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目前关于精神分裂症造模的方式种类主要概括

为：药物诱导模型、神经生长发育模型、动物生命早期

脑损伤模型、基因模型以及基因与环境联合诱导的精

神分裂症模型。本综述将根据现有的造模理论及方

法简要对精神分裂症的动物模型进行归纳总结，以

期为精神分裂症的动物实验研究提供文献依据。

一、药理模型与精神分裂症

根据神经递质假说建立的药物诱导的精神分裂

症动物模型，可模拟临床症状中的某些症状，并通

过行为学测试评价药物干预后症状的改善情况，用

于药物有效性的初步筛选和评价。以下常用的精神

分裂症药理模型是分别基于多巴胺功能亢进与谷氨

酸系统功能低下假说建立的。

1. 多巴胺与精神分裂症动物模型：以多巴胺

（Dopamine，DA）受体激动剂苯丙胺类为诱导的药物

造模研究已经是一种成熟的手段，常用于药物研究

的应用，如 Uzuneser 等［1］利用此类模型进行了氟哌

啶醇的剂量研究。DA 释放促进剂苯丙胺能够诱发

精神病样症状，但需要指出的是，慢性安非他明诱

导精神病样的阳性征状，但不复制阴性或认知症状。

同时此类模型也应用于精神分裂症手术治疗的

研究，王晓峰等［2］通过甲基苯丙胺模型诱导的精神

分裂症模型进行了大鼠的杏仁核损毁的相关研究。

精神分裂症的 DA 假说认为患者存在中脑边缘

通路的 DA 功能亢进而前额叶的 DA 功能降低，认为

在以阴性症状和认知症状损害为主的患者中，脑皮

层 DA 功能低下影响阴性症状，这些部位主要分布

D1 样受体，而中脑的 D2 受体功能增加则恶化阳性

症状［3］。临床研究显示，精神分裂症患者前额叶皮

层部位 D1 受体密度低于健康人群，D1 受体的激动

剂有利于改善精神分裂症的认知障碍，D1 受体完全
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动物的工作记忆障碍［4］。

