
第 60章 精神分裂症的思想障碍和意志障碍

在本章和下一章中，我们将研究影响感知、思想、情绪、情感和动机的疾病：精神分裂症、抑郁症、双相情
感障碍和焦虑症。这些疾病一直很难理解，但最近在遗传分析方面的进展开始为它们的发病机制提供重要线索。
精神疾病对个人、家庭和社会都有破坏性的影响。世界卫生组织报告说，总体而言，精神疾病构成了全世界

残疾的主要原因，并且也是世界卫生组织报告的每年 80万例自杀的主要风险因素。此外，抑郁症和焦虑症经常
与糖尿病、冠状动脉疾病、中风和其他几种疾病并存，并且加重了这些疾病的结果。

20世纪中叶发现的抗精神病药、锂和抗抑郁药等药物使得关闭那些大型但治疗质量不合格的精神病院成为
可能；然而，重返社会训练所和其他限制较少的治疗场所数量和质量却不足。结果，许多患有精神分裂症和严
重双相情感障碍的人在一生中的某个时候变得无家可归，而且在许多国家，患有严重精神障碍的人占监狱人口
的很大一部分。

此外，虽然抗精神病药物、锂盐和抗抑郁药物在控制精神障碍症状方面发挥了重要作用，但治疗效果仍然
存在显著的局限性。例如，目前尚无有效治疗方法能够有效缓解精神分裂症的高度致残性认知损伤和缺陷症状。
即使对于那些可以从现有药物中获益的症状，如幻觉和妄想，残留症状仍然存在并且复发是常态。由于人脑带来
的重大科学挑战和动物模型在精神障碍方面的局限性，50多年来精神药物的疗效几乎没有任何进步。然而，人
类遗传学和神经科学的最新进展为改善这种不幸的状况创造了重要机会。

60.1 精神分裂症的特征是认知障碍、缺陷症状和精神病症状
在医学中，对疾病的理解及其诊断最终基于 2个特征的识别：（1）病因学因素（例如，微生物、毒素或遗传

风险）和（2）发病机制（病原体产生疾病的过程）。虽然人类遗传学和神经科学开始深入了解精神分裂症、双相
情感障碍和孤独症谱系障碍等疾病的病因和发病机制，但这项研究尚未产生客观的诊断测试或生物标志物。因
此，精神病学诊断仍然依赖于对患者症状的描述、审查者的观察以及疾病随时间的发展过程。
精神分裂症是一种非常严重的疾病。其症状可分为 3类：（1）认知症状；（2）缺陷或阴性症状；（3）精神症

状。这些症状群表现出不同的发作时间模式：认知障碍和缺陷症状通常最早出现。不同的发病时间和每个簇的
确切症状被认为由发育致病机制对不同神经回路和大脑区域的影响造成。因此，作用于疾病过程的一个“下游”
方面的抗精神病药物等现有治疗方法对认知障碍或缺陷症状没有任何有益影响。

20世纪初，德国的埃米尔 ·克雷佩林认识到认知能力下降是精神分裂症的一个显著特征，因为精神病症状
会出现在多种精神疾病中。事实上，克雷佩林对后来被称为精神分裂症的术语是早发性痴呆，这个术语强调了
认知丧失的早期发生。精神分裂症的认知障碍针对工作记忆和执行功能、陈述性记忆、语言流畅性、识别面部表
情所传达的情绪的能力以及社会认知的其他方面。现有药物并不能显著改善这些损伤，但正在进行的研究表明，
以认知矫正为目标的心理疗法带来的益处虽然不大，但很有前景。

缺陷症状包括情绪反应迟钝、社交互动退缩、思想和言语内容贫乏以及动力丧失。精神病症状包括幻觉、妄
想和思维紊乱，例如联想力减弱（文本框 60.1）。精神分裂症的精神病症状对抗精神病药物有反应。这些药物还
可以减少其他神经精神疾病中出现的精神病症状，包括双相情感障碍、严重抑郁症和神经退行性疾病，如帕金
森病、亨廷顿病和阿尔茨海默病。

文本框 60.1 (思维障碍)
精神病患者的言语结构可能从走神到语无伦次，这种症状通常被称为联想力减弱。精神分裂症言语

的其他例子包括新词（特殊发明的单词，在患者的内部理解范围内有意义）、阻塞（突然自发的中断）或
叮当声（基于单词的声音而非含义的联想，例如，“如果你能从胡说八道中理解，那就玩得开心。我正试
着从有意义的东西中赚钱。我不再赚钱了。我必须赚钱。”）
放松关联的例子有：
“我本该拍一部电影，但我不知道结局会是什么。耶稣基督正在写一本关于我的书。”



60.2 精神分裂症的风险受基因的高度影响

♠

“我认为他们不关心我，因为 200万只骆驼⋯1000万辆出租车⋯圣诞老人正在反弹。”
问题：“你的头感觉如何？”答案：“我的头脑，这是工作中最难的部分。我的记忆力和下一个职场人

一样好。我告诉你我的问题是什么，我不会读书。如果你读不好或写不好，你什么都学不到。你找不到一
本好书，我指的不仅仅是一本性书籍，而是一本关于文学或历史的书或诸如此类的书。你不可能拿起它
读一读，然后自己找到答案。”

