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队列研究是流行病学中的观察性研究方法之

一，用于探究暴露于某一风险因素（待研究因素）的

特定人群的结局发生（待研究结局，通常为疾病发

生）［1］。队列研究在循证医学证据等级分级水平中

属于B级，仅次于随机对照试验及其系统综述，在

检验病因假设，评价预防及预后效果，研究疾病自

然史的研究中发挥重要作用，并且是预后研究中最

被推荐使用的方法［1］。

精神分裂症属于发病率较低，且难以检测出遗

传与环境交互作用的复杂性疾病，适宜采用队列研

究进行探究［2］。研究者通过建立队列研究，探究精

神分裂症的病因、病程及预后，并由此得到一系列

启发性结论。现对队列研究在精神分裂症中的应用

进展及前景进行综述。

一、早期队列研究在精神分裂症研究中的应用

队列研究起源于20世纪中期的伦敦霍乱流行
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原因调查，早期多用于研究传染病的病因，后来队列

研究的内容由传染病拓展到慢性非传染性疾病［3］，

到20世纪90年代，队列研究被应用于精神分裂症

研究中。最初较多关注于健康人群中精神分裂症发

病的危险因素，一项包含50万人的瑞典出生队列研

究表明，母亲产科并发症使儿童患精神分裂症的风

险增加，在控制混杂因素后，作为胎儿期营养不良

指标的子痫前期是唯一显著的因素［4］；Cannon等［5］

对精神分裂症患者及其同胞和健康对照人群的队列

研究，发现在4～7岁的病前认知功能障碍是精神分

裂症的一个相对稳定的易感性指标，可能主要受到遗

传和（或）共同环境的影响；David等［6］对瑞典近5万

士兵入伍登记信息的队列研究发现，低智商是精神

分裂症的重要危险因素。

二、目前队列研究在精神分裂症研究中的应用

近年来，精神分裂症队列研究范围逐渐拓展，

研究者将队列研究广泛应用于精神分裂症的遗传与

环境交互作用、转归变化、结局比较、主要易感人群

等重点领域的探讨，并取得一系列研究进展。

（一）遗传与环境交互作用

目前研究精神分裂症遗传与环境交互作用最

具代表性的队列是丹麦的VIA-7研究［7］。该队列

由520名7岁儿童组成，他们的父母为精神分裂症

（n=202）或双相情感障碍患者或健康人群，该研究从

神经发育的角度分析基因、环境以及基因-环境的

交互作用对儿童精神健康和功能水平的影响［7］，目

的之一是发展一种以家庭为基础的干预手段（“VIA
家庭”）来预防或改善父母患有精神分裂症或双相

情感障碍的个体的严重精神疾病的发生发展［8］。该

研究的数据收集始于 2013年，目前正在顺利进行

中，近年陆续发现父母被诊断为精神分裂症的儿童

在7岁时就表现出了较高的心理病理学患病率以及

更低的功能水平［9］，包括显著的语言、社会反应能

力和社会适应功能缺陷［10］。

（二）转归变化

1.药物治疗效果：队列研究常用于对各种抗精

神病药物疗效以及不良反应的研究，并由此提出

