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母体免疫激活导致子代精神分裂症的机制研究进展

金　阳１，刘馨洁１，黄嘉琦１，王钰冰１，陈　琦１，宋　盟２，吕路线２

（１．新乡医学院第二临床学院，河南　新乡　４５３００３；２．新乡医学院第二附属医院河南省生物精神病学重点实验室，
河南　新乡　４５３００２）

摘要：　精神分裂症（ＳＣＺ）是一种重型精神疾病，２０世纪末我国ＳＣＺ的发病率高达５．６９％。虽然，现有抗精神病
药物对ＳＣＺ患者的临床症状具有一定的改善作用，但仍有约１／３的患者对药物的反应不佳，ＳＣＺ已成为全球性公共卫
生问题。ＳＣＺ病因复杂，其发病机制尚不明确。研究发现，母体免疫激活（ＭＩＡ）可引起子代中枢神经免疫系统、神经
递质系统、突触可塑性以及脑肠轴功能等异常改变，从而增加子代患 ＳＣＺ的风险。基于此，本文就 ＭＩＡ导致子代患
ＳＣＺ的临床证据、病理改变和相关机制研究进行综述。

关键词：　母体免疫激活；精神分裂症；小胶质细胞；神经递质紊乱；免疫调节
中图分类号：Ｒ７９４．３　文献标志码：Ａ　文章编号：１００４７２３９（２０２３）１１１０８７０４

Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａｉｎｏｆｆｓｐｒｉｎｇｉｎｄｕｃｅｄｂｙｍａｔｅｒｎａｌｉｍｍｕｎｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ＪＩＮＹａｎｇ１，ＬＩＵＸｉｎｊｉｅ１，ＨＵＡＮＧＪｉａｑｉ１，ＷＡＮＧＹｕｂｉｎｇ１，ＣＨＥＮＱｉ１，ＳＯＮＧＭｅｎｇ２，ＬＹＵＬｕｘｉａｎ２

（１．ＴｈｅＳｅｃｏｎｄＣｌｉｎｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，ＸｉｎｘｉａｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｘｉｎｘｉａｎｇ４５３００３，ＨｅｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ；２．ＨｅｎａｎＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙ
ｏｆＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，ｔｈｅＳｅｃｏｎｄＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＸｉｎｘｉａｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｘｉｎｘｉａｎｇ４５３００２，ＨｅｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：　Ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ（ＳＣＺ）ｉｓａｓｅｒｉｏｕｓｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃｄｉｓｏｒｄｅｒ，ｗｉｔｈａｎｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆ５．６９％ ｉｎＣｈｉｎａａｔｔｈｅｅｎｄ
ｏｆｔｈｅ２０ｔｈｃｅｎｔｕｒｙ．ＡｌｔｈｏｕｇｈｔｈｅａｎｔｉｐｓｙｃｈｏｔｉｃｄｒｕｇｓｈａｖｅａｃｅｒｔａｉｎｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｅｆｆｅｃｔｏｎｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓｏｆＳＣＺ
ｐａｔｉｅｎｔｓ，ｂｕｔａｂｏｕｔ１／３ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｓｔｉｌｌｈａｖｅｐｏｏｒｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｔｈｅｄｒｕｇｓ，ＳＣＺｈａｓｂｅｃｏｍｅａｇｌｏｂａｌｐｕｂｌｉｃｈｅａｌｔｈｐｒｏｂｌｅｍ．Ｔｈｅ
ｅｔｉｏｌｏｇｙｏｆＳＣＺｉｓｃｏｍｐｌｅｘ，ａｎｄｉｔｓｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｉｓｓｔｉｌｌｕｎｃｌｅａｒ．Ｍａｔｅｒｎａｌｉｍｍｕｎｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ（ＭＩＡ）ｃａｎｃａｕｓｅａｂｎｏｒｍａｌ
ｃｈａｎｇｅｓｏｆｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍ，ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒｓｙｓｔｅｍ，ｓｙｎａｐｔｉｃｐｌａｓｔｉｃｉｔｙａｎｄｂｒａｉｎｇｕｔａｘｉｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｏｆｆｓｐｒｉｎｇ，
ｔｈｕｓｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｔｈｅｒｉｓｋｏｆＳＣＺｉｎｏｆｆｓｐｒｉｎｇ．Ｂａｓｅｄｏｎｔｈｉｓ，ｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｖｉｄｅｎｃｅ，ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓａｎｄ
ｒｅｌａｔｅｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆＳＣＺｉｎｏｆｆｓｐｒｉｎｇｉｎｄｕｃｅｄｂｙＭＩＡ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｍａｔｅｒｎａｌｉｍｍｕｎｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ；ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ；ｍｉｃｒｏｇｌｉａ；ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒｄｉｓｏｒｄｅｒ；ｉｍｍｕｎｏｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

