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*Meta分析*

弓形虫感染与精神分裂症相关性的
Meta分析

卢江丽，黎文鸿，尹家祥

摘要：  目的    分析和评价弓形虫感染与精神分裂症发生风险的关系。 方法    计算机检索 PubMed、EMBASE、Web of Science、

Google Scholar、Cochrane Library、中国知网、万方数据知识服务平台、维普资讯中文期刊服务平台，收集 1953 年 1 月至 2022 年

4 月发表的弓形虫感染与精神分裂症发生风险的队列研究及其衍生类型的研究。 文献筛选、数据提取以及质量评价均由 2 名研

究者独立完成，并采用 R 4.1.1 软件进行 Meta 分析。 结果    纳入 9 项研究（队列研究 3 项，巢式病例对照研究 6 项），样本量为

55 352 人。 Meta 分析结果显示，弓形虫感染可使精神分裂症的发生风险增加 47.1%［比值比（OR）＝1.471，95% 置信区间（CI）：

1.137～1.904，P＝0.003］；异质性检验及亚组分析结果显示，研究异质性主要来源于发表时间、研究方法、弓形虫抗体检测方法

以及精神分裂症诊断依据。 结论    本研究验证了弓形虫感染可增加精神分裂症的发生风险，为今后如何有效预防和控制弓形虫

感染人群发生精神分裂症具有重要指导意义。
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Relationship between Toxoplasma gondii infection and schizophrenia: a Meta-analysis    Lu Jiangli, Li Wenhong, Yin
Jiaxiang. School of Public Health, Dali University, Dali 671000, Yunnan, China
Corresponding author: Yin Jiaxiang, Email: chinayjx@hotmail.com
Abstract:    Objective    To analyze and assess the relationship between Toxoplasma gondii infection and the risk for
schizophrenia. Methods    PubMed, EMBASE, Web of Science, Google Scholar, Cochrane Library, China National
Knowledge Infrastructure, Wanfang Data Knowledge Service Platform, VIP Databases for Chinese Technical Periodicals were
used for the retrieval of literatures of cohort studies of the relationship between Toxoplasma gondii infection and the risk for
schizophrenia and related studies published from January 1953 to April 2022. After two researchers independently screened the
literature, extracted the data and evaluated the quality of the literatures included in the study, software R 4.1.1 was used for a
Meta-analysis. Results    Nine studies were included (3 cohort studies and 6 nested case-control studies) with a sample size of
55 352 people. The results of meta-analysis showed that Toxoplasma gondii infection increased the risk for schizophrenia by
47.1% [odds ratio (OR)＝1.471, 95% confidence interval (CI): 1.137–1.904, P＝0.003)]. The results of heterogeneity test and
subgroup analysis showed that the heterogeneity of the study mainly came from publication time, research methods,
Toxoplasma gondii antibody detection methods and diagnostic basis for schizophrenia. Conclusion    This study confirmed that
Toxoplasma gondii infection can increase the risk for schizophrenia, the study result is important for the effective prevention
and control of schizophrenia in people infected with Toxoplasma gondii in the future.
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精神分裂症是以基本个性改变，思维、情感、行为 的分裂，精神活动与环境不协调为主要特征的一类

常见的精神疾病，是影响人类最严重的精神疾病之

一，尽管经过多年的研究，病因仍未明确［1］。据世界

卫生组织（WHO）报告，全球精神分裂症的终生患病

率约为 1%［2–3］。2018年，国内进行了一次大规模的

流行病学调查，结果显示我国严重精神病患者约有

1 600万，其中约 850万人为精神分裂症，精神分裂

症的终身患病率为 6.55‰［4］。精神分裂症可造成个

人和家庭严重的精神负担和社会经济压力。
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弓形虫是一种细胞内寄生性原虫，最早于

