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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. 
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چكيد ه
مقدمه: اسکیزوفرنی یکی از مهم ترین بیماری های روانپزشکی است كه عامل اتیولوژیک خاصی برای آن مشخص نشده است 

و تقریباً 1 درصد افراد در سراسر دنیا به این بیماری مبتلا هستند. عوامل محیطی و عفونت هایی كه در طی بارداری و ابتدای 
تولد رخ می دهند از عوامل خطر اسکیزوفرنی در بزرگ سالی محسوب می شوند.

مواد و روش ها: مقاله حاضر یک مقاله مروری می باشد كه با جستجو در پایگاه ها و بانک های اطلاعاتی معتبر و كتاب های 

مربوطه در این زمینه به دست آمده است.
يافته ها: عفونت های مختلف تأثیرات بسیاری بر روند بارداری می گذارند و قادرند صدمات جبران ناپذیری به جفت و جنین 

وارد نمایند. پاسخ سیستم ایمنی ایجاد شده بر علیه این عفونت ها نیز بر جفت و جنین تأثیر گذاشته و می تواند در روند تکاملی 
سیستم اعصاب مركزی جنین اختلال ایجاد نماید كه این امر می تواند در اتیولوژی بسیاری از بیماری های روحی و روانی از 

جمله اسکیزوفرنی در بزرگ سالی نقش داشته باشد.
بحث و نتيجه گيری: تاكنون نقش عوامل عفونی مختلفی مانند آنفولانزا، سرخجه، هرپس ویروس و توكسوپلاسما گوندی در 

اتیولوژی اسکیزوفرنی مطرح شده است، همچنین یافته های جدیدتر نقش ابتلا مادر به این عوامل را در اتیولوژی اسکیزوفرنی 
در فرزندان نشان داده است.

واژه های كليدی: عفونت های مادرزادی، اسکیزوفرنی، آنفولانزا، سرخجه، هرپس ویروس، توكسوپلاسما گوندی.
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مقدمه
اسكیزوفرنی يكی از مهمترين بیماری های روانپزشكی است که 
با اختلال در تفكر، ادراک، احساسات، حرکت و رفتار و همچنین 
توهمات همراه است. تقريبا 1 درصد افراد در سراسر دنیا به اين 
بیماری مبتلا هستند )1(. تاکنون عامل اتیولوژيك مشخصی برای 
اين بیماری مشخص نشده است اما عوامل زيستی، روانی و اجتماعی 
در آن نقش دارند، که ازجمله عوامل زيستی افزون بر وراثت، برخی 
پیام رسانهای عصبی مانند افزايش دوپامین، سروتونین، نوراپی نفرين 
و آمینواسیدهايی مانند گاماآمینوبوتريك اسید و راديكال های آزاد 
را می توان نام برد )2(. همچنین عوامل محیطی و عفونت هايی که 

در طی بارداری و ابتدای تولد رخ می دهند از عوامل خطر ابتلا 
فرزندان به اسكیزوفرنی محسوب می شوند )4-3(.

در طی بارداری تغییرات هورمونی و ايمونولوژيك بسیاری رخ 
می دهد که اين امر مادر را مستعد ابتلاء به عفونت های مختلفی 
می نمايد )5(. عفونت ها تاثیرات بسیاری بر روند بارداری می گذارند 
و قادرند صدمات جبران ناپذيری به جفت و جنین وارد نمايند 
)6-7(. علاوه بر تاثیر مستقیم عفونت بر روند بارداری، پاسخ سیستم 
ايمنی به عفونت ها نیز بر جفت و جنین موثر است و می تواند در 
روند تكاملی سیستم اعصاب مرکزی جنین اختلال ايجاد نمايد 
)8-9(. اين مكانیسم ها به همراه بسیاری از مكانیسم های ناشناخته 
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ديگر می تواند در اتیولوژی اسكیزوفرنی در فرزندان مادرانی که 
در طی بارداری به عوامل عفونی مبتلا می شوند نقش داشته باشد.

