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精神分裂症是一种慢性、严重致残的精神疾病，

但发病机制仍不十分明确，多巴胺假说在发病假说

中一直占据主导地位。而近年来越来越多的证据

表明，氧化应激（oxidative stress）可能参与精神分裂

症的发病机制。氧化应激是细胞和组织的氧化和

抗氧化系统之间失去平衡的状态，导致活性物质的

过量产生。在正常生理条件下，活性物质所致损伤

可经由抗氧化防御系统（antioxidant defense system， 

AODS），即一系列酶及非酶类组件修正，使得氧化和

抗氧化系统恢复平衡。如果抗氧化防御能力降低或

活性物质生成过多，相对过量的活性物质会攻击细

胞蛋白、脂质和核酸，导致细胞功能障碍，包括能量

代谢的丧失、细胞信号和细胞周期控制的改变、基

因突变、细胞运输机制的改变以及整体生物活性的

降低、免疫激活和炎症。

一、氧化应激

（一）活性物质

活性物质包括活性氧（reactive oxygen species， 

ROS）、活性氮（reactive nitrogen species， RNS），通常

在细胞氧代谢过程中产生，但在许多情况下，它们
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也可能参与许多氧化应激的病理过程。

ROS 是一类由氧形成、并在分子组成上含有氧

且化学性质比氧自身活泼的物质的总称。在某些病

理生理情况下，如线粒体病理性受损、线粒体功能

障碍、线粒体呼吸链中的电子传输机制受损的情况

下，就会使得电子在未能传递到末端氧化酶之前漏

出呼吸链而导致活性氧形成加速。活性氧主要包括

一种激发态的氧分子，即单线态氧分子（1O2），它与

蛋白质、不饱和脂肪和某些核酸中的组氨酸和半胱

氨酸基发生快速反应；3 种含氧的自由基，即超氧阴

离子自由基（O2
-·）、羟自由基（·OH）和氢过氧自由

基（HO2）；两种过氧化物，即过氧化氢（H2O2）和过氧

化脂质（ROOH）［1］。

自由基（free radical）是单独存在的，具有不配对

电子的离子、原子或分子基团。它对机体的影响有

两重性［2］，在低中浓度时自由基对细胞反应和免疫

功能产生有益的影响，如调节花生四烯酸的代谢、

刺激吞噬细胞和中性粒细胞的吞噬杀菌功能以及免

疫过程；而在高浓度时，它们会产生氧化应激，这是

一种有害的过程，表现在可使许多生物大分子如核

酸、蛋白质、膜多聚不饱和脂肪酸等引起超氧化反

应，生物大分子出现交联或断裂引起细胞结构和功

能的破坏，并导致越来越多的疾病。自由基会在一

定程度上诱导代谢酶的活性，而过量的自由基如超

氧离子和羟基自由基则会反过来损伤酶，从而积累

更多的自由基，继而导致细胞膜损伤。Korotkova等［3］

通过荧光测定法分析了精神分裂症患者与健康对照

组血清中羟自由基的含量，发现健康人血清中羟自

由基浓度明显低于精神分裂症患者。

H2O2 是自由基的前体，有研究表明，H2O2 可以

抑制海马体突触前 Ca2+ 内流，从而导致递质释放减

少［4-5］。在过渡金属（如 Fe2+、Fe3+ 或 Cu+）催化的芬

顿反应中，H2O2 转化为羟自由基，并进一步参与自

由基链反应，有研究证明，H2O2 对海马体中诱发的

突触后群峰电位的抑制与金属离子催化的羟自由基

的形成有关［6］。它可以被抗氧化酶（过氧化氢酶、谷

胱甘肽过氧化物酶等）迅速破坏。

活性氮主要包括一氧化氮（NO）、二氧化氮（NO2）

及过氧亚硝基阴离子（ONOO-），NO 作为细胞内信

号传递的重要信使分子，参与调节细胞的新陈代

谢，但同时它也可与超氧阴离子（O2
-）快速反应生成

ONOO-。而 ONOO- 是一种强氧化剂，参与许多病理

生理过程，它可以自由扩散穿过磷脂膜双层与目标

底物反应，与生物底物的反应包括蛋白质中酪氨酸

