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摘  要 

海马神经发生是海马齿状回颗粒下区形成新的神经元的过程，受到各种生理或病理因素的调控。精神分

裂症是一种重性精神疾病，临床上主要表现为阳性症状、阴性症状和紊乱综合征，并伴随海马神经发生

异常，提示精神分裂症相关风险因子作为病理刺激影响海马神经发生。反之，调控海马神经发生对精神

分裂症的早期干预和治疗也有一定的意义。该文就精神分裂症相关因子对海马神经发生的影响及调控海

马神经发生在精神分裂症中的作用进行综述。 
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Abstract 
Hippocampal neurogenesis is the process of forming new neurons in the subgranular area of hip-
pocampal dentate gyrus, which is regulated by various physiological or pathological factors. Schi-
zophrenia is a serious neuropsychiatric disease characterized by the presence of positive symp-
toms, negative symptoms and disorganisation syndromes. Importantly, it is accompanied by ab-
normal hippocampal neurogenesis, suggesting that schizophrenia related risk factors may affect 
hippocampal neurogenesis. Additionally, the regulation of hippocampal neurogenesis is critical 
for the early intervention and treatment of schizophrenia. Therefore, here the article will review 
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the recent progress on the effects of schizophrenia related factors on hippocampal neurogenesis 
and the roles of regulating hippocampal neurogenesis in schizophrenia. 
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1. 引言 

精神分裂症常起病于青春期或成年早期，是遗传和环境因素共同作用的结果。该病的临床表现复杂

多样，包括阳性症状、阴性症状和紊乱综合征，认知障碍现在被认为是该疾病的进一步临床特征[1]。需

要指出的是，现有的抗精神分裂症药物对阳性症状改善效果较佳，却未能很好地干预阴性症状和紊乱综

合征。研究发现，认知缺陷并不随抗精神病药物改善阳性症状而改善，却可能随着病程的迁延而加重，

严重影响患者的生活质量及社会回归，具体可以表现为患者存在技能获取受限、教育程度降低、职业成

功概率减少等困境[2] [3] [4]。认知缺陷的持续存在与患者所服用抗胆碱能药物存在相关性，药物负荷大

大增加了患者的认知障碍及痴呆可能性，而其中的机制仍未阐明[5]。因此，阐明精神分裂症认知缺陷的

调控机制具有重要意义。 

精神分裂症患者大脑发育异常，其中与认知功能密切相关的海马是较早受到影响的脑区之一[6]。海

马位于脑颞叶下部，具有很明显的分层结构，包括海马角(cornuammonis, CA)和齿状回(dentate gyrus, DG)。
海马内存在两条重要的神经环路：1) CA3锥体神经元→Schaffer collateral神经元→CA1锥体神经元突触；

2) 内嗅皮层→前穿质通路→齿状回颗粒细胞[7]。认知功能通常与神经环路结构和可塑性相关，海马DG
区新产生的神经元参与神经环路的重塑，同认知功能的改变密切相关[8]。近来研究发现精神分裂症患者

存在海马神经发生及环路异常，且提示神经干细胞在治疗精神分裂症中的潜在作用[9]。因此，理解精神

分裂症成体神经发生异常的机制对治疗精神分裂症具有重要意义。 
本文首先简要介绍海马神经发生的特点和功能，然后重点综述精神分裂症中海马神经发生的改变及

精神分裂症相关风险因子对海马神经发生的调控作用，以及以海马新生神经元为靶点治疗精神分裂症的

研究进展，从而有助于深入理解精神分裂症的发病机制，为疾病干预提供有效策略。 

2. 海马神经发生 

成体神经发生最初由 Altman 等报道发现[10]，成年哺乳动物大脑中神经发生主要在前脑侧脑室内侧

壁的室下区(the subventricular zone, SVZ)和海马齿状回的颗粒细胞下层(the subgranular zone, SGZ) [11]。后
者新生成的神经元迁移至海马齿状回的颗粒细胞层分化成熟并整合到神经环路中形成具有功能活性的新