1908年由法国学者 Nicolle和 Manceaux［5］在刚地

梳趾鼠的单核细胞内发现，可感染几乎所有温血动

物。弓形虫感染呈世界性流行，全球约有 1/3的人口

被感染，部分国家和地区感染率在 80% 以上，且多

为隐性感染［6］。弓形虫感染对人类危害极大，孕妇

感染弓形虫后会引发流产、死产、胎儿畸形等严重后

果，由弓形虫感染引起的脑炎已成为艾滋病患者死

亡的主要原因之一，且目前对于弓形虫感染尚无特

效药及有效的疫苗［7］，因此，弓形虫感染仍然是较为

严峻的公共卫生问题。

近年来研究发现，弓形虫感染可能通过神经系

统损害、影响神经递质和免疫系统等多种途径影响

精神分裂症的发病和进程，但具体机制尚不明确［1］。

此前，有部分关于弓形虫感染与精神分裂症相关性

的Meta分析及孟德尔随机化研究，但纳入的研究既

包括了病例对照研究，又包括了队列研究［8–11］，且结

果不尽相同，病因学的因果关联难以确定。因此，本

研究收集、整理了国内外 1953年以来发表的关于弓

形虫感染与精神分裂症发病风险的队列研究（即弓

形虫感染在前，精神分裂症发生在后），并进行

Meta分析，旨在进一步探讨弓形虫感染与精神分裂

症之间的因果关联，了解精神分裂症的危险因素，为

精神分裂症的防治提供科学依据。

 1    资料与方法

 1.1    文献检索策略　采取截词检索的方法，以布尔

逻辑检索式［ （ toxoplasma  OR  toxoplasm*）AND
（schizophrenia  OR schizophren*）  AND （cohort  OR
follow  -up  OR  prospective  study）］检索  PubMed、
EMBASE、 Web  of  Science、 Google  Scholar、
Cochrane Library 数据库，以“主题＝弓形虫”并且

“主题＝精神分裂症”检索中国知网、万方数据知识

服务平台以及维普资讯中文期刊服务平台，检索年

限为 1953年 1月至 2022 年 4月，先进行预检索，

再根据具体的数据库调整检索策略，并通过文献追

溯途径，收集关于弓形虫感染与精神分裂症相关的

所有队列研究。

 1.2    纳入标准和排除标准　

 1.2.1   纳入标准　（1）研究对象：选择弓形虫感染与

精神分裂症相关性的人群。（2）暴露因素：弓形虫

感染，且弓形虫感染有明确的诊断［使用以下诊断

方法之一：Sabin-Feldman染色试验、补体结合试验

（ complement  fixation  test，CFT）、间接血凝试验

（indirect hemagglutination assay，IHA）、免疫荧光试

验（immunofluorescence assay，IFA）、酶免疫测定法

（enzyme immunoassay，EIA）或《疾病和有关健康问

题 的 国 际 统 计 分 类 》 （  International  Statistical
Classification of Disease and Health Problem，ICD）］，
如果在一项研究中使用了多种检测方法，选择差异

最小的检测结果。（3）对照组：非弓形虫感染。（4）结
局指标：精神分裂症的发生，且精神分裂症诊断明确

［采用 ICD或《精神障碍统计与诊断手册》（Diagnostic
and  Statistical  Manual  of  Mental  Disorders，
DSM）］［12］。（5）研究设计：公开发表的队列研究及

其衍生类型，包括巢式病例对照研究及病例队列研

究（同一队列仅提取最新数据）。（6）语言：中文、英

文。（7）研究的统计指标为相对危险度（relative risk，
RR）、比值比 （ odds  ratio，OR）或者风险函数比

（hazard  ratio，HR）及其 95% 置信区间（confidence
interval，CI）。
 1.2.2   排除标准　（1）包含其他暴露因素及其结局指

