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精神分裂症是一种重性精神疾病，其主要症状

是阳性症状（幻觉、妄想等），阴性症状（快感缺失、

社交减退等）和认知功能障碍。精神分裂症具有高

发病率、高致残率和低治愈率等特点，影响了世界

上大约 1% 的人口，造成了全球 1266 万伤残调整生

命年（disability adjusted life years，DALYs），给患者

家庭和社会造成了沉重的经济负担。目前人们普遍

认为，精神分裂症是受遗传因素和环境因素共同作

用的疾病，但其确切的病因还不明朗。关于精神分

裂症的发病机制，主要有神经发育假说、神经生化

假说等；除此之外，神经免疫学研究证实了神经炎症

参与精神分裂症的发病。

神经炎症特指发生在中枢神经系统（central 

neuro system，CNS）的炎症，主要由促炎细胞因子、

小胶质细胞、星形胶质细胞和侵袭性免疫细胞（如

单核细胞、巨噬细胞和 T 或 B 淋巴细胞）介导。其

主要作用是保护中枢神经系统和促进组织修复，但

过度的炎症反应可能造成 CNS 免疫细胞的异常激活

和（或）免疫系统失衡，从而损伤神经元并加速神经

退行性病变。

一、神经炎症参与精神分裂症发病相关的研究

证据

1　遗传学

遗传学的研究支持神经炎症参与了精神分裂症

的发病机制。

精神分裂症患者位于 6 号染色体上的主要组

织相容性复合体（major histocompatibility complex，

MHC）区域存在特定遗传变异，该基因座上的人类白

细胞抗原 HLA-C*01：02 是精神分裂症的风险因素。

一项由精神病基因组学联盟（psychiatric genomics 

consortium，PGC）精神分裂症工作组主导的全基因

组关联研究（genome-wide association study，GWAS）

报道了与精神分裂症相关的遗传位点在参与适应性

免疫反应的免疫细胞（如 CD19 和 CD20B 阳性的 B

淋巴细胞）中有所表达，其中，HLA 与精神分裂症

有最显著的关联［1］。此外，PGC 的另一项研究提出，

MHC 基因座与精神分裂症的高度关联可能主要源于

补体成分 C4 的等位基因间的结构差异，这种差异影

响了 C4 在出生后神经发育过程中的突触清除功能，

从而可能影响了精神分裂症的风险。

一项孟德尔随机化研究显示，精神分裂症患者

的循环 C 反应蛋白（C-reactive protein，CRP）、白介

素 1 受体抗体（interleukin-1 receptor antagonist，IL-

1Ra）和可溶性白介素 6 受体（sIL-6R）水平遗传性地

增高，且升高的 sIL-6R 可能增加精神分裂症的患病

风险［2］。与许多临床研究报道的结果相反，该研究

提示，阻断 IL-6 效应和低 CRP 水平反而可能增加精

神分裂症的发病风险，这可能是由于降低的免疫应

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】精神分裂症是一种病因复杂的重型精神疾病，其高发病率和致残率给社会带来了沉重的

负担。近年来，越来越多的研究揭示了神经炎症在精神分裂症的病理生理中扮演的关键角色。本文

综合来自遗传学、动物模型和临床研究等方面的证据，旨在阐释神经炎症与精神分裂症之间的联系。

文章探讨了神经炎症如何通过小胶质细胞和氧化应激参与到精神分裂症的病理过程，并总结了抗炎

治疗在精神分裂症干预中可能起到的作用和抗精神病药物的抗炎作用，以期为精神分裂症未来的研

究方向和治疗策略提供参考。
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答水平增加了个体的感染易感性。

