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双相障碍（bipolar disorder，BD）是一种常见的严

重精神障碍，主要发病于成年早期，发病机制还不

十分清楚。目前倾向是遗传与环境因素在其发病过

程中均有重要作用，这些因素可能通过影响中枢神

经信息传递等过程导致躁狂和抑郁症状。近年来，

“神经发育异常”假说引起了精神病学专家的高度

重视，该假说认为，在生命早期（宫内和新生儿）脑

神经发育过程中，各种危险因素可能导致边缘系统、

前额叶皮质等重要脑区的神经元筛选、髓鞘化和突

触发生异常，并在脑成熟早期（即青少年或成年早

期）发生脑结构和功能变化，是产生精神病理学症

状的重要成因［1-4］。已有证据支持神经发育异常与

精神分裂症的病理学机制有关［1］。目前，关于 BD

和神经发育异常间的关系还不清楚，但有学者依据

病前表现、发病年龄、临床症状和共患病等特点提

出该假说也可能参与了 BD 特别是早发伴有精神病

性症状患者的病理生理学机制，这为研究病理机制

提供了新方向［1］。本文从围生期危险因素、早期临

床特征、神经心理学、脑影像学和尸检以及基因组

研究综述 BD 相关“神经发育异常假说”的证据。

一、BD 患者围生期危险因素的研究

许多研究［3-6］提示孕期感染、出生时并发症、剖

宫产、宫内暴露药物、过量使用非处方药物和孕期

母亲吸烟是后代患 BD 的危险因素。Freedman 等［7］

进行的出生队列研究发现，围生期使用催产素增加

后代发展为 BD 的风险，且认知能力下降，但缺点是

重复性研究较少。大规模流行病学调查和 Meta 分

析表明母孕期暴露流感、弓形虫等感染增加了后代
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BD风险［3-4］，原因可能是围生期感染使母体免疫活化，