الف( بررسی های اپيدميولوژيک بر پايه اطلاعات اكولوژيک
اولین مطالعات درباره عفونت های مادرزادی و اسكیزوفرنی با استفاده 
از مطالعات اکولوژيكی، بخصوص در مورد اپیدمی آنفولانزا به دست 
آمد. اطلاعات اولیه نقش ابتلا مادر به آنفولانزا را در سه ماه دوم 
بارداری در افزايش ريسك اسكیزوفرنی در فرزندان نشان می داد. اما 
مطالعات اکولوژيك به درستی نقش عوامل عفونی را در اتیولوژی 
اسكیزوفرنی مشخص نمی نمايد. به طور مثال تقريبا در تمام مطالعات 
اکولوژيك انجام شده درباره آنفولانزا و اسكیزوفرنی، فقط میزان 
تماس افراد در اپیدمی آنفولانزا مشخص است و مشخص نیست 
که آيا مادر در طی بارداری به آنفولانزا مبتلا شده است يا خیر )3(.

ب( مطالعات آينده نگر
به دلیل ضعف مطالعات اکولوژيك و مورد - شاهد، مطالعات آينده 
نگر ارتباط بین عفونت های مادرزادی و اسكیزوفرنی در فرزندان را 
به خوبی نشان می دهند. اين مطالعات بر پايه نمونه های بیولوژيك 
بدست آمده در طی بارداری و يا علائم بالینی بیماری عفونی در 
طی بارداری و ابتلا به اسكیزوفرنی در فرزندان اين مادران در طی 

سالهای بعد بدست آمده است )3(.

مواد و روش ها
مقاله حاضر يك مقاله مروری می باشد که با جستجو در پايگاه ها 
و منابع اطلاعاتی شامل Pubmed, Scopus, Google Scholar در اين 

زمینه نگاشته شده است.

يافته ها
آنفولانزا: مطالعه کوهورت براون و همكاران )2004( از فرزندان 

مادرانی که در طی سال های 1959 تا 1966 در معرض آنفولانزا 
بوده اند و پیگیری 30 تا 35 ساله اين افراد نشان داد ابتلا مادر به 
آنفولانزا در نیمه اول بارداری احتمال ابتلا به اسكیزوفرنی در فرزندان 
را تقريبا سه برابر و ابتلا در سه ماهه اول بارداری ريسك اسكیزوفرنی 
را تقريبا هفت برابر افزايش می دهد. بنابر اين نتايج، ابتلا مادر به 

آنفولانزا در نیمه اول بارداری يكی از عوامل خطر اسكیزوفرنی در 
فرزندان می باشد )10(. نتايج مطالعه ای ديگر در ژاپن نشان داد که 
ريسك ابتلا به اسكیزوفرنی در فرزندان متولد شده از مادرانی که 
در اپیدمی آنفولانزای در سال 1957 باردار بودند افزايش می يابد. 
نتايج، ارتباط معنی داری در فرزندان دختر متولد  بر اساس اين 
شده از مادران در معرض عفونت مشاهده گرديد اما در پسران 
ارتباط معنی داری ديده نشد )11(. مطالعه ديگر در انگلستان و ولز 
ارتباط مثبت بین اپیدمی آنفولانزای سال 1957 و افزايش ريسك 
ابتلا به اسكیزوفرنی در افراد متولد شده در طی اپیدمی را نشان داد 
)12(. نتايج يك مطالعه کوهورت در دانمارک ارتباط معنی داری 
بین ابتلا مادر به آنفولانزا و افزايش ريسك ابتلا به اسكیزوفرنی را 
در فرزندان نشان نداد )13(. همچنین نتايج يك مطالعه متا آنالیز 
درباره پاندمی آنفولانزای 1957 و ريسك اسكیزوفرنی در فرزندان 
مادران در معرض ابتلا به عفونت نشان داد که ارتباط معنی داری بین 
آنفولانزا و اسكیزوفرنی ديده نمی شود، البته يكی از دلايل منفی اين 
نتايج اين است که حدود 50 درصد افراد در اين پاندمی مبتلا به 
آنفولانزا شده اند و مشخص نیست که آيا اين افراد در طی بارداری 

