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Abstract

Introduction: Schizophrenia is one of the most important neuropsychiatric diseases with 

unknown etiology that affects approximately 1% of people worldwide. Moreover, environmental 

factors and infections that occur during pregnancy and at the beginning of birth are important 

risk factors for schizophrenia.

Methods and Material: The present study is a review article that is obtained by searching 

the databases and relevant books in this field.

Results: Infectious agents are able to interfere the period of pregnancy and induce serious 

damages to fetus and placenta. Immune responses to infections have some effects on the 

fetus and placenta. It is able to interfere developing of the fetus central nervous system. 

These conditions may be playing a role in the etiology of various psychiatric disorders like 

schizophrenia. 

Discussion and Conclusion: The role of influenza, rubella, herpes simplex virus type 2 

(HSV-2) and Toxoplasma gondii has already been suggested in the etiology of schizophrenia. 

Recently, the role of maternal infections has been postulated in the etiology of schizophrenia. 

Keywords: Maternal infections, Schizophrenia, Influenza, Rubella, Herpes simplex virus 

type 2 (HSV-2), Toxoplasma gondii.
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چكيد‌ه
مقدمه: اسكیزوفرنی یكی از مهم‌ترین بیماری‌های روانپزشكی است که عامل اتیولوژیک خاصی برای آن مشخص نشده است 

و تقریباً 1 درصد افراد در سراسر دنیا به این بیماری مبتلا هستند. عوامل محیطی و عفونت‌هایی که در طی بارداری و ابتدای 
تولد رخ می‌دهند از عوامل خطر اسكیزوفرنی در بزرگ‌سالی محسوب می‌شوند.

مواد و روش‌ها: مقاله حاضر یک مقاله مروری می‌باشد که با جستجو در پایگاه‌ها و بانک‌های اطلاعاتی معتبر و کتاب‌های 

مربوطه در این زمینه به دست آمده است.
یافته‌ها: عفونت‌های مختلف تأثیرات بسیاری بر روند بارداری می‌گذارند و قادرند صدمات جبران ناپذیری به جفت و جنین 

وارد نمایند. پاسخ سیستم ایمنی ایجاد شده بر علیه این عفونت‌ها نیز بر جفت و جنین تأثیر گذاشته و می‌تواند در روند تکاملی 
سیستم اعصاب مرکزی جنین اختلال ایجاد نماید که این امر می‌تواند در اتیولوژی بسیاری از بیماری‌های روحی و روانی از 

جمله اسكیزوفرنی در بزرگ‌سالی نقش داشته باشد.
بحث و نتیجه‌گیری: تاکنون نقش عوامل عفونی مختلفی مانند آنفولانزا، سرخجه، هرپس ویروس و توکسوپلاسما گوندی در 

اتیولوژی اسكیزوفرنی مطرح شده است، همچنین یافته‌های جدیدتر نقش ابتلا مادر به این عوامل را در اتیولوژی اسكیزوفرنی 
در فرزندان نشان داده است.

واژه‌های کلیدی: عفونت‌های مادرزادی، اسکیزوفرنی، آنفولانزا، سرخجه، هرپس ویروس، توکسوپلاسما گوندی.
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مقدمه
اسكیزوفرنی یكی از مهمترین بیماری‌های روانپزشكی است كه 
با اختلال در تفكر، ادراك، احساسات، حركت و رفتار و همچنین 
توهمات همراه است. تقریبا 1 درصد افراد در سراسر دنیا به این 
بیماری مبتلا هستند )1(. تاکنون عامل اتیولوژکی مشخصی برای 
این بیماری مشخص نشده است اما عوامل زیستی، روانی و اجتماعی 
در آن نقش دارند، كه ازجمله عوامل زیستی افزون بر وراثت، برخی 
پیام رسانهای عصبی مانند افزایش دوپامین، سروتونین، نوراپی نفرین 
و آمینواسیدهایی مانند گاماآمینوبوتریك اسید و رادیكال‌های آزاد 
را می‌توان نام برد )2(. همچنین عوامل محیطی و عفونت‌هایی که 

در طی بارداری و ابتدای تولد رخ می‌دهند از عوامل خطر ابتلا 
فرزندان به اسکیزوفرنی محسوب می‌شوند )4-3(.