标。（2）未纳入对照组或对照组可能接触弓形虫。

（3）使用皮肤测试或其他非血清学方法检测弓形虫

抗体。（4）综述、横断面研究、病例对照研究、实验研

究。（5）重复发表、质量差的文献。（6）失访率高于

20% 的研究。（7）原始研究中无法提取 RR/OR/HR 值

及其 95%CI 或不能根据提供的数据计算效应值。

 1.3    文献筛选与质量评价　

 1.3.1   文献筛选　通过阅读标题和摘要进行初筛，

然后通过阅读全文根据纳入和排除标准进行二次筛

选，对信息不全面的文章，尽可能与作者取得联系，

完善相关资料。

 1.3.2    质量评价　采用纽卡斯尔−渥太华量表

（Newcastle-Ottawa Scale，NOS）［13］，从研究对象的

选择、可比性、结局 3个方面，对纳入研究进行质量

评价，每项指标根据量表选项赋予不同的分值，满分

为 9分。其中研究对象的选择包括暴露队列的代表

性、非暴露队列的来源、暴露的确定以及研究开始时

是否出现待研究的结局 4项指标；可比性是指研究

是否控制了最重要的混杂因素；结局包括结局指标

的确定、随访时间以及依从性 3项指标。

文献筛选、质量评价均由 2名研究者独立完

成，若意见不统一，则通过讨论达成一致或者征求

第 3人意见以确定是否纳入使用。

 1.4    数据提取　按照事先制定的摘录表，提取每个

入选研究的信息。主要包括：（1）一般资料：第一作者、

发表年份、研究国家。（2）研究特点：设计类型、样本

量。（3）暴露和结局：弓形虫血清学检测方法、精神

分裂症诊断依据、RR/OR/HR（95%CI）。其中，对于

调整了变量的研究提取校正后的 RR/OR/HR 值，以

及调整的混杂因素；未调整变量的研究提取未校正
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的 RR/OR/HR 值。采取双录入的方式进行数据录入，

并通过讨论达成一致，以保证录入数据的准确性。

 1.5    统计学方法　以 OR 值作为评价弓形虫感染与

精神分裂症相关性的效应指标，运用 R 4.1.1软件进

行统计分析，根据 Q 检验和统计量 I2，选择相应的模

型计算合并 OR 值及其 95%CI，当 P＞ 0.10，且
I2＜50% 时，说明纳入的研究间无显著异质性，采用

固定效应模型合并 OR 值，反之则采用随机效应模

型［14］。若异质性较大，则通过亚组分析来探究异质

性来源，此外，通过敏感性分析评价研究结果的稳定

性，采用漏斗图和 Egger's检验来评估发表偏倚，若

存在显著发表偏倚，则采用剪补法进行校正，检验水

准为双侧 a＝ 0.05。结果报告遵循系统综述和

Meta分析首选报告项目（Preferred Reporting Items
For Systematic reviews and Meta-Analyses，PRISMA）
提供的报告指南。