　　精神分裂症（ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ，ＳＣＺ）是一种高度异
质性且病因不明的复杂精神疾病，该疾病病因学中

的免疫紊乱假说一直被学者们广泛关注，该假说揭

示了 ＳＣＺ与免疫系统之间的密切关系。母体子宫
内环境的细微变化会导致子代大脑结构和认知功能

改变。有学者构建了 ＳＣＺ的母体免疫激活（ｍａｔｅｒ
ｎａｌｉｍｍｕｎｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，ＭＩＡ）动物模型，结果发现，母
体孕期暴露于环境刺激（如细菌、病毒等）会导致一

系列神经生物学变化，并使子代出现 ＳＣＺ样行

为［１］。研究表明，母体孕期体内一些促炎因子水平

升高会导致子代患 ＳＣＺ的概率提高［２］。妊娠母亲

体内细胞因子会通过胎盘屏障影响胎儿神经系统的

发育，导致子代大脑结构、生理功能和行为异常等一

系列类似 ＳＣＺ的神经生物学改变［２］。本文就 ＭＩＡ
与子代患 ＳＣＺ以及子代动物出现 ＳＣＺ样行为和病
理表现的关系、ＭＩＡ在 ＳＣＺ发生中的作用机制进行
综述，以期为ＳＣＺ的早期发现和病因学研究提供新
的思路。

１　ＭＩＡ与精神分裂症的关系

　　２０世纪进行的母体孕期风疹对子代患 ＳＣＺ影
响的流行病学研究，最早证明了产前感染与 ＳＣＺ有
关［３］。通过研究母体在孕期暴露于不良环境因素

后子代患ＳＣＺ的情况发现，ＭＩＡ与ＳＣＺ可能存在联
系［３］。随后，多个研究团队基于出生队列的研究进

一步证实了二者之间存在关系［４６］。ＣＨＥＳＬＡＣＫ
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ＰＯＳＴＡＶＡ等［７］通过检测母体孕期血清中病原体的

抗体水平（如 ＩｇＧ抗体）来记录感染情况，结果发
现，母体的感染情况与子代患 ＳＣＺ密切相关。研究
发现，母体在妊娠早期暴露于流感病毒环境下所引

起的ＭＩＡ可使子代患 ＳＣＺ的风险增加７倍［４］。此

外，一项基于瑞典人的研究表明，妊娠期母体暴露于

刚地弓形虫、２型单纯疱疹病毒等因素可导致子代
患ＳＣＺ的风险提高［８］。以上研究表明，母体孕期感

染引起的ＭＩＡ与 ＳＣＺ的密切关联并不局限于特定
的病原体，而是在各种感染环境下所引起的 ＭＩＡ均
会增加子代患 ＳＣＺ的可能性。然而，在此类研究建
立的出生队列中，人种比例的差异、对暴露定义的偏

