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【摘要】目的 探索双相障碍患者的氧化应激指标水平，特别是不同的疾病状态是否存在差异。方法 纳入 53 例双相障

碍 I 型患者和 59 例正常对照组，患者组躁狂发作 34 例，抑郁发作 19 例。收集患者临床资料，采用汉密尔顿抑郁量表 17 项版

( HAMD －17) 和贝克 － 拉范森躁狂量表( BＲMS) 评定症状严重程度。所有受试者抽取清晨空腹外周静脉血，检测生化指标超

氧化物歧化酶( Superoxide dismutase，SOD) 、谷胱甘肽过氧化物酶( Glutathione peroxidase，GPx) 和丙二醛( Malonaldehyde，MDA)

水平。结果 控制体质指数( BMI) 后，①患者组的 MDA( F = 8． 362，P ＜ 0． 01) 和 GPx( F = 4． 550，P = 0． 013) 水平均较正常对

照组高。②将患者组分为躁狂发作组和抑郁发作组，MDA 水平三组间总体差异有统计学意义( F = 6． 079，P ＜ 0． 01) ，躁狂发

作组和抑郁发作组均较正常对照高( P ＜ 0． 01) 。GPx 活性三组间总体差异有统计学意义( F = 3． 355，P = 0． 022) ，抑郁发作组

比正常对照组高( P = 0． 012) 。③将患者组分为有精神病性症状组和无精神病性症状组，MDA 水平三组间总体差异有统计学

意义( F = 5． 646，P = 0． 001) 。有精神病性症状组和无精神病性症状组均比正常对照组高( P ＜ 0． 05 或 0． 01) 。GPx 活性三组

间总体差异有统计学意义( F = 4． 356，P ＜ 0． 01) ，有精神病性症状组较正常对照组高( P ＜ 0． 01) ;④未见发病年龄、住院次数、
病程、HAMD 和 BＲMS 评分分别与 SOD、GPx 活性及 MDA 水平显著相关( P 均 ＞ 0． 05) 。结论 双相障碍患者发作期有氧化应

激系统失衡，可能和某些临床特征相关。
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【Abstract】 Objective To explore differences of oxidative stress damage among different phases in patients with bipolar
disorder． Methods Fifty － three patients with bipolar I disorder and 59 healthy controls ( HC) were recruited in Guangzhou Huiai
Hospital． Hamilton Depression Scale － 17 item ( HAMD －17) and Bech － Ｒafaelsen Mania Ｒating Scale( BＲMS) were used to assess
the clinical symptoms． Peripheral blood were collected in the early morning and used to test the contents of superoxide dismutase
( SOD) ，glutathione peroxidase( GPx) and Malonaldehyde( MDA) in all participants． Ｒesults ①The contents of MDA( F = 8． 362，

P ＜ 0． 01) and GPx( F = 4． 550，P = 0． 013) in patients were higher than HC． ②Patients were divided into manic group ( MA) and
depressive group ( DP) according to the clinical symptoms． There were significant differences in MDA among the MA，DP and HC
( F = 6． 079，P ＜ 0． 01) ． MDA in MA and DP were higher than HC，respectively( P ＜ 0． 01) ． The differences of GPx were significant
among the three groups ( F = 3． 355，P = 0． 022) ． GPx in DP was higher than HC ( P = 0． 012) ． ③Patients were divided into psychotic
group ( Ps) and non － psychotic group ( NPs) according to the psychotic symptoms． There were significant differences in MDA among
the Ps，NPs and HC ( F = 5． 646，P = 0． 001) ． MDA in Ps and NPs were higher than HC，respectively( P ＜ 0． 05 或 0． 01 ) ． The
differences of GPx were significant among the three groups ( F = 4． 356，P ＜ 0． 01) ． GPx in Ps was higher than HC ( P ＜ 0． 01) ． ④
There were no significant association between age of episode，counts of inpatient，duration of illness，HAMD and BＲMS with SOD，

GPx and MDA，respectively( P ＞ 0． 05) ． Conclusion There is oxidative stress system disturbance in the episode phrase of patients
with bipolar disorder，which may be associates with the clinical characters．
【Key words】 Bipolar disorder; Oxidative stress; Antioxidant enzyme
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双相障碍( Bipolar disorder) 是精神科临床常见