神经元，此过程称为海马神经发生。这些新生神经元的常用标记分子是 GFAP，Sox2，Nestin 和 DCX 等。

据报道在小鼠海马齿状回每天新生成的神经元数目约有 800~1600 [12]。这些成活的神经元伸出树突结构

到达海马齿状回分子层接收来自内嗅皮层的信号，并且进一步通过轴突结构把信号传递给 CA3 区，从而

整合到现有的神经网络中[13]。这种新生神经元的形成、分化和整合到网络的过程涉及到大量的信号分子。

其中 Notch，Shh，Wnts 和 BMPs 参与调控前体干细胞的增殖和分化等过程。神经递质，包括神经生长因
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子、神经营养因子、细胞因子和激素参与调控神经发生的不同阶段[14] [15] [16] [17]。另外，细胞生长的

内在因子，例如 miRNA、转录因子、细胞周期因子和表观遗传因子等也参与神经发生的增殖、分化和成

活等过程[18]。因此，神经发生受控于一系列复杂的调节机制，任何环节发生异常，均有可能导致神经精

神疾病的发生。 

3. 海马神经发生在精神分裂症中的变化 

研究表明，精神分裂症患者及模型动物中海马新生神经元异常。在精神分裂症患者中，海马齿状回

体积变小[19]，通过检测患者和对照组死后海马组织中的 Ki67标记的阳性细胞，发现精神分裂症患者Ki67
阳性细胞的密度降低 50%~60%，提示增殖细胞显著减少[20]。精神分裂症的动物模型按其诱导策略大致

可分为药物诱导、神经发育障碍和转基因动物三类。其中药物诱导模型，如在精神分裂症大鼠药物暴露

模型中，反复注射 NMDA 受体拮抗剂 MK-801 后，海马齿状回的神经发生减少[21]。然而，也有研究报

道，大鼠孕期慢性暴露苯环利定引起胎鼠早期发育异常，主要表现为海马齿状回新生神经元显著增加和

旷场活动量的减少[22]。其中，海马齿状回新生神经元增加可能与胎鼠在孕期摄取胆碱导致胆碱能系统超

敏相关[23]，此前研究已发现胆碱能系统参与调节齿状回新生神经元存活[24]。另一种可能的解释是细胞

增殖的增加是一过性的，孕期应激可能导致胚胎发育细胞增殖减少，产后早期发生了反弹性的细胞增殖

增加[25] [26]。旷场活动量的减少，可与大鼠对于慢性苯环利定暴露的耐受相联系[27]。此外，大鼠慢性

应用亚麻醉剂量的氯胺酮同样增强海马神经发生[28]。 
精神分裂症的神经发育障碍模型主要指动物早期大脑进行突触修剪、校正及神经发生调控的过程中，

受到遗传或环境影响导致神经发育异常，出现精神症状 [29]。常用的甲基氮氧基甲醇醋酸

(Methylazoxymethanol acetate, MAM)模型在怀孕母鼠妊娠第 17 天注射 MAM，使胎鼠感染。实验发现，

MAM 成年小鼠较正常小鼠的大脑体积与重量显著减小，尤其是海马体积缩小，背侧海马出现神经元异

位现象，且齿状回细胞增殖和神经发生减少并伴随认知缺陷[30]。母体免疫激活(Maternal immune activa-
tion, MIA)是另一种神经发育模型，主要表现为前额叶皮质和海马的小清蛋白(Parvalbumin, PV)中间神经

元及其相关的神经周围网(涉及结构和突触可塑性的细胞外基质结构)发生异常变化[31] [32] [33]，齿状回

神经发生减少，树突发育异常，整体水平出现焦虑与空间学习能力障碍[34]。 
Disrupted-in-Schizophrenia-1 (DISC1)基因是一个与精神分裂症明确相关的基因，其参与编码影响神经

元发育的支架蛋白[35]。抑制 DISC1 基因的表达减少神经干细胞的增殖，导致细胞周期的过早退出并诱

导细胞分化[36]。22q11.2 基因是另一个精神分裂症相关的基因，22q11.2 基因缺失的小鼠模型表现出成体

海马神经发生受损和空间工作记忆缺陷[37]。α7 烟碱型乙酰胆碱受体(α7 nicotinic acetylcholine receptor, 
CHRNA7)基因拷贝数与精神分裂症的发生密切相关，该基因拷贝数的变异改变通过调控海马中间抑制性