已经描述了几种类型的关联松动（例如脱轨、不连贯、擦边或失去目标）。然而，目前尚不清楚这些
是反映了根本不同机制的干扰，还是反映了共同潜在干扰的不同表现，比如无法形成“言语计划”以引导
连贯的言语。这种机制的紊乱与精神分裂症患者对其他认知功能（如工作记忆缺陷）的控制受损是一致
的，也可能是平行的。

60.1.1 精神分裂症具有在生命的第 2个和第 3个 10年发病的特征性疾病过程

精神分裂症影响全球 0.25%至 0.75%的人口，区域差异很小。男性比女性更容易受到影响，性别比例估计
为 3:2，而且男性发病通常较早。精神分裂症通常开始于青少年后期或 20出头至中期。持续的认知和缺陷症状
通常在精神病症状出现前几个月甚至几年就开始了。这一时期被一些研究人员称为超高风险状态，而另一些则
称为精神分裂症前驱症状。

处于这种风险状态的个人通常会出现可测量的认知功能下降，并伴有社会孤立、多疑以及参与学校工作或
其他任务的动力下降等症状。通常随之而来的是轻微和短暂的幻觉等轻微的精神病性症状。并非每个有此类症
状的青少年都会发展出所有症状，从而诊断出精神分裂症。其中一小部分会恢复；其他人则发展出精神分裂症
以外的严重精神疾病。抗精神病药物似乎对处于风险状态的个体无益，也不会延缓精神分裂症的发作。然而，针
对认知修复的谈话疗法和计算机辅助疗法显示出延迟精神病发作的潜力。

60.1.2 精神分裂症的精神病症状往往是发作性的

精神症状（包括幻觉和妄想）是精神分裂症最显著的表现。幻觉是在没有适当的感觉刺激的情况下发生的
知觉，它们可能发生在任何感觉方式中。在精神分裂症中，最常见的幻觉是听觉幻觉。通常，受影响的人会听到
声音，听到噪音和音乐也很常见。有时，这些声音会进行对话，并且经常被感知为贬损或欺凌。偶尔，声音会向
受影响的个人发出命令，这可能会对自己或他人造成严重伤害。
妄想是没有现实基础的坚定信念，不能用患者的文化来解释，也不能通过论证或证据来改变。妄想的形式

可能千差万别。对于一些受影响的人来说，现实被严重扭曲：世界充满了只有受影响者才能理解的隐藏标志（指
称妄想），或者这个人认为他正在被密切监视、跟踪或迫害（偏执妄想）。其他人可能会经历奇怪的妄想；例如，
他们可能认为有人正在将思想输入到他们的脑子或从他们的脑子中提取思想，或者他们的近亲已被来自另一个
星球的外星人所取代。除了患者持久的认知障碍外，精神病发作还经常伴有思维紊乱和言语古怪（文本框 60.1）。

精神病症状也可能发生在其他神经精神疾病中，例如双相情感障碍、重度（单相）抑郁症、各种神经退行性
疾病和药物诱发的状态。然而，通常可以通过相关症状和发病年龄将这些其他病症与精神分裂症区分开来。一
旦精神分裂症完全显现，精神病症状往往是阶段性的。伴有显著紊乱的思维、情绪和行为的严重精神病期穿插
于精神病性症状较轻甚至不存在的时期。精神病发作通常需要住院治疗；抗精神病药物可显著缩短此类发作的
严重程度和持续时间。第一次和第二次精神病发作通常对抗精神病药物有完全反应，但认知障碍和缺陷症状通
常会持续存在。在最初几次精神病复发后，精神分裂症患者通常会在急性复发之间出现残留的精神病症状，并
且尽管接受了抗精神病药物治疗，但仍会出现这些症状。认知和社会功能通常会在数年内持续恶化，直到远低
于患者在患病前的功能水平。
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早在 1930 年，德国的弗兰茨 · 卡尔曼研究了精神分裂症的家族模式，并得出结论认为基因起着重要作用。

为了更清楚地将遗传影响与环境影响区分开来，西摩 ·凯帝、大卫 ·罗森萨尔和保罗 ·文德在丹麦对出生时或出
生后不久被收养的儿童进行了检查。他们发现，与收养家庭的精神分裂症发病率相比，被收养人的生物学家庭
中的精神分裂症发病率更能预测精神分裂症。

凯帝和他的同事还观察到，一些患有精神分裂症的被收养人的生物学亲属表现出与精神分裂症相关的轻度
症状，例如社会孤立、多疑、古怪的信念和神奇的思维，但没有明显的幻觉或妄想。自凯帝时代以来，人们观察
到这些亲属可能表现出介于未受影响个体和精神分裂症患者之间的认知障碍。他们还可能表现出通过磁共振成
像观察到的大脑皮层变薄，这也介于健康个体和精神分裂症患者之间（精神分裂症的皮层变薄将在下文讨论）。
这些人现在被诊断出患有精神分裂症，这似乎是精神分裂症谱系中症状较轻的。症状的严重程度和性质似乎受
到个人风险相关遗传变异的总体负担以及暴露于环境风险因素的影响。

