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精神分裂症（schizophrenia）是一种重型精神疾

病，具有高复发率及高致残率等特点。最新的流行

病学研究显示，我国精神分裂症谱系的终身患病率为

0.7%［1］。精神分裂症以阳性症状、阴性症状和认知

症状为典型特征，且伴随着持久的社会功能障碍［2］。

然而，精神分裂症的病因机制至今尚未明确。除了

与遗传因素、神经递质有关外，其与氧化应激及神

经炎症也存在一定的联系。近年来的研究不断地

发现精神分裂症与炎症相关，这已成为一个热门

研究领域。本文就近年来精神分裂症与细胞因子

的相关研究，特别是白细胞介素１β（IL-1β）、白细

胞介素 6（IL-6）、白细胞介素 12（IL-12）及肿瘤坏死因

子α（TNF-α）与精神分裂症最新研究进展作如下

综述。

一、细胞因子概述

细胞因子是机体免疫细胞面对有害刺激而分

泌的一种信号蛋白（分子量多为 8～30 kDa），在免疫

应答的启动和维持中发挥信息传递作用。细胞因子

主要有 CD+ T 淋巴细胞产生，包括 IL、TNF、干扰素

（interferon，IFN）、转化生长因子（transforming growth 

factor，TGF）及趋化细胞因子（chemokinefamily，CK）

等。细胞因子参与神经炎症、神经发育障碍、神经

递质的变化，在一定程度上可以反映免疫系统在精

神分裂症发生、发展中的相关作用。有关炎性反应

的细胞因子根据作用不同可分为促炎细胞因子（IL-
1β、IL-2、IL-6、IL-8 及 TNF-α 等）和抗炎细胞因子

（IL-4、IL-5、IL-10 等）。当机体发生炎症时，外周血

释放的炎性细胞因子可通过血 - 脑脊液屏障或传入

神经（迷走神经）进入中枢，激活中枢神经系统的炎

症级联反应，进而对大脑结构及功能产生影响［3］。

因此，外周血细胞因子水平一定程度上反映了其在

大脑中的功能水平。

二、精神分裂症炎性相关细胞因子

（一）精神分裂症与 IL

IL 是重要的细胞因子，细胞因子中有关 IL 与精

神分裂症的研究一直是热点，目前已发现 IL-1β、

IL-2、IL-6、IL-8、IL-10、IL-12 等与精神障碍相关，其

中有关 IL-1β、IL-6、IL-12 的最新研究较多。
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1. IL-1β：IL-1β 是 IL-1 家族的成员，中枢神经