15q11.2 的拷贝数变异会增加许多神经发育疾

病和精神疾病的发病风险，比如，其能够使精神分

裂症的发病风险增加一倍。CYFIP1 是 15q11.2 上的

一个基因，在小胶质细胞中高度表达。一项研究培

养了外周血单核细胞重编程和人类诱导多能干细胞

（induced pluripotent stem cell，iPSC）来源的小胶质细

胞，使用 CRISPR 技术敲除细胞上的 CYFIP1，发现

两种来源的小胶质细胞的运动功能和突触囊泡吞噬

功能均显著下降［3］。该研究结果表明，缺失 CYFIP1
可能会导致小胶质细胞的功能紊乱，进而影响神经

发育导致疾病的发生。

CX3CL1 是一种趋化因子，CX3CR1 是其唯一

的受体，在大脑中仅在小胶质细胞上表达，并对维

持小胶质细胞的功能起到重要作用；许多研究表明

CX3CR1 与精神分裂症的发病相关。一项研究对 370
名精神分裂症患者进行外显子测序，发现其变异体

CX3CR1-Ala55Thr 的结构异常，导致 CX3CR1 依赖

的信号通路功能紊乱，这一变异与精神分裂症的发

病风险显著相关［4］。一项动物研究验证了二者的关

联。在小鼠中敲除 CX3CR1 基因，可使其神经元的

多突触按钮（multisynapse boutons，MSBs）形成受损，

并造成小鼠的社交功能障碍。这可能是由于，MSB

需要在活跃的突触上形成，而清除非活跃突触需要

小胶质细胞，敲除 CX3CR1 使得小胶质细胞这一功

能受损［5］。

2　动物模型

母体免疫激活（maternal immune activation，

MIA）模型是一种常见的精神分裂症动物模型，其原

理是模拟孕期感染，常用各种免疫原剂，如病毒模

拟物 poly I：C 和细菌模拟物 LPS。MIA 可直接损伤神

经元和神经祖细胞，或通过激活小胶质细胞和星形

胶质细胞，使他们产生细胞因子，诱发神经炎症和

氧化应激，从而造成损害。poly I：C 诱导的 MIA 模

型鼠表现出精神分裂症样行为，出现异常的行为包

括高活动性、感觉门控缺陷（PPI）和工作记忆损害（T

迷宫、新物体识别、Morris 水迷宫）。MIA 模型鼠

的神经递质系统同样发生了改变，如海马神经元的

NMDAR 功能减退和对多巴胺能的急性刺激的敏感性

增强，前额叶脑区突触前儿茶酚胺能功能下降，齿

状回小清蛋白阳性细胞（parvalbumin positive，PV+）

减少和 GABA 能神经元的递质传递功能受损［6］。以

上证据表明，MIA 模拟的孕期感染，能够引发神经

炎症，继而导致精神分裂症的发生。

地佐环平（dizocilpine）又称 MK-801，能够非竞

争性拮抗 NMDA 受体，常用于造模啮齿类动物的精

神分裂症模型。MK-801 能够引起大脑内的神经炎

症。Bae 等［7］发现，MK-801 诱导的小鼠皮质中促炎

细胞因子 IL-6 和 TNF-α升高。Zhu 等［8］报道了，在

MK-801 诱导的大鼠海马中星形胶质细胞被激活，并

且 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 的表达和分泌水平升高，

而抗炎细胞因子 IL-10 表达和分泌量下降。进一步

研究发现，MK-801 可能是使激活的星形胶质细胞通

过 ERK1/2 和 PI3L 信号通路来介导神经炎症，最终

导致动物的精神分裂样行为。

在一项用 cuprizone（CPZ）暴露造精分小鼠模型

的研究中［9］，研究者发现造模小鼠出现焦虑样行为、

空间工作记忆缺陷和社交功能损害等精分样行为，

并且大脑皮层和海马脑区出现明显的脱髓鞘、少突

胶质细胞缺失和小胶质细胞的聚集，而用腺苷治疗

后，不仅缓解了精分样行为，而且在大脑皮层和海

马促进了髓鞘再生、抑制了小胶质细胞的激活和促

炎因子（IL-1β和 TNF-α）的升高。

3　临床研究

3.1　围产期感染

临床研究显示，围产期感染与精神分裂症的发

病相关，包括了风疹病毒、流感病毒和细菌感染。

一项病例对照研究显示，围产期感染与精神分裂

症的高风险相关，发病率比值（incidence rate ratio，

IRR）达 1.30 ［10］。孕期感染时，炎症因子、趋化因子、

抗体和急性期蛋白被大量释放进母体外周血中，从

而增加胎盘屏障和胎儿血脑屏障的通透性，使得炎

症因子更易进入胎儿的 CNS，激活小胶质细胞，使

其释放更多的促炎细胞因子，如 TNF-α，IL-1β和

IL-6。有研究显示，围产期感染会导致小胶质细胞

永久处于激活或预备状态，使得成年后的免疫事件

可能造成过量的细胞因子释放［11］。

3.2　外周炎症

大脑与免疫系统之间存在双向的交互关系，包

括精神分裂症在内的精神疾病患者的外周免疫系统

发生变化。白细胞介素（interleukin，IL）是一类细胞

因子，其中 IL-6 兼有促炎和抗炎的功能。有研究显

示，相较健康对照，精神分裂症患者外周血中的细

胞因子，包括 IL-18，sIL-2R，和 TNF-α，也有被

报道在精神分裂症患者的外周血中升高［12］。一项针

对精神分裂症患者进行的 RCT 研究中，研究者通过
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网络分析发现，促炎细胞因子（如 IL-6、TNF-α和