残基的硝化、氧化还原金属中心、DNA、脂类、蛋氨

酸等，它能氧化巯基并产生与脱氧核糖和二甲基亚

砜反应的羟自由基，诱导膜脂过氧化［7］。ONOO- 与

DNA 之间的反应导致嘌呤和嘧啶碱基的多种氧化

产物，如 8- 硝基鸟苷（8-NO2-G）是由 ONOO- 与 DNA

反应形成的，该类产物在细胞内的形成会导致细胞

毒性，有研究发现，8-NO2-G 在许多病理状态下形成

增加，可诱变 DNA 错误编码并能干扰 RNA 的功能

和代谢，同时硝化鸟嘌呤核苷和核苷酸可能通过产

生各种还原酶介导的超氧化物而导致氧化应激［8］。

（二）抗氧化剂

抗氧化剂是具有还原性并且能够抑制靶分子自

动氧化、抑制自由基链式反应的物质，它由一系列

非酶和酶成分组成。按照其作用部位和作用性质分

为两大类［9］：（1）能与自由基反应使之还原成非自

由基的抗氧化剂称为自由基清除剂，如特殊的巯基

硫辛酸、维生素 C、酚类化合物、谷胱甘肽前体和 N-

乙酰半胱氨酸（N-acetylcysteine， NAC）等；（2）可以

阻断自由基生成的防御性抗氧化剂，如超氧化物歧

化酶（superoxide dismutase，SOD）、过氧化氢酶、谷胱

甘肽过氧化物酶、铜蓝蛋白等。

1. 酶类抗氧化物：在抗氧化防御系统中关键的

抗氧化酶包括 SOD、过氧化氢酶、过氧化物还原酶、

谷胱甘肽过氧化物酶、谷胱甘肽硫转移酶等。

SOD 可 以 催 化 超 氧 阴 离 子 自 由 基 生 成 氧 和

H2O2。过氧化物还原酶是新近发现的一类过氧化物

酶［10］，可将 H2O2 还原为水，同时还具有自然杀伤细

胞活性，可以参与细胞增殖和分化、凋亡和细胞信

号传导。当氧化应激时，过氧化物还原酶蛋白家族

的基因表达上调，以参与自由基的反应拦截和活性

氧的消除。而硒依赖的谷胱甘肽过氧化物酶，可以

使过氧化氢或过氧化物与还原型谷胱甘肽反应生成

水或毒性较小的醇类，保护细胞生物膜，防止脂质

过氧化。

2. 非酶类抗氧化物：非酶类抗氧化物在整个抗

氧化防御系统中扮演重要角色，可以分为脂溶性抗

氧化物、水溶性抗氧化物、蛋白性抗氧化物等。脂

溶性抗氧化剂包括维生素 E、β- 胡萝卜素、辅酶 Q、

固醇类激素等。水溶性抗氧化物包括维生素 C、谷

胱甘肽、尿酸、色氨酸代谢产物等。蛋白性抗氧化

物主要有白蛋白、胆红素、胆红素氧化代谢物等。

其中，白蛋白、尿酸和维生素 C 由于在血液中相对

于其他抗氧化剂的浓度高，因而在总抗氧化能力中

起到突出作用。
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（三）氧化应激损伤

与其他器官相比，大脑对氧化应激的损伤更加

敏感［11］。人脑细胞消耗人体 20% 的氧气，但只占体

重的 2%，因此，在氧化代谢过程中活性氧在脑内会

以较高的速率产生。另外，大脑某些区域的铁含量

较高，可以催化活性氧的生成，而脑内富含不饱和

脂肪酸，也较易发生脂质过氧化反应。同时，大脑

内SOD、过氧化氢酶和谷胱甘肽过氧化物酶活性较

其他脏器相比，只有低至中等水平，一旦成人大脑中

神经元发生损伤，很难通过产生新的神经元来弥补。

多项研究表明，精神分裂症患者血液中存在脂

质过氧化和总抗氧化防御能力的降低［12-13］，一项荟

萃分析也证实了这一点［14］。Prabakaran 等［15］的研

究发现，在精神分裂症患者的前额叶皮层中，11 个

电子传递链（electron transport chain， ETC）复合体Ⅰ、

4 个 ETC 复合体Ⅲ和 11 个 ETC 复合体Ⅳ的核编码亚

基显著下调，而线粒体 ETC 复合物的表达和活性已

被证明与 ROS 的生成高度相关，抑制 ETC 活性可增

加 ROS 的生成，降低与 ETC 相关的基因表达，提示

线粒体功能障碍和氧化应激与精神分裂症的病理生

理学密切相关；研究还发现，氧和 ROS 代谢通路显