系统中主要在下丘脑、海马、大脑皮层表达，由小胶

质细胞、星形胶质细胞和神经元合成和释放。其参

与神经保护、神经退行性改变并具有调节突触可塑

性的作用［4］。IL-1β基因的多态性影响IL-1的表达。

早在1988年，Mølvip等［5］就报道，脂多糖刺激人单核

细胞分泌的IL-1 存在着个体差异。Pociot等［6］用脂

多糖刺激单核细胞分析IL-1β的TaqI等位基因多态

性与 IL-1β 分泌关系发现，13.4/13.4bp 纯合子细胞

分泌的 IL-1β 显著高于 9.4/13.4 kb 杂合子细胞，而

该杂合子细胞的分泌又显著高于 9.4/9.4 bp 纯合子

细胞。Shibuya 等［7］的研究发现，IL-1β 基因多态性

与罹患精神分裂症的风险增加有关，并发现精神分

裂症患者外周血中 IL-1β 的 mRNA 表达显著升高。

一项对精神分裂症患者外周血（血清及血浆）细胞因

子水平的荟萃分析显示［9］，患者首发组和急性复发

组的外周血 IL-1β 水平高于健康对照组。同样，外

周血的独立研究显示［10］，未服用抗精神病药物的首

发精神分裂症患者的 IL-1β 较对照组显著升高。这

些研究表明，精神分裂症患者体内的 IL-1β 水平确

实存在异常且与IL-1β的基因多态性相关。近年来，

不断有研究发现与 IL-1β 基因相关的单倍型 IL-1β 

A-G-T （rs16944 | rs4848306 | rs12621220）与精神病高

危综合征（CHR）人群临床转化相关［11］。Mostaid等［12］

对 37 例精神分裂症患者及 37 名健康被试进行的尸

脑研究以及对 44 例精神分裂症患者及 48 名对照者

脑影像研究发现，在精神分裂症患者中，单倍型 IL-
1β A-G-T 与背外侧前额叶（DLPFC）脑区 IL-1β 的

mRNA 表达上调相关，并与全脑灰质、左侧额叶体

积减小，左侧侧脑室体积增大有关；并认为 IL-1β

基因的突变可能是通过提高相关脑区 mRNA 表达和

（或）影响大脑结构而引起临床上的精神病性症状。

最近一项临床研究［13］纳入 73 例病程 10 年且处于稳

定期的精神分裂症患者，在控制混杂因素（如 BMI、

抗精神病药物）后，提示外周血 IL-1β 水平可预测

其阴性症状的严重程度以及社会总体功能。基于以

上分析，提示 IL-1β 基因的多态性导致体内 IL-1β

水平发生异常，在特定脑区直接和（或）通过其他细胞

因子、神经递质间接参与了精神病理的发生，再次提

示患者存在细胞因子的激活和免疫功能的紊乱，且

IL-1β基因的多态性可能发挥了重要作用。

2. IL-6：IL-6 是一种由外周血白细胞和中枢神

经系统小胶质细胞产生的细胞因子，属于多效促炎

细胞因子，介导急性炎性反应，诱导急性期炎性蛋

白的产生，参与神经细胞的分化［14］，可能在精神分

裂症病理生理中起作用。既往研究表明，IL-6 基因

单核苷酸多态性（SNPs）会影响其表达水平，其 SNPs

位点分布可能存在种族和地域差异［15］。国内赵若

莲等［16］对中国汉族的 IL-6 基因 -174 位点进行研究

分析，通过对 104 例精神分裂症病例组和 101 例对

照组研究得出结论，-174G/C 在中国汉族不存在多

态性。血液中 IL-6 水平的改变在精神分裂症［包括

前驱期［17］和首发性精神病（FEP）［18］］中是可复制

的细胞因子异常。IL-6 水平与精神分裂症的精神病

理学亦有关联，IL-6 通过突触可塑性和神经发生影

响了复杂的认知过程，在生理条件下有助于学习、

记忆、认识［14］，在神经退行性疾病中通过损害成人

神经再生而影响认知，因其对中枢神经系统具有神

经保护和神经变性的作用而备受关注。来自动物的

证据支持在涉及海马依赖性过程的认知障碍的病

理生理假定作用，海马很容易受到炎症的影响，且

IL-6 和 IL-6 受体在海马中都高度表达［19］。海马 IL-6
表达可以干扰长时程增强（long-term potentiation）、神

经发生和神经可塑性，这会影响海马依赖性认知过

程［20］。与此一致的是，IL-6 基因敲除小鼠与野生型

相比，工作记忆得到增强，同时对内毒素介导的空

间记忆障碍不易感［21］。暴露于重组 IL-6 的大鼠海

马祖细胞的体外神经生成减少，通过添加抗 IL-6 中

和抗体可以完全恢复。在啮齿类动物模型中，外周

给药的可溶性白细胞 -6 受体（sIL-6R）穿过血 - 脑脊

液屏障，与糖蛋白 130（gp130，一种参与 IL-6 反式信

号传导的跨膜蛋白）共同定位在纹状体 - 丘脑皮层

回路相关的大脑区域，并诱发重复性刻板行为［22］。

Miller 等［23］的研究发现，在控制可能的混杂因素后，

64 例慢性精神分裂症患者中，高 IL-6 水平是精神分

裂症认知（BACS）综合评分、言语记忆和指令动作评

分较低的重要预测因素。在 151 例精神分裂症患者

的临床研究［24］中，较高 IL-6 水平与 FEP 认知障碍

的严重程度有关。但是也有复制实验研究结果并未

发现 IL-6 与认知存在关联，临床表型遗传变异的疾

病异型性以及可能的混杂因素［如吸烟和体质指数

（BMI）］可能是研究结果不一致的原因。

3. IL-12：IL-12 参与 Th1 细胞免疫反应，能够激

活 Th1 细胞并维持免疫过程，包括正常宿主对各种

细胞内病原体的防御，如弓形虫、麻疹病毒。目前，

比较明确的是母孕期接触感染弓形虫、麻疹病毒可
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以增加子代精神分裂症谱系的易感风险［25］。既往对

