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创伤性脑损伤是指后天意外形成的脑损伤，它

的特征是由外力引起的脑功能改变［1］。创伤性脑损

伤最常见的病因是跌倒、道路交通事故、暴力的身

体攻击和与体育活动有关的伤害，在男性的患病率

中最高，也是青年住院最常见原因，它是 1～45 岁群

体残疾和死亡的主要原因，创伤性脑损伤是目前重

大的公共卫生负担之一［2］。创伤性脑损伤后可能会

出现严重的神经系统并发症，包括癫痫发作、痴呆、

阿尔茨海默病和颅神经损伤等。此外，创伤性脑损

伤后人们可能患有各种精神疾病并发症，有研究发

现创伤性脑损伤与高达 1/3 的幸存者的显著不良心

理健康结果相关［3］，已经确定的是，创伤性脑损伤

增加了多种精神障碍，例如情绪障碍、焦虑症、物质

使用障碍、人格改变和认知障碍的风险［4］，但是创

伤性脑损伤与精神分裂症之间的关系目前仍不明

确，现对创伤性脑损伤后精神分裂症发病的风险、

影响因素及机制方面的研究进展进行系统综述。

一、创伤性脑损伤与精神分裂症的风险关系

1. 创伤性脑损伤后精神分裂症的发病风险增

加：目前的研究发现创伤性脑损伤后精神分裂症的

发病风险增加，认为创伤性脑损伤是精神分裂症的

危险因素［5-6］。除早期的两个研究没有发现创伤性

脑损伤后精神分裂症总体增加的风险外［7-8］，目前

研究结果多与之相反。如 AbdelMalik 等［9］对精神分

裂症患者的回顾性研究发现，与一般人群相比，发

病前有创伤性脑损伤的人群精神分裂症的发生率增

加。Malaspina 等［10］报告了创伤性脑损伤和随后精

神分裂症风险增加之间的关联，并且强调不仅创伤

性脑损伤增加了精神分裂症的发病风险，精神分裂

症也可能增加创伤性脑损伤的发病风险。有研究还

发现了创伤性脑损伤后精神分裂症症状发生的部分

规律，妄想障碍一般在创伤性脑损伤后 1 年内发生，
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幻听在创伤性脑损伤后平均起病时间为3～4年［11］，