著增强，提示精神分裂症大脑前额叶皮质内 ROS 和

氧化应激产生水平增加；通过核磁共振代谢组学发

现，氧化应激标记物牛磺酸在精神分裂症患者大脑

中增加，随着细胞 ROS 和缺氧程度的增加，牛磺酸

的激增也被证明是最明显的，在清除自由基中起重

要作用的 SOD 及谷胱甘肽途径也在转录水平上显

著上调；而脂肪酸代谢酶的增加预示了细胞膜和鞘

磷脂受到过氧化损伤，证实了氧化应激和自由基介

导的神经毒性参与了精神分裂症的发病机制。

二、非酶类抗氧化物在精神分裂症中的作用

血浆中的非酶类抗氧化剂水平对总抗氧化能力

有重要影响，虽然不同的抗氧化剂在抗氧化防御系

统中起着不同的特殊作用，但这些抗氧化剂亦可以

通过协同作用，为器官提供抗氧化损伤的协同保护。

1. 白蛋白：一些氧化模型表明，白蛋白在抗氧

化功能中起着关键作用［16］。它作为一种循环抗氧

化剂，白蛋白的许多抗氧化活性源于其配体（如金属

离子、脂肪酸、药物和激素）结合能力，是一种主要

的细胞外抗氧化剂。白蛋白和血浆中的铜蓝蛋白、

铁蛋白、转铁蛋白等一起参与抗氧化防御的第一道

防线，这些蛋白质通过结合过渡金属离子（如铁和

铜）来抑制新的活性物质的形成，防止脂质过氧化，

它不能抑制铁蛋白依赖的羟自由基的形成，但可以

通过使铜离子与自身结合来保护目标免受铜依赖的

羟自由基的伤害。同时，白蛋白作为一种多功能的

抗氧化蛋白，也可以清除自由基。

有研究表明，精神分裂症患者血清白蛋白分子

结合区域的性质发生了显著变化［17］，白蛋白结合位

点的构象状态受到明显的干扰［18］，可能导致蛋白 -

配体相互作用的改变，损害白蛋白的主要功能（转

运和解毒），并加重内毒素中毒。Uzbekov 等［19］研究

也表明，与健康对照组相比，首发未治疗的精神分

裂症患者（first episode drug-naive schizophrenic， FES）

A3 区白蛋白结合位点结合探针的荧光衰减时间明

显缩短，且两组间的核磁共振氢谱（1H-NMR）有明显

差异，提示 FES 患者中人血清白蛋白分子构象发生

改变，白蛋白转运功能受到干扰，FES 患者中巯基白

蛋白分子的反应能力明显低于健康人，提示了 FES

患者抗氧化白蛋白性能的失调。

Müller 和 Ackenheil［20］发现，精神分裂症患者脑

脊液中白蛋白含量增加，这可能由于血脑屏障的通

透性增加所致，脑脊液白蛋白的含量越高，精神分

裂症的阴性症状越严重，而且异常的白蛋白可能与

病程无关。

在一项前瞻性的研究中，白蛋白作为一项应激

相关生物标志物，被发现与个体发生精神分裂症的

风险相关［21］。在精神分裂症高危个体中，白蛋白水

平降低。由于白蛋白具有自由基捕获特性，并且是

氧化应激的主要血浆靶目标［16］，因此，白蛋白水平

的降低表明这些个体的抗氧化机制可能存在受损，

同时提示了白蛋白在精神分裂症发病机制中具有保

护作用。

2. 胆红素：胆红素是体内铁卟啉化合物的主要

分解代谢产物。过量的胆红素对人体产生毒性作用，

但正常代谢的胆红素是最有效的内源性抗氧化剂之

一，可以清除超氧化物和过氧化物自由基，虽然含

量较少，但它的作用强大，抗氧化能力甚至优于白

蛋白和维生素 E。此外，胆红素还可以诱导血红素

加氧酶合成，刺激血红素加氧酶 - 胆红素途径，增强

细胞对活性物质的抵抗能力，在氧化应激中起到重

要的保护作用。

有多项研究显示出精神分裂症患者血清胆红素

水平的升高［22-23］，但同时也有多项研究显示，精神

分裂症患者存在血清胆红素水平的明显降低［24-25］。

Vítek 等［26］在研究中剔除了药物治疗或肝病继发的

肝功能异常的混杂因素后，也同样证实了与对照组

相比，精神分裂症患者血清胆红素水平的显著下降，
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这可能是因为精神分裂症伴随的氧化应激增加导致