由于苯丙胺类等药物属于精神活性药物，在我

国禁止此类药物的流通，所以有些研究者实验选取

了抗帕金森类药物左旋多巴。在 20 世纪我国曾有

学者探讨过左旋多巴对大鼠脑部结构的改变。近些

年也有国外关于应用左旋多巴 + 卡比多巴来构建精

神分裂症动物模型的报道［5］。

2. 谷氨酸与精神分裂症动物模型：皮层下结构

DA 的 D2 受体功能亢进及前额叶皮层 D1 与 N- 甲

基 -D- 天冬氨酸（N-methyl-D-aspartate，NMDA）受体

功能减低是精神分裂症的中心病理学特征，NMDA

受体非竞争性拮抗剂能够引起动物阳性与阴性行

为障碍的同时产生精神分裂症相关的认知损害［6］。

NMDA 介导兴奋性突触后电流，属于谷氨酸配体型

离子通道，主要由两个必需的亚基 NR1 和不同的

NR2 亚基组成，NR1 敲除后大鼠能够表现出较为全

面的拟精神分裂症［7］。一般认为海马的神经突触可

塑性与学习和记忆的发生机制紧密相关，一定条件

下的刺激可以导致突触活动快速且持续加强，即长

时程增强（long-term potentiation，LTP），LTP 可易化突

触传递，放大突触信号介导突触重塑，NMDA 受体

参与此过程，NMDA 受体所介导的信号通路异常可

能是精神分裂症发病的病因［8］。

NMDA 非竞争性受体拮抗剂 MK-801 所介导的

信号通路异常已广泛应用于建立精神分裂症动物模

型，但其使用剂量、持续作用时间等尚未形成统一

标准及评价体系。一般分为高剂量单次急性给药（＞

0.5 mg/kg）与低剂量重复给药（＜ 0.5 mg/kg）或者出

生后早期的药物处理，如 Liu 等［9］通过出生 7 d 的大

鼠幼鼠皮下注射 MK-801 进行造模。

由于前额叶谷氨酸能神经元通过中间神经元

γ- 氨基丁酸（GABA）调控 DA 神经元功能，并且精

神分裂症小鼠的海马在 mRNA 水平上 GABA 表达降

低，NR1 表达升高［10］，说明一些原因使谷氨酸能神

经元不能够通过 GABA 中间神经元调控 DA 神经元，

所以应用 NMDA 受体非竞争性拮抗剂导致的 NMDA

功能低下可造成皮层下DA神经功能亢进。同时DA

再作用于 5-HT 能神经元，使得中脑 DA 与 5-HT 能神

经元经由纹状体 - 丘脑 - 皮质通路刺激皮质，反向

调控皮质的谷氨酸能神经元功能，结果形成正反馈

而最终导致谷氨酸的过度释放形成神经毒性。

二、神经发育动物模型与精神分裂症

目前神经发育动物模型较为成熟的构建包

括：围产期注射聚肌苷酸胞嘧啶核苷酸（Polycreatinine 

cytosine nucleotides， PolyI∶C）或脂多糖（lipopolysaccharide， 

LPS）、社会隔离、母婴分离、孕期甲基氧化偶氮甲醇

（methylazoxymethanol， MAM）暴露。

1. 隔离饲养：隔离饲养是一种早期社会隔离手

段，最一致的行为表现为运动增多，研究表明这种

运动增多主要是由于隔离大鼠的休息时间减少而不

是运动速度的改变（旷场研究），隔离饲养的鼠成年

后出现前脉冲抑制（prepulse inhibition，PPI）障碍，并

有种系差异特异性［11］。从断乳起隔离养育幼鼠，以

防止其与伙伴的社会接触，社会剥夺会改变大鼠脑

部发育进而造成成年期的行为改变。隔离个体会出

现细胞增殖与神经再生的缺陷，这些改变与 DA 系

统、谷氨酸系统和 5-HT 系统等多个神经递质系统的

改变相关［12］。

2. PolyI∶C母鼠免疫刺激：围产期母鼠经PolyI∶C

处理后所产下的子代大鼠有明显的精神分裂症样表

现。PolyI∶C 是一种人工合成的双链 RNA，可模拟

病毒感染，经血液进入母体后激活固有免疫系统产

生炎性因子［13］。炎性因子中白细胞介素 -6 （IL-6）、

IL-1β、TNF-α，中枢神经系统可引起小胶质细胞

的经典活化（M1 表型的极化），而 IL-4、IL-10、IL-13

可引起小胶质细胞的替代活化（M2 表型的极化）。

M2 表型极化的细胞可分解局部炎症，清除细胞碎

片，提供营养因子，而 M1 表型的极化可使细胞释放

破坏性的炎症介质加剧大脑的损害［14］。母体免疫

在啮齿动物的胚胎期干扰了DA能神经系统的发育，

且行为学表现与孕期相关，在大鼠的孕早期妊娠期

10 d （gestation days， GD10）注射仅表现为 PPI 损害并

不是安非他明的敏感，GD14注射表现出PPI的损害、

安非他明敏感化、潜伏抑制障碍，GD19 注射不会直

接影响 DA 神经的发育［15］。

3. 孕期 MAM 暴露模型：动物食用 MAM 是苏铁

属植物种子中的天然成分，MAM 通过甲基化 DNA

产生抗有丝分裂和抗细胞增殖的作用，特异性作用

于神经母细胞，不影响胶质细胞，也不导致外周器

官产生畸形。有研究发现孕期MAM （GD17效果最佳）

暴露的小鼠子代 Morris 水迷宫的再学习能力以及反

转学习能力受损［16］。

4. 其他神经发育模型：发育阶段的其他因素如

营养不良、维生素 D 缺乏、亲代高育龄等以及对新

生动物的脑部损伤与新生大鼠围产期缺氧缺血等造

模方式［17］。

三、基因模型与精神分裂症

精神分裂症是一种多基因遗传病，目前关于多
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基因疾病遗传学的研究存在多种方式，有全基因组

