
記
得那是2008年的一天下午，當時臺大醫院精神醫學部主任胡海國醫師與劉智民主治

醫師，來到解剖學科尹相姝教授的辦公室，希望尋求與基礎學科教授的合作。當時

我才從美國回臺灣兩年，剛開始建立實驗室，尹教授就找我一起過去認識認識胡醫師。

胡醫師的一席話，叫我至今難忘，他說，我們臨床醫師與基礎學科的老師，可以手拉

手，一起為病人做點甚麼！至於能做點甚麼？我們就從發展精神疾患的動物模式開始。

精神疾患的動物模式

我於2006年回到解剖學科任教，專長在神經解剖與神經細胞結構分析，但對於精神

疾患的病症以及神經病理變化，幾乎一無所知。幸運的是，在胡醫師的研究團隊中，我

能和不同領域的專家合作學習，尤其與心理系賴文崧老師建立了亦師亦友的夥伴關係。

我們以思覺失調症（Schizophrenia）作為研究核心，挑選了幾個與之密切相關的易感性

基因，以小黑鼠（C57BL/6）為實驗動物，以製造基因突變的方式，模擬人類病患的情

形，建立思覺失調症動物模式。後來，又與醫技系林淑華教授建立卓飛症候群（Dravet 

syndrome）小鼠。近年來，持續與臺大醫院高淑芬副院長合作，以基因突變小鼠建立了自

閉症（Autism）的動物模

式。

除了基因的因素以

外，環境因素也會提高發

生精神疾患的風險，特別

是藉著作用在發育中的大

腦。為此，我們採用物理

或化學的方法，在小鼠生

命早期，出生前或剛出生

或青少年階段，干擾神經

神經解剖如何解鎖精神疾病之謎神經解剖如何解鎖精神疾病之謎
文 ‧ 圖／李立仁 
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受胡海國醫師「為病人做點甚麼」一席話感召，投入精神疾病研

究。圖為研究團隊合影於美國神經科學大會。
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系統的發育，模擬人類嬰幼兒時期或青少年階段的事故。結合基因與環境因素，則會有

交互作用。

這些年來，總計發展了二十幾種動物模式，並以動物行為學、神經形態學、電生理

學、組織化學、生物化學等不同面向來鑑定其表現並探討其病理機制。然而，回歸到做

動物實驗的初心，還是希望藉著這些精神疾患動物模式模擬病人的狀況，做疾病的預防

或治療。我舉以下兩個例子，介紹一點結果。

思覺失調症的動物模式

「思覺失調症」是一種慢性精神疾患，早年被稱為「精神分裂症」，但因容易給人

有人格分裂的聯想，常使患者發生隱瞞精神健康問題、拒絕求助或就醫、中斷治療與復

健過程…等。2013年，美國精神醫學會出版了第五版的精神疾病診斷與統計手冊，在胡

海國醫師及專家學者們的努力下，完成官方認可的中文版，其中Schizophrenia之中文譯名

即更改為「思覺失調症」。這名反映了Schizophrenia的兩大主要病理特徵：思考與知覺功

能的失調，而「失調」二字則代表它是可調節、可恢復的。2014年，臺灣精神醫學會及

中華民國康復之友聯盟正式宣布：Schizophrenia更名為「思覺失調症」，讓「精神分裂

症」走入歷史。

思覺失調症的全球終身盛行率約為1%，在臺灣地區約有15-20萬名患者。其症狀可分

為三類：正性症狀（如妄想、幻覺）、負性症狀（如情感冷漠、社交退縮）與認知症狀

（如思維邏輯混亂、工作記憶缺損）。疾病多於15至35歲間發病，與基因及環境交互作

用密切相關，並涉及多巴胺與麩胺酸等神經傳導系統的失衡。在發病之前，通常有一段

前驅期，患者出現負性症狀與認知症狀。

基因的缺損對思覺失調症的發病

有很大的影響。有一個跨越上下五代的

蘇格蘭家族，在77位家族成員中，有

34位帶有第1號和第11號染色體的易位

突變（Translocation mutation），造成

了這兩染色體中各有一個基因的斷裂

（disruption）與重接。這34位帶有染色
帶領有志於此的學生，以基礎醫學實際貢獻於臨床

需要。圖為邀請學生課後到宅聚會。
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體易位的人中，有16位

被診斷出精神疾患，包

括 思 覺 失 調 症 、 躁 鬱

症、重度憂鬱症及青少

年 行 為 規 範 障 礙 。 這

兩 個 斷 裂 的 基 因 ， 後

來被命名為Disrupted in 

schizophrenia 1 (DISC1) 