引起后代患 BD 的风险增加。但是，Barichello 等［5］ 

进行的系统性综述未能确定围生期暴露巨细胞病

毒、EB 病毒、单纯疱疹病毒、弓形虫、流感病毒和水

痘带状疱疹病毒等感染增加后代 BD 风险。目前，

相对一致的观点是围生期接触某些物质、产科并发

症、使用催产素以及某些围生期感染等可能增加后

代患 BD 风险，仍需进一步证实。

二、BD 患者早期神经发育异常的临床特征研究

主要包括 BD 共病、早期临床特点、躯体轻微异

常和神经系统软体征研究。

1. BD 与家系共病研究：家系和双生子研究均

发现 BD 和精神分裂症共集聚现象，这两类疾病的

共同特点是多成年早期和夏季易发病，早期常遭遇

不良事件［1］。有报道显示，BD 共病注意缺陷多动

障碍（attention deficit hyperactive disorder，ADHD）的

概率显著增加［1］。Lau 等［8］的 Meta 分析发现，BD

后代及其同胞的 ADHD 患病率较对照组显著增高，

分别为 16.4% 和 5.1%；且与对照组相比，高风险 BD

后代患 ADHD 的风险增加约 2 倍（RR=2.59，95%CI
为 1.87～3.60，P ＜ 0.001）。Skokauskas 和 Frodl［9］

报 道 了 BD 共 病 孤 独 症 谱 系 障 碍（autism spectrum 

disorder，ASD）的现象，进一步支持了 BD 起源于神

经发育障碍。Borue 等［10］进行的前瞻性队列研究

显示，与不共患 ASD 的年轻 BD 患者相比，共患高功

能 ASD 的 BD 年轻人发病年龄更早。系统性综述和

Meta 分析［11］发现，BD 后代患 ASD 风险升高。上述

研究表明 BD 及其家系中有精神分裂症、ADHD 和

ASD 集聚特征，支持神经发育路径对 BD 发病的潜

在效应。

2. 神经发育异常的早期临床特征研究：为了探

讨 BD 神经发育异常的早期临床特征，以出生为序

的队列研究发现，与正常发育的对照组相比，后来

诊断为 BD 者的童年时期多表现为情绪和人际关系

困难［1］。Whitney 等［12］对 24 例有 BD 阳性家族史的

高危年轻人群进行研究，与健康对照组相比，发现

BD 高危人群存在社会交往方面受损。大样本研究

认为，儿童时期有特定发育方面异常者对未来躁狂

发作有预测价值［13］。回顾性研究发现，伴有精神病

症状的 BD 患者更可能经历童年语言、社交或运动

发育迟缓［1］。还有学者认为 BD 和精神分裂症发病

时都有认知受损，但精神分裂症的神经心理功能受

损更广泛，多表现为精神运动、语言和认知功能受

损［1］。进一步分析发现，伴有精神病性症状的早发

BD 与早发精神分裂症有相似特点，存在认知受损、

病前适应问题和脑结构异常，提示精神病性症状是