差、随访期间出现的失访偏倚以及各感染因素的联

合作用均会导致其调查结果较难复制。因此，需在

后续研究中控制混杂因素的影响，从而提高研究结

果的可信度，更准确地验证母体孕期感染引起的

ＭＩＡ是否是ＳＣＺ的诱发因素之一。

２　ＭＩＡ与子代动物出现ＳＣＺ样行为和病理
表现的关系

　　有研究发现，妊娠期间免疫激活可影响子代早
期的神经发育过程，改变发育轨迹，导致子代出现

ＳＣＺ相关的突触结构与功能障碍、脑结构改变和行
为异常［９］。

　　ＳＣＺ的核心症状包括阳性症状（幻觉、妄想）、
阴性症状（情感淡漠、社交退缩）和认知障碍（工作

记忆差、注意力缺乏）。研究发现，ＭＩＡ大鼠子代表
现出的主要行为改变有：（１）青春期出现神经兴奋
剂（如地佐环平或安非他明）诱导的阳性症状敏感

性增加；（２）成年期出现认知功能障碍，表现为潜伏
抑制缺陷、空间探索识别功能减退、记忆能力下降和

感觉运动门控障碍等。另外，不同的免疫刺激量或

不同的孕期时间点刺激均会导致大鼠子代出现不同

的表型。妊娠早／中期的免疫刺激主要引起类似
ＳＣＺ的阳性症状，也会使大鼠子代出现感觉运动门
控和空间记忆能力受损［１０］。

　　有研究发现，成年ＭＩＡ啮齿动物和非人灵长类
动物子代的脑室扩大和神经元数量减少，老年小鼠

出现脑室体积减少［１１］。也有研究发现，ＭＩＡ大鼠子
代总脑容量未发生变化，但是几个脑区域的相对体

积有单侧的增加或减少［１１］。ＥＤＩＲＩＡＲＡＣＨＣＨＩ
等［１２］研究表明，ＳＣＺ患者大脑中灰质体积总体减
少，包括前额叶、颞叶和岛叶皮层以及杏仁核海马
复合体的灰质体积减少。研究表明，脑容量总体下

降的基础是神经元密度的变化［１３］。在猪 ＭＩＡ的模
型中发现，齿状回和下丘的总神经元密度明显降

低［１３］。在啮齿动物的皮层和海马中，ＭＩＡ在影响抑
制性神经元数量的同时，还改变了兴奋性神经元的

树突结构和突触形成过程：树突的长度和复杂性以

年龄特异性的方式减少［１３］。除神经元的变化外，小

胶质细胞作为脑内重要的免疫细胞而广受关注，有

研究报道了ＭＩＡ模型中的小胶质细胞表型，并将小
胶质细胞活性与脑和行为异常联系起来［１４］。大量

研究表示，ＭＩＡ啮齿动物和非人灵长类动物子代的
病理表现与小胶质细胞的功能异常密切相关［９，１３］。

３　ＭＩＡ在ＳＣＺ发生中的作用机制

３．１　ＭＩＡ通过小胶质细胞调节突触发育
　　在稳态条件下，小胶质细胞是中枢神经系统的
主要免疫细胞，参与了一系列中枢神经系统过程，如

介导炎症、直接对抗感染以及通过调节突触修剪、突

触成熟来调控神经元的结构和连接［１５］。研究表明，

ＭＩＡ不仅可影响出生２ｄ后的子代大鼠不同脑区的
小胶质细胞免疫反应性［１６］，还可影响小胶质细胞的

活性、数目、迁移、成熟以及突触修剪功能。

　　有研究发现，ＭＩＡ大鼠母体感染所产生的炎症
因子，如白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１β、ＩＬ６、肿瘤
坏死因子（ｔｕｍｏｕｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）α等可穿过
血胎屏障到达胎脑，促进小胶质细胞的活化［１７］；另

外，引起产前感染的病原体可通过直接或间接作用，

使胎脑内小胶质细胞过度活化，释放神经毒素，引发

额外神经元丢失，加剧神经元损伤［１７］。因此，推测

小胶质细胞的异常活化可能是引发 ＳＣＺ的重要原
因之一［１８］。还有研究发现，ＳＣＺ患者脑组织中小胶
质细胞活化或密度增加［１９］。ＯＺＡＫＩ等［１６］研究发

现，炎症因子 ＩＬ６过表达时可引起小胶质细胞增
多，表明ＭＩＡ可能通过增加炎症因子的表达诱导小
胶质细胞过度活化，从而诱发ＳＣＺ的发生。
　　有研究发现，小胶质细胞在突触修剪、神经元连
接中发挥关键作用［２０］。在ＳＣＺ发病过程中，除免疫
调节功能异常外，小胶质细胞的吞噬作用及对神经