有关精神分裂症患者药物使用及治疗方案的建议。

Masuda等［11］对报道氯氮平与其他第二代抗精神病

药物疗效对比的63个独立队列研究共109 341例被

试者进行元分析，发现与其他二代抗精神病药物相

比，使用氯氮平进行治疗的精神分裂症患者有更低

的住院和停药风险以及更好的症状改善情况；氯氮平

也能显著降低难治性精神分裂症患者的死亡率［12］。

另一项元分析纳入42个独立样本，共101 624例被

试者，发现使用长效注射剂的患者在住院率和停药

率上显著低于使用口服抗精神病药物的患者，但二

者在住院风险和住院时长上无显著差异［13］。抗精

神病药物的使用也存在一定局限性，其一是存在难

治性病例，丹麦的一项队列研究发现在包含8 624
例精神分裂症患者队列中约1/5的精神分裂症患者

对抗精神病药物治疗不敏感［14］；其二是存在明显不

良反应，如接受不同抗精神病药物治疗可能会增加

不同类型的胃肠道动力不足所致疾病风险［15］，服用

氯氮平可能会造成体重和BMI的显著增加，以及2
型糖尿病风险的增加［11］等。

2.共病影响：共病是精神分裂症队列研究中的

重要研究领域。精神分裂症常与其他躯体疾病共病，

然而精神分裂症患者的共病易被忽略，难以得到及

时有效的治疗［16］，对患者的身心健康造成极大威胁。

研究表明，与一般人群相比，精神分裂症患者

所有部位的癌症发生率均略高于普通人群，尤其是

男性的结直肠癌和女性的乳腺癌［16］；且是在首次精

神专科入院的5年之后（而不是更早）出现结直肠癌

或乳腺癌的风险更高，提示精神分裂症患者的不良

生活方式对癌症的影响以及延迟诊断的可能性［16］。

除此之外，精神分裂症患者共病糖尿病［17］、性病［18］、

上消化道出血和非出血性溃疡［19］、代谢综合征［20］、

痴呆［21］等疾病的风险增加。

对于上述共病而言，物质使用障碍常是重要危险

因素［18，20］，正确使用抗精神病药物是保护因素［15，18，21］，

但使用第二代抗精神病药物可增加2型糖尿病等疾

病风险［11］。所以，精神分裂症患者的初级卫生保健

和躯体疾病筛查应该得到重视。

（三）结局比较

死亡是队列研究中常分析的疾病结局之一。对

匈牙利精神分裂症患者进行的一项全人群前瞻性

配对队列研究中发现，精神分裂症患者的全因死亡率

显著高于一般人群对照组［22］。丹麦一项国家队列研

究中也有类似发现，并提出精神分裂症患者到50岁

时的估计累计死亡率为17.4%［23］。不仅如此，分析

2000—2014年英国的电子健康记录，发现精神分裂

症患者的死亡率从2004到2010年逐渐增加（0.11/年），

2010年后迅速增加（0.34/年），精神分裂症患者与普

通人群之间的死亡率差距扩大［24］。

与非精神分裂症人群相比，精神分裂症患者在

包括癌症、心血管疾病等几乎所有躯体疾病共病中

的死亡率都显著增加［25］。可能的原因之一是精神
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分裂症患者和健康人群在健康保健方面的不平等，