欧文 · 戈特斯曼对丹麦精神分裂症患者扩展系谱的研究支持了基因的重要性。戈特斯曼注意到亲属患精神
分裂症的风险与他们与受影响的人共享脱氧核糖核酸序列的程度之间的相关性。如图 60.2.1所示，他发现一级
亲属（包括父母、兄弟姐妹和孩子，他们与患者有 50%的脱氧核糖核酸序列）比二级亲属（包括阿姨、叔叔、侄
女、侄子和孙辈）患精神分裂症的终生风险更高，他们共享 25%的脱氧核糖核酸序列）。即使是三级亲属（仅共
享患者 12.5%的脱氧核糖核酸序列）患精神分裂症的风险也高于一般人群中约 1%的患此病风险。
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Figure 60–1 The lifetime risk of schizo-
phrenia increases as a function of 
genetic relatedness to a person with 
schizophrenia.  The risk of schizophre-
nia rises with genetic relatedness to an 
affected individual and, therefore, with 
increased sharing of DNA sequences. 
However, the pattern of segregation in 
families does not follow simple Mendelian 
ratios; rather, inheritance reflects genetic 
complexity. In addition, risk varies within 
categories of relatedness (first- and sec-
ond-degree relatives), suggesting a role for 
unshared developmental or environmental 
effects. (Reproduced, with permission, 
from Gottesman 1991.)

predictive of schizophrenia than the rate of schizo-
phrenia in the adoptive family.

Kety and his colleagues also observed that some 
of the biological relatives of adoptees with schizo-
phrenia exhibited milder symptoms related to schiz-
ophrenia, such as social isolation, suspiciousness, 
eccentric beliefs, and magical thinking, but not frank 
hallucinations or delusions. Since Kety’s time, it has 
been observed that such relatives may also exhibit 
cognitive impairments that are intermediate between 
unaffected individuals and those with schizophrenia. 
They also may exhibit thinning of the cerebral cortex 
observed by magnetic resonance imaging (MRI) that 
is also intermediate between healthy individuals and 
those with schizophrenia. (Cortical thinning in schizo-
phrenia is discussed below.) Such individuals are now 
diagnosed with schizotypal disorder, which appears 
to be the milder end of the schizophrenia spectrum of 
psychotic disorders. The severity and nature of symp-
toms appear to be influenced by the individual’s over-
all burden of risk-associated genetic variants as well as 
exposure to environmental risk factors.

Irving Gottesman’s studies of extended pedigrees 
of Danish patients with schizophrenia supported the 
importance of genes. Gottesman noted the correlations 
between the risk of schizophrenia in relatives and the 
degree to which they shared DNA sequences with an 
affected person. He found a greater lifetime risk of 
schizophrenia among first-degree relatives (includ-
ing parents, siblings, and children, who share 50% of 

DNA sequences with the patient) than among second-
degree relatives (including aunts, uncles, nieces, 
nephews, and grandchildren, who share 25% of their 
DNA sequences). Even third-degree relatives (who 
share only 12.5% of the patient’s DNA sequences) 
were at higher risk for schizophrenia than the approxi-
mately 1% of the general population at risk for this dis-
ease (Figure 60–1).

Based on the differences in levels of risk Gottesman 
measured in these pedigrees, he recognized that schiz-
ophrenia risk was not transmitted within families as 
Mendelian dominant or recessive traits (ie, it was not
caused by a single genetic locus). He predicted cor-
rectly that schizophrenia is a polygenic trait, involving
a large number of loci throughout the human genome. 
This genetic architecture underlies many human pheno-
types, including disease phenotypes, and may involve 
many hundreds of loci within the genome. In polygenic
traits, variants at each disease-associated locus contrib-
ute small, additive effects to the phenotype. Genetic risk
variants act together with environmental factors to pro-
duce the schizophrenia phenotype.

In 2014, a large global consortium reported on a 
genome-wide association study of more than 35,000 
individuals with schizophrenia. The study identi-
fied 108 genome-wide significant loci associated 
with schizophrenia that were distributed across the 
genome. The research continues, and the number of 
known loci is already greater than 250. Each of these 
loci represents a segment of DNA identified by a single 
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图 60.2.1: 精神分裂症的终生风险随着精神分裂症患者的遗传相关性而增加。精神分裂症的风险随着受影响个体
的遗传相关性而增加，因此，随着脱氧核糖核酸序列共享的增加。然而，家庭隔离模式并不遵循简单的孟德尔
比率；相反，遗传反映了基因的复杂性。此外，风险在相关性类别（一级和二级亲属）内有所不同，表明未共享
的发展或环境影响的作用[6]。

根据戈特斯曼在这些谱系中测得的风险水平差异，他认识到精神分裂症风险不会像孟德尔显性或隐性特征
那样在家族内传播（即，它不是由单一基因位点引起的）。他正确地预测精神分裂症是一种多基因特征，涉及整
个人类基因组中的大量位点。这种遗传结构是许多人类表现型（包括疾病表现型）的基础，并且可能涉及基因组
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60.3 精神分裂症的特点是大脑结构和功能异常

中的数百个位点。在多基因性状中，每个与疾病相关的位点的变异对表现型的贡献很小，且具有累加效应。遗
传风险变异与环境因素共同作用产生精神分裂症表现型。

2014年，一个大型全球财团报告了一项针对超过 35,000名精神分裂症患者的全基因组关联研究。该研究确
定了 108个与精神分裂症相关的全基因组重要位点，这些位点分布在整个基因组中。研究仍在继续，已知基因
座的数量已经超过 250个。这些基因座中的每一个位点都代表一个由单核苷酸多态性识别的脱氧核糖核酸片段，
它为精神分裂症鉴定增加了一点点风险（通常为 5%–10%）。这些等位基因变体的价值在于作为一种工具，用于
识别在疾病分子机制中发挥作用的基因。反过来，这些相关基因有助于确定可能被用于开发治疗药物的分子通
路。

