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Abstract 
Schizophrenia is one of the most economically burdened diseases in the world for patients and 
families. There are no effective molecular markers for early diagnosis and prognosis monitoring. 
Micro RNAs (miRNAs) are a class of endogenous non-coding single-stranded small RNAs of about 
19 to 25 bases in length whose expression is affected by post-transcriptional levels. Previous stu-
dies have shown that miRNAs are closely related to the occurrence and development of schizoph-
renia, suggesting that miRNAs can be used as novel molecular markers for early diagnosis and 
prognosis monitoring of schizophrenia as well as new targets for molecular therapy. This paper 
systematically elucidates the mechanisms related to miRNA and schizophrenia from these three 
aspects, and looks forward to its clinical application. 
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摘  要 

精神分裂症是目前世界上让患者家庭承受最重的经济负担疾病之一，缺乏有效的分子标志物对其进行早
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期诊断及预后监测。微小RNA (miRNA)是一类约19至25个碱基长度的内源性非编码单链小分子RNA，
转录后水平影响基因表达。有研究指出，miRNA在精神分裂症的发生、发展中起到重要作用，从而说明

miRNA有可能作成为诊断和监测精神分裂症的预后新型分子标志物及新靶点。本文主要从以下三个方面

简述miRNA与精神分裂症密切关系，并展望将来在临床的应用。 
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1. 引言 

精神分裂症在众多的精神疾病中是比较严重和复杂一种疾病，发病率差不多 1% [1]，表现为幻觉、

神经生理功能及认知功能障碍和妄想等临床表现，患者经济负担沉重。精神分裂症以临床症状可分为两

型，其中 I 型为阳性症状患者，有幻觉和妄想等症状，II 型患者为阴性症状患者，有情感淡漠、主动性

缺乏等体征。近些年来，随着多学科技术的发展，人类对精神分裂症的认识不能单纯局限于基因和细胞

学层面，其病理生理机制研究越来越广泛[2]。 
Micro RNA (miRNA)是大多数在大脑中表达一类非编码小分子 RNA，约 70%左右；既往研究指出，

miRNA 参与大脑发育过程中突触形成、神经生长和记忆调节等信号通路，起到主导作用[3]。随着 miRNA
的研究，大量临床研究表明，精神疾病的发生发展与 miRNA 关系密切，有望成为精神疾病的诊断有效的

标记物及药物治疗靶点。越来越多的研究证实，与健康对照组患者相比，外周血 miRNA 在精神分裂症患

者中存在过度表达情况，差异具有统计学意义[4]。由于循环 miRNA 具有稳定性及表达特异性等优点，

取材方便，其临床无创特点优势突出，逐渐受到人们的重视，应用广泛。本文将对循环 miRNA 在精神分

裂症诊断及预后方面的研究进展进行综述。 

2. miRNA 的作用 

微小 RNA (miRNA)是一类约 19 至 25 个碱基长度的内源性非编码单链小分子 RNA，转录后水平影

响基因表达。miRNA 在人体内广泛存在，机体所有的生物调控过程几乎离不开它，包括参与细胞增殖、

凋亡、神经发育、机体代谢等过程等[5] [6]。研究报道[7] [8] [9]，在精神分裂症患者的尸脑中，发现 miRNA
表达存在上调和下调的现象，从而说明异常表达的 miRNA 可以作为精神分裂症的诊断标志物。一些脑疾

病的患者，在检查中发生外周血中存在特异性 miRNA，并且与疾病的严重性成正相关[10]。 
最新研究表明，血浆 miRNA也参与精神分裂症等多种疾病的侵袭与增殖过程，并发挥重要的作用[10]，

这些实验结果进一步为 miRNA 成为分子靶向治疗的血浆生物标记物奠定理论基础。 

3. 血浆 miRNAs 表达与精神分裂症 

随着人体组织 miRNAs 被克隆和分子生物学的发展, 人类对疾病研究以深入到分子领域，一些常见

如肿瘤、内分泌疾病、神经发育障碍等可能与 miRNAs 密切相关。Glinsky [11]等学者一项临床荟萃研究

表明，通过对精神分裂症等常见的疾病绘制 miRNAs 图谱，指出精神分裂症受 DNA 结构变异的影响，
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而 miRNAs 调控在 DNA 结构变异中发挥重要作用。组织 miRNA 检测由于受损伤大，假阴性等特点，在

临床中的应用较少。有研究表明，miRNA 以非囊泡复合体的形式存在，具有结构稳定、取材方便等特点，

因此备受关注，广泛应用[12]。例如，许多文献报道精神分裂症患者外周血 miRNA 与健康对照组表达存

在差异，说明 miRNA 在精神分裂中具有重要意义。通过分析 800 例人群 miRNA 分析分析表明，miR-130b
和 miR-193a-3p 在精神分裂症患者组呈现高表达状态，而其他两组呈现低表达[13]。Dinan [14]研究表明，

不同微小 RNA 与不同的精神疾病呈现相关性，其中精神分裂症以 miR-181、miR-346 和 miR-195 为代表，

miR-34a 和 miR-144 则与双相障碍相关，而 miR-219 可能与二者都密切相关。 
多项研究证明[15]，精神分裂症与 miRNA 基因多态性存在相关，Ripke 等通过分析包含精神分裂和