神经发育异常跨诊断的临床标志物，神经发育异常

也预示未来出现精神病性症状的可能性较大［14］。

评估 BD 患者神经发育里程碑，表明伴有精神病性

特征的 BD 有神经发育里程碑延迟，发育异常比率

显著增加，表现为走路、说话和生活自理能力方面

发育延迟，与精神分裂症患者相似［1］。Parellada等［15］

研究发现，伴有和不伴有精神病性症状的 BD 均有

神经发育延迟问题。Grigoroiu-Serbanescu 等［13］也报

道，早发躁狂有神经发育里程碑的延迟。Marangoni

等［16］的系统性综述得出 3 个方面风险因素与 BD 相

关，分别为神经发育异常、物质滥用和生理或心理

应激，进一步支持上述结论。

3. 躯体轻微异常（minor physical anomalies，MPAs）、

皮 纹 异 常 和 神 经 学 软 体 征（neurological soft signs，

NSS）研究：神经发育障碍通常有其相应的临床表

现，但由于早期神经发育受损将出现多重下游效应，

因此可能出现不属于神经精神病学之核心症状的多

个临床表现，现主要综述 MPAs、皮纹异常和 NSS。

MPAs 是指没有严重医学后果的身体形态特征，

在胚胎妊娠期，MPAs 和神经发育异常同时发生，多

发生于妊娠的头 3 个月和第 2 个三月早期，是遗传

和（或）环境相互作用的结果。MPAs 特别是脸部和

头部的异常提示脑神经发育结构性异常。既往学

者认为，MPAs 常见于精神分裂症，而不是双相躁

狂。但是目前发现，BD 患者较健康对照组有较多的

MPAs，却少于精神分裂症。与 BD 有关的 MPAs 主

要为面部异常，如更宽的头骨、较短的下1/3面部、较

短的头骨、皱起的舌头和高拱形腭［1］。Berecz等［17］

应用Méhes量表研究MPAs，其中30例BD-Ⅰ型、30 例

BD- Ⅱ型和 30 例健康对照组，结果显示，与对照组

相比，BD- Ⅰ和 BD- Ⅱ患者中的 MPAs 显著增多。

另一个反映神经发育异常的外部标志物是手皮

纹异常，即手指和手掌上细脊的花纹异常。在胚胎

期，大脑和皮肤均起源于外胚层，皮纹嵴分化开始于

孕期第2个三月，同时是脑生长发育的重要时期。已

有学者发现，BD患者皮纹嵴分离的异常特征，尤其

是发病年龄较早的 BD 患者更明显［1］。Vonk 等［18］

发现，BD 与掌纹 a-b 脊数（palmar a-b ridge count）关

联，掌纹 a-b 脊数关联大脑总体积减小以及皮层灰

白质体积下降，提示 BD 存在神经发育障碍这一亚

型，支持神经发育病理假说对部分 BD 有重要意义。

该作者进一步分析 BD 和精神分裂症之间的皮纹差
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异以及与脑体积的关系，未能得出有价值结论。

