层面认识本病，而治疗和防预也应该提前到儿童

期，尤其有家族史的情况，当然，这个假说也存在不

足之处，这主要是由于精神分裂症不是单一致病原

因所导致的疾病。在人类探索精神分裂症的病因及
发病机制上，不同的理论假说、不同的研究途径，都
是大有裨益的［15］。未来关于精神分裂症患者家族
研究，早期基因筛查，母孕期情况检测都是本假说研

究的重点。目前搜索到的多数文章并不是直接针对
神经发育障碍假说的研究，随着对此假说的认识和

深入，希望会有越来越多的直接和相关研究来进一

步支持或者验证此假说。
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