神经元活性影响神经发生[38]。 

4. 精神分裂症发病因素对海马神经发生的影响 

4.1. 遗传因素 

影响精神分裂症发生的因素中，遗传被认为是较主要的致病因素。过去几十年的研究已经在世界各

地的许多人群中确定了数百个与精神分裂症相关的特定风险基因。这里，我们重点描述三个精神分裂症

易感基因。 

4.1.1. DISC1 及相关分子对海马神经发生的影响 
DISC1 基因作为精神分裂症的重要风险因子，参与早期新生神经元的分化和成熟过程。研究发现，

抑制 DISC1 基因表达导致神经前体细胞增殖减少[36]和新生神经元发育缺陷，后者包括胞体异常肥大、
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定位错误和轴突靶向受损等[39]。进一步研究表明，抑制 DISC1 表达使新生神经元中 AKT/mTOR 信号通

路过度激活，引起新生神经元过度兴奋而导致如上所述的神经元发育缺陷[39]，并且该异常与认知功能受

损相关。星形胶质细胞特异性表达突变型 DISC1 同样抑制神经前体细胞的增殖并损害海马依赖的学习记

忆能力，D-丝氨酸慢性给药可以减少异常的成体神经发生，增加神经前体细胞增殖，改善树突发育并提

高 DISC1 突变小鼠的认知功能[40]。 

4.1.2. DTNBP1 及相关分子对海马神经发生的影响 

Dystrobrevin-binding protein 1 (DTNBP1)是精神分裂症另一个重要的风险因子，主要编码 dysbindin-1。
该基因编码的 mRNA 在海马的神经元群(即下托和 CA1-3 的锥体神经元，DG 致密细胞层颗粒细胞和 DG
门区多形细胞)中均有显著表达[41]。而在精神分裂症患者中，dysbindin-1 表达减少了 20%~40%，尤其在

齿状回颗粒细胞层、多形细胞层和 CA3 中，其表达显著降低[42]。dysbindin-1 有三种异构体，在精神分

裂症患者中 dysbindin-1B 和 1C 表达量减少，但 1A 正常[43]。dysbindin-1C 特异性表达在 DG 门区的谷氨

酸能神经元，其缺乏导致此类神经元数目减少，进而引起其投射的齿状回 γ-氨基丁酸(γ-aminobutyric acid, 
GABA)中间神经元的环磷腺苷效应元件结合蛋白(cAMP-response element binding protein, CREB)信号表达

减弱，导致新生神经元成熟过程障碍，海马神经环路整合受到影响，认知行为发生改变[44]。 

4.1.3. NRG1 基因及相关分子对海马神经发生的影响 

Table 1. Major signaling molecules affecting adult neurogenesis in schizophrenia 
表 1. 精神分裂症中影响成体神经发生的主要信号分子 

EFFECT ON NEUROGENESIS SIGNALING MOLECULES REFERENCES 

Proliferation GABA [52] 

 Wnt [53] 

 Retinoid [53] 

 FOXG1 [54] 

 TBR2 [54] 

 PARP-1 [55] 

 NR2E1 [56] 

 bFGF [57] 

 IGF2 [37] 

 5-HT [58] 

 BRINP1 [59] 

 GSK3 [60] 

 TNF-α [61] 

Differentiation NGF [62] 

 Reelin [53] 

 Retinoid [53] 

 BDNF [63] 

 TGF-β [63] 
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Continued 

 Tcf4 [64] 

 PARP-1 [55] 

 NT-3 [62] 

 GSK3 [60] 

 Wnt [53] 

Survival NGF [62] 

 Retinoid [53] 

 Cav1.2 [65] 

 BDNF [66] 

 NT-3 [62] 

Dendritic arborization GABA [52] 

 Cyfip1 [67] 

 GSK3 [60] 

Synaptic plasticity NGF [62] 

 Reelin [53] 

 BDNF [68] 

 NT-3 [62] 

 Wnt [53] 

 TNF-α [61] 

Migration Reelin [53] 

 BDNF [63] 

 PlxnA2 [69] 

 Arp2/3 [67] 

Fate specification Wnt [53] 

 FOXG1 [54] 

 TBR2 [54] 

 TGF-β [63] 

 IL-1β [61] 

apoptosis Cyfip1 [67] 

 TNF-α [61] 