NSS 也提示神经发育异常。Sagheer等［19］进行了

NSS表现型研究，发现与健康对照组相比，BD患者

NSS得分较高。Mrad等［20］的研究选取92例BD-Ⅰ型

患者、44例患者的健康同胞和 60 例健康对照，结果

显示，BD- Ⅰ组较其他两组出现更多的 NSS，且同胞

组高于健康对照组。Bora 等［21］进行的 Meta 分析结

论显示，BD 患者出现的各种 NSS 概率显著高于对照

组，但少于精神分裂症。

总之，许多研究发现 BD 患者出现较高概率的

MPAs、皮纹异常和 NSS，提示生命早期的环境因素

和神经发育问题可能参与了 BD 尤其是早发伴有精

神病性症状亚型的病理学机制，支持 BD 的神经发

育病理假说。目前，一些横断面的研究结果还不一

致，多与 BD 本身的异质性有关。

三、神经心理学研究证据

BD 发病前、疾病早期神经认知功能水平以及神

经认知内表型的研究也能为神经发育异常假说提供

证据，主要通过两组人群，第一是高风险个体，即神

经认知的内表型和前驱期个体；第二是首次躁狂发

作以及儿童和青少年 BD，尽可能评估到最初症状

时的神经认知改变，防止反复发作和共病影响。一

组早发 BD 亚型患者发现存在神经认知缺陷，且发

病早期和全生命周期都有神经认知受损，支持神经

发育异常的存在［22］。Elias 等［23］的 Meta 分析发现，

年轻 BD 患者在情绪发作的间歇期存在言语学习记

忆、工作记忆和（或）视觉学习记忆的多个认知领域

障碍。Bora等［22］发现一些BD患者病前已发生神经

发育认知受损，不同患者具有不同的神经认知受损程

度，表明BD是一组高度异质性的疾病。Cardoso等［24］

的研究还发现，一些 BD 患者的神经认知功能为进

行性加重，每次发作均有恶化。如果认知缺陷出现

较早，如首次发作前或发作后不久即出现，最可能

预测其进行性的神经发育进程；Davis 等［25］认为，易

感进行性神经认知变化者也代表早期神经发育进程

的下游效应，并以“两次打击”的病理方式影响疾

病进程。

长期以来，一致认为首发患者只有精神分裂症

才出现认知功能受损，但近年来认为首发 BD 尤其

是伴有精神病性症状的重度躁狂发作也有神经认知

受损，与精神分裂症的认知受损有很多交叉重叠现

象［21］。Burdick 等［26］通过临床研究发现，BD 患者的

认知功能受损存在显著异质性，有三种可能性分别

为认知功能不受损、选择性认知受损（如处理速度、

注意力、语言学习和社会认知）、广泛而严重的认知

受损（与精神分裂症患者受损相似）。Chan 等［27］对

BD、精神分裂症和分裂情感性障碍三类疾病组成的

样本共 160 例通过病前社交功能和学业水平得分进

行层次聚类分析，得出了 3 个最佳聚类，3 种疾病的

病前社交功能受损的比例比较，差异无统计学意义，

表明 BD 和精神分裂症以及分裂情感障碍可能共享

跨诊断的神经发育异常基础，病前神经发育轨迹异

常贯穿上述各疾病。Meta 分析结果证实，与健康对

照组相比，首发 BD 患者注意力、处理速度、情景记

忆和执行功能（d=0.26～0.80）等维度受损，其平均受

损程度处于健康对照组和精神分裂症之间。一般而

言，即使是首发精神分裂症，其认知各维度的受损

程度也较 BD 严重（d=0.05～0.63），提示 BD 为轻微的

神经认知受损［28］。Bora 等［22］认为，BD 作为一种异

质性疾病，其中有 1 个亚型存在神经心理学方面的

受损，该亚型代表神经发育异常亚型，其特点是症

状出现较早和病前认知损害。

由于 BD 患者心境发作恢复正常后和未受累的

一级亲属中发现神经认知异常，因此有人将其神经

认知建议为 BD 内表型。与健康对照组相比，BD 患

者和生物学亲属组较常见的神经认知异常为反应

抑制（response inhibition）、定向移位（set shifting）、执

行功能、文字记忆（verbal memory）和持续注意，其中

BD 患者受损的效应值为中到大，而健康亲属为小到

中［1］。Meta 分析［29］结论显示，BD 一级亲属中社会

认知能力尤其是头脑理论（theory of mind）表现更差，

推测上述神经认知受损与早期神经发育异常有关，

支持作为 BD 内表型。Bora 等［22］对 BD 后代的研究

也得出了相似认知受损结论，进一步支持神经认知

受损为 BD 内表型。

因此，上述关于 BD 高危人群、首发患者以及生

物学亲属的神经心理学研究结论支持有 1 个 BD 亚

型存在认知功能受损，但神经认知受损程度较精神

分裂症轻，该亚型的特点是发病较早，伴有精神病

症状，共病可能性大，预后较差。聚类分析［30］的结

论也表明 BD 的认知水平有很大异质性，支持上述

理论。

四、遗传研究证据

1. 遗传关联研究和表观遗传研究：神经发育路

径基因的研究对探讨神经发育假说也有重要意义。

有研究报道，与健康对照组相比，BD 患者更频繁出

现神经调节素 1 基因和 Reelin 基因的多态性改变，

尤其是女性 BD 患者存在性别特异性关联的 Reelin
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基因多态性［1］。还有报道显示，精神分裂症和 BD