 2    结 果

 2.1    文献筛选　按照检索策略，共检索到 974篇文

献，通过阅读标题和摘要筛选出 79篇文献，通读全

文后根据纳入和排除标准筛选出 6篇文献，此外通

过参考文献追溯获得 3篇文献，共纳入 9篇文献进

行Meta分析。文献检索流程图见图 1。
 2.2    基本信息　纳入的 9篇文献均为英文文献，

3篇为队列研究，6篇为巢式病例对照研究，其中

3篇来自美国，3篇来自丹麦，其余 3篇分别来自中

国、新西兰和瑞典，9项研究均校正了混杂因素，样

本总量为 55 352人。纳入文献基本信息具体见表 1。
 2.3    质量评价　按照 NOS评分表对纳入的研究进

行质量评价，评分范围为 6～9分，平均分为 7.60
分，其中 2项研究 NOS评分为 9分，3项研究为

8分，7项研究为高质量（得分≥7分）（表 2）。
 2.4    弓形虫感染与精神分裂症关系的 Meta分析　对

纳入研究的异质性检验结果显示，I2＝55.6%，P＝
0.021，差异有统计学意义，表明各项研究间异质性

较大，故采用随机效应模型合并效应值。合并后的

OR 值为 1.471（95%CI：1.137～1.904），差异有统计
 

表 1    Meta分析纳入的 9篇文献基本信息

Table 1    Basic characteristics of 9 studies included in Meta-analysis
 

　纳入研究 国家 设计类型
样本量
（人）

暴露组/病
例组人数
（人）

对照组
人数

（人）

弓形虫
抗体检
测方法

精神分
裂症诊
断依据

RR/HR/OR
（95%CI） 调整的混杂因素

Pedersen MG 2011［15］ 丹麦 前瞻性队列
研究

45 609  12 223  33 386  EIA ICD 1.420
（0.880～2.240）

分娩时间、分娩年龄、
父母精神病史和分娩时
居住地

Lin HA 2020［16］ 中国 回顾性队列
研究

  1 295       259    1 036  ICD ICD 1.140
（0.200～6.590）

年龄、性别、保险费、
诊断季节、医院护理水
平、城市化水平、
Charlson共病指数

Sugden K 2016［17］ 新西兰 前瞻性队列
研究

     837       236       601  EIA DSM 1.310
（0.550～3.120）

性别

Mortensen PB 2007［18］ 丹麦 巢式病例对
照研究

     755         71       684  EIA ICD 1.790
（1.010～3.150）

性别、出生年份、出生
地和精神障碍家族史

Xiao JC 2009［19］ 美国 巢式病例对
照研究

     466       120       346  EIA DSM 1.280
（0.830～1.970）

城市和出生日期、种族/
民族和性别

Brown AS 2005［20］ 美国 巢式病例对
照研究

     186         63       123  Sabin-
Feldman
染色试验

ICD 2.610
（1.000～6.820）

产妇年龄

Burgdorf KS 2019［21］ 丹麦 巢式病例对
照研究

  5 321         28    5 293  EIA ICD 2.780
（1.270～6.090）

父母精神病史、性别和
年龄

Blomström A 2012［22］ 瑞典 巢式病例对
照研究

     171         47       124  EIA DSM和
ICD

2.100
（1.000～4.500）

性别、出生日期和出生
医院

Niebuhr DW 2008［23］ 美国 巢式病例对
照研究

     712       180       532  EIA ICD 1.040
（0.970～1.120）

出生日期、入伍日期、
性别、种族、兵役科室
和可用的血清样本数量

　注：文献检索时间范围为1953年1月至2022年4月；EIA. 酶免疫测定法；ICD. 疾病和有关健康问题的国际统计分类；DSM. 精神障碍统计
与诊断手册；RR. 相对危险度；HR. 风险函数比；OR. 比值比；CI. 置信区间

 

 
图 1    文献筛选流程图

Figure 1    Flow chat of literature screening
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学意义（Z＝2.940，P＝0.003），即弓形虫感染可使精

神分裂症的发病风险增加 47.1%（图 2）。
 2.5    敏感性分析　对 9篇文献进行逐篇剔除后，

OR 值无明显变化，说明研究结果比较稳定，见图 3。
 2.6    亚组分析　对纳入的研究按照效应值、研究地

区、发表时间、研究方法、样本含量、研究质量、弓形

虫抗体检测方法、精神分裂症诊断依据等可能影响

异质性的因素进行亚组分析。结果显示，研究地区

为欧洲、发表时间在 2010年后、研究方法为队列研

究、精神分裂症诊断依据为 DSM的研究间不存在

异质性。此外，效应值为 RR（ I 2＝11.9%）、样本含

量≥1 000（I 2＝11.9%）及研究质量为中（I 2＝37.1%）
的研究间异质性也较低，而发表时间为 2010年以

前、研究方法为巢式病例对照研究、弓形虫抗体检测

方法为 EIA、精神分裂症诊断依据为 ICD的异质性

均高于总体水平（I 2＝55.6%），为异质性的主要来源

（表 3）。
 2.7    发表偏倚　漏斗图显示纳入的资料分布不对

称，进一步进行 Egger's检验，结果显示 t＝4.530，P＝
0.002，提示可能存在发表偏倚，故采用剪补法

修正效应值，剪补前后的漏斗图分别见 图 4、图 5。
由 2张漏斗图比较可以看出，在漏斗图左侧补

充了 5项研究，经异质性检验 I 2＝64.5%，P＜0.001，
差异有统计学意义，故仍然采用随机效应模型，其合

并 OR 值为 1.083（95%CI：0.795～1.475）。因此，对

发表偏倚进行校正后，其效应值无统计学意义

 

表 2    纳入研究的纽卡斯尔−渥太华量表质量评价

Table 2    Quality evaluation of studies involved with Newcastle-Ottawa Scale
 

　　研究 研究类型 研究对象的选择（分） 可比性（分） 结局（分） 质量评分（分）

Pedersen MG 2011［15］ 前瞻性队列研究 3 2 3 8
Lin HA 2020［16］ 回顾性队列研究 4 2 3 9
Sugden K 2016［17］ 前瞻性队列研究 3 2 1 6
Mortensen PB 2007［18］ 巢式病例对照研究 2 2 3 7
Xiao JC 2009［19］ 巢式病例对照研究 4 2 3 9
Brown AS 2005［20］ 巢式病例对照研究 3 2 3 8
Burgdorf KS 2019［21］ 巢式病例对照研究 1 2 3 6
Blomström A 2012［22］ 巢式病例对照研究 3 2 2 7
Niebuhr DW 2008［23］ 巢式病例对照研究 3 2 3 8
　注：满分为9分，7～9分为高质量，4～6分为中等质量，0～3分为低质量