در طی بارداری تغییرات هورمونی و ایمونولوژکی بسیاری رخ 
می‌دهد که این امر مادر را مستعد ابتلاء به عفونت‌های مختلفی 
می‌نماید )5(. عفونت‌ها تاثیرات بسیاری بر روند بارداری می‌گذارند 
و قادرند صدمات جبران ناپذیری به جفت و جنین وارد نمایند 
)6-7(. علاوه بر تاثیر مستقیم عفونت بر روند بارداری، پاسخ سیستم 
ایمنی به عفونت‌ها نیز بر جفت و جنین موثر است و می‌تواند در 
روند تکاملی سیستم اعصاب مرکزی جنین اختلال ایجاد نماید 
)8-9(. این مکانیسم‌ها به همراه بسیاری از مکانیسم‌های ناشناخته 
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دیگر می‌تواند در اتیولوژی اسکیزوفرنی در فرزندان مادرانی که 
در طی بارداری به عوامل عفونی مبتلا می‌شوند نقش داشته باشد.

الف( بررسی‌های اپیدمیولوژیک بر پایه اطلاعات اکولوژیک
اولین مطالعات درباره عفونت‌های مادرزادی و اسکیزوفرنی با استفاده 
از مطالعات اکولوژکیی، بخصوص در مورد اپیدمی آنفولانزا به دست 
آمد. اطلاعات اولیه نقش ابتلا مادر به آنفولانزا را در سه ماه دوم 
بارداری در افزایش ریسک اسکیزوفرنی در فرزندان نشان می‌داد. اما 
مطالعات اکولوژکی به درستی نقش عوامل عفونی را در اتیولوژی 
اسکیزوفرنی مشخص نمی‌نماید. به طور مثال تقریبا در تمام مطالعات 
اکولوژکی انجام شده درباره آنفولانزا و اسکیزوفرنی، فقط میزان 
تماس افراد در اپیدمی آنفولانزا مشخص است و مشخص نیست 
که آیا مادر در طی بارداری به آنفولانزا مبتلا شده است یا خیر )3(.

ب( مطالعات آینده نگر
به دلیل ضعف مطالعات اکولوژکی و مورد - شاهد، مطالعات آینده 
نگر ارتباط بین عفونت‌های مادرزادی و اسکیزوفرنی در فرزندان را 
به خوبی نشان می‌دهند. این مطالعات بر پایه نمونه‌های بیولوژکی 
بدست آمده در طی بارداری و یا علائم بالینی بیماری عفونی در 
طی بارداری و ابتلا به اسکیزوفرنی در فرزندان این مادران در طی 

سالهای بعد بدست آمده است )3(.

مواد و روش‌ها
مقاله حاضر کی مقاله مروری می‌باشد که با جستجو در پایگاه‌ها 
و منابع اطلاعاتی شامل Pubmed, Scopus, Google Scholar در این 

زمینه نگاشته شده است.

یافته‌ها
آنفولانزا: مطالعه کوهورت براون و همکاران )2004( از فرزندان 

مادرانی که در طی سال‌های 1959 تا 1966 در معرض آنفولانزا 
بوده‌اند و پیگیری 30 تا 35 ساله این افراد نشان داد ابتلا مادر به 
آنفولانزا در نیمه اول بارداری احتمال ابتلا به اسکیزوفرنی در فرزندان 
را تقریبا سه برابر و ابتلا در سه ماهه اول بارداری ریسک اسکیزوفرنی 
را تقریبا هفت برابر افزایش می‌دهد. بنابر این نتایج، ابتلا مادر به 

آنفولانزا در نیمه اول بارداری کیی از عوامل خطر اسکیزوفرنی در 
فرزندان می‌باشد )10(. نتایج مطالعه‌ای دیگر در ژاپن نشان داد که 
ریسک ابتلا به اسکیزوفرنی در فرزندان متولد شده از مادرانی که 
در اپیدمی آنفولانزای در سال 1957 باردار بودند افزایش میی‌ابد. 
نتایج، ارتباط معنی‌داری در فرزندان دختر متولد  بر اساس این 
شده از مادران در معرض عفونت مشاهده گردید اما در پسران 
ارتباط معنی‌داری دیده نشد )11(. مطالعه دیگر در انگلستان و ولز 
ارتباط مثبت بین اپیدمی آنفولانزای سال 1957 و افزایش ریسک 
ابتلا به اسکیزوفرنی در افراد متولد شده در طی اپیدمی را نشان داد 
)12(. نتایج کی مطالعه کوهورت در دانمارک ارتباط معنی‌داری 
بین ابتلا مادر به آنفولانزا و افزایش ریسک ابتلا به اسکیزوفرنی را 
در فرزندان نشان نداد )13(. همچنین نتایج کی مطالعه متا آنالیز 
درباره پاندمی آنفولانزای 1957 و ریسک اسکیزوفرنی در فرزندان 
مادران در معرض ابتلا به عفونت نشان داد که ارتباط معنی‌داری بین 
آنفولانزا و اسکیزوفرنی دیده نمی‌شود، البته کیی از دلایل منفی این 
نتایج این است که حدود 50 درصد افراد در این پاندمی مبتلا به 
آنفولانزا شده‌اند و مشخص نیست که آیا این افراد در طی بارداری 