关联研究（genome-wide association study，GWAS）、候

选基因研究等。动物基因模型也被广泛用于精神疾

病的研究中。

1. GWAS 与动物基因模型：GWAS 的单核苷酸

多态性（SNPs）中包含了几百种与精神分裂症明显关

联的独立基因座，单个基因的变化影响有限，而任

何一个变异都不足以引发精神疾病，很少有证据说

明哪个基因座变化可以采用到动物模型中去。但是

GWAS 中可以通过依靠基因结构变异的 DNA 拷贝

数变异（copy number variation， CNVs）进行模型构建。

CNVs指人类基因组中广泛存在的，由于DNA的缺失、

重复、插入和复杂多位点的变异，从1 kb 到几个 Mb

范围内 DNA 片段存在拷贝数差异的现象。其相比

于 SNPs 来说给予了精神分裂高度患病风险。目前

存在 8 种与精神分裂高度关联的 CNVs，其中有 5 种

CNVs 应用到了造模中［18］。

精神分裂症断裂基因 DISC1 就是一种常用的

CNVs 造模方式。DISC1 基因是一种参与两百多种

蛋白相关的信号通路的基因，突变是由一个染色体

易位导致 DISC1 基因断裂所致。DISC1 是一个早期

发现的突触蛋白，在早期神经发育中发挥作用，在

神经元增殖、迁移、神经元突触形成及可塑性，星形

胶质细胞、少突胶质细胞的分化等方面有重要的作

用。细胞分子水平上DISC1与RacGEF、kalirin-7相互

作用调控树突棘形态，树突棘形态改变的分子机制

可能为DISC1调节树突棘骨架蛋白的能力的损害［19］。

脑形态方面 DISC1 转基因小鼠双侧脑室间隙扩大，

大脑皮质厚度和体积均减小。DISC1 还在一些基因

与环境相互作用的模型中应用，如 Lipina 等［20］利用

DISC1 基因缺陷小鼠与围产期注射 PolyI∶C 联合作

用进行造模。DISC1 基因敲除的动物模型发现该基

因能活化磷酸二酯 PDE4B，提示其在 cAMP 依赖信

号通路中起作用［21］。

2. 候选基因研究与动物基因模型：神经调素 1

（neuromodulin1，NRG1）是精神分裂症的一个候选基

因表达蛋白，其受体为酪氨酸激酶受体 ErBb4。在

成熟脑内 NRG1 于神经元胞体合成后运输并储存在

谷氨酸能突触囊泡中，而最主要的受体 ErBb4 在突

触后致密区表达丰富，ErBb4 可以通过与 PSD-5 蛋

白的相互作用来调节 NMDA 受体和 α- 氨基 -3- 羟

基 -5- 甲基 -4- 异恶唑丙酸（AMPA）受体的功能，所

以NRG1与ErBb受体对神经系统发育与神经可塑性

具有重要的调节作用［22］。

NRG1 基因缺陷动物用于精神分裂症的造模，

基因突变小鼠会出现高活动性、攻击性增加及感觉

运动门控功能受损等精神分裂症样行为，并发现该

动物模型的脑源性神经营养因子（BDNF）在前额叶

皮质的表达及细胞因子改变［23］。

此外还有根据精神分裂症候选基因缺陷进行

造模的方式，如 BDNF 基因缺陷造模以及 BNDF 基

因缺陷联合低氧环境造模［24］。同理研究发现与

NMDA 受体等相关的基因突变同样是造成精神分裂

症的候选基因遗传因素。

四、早期脑部损伤模型与精神分裂症

在人类中影响认知功能的主要区域为前额叶皮

质（prefrontal contex， PFC），而在啮齿类动物中影响

认知能力的脑区是海马区。既往研究表明背侧海马

可能与个体的空间学习、记忆功能相关，而海马腹

侧核损伤则会导致伏隔核内 DA 的增加，并且腹侧

海马损伤与个体的行为（如自发运动）相关［25］。早

期海马损伤的方式与母婴分离具有高度相似性，大

鼠脑内氧自由基过度堆积可导致海马CA1区神经元

损伤［26］。海马 CA1 区神经元损伤会影响认知功能，

因为在杏仁核、内侧中脑和海马中的 NMDA 受体参

与了记忆的巩固，海马的 CA1 区的 NMDA 结合位点

最为集中，杏仁核的基侧核密度最大。

精神分裂症患者多在青壮年发病，主要原因是

这一时期的脑部边缘系统的发育较快，而前额叶皮

质发育的不平衡导致了问题的产生，最近在人类的

研究中结果表明，与树突棘过度修剪有关的基因变

异与精神分裂症的风险增加有关，棘突的密度反映

椎体细胞接受谷氨酸能兴奋性神经元兴奋的程度。