有 14% 的创伤性脑损伤患者出现精神分裂症的阴

性症状［12］。

近年来最大的一项研究［6］结果表明创伤性脑

损伤后精神分裂症的发病风险增加 65%，这项研究

通过对 113 906 名丹麦人随访研究，观察了创伤性

脑损伤后的精神分裂症谱系障碍、单相抑郁症、双

相障碍和器质性精神障碍的发生率，此研究克服了

以前研究的许多限制，如消除召回偏倚、头部损伤

队列与背景人口的比较，以及各种混杂因素的调整，

发现创伤性脑损伤后所有精神疾病的风险增加。此

研究共纳入10 607例精神分裂症患者，其中有1 304人

（12%）曾经历过创伤性脑损伤，创伤性脑损伤与精

神分裂症的发病风险显著相关（IRR=1.65）。

此研究之前国内外研究观察了创伤性脑损伤增

加精神分裂症发病的不同风险率。Malaspina［10］发

现创伤性脑损伤使之后的精神分裂症发病风险增加

1 倍，Batty 等［13］研究结果显示创伤性脑损伤后精神

分裂症患病率与无创伤性脑损伤者相比增加了近

3 倍，在台湾随访研究［14］中发现精神分裂症的风险

在创伤性脑损伤后加倍，但作者不能排除受伤前的

精神疾病。Molloy 等［5］的一项 Meta 分析报道创伤

性脑损伤显著增加了精神分裂症后期发展的风险约

60%，这与 Orlovska 等［6］的结果一致。

2. 创伤性脑损伤严重程度与精神分裂症发病风

险的关系：研究发现创伤性脑损伤严重程度增加不

会导致随后的精神分裂症发病风险的增加，即创伤

性脑损伤和精神分裂症之间没有剂量 - 反应关系的

因果关联，并且认为创伤性脑损伤的某些其他方面，

例如创伤的位置或与创伤相关的心理社会压力可能

比增加精神分裂症风险严重性的剂量 - 反应关系更

相关［5］。在此之前，在比较具有创伤性脑损伤的精

神分裂症病例与没有创伤性脑损伤的精神分裂症病

例的对照的特征研究中，已经注意到了创伤性脑损

伤的严重性对精神分裂症影响的缺乏［11，15］。

二、创伤性脑损伤后精神分裂症发病的影响因素

1. 家族史：有精神分裂症家族史的人群与无精

神分裂症家族史的人群相比，创伤性脑损伤之后精

神分裂症的发病风险增加。研究发现在具有对精神

分裂症遗传易感性的人群中，创伤性脑损伤的作用

似乎更大［5］。创伤性脑损伤的个体中预先存在精神

分裂症家族史的精神分裂症发病率增加，因此推测

创伤性脑损伤增加了精神分裂症的风险［16］。精神

分裂症家族史可能是功能失调的家庭动态的一个指

标，它使创伤性脑损伤后恢复复杂化并导致精神分

裂症的发生［11］。

目前研究者在家族遗传基因方面对创伤性脑损

伤后精神分裂症的发病做了进一步研究，Deighton

等［17］采用聚类算法，探讨精神分裂症与创伤性脑

损伤等变量相关的差异，研究表明创伤性脑损伤能

影响弱势群体的基因表达，因此创伤性脑损伤在有

精神分裂症家族史患者中的发病率更高。早期的研

究指出精神分裂症患者亲属中的创伤性脑损伤比对

照患者的亲属多，并且说明精神分裂症的基因可能

影响创伤性脑损伤的暴露以及后果［9］。并且发现创

伤性脑损伤后患有精神分裂症的风险在具有家族史

的个体中最高，认为创伤性脑损伤与精神分裂症的

关系涉及精神病的遗传倾向和对大脑环境损害的组

合［18］。

2. 年龄：精神分裂症的发病风险先前已发现在

头部损伤后的第 1 年［19］和 30 年［20］显著增加，没有

发现儿童或青少年创伤性脑损伤与精神分裂症更相

关［3］。近年来研究发现创伤性脑损伤发生的年龄与

精神分裂症的发病风险较高相关，发现 11～15 岁年

龄段的创伤性脑损伤是精神分裂症发生的最强预测

因子，这种年龄效应提示创伤性脑损伤影响了神经

发育中特别敏感的时期，所以更容易导致精神分裂

症的发展，并且发现精神分裂的发生率在创伤性脑

损伤后的第 1 年是最高的［6］。

3. 性别：据统计男性较女性更易发生创伤性脑

损伤［21］，但是性别与创伤性脑损伤后精神分裂症发

病之间的无相关性［22］。在Orlovska等［6］的研究中也

发现性别似乎没有与创伤性脑损伤后的精神疾病的

风险相互作用，这与以前的几项研究结果一致［7，23］，

而早期一项较小的丹麦研究［8］发现男性创伤性脑

损伤后精神分裂症的发病风险较女性有轻微增加，

另外也有研究发现女性创伤性脑损伤后精神分裂症

的发病风险较男性有轻微增加［16，24］。

三、创伤性脑损伤增加精神分裂症风险的机制

假说

1. 免疫假说：精神分裂症是一种病因学异质性

疾病，涉及复杂的相关机制，包括氧化应激和神经炎

症。创伤性脑损伤显著增加血脑屏障的渗透性［25］，

并可能激活大脑内的小胶质细胞［26］。这可能允许

免疫组分从外周血进入大脑，可能导致神经精神障

碍［27］。此外，已经发现在创伤性脑损伤后，脑组织

可以释放到外周血中中枢神经系统反应性抗体［28］。

这种抗体可能在随后的血脑屏障通透性增加期间到
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达大脑，这与自身免疫性疾病之前已被认为增加精

神分裂症的发病风险的机制一致［25，27，29］。虽然没

有发现创伤性脑损伤与自身免疫疾病之间的重大相

互作用，但它们仍然作为与精神分裂症相关的独立

危险因素。

2. 非免疫假说：然而，创伤性脑损伤的可能有

害作用的最突出的假说是非免疫的。研究发现创

伤性脑损伤后的精神分裂症与损伤的解剖位置相

关［13，30］。最一致的发现是外侧和第三脑室的扩大

以及颞叶和前额叶中脑容量的普遍减小［7，31］。一项

神经影像学研究的 Meta 分析发现创伤性脑损伤后

背外侧前额叶皮质的和前扣带回激活减弱［32］，其他

研究领域包括颞上回、丘脑背核和海马［33］。此外，

已经提出弥漫性轴索损伤破坏涉及精神疾病和情绪

调节的神经递质系统［34］。创伤性脑损伤后造成精

神分裂症发病的结果还可能取决于脑组织通过神经

可塑性过程恢复的能力，并且这种能力可能取决于

损伤年龄［35］，如在 Orlovska 等［6］的研究中观察到的

年龄效应所反映的。创伤性脑损伤的之后精神分裂

症的发生也可能是对事故创伤性质［7］或一些人在

创伤性脑损伤后经历的功能缺陷的心理反应［16，36］。

最近 Ahmed 等［37］的综述发现创伤性脑损伤造成神

经血管内皮功能障碍和血脑屏障通透性过高，这些

异常可能通过多种机制参与精神分裂症的认知和行

为症状。

四、小结

经系统综述发现，创伤性脑损伤后精神分裂症

的发病风险增加，增加的风险率约为 65%。在具有

精神分裂症家族史的患者中，创伤性脑损伤后精神

分裂症发病风险增高，提示创伤性脑损伤与精神分

裂症相关的基因遗传研究可能是今后有效的探究路

线。创伤性脑损伤发生在 11～15 岁群体是精神分

裂症发病最强的预测因子，这种年龄效应表明创伤

性脑损伤影响了神经发育中特别敏感的时期，可能

导致精神分裂症的发展，今后的研究应该特别注意

这个高危人群。性别与创伤性脑损伤后精神分裂症

发病之间的无相关性。创伤性脑损伤后精神分裂症

发病的机制假说对精神分裂症病因方面的探讨有一

定帮助。未来对创伤性脑损伤后精神分裂症的症状、

病程、社会功能等方面进一步研究，将对精神分裂症

的预防、治疗、预后等具有更重要意义。
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