مبتلا شده اند يا خیر )14(.
سرخجه: سرخجه يكی از بیماری های ويروسی قابل انتقال از مادر به 

جنین است و قادر است ضايعات مختلفی را مثل نابینايی و ناشنوايی 
در فرزند ايجاد نمايد. در يك مطالعه کوهورت در نیويورک 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 سرولوژيك کودکان  بالینی و 
نتايج اين مطالعه نشان داد عفونت مادرزادی سرخجه ريسك ابتلا 
فرزندان را به اختلالات روان پريشی به میزان پنج برابر افزايش 
داده است )15(. در ادامه اين مطالعه مشخص گرديد که بیش از 
بیست درصد از کودکانی که به طور مادرزادی در معرض سرخجه 
بوده اند، در بزرگسالی مبتلا به اختلات اسكیزوفرنیايی شده اند، 
همچنین مشخص شد بیماران مبتلا به اسكیزوفرنی که مادرانشان در 
طی بارداری در معرض سرخجه قرار داشتند دارای ضريب هوشی 
کمتر و اختلالات رفتاری بیشتری نسبت به بیماران اسكیزوفرنی 
که مادرانشان در طی بارداری در معرض سرخجه قرار نداشتند 

شده اند )16(.
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تيپ 2 هرپس ويروس: HSV-2 يكی از عفونت های منتقله از طريق 

جنسی است که باعث بیماری های عصبی، عقب افتادگی ذهنی، 
کاهش ضريب هوشی، اختلالات گفتاری و نیز ناراحتی های حرکتی 
می شود. در يك مطالعه کوهورت، ارتباط بین آنتی بادی مادری 
HSV-2-IgG و افزايش ريسك اختلالات روانی در فرزندان مشاهده 

گرديد )17(. در ادامه اين مطالعه مشاهده شد که ابتلا مادرزادی به 
HSV-2 ريسك اختلالات روانی را 1/6 برابر و ريسك اسكیزوفرنی 

را به میزان 1/8 برابر در فرزندان افزايش می دهد )18(.
توكسوپلاسما گوندی: توکسوپلاسما گوندی تك ياخته داخل سلولی 

است که می تواند ضايعات مختلفی را در سیستم اعصاب مرکزی 
ايجاد نمايد. توکسوپلاسموز مادرزادی يكی از عوامل مهم سقط 
جنین و ناقص الخلقه زايی است، همچنین می تواند موجب عقب 
افتادگی ذهنی و کاهش ضريب هوشی در فرزندان شود )19(. در 
يك مطالعه کوهورت، بروان و همكاران )2005( با اندازه گیری 
آنتی بادی IgG توکسوپلاسما گوندی در 63 مادر در طی بارداری 
 IgG و پیگیری چندين ساله فرزندان آنها مشاهده نمودند، افزايش
مادری با افزايش 2/6 برابری ريسك اسكیزوفرنی در فرزندان مادران 
سرم مثبت همراه است )20(. مطالعه آينده نگر ديگری در دانمارک 
نشان داد ريسك اسكیزوفرنی در فرزندانی که مادرانشان دارای آنتی 
بادی IgG توکسوپلاسما می باشند به میزان 1/7 برابر بیشتر از مادران 
سرم منفی است )21(. نتايج يك مطالعه کوهورت در سوئد نشان 
می دهد که ابتلا مادر به توکسوپلاسموز و عفونت سیتومگالوويروس 
ريسك ابتلا فرزندان به اسكیزوفرنی را به میزان 2/1 و 2/2 برابر 
افزايش می دهد )22(. در مطالعه ديگر ژائو و همكاران مشاهده 
نمودند که ريسك ابتلا فرزندان به اسكیزوفرنی در مادرانی که به 
ژنوتیپ III توکسوپلاسما گوندی آلوده شده اند به میزان 5/2 برابر 
افزايش يافته است، در حالیكه اين ارتباط در ژنوتیپ های ديگر 
توکسوپلاسما گوندی مشاهده نگرديد )23(. همچنین مشخص 
شده است که ابتلا مادر به توکسوپلاسموز در طی دوران بارداری 
باعث افزايش 1/7 برابری ريسك ابتلا به اسكیزوفرنی و اختلالات 