研究显示，兴奋性椎体细胞与包括小清蛋白抑制性

中间神经元在内的不平衡改变是背侧前额叶功能紊

乱的原因［27］。精神分裂症患者脑部细胞数量上没

有变化，但是存在形态上的改变，尤其表现在背侧

前额叶第 3 层的椎体细胞的体积减小以及树突棘密

度的降低（46 区最为明显）。

动物研究中发现在 PFC 中兴奋 / 抑制的平衡受

损会影响到中脑 DA 能神经元，PFC 神经兴奋的缺陷

会增加纹状体 DA 的释放［28］。前 PFC 的新生功能不

足会引起伏隔核的核心区 DA 的不规律释放［29］。同

时DA的不规律释放会通过GABA能神经元影响睡眠

节律，在临床中精神分裂症患者的睡眠规律也会受到

不同程度的影响。因此通过精神分裂症动物的睡眠

节律的改变，并观测睡眠改变的相关通路有可能是

研究精神分裂症发病神经机制与修复治疗的路径。
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综上所述，目前认为精神分裂症主要形成原因

与造成神经发育异常的因素相关，包括基因与环境

因素，精神分裂症动物模型需要从现有理论基础上

继续研究关于疾病的阴性症状和认知障碍的形成原

因，从而解决临床中的难题。在临床中认知功能障

碍较为复杂，通常早于明显阳性症状的出现，很难

在疾病发病之前发现预兆［30］，因此需要通过动物模

型的研究来发现症状的形成机制，从而达到改善临

床患者生活质量的最终目的。多种动物模型的研究

说明，现阶段的某些动物模型可以从表观效度中体

现出研究目的症状的效果，如 NMDA 非竞争性受体

拮抗剂的应用适合于抗精神疾病治疗药物的广泛基

础研究，同时多种动物模型的利用也有助于阐述精

神分裂症复杂的疾病发病机理与发现疾病成因的探

索新途径。　　
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物理治疗在难治性精神分裂症中的应用进展
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【摘要】 难治性精神分裂症的物理治疗包括电休克疗法、重复经颅磁刺激、磁痉挛治疗及深部脑

刺激等神经调控技术，现概述这些物理治疗方法的定义、疗效及不良反应，为今后进一步优化难治性精

神分裂症的物理联合治疗策略提供支持。

【关键词】  精神分裂症；  电惊厥疗法；  经颅磁刺激；  深部脑刺激法；  磁痉挛治疗；  综述
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Application of physical therapy in refractory schizophrenia Xu Peiwei， Liu Dengtang
First-episode Schizophrenia and Early Psychosis Program， Shanghai Mental Health Center， Shanghai Jiao Tong 
University School of Medicine， Shanghai 200030， China
Corresponding author： Liu Dengtang， Email： erliu110@126.com

【Abstract】 Physical therapy for refractory schizophrenia includes electroshock therapy， repetitive 
transcranial magnetic stimulation， magnetic spasm therapy and deep brain stimulation. This article summarizes 
the definition， efficacy and adverse reactions of these physical therapies， and provides support for further 
optimization of physical combination therapy strategies for refractory schizophrenia in the future.
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