IL-12基因多态性以及临床研究涉及较少。近年来，

有学者对CHR人群进行的一项Meta分析发现［26］，在

纳入的 10 个细胞因子中，仅发现 IL-12 的升高趋势

与 CHR 向精神病转化存在显著相关，并提出 IL-12

可能是唯一能够预测 CHR 患者转化为精神疾病的

细胞因子标志物。Goldsmith 等［18］对 FEP 的研究发

现，与健康对照组相比，FEP 患者的 IL-12 水平明显

升高，在抗精神病药物治疗后仍然保持较高水平，

提示 IL-12 水平可能成为精神分裂症稳定的生物标

志物，但目前仍缺乏 IL-12 在精神分裂症患者中的

独立研究，且临床研究存在不一致性，仍需进一步

探索。

（二）精神分裂症与 TNF-α
TNF-α 在外周系统中主要由免疫细胞表达，调

节细胞免疫和炎性反应，参与细胞的增殖、分化及

凋亡。在中枢神经系统中，TNF-α 仅由小胶质细

胞产生，并进一步激化小胶质细胞释放炎性因子，

增强炎性反应。Qin 等［27］发现，TNF-α 启动子的

基因多态性（TNF-α 308G/A，rs1800629）与血液中

TNF-α 水平相关，但与精神分裂症谱系疾病易感风

险之间并未发现关联。一项来自北美的前驱期纵向

列队研究（the North American Prodromal Longitudinal 

Study， NAPLS）［28］发现，CHR 患者血浆中 TNF-α 水

平升高，并与阴性症状恶化轨迹呈正相关。对慢性

精神分裂症急性发作期进行血液分析检测发现［29］，

TNF-α 水平升高，经抗精神病药物治疗后其浓度并

未发生改变。这些结果表明，炎性反应和精神分裂症

的阴性症状存在相关性，而TNF-α可能是一个重要

的与阴性症状有关的炎性特征标志物。

早在 1982 年 Delisi 等［30］报道精神分裂症患者

免疫炎症异常以来，大量的相关研究证实炎症异常

与精神分裂症存在相关性，但两者之间的因果关

系始终未能明确。2014 年 Khandaker 等［31］对青少

年的一项长达 9 年的随访研究结果发现，炎症标志

物与精神病性疾病存在剂量 - 程度相关性，这为精

神分裂症炎症异常这一病因提供了有力的支持证

据。目前，研究学者比较统一的观点为精神分裂症

易感 - 压力 - 炎症模型，即认为炎症在精神分裂症

病因中占有一席之地并可由长期压力而诱发，继而

提出“二次打击”假说，认为孕期母体高炎症状态

（如病毒感染、中枢炎症、产科并发症等）导致胎儿

免疫炎症系统（如星形胶质细胞、小胶质细胞等）发

育异常，和（或）免疫炎性细胞兴奋阈值下降，从而

形成“第一次打击”，而在后天生活事件等压力诱发

下从而爆发“第二次打击”，导致免疫炎症系统的调

控失衡［32］。随之相关研究证实，在精神分裂症相关

脑区小胶质细胞的异常活化并过度释放炎性细胞

因子（如 IL-6、IL-1β 及 TNF-α）从而引起神经元变

性，而炎性细胞因子可进一步激活小胶质细胞的活

化，从而形成瀑布级联反应，导致参与精神分裂症

病理生理过程有关的神经损伤［33］。炎症细胞因子

可以通过增加活性氧的产生，减少单胺类神经递质

传递而增强谷氨酸能神经递质的传导从而产生神

经毒性效应，出现精神病性症状［34］。最新的研究