除了利用遗传学发现与疾病有关的生物学过程外，它还有助于在流行病学和临床研究中对研究人群进行分
层。一个人患精神分裂症或其他疾病的风险可以通过计算他或她对该病症的常见风险等位基因的总负担来估计。
结果是多基因风险评分，在临床研究和环境风险因素的流行病学研究中，该指标越来越多地用于根据精神分裂
症的遗传易感性对人群进行分层。

已经在多个研究中确认的精神分裂症的环境风险因素包括包括子宫内营养缺乏（特别是在饥荒后的研究中）、
出生季节（冬季和早春出生）、城市出生和迁移。在如此广泛的暴露类别中分析致病因素可能会受益于了解谁是
易感者。此外，环境诱发因果途径的线索可以在具有特定暴露的精神分裂症患者的风险基因型中找到。

由于缺乏客观的诊断测试，目前的诊断标准，例如第五版《精神疾病诊断和统计手册》中的标准，都是基于
临床观察和疾病过程的。因此，目前被诊断患有精神分裂症的个体存在高度异质性。多基因风险评分只能解释
精神分裂患者群体中的部分差异，并且这些评分仅提供概率信息。然而，它们代表了第一个允许对诊断为精神
分裂症的受试者进行分层的客观工具。因此，此类评分的应用可能会开始减少从神经影像学到神经生理学研究
再到治疗试验的临床研究中的异质性。

尽管几乎所有精神分裂症病例都反映出多基因风险，正如戈特斯曼预测的那样，但一小部分病例受到渗透
突变的高度影响，这种突变通常会产生多效性影响，包括智力障碍，导致通常被称为综合症型精神分裂症的症
状。这些渗透突变中的大多数是拷贝数变异：染色体特定片段的缺失、重复或有时 3次重复。
综合症型精神分裂症最常见和研究最充分的原因是 22q11.2微缺失，约占诊断为精神分裂症患者的 1%。这

种微缺失通常从头发生并导致 38至 44个基因的 2个拷贝之一丢失。作为典型的此类拷贝数变异，受影响的人
会出现复杂的症状。伴随 22q11.2 微缺失的综合症，有时称为腭心面综合症或迪格奥尔格综合症，包括认知障
碍、心血管缺陷和面部畸形。这些症状和体征中每一个的外显率都独立于其他症状和体征；因此，受影响的个
体具有不同的表现型组合。具有 22q.11.2微缺失的个体患精神分裂症的风险为 25%至 40%，患孤独症的风险为
20%。其他综合症形式的精神病也有类似的变化。

精神分裂症的综合症形式可以为精神病生物学提供重要的窗口，即使它们与常见的多基因类型精神分裂症
的相似性仍然是一个研究问题。渗透突变的一个强大优势是能够生成细胞和动物模型，以表征它们对大脑结构
和功能的影响。第二个优势是能够前瞻性地研究携带这些突变的个体。因此，研究综合症型精神分裂症有可能
揭示很多基本的病理生理机制。一个重要的研究领域是导致精神病的拷贝数变异和其他高外显率突变如何基于
一个人的遗传背景表现出来，特别是许多影响风险的常见脱氧核糖核酸变异。就这一点而言，最近的研究结果
表明，携带拷贝数变异的个体出现精神病症状的倾向可能是由于拷贝数变异与该人的精神分裂症多基因背景风
险之间的强烈相互作用，表明与单一基因相关的精神分裂症之间存在重要的共享机制。基因突变，并且仅与多
基因变异有关。

60.3 精神分裂症的特点是大脑结构和功能异常
通过死后检查和活体患者的各种非侵入性技术证实已经在精神分裂症中发现了大脑结构和功能的异常。通

过尸检研究和结构核磁共振成像，最可靠的发现是大脑皮层前额叶、颞叶和顶叶区域的灰质丢失（图 60.3.1），同
时脑室尺寸则相应增加（图 60.3.2)。大脑皮层变薄在背外侧前额叶皮层最为明显，这是一个对工作记忆至关重
要的大脑区域，因此对思想、情绪和行为的认知控制至关重要。

精神分裂症患者颞上回、颞极、杏仁核和海马体中灰质的丢失也与认知障碍、对他人情绪的识别以及受影
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Figure 60–2 Gray matter loss in 
schizophrenia. Gray matter loss is 
well documented in schizophrenia. 
First-degree relatives who do not have 
a diagnosis of schizophrenia still often 
exhibit cortical gray matter loss inter-
mediate between healthy individuals 
and those diagnosed with schizophre-
nia. Consistent with this, a study that 
examined losses of cortical gray matter 
in monozygotic and dizygotic twin pairs 
discordant for schizophrenia compared 
to healthy matched control twins found 
significant losses in those at genetic 
risk for schizophrenia but without the 
disease. Those members of twin pairs 
diagnosed with schizophrenia demon-
strated additional, disease-specific cor-
tical thinning in dorsolateral prefrontal, 
superior temporal, and superior parietal 
association areas. These additional 
defects appear to reflect the influ-
ence of nongenetic factors involved in 
pathogenesis (eg, developmental or 
environmental factors). The disease-
specific gray matter loss correlates with 
the degree of cognitive impairment 
rather than with duration of illness 
or drug treatment. The images here 
show regional deficits in gray matter in 
monozygotic twins with schizophrenia 
relative to their healthy co-twins (n = 10 
pairs) viewed from the right, left, and 
right oblique perspectives. Differences 
in twins are illustrated by the pseudoc-
olor scale superimposed on cortical sur-
face maps, with pink and red indicating 
the greatest statistical significance.  
(Reproduced, with permission, from 
Cannon et al. 2002.)

