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线粒体功能障碍与神经炎症在精神分裂症
发病机制中的研究进展
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【摘要】 本文目的是综述线粒体功能障碍与小胶质细胞炎症在精神分裂症相关病理生理机制中的研究进展。精神分裂症

是一种严重的精神疾病，免疫炎症途径被认为是其主要的发病机制之一，表现为脑内小胶质细胞激活和炎症因子水平升高。

然而，导致精神分裂症免疫紊乱的生物学机制尚未完全阐明。越来越多的证据表明，线粒体功能障碍可能在精神分裂症的发

病机制中起关键作用。本文通过对线粒体功能障碍与小胶质细胞炎症在精神分裂症病理生理机制中的研究进展进行综述，为

精神分裂症的发病机制研究提供参考。
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Advances in the study of the roles of mitochondrial dysfunction and 

neuroinflammation in the pathogenesis of schizophrenia
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【Abstract】 This paper aims to present a review of the research progress on the roles of mitochondrial dysfunction and 
microglia-mediated inflammation in the pathophysiology of schizophrenia.  Schizophrenia is a serious psychiatric disorder in which the 
immuno-inflammatory pathway is considered to be one of the main pathogenic mechanisms of disease， and manifested by microglia 
activation and elevated levels of inflammatory cytokines in the brain.  However， the biological mechanism underlying immune disorder 
in schizophrenia has not been fully elucidated.  In recent years， accumulating evidence has indicated that mitochondrial dysfunction 
may play a key role in the pathogenesis of schizophrenia.  Therefore， this article reviews the research progress on the roles of 
mitochondrial days function and microglia-mediated inflammation in the pathophysiology of schizophrenia， so as to inform the study of 
the pathogenesis of schizophrenia.
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精神分裂症是受遗传和环境双重因素作用的一

种复杂的精神疾病，患者平均寿命缩短约 20~25岁，

影响了世界上大约 1%的人口［1］。研究显示，神经炎

症状态与精神分裂症的发病机制相关［2］。小胶质细

胞是中枢神经系统的主要免疫效应细胞，其功能对

大脑发育至关重要，影响着神经发生、树突成熟、轴

突生长和髓鞘形成。正常的小胶质细胞通过释放

神经营养因子促进神经元的生长和迁移；过度激活

的小胶质细胞释放促炎因子，引起中枢免疫炎症反

应，导致神经元损伤或丢失。研究显示，在个体大

脑的关键发育时期，小胶质细胞激活引起的损伤效

应将持续到成年，并影响大脑的结构和功能，导致

个体行为改变［3-5］。因此，精神分裂症的免疫学假说

日益受到关注。

免疫相关分子产生的过程需要消耗大量的能

量，改善细胞内的新陈代谢，在这种背景下，线粒体

及相关途径的重要性毋庸置疑。已有研究显示，线

粒体功能障碍与阿尔茨海默病、帕金森病和精神分

裂症等疾病的病理生理机制密切相关［6-7］。线粒体
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功能障碍影响许多细胞和分子途径，如钙依赖的免

疫激活、转录因子磷酸化、炎症因子分泌、细胞程序

性及非程序性死亡。目前，已有较多关于线粒体对

健康与疾病状态影响的研究报道，但线粒体功能障

碍与小胶质细胞炎症在精神分裂症发病机制中的

作用仍未完全阐明。本文对线粒体功能和小胶质

细胞炎症与精神分裂症发病机制的可能关联进行

综述，总结特定的代谢过程与不同的小胶质细胞激

活状态的相关内容，以期从神经生物学角度进一步

阐明精神分裂症的发病机制，为精神分裂症的预防

及治疗提供参考。

1 资料与方法  
1. 1　资料来源与检索策略　

1. 1. 1　资料来源　

于 2022年 5月 1日由第一作者和第二作者采用

自由词+主题词的检索策略，分别对中文数据库（中

国知网、万方、维普、中国生物医学文献服务系统）

和外文数据库（PubMed、Web of Science）进行检索，

检索时限为建库至2022年5月1日。

1. 1. 2　检索策略　

中文检索词：精神分裂症、神经炎症、免疫炎

症、小胶质细胞、细胞因子、促炎因子、抗炎因子、

线粒体功能、线粒体损伤、线粒体代谢。英文检索

词：schizophrenia、neuroinflammation、immune inflam⁃
mation、microglia、cytokines、pro-inflammatory factors、
anti-inflammatory factors、mitochondrial function、
mitochondrial damage、mitochondrial metabolism。中