روانی در اين مادران پس از بارداری می گردد )24(.
ساير عفونت ها: علاوه بر عوامل عفونی که ذکر شد، در مطالعات 

ديگری نقش ابتلا مادر به عفونت های تناسلی، تنفسی، باکتريايی، 
ويروسی و پیلونفريت نیز در اتیولوژی اسكیزوفرنی در فرزندان 

موثر شناخته شده اند )25-28(. به عنوان مثال نقش ابتلا مادر به 
عفونت های تناسلی در طی بارداری ريسك اسكیزوفرنی را به میزان 

5 برابر در فرزندان افزايش داده است )25(.
نقش پاسخ سيستم ايمنی و سايتوكاين های التهابی: پاسخ ايمنی سلولی و تولید 

سايتوکاين های التهابی مهمترين نقش را در پاسخ اولیه به عفونت ها 
دارند. از طرفی مطالعات نشان داده است که پاسخ های التهابی و 
سايتوکاين های آن در اتیولوژی اسكیزوفرنی و اختلالات اعصاب 
نقش دارند )29(. همچنین شواهدی وجود دارد که در اسكیزوفرنی، 
سیستم ايمنی سلولی و پاسخ های التهابی فعال می باشد و برخی از 
داروهای ضد افسردگی با تعديل سیستم ايمنی سلولی در روند 
بهبود اين بیماری ها موثرند )30-31(. همچنین نتايج يك مطالعه 
متا آنالیز نشان داده است که سايتوکاين های التهابی مانند اينترلوکین 
1 و 2 و 6 و فاکتور نكروز دهنده تومور (TNF-α) در مراحل ابتدايی 
بیماری های سايكوتیك افزايش يافته است )32(. سايتوکاين های 
التهابی با تحريك سلول های میكروگلیا و استروگلیا موجب تولید بیش 
از اندازه نیتريك اکسايد شده که اين امر اثرات منفی بر سیستم اعصاب 
مرکزی دارد. همچنین افزايش سايتوکاين های التهابی باعث اختلال 
در بلوغ الیگودندروسیت ها می شوند که اين امر در اختلال ماده سفید 
مغز نقش دارد )اختلال ماده سفید مغز در اتوپسی مغز افراد شیزوفرن 
مشاهده شده است(. تولید بیش از اندازه سايتوکاين های التهابی در 
جفت و جنین نیز موجب اختلالات مغزی در جنین شده که می تواند 

منجر به افزايش ريسك اسكیزوفرنی در بزرگسالی شود )3. 33(.

بحث و نتيجه گيری
به دلیل تغییرات زياد هورمونی و ايمونولوژيك که در طی بارداری 
ابتلاء به عفونت های مختلفی می شود.  رخ می دهد مادر مستعد 
عفونت ها تاثیرات مستقیم و غیرمستقیم بسیاری بر روند بارداری 
می گذارند، پاسخ سیستم ايمنی به عفونت ها نیز بر جفت و جنین 
موثر است و می تواند در روند تكاملی سیستم اعصاب مرکزی جنین 
اختلال ايجاد نمايد. از طرفی مطالعات اپیدمیولوژيك و آينده نگر 
نیز ارتباط مثبتی را بین ابتلاء مادر به عوامل عفونی و اختلالات 
روانی و اسكیزوفرنی در فرزندان نشان می دهد، بنابراين پیشگیری، 
تشخیص سريع و درمان بیماری های عفونی در طی بارداری از 

اهمیت ويژه ای برخوردار است.
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