精神分裂症双胞胎
的灰质丢失
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Figure 60–3 Enlargement of lateral 
ventricles in schizophrenia. Mag-
netic resonance imaging comparison 
of monozygotic twins discordant for 
schizophrenia. The affected member of 
the twin pair has the enlarged ventricles 
characteristic of schizophrenia. Because 
there is a wide range of normal ven-
tricular volumes in the population, an 
unaffected monozygotic twin serves as 
a particularly appropriate control subject. 
Because monozygotic twins have identi-
cal genomes, this comparison also illus-
trates the role of nongenetic factors in 
schizophrenia.
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图 60.3.1: 精神分裂症中的灰质丢失。灰质损失在精神分裂症中有很好的记录。没有被诊断为精神分裂症的一级
亲属仍然经常表现出介于健康个体和被诊断患有精神分裂症的人之间的皮层灰质损失。与此相一致的是，一项
研究检查了与健康匹配的对照双胞胎相比，单卵双胞胎和双卵双胞胎对精神分裂症不同的成对大脑皮层灰质损
失，发现那些有精神分裂症遗传风险但没有患精神分裂症的人有显著损失。被诊断患有精神分裂症的双胞胎成
员在背外侧前额叶、颞上部和顶叶上部联合区域表现出额外的、疾病特异性的皮层变薄。这些额外的缺陷似乎
反映了参与发病机制的非遗传因素（例如，发育或环境因素）的影响。疾病特异性灰质损失与认知障碍的程度
相关，而不是与疾病持续时间或药物治疗相关。此处的图像显示了从右侧、左侧和右侧倾斜角度观察的精神分
裂症同卵双胞胎相对于健康双胞胎（n = 10对）的灰质区域缺陷。双胞胎的差异通过叠加在皮层表面图上的伪
彩色标度来说明，粉色和红色表示最大的统计显著性[543]。
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图 60.3.2: 精神分裂症患者侧脑室增大。精神分裂症中不同的单卵双胞胎的磁共振成像比较。双胞胎中受影响的
成员有精神分裂症特有的脑室增大。由于人群中存在广泛的正常心室容积，因此未受影响的单卵双胞胎是一个
特别合适的对照目标。由于同卵双胞胎具有相同的基因组，这种比较也说明了非遗传因素在精神分裂症中的作
用。

响者的情绪调节有关。如图 60.3.3所示，使用正电子发射断层扫描和功能性赫兹共振成像的功能性神经成像表
明，患者在成像时执行工作记忆任务的缺陷与背外侧前额叶皮层激活的减少有关，这是一个已知在工作记忆中
起关键作用的大脑区域。

如图 60.3.4所示，人们也越来越认识到，精神分裂症的特征之一是大脑区域之间的连接中断。解剖连通性
可以通过弥散张量成像来测量，它可以识别大脑区域之间的主要轴突束。大脑区域之间的功能连通性可以通过
测量不同大脑区域的活动模式相互关联的程度来进行生理学估计，使用诸如静息状态功能性核磁共振和电生理
学等方法。影像学和生理学方法都表明，患有精神分裂症的人大脑区域之间的连接存在缺陷。较弱的联系可能
会影响认知和复杂的行为。

60.3.1 大脑皮层中灰质的丢失似乎是由突触联系的丢失而不是细胞的丢失引起的

尸检研究检查了构成精神分裂症大体解剖学发现和功能缺陷基础的细胞异常。这些研究表明，前额叶和颞
叶皮层区域的灰质丢失不是细胞死亡的结果，而是树突状突起减少的结果。结果，大脑皮层中细胞的堆积密度
增加。每单位体积拥有更多的细胞和更少的总灰质，总灰质减少有助于脑室空间的扩大。
如图 60.3.5所示，锥体神经元（新皮层中最常见的兴奋性神经元类型）上树突和树突棘的减少可能意味着

精神分裂症患者受影响大脑区域的突触接触缺失。如图 60.3.3和 60.3.4所示，突触连接的丢失可能是远程功能
连接异常以及在需要工作记忆的任务中无法募集前额叶皮层区域的原因。

60.3.2 青春期大脑发育异常可能导致精神分裂症

精神分裂症通常在晚青春期和早成年期之间出现典型症状，在精神病发作前数月或数年出现认知能力下降
和阴性症状。这个时间表明精神分裂症的发病机制可能涉及青春期大脑发育后期的异常，此时认知功能、情绪
调节和执行功能通常成熟。
在整个发育过程中，神经元形成了大量的突触连接。通常，突触在使用时会得到加强和保留，而弱的突触或低
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Figure 60–4 Deficits in the function of prefrontal cortex in 
schizophrenia. Functional magnetic resonance imaging (fMRI) 
was used to test the hypothesis that in patients with schizo-
phrenia working memory engages circuits in the prefrontal 
cortex differently than in controls. Activity in the prefrontal cor-
tex of two groups—patients with schizophrenia (first-episode 
patients who had never been given antipsychotic drugs) and 
healthy controls—was examined while subjects performed 
a working memory task. Subjects were presented with a 
sequence of letters and instructed to respond to a particular 
letter (the “probe” letter) only if it immediately followed another 
specified letter (the “contextual cue” letter). Demands on work-
ing memory were increased by increasing the delay between 
the cue and the probe letters. The greater demand on working 
memory requires greater activation of prefrontal cortical cir-
cuits. (Adapted, with permission, from Barch et al. 2001.)