文检索式：“精神分裂症”AND（“免疫炎症”OR“神

经炎症 OR“小胶质细胞”OR“细胞因子”OR“促炎

因子”OR“抗炎因子”），“精神分裂症”AND（“线粒

体功能”OR“线粒体损伤”OR“线粒体代谢”），“免

疫炎症”AND（“线粒体功能”OR“线粒体损伤”OR
“线粒体代谢”）。英文检索式：“schizophrenia”AND
（“immune inflammation”OR“neuroinflammation”OR
“microglia”），“schizophrenia”AND（“mitochondrial 

function”OR“mitochondrial damage”OR“mitochondrial 
metabolism”），“microglia”AND（“mitochondrial func⁃
tion”OR“mitochondrial damage”OR（mitochondrial 
metabolism”）。

1. 2　文献纳入与排除标准　

由三位作者共同讨论并制定文献的纳入排除

标准。纳入标准：①中英文文献；②精神分裂症相

关文献；③免疫炎症相关文献；④线粒体功能障碍

相关文献；⑤文献观点准确详实，具有前瞻性、创新

性、科学性。排除标准：①重复发表或重复检出的

文献；②会议摘要；③质量较低的文献。

1. 3　文献筛选与质量评估　

文献筛选由三名作者共同完成：利用 EndNote
进行文献去重；依次阅读文献标题及摘要，排除与文

章主题无关的文献和会议摘要；对剩余文献进行全

文阅读，排除质量较低的文献，并由第三作者审阅。

2 结  果  
2. 1　纳入文献基本情况　

初步检索共获取中英文文献 737 篇，包括中文

文献 46 篇，英文文献 691 篇。最早的文献发表于

1990年，最新的文献发表于 2022年。对文献标题、

摘要及全文进行阅读筛选后，最终纳入文献 51篇。

文献筛选流程见图1。

2. 2　线粒体的神经生物学属性　

线粒体处于融合与分裂的动态平衡中，线粒体

的动态变化可表现为形态上的异质性，在胞质中

可呈点状、碎片状、条状或线状等不同形态。线粒

体的融合、分裂与细胞新陈代谢过程密切相关。

线粒体在细胞内的位置主要受线粒体膜调节，线粒

体膜将线粒体固定在细胞骨架的微管相关蛋白上。

研究显示，神经退行性疾病发病机制与线粒体外膜

（Mitochondria-ER associated membranes，MAMs）和

内质网之间通讯中断引起的钙离子水平紊乱有关，

在肌萎缩侧索硬化症中观察到线粒体电子传输链

（Electron transportation chain，ETC）受损和谷氨酸摄

取减少，谷氨酸受体钙离子通道激活，神经细胞兴

奋性毒性增加［8］。MAMs 大约包含 1 500 种活性蛋

图1　文献筛选流程图

Figure 1　Flow chart of literatures screening
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白质，对细胞的新陈代谢和钙稳态具有重要作用。

MAMs相关蛋白依赖于内质网中丝裂原（Mitofusin，
Mfn）2 的表达水平及其与 Mfn1 之间的相互作用。

有研究显示，Mfn2低表达减弱了内质网与线粒体的

相互作用，从而影响线粒体的钙摄取能力［9-10］。

2. 3　线粒体在免疫炎症中的作用　

线粒体的完整性和功能与免疫炎症过程紧密

相关，线粒体是许多细胞活动所必需的细胞器，主

要功能包括能量代谢、产生活性氧（Reactive oxygen 
species，ROS）、维持钙稳态以及促进细胞凋亡。研

究显示，线粒体功能相关的三磷酸腺苷（Adenosine 
Triphosphate，ATP）、N-甲酰基多肽以及线粒体DNA
（Mitochondrial DNA，mtDNA）可被不同的模式识别

受体识别，从而引起炎症反应［11］。此外，ATP 还可

诱导线粒体功能障碍，促进 ROS 的生成，导致细胞

内 mtDNA 释放增加，从而激活核苷酸结合寡聚化

结构域样受体蛋白3（Nucleotide-binding oligomeriza⁃
tion domain like receptor protein 3，NLRP3）炎症小

体［12］。NLRP3是一种多蛋白质信号复合体，可触发

凋亡分子 caspase-1表达增加以及炎症因子白细胞

介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）和白细胞介素-18
（interleukin-18，IL-18）的分泌增加。