 
Neuregulin-1 (NRG1)及其受体 ErbB4 同是精神分裂症的易感基因，其表达异常与精神分裂症的发生

密切相关。NRG1 促进细胞增殖，对髓鞘的形成有重要作用[45]。NRG-ErbB 信号通路参与调控神经干细

胞的迁移、轴突引导、突触可塑性和少突胶质细胞发育[46]而且，该信号通路调控谷氨酸环路形成中锥体

神经元辐射迁移、神经元突起生长和兴奋性突触形成等多个阶段，对 GABA 能神经元轴突和树突发育也

有促进作用[45]。进一步研究发现，NRG1 的正确表达增加了抑制性神经元树突的复杂性，促进了抑制性

神经元上谷氨酸能突触的形成，进而调控成体神经发生，并且这种效应在表达 DISC1 突变体或敲除 DISC1
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后被阻断[47]。大多数尸检研究显示精神分裂症患者 NRG1-ErbB4 信号增加[48]，慢性(12 周)抗精神病药

物治疗可以下调 NRG1-ErbB4 信号[49]。 
除易感基因的变化与精神分裂症神经发生密切相关，一些信号分子也参与海马神经发生的调控。例

如，细胞内在分子管道精确控制着神经前体细胞的自我更新和分化[50]；血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)信号作用于神经前体细胞存活、增殖，神经母细胞迁移、成熟等；

GABA、谷氨酸及多巴胺等神经递质也对新神经元的产生起重要作用[51]。因此，我们整理了精神分裂

症中影响成体神经发生的主要信号分子(表 1)。 

4.2. 环境因素 

生命早期的有害事件暴露与精神分裂症等精神疾病密切相关。首先，围产期不幸生活事件(如母体焦

虑、应激、早产及难产)与更高的精神疾病发病风险相关[3]。胎儿直接接触风疹、人类巨细胞病毒、寨卡

病毒等也容易引起神经精神障碍，表现出智力低下、学习障碍、感觉门控损伤和记忆能力减弱等症状[34]。
其次，青春期也是神经发育过程中的重要阶段。流行病学调查显示人类青春期如果受到负向的外界刺激，

比如大麻使用、种族歧视或城市生活压力，会增加精神分裂症的发病率。有研究表明，出生时间在冬季

或春季以及出生地点在城市的人患精神分裂症的风险更大[70]。这或许与季节交替和城市农村地点的转换

增加宫内感染概率相关。由宫内感染所引起的慢性神经炎症可进一步诱导过度的氧化应激反应，从而使

神经发生受到抑制[61]，导致患病风险增加。 
研究表明，环境应激导致哺乳动物海马成体神经发生异常。通过声学惊吓范式对怀孕的恒河猴施加

早期和晚期应激，可引起 2.5~3 岁的后代海马齿状回神经发生显著减少[71]。孕鼠胚胎期长时间受到强光

照射刺激会导致子代成年后海马新生神经元数量明显减少[72]。络丝蛋白(reelin)是精神分裂症相关的一种

重要蛋白，母鼠孕中期感染人流感病毒会导致新生小鼠海马中的 reelin 阳性细胞数量显著减少，新皮质

和海马厚度变薄，神经细胞发育异常[73]。同时产前感染影响新生儿大脑中神经元型一氧化氮合酶

(neuronal nitric oxide synthase, nNOS)水平的变化，而 nNOS 是参与突触发生和兴奋毒性的重要分子[73]。
这些结果提示，产前病毒感染可能通过减少新生儿大脑中络丝蛋白的产生和影响 nNOS 水平导致新生神

