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精神分裂症是一类非常严重的精神疾病,临床上

常伴随有情感、认知、行为等障碍[1],常发病于青壮年

时期(15~35岁). 患者占据了全球将近1%的人口,而男

性患者多于女性患者(1.4:1)[2],有明显的自杀倾向[3],并
且往往预后不良. 目前对精神分裂症的诊断都是基于

量表,国际通用精神分裂症的量表常采用美国精神病

学会DSM-V(diagnostic and statistical manual of mental
disorders, five edition).

对精神分裂症的病因进行探究,发现它是一种由

遗传和环境共同作用的复杂疾病,其分子机制尚不清

楚. 研究人员提出了一系列假说试图解释这种疾病的

产生,其中神经发育假说是目前普遍被大家接受的,它
认为个体发育早期(胚胎期及出生后),不良的遗传因

素和环境因子相互作用,使得神经系统发育异常,随
着生长发育,机体易受到外在或内在因子的触发,从
而导致精神分裂症发作,而表现出症状的时候已经发

展为疾病的中后期[4]. 寻找易感遗传基因是精神分裂

症致病机制探究中主流的方向,常用的方法是基于大

样本的病例-对照关联分析[5],病例组和对照组选取无

亲缘关系的人群,并且保证两组间性别、年龄和背景

匹配,通过特定的遗传标记,如单核苷酸多态性(single
nucleotide polymorphism, SNP)来评估等位基因或基因

型频率是否存在差异.
出生前的营养不良与精神分裂症的关联研究便

是基于这一假说,胚胎期是一个对外界环境非常敏感

的时期,当胎儿处于不利的外界环境时,为了能适应存

活下来,需要改变自身的代谢模式,从而将信息传递遗

传因子,通过调节基因的表达来对环境做出应答[6],而
这种调节方式一般认为是表观修饰. 本文将系统阐述

出生前营养不良所导致的子代易感精神分裂症近期

的研究进展.

1  流行病学研究
最早建立孕期营养不良与精神分裂症关系的是

对荷兰饥荒(1944~1945年)的流行病学研究,他们发现,
在胚胎发育早期经历过饥荒的人群成年后患精神分

裂症的相对风险是正常人的2倍[7]. 这个结果在中国

饥荒人群中得到了验证, 本研究院收集了1959~1961
年在胚胎期经历过饥荒的样本,来自安徽芜湖地区的

数据统计显示饥荒组患精神分裂症的相对风险(死亡

率校正后)如下: 1960年出生的为2.30, 1961年出生的

为1.93[8]. 之后类似的结果又在广西柳州地区再次得

到验证[9].
饥荒是一种低蛋白低能量的饮食,包含各种必需

营养元素的全面匮乏,那么到底是哪些营养元素与精

神分裂症有直接或间接的联系? 研究发现,叶酸不足

与神经管的缺陷有关,而神经管的缺陷与精神分裂症

密切相关[10],进一步分析发现精神分裂症患者的血清
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叶酸水平要显著低于正常人群[11,12]. 另外,不饱和脂

肪酸[13]、维生素A[14]、维生素D[15]、铁离子[16]、蛋

白质能量营养缺乏[17]都被分别报道与精神分裂症相

关联. 同时,出生前营养不良的个体成年后往往伴随

着其他的一些慢性疾病,如冠心病[18]、糖尿病[19]、高

血压[20]等代谢病.