小胶质细胞是脑内最主要的免疫效应细胞，发

挥“免疫监视”作用。小胶质细胞在生理条件下处

于静息态（M0表型）；而在病理状态下，小胶质细胞

可以被迅速激活并伴随转录适应性功能改变。经

典激活型（M1表型极化）小胶质细胞释放炎症因子

和毒性物质，替代激活型（M2表型极化）小胶质细胞

则通过促进组织修复和再生发挥对神经细胞的保

护作用。M1表型小胶质细胞会引起神经元损伤，在

脑血管疾病、神经退行性疾病、神经发育障碍和精

神疾病中扮演重要角色。因此，调控小胶质细胞表

型极化将为治疗神经精神疾病提供新的思路。

ROS 在调控小胶质细胞表型极化的过程中发

挥关键作用。例如，提高 ROS 浓度可抑制线粒体

ETC，促进小胶质细胞 M1 表型极化，此外，抑制还

原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶（reduced 
nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase，
NADPH）活性、降低ROS浓度可阻止小胶质细胞M1
表型极化。研究表明，纳米铈通过消除缺氧条件下

过量产生的ROS阻断NF-κB炎性信号通路，促进小

胶质细胞M2表型极化，抑制促炎因子分泌并促进抗

炎因子产生，从而产生神经保护效应，降低缺氧条件

下小胶质细胞共培养神经元细胞凋亡的发生率［13］。

2. 4　小胶质细胞激活与精神分裂症的关系　

大量研究表明，精神分裂症患者外周和中枢神

经系统肿瘤坏死因子- α（tumor necrosis factor- α，
TNF-α）、IL-1β、白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）
等炎症因子水平较高［14-16］。免疫反应失调与应激

相关的精神分裂症等精神障碍有关，应激经历如童

年期负性事件会导致免疫系统激活，增加个体罹患

精神分裂症的风险［17］。此外，炎症因子通过激活色

氨酸-犬尿氨酸代谢途径，促进喹啉酸和 3-羟基犬

尿氨酸的合成，对中枢神经系统产生神经毒性［18］。

尸检研究显示，精神分裂症患者海马组织及前额叶

皮质存在大量小胶质细胞聚集［19-20］。对小胶质细

胞活化标志物转位蛋白（translocator protein，TSPO）
进行正电子发射断层成像研究表明，精神分裂症患

者前额叶皮质、脑岛和前扣带回皮质的 TSPO 水平

与症状严重程度和病程有关［21］。此外，小胶质细

胞参与脑内神经突触的修剪过程以维持正常的脑

功能活动。研究显示，补体成分介导的小胶质细胞

过度激活导致小胶质细胞对神经元突触过度修剪，

引起精神分裂症相关动物模型神经细胞突触传递

及认知功能异常［22］。然而，所有提出小胶质细胞

在突触消除中的作用的研究都只提供了患者死后

脑组织固定染色相关证据，小胶质细胞在突触消除

中的活体动态成像证据仍然缺乏。小胶质细胞激

活作为精神分裂症发病机制的研究内容仍然具有

重要价值。

2. 5　线粒体在精神分裂症神经生物学中的作用　

2. 5. 1　精神分裂症患者脑能量代谢改变　

研究表明，精神分裂症患者脑能量代谢异常，

磁共振波普测量显示，与健康对照组相比，首发精

神分裂症患者前额叶 NADH/NADPH 的比率失

衡［23］。分子生物学研究表明，精神分裂症患者脑脊

液中糖酵解酶-1 通过电压依赖性阴离子通道从线

粒体膜蛋白中分离，导致线粒体 ATP 产生减少，葡

萄糖无氧代谢增加，引起乳酸堆积［24-25］。蛋白质组

学分析也揭示了精神分裂症患者存在韦尼克区能

量代谢失调、丘脑糖酵解过程异常以及背外侧前额

叶皮质钙稳态失衡的情况［26-27］。关于脑能量代谢的

研究表明，精神分裂症患者前额叶皮质磷酸肌酸和

ATP水平低于健康对照组［28］。精神分裂症患者死后

脑标本的代谢研究也表明，患者前额叶皮质糖酵解

过程中糖原分解增加，丙酮酸脱氢酶含量降低，神

经细胞出现乳酸酸中毒现象［29］。因此，从某种意义
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上来说，精神分裂症可以归为脑能量代谢异常疾

