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摘要摘要 以精神分裂症为主要代表的重性精神障碍的诊疗一直是临床医学中较为棘手的问题。近年来，越来越多的科研团队开始

将这一群体的临床和基础研究提前到了精神病高危综合征阶段，这在很大程度上促进了精神病早期干预技术和理念的发展。本

文综述了精神病人群的临床和行为学特征、生物学标记和有效干预手段等相关研究最新进展，探讨了精神病早期识别和干预技

术的未来发展方向。
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近30年来，国内外对于精神分裂症的治疗一直没有实质

性的突破，主要原因是针对精神分裂症的病因学研究具有复

杂性和异质性，很难得出清楚的结论；但另一个重要因素则

是，现有的治疗策略往往侧重于应对精神分裂症发病之后的

症状和功能，甚至在疾病迁延至慢性期时才进行治疗。近10
年，研究人员纷纷将精神分裂症治疗的希望寄托在早期或超

早期。而这种早期干预的理念事实上由来已久，1927年，美

国学者Sullivan[1]就表示，传统的针对精神分裂症的治疗进行

得太晚，虽然很多患者在发病前已经表现出很多非特异的临

床症状，但临床医生处理的往往是疾病后期的症状。换言

之，对于以精神分裂症为主要代表的重性精神障碍患者的治

疗而言，可能错过了最佳的干预时间窗。

随着精神分裂症早期识别标准——精神病高危综合征

的概念[2-3]日趋成熟，相应的早期干预研究也越来越多地受到

临床医生的关注。近15年来，在全球范围内已陆续形成3大
区域性的精神病风险早期识别的队列研究团队：包括哈佛大

学医学院在内的全北美地区 8个医学研究中心共同发起的

NAPLS（North American Prodrome Longitudinal Study）；几乎覆

盖了整个欧洲的全球最早最大的精神病早期识别和干预机

构OASIS（Outreach and Support in South London）；位于澳大

利亚墨尔本的最具影响力的早期识别干预中心 PACE（Per⁃
sonal Assessment and Crisis Evaluation）。上述 3个研究中心

近年来先后报道了该领域的一系列重要结果，入组研究的精

神病高危人群近2000例。精神病高危人群指的是近期（多指

定为1年内）出现精神病性症状，如幻觉、怪异想法等，但往往

程度较轻，具有一定的现实检验能力，即自知力。例如，某人

在3月前第一次出现耳闻人语，并能认为该幻听并非真实，则

可认定其处于高危状态。这一概念的形成无疑对传统精神

医学根据症状一刀切的诊断模式提出了挑战，并促进了精神

分裂症相关领域的研究重心从首发（首次发作的精神病性障

碍）患者转移至基于此概念形成的高危人群。相关研究主要

可分为3个方向：1）高危人群自然病程的队列观察；2）预测

发病的临床特征及客观的生物学标记；3）寻找更有效的早期

干预方案。

1 精神病高危队列的临床转归
与以往的精神分裂症临床研究的目的不同，针对高危人

群的研究旨在阻断精神病发病的进程，而不再是传统意义上
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的缓解症状和减少功能受损。要实现这一目的，明确高危人

群的自然转归是最基本的研究起点。各国报道的高危人群

临床结局并不一致，近期报道发现，高危人群转化为精神分

裂症的比例有下降的趋势[4]，有将近1/3比例的高危人群会在

未来的2~3年内转化为以精神分裂症为主要代表的重性精神

病性障碍。Fusar等[5]对 1996—2011年的高危人群（2502例）

的临床转归进行Meta分析，在31个月随访时间内，高危人群

转化为精神病发作的平均转化率为29.2%，在6、12、18、24、36
月各时间节点分别为 17.7%、21.7%、26.9%、29.1%、31.5%。

除了大样本的Meta分析外，Nelson等[6]对高危人群的 10年转

化率进行了长期随访队列研究，此项目纳入了1993—2006年
入组的416例高危人群，随访时间长达10年，有144例转化为

精神病，总转化率为34.9%，前2年转化患者占所有转化患者

的 2/3，可见虽然前 2年是转化较为集中的时期，但直到第 10
年末仍然存在一定的转化风险。

相对于国外的研究团队，国内高危人群的研究起步较

晚，尤其缺乏高质量长期随访的纵向队列。2012 年起，

SHARP（Shanghai at risk for psychosis）项目在上海启动，该项

目在引进开发中文版精神病高危综合征定式访谈工具（struc⁃
tured interview for prodromal syndromes，SIPS）[7]和临床用筛查