2  动物模型

由于人的饥荒样本很难得到,并且环境干扰因素

很多,如出生后的压力所导致的精神分裂症,对流行

病学的研究就造成一定程度的干扰,因此研究人员建

立了出生前营养不良的鼠模型来研究其中的生物学

机制. 由于哺乳动物的大脑早期发育分化过程很类似,
所以鼠模型能为研究精神分裂症发病机制提供很好

的理论基础.
在雌性大鼠(Rattus norvegicus)孕前1~2个月给予

低蛋白饲料直至子代出生(PPD模型(prenatal protein
deprivation model)) (图1),发现子代在动物行为、神经

形态学、神经递质和电生理方面都有异常变化,表现

为学习记忆能力下降[21]、前脉冲抑制受损[22]、海马

区的齿状回颗粒细胞变小、树突分支降低[23]. 另外,
这种出生前蛋白质缺乏的大鼠与NMDA受体的结合

增加[22],海马区和前额叶皮层细胞外多巴胺水平显著

降低[24]. 孕期的低蛋白饮食也导致胎儿的生长迟缓、

髓鞘形成缺陷,转录谱分析发现少突胶质细胞和小胶

质细胞中神经免疫和细胞周期相关基因表达异常[25].
在PPD的基础上通过限制饮食的量可以进一步得

到低蛋白低能量的大鼠模型: 从孕期0.5天开始直至第

19天分娩, 重度缺乏蛋白组(RLP50)每天给予低蛋白

组50%的饲料,子代出生后均正常饮食. 本研究组之前

的多单位联合研究通过对RLP50组子代大鼠的前额

图 1     PPD模型(网络版彩图)
U: undernutrition,低蛋白组; C: control,正常组

叶皮层和海马的基因表达谱分析, 发现子代大鼠前

额叶皮层在神经递质和嗅觉相关的基因表达有差

异 , 海马区则是在突触功能和转录调节上存在显著

差异. 海马的DNA甲基化谱显示,大范围的甲基化改

变(87%为过甲基化), 其中最显著的是编码质膜的基

因, 同时在表达谱上也是差异表达[26]. 另外, 通过对

孕期大鼠羊水的代谢组学和金属组学分析得到,叶酸

循环和甲硫氨酸通路、单胺通路、三碘甲状腺氨酸

(3,5,3′-triiodothyronine, T3)代谢异常[27]. 促炎细胞因子

TNFA与IF6在RLP50组中胎盘、胎儿的大脑和肝脏中

均表达异常,这就提示免疫系统的紊乱可能也参与了

精神分裂症的发生[28].

3  环境对胚胎的影响及其作用机制
哺乳动物的胚胎发育包含一系列重要阶段: 受

精、卵裂形成囊胚、受精卵着床、原肠胚时期、器

官形成等. 在形成原始生殖细胞时,为了保持全能性,
细胞经历了一次全面的DNA甲基化清除,之后又重新

从头甲基化成为成熟的配子,这个过程中卵子开始甲

基化的时间要晚于精子. 配子融合后,受精卵再一次

去甲基化,父源DNA迅速主动去甲基化,母源DNA随
着DNA的复制被动去甲基化. 而印记基因能逃脱这次

的去甲基化过程,保留自己甲基化特征. 在胚胎植入

后,细胞又重新甲基化[29]. 在这个表观重塑的过程中,
要想表观的标记得以遗传,它们应该像印记基因一样

能逃脱去甲基化的过程. 很多研究报道指出,除了印

记基因,重复元件如反转录转座子[30],还有约100个非

印记非重复基因的启动子区域[31]都能在第二次去甲

基化过程中保留自身的甲基化水平. 除了DNA甲基化

和去甲基化外,染色质也发生重塑,人类精子形成过程

中, 85%~96%的组蛋白被鱼精蛋白替代. 组蛋白修饰

水平也在胚胎发育期波动,核心组蛋白H3第4位赖氨

酸三甲基化(H3K4me3)和核心组蛋白H3第27位赖氨

酸三甲基(H3K27me3)是被研究较多的两个对象. 经典

的H3K4me3在富含CpG的启动子区域呈高水平峰状

分布,而在成熟的卵母细胞中, H3K4me3呈低水平广

泛分布状态,到了两细胞胚胎阶段才开始慢慢恢复经

典状态. 而精子的H3K4me3在受精时被擦除,到两细

胞胚胎阶段才恢复. 同样,经典的H3K27me3分布也是

富集在启动子区域,受精时父本的H3K27me3被擦除,
母本启动子远端的被保留,启动子区域的H3K27me3
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同样被擦除,直到胚胎着床才恢复经典的H3K27me3
分布(图2)[32].