患者均与含溴域 1 启动子多态性相关联以及 BD 与

神经细胞黏附分子基因多态性相关联［1］。唾液酸

转移酶基因也对神经发育有重要意义。一项澳大利

亚人口的研究发现，该基因单核苷酸多态性（single 

nucleotide polymorphism，SNP）与BD关联［1，31］。多基

因研究也得出了有价值的结论，如 Markota 等［32］的

研究发现，精神分裂症的多基因风险得分和BD抑郁

相及躁狂相之间有显著性关联；Richards等［33］的出

生队列研究也发现，精神分裂症的多基因风险得分

与轻躁狂发作相关联，提示精神分裂症和BD发病共

享神经发育路径。全基因关联分析（GWAS）［31，34-36］表

明，对神经发育有意义的许多基因与 BD 关联。来

自精神病学基因组学联合会（Psychiatric genomics 

consortium）的研究资料显示，已发现 30 个 SNPs 显

著关联 BD，其中一些 SNPs 主要靶目标为神经发育

路 径［31］，如 Ikeda 等［34］报 道 的 BD 患 者 CACNA1C

基因和 NCAN 基因多态性改变，CACNA1C 基因编

码钙离子电压门控通道亚单位 -α1 C，NCAN 基因

编码神经囊。动物实验研究发现，在大脑发育阶

段 CACNA1C 基因对促进神经发育起关键作用，如

轴突延伸和放射状迁移，而 NCAN 基因变异体可能

影响皮层的褶皱，支持神经发育异常假说［35］。综

合精神病学研究联盟（integrative psychiatric research 

consortium）的 GWAS 确定了 4 个有显著意义的新共

享关联位点，横跨包括 BD 的几种精神障碍；在妊娠

中期新皮层发育过程中，这些基因位点（含变异体）

调节放射状胶质细胞（radial glia）和中间神经元的基

因表达［36］。Muhleisen 等［37］进行的大规模全基因关

联研究和基因表达数据库分析表明，神经发育路径

基因参与了 BD 的病理生理学机制。Xiang 等［38］的

系统性综述显示，海马和杏仁核的神经发育进程可能

对BD发展有突出作用。认知功能作为判断神经发育、

发展的一个因素，在BD和精神分裂症之间认知功能

遗传有交叉重叠现象，进一步支持上述结论［39］。来

自表观遗传学研究结论如甲基化分析提示在 CpG

岛、侧翼区和 CpG 稀疏启动子区域 BD 有异常甲基

化，这些区域有无数基因与神经发育路径有关［40］。

2. 神经发育功能性遗传研究：在患者个性化方

面，人类诱导多能干细胞（human-induced pluripotent 

cells，hiPSCs）的发展已成为研究神经精神疾病的一

种新型工具。Madison 等［41］的研究显示，与未受累

的一级亲属对比，BD 患者的神经发生明显异常（如

神经祖前体细胞分化）；在神经祖细胞定向神经分化

中，调节神经可塑性和神经发生的路径基因表达差

异（如WNT信号路径和离子通道亚单位）。综上所述，

来自遗传研究的结论表明，调节或关联神经发育分

子路径的相关基因参与 BD 发病，尤其是对伴有精

神病症状的 BD 亚型更为密切。

五、神经影像学和脑尸检研究

1. 神经影像学研究：BD 个体的大脑结构和功能

性研究也能为神经发育假说提供重要证据，如果能

判定其神经发育的结构异常先于首次心境发作并参

与心境障碍的发病，将对 BD 病因学产生重要意义。

为了减少混杂因素的影响，应主要研究高危人群、

早发 BD 患者（早发和首发未服药者）。目前，较大

的问题是绝大多数横断面研究非前瞻性，个体从前

驱期到第一次躁狂（轻躁狂）发作，大脑进程如何演

变还不清楚，因此需谨慎评价结论。（1）高危人群研

究。仅有几个研究发现高危易感人群和前驱期症状

者出现大脑结构和功能改变，提示神经发育异常［1］。 

BD 未受累生物亲属脑结构和功能异常的 Meta 分

析［42］发现，在执行认知任务过程中，生物学亲属的

额纹状体区域过度活化以及顶叶活化减弱；在情绪

处理过程中生物学亲属杏仁核以及奖赏过程中前

额脑区底部活化增加；与健康对照组相比，生物学

亲属的额叶和海马上皮质区肥大；在认知任务过程

中，亲属的右侧额叶额下回表现活性增加和体积扩

大。上述结果表明高危人群存在脑影像学的异常，

与关键阶段的神经发育畸变有关，也称为中间表现

型（intermediate phenotypes）。Acuff 等［43］对 BD 后 代

的纵向研究进一步发现，在情绪调节任务中较高的

大脑前扣带皮层活性和功能性连接与情感障碍易

感性相关，因此可能是 BD 风险的特异性标志物。

Mahapatra 等［44］通过弥散张量成像（DTI）研究发现，

BD 一级亲属中广泛的白质结构异常，但较 BD 患者

程度轻。Sprooten 等［45］发现，BD 的未受累亲属只

有胼胝体各向异性分数（fractional anisotropy，FA）减

少，白质结构为局限性异常，表明高危人群存在白

质完整性的异常，但较 BD 更轻、更局限，支持神经

发育路径对 BD 发病有作用。追踪 2 年的研究［46］报

道，BD 高危人群和健康对照组之间的 FA 差异无统

计学意义。分析不一致的原因可能与样本含量小，

未控制性别等混杂因素有关。（2）首发躁狂患者的

研究。首发和首发不久的躁狂患者脑结构和功能异

常的研究相对较少，相对一致的结论如下。①首发

躁狂存在情绪调节、奖赏加工和认知功能相关脑区

异常，特别是位于前额叶皮质（PFC）区域、前额脑区
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底部、杏仁核、海马和伏隔核的体积异常；②白质束