已有研究表明精神分裂症患者在生命的最后1个月

更有可能接受姑息治疗，接受化疗和手术等高强度

临终关怀的可能性更低［26］。

（四）主要易感人群

1.有遗传背景人群：Vangkilde等［27］的研究显

示22q11.2缺失综合征患者患精神分裂症谱系障碍

的风险比一般人群高8.3倍。儿童的认知、社会、行

为和情绪障碍等是精神分裂症的先兆，而这些障碍

可能是遗传倾向的早期表现［28］。特定学习障碍、发

育迟缓、合并神经发育障碍等临床特征可帮助识别

携带致病性基因拷贝数变异的精神分裂症患者［29］。

而在对ALSPAC（1991—2007）父母与儿童队列研究

中未完成完整研究的被试者的分析中发现，具有较

高精神分裂症遗传风险的人群在队列研究中可能被

低估，因此相对应的结果分析可能会因为这些非随

机缺失而产生偏差［30］。

2.其他高危人群：队列研究发现特定的躯体疾

病、精神疾病、个人生活环境及生活方式等与精神

分裂症显著相关。

大量研究表明，严重精神疾病的病因与免疫功

能紊乱有关。全身性红斑狼疮、类风湿性关节炎、

皮肌炎和自身免疫性血管炎等自身免疫性疾病患者

患精神分裂症的风险显著增加［31］。青少年血清C
反应蛋白水平与成人精神分裂症诊断之间存在纵向

关系，表明炎症在精神分裂症的发病机制中可能起

重要作用［32］。作为与慢性异常免疫反应相关的哮喘，

虽然研究并未发现其与精神分裂症之间存在直接的

联系，但可能潜在地存在共享的遗传易感性［33］。

在相关心理疾病方面，一项涵盖丹麦全国人口

的前瞻性队列研究发现创伤后应激障碍患者患精神

分裂症和精神分裂症谱系障碍的风险显著增加［34］。

强迫症患者的精神分裂症患病风险显著高于健康对

照，尤其是强迫症发病年龄在20岁之前时，提示强

迫症可能是精神分裂症的初始表现［35］。

除上述疾病之外，不良的生活环境及生活方式

也会导致患精神分裂症的风险增加。瑞典一项涵盖

180万人口的国家队列研究发现，移民尤其是来自

非洲的移民和他们的孩子患所有精神病性障碍的风

险均上升，包括精神分裂症［36］。吸烟也可以预测患

精神分裂症的风险，并表现出明显的剂量-反应关

系［37］。

三、未来精神分裂症队列研究展望

随着大数据时代到来，各国逐渐开展精准医学

项目建设，大型人群队列研究成为队列研究发展的

大趋势，成为流行病学研究的重要方法［38］。目前尚

无对大型人群队列研究的明确定义，大型人群队列

研究通常利用各地的人口普查资料、医疗保险系统

数据库、征兵系统等信息建立队列并跟踪随访，样本

规模常为数十万［2，39］。大样本、长期持续的追踪随

访调查以及对比研究是大型人群队列研究的特点［3］。

一些复杂疾病如精神分裂症，其病程长，发病是由

生物学因素、环境因素以及生活方式等共同作用的

结果，因此需要对复杂的病因进行精细化和结构化

地分析［40］。建立大型人群队列研究有利于研究精

神分裂症病因以及病程变化规律，通过阶段性地获

取风险及防治因素的动态情况来实现早诊早治［3］。

1.精神分裂症的大型人群队列研究展望：目前

在对于精神分裂症的大型人群队列研究发展上存在

以下局限性和发展前景：（1）医疗信息的综合收集和

共享程度不足，需要在知情同意的基础上加强各个

相关医疗卫生体系之间的合作与共享［3］。如今，通

过综合联网对现代医疗平台、疾病监测体系及其他

社会网络系统等进行信息化和系统化追踪，有效地

提升了信息收集管理能力［3］。目前精神疾病的登

记管理以及定期随访为长期的精神分裂症大型人群

队列研究提供新途径。（2）大型人群队列研究常通

过国家或地区的相关大数据库获取信息，虽然可以

获取大样本人群的基本社会人口学信息和健康结

局，但无法得到更丰富的关于个体生活环境和生活

方式等方面的信息［39］，当今医学检测技术及移动健

康技术的发展使得对研究对象健康状况的持续监测

具有可行性［2］。大型人群队列建设的最新模式是精

准医学计划队列，可通过一个专门服务于精准医学

的网络平台对精神分裂症患者的电子医疗记录进行

长期跟踪随访，通过更精确地测量可能的暴露因素

如环境、行为等来重新定义疾病病程，从而产生更

有效的预防策略、更准确地诊断以及更合理的治疗

方案［2］。（3）目前缺乏对部分精神分裂症研究领域

的大型人群队列研究。例如在分子遗传学方面，如

今国际上提出的基于大型队列建立“生物银行”是

大型队列研究的新发展方向［40］，精神分裂症相关基

因或分子水平检测的大型人群队列研究具有发展前

景。还有精神分裂症患者的脑功能方面，由于成本

和技术设备的限制，采用队列研究分析精神分裂症

患者脑活动变化的研究较少，且都为小样本队列，

随着对精神分裂症患者进行神经影像学检测的逐步

普及，未来可以考虑将神经影像学信息纳入病历档
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案中，通过建档实现大型队列。目前对精神分裂症

除药物治疗以外的其他治疗方法疗效的队列研究较

少，且与治疗相关的卫生经济学研究也十分有限，

有研究表明在中国城市地区精神分裂症的年度医疗

费用较高，且因医疗保险类型而异，其中住院费用占

主要部分［41］，未来需要对于各种治疗方法的成本效

益及其他疗效和经济学指标加以比较研究。

2.我国精神分裂症大型人群队列研究的挑战和

机遇：相比国外，我国队列研究发展起步较晚、样本

量小、随访期较短［39］，且许多队列研究在项目启动

后缺乏后续的资金支持和项目监测，造成研究中断，

资源浪费严重［42］。目前我国精神分裂症专病队列

研究逐渐受到重视，国家也正陆续出台一系列大型

人群队列研究的操作与技术规范对研究的实施进行

指导和质控［43］，以期我国建立能够产出高质量成果

的精神分裂症大型人群队列研究。
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