 

 
图 2    弓形虫感染与精神分裂症发病风险关系的Meta分析

Figure 2    Meta-analysis on relationship between Toxoplasma gondii infection and schizophrenia
 

 
图 3    弓形虫感染与精神分裂症发病风险关系敏感性分析

Figure 3    Sensitivity analysis on relationship between Toxoplasma gondii infection and schizophrenia
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（Z＝0.500，P＝0.614），与校正前的结果不一致。

 3    讨论

本研究 Meta分析结果显示，与对照组相比，弓

形虫感染可使精神分裂症的发生风险增加 47.1%，

因此认为弓形虫感染是精神分裂症发生的危险因素

之一。其与之前的几项研究结果一致［8–9，24］，其中

2007年 Torrey等［8］研究的一项包含了 23项病例对

照研究和队列研究的Meta分析，结果显示弓形虫感

染与精神分裂症患病率的合并 OR 值为 2.730
（95%CI：2.100～3.600）；另一项包含 15项病例对照

研究的 Meta分析，报告了弓形虫感染与精神分裂

症患病率的合并 OR 值为 2.710（95%CI：1.930～
3.800）［24］。

其他证据也显示弓形虫感染可能会增加精神分

裂症发生的风险。首先，精神分裂症具有遗传倾向，

部分精神分裂症易感基因与弓形虫的生命周期有

关［25–27］，该基因在同卵双胞胎之间符合率达 35%～

50%，且在小鼠中，弓形虫已被证明能以伪遗传模式

经胎盘传播多达 5代［8］；其次，精神分裂症存在神

经递质的异常，动物研究已证明弓形虫对多巴胺和

5-羟色胺有影响［28–29］；再者，精神分裂症患者大多在

冬春季出生［30］，弓形虫感染常见于冬春季［31］；此

外，神经炎症假说认为，精神分裂症患者体内小胶质

细胞会发生活化［32］，而研究表明弓形虫对小胶质细

胞有着特殊的亲和力［33］，且目前已有大量证据表

明，精神分裂症患者弓形虫感染率明显高于对照

组［34–37］，一些有效治疗精神分裂症的药物也被证明

能够抑制弓形虫的生长［38］。

本研究的优势主要包括以下几点：（1）所纳入的

资料数据均为前瞻性研究结果，即弓形虫感染在前，

精神分裂症发病在后，符合因果推断的时间顺序，因

 

表 3    弓形虫感染与精神分裂症发病风险关系亚组分析

Table 3    Subgroup analysis on relationship between Toxoplasma gondii infection and schizophrenia
 

　分组因素 分组 文献数（篇）
异质性

效应模型
效应值

I 2值（%） Q值 P值 OR值（95%CI） P值
效应值 RR［15–16，21］ 3 11.9   2.270   0.322 FEM 1.660（1.123～2.454） 0.011

OR［17–20，22–23］ 6 54.6 11.010   0.051 REM 1.395（1.039～1.874） 0.027
研究地区 欧洲［15，18，21–22］ 4 0.0   2.330   0.507 FEM 1.780（1.318～2.404） ＜0.001

亚洲［16］ 1 − − − − 1.140（0.199～6.544） 0.897
大洋洲［17］ 1 − − − − 1.310（0.550～3.120） 0.540
北美洲［19–20，23］ 3 53.8   4.330   0.115 REM 1.200（0.879～1.639） 0.252

发表时间 2010年以后［15–17，21–22］ 5 0.0   2.930   0.570 FEM 1.678（1.216～2.315） 0.002
2010年以前［18–20，23］ 4 60.8   7.650   0.054 REM 1.335（0.955～1.868） 0.091

研究方法 队列研究［15–17］ 3 0.0   0.070   0.964 FEM 1.380（0.925～2.059） 0.115
巢式病例对照研究［19–24］ 6 69.7 16.500   0.006 REM 1.585（1.119～2.246） 0.010

样本含量（人） ≥1 000［15–16，21］ 3 11.9   2.270   0.322 FEM 1.660（1.123～2.455） 0.011
＜1 000［17–20，22–23］ 6 54.6 11.010   0.051 REM 1.395（1.039～1.874） 0.027