工具（the prodromal questionnaire-brief version，PQ-B）[8]的基

础上，首次报道了中国大陆精神病高危人群的分布情况[9]，提

出在心理咨询初诊患者中，约有 5%的患者符合精神病高危

综合征的标准，并通过为期2年的随访，得出中国高危人群的

精神病转化率为 29.1%，与其他国家的数据基本一致[10]。中

国高危患者从症状出现到寻求专业帮助的平均时间约为4个
月，而从症状出现到发生精神病转化的平均时间约为 12个

月。一些基线的临床特征如功能受损的程度、阳性症状的严

重程度、前驱症状的未治疗期（duration of untreated prodro⁃
mal symptoms，DUPrS）等可能对高危人群的临床转归具有预

测价值。

2 预测转归的特征标记
由于临床识别的高危人群最终转化为精神分裂症的比

例不足 1/3，因此寻找更能反映疾病的素质标记并在早期具

有预警价值的行为学和生物学特征则成为各国学者们的共

同目标。在精神分裂症病程中后期曾被论证的各类标记，纷

纷在高危人群中进行了探索，其中认知功能因其确实的结论

和可操作性好的特性成为被论证最多的一个早期标记。

2016年，Carrión等[11]针对美国NAPLS-2的高危队列转化情况

提出可预测模型，其中就将符号编码（精神分裂症简易认知

评估），词语学习（霍普金斯词语学习测验—修订版）2个常用

认知测验纳入，作为模型中可预测转化的重要变量。2016
年，Seidman等 [12]对NAPLS-2高危人群的认知评估结果进行

报道，发现认知功能中的注意、工作记忆和陈述性记忆受损

是高危人群非常鲜明的特征，且具有很好的预测价值。此

外，上海的SHARP项目提出高危人群不但一般认知受损，而

且社会认知在早期的受损更具特征性[13-14]，他们提出社会认

知和一般认知结合，可将预测的准确率提高到70%以上[15]。

既然认知功能损害在高危人群中已经存在，那么可以推

测其相应的生物学标记研究也必有发现。Allen等[16]比较了

精神病前驱期转化为精神分裂症人群（7/21）和未转化人群在

语义流畅性认知任务态下功能磁共振（fMRI）的区别，研究发

现转化组表现出双侧前额叶皮质、脑干（中脑/脑桥基底部）、

左侧海马有更多的激活，其后的正电子成像技术的探索性分

析发现转化与脑干区的多巴胺功能增高有关。在结构相磁

共振成像（MRI）研究中发现：在随访的1年内，转化为精神分

裂症的人群比健康对照或未转化人群有更显著的灰质体积

降低[17-20]，提示脑结构特征变化可用于预测高危个体未来的

临床结局[21]。此外，这些结构的改变，必然会影响到高危人群

的信息加工过程，特别是当信息加工需要由多个脑区协调完

成，事件相关电位（ERP）则是检测该类异常的理想方式。既

往ERP研究已有不少证据显示：ERP常用范式如P300、失匹

配负波（mismatch negativity，MMN）和听觉稳态反应（auditory
steady state response, ASSR）在精神分裂症发病时即存在异

常，而且很可能可以作为预测高危个体转化的重要标记[22-24]。

除了影像学标记外，高危人群还存在生化代谢免疫等方

面的指标异常，如唾液皮质醇水平、烟酸免疫反应等。其中，

由于ω-3 不饱和脂肪酸（PUFAs）在高危人群中干预有效性

的争论，不少研究开始聚焦脂质代谢异常假说，并在高危队

列中进行验证。ω-3 PUFAs对神经系统的生长发育过程具

有重要作用[25]，在摄入不足的情况下可能会导致各种神经系

统发育性或退行性疾病，如精神分裂症、阿尔茨海默病、注意

缺陷与多动障碍等。Amminger等 [26]的研究发现红细胞膜神

经酸（nervonic acid, NA, C24:1，n-9，9系单不饱和脂肪酸）水

平对高危综合征转化的预测价值，它是神经髓鞘生长的主要

物质来源，因此有学者认为ω-3 PUFAs可以作为高危人群转

化为精神分裂症的一个重要标记，其机制可能涉及到神经髓

鞘的形成与维持受损、炎症、遗传表达等，进而呼应磁共振结

构改变、神经元之间及各脑区间的连接受损。有研究证明，

额叶区β2频段与ω-3 PUFAs中的二十二碳六烯酸（docosa⁃
hexaenoic acid，DHA）水平正相关，顶枕区的 θ波与二十碳五

烯酸（eicosapntemacnioc acid，EPA）水平负相关，提示高危人

群红细胞膜ω-3 PUFAs水平与大脑的警觉状态有着密切关

系[27]。

3 高危人群的有效干预策略
对高危人群的行为表征和生物学标记研究不仅有利于

进一步明确可供风险预测的变量，还为精神病早期干预靶点

提供了新的方向。虽然目前针对高危人群的治疗指南并未

形成共识，多数仍停留在监测的水平，但在一些新兴领域已

获得了一些成果。与精神分裂症治疗相关研究不同，针对高

危人群的干预策略有更高的要求，原因是仅有不到 1/3的高

危患者会真正转化为精神分裂症，也就意味着还有 2/3的高
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危人群可能并不产生进展，那么如果过早使用抗精神病药物