经元发育和迁移异常。 

但是，环境并不是只对机体产生有害的影响，积极的活动对于成体海马神经发生有促进作用，比如

自发性的运动[74] [75] [76]、海马依赖性的联想学习训练[77]、丰富的环境[21]等。 

5. 调控成体海马神经发生对精神分裂症的影响 

5.1. 基因调控 

基因的遗传变异是影响精神分裂症的关键因素。全基因组关联研究已经明确了超过 180 个与精神分

裂症高度关联的基因座，其中很多基因参与调控成体神经发生，研究进一步发现大多数的精神分裂症风

险变异体位于非编码区[78]，这意味着我们可以通过改变基因表达的方式来调控风险基因的功能，从而达

到治疗疾病的目的。表观遗传修饰就是这样一种调控方式，它通过修饰非编码区实现对致病基因表达和

功能的调节，从而影响海马神经发生等一系列表型，并且该方法可能通过使用生物标记物的表观遗传干

预来推进个体化治疗[79]。 
2006 年，Takahashi 和 Yamanaka 通过给已经分化的人体细胞导入特定的转录因子，使体细胞再次编

程成为多能干细胞，即诱导性多能干细胞(inducedpluripotent stem cells, iPSCs) [80]。iPSCs 可分化成为各

种神经细胞，功能类似于成体神经干细胞，这为研究神经发育过程奠定了基础。目前发现的与精神分裂

症相关的风险基因多在产前或早期就已经表达，iPSC 技术有助于培养疾病相关的发育组织，这使得研究

https://doi.org/10.12677/ijpn.2023.121001


董祎贝 等 
 

 

DOI: 10.12677/ijpn.2023.121001 7 国际神经精神科学杂志 
 

与精神分裂症患者具有完全相同遗传背景的组织发育异常成为可能[81]。因此，iPSCs 也被用于建立精神

分裂症模型，并且在研究精神分裂症的发病机制、诊断和治疗中具有广阔的应用空间。 
精神分裂症易感基因调控机制的发现与深入研究，特别是调控易感基因对成体神经发生的影响以及

诱导多能干细胞用于精神分裂症模型的深入研究，有助于为精神分裂症的基因疗法提供潜在的靶点和可

行方案。 

5.2. 药物调控 

目前，临床上使用的一些抗精神病药物对海马神经发生也有影响。例如，奥氮平是治疗精神分裂症

最有效和最常用的第二代抗精神病药物之一。研究发现，奥氮平能够部分改善精神分裂症患者的症状，

增加神经可塑性、神经发生，发挥神经保护作用[82]。在动物模型中，使用 BrdU 标记增殖细胞后，由

MK-801 诱导的精神分裂症小鼠因奥氮平诱导产生的神经元显著增加[83]。利培酮是新一代的抗精神病药

物之一，在近二十年的时间内一直被用于治疗精神分裂症和相关的精神障碍疾病。在 NTera2/CloneD1 细

胞系诱导的人类神经元样细胞中，利培酮显著上调了神经发生相关基因的表达[84]。其慢性治疗增加了成

年小鼠海马区的神经发生[85]。在 MK-801 诱导的精神分裂症小鼠中，利培酮用药显著促进神经发生，增

加小鼠在 Y 迷宫的自发交替次数，改善其认知功能[86]。 

5.3. 其他调控 

5.3.1. 电休克治疗 
电休克治疗(electroconvulsive therapy, ECT)是一种重要的精神疾病治疗方式，已使用超 80 年。ECT

对精神分裂症特别是耐药性患者或者需要快速缓解的患者治疗效果较好。已有研究表明，在急诊治疗重

症精神分裂症患者时，维持 ECT 对患者阳性及阴性症状均有所改善[87]。在疾病动物模型中，使用电休

克治疗可以有效刺激海马区的神经再生[88]。单次治疗即可显著地增加新生神经元的数量，重复治疗 10
天(保持每天一次的频率)增加的新生神经元数量最多[89]。关于 ECT 的作用机制，有研究认为 VEGF 信

号是介导 ECT 促进新生神经元增殖的主要因素，因为 VEGF 在神经发生和神经保护机制中起重要作用

[88]。这些结果表明，ECT 极可能通过促进神经发生发挥对精神分裂症的治疗作用。 

5.3.2. 重复经颅磁刺激 
重复经颅磁刺激(repeat transcranial magnetic stimulation, rTMS)也是临床使用的一种物理治疗方式。

高频 TMS (≥ 5 Hz)可增强皮质活动，而低频 TMS (≤ 1 Hz)降低皮质活动。对不同部位进行刺激会产生不

一样的治疗效果，低频 rTMS 刺激左侧颞顶区治疗阳性症状(主要为幻觉)远比刺激右侧颞顶叶和前额有效，

高频 rTMS 刺激左侧背外侧前额叶有助于改善精神分裂症阴性症状[90]。就认知功能而言，低频 rTMS 刺

激能够选择性改善阳性症状和某些社会认知障碍[91]。此外，将 rTMS 与其他已知的认知增强疗法相结合，

可能会产生双重的治疗效果[92]。在动物模型中，用 5 Hz 的 rTMS 持续刺激大鼠海马 14 天诱导 BDNF
水平升高，增加海马突触可塑性，改善空间记忆的损伤[68]；同时，实验显示 14 天慢性 rTMS 能够促进

