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·精神分裂症专题·

弓形虫感染对精神分裂症影响的研究进展
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【摘要】 精神分裂症是环境、个体、遗传和免疫因素之间相互作用的结果，也与表观遗传修饰具有

相关性。弓形虫是自然界中广泛分布的一种专性细胞内寄生虫，全球约有 1/3 的人口感染过弓形虫，但

大多为无症状的隐性感染，其中我国的感染率约为 8%。荟萃分析、生态学研究和大规模观察性研究表

明，弓形虫感染与精神分裂症患病风险增加之间存在关联。然而，由于精神分裂症发病机制尚未阐明，

弓形虫感染对精神分裂症影响的研究成为热点，目前机制研究主要集中在神经炎症和神经递质系统的

改变，仍尚无定论。现从流行病学、免疫学、遗传学等方面系统介绍弓形虫感染对精神分裂症影响的研

究进展，为精神分裂症患者的早期诊断弓形虫感染提供参考。
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【Abstract】 Schizophrenia results from the interaction of environmental， individual， genetic， and 
immune factors， and is also associated with epigenetic modifications. Toxoplasma gondii is a widely distributed 
obligate intracellular parasite in nature. Approximately one-third of the global population has been infected with 
Toxoplasma gondii， but most cases are inapparent infections， with an infection rate of about 8% in China. Meta-
analysis， ecological studies， and large-scale observational research indicate an association between Toxoplasma 
gondii infection and an increased risk of schizophrenia. However， as the pathogenesis of schizophrenia remains 
unclear， research into the impact of Toxoplasma gondii infection on schizophrenia has become a hot topic. 
Current mechanistic studies primarily focus on neuroinflammation and alterations in neurotransmitter systems， 
though definitive conclusions have yet to be reached. This review aims to systematically present research 
progress on the impact of Toxoplasma gondii infection on schizophrenia from epidemiological， immunological， 
and genetic perspectives， providing a reference for the early diagnosis of Toxoplasma gondii infection in patients 
with schizophrenia.
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感染是精神病病因学中值得关注的领域。常