مبتلا شده‌اند یا خیر )14(.
سرخجه: سرخجه کیی از بیماری‌های ویروسی قابل انتقال از مادر به 

جنین است و قادر است ضایعات مختلفی را مثل نابینایی و ناشنوایی 
در فرزند ایجاد نماید. در کی مطالعه کوهورت در نیویورک که 
متعاقب پاندمی سرخجه سال 1964 آغاز شد، تمام مادرانی که در 
آن سال در معرض سرخجه قرار گرفته بودند بوسیله تشخیص 
بررسی شدند.  متولد شده  مطالعه سرولوژکی کودکان  بالینی و 
نتایج این مطالعه نشان داد عفونت مادرزادی سرخجه ریسک ابتلا 
فرزندان را به اختلالات روان پریشی به میزان پنج برابر افزایش 
داده است )15(. در ادامه این مطالعه مشخص گردید که بیش از 
بیست درصد از کودکانی که به طور مادرزادی در معرض سرخجه 
بوده‌اند، در بزرگسالی مبتلا به اختلات اسکیزوفرنیایی شده‌اند، 
همچنین مشخص شد بیماران مبتلا به اسکیزوفرنی که مادرانشان در 
طی بارداری در معرض سرخجه قرار داشتند دارای ضریب هوشی 
کمتر و اختلالات رفتاری بیشتری نسبت به بیماران اسکیزوفرنی 
که مادرانشان در طی بارداری در معرض سرخجه قرار نداشتند 

شده‌اند )16(.
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تیپ 2 هرپس ویروس: HSV-2 کیی از عفونت‌های منتقله از طریق 

جنسی است که باعث بیماری‌های عصبی، عقب افتادگی ذهنی، 
کاهش ضریب هوشی، اختلالات گفتاری و نیز ناراحتی‌های حرکتی 
می‌شود. در کی مطالعه کوهورت، ارتباط بین آنتی بادی مادری 
HSV-2-IgG و افزایش ریسک اختلالات روانی در فرزندان مشاهده 

گردید )17(. در ادامه این مطالعه مشاهده شد که ابتلا مادرزادی به 
HSV-2 ریسک اختلالات روانی را 1/6 برابر و ریسک اسکیزوفرنی 

را به میزان 1/8 برابر در فرزندان افزایش می‌دهد )18(.
توکسوپلاسما گوندی: توکسوپلاسما گوندی تک یاخته داخل سلولی 

است که می‌تواند ضایعات مختلفی را در سیستم اعصاب مرکزی 
ایجاد نماید. توکسوپلاسموز مادرزادی کیی از عوامل مهم سقط 
جنین و ناقص الخلقه زایی است، همچنین می‌تواند موجب عقب 
افتادگی ذهنی و کاهش ضریب هوشی در فرزندان شود )19(. در 
کی مطالعه کوهورت، بروان و همکاران )2005( با اندازه گیری 
آنتی بادی IgG توکسوپلاسما گوندی در 63 مادر در طی بارداری 
 IgG و پیگیری چندین ساله فرزندان آنها مشاهده نمودند، افزایش
مادری با افزایش 2/6 برابری ریسک اسکیزوفرنی در فرزندان مادران 
سرم مثبت همراه است )20(. مطالعه آینده نگر دیگری در دانمارک 
نشان داد ریسک اسکیزوفرنی در فرزندانی که مادرانشان دارای آنتی 
بادی IgG توکسوپلاسما می‌باشند به میزان 1/7 برابر بیشتر از مادران 
سرم منفی است )21(. نتایج کی مطالعه کوهورت در سوئد نشان 
می‌دهد که ابتلا مادر به توکسوپلاسموز و عفونت سیتومگالوویروس 
ریسک ابتلا فرزندان به اسکیزوفرنی را به میزان 2/1 و 2/2 برابر 
افزایش می‌دهد )22(. در مطالعه دیگر ژائو و همکاران مشاهده 
نمودند که ریسک ابتلا فرزندان به اسکیزوفرنی در مادرانی که به 
ژنوتیپ III توکسوپلاسما گوندی آلوده شده‌اند به میزان 5/2 برابر 
افزایش یافته است، در حالیکه این ارتباط در ژنوتیپ‌های دیگر 
توکسوپلاسما گوندی مشاهده نگردید )23(. همچنین مشخص 
شده است که ابتلا مادر به توکسوپلاسموز در طی دوران بارداری 
باعث افزایش 1/7 برابری ریسک ابتلا به اسکیزوفرنی و اختلالات 