成年大鼠 DG 区神经发生，DG 颗粒下祖细胞数量明显增多[93]。以上均提示 rTMS 可能通过升高 BDNF
水平，增强海马神经发生，改善精神分裂症的认知损伤。 

5.3.3. 自发运动 
研究报道，健康人群的有氧运动可以集中注意力，提高阅读速度，增强记忆力和执行功能等[74]，而

其改善认知功能的机制可能与增加 BDNF 促进成体神经发生有关[94]。在健康小鼠中，亦存在有氧运动

影响成体海马神经发生，促进细胞增殖的现象[95]。且有氧运动可以减少精神分裂症患者的海马齿状回体

积丢失[96]并改善症状，例如，瑜伽增强精神分裂症患者的长期记忆[97]。运动能够减缓精神分裂症相关
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的行为表型，如减轻阳性症状、阴性症状，改善认知功能[98]，从而提高生活质量。在 MK-801 诱导的精

神分裂症样动物模型中，跑步增加成体海马新生神经元的树突复杂性和树突棘的数量，同时增加 DG 区

PV 阳性中间神经元的数量，而这些 PV 阳性中间神经元进一步调控成体神经发生，改善认知功能[75]。 

5.3.4. 丰富环境 
丰富环境(enriched environment, EE)是一种结合感官刺激、体育锻炼和社会交互的实验范式[21]。相

较于生活在贫乏环境下，生活在丰富复杂环境下的啮齿类动物成体海马的新生神经元显著增加，且拥有

更大体积的颗粒细胞层，颗粒细胞层的增加帮助海马新生神经元在复杂的环境中更好地存活[99]。EE 增

加了存活的新生神经元数量[95]。此外，研究发现 MK-801 模型大鼠在 EE 后 BDNF 水平升高，突触可塑

性增加，海马 PV 阳性中间神经元显著增加，进而成体海马神经发生增加，认知损伤改善，空间学习记

忆能力有所提高[21]。 

5.3.5. 热量限制 
高脂饮食(high-fat diet, HFD)影响海马齿状回神经发生。研究报道，高脂饮食喂养的肥胖动物模型齿

状回神经干细胞增殖与分化显著降低。这可能与过多高脂食物的摄入降低了海马 BDNF 含量和突触可塑

性有关，进而导致认知功能下降[100]。在大鼠模型中，降低动物的卡路里摄入量增加了 SGZ 中新生成的

神经元数量，提高了 BDNF 的水平，缓解了因年龄增长而导致的学习和记忆缺陷。饮食限制(dietary re-
striction, DR)通过增加存活细胞数量使得新生神经元增加[101]。研究发现，良好的饮食习惯及生酮饮食对

改善精神分裂症的阳性、阴性症状及认知功能均具有正向作用[102]。此外，限时饮食对于精神分裂症的

症状改善亦有干预作用[103]。 
精神分裂症患者存在异常的海马神经发生，影响精神分裂症的遗传和环境因素参与调控海马神经发

生的不同阶段(如图 1 所示)，疾病风险因素的异常改变导致海马神经发生受损，调控海马神经发生则有

助于改善精神分裂症的各个症状，提示影响海马神经发生的相关分子可能成为精神分裂症的早期干预和

治疗的潜在靶点。 
 

 
Figure 1. Factors affecting hippocampal neurogenesis in schizophrenia 
图 1. 影响精神分裂症海马神经发生的因素 
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6. 成体神经发生与精神分裂症其他相关症状 

