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精神分裂症（schizophrenia）是一种重大致残性

疾病［1］。精神分裂症的可能致病因素很多，大致分

为神经生物学因素［2］及环境因素［3］等，童年创伤或

早年应激（childhood trauma，CT）是典型的环境因素

之一。早期的研究及荟萃分析证实了童年创伤与精

神分裂症的发病有关，有研究显示童年创伤使精神

病发病风险升高 3 倍［4］。然而目前童年创伤引起精

神分裂症的病理机制尚不清楚。现主要综述近年该

领域的研究进展。

一、童年创伤的界定与评价

童年创伤，指由儿童护理者直接或不作为导致

儿童经历、目击的严重伤害或死亡威胁［5］。目前童

年创伤的界定与评价尚无统一的标准，近年的研究

较多选择采用童年创伤问卷［6］（Childhood Trauma 

Questionnaire，CTQ）或 其 简 化 版（Childhood Trauma 

Questionnaire-Short Form，CTQ-SF），或 早 年 创 伤 调

查问卷 - 自我报告版［7］（Early Trauma Inventory-Self 

Report，ETI-SR）等进行评估。这些量表评估 5 个主

要维度：躯体虐待、性虐待、情感虐待、情感忽视及

躯体忽视。在年龄方面，上述量表将 16～18 岁以

前发生的创伤定义为童年创伤。另一方面，也有研

究对遭受创伤事件的年龄进行了进一步研究，例如

Alameda 等［8］将 11 岁以前遭受创伤事件进一步认定

为早期创伤（early trauma，ET），并得出了遭受创伤事

件较早的患者精神病症状更重的结果。此外，从人

脑的发育过程来看，1～2 岁是脑发育的重要阶段，

因此也有学者定义 3 岁之前所遭受的创伤事件为早

期创伤［9］。不同年龄阶段遭受的童年创伤对精神分

裂症的影响有待深入研究。

二、童年创伤与精神分裂症的病因学研究

近年的研究提示童年创伤可通过影响多种神经

生物学系统的平衡，影响精神分裂症的发病，这些

研究结果与精神分裂症病因的经典神经递质假说

（多巴胺假说［10］、谷氨酸假说［11］等）相吻合，并且对

经典假说进行补充与完善。
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1. 多巴胺代谢方面的影响：大量研究提示童年