A. In both patients with schizophrenia and controls, normal 
increases in activation within inferior posterior regions of 

prefrontal cortex (IPPFC; Brodmann’s area 44/46) as a function 
of demand on working memory suggest that the function of 
these regions remains intact in schizophrenia. The plot shows 
the fMRI signal change that occurs in the right side of the 
prefrontal cortex in the long-delay and short-delay conditions 
in healthy controls and in patients with schizophrenia. Similar 
effects were observed for the left side.

B. There is less activity in Brodmann’s area 46/49, a region of 
dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC), in patients with schizo-
phrenia relative to healthy controls. Unlike Brodmann’s area 
44/49 (shown in part A), Brodmann’s area 46/49 is not activated 
normally in subjects with schizophrenia, consistent with the 
deficit in working memory seen in patients with schizophrenia. 
Selective impairment of one region of prefrontal cortex along-
side other regions that appear to have normal function sug-
gests that the impairment is due to a regionally specific  
process rather than a diffuse and nonspecific pathological 
process.
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图 60.3.3: 精神分裂症前额叶皮层功能缺陷。功能性核磁共振成像用于检验以下假设：精神分裂症患者的工作记
忆在前额叶皮层中的回路与对照组不同。在受试者执行工作记忆任务时，检查了两组患者（精神分裂症患者（从
未服用过抗精神病药物的首发患者）和健康对照组）前额叶皮层的活动。向受试者展示一系列字母，并指示仅
当特定字母（“探查”字母）紧跟在另一个特定字母（“上下文提示”字母）之后时，才对特定字母（“探测”字
母）做出回应。通过增加提示和探测字母之间的延迟，增加了对工作记忆的要求。对工作记忆的更大需求需要
更多激活前额叶皮层回路[544]。A.在精神分裂症患者和对照组中，后下部前额叶皮层（布罗德曼 44/46区）的激
活正常增加是对工作记忆需求的函数，这表明这些区域的功能在精神分裂中保持完整。该图显示了健康对照组
和精神分裂症患者在长延迟和短延迟条件下前额叶皮层右侧发生的功能性核磁共振信号变化。左侧也观察到了
类似的效果。B.与健康对照组相比，精神分裂症患者的背外侧前额叶皮层（布罗德曼区 46/49）的活动较少。与
布罗德曼区 44/49（显示在 A部分）不同，布罗德曼区 46/49在精神分裂症患者中没有正常激活，这与精神分裂
症患者的工作记忆缺陷一致。前额叶皮层的一个区域与其他似乎具有正常功能的区域的选择性损伤表明该损伤
是由于区域特定过程而不是弥漫性和非特异性病理过程。
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图 60.3.4: 精神分裂症患者的功能连接性下降。通过静息状态功能磁共振成像测量精神分裂症患者和对照受试者
中 72个确定的大脑区域之间神经活动的相关性[545]。A.与对照组相比，用红色突出显示患者功能连接性显著降
低的大脑区域。B.患者和健康对照的每个大脑区域和大脑其余部分之间的平均（+/-平均标准误差）功能连接。

1496    Part IX / Diseases of the Nervous System

Figure 60–5  Decreased functional connectivity in 
schizophrenia. Correlations in neural activity between 
72 defined brain regions were measured in patients 
with schizophrenia and in control subjects by resting 
state functional magnetic resonance imaging. (Repro-
duced, with permission, from Lynall et al. 2010.)

A. Brain regions that showed statistically significant 
reductions in functional connectivity in patients com-
pared to controls are highlighted in red.

B. Mean (+/– standard error of the mean) functional 
connectivity between each brain region and the rest of 
the brain for patients and healthy controls.

Figure 60–6  Photomicrographs of pyramidal 
neurons from the cerebral cortex from human 
brains stained by the Golgi method. 

A. A layer III pyramidal neuron from a control 
brain, showing its morphology and its dendrites 
which are studded with spines.

B. A higher power view showing spines on a 
dendrite of a pyramidal neuron from a control 
brain. 

C. A segment of a dendrite devoid of spines 
from the cerebral cortex of a person who had 
schizophrenia. (Scale: A: 30 μm; B: 20 μm;  
C: 15 μm.)  Spine numbers are a rough proxy 
for the number of synaptic contacts onto the 
dendrite from other neurons; thus the paucity of 
spines in schizophrenia is consistent with fewer 
synaptic contacts than are found in the cerebral 
cortex of healthy brains.