当胚胎处于不利的环境时,就会增加流产的风险.
胎盘是母体与胎儿交换物质的器官,荷兰饥荒数据显

示,孕期营养条件对胎盘与胎儿重量至关重要. 在孕

后期的3个月经历饥荒的母亲胎盘和胎儿的重量均低

于正常组,相反,在孕前期的3个月经历饥荒的母亲与

未经历饥荒的母亲相比,胎盘重量增加,胎儿体重不

变,胎盘的这种过度生长很可能是为了提高物质的利

用效率,来补偿胎儿的生长需要[33]. 另外,拥有不利营

养条件的胎儿经常伴随着一些先天性的缺陷,常见的

有神经管闭合缺陷[34]、先天性的脊柱侧凸[35],其成年

后又往往有更大的患精神疾病和代谢疾病的风险.
在流行病学和动物模型的研究中,发现环境能影

响生物的表型,越来越多的证据显示表观遗传是这二

者联系的桥梁. 当外界环境改变时,通过表观标记的

变化,调节基因的表达,从而产生相应的表型. 特别在

生命的早期,细胞可塑性极强的情况下,更容易受到

表观遗传的调节. Heijmas研究组[36]对荷兰饥荒的样

本进行了系统的表观遗传学研究,首先发现胰岛素生

长因子IGF2的甲基化水平比正常人要低;之后鉴定了

15个与代谢疾病相关位点的甲基化水平发现,甲基化

的差异与性别有关, LEP, INSIGF的甲基化差异仅限于

男性饥荒人群, GNASAS的甲基化差异在女性饥荒人

群中更为显著[37]. 最后进行了全基因组的DNA甲基

化水平的差异分析,鉴定了181个差异甲基化位点,这
些位点主要富集在生长和代谢通路[38]. 基于表观遗传

的提示,研究人员研究了孕期营养不良产生的子代表

型能否延续到下一代. 2014年, Science报道了一个模

拟孕期营养不良的小鼠模型,发现F1代的糖尿病能传

递到F2代, F1代出现了166个差异甲基化位点,但是F2
代却没有检测到这些差异位点[39]. 虽然甲基化作为跨

世代遗传的载体证据不足,但其他的表观遗传模型显

示小RNA[40]、组蛋白修饰[41]也可作为表观遗传的信

息载体.
那么环境是如何将信息传递到生殖细胞呢? 以气

味刺激恐惧的小鼠模型为例,通过电击来使雄鼠对某

种气味产生恐惧,即使是体外受精,小鼠的这种气味

恐惧能延续好几代,也就是说这种恐惧记忆是通过大

脑传递到了精子[42]. 在机体中存在血睾屏障,大部分

的物质很难通过. 有证据显示,小的非编码RNA能穿

过血睾屏障,将信息由体细胞传递到生殖细胞,通过

细胞外的囊泡结构运输RNA来实现细胞间的交流[43].
胚胎发育初期营养物质来源于卵黄,后期胎儿通过胎

盘从母体血液中获取氧气和养料,当母体营养供应不

足时,猜测营养不足的信号也可能通过RNA或者一些

图 2     小鼠(Mus musculus)胚胎发育期组蛋白甲基化重排
红色表示经典分布,即启动子区域高水平甲基化,绿色表示启动子区域低甲基化,橙色表示远端高甲基化,启动子低甲基化.

PGC: primordial germ cell,原始生殖细胞
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转录因子来传递.
2016年11月30日,两位生物学家对表观遗传在细

胞命运的决定作用展开了一场辩论(http://www.biodis-
cover.com/news/celebrity/651101.html), 这也代表了目

前的两种主流观点 : DNA是遗传的基础 , 但是细胞

的分化是由转录因子还是表观遗传主导,一方认为染

色质对转录具有天然阻碍作用,即使有转录因子结合,

没有表观的调控基因仍不能被激活;而另一方则认为

表观遗传对细胞命运的作用被过分强调. 与之相应的,
虽然很多实验数据提示了表观遗传的重要性,但是目

前很少能得到与获得性性状共分离的表观遗传标记.
另外,动物模型都集中在精子的表观遗传,卵子的表

观遗传受到其宫内环境的影响较少被涉及,需要研究

者后续不断开拓新技术和新方法,来打破这些瓶颈.
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