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双相情感障碍（bipolar disorder）是指临床上既

有躁狂或轻躁狂发作，又有抑郁发作的一类心境障

碍［1］。双相情感障碍的病程为发作性，表现形式多

样，其症状很多并不十分典型，就诊率较低，尤其目

前缺乏明确的实验室诊断依据，存在较高的漏诊率

和误诊率［2］。双相情感障碍患者的自残、自杀率相

对较高，复发率高达 90%，给家庭与社会带来沉重

的负担，早期干预对双相情感障碍的治疗至关重要，

但诊断的不便给患者的治疗与社会功能的恢复造成

不利的影响，因此找到可以帮助双相情感障碍诊断

的生物学标志物很有必要。近年来有部分学者认为

氧化应激参与了精神疾病的病理过程［3］，能够反映

体内氧化应激水平的生物标志物主要有酶类抗氧化

物、非酶类抗氧化物及间接参与反应的关键物质，

现就以上 3 类物质尤其是非酶类抗氧化物对双相情

感障碍与氧化应激标志物的研究现况作一综述。

一、氧化应激

氧化应激是指体内的氧化与抗氧化作用的

失衡，机体内倾向于氧化，具体指活性氧（reactive 

oxygen species，ROS）的生成速率大于清除速率而在

体内蓄积，并引起一系列生物反应的过程。ROS 主

要包括超氧阴离子、羟自由基、过氧化氢等，ROS 性

质活泼，ROS 蓄积将导致脂质、蛋白质、DNA 等多组

织损伤，从而导致疾病的发生。人体内存在两类抗

氧化系统，分别是酶类抗氧化物和非酶类抗氧化物，

常见的酶类抗氧化物有超氧化物歧化酶（superoxide 

dismutase，SOD）、硫氧还蛋白过氧化物酶、谷胱甘

肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，GPx）、过氧化

氢酶（catalase，CAT）等。常见的非酶类抗氧化物

有尿酸、血浆白蛋白、胆红素、谷胱甘肽、维生素

E、维生素 C、β2 胡萝卜素、铜蓝蛋白等。丙二醛

（malondialdehyde，MDA）是脂质过氧化的重要代谢

产物，它的水平可以反映体内脂质过氧化程度。

二、双相情感障碍与氧化应激标志物的生化指

标研究

（一）酶类抗氧化物

SOD可通过歧化反应催化过氧化氢还原成选择

性清除超氧化粒子。CAT可以将过剩的过氧化氢转

化为水和氧气，SOD/CAT升高会产生过多的过氧化

氢，引起脂质及蛋白过氧化，增加神经元损伤［3］。有

研究表明，双相Ⅰ型障碍和Ⅱ型障碍患者血浆 SOD

有下降趋势，但没有明显的下降，而 CAT 水平显著
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降低，同时，双相情感障碍和精神分裂症的发生与