(Reproduced, with permission, Garey et al. 1998. 
With permission from BMJ Publishing Group Ltd.)
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图 60.3.5: 用高尔基体法染色的人脑大脑皮层锥体神经元的显微照片。A. 来自对照大脑的第 III 层锥体神经元，
显示其形态和布满棘的树突。B.更高倍视图显示控制大脑锥体神经元树突上的棘。C.精神分裂症患者大脑皮层
的一段无棘的树突。（比例：A：30微米；B：20微米；C：15微米）脊柱数粗略代表其他神经元与树突的突触
接触数量；因此，精神分裂症中棘突的缺乏与突触接触少于健康大脑大脑皮层中的突触接触是一致的[546]。
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60.4 抗精神病药物作用于大脑中的多巴胺能系统

效的突触会通过称为修剪的过程所消除。涉及突触发生和修剪的突触细化过程导致高效且适应环境的神经计算。
依赖经验的突触细化首先在视觉皮层中被描述，其中弱连接的修剪对于双眼视觉的出现是必要的（见第 49章）。
突触形成和修剪在整个生命过程中持续进行，使新的学习和旧记忆的更新成为可能。然而，叠加在此类局部事
件上的是显著的突触修剪浪潮，这些浪潮在空间上是特定的，在发育上是定时的。人类大脑成熟的最后一波浪
潮发生在青春期和成年早期，颞叶和前额叶联合皮层出现修剪。这一后期修剪浪潮之后是这些皮层区域中许多
轴突的髓鞘形成。

在 80年代初期，欧文 ·范伯格提出了精神分裂症可能是由于青春期异常和过度的突触修剪所致的假设。随
后对精神分裂症患者的大脑进行的尸检表明，前额叶和颞叶皮层的树突棘和突触减少。对非人类灵长类动物的
研究，以及人类尸检和神经影像学研究表明，树突状分枝的丧失并不是许多精神分裂症患者服用抗精神病药物
的结果。在此期间出现的认知障碍和负面症状与突触修剪不知何故失控、损害大脑皮层处理信息的能力的观点
是一致的。当过度修剪假说在 1980年代首次提出时，它缺乏一个合理的分子机制或细胞机制来解释突触修剪如
何在精神分裂症中可能出现偏差的原因。最近的基因分析可能提供了一个解决方案。

无偏见的大规模遗传学研究发现，精神分裂症风险与 6号染色体上的主要组织相容性位点的关联最为显著。
主要组织相容性位点编码了许多参与免疫功能的蛋白质。位点的精细定位将最大的遗传关联信号精确定位到编
码补体因子 4的基因，补体因子 4是经典补体级联的一个组成部分，在大脑外部参与标记微生物和受损细胞以
供吞噬细胞吞噬和破坏。随后的分析表明，随着补体因子 4A（2种亚型之一）在大脑中表达的增加，精神分裂
症的风险逐渐升高。如图 60.3.6所示，这一发现提供了对过度修剪假说的支持，因为大脑中补体系统的一个功
能是标记微弱或低效的突触以供小胶质细胞去除。

参与突触修剪的补体因子 4A的表达升高当然不是导致精神分裂症的唯一机制。与任何多基因疾病一样，没
有一个基因对于疾病表现型是必要的或充分的。因此，并非每个患有精神分裂症的人都具有高危补体因子 4A基
因型，也并非每个具有高危补体因子 4A基因型的人都会发展为精神分裂症。许多其他基因与精神分裂症的风险
有关。除了补体因子 4之外，还有一些这样的风险因素参与了补体级联的调节，但绝大多数都没有。迄今为止已
确定许多与精神分裂症相关的基因都涉及突触结构和功能的各个方面；其中有几个编码离子通路。因此，精神
分裂症的遗传风险似乎至少部分涉及突触功能、突触可塑性和突触修剪，青春期时期突触的过度修剪是一个应
该在对精神分裂症高危青少年进行研究时进一步探索的可信机制。尽管如此，其他尚未被充分表征的途径也可
能是重要的。我们在理解精神分裂症的发病机制方面还有很长的路要走。

60.4 抗精神病药物作用于大脑中的多巴胺能系统
目前所有的抗精神病药物都是通过阻断前脑中的多巴胺 D2受体来产生治疗效果。如图 60.4.1所示，这些药

物对各种神经递质受体和细胞内信号通路有许多其他作用，但这些其他作用主要影响它们的副作用，而不是它
们的主要治疗机制。

第一种有效的抗精神病药物氯丙嗪因其抗组胺和镇静作用而开发，并于 1952年由亨利 ·拉博里首次作为手
术前麻醉剂进行研究。基于其镇静作用，此后不久就在精神病患者身上进行了测试。令人惊讶的是，这些测试表
明幻觉和妄想减少了；事实上，氯丙嗪的镇静作用现在被认为是一种副作用。氯丙嗪的成功促使人们尝试发现
其他抗精神病药物。尽管现在使用了许多化学性质不同的抗精神病药物，但它们都具有氯丙嗪在大脑中的相同
初始作用，即阻断多巴胺 D2受体的能力。作为一类药物，这些药物不仅可以改善精神分裂症的精神病症状，还
可以改善双相情感障碍、严重抑郁症和各种神经退行性疾病的精神病症状。没有一种抗精神病药物能有效治疗
精神分裂症的认知障碍或缺陷症状。

在它们的副作用中，氯丙嗪和相关药物会引起类帕金森运动症状。由于帕金森病是由中脑中多巴胺能神经
元的丢失引起的，因此帕金森样副作用的发生向阿尔维德 ·卡尔松表明这些药物通过减少多巴胺能传递起作用。
按照这个想法，卡尔松确定抗精神病药物会阻断多巴胺受体。已知有 2个多巴胺受体家族。D1家族（在人类中
包括 D1和 D5）与激活腺苷酸环化酶的刺激性 G蛋白偶联。D2家族（包括 D2、D3和 D4）与抑制环化酶并激活
超极化 K+通道的抑制性 G蛋白（Gi）偶联。D2受体的第二条信号通路由β-抑制蛋白介导。D1受体在纹状体中
表达，是大脑皮层和海马体中的主要一类多巴胺受体。D2受体在纹状体、大脑皮层、杏仁核和海马体中表达最
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精神分裂症症状的发展