IFN-γ）在炎症网络中具有重要影响力，并与基线时

的抑郁症状和多疑情绪相关联［13］。

CRP 是一种急性期反应蛋白，体内促炎细胞因

子的增加可导致其升高，介导后续的炎症反应。据

报道［14］，急性期的精神分裂症患者 CRP 保持较长时

间的升高，这一现象同样出现在慢性精神分裂症患

者身中。不仅如此，CRP 升高的精神分裂症患者表

现出工作记忆受损，以及额叶、颞叶和岛叶的皮质

厚度降低。

3.3　尸检研究

尸检研究表明，相较年龄匹配的健康对照，有

相当比例的精神分裂症患者（约 40%～50%）的背侧

前额叶皮层、眶额叶皮层和中脑等脑区中存在明显

的免疫激活［15］。一项荟萃分析显示，精神分裂症患

者脑组织中，前炎症基因在转录水平和蛋白水平的

表达均有上升，小胶质细胞密度增加，尤其是在颞

叶皮层。还有尸检研究显示，精神分裂症患者小胶

质细胞表面标记物的表达（CD68，IBA1，HLA-DR）

和细胞密度有所增加，树突状分支在各脑区均减

少［16］。

3.4 影像学研究

正电子发射断层扫描（positron emission tomogra-

phy，PET）研究同样证实了精神分裂症患者有较高的

神经炎症水平。活化的小胶质细胞线粒体中 18 kDa 

转位蛋白（translocator protein，TSPO）水平上升，是

PET 成像中研究活体神经炎症最为有效的方式，有

研究报道，相较健康对照，精神分裂症患者的神经

炎症程度更高。

在一项半监督的机器学习研究中，Alexandros 

等［17］ 探讨了精神分裂症患者的外周炎症指标和大脑

灰质体积（gray matter volume，GMV）的关系。在研

究识别出的五个亚组中，LI-6/LI-8 升高组显示出包

括前扣带回在内的广泛的 GMV 降低，CRP 升高组和

低炎症组主要由较年轻的患者构成，而 IFN-γ升高

组的 GMV 降低和认知损害程度最小。这些发现强调

了精神分裂症患者的外周炎症和大脑结构变化方面

存在异质性。 

二、神经炎症与精神分裂症发病相关的可能机制

1　小胶质细胞

小胶质细胞来源于原始髓系祖细胞，在发育过

程中迁移进 CNS，并在其中发挥重要的功能，包括

支持新生神经元发育、参与神经元死亡和清除、维

持内环境稳态和调节突触可塑性。小胶质细胞是

CNS 中的抗原提呈细胞，储存了诸多促炎细胞因子，

如 IL-6，TNF-α 和 IFN-γ。活化的小胶质细胞通

过释放促炎细胞因子和自由基发挥免疫功能，但二

者的神经毒性会直接造成神经元损伤甚至死亡，引

发神经炎症，抑制大脑神经发育，引发白质的结构

异常。

Toll 样受体（Toll-like Receptors，TLR）是先天免

疫系统的成分之一，在诸多免疫细胞上高表达，包

括巨噬细胞 / 小胶质细胞。TLR 可识别病原相关分子

模式（pathogen-associated molecular pattern molecules，

PAMP），和内源性的损伤相关分子模式（damage 

associated molecular patterns，DAMPs），从而介导炎

症的产生。

TLR 参与神经炎症，且与精神分裂症的发病相

关，特别是在认知功能的损害方面。孕期或童年期

的应激性事件诱发 CNS 的氧化应激，使得神经细胞

受损并释放 DAMPs，后者与小胶质细胞上的 TLR 结

合后，使小胶质细胞激活并释放细胞因子，抑制神

经元的轴突和树突的发育，以及造成突触可塑性的

下降。

2　氧化应激

机体内的有氧代谢会产生活性氧（reactive oxygen 

species，ROS），低剂量的 ROS 对维持机体的生理功

能是必要的，但过量时会造成损害。生理状态下，

体内的抗氧化系统能够中和 ROS 的负面作用。而当

抗氧化系统的防御功能下降，或者 ROS 增多时，机

体内的氧化能力超过抗氧化能力，氧化 - 还原系统

失衡，导致细胞和组织功能损伤，这种状态被称为

氧化应激（oxidative stress）。

大脑是人体内耗氧量最大的器官之一，而 CNS

内的抗氧化物质相对不足，这使得神经元对 ROS 特

别敏感，易受其损害。氧化应激与许多神经精神疾

病的发生有关，其中包括了精神分裂症。据 Gunes

等［18］报道，相较健康对照，精神分裂症患者的血

浆总氧化水平（total oxidant level，TOL）和氧化应激

指数（oxidative stress index，OSI）显著上升，且与

PANSS 的阴性症状评分有显著的正相关，而患者血

浆总抗氧化水平（total antioxidant level，TAL）显著下