SOD 活性升高有关联［4］。Machado-Vieira 等［5］通过

大样本研究发现与对照组相比，未经药物治疗的双

相Ⅰ型躁狂发作患者血浆 SOD 和 CAT 活性上升，经

锂盐治疗的双相Ⅰ型躁狂发作患者血浆 SOD/CAT

比值下降。GPx 也可将过氧化氢还原成水和氧气，

减少还原型谷胱甘肽（glutathione，GSH）的消耗，作

为重要的抗氧化剂，减少 GSH 的消耗可以提升机体

的抗氧化能力，同时 GPx 可有效抵抗多巴胺诱发的

氧化应激。有研究显示，双相Ⅰ型障碍患者血清中

GPx 的活性可能影响到其精神病性症状的有无，存

在精神病性症状患者的血清 GPx 活性更高［6］。

（二）非酶类抗氧化物

1. 尿酸：由于临床上检测酶类抗氧化物质的水

平比较困难，所以可以转而检测较易测量的非酶类抗

氧化物质。近年来的一些研究发现，嘌呤系统可能参

与了双相情感障碍的病理生理过程［7］，但检测中枢神

经系统的嘌呤系统较为困难。尿酸是人类嘌呤代谢

的终产物，中枢和外周血尿酸水平呈很强的正相关，

血清尿酸水平可间接反映嘌呤代谢的情况［8］。尿酸

对机体的氧化还原系统具有双重性，它一方面能够

清除体内部分水溶性自由基，起到抗氧化、保护神

经作用，另一方面，在特定情况下，尿酸能够生成促

进自由基链反应的其他自由基，氧化损伤细胞［9］。

尿酸可能通过介导氧化应激反应参与双相情感障碍

的发病过程，血清尿酸水平在抑郁症、双相情感障

碍及其他精神疾病中都有研究。现有的部分研究结

果显示双相情感障碍无论是在躁狂发作状态还是抑

郁发作状态下的尿酸水平均高于健康对照组［10-11］，

有研究显示双相Ⅰ型障碍躁狂发作患者的尿酸水平

显著升高［12］。在一项针对双相Ⅰ型障碍躁狂发作

患者和精神分裂症复发患者血尿酸水平的大样本研

究中，Gültekin 等［13］发现男性双相Ⅰ型障碍躁狂

发作患者和精神分裂症复发患者的血尿酸水平相

似并高于健康男性，且尿酸水平与发病严重程度

没有相关性。相对于关于抑郁症与血清尿酸水平

的研究，Demirbag 等［14］和 Kesebir 等［15］的研究显

示抑郁症患者血尿酸水平明显低于健康人群，若这

些结果可以得到更多试验数据的支持，将为双相情

感障碍的诊断以及其抑郁发作与抑郁症的鉴别提供

帮助。

2. 白蛋白和胆红素：作为氧化应激机制的重要

成分，双相情感障碍的发病机制与血浆白蛋白及血

浆总胆红素的关系也已经展开研究。白蛋白作为非

酶类抗氧化物，能够通过螯合铜离子抑制脂质过氧

化，也能够直接清除部分氧自由基［11］。胆红素具有

强还原性使其作为内源性抗氧化剂已为人所知数

十年，作为机体内主要的非酶类抗氧化剂，白蛋白、

胆红素、尿酸与抗坏血酸共占血浆总抗氧化能力的

85%［16］。台湾地区的一项针对双相Ⅰ型障碍患者血

浆白蛋白的研究提示处于急性躁狂期的患者血清白

蛋白含量较低［17］。国内外对胆红素与精神分裂症

关系的研究较多，但针对胆红素与双相情感障碍间

关系的研究很少。对于精神分裂症，较多的观点认

为胆红素血症与精神分裂症关系密切。而在双相情

感障碍的研究中，对于胆红素与双相情感障碍间关

系得出的结论不尽相同，De Berardis 等［18］发现不同

阶段的双相Ⅰ型障碍患者白蛋白和胆红素与健康对

照组相比没有差异。而我国学者简炜颖等［11］发现

对于双相情感障碍（无论是双相Ⅰ型还是Ⅱ型）抑郁

发作的患者，其血浆白蛋白、总胆红素水平显著低

于健康对照组。饮食、躯体健康情况等都有可能造

成这种结论差异，要想得出准确的结论，可能还需

要更严谨的实验过程。

3. GSH：GSH 由谷氨酸、甘氨酸、半胱氨酸组成，

GSH 水平包括总谷胱甘肽（total glutathione， GSHt）、

还原型谷胱甘肽（reduced glutathione， GSHr）、氧化型

谷胱甘肽（glutathione oxidized， GSSG），其可以保持

机体正常的免疫功能，是一种有效的内源性自由基

清除剂，谷胱甘肽有效性的降低会增加细胞氧化应

激的易损性［19］。Rosa 等［20］通过大样本研究发现与

健康对照组相比，双相Ⅰ型障碍患者血 GSHt 水平

显著降低。Raffa 等［21］发现与健康对照组相比，精

神分裂症患者与双相Ⅰ型障碍患者的 GSHt 和 GSHr

水平均显著下降。Tunçel 等［22］得出的结论与上述

结果不同，他们发现双相Ⅰ型障碍躁狂发作组患者

的 SOD 和 GSH 水平与精神分裂症患者急性精神病

发作组及健康对照组之间没有显著差异。近来已经

有学者尝试采用测量唾液中相关成分的方法开展

试验。Ngamchuea 等［23］在比较双相情感障碍患者

与健康对照组唾液中 GSH 及 GSSG 水平的试验中发

现，相较于对照组，无论是双相Ⅰ型还是Ⅱ型患者，

其唾液中的 GSH 和 GSSG 水平均显著升高，GSH 与

GSSG 的比例没有变化。以唾液为检测样本的方法

取样相对容易，只是在使用某些药物时可能会影响

患者的唾液分泌，同时，唾液中的 GSH 可能不能准

确反映直接参与双相情感障碍病理生理反应组织中

的 GSH 水平。
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4. 褪黑素：褪黑素，又称褪黑激素、松果腺素，