体积减小，提示大脑联通性受损［1，47］。关键 PFC 脑

区和杏仁核、腹侧纹状体之间连接的白质束 FA 减

小，此路径对 BD 患者的情绪调节和奖赏加工有重

要意义。分析这些白质异常可能来源于神经发育异

常，其早期发育未能形成正确的白质束和髓鞘。在

理论方面，BD 白质缺陷将导致皮质和皮质下区域之

间连接受损，出现神经下游效应，导致进行性认知

受损。Berk 等［48］对首发躁狂患者应用锂盐治疗发

现，锂盐抗躁狂效应主要是对白质的神经保护作用。 

（3）其他证据研究。脑硫化作用是间接测量脑神经

发育效应的一种方法。有研究将 BD 患者设为一

组，将健康者设为一组，虽然两组之间硫化指数差

异无统计学意义，但是早发 BD 患者右侧前额叶背

外侧区有较高的局部硫化指数以及伴有精神病症

状的 BD 患者左侧顶叶上皮质较低的硫化指数［1］。

Sarrazin 等［49］通过独立样本重复了早发 BD 的研究

结论，支持早发 BD 神经发育异常的假说。另外，透

明隔膜是一种神经发育性异常，既往报道与精神分

裂症的病理学机制有关。新近 Meta 分析［50］认为，

与健康对照组相比，BD 个体更频繁出现不同大小的

透明隔膜，支持上述假说。可见，BD 高危人群的白

质异常和早发 BD 亚型的脑结构异常支持潜在的神

经发育病理机制。需要指出的是，BD 具有高度的异

质性；当认知功能长期缺陷时，情感性和非情感性

精神病患者的神经影像学结果均有与神经发育异常

相一致的表现；与没有神经心理受损的患者相比，认

知受损或伴有精神病的BD以及精神分裂症患者在

额顶控制网络系统均有广泛的功能性连接障碍［51］。

2. 脑尸检研究：BD 患者脑尸检研究［52，54-58］发

现了代表神经发育畸变的特殊标志物，支持神经

发育异常假说。Mechawar 和 Savitz［52］的研究发现，

BD 患者存在脑神经解剖学和脂肪酸分子异常。也

有报道显示，下颏前扣带皮层的皮质厚度和胶质密

度减少，杏仁核神经元密度降低和 PFC 钙结合蛋白

阳性神经元密度降低以及 BD 患者出现海马 CA4 区

Reelin 阳性细胞的数量减少［1］。但是，Harrison 等［53］

进行的系统性综述和 Meta 分析显示，由于脑尸检研

究标本数量相对较小，未能得出肯定的神经病理学

结论。神经毒素（neuregulin，NRG）基因亚型Ⅰ～Ⅳ

影响脑新皮层发育。在 BD 个体中，NRG 亚型Ⅰ和

Ⅱ增加，rs10748842 风险基因型预测 NGR Ⅱ基因亚

型，该基因型导致神经调节蛋白信号传递紊乱，为

BD神经发育异常提供了证据［54］。Chang等［55］报道，

通过尸检脑标本的研究发现，BD 个体携带光钙黏蛋

白17（photocadherin 17）风险等位基因增加，该基因在

神经发育和突触形成过程中有重要作用。微小RNA

（miRNAs）是一非编码小RNA家族，功能是在mRNA

和蛋白质水平负调控基因表达。Bavamian等［56］的研

究发现，与对照组相比，BD 患者小脑前叶和 hiPSCs

中 miR-34a 含量增加，miR-34a 逐渐分化为神经元。

神经元祖细胞中 miR-34a 增加损害神经元分化和破

坏神经元外形，其效应部分由 ANK3 和电压依赖性

L- 型钙通道亚单位 β-3 介导，这两个基因为 BD 风

险基因，靶目标是 miR-34a。该作者进一步研究［57］

发现，BD 患者脑组织的中 miR-34a 水平升高，功能

是作用于神经元分化和突触蛋白表达。对有 BD 病

史患者的前额叶 miRNA 进行分析，发现 miRNA 差

异表达，在神经发育中靶击脑特异性基因过度表达，