可能存在过度治疗的问题。因此对高危人群的临床干预既

要无严重不良反应，又要有及时控制病情进展的疗效，需要

同时满足“最大化干预效果”和“最小化损伤效应”。目前国

际上符合此要求的早期干预手段包括营养支持、心理治疗、

认知训练等方式。

以补充ω-3 PUFAs为代表的营养支持方案是一种为精

神科医生寄予厚望的早期干预方案，可惜的是该方案的有效

性并未得到充分证明，临床研究的结果也不一致。支持性数

据来自2010年Amminger等[28]报道的一项应用PUFAs干预高

危人群的随机双盲安慰剂研究，研究发现服用PUFAs的患者

不但转化率明显低于安慰剂组（2/41 vs 11/40），且在阳性症

状/阴性症状/一般症状/功能情况等多方面均显著优于服用安

慰剂组。但近年来在美国进行的一些研究却未能重复该结

果，在2015年的精神分裂症研究大会上，McGorry等[29]的报告

中提到，在他们的研究中，纳入304例高危患者进行PUFAs的
随机双盲实验，并未发现两组存在转化率上的差异。提示

PUFAs的干预疗效可能因人而异，特别是基线的PUFAs水平

可能对疗效的影响不容忽视。由此可见，完全有必要对高危

患者基线PUFAs成分进行分析（如改变ω-6∶ω-3的比例），并

对干预需要达到的目标，提供更有针对性且更标准化PUFAs
干预方案。

此外，以认知行为治疗为核心的综合治疗方案和以认知

提高为目标的训练疗效也在业内得到认可。Addington等 [30]

在2011年进行了一项在高危人群中的随机对照试验，分别对

51例高危患者进行了支持性心理治疗和认知行为治疗（cog⁃
nitive-behavioural therapy，CBT），结果CBT组无转化发生，而

支持性心理治疗组有 3例转化，且接受CBT治疗组的症状缓

解更快。另一项来自OASIS队列为期 6年的随访研究，对多

种干预模式进行了比较，结果发现CBT联合抗抑郁药的效果

最优（6年转化率18%）[31]。此外，早期认知增强干预如果能及

时地缓解认知衰退的进程，对高危人群来说不但可能最大程

度地保留其社会功能，而且会对延缓精神病发作的进程起到

重要作用。Rauchensteiner等[32]进行了一项认知训练研究，比

较了高危患者（10例）和精神分裂症患者（16例）语词流畅性

训练和注意警觉训练的效果，结果发现，相对于精神分裂症

患者而言，高危患者的认知训练效果更好。提示认知训练干

预的效果可能取决于开展的时间，越早效果越好。同样，

Bechdolf等[33]在高危患者中进行了一项比较整合多种认知修

复的综合干预模式与一般支持性治疗比较的研究，结果含认

知修复的综合干预优势明显。

4 结论
精神病高危人群不但可以临床识别，而且辅以多种生物

学标记可以提高对其未来转化进行预测的准确率，并在此基

础上，可以形成针对这些生物学标记的靶向或个体化精准治

疗方案（图1）。

例如，通过高危人群脑功能连接异常（磁共振检查结果）

可开展导航下个体化重复经颅磁刺激干预。基于上述的研

究框架，形成既有系统性又能个体化的干预指南已是实现阻

止精神病发作进程这一目标的必经之路。有理由相信，随着

越来越多生物学特征的发现以及相应靶向干预方案支持性

证据的积累，预防精神病发作不会再是一种理想化的空谈。
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Preventing the process of schizophrenia onset: Identification and
intervention for individuals at high risk of psychosis

AbstractAbstract The diagnosis and the treatment of the severe mental disorder, represented by schizophrenia, are difficult as a clinical medicine
problem. In recent years, the clinical and basic researches are focused on the prodromal psychosis, with the development of techniques and
concepts in psychotic early intervention to a great extent. In this paper, the latest progress of the clinical and behavioral characteristics, the
biological markers and the effective intervention for individuals at high risk of psychosis are reviewed, and the future development
directions of related researches in early identification and intervention techniques for psychosis are pointed out.
KeywordsKeywords prodromal psychosis; clinical high risk; ultra high risk; biomarker; early intervention
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