病，改善和维持大脑的正常能量供应状态可能是精

神分裂症的治疗方向。

2. 5. 2　线粒体超微结构改变与精神分裂症的关系　

对精神分裂症患者死后大脑前额叶皮质和尾

状核的电子显微镜研究报告显示，其线粒体数量显

著减少［30］，且线粒体的形态也发生改变［31］。此外，有

研究表明，精神分裂症病程与神经细胞中线粒体体

积增大和线粒体嵴的破坏有关，线粒体损伤可能导

致精神分裂症患者中枢系统神经细胞功能异常［32］。

与健康对照组相比，长期未服药的精神分裂症患者

外周血淋巴细胞中的线粒体密度也更低［33-34］。

2. 5. 3　氧化应激在精神分裂症发病机制中的作用　

氧化应激途径参与了精神分裂症的病理生理机

制，氧化还原失衡与精神分裂症患者的阳性症状、阴

性症状和认知功能有关［35］。Herken等［36］和Al-Chalabi
等［37］研究表明，精神分裂症患者外周血硫代巴比妥

酸反应物和丙二醛水平较高。精神分裂患者存在

膜脂、线粒体相关蛋白和 mtDNA 的氧化损伤现

象［38-39］。尸检研究结果显示，精神分裂症患者尾状

核区一氧化氮水平高于健康对照组［40］，提示精神分

裂症患者脑内氧化应激程度与正常人存在差异。

线粒体作为ROS的主要产生者，也是ROS介导

损伤的主要靶点。高水平的 ROS 将通过氧化线粒

体脂类、羟基和线粒体呼吸酶的铁硫络合物来损害

线粒体的氧化磷酸化［41］。体外胚胎培养和动物模型

体内研究均表明，ROS累积将导致生长缺陷和神经

发育缺陷等［42］。此外，长期暴露于高水平的ROS会

诱导钙介导的线粒体通透性改变，导致细胞色素-c、
天冬氨酸氨基转移酶和促凋亡蛋白等的释放，从而

产生细胞毒性［43］。

越来越多的证据表明，病理条件下线粒体功能

障碍与炎症之间存在密切联系，如神经退行性疾

病、代谢性疾病和炎症性疾病等。线粒体ROS在炎

症途径中充当信号转导分子，并通过不同的分子途

径促进炎症因子的产生［44］。精神分裂症与慢性炎

症状态有关，精神分裂症患者的线粒体功能障碍和

氧化应激可能与免疫调节紊乱有关。在精神分裂

症发病初期和晚期，血清氧化应激标志物以及 IL-6
等炎症因子水平均较高［45］。精神分裂症患者体内

炎症因子水平升高也与抗氧化防御系统功能障碍

有关［46］。以上研究提示，精神分裂症患者体内处于

高氧化状态，多种氧化应激指标均高于健康人群，

且不同脑区的氧化状态不尽相同，这些氧化产物会

导致机体免疫系统激活，氧化应激损伤可能是精神

分裂症发病机制、疾病恶化以及预后不良的主要原

因之一。

2. 6　抗精神病药物对线粒体的影响　

改善线粒体功能的抗精神病药物已应用于临

床，例如，氟哌啶醇与线粒体的超微结构变化有关，

氯氮平通过改变线粒体膜电位及线粒体形态来影响

线粒体功能，常规使用的各种抗精神病药物能调节

线粒体相关的基因表达，抗精神病药物对精神分裂

症患者氧化应激标志物的影响也有报道［47-48］。临床

研究显示，在氯氮平治疗精神分裂症的基础上加用

米诺环素，有助于改善精神分裂症患者的阴性症

状［49］。米诺环素除了发挥抗炎作用外，还通过阻止

钙离子在线粒体中积聚，抑制促凋亡蛋白的释放，

进而影响线粒体功能［50-51］。

3 小结与展望  
线粒体最初被认为只是作为细胞的能量站，近

年来研究显示，线粒体在许多生命过程中发挥重要

作用，尤其是调节炎症免疫过程，正如前文所讨论

的，线粒体的某些代谢途径可能决定小胶质细胞的

分化方向，从而塑造小胶质细胞的效应功能。同

时，小胶质细胞激活也可以影响细胞代谢和线粒体

生物学功能，例如促进 ROS 的分泌或损害 ETC 功

能。线粒体功能和小胶质细胞炎症相互作用与精

神分裂症的发病机制密切相关，线粒体相关的免疫

代谢途径可能有望成为精神分裂症等中枢神经系

统疾病潜在的治疗靶点。然而，免疫细胞激活中的

代谢调节对精神分裂症病理生理的影响以及如何

将免疫代谢途径转化为潜在的治疗方法，有待进一

步探讨。
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