元突触可塑性的调节障碍也至关重要［２１］。在 ＭＩＡ
大鼠子代发育早期，小胶质细胞出现数量增多［２２］、

密度改变［１５］、迁移和成熟延迟等一系列发育异常情

况，可能引起吞噬功能增强，从而过度修剪突触，致

使成年期子代的突触传递减弱，大脑结构异常，脑功

能连接降低，最终导致产生ＳＣＺ相关的症状［２３］。

３．２　ＭＩＡ对神经递质系统的调节作用
　　ＭＩＡ引起的子代中枢神经炎症反应还可导致神
经递质系统在分子表达和功能上的异常，使神经系

统紊乱，这同样与 ＳＣＺ相关症状的发生密切相关。
研究发现，ＭＩＡ可改变子代大鼠脑内前额叶皮质、海
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马区的酪氨酸羟化酶的数目，也可使多巴胺转运蛋

白、多巴胺 Ｄ１、Ｄ２受体在不同脑区增多或减少，导
致成年期子代中脑边缘系统的多巴胺增多，中脑
皮质系统的多巴胺减少，使其感觉门控功能发生障

碍，引起子代出现认知紊乱、空间学习能力下降和记

忆损伤等现象［２４２７］。ＭＩＡ产生的炎症因子也会导
致子代大鼠脑内谷氨酸或谷氨酸盐酯水平异常，过

度激活胎脑内的 Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸，从而导致神
经元内Ｃａ２＋超载，诱导细胞死亡，阻碍子代的神经
发育进程［２８２９］。总之，ＭＩＡ可能通过影响多巴胺、
谷氨酸和 γ氨基丁酸等神经递质系统影响 ＳＣＺ的
发生和发展。

４　早期免疫调节对ＳＣＺ的治疗意义

　　通过分析 ＭＩＡ导致子代患 ＳＣＺ的发病机制发
现，免疫调节对小胶质细胞、神经递质系统有重要作

用。因此，早期免疫调节或可成为预防或治疗 ＳＣＺ
的新策略。

　　目前，临床上应用较多的免疫疗法为抗炎药物
辅助疗法，例如抗炎药物米诺环素联合抗精神病药

物治疗ＳＣＺ，可降低患者的炎症水平。有研究发现，
ＳＣＺ患者接受免疫疗法治疗后其认知功能、阳性与
阴性症状量表和简明精神病评定量表评分均有所改

善［３０３１］。米诺环素可抑制小胶质细胞的激活、增殖

以及炎性细胞因子的产生［３２３３］。包括米诺环素在

内的四环素类抗炎药物均能在不同程度上改善ＳＣＺ
患者的阴性症状与阳性症状。但以往研究大部分样

本量偏小，且部分研究结果不一致；因此，还需更大规

模的研究来证实抗炎辅助疗法在治疗ＳＣＺ中的作用。
　　此外，肠道微生物群也可作为免疫治疗干预
ＳＣＺ的有效靶点［３４３５］。ＭｇＳＯ４

［３６］、干扰素γ１ｂ［３１］、单
克隆抗体［３１，３７］等免疫调节剂和免疫生物制剂具有缓

解神经炎症的作用，也可作为治疗ＳＣＺ的方法。
　　免疫疗法不但能解决靶向神经元治疗中出现的
问题，而且能克服单用抗精神病药物治疗的局限性，

对首发、急性期的ＳＣＺ以及体内炎症相关标志物剧
增的ＳＣＺ患者有显著治疗效果［３０，３８］。此外，在了解

ＳＣＺ的基本机制及免疫系统在其发病过程中的作用
后，免疫疗法或可成为预防该病发生或发展为不良

结局的有效方法。

　　但目前对免疫调节在 ＳＣＺ中的作用机制仍有
存疑，也无法准确掌握上述免疫疗法的治疗效果、不

良反应以及不同疗法间的相互影响。因此，在未来

进一步研究ＳＣＺ发生机制的同时，也需要进行更高
质量的临床研究，不断验证上述免疫疗法的治疗效

果，攻克未解决的难题，实现免疫调节在 ＳＣＺ的预

防与治疗中的巨大潜力。

５　结论

　　本文从临床发现和动物模型研究分别阐述了
ＭＩＡ对ＳＣＺ发生发展的影响和相应的分子机制。
目前研究表明，实现早期免疫调节、恢复异常活化的

小胶质细胞的稳态、缓解神经系统紊乱等均可能对

认知功能障碍有一定的改善效果，是研发 ＳＣＺ治疗
药物的潜在方向。总之，揭示免疫调节异常在 ＳＣＺ
发生发展中的作用机制，对新型抗 ＳＣＺ药物和治疗
方案开发具有重要意义。
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