路径分析这些生物学机制参与脑发育过程。全面分

析发育过程中的大脑 miRNA，结果显示，差异性表

达目标基因富含与自闭症、精神分裂症、BD 和抑郁

症关联的基因［1］。多种不饱和脂肪酸缺乏将影响脑

神经发育，出现神经病理学改变，尸检研究发现与

BD 发病有关［58］。神经元异位是早期的神经迁移紊

乱，也是神经发育异常假说的有力证据，发现 BD 患

者内鼻皮质高比例的神经元异位［1］。因此，上述脑

尸检结论从宏观结构异常到微观分子改变有证据支

持 BD 的神经发育假说。但是，需要注意的是多数

尸检样本量较小，神经发育改变也受尸检时间和储

存变量的影响，也无法排除疾病病程、共病、药物治

疗和死因的影响，需进行鉴别。

六、神经发育异常的相关机制研究

在孕期暴露应激源、围生期感染、孕期吸烟、不

健康饮食和产科并发症等不良事件和并发症是 BD

的危险因素，可能通过以下机制对神经发育产生不

利影响。孕期暴露应激源导致下丘脑 - 垂体 - 肾上

腺（hypothalamic-pituitary- adrenal，HPA）轴紊乱，使

胎儿暴露于过多的糖皮质激素环境，出现各种不良

的神经发育效应，也可能对后代 HPA 轴功能产生持

久的影响［59］；围生期缺氧、母孕期营养缺乏和过剩

的糖皮质激素暴露等因素通过表观遗传机制影响胎

儿的正常脑神经发育，孕期遭遇各种社会心理应激

均可通过表观遗传机制导致后代机体免疫功能长期

失调，影响神经发育，增加 BD 患病风险。肠道微生

物群在怀孕期间经历了巨大的变化，微生物群的组

成是一个从子宫开始的进化过程。围生期的肠道微

生物定殖有助于肠道内稳态、血管生成和免疫功能。
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母孕期的母亲精神健康状态、剖宫产和孕早期生活
困境等因素可引起围生期母亲的微生物群改变，继
而持久地影响后代微生物。肠道微生物群通过激素、
神经元和免疫相关途径在内的多种信号与大脑进行
交流。已有证据支持微生物成分的早期紊乱对肠 -
脑轴产生持久效应，影响大脑发育，增加后代易感
包括 BD 在内的多种精神障碍［60］。

七、小结和展望
本文从围生期因素、临床特征、神经心理学、神

经影像学、遗传学和尸检研究综述了 BD“神经发育
异常假说”的相关证据，证据支持神经发育异常可
能参与了部分 BD 尤其是伴有精神病症状的早发 BD
亚型的发生和发展过程。临床中，许多研究均发现，
与晚发 BD 相比，早发 BD 有更差的病程和预后，与

“神经发育异常假说”出现的长期病理学效应相一
致。因此，推测早发 BD 为一种神经发育性疾病，具
有进行性的病程，长期预后较差，为这一亚型的诊
断、治疗和预防提供了方向。但是，未来还需要进
一步从以下几个方面完善该假说。（1）临床中继续
观察早发 BD 共病问题、家系 ADHD、ASD 共集聚现
象，MPAs 和 NSS 表现情况，发病前的前驱期症状，
这些特点与 BD 发病年龄和伴有精神病性症状间的
关系，还需观察早发 BD 患者的家族遗传史、自杀频
率、快速循环性占比以及躁狂和抑郁发作频次等。 

（2）本文综述的内容有的是整个 BD 样本，还需应用
同质性样本（早发伴有精神病性症状 BD）进一步实
施神经发育影像学和路径基因的研究，提供更多
的有力的相关证据。（3）进一步实施系统性综述和
Meta 分析，研究早发伴有精神病性症状的 BD 和神
经发育假说之间的关系。（4）继续观察“神经发育异
常假说”与双相Ⅱ型的关系。最后，重要的是依据
神经发育异常假说为早发 BD 提供合理的预防和干
预方法，全面改善预后。
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