创伤可通过影响多巴胺代谢从而对精神分裂症发病

造成影响。首先，童年创伤使下丘脑 - 垂体 - 肾上

腺轴（HPA 轴）过度活化，该系统是人体主要的应激

反应系统之一。Walker 和 Diforion［12］报道了个体持

续受到压力应激导致 HPA 轴负反馈系统受损，继而

导致 HPA 轴的永久变化，使个体更容易受后期应激

源影响引发精神疾病。HPA轴的过度激活可导致糖

皮质激素分泌增加，从而增加多巴胺活性［13］，使多

巴胺系统代谢失调。其次，童年创伤可能与多巴胺

代谢相关的酶及受体（如单胺氧化酶 A、多巴胺受体

D4 等）存在相互作用，从而导致分裂型人格特征的

发生风险［14］。最后，童年创伤和基因（如儿茶酚胺

氧位甲基转移酶基因 Val158Met 等）可能会对多巴

胺传递产生协同效应，进一步增加多巴胺系统对后

期生活应激源的敏感性［15］。综上所述，童年创伤可

能从多个方面影响多巴胺代谢，多巴胺是精神分裂

症发病假说中重要的一环，在这个层面上，童年创

伤可能增加了精神分裂症等精神疾病的患病风险。

2. 童年创伤对脑神经发育的影响：Bennett［16］的

报道发现，大鼠进行持续 3 周，每日 3 h 的拘束应激

可导致前额叶皮质神经元树突上的轴突突触减少约

30%。谷氨酸受体之一N-甲基-D-天冬氨酸（NMDA）

受体的高活性是维持突触生长的重要因素。创伤应

激事件通过上述 HPA 轴变化所致糖皮质激素增加

可抑制 NMDA 的活性，减少谷氨酸对其的激活，而

另一方面糖皮质激素亦可刺激神经末梢释放更多谷

氨酸盐从而提高 NMDA 受体活性，在双重控制下将

导致突触生长的不稳定，并可能导致神经功能网络

失常进而产生精神病性症状，补充了童年创伤在谷

氨酸假说中的作用。另一方面，脑源性神经营养因

子（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）可促进神

经元的生长及分化，并影响突触的可塑性和神经连

接。很多研究提示精神障碍与脑内的 BDNF 水平降

低有关［17］。同时，童年创伤与 BDNF-mRNA 表达降

低［18］，血浆 BDNF 水平降低［19］相关，BDNF 的降低

主要导致海马体神经元树突的减少，导致海马体的

萎缩，与早期精神分裂症的脑部改变相同［20］。故血

浆 BDNF 水平有可能作为一种潜在的临床生物标志

物，部分反映童年创伤对中枢神经系统神经发育的

影响。

3. 神经感染与精神分裂症的关系：此方面是研

究的一个重点方向。孕期母体感染［21］、儿童期感染［22］

等均与精神分裂症的患病风险增加有关。而既往

荟萃分析报道精神分裂症患者的炎性标志物（IL-6、

CRP 等）增加［23］。有学者推测神经感染导致的炎性

细胞因子，对大脑发育造成影响，最终造成精神分

裂症的发病［24］。Baumerster 等［25］的研究显示童年

创伤可使促炎细胞因子升高，从而推测这一过程可

能提高了精神分裂症患病风险。这可能与压力在神

经系统发育敏感时期造成免疫系统功能异常有关。

4. 氧化还原系统的研究：该系统是应激反应的

一个重要组成部分。大脑发育的敏感阶段的社会心

理损伤会导致氧化还原系统应激反应［26］，在动物实

验中发现童年创伤可使谷胱甘肽（glutathione，GSH）

系统为代表的氧化应激标志物和抗氧化防御水平出

现异常，GSH 水平的降低与前额叶脑白质纤维完整

性降低相关［27］。另一项针对精神分裂症患者的临

床研究表明，高水平的氧化应激及童年创伤史均可

能会导致海马体萎缩及更严重的阳性症状，且二者

存在叠加效应［28］。提示童年创伤可能通过氧化应

激反应影响了大脑发育，影响精神分裂症的发病。

另一方面，氧化还原系统中的另一种酶——硫氧还

蛋白（Trx），对糖皮质激素受体功能恢复具有重要作

用［29］。当氧化还原系统失调，Trx 平衡被破坏时很

可能导致糖皮质激素受体负反馈失效，造成糖皮质

激素分泌增加，影响精神分裂症的发病，同时糖皮

质激素的增多亦可引起应激反应加重，造成二者间

的恶性循环。

5. 童年创伤与分裂型人格障碍：分裂型人格障

碍（schizotypal personality disorder，SPD）是一种特殊

的人格障碍，包括社会和人际关系缺陷、认知和感

知的扭曲及反常行为等，通常发生在精神分裂症

的早期阶段［30］。而研究多发现童年创伤与 SPD 相

关。Quidé 等［31］采 用 分 裂 型 人 格 问 卷（Schizotypal 

Personality Questionnaire，SPQ）分析了伴童年创伤的

精神分裂症患者及健康对照组，两个组 SPQ 的 9 个

分量表得分均较非童年创伤组高。Hock 等［32］的研

究报道包括营养不良、虐待等类型的童年创伤更易

导致 SPD 的发生。但目前在这方面的研究较少，亦

无系统性的假说，Quidé 等［31］推测童年创伤对 SPD

的影响可能是通过创伤性应激障碍的类似症状及心

理作用介导的，儿童可能无法有效心理恢复，使应

激状态长时间保持较高水平而产生 SPD，但也缺乏

足够资料。此方面仍需进一步研究。

三、童年创伤与精神分裂症的脑磁共振成像研究

磁共振成像（MRI）研究可以用于了解童年创伤

与精神分裂症患者大脑结构和功能的改变。既往
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研究发现精神分裂症患者的脑灰质体积［33］、脑白质