见的感染性病原体与精神疾病、暴力和冒险行为有

关［1］。目前，精神疾病的传染病学研究尚未有明确

结果。弓形虫具有复杂的生命周期，分为滋养体（包

括缓殖体和速殖体）、包囊、裂殖体、配子体及卵囊 

5 个阶段。弓形虫病的流行率很高，人作为弓形虫

感染的中间宿主，主要通过食用未煮熟的肉、牛奶

和鸡蛋感染。健康状态下通常无症状或引起轻微的

流感样症状，但它可导致胎儿、婴儿和免疫系统受

损的个体出现严重症状，免疫功能低下的人感染弓

形虫可引起 CNS 异常［2］。CNS 的异常与行为改变和

发生精神疾病的风险增加有关。弓形虫囊肿好发于

前额叶皮层、海马和杏仁核，导致神经元损伤和突

触功能障碍，影响认知和情绪调节。而前额叶和海

马体积减少在精神分裂症患者中较为常见［3］。21 世

纪以来，人们对弓形虫与精神分裂症有关的认识正

在逐步加深，两者之间的关联已在多项研究中得到

证实。Burgdor 等［4］通过分析超过 8 万例丹毒献血

者血液数据发现，在 2 591 例精神疾病患者中有四

分之一患者血液中发现了弓形虫免疫球蛋白抗体；

弓形虫病阳性受试者的精神分裂症患病率比普通人

高 50%，证明两者之间具有极强的关联性。然而，

这种关联的临床意义仍未明确。近年的队列研究与

病例对照研究发现，弓形虫感染是精神分裂症的重

要危险因素，但与 AD、痴呆、焦虑、抑郁、神经退行

性疾病、神经丛疾病等其他神经精神疾病之间并不

存在强有力的关联［4-5］。也有不同的研究表明弓形

虫感染与精神分裂症发病之间并无显著关联，但较

未感染者而言，感染者症状更为严重［6］。通过这些

研究的对比发现，由于样本量差异及相应症状的研

究方法、统计学方法不同，导致这些研究结果的侧

重点不同。目前精神分裂症发病机制尚不清楚，关

于弓形虫感染与精神分裂症相互作用机制仍有待

进一步研究，为精神分裂症患者的早期诊断弓形虫

感染提供参考。

一、精神分裂症合并弓形虫感染的流行病学研究

弓形虫感染可能促进精神分裂症的发生。研究

发现，精神分裂症患者弓形虫感染率（8.87%）高于

普通人群（3.77%），且女性精神分裂症患者感染率显

著高于男性和健康女性，21～60 岁年龄组与其他年

龄组相比也存在显著差异［7］；感染与未感染弓形虫

的精神分裂症患者均存在脂质和性激素等物质代谢

异常，且两组之间差异存在统计学意义（P ＜ 0.05），

其中脂质与类脂质物质在所有存在差异的代谢物

中占比最高（30.88%），表明精神分裂症患者易受弓

形虫感染，且与宿主的营养状态有关［7］。有研究显

示，社会人口因素和行为危险因素（与猫和土壤的密

切接触）与弓形虫血清阳性呈显著相关性［8］，而许

多精神分裂症患者恰恰处于低社会经济水平，生活

卫生条件较差，这一情况便解释了精神分裂症患者

拥有较高弓形虫血清流行率的原因。相关研究表明

社会因素是诱发精神分裂症的重要环境因素之一［9］。

环境因素可能影响病原体感染的概率、精神疾病的

发展以及自杀行为的发生概率，但目前有关弓形虫

感染与精神分裂症的关联研究中仍然缺乏相关社会

因素的纳入，有必要在后期的研究中将相关因素作

为重点考虑。

二、精神分裂症合并弓形虫感染的免疫学研究

通过血清免疫学指标检测可以反映弓形虫感染

与精神分裂症之间的关联，并有助于发现特异性生

物标志物。近年来，随着免疫学理论及技术的发展，

弓形虫感染与精神分裂症关联研究中有意义的特异

性指标为关联疾病的诊断、治疗和疫苗研发提供了

新思路。

1. 不同免疫成分的研究现状：精神分裂症患者

的抗弓形虫免疫球蛋白 M （immunoglobulin M，IgM）

和免疫球蛋白 G（immunoglobulin G，IgG）水平较高。

Raja 等［10］研究发现，IgG 抗体阳性的弓形虫感染者

可诊断为急性短暂性精神病性障碍。国外有学者研

究精神分裂症患者感染时的 T 细胞抗体结果发现，

与对照组相比，精神分裂症患者的抗弓形虫 IgG 抗

体血清学滴度升高［11-12］。国内一项研究同样显示，

精神分裂症患者弓形虫血清 IgG 抗体阳性率比普通

人高 5%［7］。另有报道指出，精神分裂症患者中，一

半以上（53.7%）检测出 IgG 抗体阳性，仅有少数检测

出 IgG、IgM 同时阳性，表明相较于 IgM，IgG 抗体检

测阳性更有意义［8］。

弓形虫感染与精神分裂症患者血清补体系统相

关联。Severance 等［12］研究证明了弓形虫 IgG 是唯

一与精神分裂症患者血浆补体 C4 显著相关的变量，
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且在健康对照组中两者无显著相关性。与健康对照
组相比，弓形虫慢性感染可能通过“补体激活与低
度全身炎症”参与疾病进程，CRP 及补体片段的升
高可促进小胶质细胞介导的突触过度修剪，从而与
精神分裂症相关联，加剧患者症状［13］。

多项研究证明弓形虫在感染者脑内形成的包囊
会引起神经系统免疫反应，宿主免疫细胞释放的化
学物质和弓形虫产生的酶影响宿主神经细胞的递
质水平和表观遗传修饰，从而影响多巴胺和 5-HT 的
合成，干扰宿主神经系统的活动［14-17］。免疫球蛋白
和补体系统方面的差异为诊断与鉴别诊断提供了依
据，但产生差异的具体机制仍有待发掘。

2. 免疫学研究对疾病机制探索和疫苗研发的意
义：Meza-Sosa 等［18］研究证明了接种弓形虫裂解物
的大鼠妊娠后代在成年期有行为和社交障碍，而后
运用生物信息学方法分析发现，弓形虫免疫原性表
位与 42 种人类细胞表面蛋白显著重叠，其中 HSP90
和 NOTCH 受体序列在胞外区域存在拓扑重叠，是
最可能在母体内产生的致病性抗体靶向的蛋白质。
因此，在妊娠前进行临床监测和筛查潜在致病性抗
弓形虫抗体是必要的，可据此进行疫苗的研发。

补体相关研究的一个长期目标是更好地了解补
体系统是否可以用作神经炎症和精神分裂症的生物
标志物，甚至可以通过调节补体途径用以治疗。例
如，最近的证据支持补体和凝血蛋白通路机制，即
ε-3 多不饱和脂肪酸可能有助于早期精神病患者的
认知和症状改善［19］。因此，血浆 C4 可能成为两者
关联研究的生物标志物。