降。谷胱甘肽（glutathione，GSH）是一种在外周和

CNS 中均存在的抗氧化物，Alex 等［19］荟萃分析了近

年的 MRS 研究，发现稳定期的精神分裂症患者谷胱

甘肽含量显著降低，提示这类患者脑内氧化应激水
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平升高。

氧化应激和神经炎症是一组相互影响、相互促

进的关系，氧化应激可介导神经炎症的发生，反之

亦然。氧化应激引起的组织损伤，可能直接导致免

疫应答和神经炎症。过量的 ROS 会损伤细胞膜上

的磷脂和单胺类神经递质的膜受体，导致单胺类神

经递质的功能紊乱。核因子 κB（nuclear factor κB，

NF-κB）是一个转录因子家族，调控着大量参与炎

症反应的基因。氧化应激可通过 NF-κB 诱导神经

炎症的发生，同时也可以通过其产生更多的自由基。

另一方面，免疫系统是氧化应激的来源之一。如活

化的小胶质细胞可通过 NADPH 氧化酶产生超氧化

物，以起到免疫作用，但这同样可能损伤自身的神

经元。

三、抗炎与精神分裂症的治疗

鉴于神经炎症与精神分裂症之间的密切关系，

有研究探究了抗炎治疗对精神分裂症的干预作用。

另一方面，抗精神分裂症药物的抗炎作用也屡被

报道。

1　抗炎药物干预精神分裂症

兰索拉唑（lansoprazole）是一种用于治疗糜烂性

食管炎的质子泵抑制剂，有报道显示其能改善神经

炎症。Bae 等［7］用兰索拉唑干预 MK-801 造模的小

鼠，发现能够改善其精神分裂症样行为（感觉运动

门控缺陷、空间学习和社交缺陷），并且不会对小鼠

的运动功能产生损害。不仅如此，兰索拉唑还缓解

了造模小鼠皮质中的促炎细胞因子（IL-6 和 TNF-α）

的升高。

四环素类抗生素是一种广谱抗生素，最初被用

于治疗各类细菌感染。近年来，四环素类抗生素的

抗炎和免疫调节等非抗生素功能受到越来越多的关

注。尤其是米诺环素和多西环素，其能够进入大脑

并保护神经的特性，使其在神经系统疾病领域中受

到关注。

米诺环素能缓解 MIA 模型鼠的行为缺陷［6］和小

胶质细胞功能紊乱。一项针对精神分裂症症状和炎

症因子的网络分析研究显示，相较安慰剂组，6 个月

的米诺环素干预能够使患者的炎症网络连接性降低

57%［13］。

多西环素的使用与精神分裂症的发病存在性别

差异。一项研究显示，服用多西环素的男性精神分

裂症患者发病率显著低于未服用多西环素的患者，

但这一结果在女性上相反，即服用多西环素的女性

精神分裂症患者发病率明显高于未服用多西环素的

患者［20］。

2　抗精神病药的抗炎作用

诸多的临床研究支持了抗精神病药改善患者体

内炎症水平的功能［21］，如利培酮、氯氮平、喹硫平、

阿立哌唑等。一项针对首发精神分裂症患者的荟萃

分析显示，抗精神病药物治疗可降低患者外周血的

促炎细胞因子水平，包括 IL-1β、IL-6、IFN-γ、和

TNF-α［22］。利培酮可显著降低慢性精神分裂症患者

的 IL-6 和 TNF-α，但氯氮平没有发现有这样的效

果［23］。另一方面，抗精神病药物可提高抗炎细胞因

子水平，如 IL-10，并且升高的 IL-10 水平与治疗后

PANSS 量表的阳性、阴性和总分呈负相关［24］。

四、总结与展望

遗传学、动物模型和各类临床研究，均表明了

神经炎症在精神分裂症发病机制中的重要作用。小

胶质细胞是中枢系统神经炎症的主要参与者，通过

许多途径参与了精神分裂症的发生发展。神经炎症

和氧化应激的相互作用造成的恶性循环，同样会促

成神经元的损伤。抗炎药物的辅助治疗可能对精神

分裂症的干预有帮助，同时，抗精神病药物有一定

的抗炎作用。

目前已有大量关于神经炎症和精神分裂症的研

究，但是该领域仍然存在一些不足和不明确的方面。

比如，精神分裂症是高异质性的疾病，各亚型之间、

病程的各阶段的神经炎症情况是否存在差异，仍需

进一步探索。开发能够用于辅助精神分裂症诊疗的

生物学标记物一直是学界的主要方向之一，探究神

经炎症相关的生物学标记物，也许是一个值得研究

的方向。此外，神经炎症在各主要神经精神疾病中

普遍存在，探究各类疾病中的神经炎症的区别，有

助于理解精神疾病的发病机制。当前抗炎药物辅助

治疗精神分裂症的效果，研究结果尚存在较大的不

一致性，

总之，深入研究神经炎症与精神分裂症的关系，

有助于我们理解这一复杂疾病的发病机制，并为临

床的诊断和干预提供理论基础。
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