胆红素消耗增加。

胆红素与活性氧反应可以生成人胆红素氧化

代 谢 物（biopyrrins， BPn）。Miyaoka 等［27］比 较 了 精

神分裂症与抑郁症患者尿中 BPn 含量，发现精神

分裂症患者尿 BPn 均值显著高于抑郁症患者，且尿

BPn 与精神分裂症患者简易精神评定量表（The Brief 

Psychiatric Rating Scale， BPRS）得 分 存 在 相 关 性。

也有研究表明，胆红素的氧化代谢物含量在首发未

治疗的精神分裂症患者明显增加，经抗精神病药物

治疗后，其含量伴随精神性症状的缓解而降低，进

一步证实了胆红素继发性消耗增多与氧化应激密切

相关［28］。

3. 尿酸：尿酸是人体嘌呤分解代谢的终产物。

AMP 和 GMP 经系列反应生成黄嘌呤，后者在黄嘌呤

氧化酶的作用下生成尿酸。它是一种选择性的抗氧

化剂，促进线粒体的抗氧化防御，能够与羟自由基

反应抑制脂质过氧化，中和过氧亚硝酸盐抑制蛋白

质硝化，自身转化为无害产物。早期研究表明，一些

疾病中的进行性线粒体损伤与嘌呤的分解代谢产物

尿酸水平的下降是同步的，提示嘌呤代谢可能是线粒

体对抗氧化应激的一种稳态反应［29］。相关研究表明，

这种稳态反应在首发未治疗的精神分裂症患者中被

改变［30］。

尿酸水平的降低预示了机体对抗超氧化物及过

氧亚硝酸盐等的能力降低。Yao 等［31］首次对精神

分裂症患者的选择性抗氧化剂尿酸水平进行了研

究，在研究中发现，精神分裂症患者血浆尿酸水平

较对照组有明显下降，且尿酸的这种变化与患者总

抗氧化活性的状态呈显著正相关。一项纳入 15 项

临床研究的Meta分析也显示了与上述研究相一致的

结果，提示了精神分裂症患者尿酸水平的降低［32］。

但精神分裂症患者的氧化应激损伤可能并非一

成不变。Solberg 等［33］进行了一项为期 5 年的随访

研究，发现在疾病稳定期，患者血尿酸的水平高于

健康对照，提示在精神分裂症的病程发展过程中，

患者的抗氧化水平发生了变化，表明氧化还原的调

节是动态的。

4. 谷胱甘肽：谷胱甘肽是一种含 γ- 酰胺键的

三肽，由谷氨酸、半胱氨酸及甘氨酸通过 γ- 谷氨

酰 半 胱 氨 酸 合 成 酶（γ-glutamyl cystein synthetase， 

GCS， GSHI）以 及 谷 胱 甘 肽 合 成 酶（glutathione 

synthetase， GSHII）催化所合成。分子中半胱氨酸残

基上的巯基是主要功能基团。此巯基具有还原性使

谷胱甘肽成为体内重要的抗氧化剂，保护体内含巯

基的蛋白质或酶分子免受氧化剂尤其是过氧化物

的损害，以帮助维持正常的生物活性。体内的谷胱

甘肽大部分以还原型存在，由烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸磷酸（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate， 