三、精神分裂症合并弓形虫感染的传染病学研究
Lori 等［20］的研究表明，将精神分裂症按照环境

等风险因素划分为具有独立或不同遗传成分的亚组
非常重要。孕妇在妊娠期首次感染弓形虫时，可发
生母婴传播，导致新生儿先天性弓形虫病。孕妇感
染弓形虫时的孕龄越大，新生儿先天性弓形虫病的
发生率越高，若在妊娠早期感染，则后代产生严重
后遗症的几率更大［21-22］。但早期一项对弓形虫感
染的活产婴儿的随访研究发现，在其 70 个月大时进
行的最后一次临床评估中没有发现任何神经系统损
伤［23］。但是该研究样本量较小，随访时间不够长，
研究结论仍需要更多数据支撑。此外，产前感染弓
形虫还会导致流产以及一系列新生儿先天性疾病

（包括癫痫发作和严重智力残疾等） ［24］；存在易感基
因（如 COMT）的弓形虫感染者也会更容易患上精神
分裂症［25］。因此，对于妊娠早期筛查、进行合理干
预十分必要。

四、精神分裂症合并弓形虫感染的其他相关研究

基于两者之间广泛的相互作用影响，诸多研究

在其他方面也有不同的发现。研究发现，弓形虫感

染宿主后可通过血脑屏障寄生于脑组织，其形成的

组织囊肿可通过减少树突棘的数量损伤宿主的神经

元，导致灰质体积降低［26］。Masoumi等［27］研究发现，

N- 甲基 -D- 天冬氨酸受体功能障碍可能介导慢性

弓形虫病、精神分裂症发病，但其在发病过程中的

病理生理学机制尚未阐明。弓形虫血清阳性可能对

精神分裂症患者的心理功能有特殊影响，特别是降

低抑郁风险，但增加定向障碍风险［28］。体外与动物

实验表明，虫体自身酪氨酸羟化酶促使多巴胺合成

增加，导致脑内多巴胺水平升高［29］。这种多巴胺信

号紊乱与感染宿主出现的行为改变反应时间延长、

持续注意下降、认知能力减退及神经退行性 / 精神

症状风险增加呈正相关［30］。精神分裂症“修正后的

多巴胺假说”指出：中脑边缘区多巴胺传递过度可

产生阳性症状，而前额叶多巴胺功能低下则介导阴

性症状与认知缺陷［29］。且弓形虫感染的哺乳动物

细胞产生的多巴胺是未感染者细胞的3倍［31］。因此，

弓形虫通过“劫持”多巴胺通路，既可能加剧边缘

系统多巴胺亢进而诱发阳性症状，也可能进一步 

抑制前额叶多巴胺释放而加重阴性症状，从而在生

物学层面把慢性感染与精神分裂症症状连接起来。

一些代谢相关研究还发现，脂质、性激素和嘌呤

代谢异常均存在于感染弓形虫的精神分裂症患者

中［32-34］。基于以上研究，可深化对精神分裂症发

病机制的认识，为鉴别此病提供了依据。

五、总结与展望

弓形虫感染对精神分裂症严重程度影响的研究

目前主要集中在免疫与血清学方面，IgG 抗体阳性

与通过调节多巴胺通路方式得到了较多研究证实。

感染、炎症和免疫系统异常在精神分裂症的发病中

至关重要，然而目前的研究仍受限于样本量、研究

变量控制、研究时限、地域限制等问题，多数研究为

横断面设计，混杂因素未充分控制，无法明确因果

关系；样本来源单一，可能存在选择偏倚；缺乏长期

随访数据，无法评估感染与疾病发展的动态关系等。

未来需更多纵向队列研究和抗弓形虫治疗的临床试

验验证因果关系，孟德尔随机化研究、单细胞测序

与多组学整合分析可以为两者关联研究提供更多思

路。随着研究人员对研究方法的不断探索和改进，

越来越多的证据指向弓形虫感染与精神分裂症的发

病有关，两者可能存在双向关联，但是机制仍然尚
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未明确且无可治愈治疗方案，亟须明确分子靶向机

制为患者指导用药尤其是疫苗研发等防治策略提供

可靠依据和明确方向。

近年来，生物信息学技术的应用为弓形虫感染

与精神分裂症的关联研究提供了新视角。例如，分

子模拟研究发现，弓形虫免疫原性表位（如 HSP90、

NOTCH 受体［17］）与人类细胞表面蛋白存在显著重

叠，提示分子模拟机制可能在疾病发生中起关键作

用。此外，基于多组学的整合分析有望揭示更特异

的生物标志物，为精神分裂症患者早期诊断弓形虫

感染提供依据。在临床转化方面，靶向神经炎症的

免疫调节疗法和针对多巴胺通路的精准干预是潜在

的治疗策略。疫苗研发仍面临挑战，但针对高风险

人群（如孕妇或易感基因携带者）的预防性筛查和干

预可能成为未来重点。进一步开展纵向队列研究，

结合人工智能模型预测疾病进展，将有助于明确因

果关联并推动个体化防治方案的制定。
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