روانی در این مادران پس از بارداری می‌گردد )24(.
سایر عفونت‌ها: علاوه بر عوامل عفونی که ذکر شد، در مطالعات 

دیگری نقش ابتلا مادر به عفونت‌های تناسلی، تنفسی، باکتریایی، 
ویروسی و پیلونفریت نیز در اتیولوژی اسکیزوفرنی در فرزندان 

موثر شناخته شده‌اند )25-28(. به عنوان مثال نقش ابتلا مادر به 
عفونت‌های تناسلی در طی بارداری ریسک اسکیزوفرنی را به میزان 

5 برابر در فرزندان افزایش داده است )25(.
نقش پاسخ سیستم ایمنی و سایتوکاین‌های التهابی: پاسخ ایمنی سلولی و تولید 

سایتوکاین‌های التهابی مهمترین نقش را در پاسخ اولیه به عفونت‌ها 
دارند. از طرفی مطالعات نشان داده است که پاسخ‌های التهابی و 
سایتوکاین‌های آن در اتیولوژی اسکیزوفرنی و اختلالات اعصاب 
نقش دارند )29(. همچنین شواهدی وجود دارد که در اسکیزوفرنی، 
سیستم ایمنی سلولی و پاسخ‌های التهابی فعال می‌باشد و برخی از 
داروهای ضد افسردگی با تعدیل سیستم ایمنی سلولی در روند 
بهبود این بیماری‌ها موثرند )30-31(. همچنین نتایج کی مطالعه 
متا آنالیز نشان داده است که سایتوکاین‌های التهابی مانند اینترلوکین 
۱ و 2 و ۶ و فاکتور نکروز دهنده تومور (TNF-α) در مراحل ابتدایی 
بیماری‌های ساکیوتیک افزایش یافته است )32(. سایتوکاین‌های 
التهابی با تحرکی سلول‌های میکروگلیا و استروگلیا موجب تولید بیش 
از اندازه نیترکی اکساید شده که این امر اثرات منفی بر سیستم اعصاب 
مرکزی دارد. همچنین افزایش سایتوکاین‌های التهابی باعث اختلال 
در بلوغ الیگودندروسیت‌ها می‌شوند که این امر در اختلال ماده سفید 
مغز نقش دارد )اختلال ماده سفید مغز در اتوپسی مغز افراد شیزوفرن 
مشاهده شده است(. تولید بیش از اندازه سایتوکاین‌های التهابی در 
جفت و جنین نیز موجب اختلالات مغزی در جنین شده که می‌تواند 

منجر به افزایش ریسک اسکیزوفرنی در بزرگسالی شود )3, 33(.

بحث و نتیجه‌گیری
به دلیل تغییرات زیاد هورمونی و ایمونولوژکی که در طی بارداری 
ابتلاء به عفونت‌های مختلفی می‌شود.  رخ می‌دهد مادر مستعد 
عفونت‌ها تاثیرات مستقیم و غیرمستقیم بسیاری بر روند بارداری 
می‌گذارند، پاسخ سیستم ایمنی به عفونت‌ها نیز بر جفت و جنین 
موثر است و می‌تواند در روند تکاملی سیستم اعصاب مرکزی جنین 
اختلال ایجاد نماید. از طرفی مطالعات اپیدمیولوژکی و آینده نگر 
نیز ارتباط مثبتی را بین ابتلاء مادر به عوامل عفونی و اختلالات 
روانی و اسکیزوفرنی در فرزندان نشان می‌دهد، بنابراین پیشگیری، 
تشخیص سریع و درمان بیماری‌های عفونی در طی بارداری از 

اهمیت ویژه‌ای برخوردار است.
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