研究质量 高［15-16，18-20，22-23］ 7 50.9 12.220   0.057 REM 1.381（1.063～1.794） 0.016
中［17，21］ 2 37.1   1.590   0.207 FEM 1.983（1.108～3.547） 0.021

弓形虫抗体检测方法 EIA［15，17–19，21–23］ 7 59.4 14.780   0.022 REM 1.420（1.093～1.845） 0.009
ICD［16］ 1 − − − − 1.140（0.199～6.544） 0.897
Sabin-Feldman染料试验［20］ 1 − − − − 2.610（0.999～6.816） 0.051

精神分裂症诊断依据 ICD［15–16，18，20–21，23］ 6 64.7 14.180   0.015 REM 1.538（1.070～2.212） 0.020
DSM［17］ 2 0.0   0.000   0.963 FEM 1.286（0.873～1.893） 0.203
ICD和DSM［22］ 1 − − − − 2.100（0.990～4.455） 0.266

　注：FEM. 固定效应模型；REM. 随机效应模型；–. 无相关数据；RR.相对危险度；OR. 比值比；CI. 置信区间
 

 
图 4    剪补法填补前文献发表偏倚漏斗图

Figure 4    Publication bias funnel plot before fill by trim method
 

 
图 5    剪补法填补后文献发表偏倚漏斗图

Figure 5    Publication bias funnel plot before and after fill by
trim method
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此因果论证强度更高。（2）纳入的研究评分都在 6分
及以上，均为中高质量。（3）经敏感性分析，逐一剔

除各个研究后，OR 值均分布在 1.471左右，且 95%CI
均不包含 1，因此统计分析的结果较为稳定。（4）本
研究纳入的是调整后的效应值，因此在一定程度上

减少了性别、年龄等因素造成的混杂偏倚。

当然，本研究数据源也存在一定的局限性：

（1）由于队列研究耗时、耗力、实施困难等特点，再加

上检索语言限制为中英文，导致纳入的队列研究仅

有 3项，而巢式病例对照研究虽然本质上为前瞻性

研究，但有部分研究采用的是既往记录资料，如精神

分裂症诊断依据系统 ICD编号，因此亚组分析中存

在较大的异质性。（2）所纳入的队列仅来自亚洲、欧

洲、大洋洲及北美洲，不能代表其他种族的情况，结

果外推受到一定限制。（3）漏斗图和 Egger's检验结

果提示可能存在发表偏倚，出现这种情况可能存在

以下几个原因：首先，纳入的研究个数相对较少，当

研究数目小于 10，漏斗图的对称性检验基本没有意

义；其次，Egger's检验虽然是检验漏斗图对称性的

定量统计学方法，结果较为客观，但当研究个数小

于 10个时，敏感性较低；再者，由于统计学检验一类

错误的存在，有时漏斗图的不对称性可能仅仅是由

于机遇引起的，本身可能并不存在发表偏倚；最后，

通过剪补法校正后的结果显示，弓形虫感染与精神

分裂症之间无关联，与校正前的结果不一致，提示还

需收集更多不同语言的文献，并尽可能找到未发表

的灰色文献，增加文献数目，以使研究结果更为真

实、可靠。

本研究相关分析的结果显示，弓形虫感染可使

精神分裂症的发生风险增加 47.1%，是导致精神分

裂症的危险因素之一。由于精神分裂症病因复杂，

包括遗传易感性、种族差异、感染途径（例如：从受感

染的猫身上摄取卵囊与从肉类中摄取组织囊），以及

感染的时间（例如：在子宫内、出生后早期、儿童、成

年）等，任何一个因素的变化都有可能导致不同的疾

病结局。此外，在经常食用生肉或未煮熟肉的法国

和埃塞俄比亚等国家，弓形虫的血清阳性率非常高，

但尚未发现精神分裂症在这些国家异常流行［8］。因

此，加强精神分裂症患者弓形虫抗体的筛查以及识

别弓形虫在中枢神经系统内启动的机制，可能有助

于进一步了解弓形虫感染引发精神分裂症的发病机

制；此外，进一步开展抗精神分裂症药物与抗弓形虫

药物的联合治疗研究，可为精神分裂症治疗方法的

选择提供更多科学依据。
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