是一种由松果体分泌的肽类激素，褪黑素能减少体

内自由基的产生，具有抗氧化作用［24］，此外，褪黑

素作为内源性同步因子，能稳定或加强机体昼夜节

律，可通过矫正生物钟和调节内分泌功能从而增强

免疫功能，抗应激及延缓衰老等［25］。睡眠障碍及昼

夜节律紊乱已经在双相情感障碍患者中得到广泛证

实，双相情感障碍病程中存在褪黑素的分泌紊乱［26］，

褪黑素与双相情感障碍等疾病的季节性可能也有

关，褪黑素与双相情感障碍的联系得到了国内外学

者的关注。Bumb 等［27］通过采集和测定单相重度抑

郁发作患者和双相情感障碍躁狂发作组及抑郁发作

患者组 8：00— 11：00 的脑脊液和血清褪黑素水平，

发现双相情感障碍患者（无论是躁狂发作组还是抑

郁发作组）脑脊液中的褪黑素水平显著下降，而血

清中褪黑素水平未见明显改变；重度抑郁发作患者

血清中褪黑素水平明显下降，脑脊液中的褪黑素水

平未见明显改变。Kennedy 等［28］在一天 24 h 内每小

时采集并测定一次双相情感障碍抑郁发作患者血液

标本中的褪黑素水平，发现在患者组中不同时段的

血清褪黑素水平没有明显的变化，但在所有情况下

血清褪黑素水平明显低于对照组。此两项试验得出

的结论并不完全相同，如今针对褪黑素与双相情感

障碍的研究数量不多，可能需要更多的数据才能得

到准确的结论。

（三）丙二醛与 6- 磷酸葡萄糖脱氢酶

丙二醛是脂质过氧化的重要产物，可以间接反

映体内脂质过氧化的水平。Corbetta 等［29］发现双

相情感障碍患者无论是处于躁狂还是抑郁状态其

MDA 水平均有升高。6- 磷酸葡萄糖脱氢酶（G6PD）

作为磷酸戊糖途径的第一个关键酶，对维持还原性

辅酶Ⅱ（NADPH）有重要作用，NADPH 是抗氧化系

统的重要辅助因子［30］。G6PD 在脑内尤其丰富，其

水平的降低或活性缺乏被认为与情绪和精神障碍

有 关。Puthumana 和 Regenold［31］发 表 的 关 于 大 脑

中 G6PD 与双相情感障碍、重度抑郁症及精神分裂

症的研究报告中，他们认为，在脑内 pH 得到控制的

情况下，双相情感障碍患者脑内 G6PD 水平与脑内

BA7 区域中的氧化应激水平成比例，同时 G6PD 的

异常与脑内线粒体损伤有关。该试验的对象是自愿

捐献的患者遗体，其中双相情感障碍患者虽未进行

分型，但其试验结果却已明确提示了双相情感障碍

患者脑内 G6PD 水平变化这一现象，为今后关于双

相情感障碍的研究提出了新思路。

三、总结与展望

如今，精神科疾病依然依赖于症状学诊断，这

导致精神疾病存在较高的漏诊率和误诊率，若能找

到明确的生物学指标帮助明确及鉴别诊断将大大改

变精神科医生目前所面临的困境。在众多精神疾病

的众多假说中，双相情感障碍的氧化应激假说已存

在十余年，双相情感障碍患者体内存在氧化与抗氧

化系统功能紊乱已经得到证实，但国内外针对此类

假说所做的临床试验数量依然有限，得出的结论不

尽相同。其中可能有多方面的原因：部分试验入组

患者间病程长短不一，跨度较大，体内受到氧化应

激损伤的程度可能不同，同理，年龄较大者体内氧

化程度与年龄较小者相比也有差异，为了得到更严

谨的试验结论，可以适当缩小入组者的病程和年龄

差距。

诚然，双相情感障碍患者的病情表现复杂，部

分患者配合性差，导致试验困难重重。但经过医护

人员的努力，相关研究也必将更加丰富。
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