完整性［34］等会随着精神分裂症的病程进展而减少；

部分脑区 / 默认网络激活异常等［35］（主要涉及海马

及前额叶等脑区）。近年对童年创伤的研究发现其

对大脑发育过程中的影响很可能推动及加速了精神

分裂症的进展。

1. 结构 MRI：既往研究多发现童年创伤可对脑

组织的发育产生影响，造成部分脑区灰质萎缩等后

果。但近年相关研究结果的差异较大。例如杏仁核

（amygdala）主要与记忆、决策和情绪有关。在既往

的研究中是被关注较多的一个脑区。Aas 等［36］报

道伴有童年创伤的精神分裂症患者杏仁核体积缩小

与童年创伤相关。Ruby 等［37］的研究则显示精神分

裂症患者杏仁核体积增大与童年创伤相关。前额叶

皮质对协调神经反应及执行功能很重要，有研究发

现精神分裂症患者存在童年创伤相关的大脑总灰质

体积及前额叶灰质减少［38］，但并非所有的研究均支

持前额叶灰质减少。这些研究结果存在差异的原因，

可能与研究对象的年龄、病程、临床特点以及童年

创伤的定义等方面的差异有关。也有学者推测在精

神分裂症病程发展过程中脑部损害可能存在动态变

化，但相关研究尚不充分。

2. 扩 散 张 量 成 像 技 术（DTI）：可 评 估 脑 内 白

质 纤 维 的 方 向 和 完 整 性，并 以 各 向 异 性（fraction 

anisotropy， FA）、平均扩散系数（mean diffusivity， MD）

等参数进行显示，FA 值降低及 MD 值升高表示脑白

质纤维连贯性及完整性被破坏。在针对伴童年创伤

精神分裂症患者的研究中发现，童年创伤的严重程

度与 FA 值呈负相关［39］，与 MD 值呈正相关［40］。学

者们在胼胝体、扣带回、上纵束和下纵束、丘脑等脑

区发现这些异常，由此推测童年创伤可能会使脑白

质发生弥漫性的损害，与精神分裂症的脑白质损害

产生叠加效应。

3. 功能性磁共振成像（fMRI）：Benedetti 等［41］的

一项情感视觉任务研究表明，与对照组相比，伴童

年创伤精神分裂症患者的海马激活增加，但严重童

年创伤则激活降低。Quidé 等［42］采用工作记忆任务

的研究显示，伴童年创伤精神分裂症患者的颞顶交

界区、岛叶及右侧楔叶的激活增加。Quidé 等［43］的

另一项心理理论（ToM）任务研究显示，伴童年创伤

精神分裂症患者与右侧颞顶交界区的激活呈负相

关；与前扣带回、后扣带回及背外侧前额叶的激活

呈正相关。然而关于童年创伤与精神分裂症 fMRI

方面的研究较少，尚缺乏足够研究资料了解童年创

伤对精神分裂症患者脑功能的影响，无法说明目前

发现的脑功能的改变是童年创伤的效应，还是与精

神疾病对脑功能的损害有关。

四、童年创伤与精神分裂症的症状学研究

1. 童年创伤与精神分裂症症状关联研究：许多

研究支持童年创伤的严重程度与精神病阳性症状的

程度呈正相关［28］；并有学者研究童年创伤的类型与

精神分裂症的关系。Xie 等［44］比对了伴童年创伤的

精神分裂症、抑郁症及双相情感障碍患者的 CTQ-

SF 量 表 评 分 及 社 会 支 持 评 定 量 表（Social Support 

Rating Scale，SSRS）评分，精神分裂症患者的情感忽

视和躯体忽视评分较高，躯体虐待、主观支持的利

用度评分较低。Bruni 等［45］更细化了童年创伤的类

型，提出在精神分裂症患者所受童年创伤类型中，

大麻滥用、孤独、离家出走、精神虐待、躯体虐待与

精神分裂症关联性更高。

2. 童年创伤与精神分裂症关系的性别差异研

究：Misiak 等［46］的研究提示性虐待经历可导致女性

的幻觉行为明显增加，但在男性中无此现象。Ruby

等［37］的研究提示女性童年创伤精神分裂症患者认

知功能较男性患者好。Kocsis-Bogár 等［47］的研究报

道显示，有躯体虐待的精神分裂症女性患者发病年

龄较早，在男性中则无此现象。Samplin 等［48］的研

究则显示情感虐待仅会导致男性海马萎缩，对女性

无影响。这些研究对精神分裂症的性别差异现象进

行了阐述及补充，但原因方面尚缺乏系统性的假说。

3. 预后方面的研究：研究提示童年创伤的患者

不但症状更加突出，预后也较差，治疗难度更大，这

包括了功能恢复及用药等多个方面。例如 Aas 等［49］

报道伴童年创伤精神分裂症患者临床症状更严重，

且经治疗的改善率降低。Misiak 和 Frydecka［50］的研

究显示童年创伤是抗精神病药物治疗效果不佳的独

立预测因素。Schneeberger 等［51］的研究提示伴童年

创伤精神分裂症患者在治疗中需要使用更多种类及

更大剂量的抗精神病药物及心境稳定剂。

综上，童年创伤可从多个方面，对大脑的发育

产生不良影响，导致精神分裂症的发病风险提高，

影响精神分裂症的临床症状和预后。近 20 年来，由

于各项技术的发展，研究者可以从内分泌、神经递

质、神经炎症、氧化应激、心理学、结构 MRI、fMRI

及 DTI 技术，研究童年创伤与精神分裂症的病因学

联系及其可能的中介机制。然而，人脑是个复杂的

器官，其奥秘至今仍未完全探明，症状学方面的研

究虽获得一定的观察结果，却少有系统性的研究及
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假说，仍需进一步研究。此外，遭受童年创伤而未

发生精神疾病的人群，可能存在复原力（resilence）或

有效的应对策略作为避免发生精神障碍的保护因

子；而这些方面的研究尚缺乏。总之，关于童年创

伤与精神分裂症之间的联系和病理机制，有必要进

一步深入研究。
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