和Boymaw。其中DISC1

基因的缺損與精神疾患

的關聯性，陸續在包括

臺灣的許多國家與地區

的研究中被報導。因此，我們選取DISC1基因缺損的小鼠作為思覺失調症的動物模式。

這些小鼠並沒有外觀上的異常，生育能力也正常，但在比較困難的工作記憶測試

中，表現較差，與思覺失調症患者的認知症狀相似。此外，這些小鼠對安非他命的反應

較強烈，顯示其多巴胺系統異常。當進一步檢視這些小鼠的大腦，我們發現其神經細胞

結構、突觸傳遞以及多巴胺受體的表現均有明顯異常，但這些異常的狀況常呈現彼此補

償的情形。舉例來說，神經細胞樹突棘（Dendritic spines）是接受訊息的地方，基因缺損

小鼠的樹突棘數量較少，這與思覺失調症患者過世後捐贈之腦組織檢體中的發現相似。

然而，模式小鼠神經細胞之間的突觸傳遞較強，神經系統可能藉此補償了樹突棘數量較

低的問題。如此作用之下，基因缺損小鼠的行為表現可維持大致正常，直到遇到較為困

難的考驗，補償作用效益不足，才出現認知功能問題。另一方面，安非他命的刺激可視

為一種腦內多巴胺風暴，打破了原本勉強維持的平衡狀態，而出現異常反應。這與突然

來的壓力觸發思覺失調症的發病情形相似。我們的小鼠處於一種「表面正常、實則脆

弱」的狀態，在面對壓力或刺激時容易失衡，類似人類疾病的前驅期。而環境因素的介

入，可能會使這些較為敏感的個體，產生嚴重的影響。我們發現，這些DISC1基因缺損的

小鼠經歷睡眠剝奪之後，應該被啟動的大腦自救機制，無法順利進行，而造成較嚴重的

神經細胞損傷。

腦庫參與園遊會，臺灣腦庫成立於2023年11月。
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基於以上的發現，我們使用DISC1基因缺損的小鼠，作為前驅期動物模式，研發預

防思覺失調症發作的策略。從小給予這些小鼠預防性的藥物，待其成年後再以安非他命

刺激。結果發現，這些小鼠對安非他命的反應與正常小鼠無異，而其腦中多巴胺受體的

表現也與正常小鼠相仿。這顯示了預防性藥物的效果，突如其來的腦內多巴胺風暴不至

於造成過度影響。我們認為思考與知覺功能的失調，不只是可調節、可恢復的，也是可

預防的。

自閉症的動物模式

我們也建立了DLGAP2基因缺損的小鼠模式，模擬一位臺灣自閉症患者的情形。

這位患者的第八號染色體末端，有一段小範圍的缺失（Microdeletion），其中涵蓋了

DLGAP2基因。我們以此基因為標的，建立基因剔除（Gene knockout）鼠。這些小鼠只對

特定的嗅覺刺激有強烈的反應而對許多其他味道不感興趣，這類似於自閉症患者「興趣

狹隘」的特徵。此外，這些DLGAP2基因缺損的小鼠不會對疼痛受苦的同類表現關切，這

顯示其腦中「同理心」的迴路可能出現異常。因著社會大眾對自閉症覺知的提升，自閉

症類群障礙（Autistic Spectrum Disorder, ASD）盛行率逐年提高。目前並沒有針對自閉症

核心症狀（社交溝通與互動障礙，以及侷限、重複的行為模式與興趣）的藥物。我們的

小鼠模式展現出自閉症的核心症狀，已經被作為測試治療自閉症藥物的平台。

臺灣腦庫的建置

除了使用實驗動物，發展精神疾患的預防與治療策略，我們也希望收集臺灣人腦組

織作為研究的資源。對於腦部的疾患，醫師沒辦法採取組織樣本作鑑定，所以診斷大都

來自病患的陳述、認知與功能的測試、大腦影像的分析與實施藥物的反應。如果患者過

逝後願意捐腦，神經病理醫師才可能依其大腦的病理變化，作病理診斷，這樣的結果也

可以回饋給患者生前的主治醫師，與先前的診斷作比較。因為大腦不能移植，所以不是

可以捐獻的器官，以往，大腦疾患的病理診斷在臺灣實在不多。

腦庫，就是收集、診斷並研究人腦組織的機構。在台北榮總與臺大醫院神經部醫師

與病友團體超過二十年的努力奔走之下，「臺灣腦庫」終於在2023年11月於臺大醫學院

正式揭牌成立。我有幸從2017年加入建置臺灣腦庫的工作，也實地走訪了幾處腦庫，包

括中國北京、杭州、長沙，印度班加羅爾，美國紐約、巴爾的摩、芝加哥的腦庫，吸取

各地的經驗。如今，我們已經開始收集腦部疾患的患者與正常人的腦。腦庫團隊保持隨
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李立仁 小檔案

臺大醫學系解剖學暨細胞生物學科、腦與心智科學研究所教授。

1991 年進入臺大動物系，熱衷神經科學，曾到清華大學旁聽蒲慕

明院士的神經生物學，本著神經解剖學是神經生理學之基礎的信

念，進入臺大解剖所讀碩士，再赴美攻讀神經解剖學博士，之後到

柏克萊大學蒲慕明院士的實驗室作博士後研究。現任臺大神經生物

與認知科學中心副主任。研究主題為建立精神疾患動物模式以發展

預防與治療策略，以及發展人腦組織研究工具。近年來開始關注體

質人類學的研究。曾獲 104 年科技部吳大猷先生紀念獎（神經解剖

學）、113 年臺大教學優良獎、114 年醫學系優良導師獎。

時待命的狀態，珍惜每一位捐贈者的貢獻；病理醫師也對腦組織切片作詳盡精確的觀察，

驗證神經專科醫師的診斷。腦庫的永續發展有賴於社會大眾的支持，我們也經常透過媒體

與舉辦活動來介紹腦庫，並感謝捐贈者與家屬的大愛奉獻。期許我們的努力，能精進對腦

部疾患的診斷，以開發具體的治療方法。（本專題策畫／物理治療學系鄭素芳教授）
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