NADPH， 还原型辅酶Ⅱ）参与维持其还原状态。二

分子的谷胱甘肽可以在谷胱甘肽过氧化物酶的催化

下脱氢氧化形成氧化型谷胱甘肽（GSSG），与此同时，

细胞内的 H2O2 被还原生成 H2O；而氧化型谷胱甘肽

在谷胱甘肽还原酶（glutathione reductase， GR）及辅

酶 NADPH 作用下还原成谷胱甘肽。谷胱甘肽的分

解由 γ- 谷氨酰转肽酶（γ-glutamyl transpeptidase， 

γ-GT， GGT）、γ- 谷 氨 酰 环 转 移 酶（γ-gltamyl 

cyclotransforase， GCT）和5氧脯氨酸酶（5oxoprolinase）

及一个细胞内肽酶（protease）所催化，通过 γ- 谷氨

酰基循环完成谷胱甘肽的再合成。

谷胱甘肽是大脑中重要的细胞内抗氧化剂，对

脑细胞健康的维持有确切的作用。Raffa 等［34］进行

的一项病例对照研究发现，与健康对照组相比，未

经抗精神病药物治疗的精神分裂症患者及经治疗的

精神分裂症患者血液中的谷胱甘肽均有下降，而未

经治疗组的下降程度更为显著，大脑内谷胱甘肽的

下降暗示了精神分裂症患者的大脑易受到氧化应激

的影响。此外还发现，治疗及未治疗精神分裂症患

者的血浆总谷胱甘肽（total glutathione， GSHt）及还

原型谷胱甘肽（GSHr）水平与症状严重程度呈负相

关，这表明血浆谷胱甘肽水平的降低可以被认为是

精神分裂症严重程度的生物学指标。

在一项双盲、随机对照试验中，给予慢性精神

分裂症患者口服谷胱甘肽的前体物质 n- 乙酰半胱

氨酸（N-acetyl cysteine， NAC）治疗后，患者的 PANSS

阴性症状量表分数有显著降低［35］。Sepehrmanesh

等［36］进行的 NAC 治疗试验中，精神分裂症患者的

认知功能，如注意力、短期和工作记忆、执行功能

和处理速度等都有了一定程度的改善。这些结果

预示了精神分裂症患者改善谷胱甘肽减少相关症

状的治疗新思路。

γ- 谷氨酰半胱氨酸合成酶（GCS）是谷胱甘肽

合成过程的限速酶，GCS 水平与 γ- 谷氨酰半胱氨

酸合成酶催化亚单位（GCLC）的基因表达水平有关。

有研究通过 GCLC 基因三核苷酸重复序列（TNR）多

态性的遗传分析提示［37］，这种多态性基因型与精神

分裂症显著相关，疾病相关基因型的受试者 GCLC

蛋白表达、GCL 活性和谷胱甘肽含量更低，在氧化
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应激条件下，精神分裂症患者应激细胞的 GCL 活性

受损，其活性降低与 GCLC 蛋白表达降低相关，从而

揭示了精神分裂症患者谷胱甘肽缺陷的遗传来源，

也揭示了精神分裂症患者氧化抗氧化失调失衡的遗

传基础。

5. 维生素 C：维生素 C 具有强还原性，能起到保

护巯基的作用，使巯基酶的 -SH 维持还原状态，也

可以在谷胱甘肽还原酶的作用下，促使氧化型谷胱

甘肽转化为还原型谷胱甘肽，从而起到抗脂质过氧

化、保护细胞膜的作用。它还可以通过抗坏血酸循

环，使维生素E自由基被还原为维生素E，再次参与

细胞的氧化防御，故而可以作为维生素E抗氧化作用

的增效剂。

有研究显示，在抗坏血酸负荷试验中，精神分

裂症患者血浆维生素 C 含量及尿中维生素 C 排泄量

较对照组显著下降，提示了试验组体内维生素 C 储

备的缺失［38］；而服用 70 mg 抗坏血酸治疗 1 个月后，

试验组尿中维生素 C 排泄量仍存在着显著降低；治

疗剂量改为 1 g 后，才基本消除了组间差异。这表

明与健康人群相比，精神分裂症患者可能对维生素

C 的需求水平更高。一项纳入 170 例精神分裂症患

者的病例对照研究发现，病程较长的患者血清中维

生素 C 的含量较对照组显著降低，维生素 C 含量与

精神分裂症的病程呈现出负相关，可能提示了氧化

应激在精神分裂症病程中的改变以及抗氧化剂的消

耗［39］。Heiser等［40］在一项试点研究中，发现奥氮平、

氯氮平及氟哌啶醇等抗精神病药可以使 ROS 的生

成显著增加，而维生素 C 则能降低测试药物 ROS 的

产生，证明了维生素 C 的保护能力。

综上所述，大量研究证实，精神分裂症与氧化

应激及非酶类抗氧化物之间存在着内在关联，其机

制尚不完全明确，仍有许多区域值得去探索和思考。

而从精神分裂症患者氧化应激损伤及抗氧化防御体

系入手，也为精神分裂症的治疗提供了新思路和着

手点。
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