B  补体标记突触的
    小胶质细胞吞噬作用 

A  高水平的补体因子4A

C  过度修剪

补体因子4
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图 60.3.6: 补体因子和小胶质细胞在突触消除中起作用。神经系统的成熟和可塑性涉及突触发生和弱突触的消
除。补体因子 3b被认为是一种“惩罚信号”，可识别小胶质细胞吞噬作用的弱突触。补体因子 4是补体级联的
一个组成部分，由神经元和星形胶质细胞合成，并将补体因子 3b募集到弱突触。在人类中，6号染色体上的一
个复杂基因组位点包含不同数量的基因拷贝，这些基因编码补体因子补体因子 4蛋白补体因子 4A和补体因子
4B。该基因座内的变异会导致大脑中补体因子 4A高水平表达，从而增加精神分裂症的风险。
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1498 Part IX / Diseases of the Nervous System
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图 60.4.1: 第一代抗精神病药物治疗精神病症状的效力与其对多巴胺 D2 受体的亲和力密切相关。横轴是达到相
似临床疗效水平所需的平均日剂量。纵轴是 Ki，即体外结合 50% D2 受体所需的药物浓度。所需的药物浓度越
高，药物对受体的亲和力就越低。需要注意的是，2个轴上的测量值并不完全相互独立，因为药物在体外阻断 D2

受体的能力通常被用来帮助确定临床试验中使用的剂量。氯氮平虽然没有落在线上，但其疗效明显优于其他药
物。其更大功效的机制尚不清楚[547]。
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密集。受体结合研究与精神病症状临床疗效之间的相关性表明 D2 家族是抗精神病药物治疗作用的分子靶标。
氯氮平是 1959年发现的一种抗精神病药物，引起帕金森样运动副作用的可能性很低。然而，由于它有一些

严重的副作用，包括可能导致血液粒细胞致命损失的可能性很小，因此停止使用，直到 80年代后期的一项临床
试验清楚地表明它比其他抗精神病药物具有更大的疗效。氯氮平改善了一些对其他抗精神病药物没有反应的个
体。它与每周监测白细胞计数一起重新引入；试图与氯氮平媲美的尝试也推动了第二代抗精神病药物的开发，该
药物模仿其某些受体结合特性，特别是阻断 5-羟色胺 2A受体的能力，这种作用似乎可以减少运动副作用。第二
代抗精神病药物的大规模临床试验表明，其疗效不大于第一代药物，没有与氯氮平相当的疗效。第二代药物引
起帕金森样运动副作用的可能性低于第一代，但它们通常会导致更严重的体重增加和其他代谢问题。

由于药物通过阻断 D2受体来减轻精神病症状，因此研究人员提出疑问：多巴胺在精神分裂症症状中的作用
是什么？虽然一些阻断 D2受体的药物可以减轻精神病症状，但其他增加突触多巴胺的药物，如苯丙胺和可卡因，
在长期大剂量服用时会产生精神病症状。因此，卡尔松认为多巴胺能系统在精神分裂症中过度活跃。这一假设
的证据很难获得。支持这一想法的最直接证据来自于 20世纪 90年代中期开始的研究，这些研究发现精神分裂
症患者中安非他明引起的多巴胺释放增加比健康受试者更大。这些研究表明，安非他明敏感过程的异常（例如
多巴胺储存、囊泡运输、多巴胺释放或突触前神经元对多巴胺的再摄取）可能导致皮层下多巴胺系统过度活跃，
并可能导致精神分裂症的精神病症状，即对抗精神病药物有反应的症状。

尽管精神分裂症大脑皮层下区域的多巴胺活性可能增加，但在皮层区域可能会减少；这种减少可能会导致
精神分裂症中出现的认知障碍。特别是，精神分裂症患者前额叶皮层中的 D1受体可能较少，这与前额叶皮层中
的 D1 受体通常在工作记忆和执行功能中发挥作用的观察结果一致。

60.5 亮点
1. 精神分裂症是一种慢性、严重致残的疾病，其特征是剧烈的精神病症状以及情绪、动机和认知缺陷。
2. 精神分裂症的风险是一种遗传性多基因特征。
3. 抗精神病药物可有效减少幻觉、妄想和思维障碍，但对精神分裂症的认知和缺陷症状无益。
4. 认知障碍降低了精神分裂症患者根据自己的目标调节行为的能力。因此，精神分裂症患者常常无法在学

业上取得成功或保住工作，即使在抗精神病药物有效控制幻觉和妄想的情况下也是如此。
5. 尸检和神经影像学研究记录了前额叶和颞叶大脑皮层中灰质的丢失，其模式与认知障碍一致，例如工作

记忆缺陷。
6. 灰质损失是由树突分枝减少和树突棘减少引起的，这意味着突触连接也减少了。与这些解剖学发现和典

型的青春期发病年龄一致的假设是，精神分裂症是由青春期和成年早期前额叶和颞叶大脑皮层过度和不适当的
突触修剪引发的。

7. 精神分裂症基因分析的进展结合使用新工具研究系统级神经科学有望帮助在理解疾病机制和发现新疗法
方面取得急需的进展。
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