6.1. 成体神经发生与感觉门控功能 

成体神经发生异常，如新神经元的产生减少和神经回路的畸形，可能在动物模型的分子和细胞水平

上代表精神分裂症的表型。然而，该表型不容易用作生物标志物。因此，我们关注感觉门控功能，它可

以通过前脉冲抑制(pre-pulse inhibition, PPI)测试进行评分。PPI 受损被认为是精神障碍(如精神分裂症、孤

独症和其他神经发育障碍)的重要内表型(生物标记物)之一。由于 PPI 的神经回路涉及海马，且与成体海

马神经发生密切相关，因此通过丰富环境增加新生神经元可以改善精神分裂症模型小鼠的感觉门控功能

缺陷[104]。 
精神分裂症患者的外周免疫状态异常，小胶质细胞作为大脑固有的免疫活性细胞，成为精神分裂症

治疗的潜在靶点。研究发现，小胶质细胞白细胞介素-1β (IL-1β)和肿瘤坏死因子 α (TNF-α)的增加介导母

体免疫激活模型的海马神经发生减少和感觉门控功能损伤。抗生素米诺环素(3 mg/kg/天)治疗可调控海马

小胶质细胞相关因子，并改善海马神经发生和感觉门控功能[105]，而在另一些研究中发现，米诺环素治

疗对于精神分裂症治疗无效。于此而言，米诺环素的给药时间及剂量或许是影响其作用的关键因素[3]。 

6.2. 成体神经发生与阳性及阴性症状 

研究发现，小鼠妊娠晚期 MAM 暴露引起成体神经发生异常，并进一步导致阳性和阴性症状[30]。临

床试验报告，辅助性使用孕烯醇酮除提高注意力和工作记忆表现外也显著减少阳性症状和锥体外系副作

用[106]。孕烯醇酮是一种神经甾体，对啮齿动物具有多重作用，包括增强学习记忆，促进髓鞘形成。服

用孕烯醇酮会引起下游神经甾体(如别孕烯醇酮)升高，别孕烯醇酮是一种具有神经保护作用的分子，它能

增加神经发生，减少细胞凋亡和炎症，调节下丘脑-垂体-肾上腺轴，并显著增加 GABA 受体反应。此外，

服用孕烯醇酮还能提高硫酸孕烯醇酮水平，这是一种正向调控 NMDA 受体的神经甾体。因此，孕烯醇酮

作为一种潜在的精神分裂症治疗药物可能存在多种机制，例如改善 NMDA 受体功能低下(通过代谢为孕

烯醇酮硫酸盐)和缓解 GABA 失调(通过代谢为别孕烯醇酮) [107]。喹硫平是一种非典型抗精神病药物，

对精神分裂症患者的阳性、阴性和认知症状有效。进一步研究发现，喹硫平(10 mg/kg)给药 7 或 21 天可

逆转由应激诱导的海马神经发生抑制[108]，提示喹硫平可能通过增强海马神经发生改善精神分裂症患者

的阳性、阴性和认知症状。 

7. 总结 

本文回顾了成体海马神经发生的历程，综述了精神分裂症患者及动物模型中海马神经发生的特点，

同时分析疾病相关风险分子对成体海马神经发生的影响。最后，从基因、药物和物理因素等方面阐述了

调控海马神经发生对精神分裂症的治疗作用。 

目前精神分裂症的发病机制尚不明确，研究认为发育早期和青春期对精神分裂症相关致病因素敏感。

虽然发育早期风险因子暴露可能不会直接导致精神疾病的发生，但会引起早期神经发育障碍而造成神经

生物学的脆弱性。这种脆弱性使个体在青春期暴露于压力应激或其他负性事件时更容易产生神经功能紊

乱，这也是精神分裂症通常在青春期末、成年期初发病的主要原因。 

神经发生作为生命早期极易受到影响的精神分裂症风险因素，对疾病的发生发展具有重要意义。那

么海马神经发生主要受到什么因素的调控？是以遗传为主的发育早期风险因子暴露，还是以环境为主的

压力应激？结合细胞、网络和系统层面的理论和实验方法，如何阐明海马中相对少量的新神经元的增加

却得以调节整个海马或大脑功能？精神分裂症中神经干细胞数量减少与以 PV 阳性神经元为代表的抑制

性中间神经元缺乏是如何相互影响的？精神分裂症成体海马神经发生受损是病因还是疾病进程或药物干

https://doi.org/10.12677/ijpn.2023.121001


董祎贝 等 
 

 

DOI: 10.12677/ijpn.2023.121001 10 国际神经精神科学杂志 
 

预或其他共病的结果？精神分裂症患者海马神经发生的缺陷，在多大程度上导致了认知障碍？早期干预

海马神经发生是否可以有效逆转认知损伤？这些问题在本文做了一定程度的综述，但仍不够清晰明确。

因此，尝试阐明不同阶段的海马新生神经元在精神分裂症中的潜在机制和作用权重是未来研究的重要方

向。 
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