中，有学者进一步提出 SZIRS-CIRS 假说［35］，认为精

神分裂症患者免疫 - 炎性反应的激活（the immune-
inflammatory response system，IRS）导致急性期蛋白

产生增多，如 M1 型巨噬细胞（IL-1β、IL-6、TNF-α）、

辅助性 T 细胞（Th）（IL-2R、IL-4、IL-5、IL-17），从而

引 起 代 偿 性 免 疫 调 节 反 射 系 统（the compensatory 

immune-regulatory reflex system，CIRS）激 活，导 致

IL-1 受体拮抗剂、TNF-α 受体、IL-4 和 IL-10 等抗炎

细胞因子产生增加，形成上调的 IRS 和 CIRS 成分之

间的一个新的动态平衡设定点，从而影响精神分裂

症的临床症状。

三、精神分裂症相关炎性细胞因子的治疗

大量证据证明神经炎症与精神分裂症存在关

联，有研究开始给予精神分裂症患者免疫抗炎治疗。

迄今为止，在精神分裂症领域发表的文献中，有关

炎性细胞因子的免疫抗炎疗法研究屈指可数。2014

年 Grüber 等［36］发表的病例报告中，对 2 例难治性精

神分裂症患者使用重组干扰素（IFN）-γ-1b 进行开

放实验的辅助治疗，7 周后使用 PNASS 量表评估，其

总分分别从 119 分下降到 93 分、132 分下降到 96 分，

精神症状得到明显改善。随后，Miller 等［37］进行了

一项为期 8 周的小型托珠单抗（tocilizumab，抗 IL-6
受体单克隆抗体）开放试验，耐受性良好，并发现患

者的语言流畅度、数字符号编码和整体认知能力得

到了显著改善。但是在随后的大型随机对照试验中

对精神分裂症患者辅助使用托珠单抗并无认知改善

作用［38］。

四、精神分裂症与细胞因子研究中的缺陷

尽管有众多的研究提示 IL 等细胞因子与精神

分裂症的病因和治疗相关，但是研究中仍存在缺陷

或不足之处，如精神分裂症患者外周血、脑脊液中
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细胞因子的改变结果存在不一致。细胞因子合成及

水平会受到遗传基因的调控，细胞因子基因多态性

影响了不同个体细胞因子的分泌量，导致其表达水

平的差异；其次，细胞因子间的相互作用影响单一

细胞因子分析的准确性。另外，其他一些因素可能

影响细胞因子的检测结果，如疾病病程、临床状态、

抗精神病药物。对此研究发现细胞因子的这些改变

是否是精神障碍的主要成因，其是否是某项基础损

伤的适应性 / 非适应性机制还有待进一步确认。

综上，精神分裂症病因复杂，免疫炎症系统异

常可能参与精神分裂症等精神障碍的发生与发展。

而炎性细胞因子在免疫炎症系统发挥信息传递作

用，可以反映炎症的发生与发展。但由于免疫炎症

系统的复杂性及细胞因子的多效性，临床研究结果

存在异质性。将来需进一步明确细胞因子在精神疾

病的临床现象及确切的致病机制，希望探索到更加

特异性的炎性生物学标志物，从而实现精神疾病患

者个体化精准诊断与治疗。
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