正常人群的全基因组，精神分裂症关联呈现最强的关系是在 1p21.3 (rs1,625,579)编码初级转录miRNA-137
的基因[16] [17]，而 miRNA-137 对在神经发育过程中起到调节作用。目前，不少研究报道一些 miRNA-137
的靶基因与精神分裂症关系密切，如 TCF4、CACNA1C、钙通道等。研究报道指出，miRNA-137 的多态

性具有遗传特异性，能够影响精神分裂症家族史的患者的脑激活及脑功能连接情况，而没有家族史的人

群则不受影响。miRNA-137 既能调节神经元干细胞的增殖和分化[18] [19]，又与精神分裂症的密切相关。

另外，研究发现精神分裂症的发生和 miRNA 的多态性相关，如 miRNA-206、miRNA-498 和 miRNA-198
等。 

4. miRNA 与精神分裂症的治疗 

众多文献报道，miRNA 在精神分裂症的产生及进展、预后中起到重要作用[20]。进一步研究发现，

在精神分裂症中，miRNA 既能早期诊断和监测预后，又可以通过干预神经细胞生长发育过程来治疗疾病。 
最近，多项研究表明，在服用抗精神病药物治疗前后部分 miRNA 的表达水平存此差异，部分精神分

裂症患者在用药前后 miRNA 表达呈下降趋势，随着用药时间延长，下降的趋势越来越明显[21]。Lai 研
究报道指出，患者在服用抗精神病药物后，并不是所有的 miRNA 表达水平会下降，在外周血及脑组织

miRNA 表达的差异，有 7 种 miRNA 表达水平没有改变，由此表明有些 miRNA 可作为精神分裂症疾病

诊断的分子标记物[22]。而最近有研究将焦点由治疗前后的表达差异转向治疗的耐药性方面，miR-301a-3p
和 miR-181b-5p 在治疗耐药组与正常对照组相比表达增加，而在用药有应答组与正常组对比表达减少，

而耐药组患者得 GRIA2 基因的表达水平呈现降低，进一步研究发现 miR-181b-5p 可能沉默与神经传递有

关 GRIA2 基因的表达[23]。以上分析说明，这些 miRNA 可以成为监测精神分裂症药物治疗反应性的潜

在指标，而精神分裂症治疗的新方向可以通过调控 miRNA 的表达方面入手。 

5. miRNA 与精神分裂症的预后 

临床上主要根据患者情感控制能力、思维敏捷度、认知能力、意志力等评分综合判断预后，但是阴

性症状具有许多不确定性，并不能对精神分裂症做出准确的预测。近年来，精神分裂症发病复杂，未能

彻底透彻研究其药理作用机制，并且精神分裂症的药物涉及多个治疗系统，没有针对性，导致治疗上的

缺陷。目前，随着分子水平的发展，miRNA 的研究逐渐成为热点，涉及各种疾病，引导我们开发思路，

指引我们从分子水平研究精神分裂症，为此有研究报道 miRNA 与精神分裂症关系密切，有可能精神药物

存在潜在的治疗靶点[24]。相关研究报道，抗精神病药物干预会使一些 miRNA 的表达水平发生改变，其

中以 Zhou 等[25]研究为代表性，该试验主要说明了 miRNA 表达水平受大鼠海马区在锂盐或丙戊酸钠影

响。 
有研究为了证明微小 RNA 能否为成为精神分裂症的分子标记物，运用 PCR 技术定时定量分析不同

服药时期精神分裂症患者血浆 miRNA 表达水平的变化，观察临床表现，并记录数值，提供临床依据。在
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患者口服抗精神病药过程中，miRNA 监测值随着用药进行成下降趋势，最后恢复到人体正常值，从而说

明随着用药的进行 miRNA 表达水平出现特征性变化的特点。有临床试验表明，部分精神分裂症患者的临

床表现的症状逐渐减轻，病情呈现好转的趋势，在此过程中 miRNA 表达量逐渐降低恢复到正常水平。有

研究表明，越来越多的微小 RNA 联合监测可以监测精神分裂症的临床疾病状态，预测疗效和预后，其中

以 miR-30e、miR-181b 和 miR-132 表现最明显[26] [27]。 

6. 小结 

研究证明，与传统方法比较，在早期发现精神分裂症、评价治疗的疗效以及综合治疗中微小 RNA 的

优势很明显，为治疗精神分裂症的研究提供新的思维方式。精神分裂症是一多因素疾病，大多数因为一

些炎性细胞因子、神经传输递质、遗传基因、环境作用等多种因素共同作用下产生的，miRNA 的理论及

发病机制为精神分裂症提供了新的治疗研究方向。由于每类 miRNA 分子都可能作用于多个靶点，产生多

种效应，因此探索关于精神分裂症治疗的特异性 miRNA 靶点以及具体作用机制是我们需要深入研究的问

题。即便此研究过程具有重重困难，但应该看到调节 miRNA 的表达对精神分裂症的治疗具有巨大的探索

价值和广阔的应用情景，通过不懈努力，一定可以攻破精神分裂症这个难关。 
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