的重性精神障碍，目前病因未明。初步的研究显示，

氧化应激( Oxidative stress) 可能参与双相障碍的发

生发展［1］。超氧化物歧化酶( Superoxide dismutase，

SOD) 和谷胱甘肽过 氧 化 物 酶 ( Glutathione peroxi-
dase，GPx) 同属酶抗氧化系统，是体内重要的抗氧化
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酶; 丙二醛( Malonaldehyde，MDA) 是脂质过氧化的

重要代谢产物，其水平可以反映体内脂质过氧化程

度。多个研究显示，双相障碍患者的 SOD、GPx 活性

和 MDA 水平均可能存在异常［2］，但研究结果不尽一

致。有研究指出可能与疾病状态或症状严重程度有

关，但到底与哪些临床特征相关仍不清楚［3 －4］。因此，

本研究纳入双相障碍 I 型患者，探索患者的氧化应激

指标水平，特别是不同的疾病状态是否存在差异。

1 对象与方法

1． 1 对象

于 2014 年 5 月 － 2015 年 1 月在广州市惠爱医

院门诊及住院部收集双相障碍患者。入组标准: ①
符合《精神障碍诊断与统计手册( 第 4 版) 》( Diag-
nostic and Statistical Manual of Mental Disorders
Fourth edition，DSM － IV) 双相障碍 I 型诊断标准;②
年龄≤55 岁; ③汉族。排除标准: ①器质性精神障

碍患者;②入组前 2 周内存在外伤、感染或发热，有

免疫和内分泌疾病、心肝肾等严重躯体疾病以及神

经系统疾病;③精神活性物质或非成瘾物质所致精

神障碍; ④IQ≤70，沟通困难或不合作者。共收集

53 例，其中男性 27 例，女性 26 例; 年龄 18 ～ 46 岁，

平均年龄( 26． 9 ± 8． 6 ) 岁; 平均体质量指数( Body
Mass Index，BMI) 为( 22． 48 ± 4． 05 ) ; 受教育年限 3
～ 8 年; 平均发病年龄( 21． 1 ± 6． 4 ) 岁; 住院次数 1
～ 5 次，中位数 2 次; 病期 1 ～ 150 月，中位数 20 月;

汉密尔顿抑郁评定量表 17 项版( Hamilton Depres-
sion Scale － 17 item，HAMD － 17 ) 评分( 7． 8 ± 8． 0 )

分; 贝克 － 拉范森躁狂量表( Bech － Ｒafaelsen Mania
Ｒating Scale，BＲMS) 评分( 11． 9 ± 8． 4 ) 分。其中躁

狂发作 34 例，抑郁发作 19 例，无混合发作。
按照疾病的状态，将患者分为躁狂组和抑郁组。

躁狂组 34 例，其中男性 20 例，女性 14 例; 平均年龄

( 26． 0 ± 8． 2) 岁; BMI( 22． 6 ± 4． 2) ; 平均受教育年限

( 10． 9 ± 3． 5) 年; 平均发病年龄( 20． 9 ± 6． 4 ) 岁; 住

院次数 1 ～ 5 次，中位数 2 次; 病期 1 ～ 150 月，中位

数 20 月; HAMD － 17 评分( 3． 2 ± 2． 2 ) 分; BＲMS 评

分( 16． 9 ± 8． 1 ) 分。抑郁组 19 例，其中男性 7 例，

女性 12 例; 年龄 18 ～ 45 岁，平均年龄( 28． 4 ± 9． 3 )

岁; BMI 为( 22． 3 ± 3． 8) ; 受教育年限 3 ～ 8 年，平均

( 11． 7 ± 3． 3) 年; 平均发病年龄( 21． 5 ± 6． 6 ) 岁; 住

院次数 1 ～5 次，中位数 2 次; 病期 1 ～ 140 月，中位数

20 月; HAMD － 17 评分( 16． 0 ± 8． 1) 分; BＲMS 评分

( 2． 8 ±2． 2) 分。两组 HAMD － 17 评分( t = － 8． 649，

P ＜0． 01)、BＲMS( t =10．081，P ＜0． 01) 评分差异有统计

学意义。两组性别、年龄、BMI、受教育年限、发病年龄、
住院次数、病期差异均无统计学意义( P 均 ＞0． 05)。

按照有无精神病性症状，将患者组分为有精神病

性症状组和无精神病性症状组。有精神病性症状组 32
例，其中男性 17 例，女性 15 例; 平均年龄( 27． 0 ± 7． 9)

岁; BMI( 22． 9 ±3． 8) ; 平均发病年龄( 21． 0 ±6． 7) 岁; 住

院次数1 ～5 次，中位数2 次; 病期1 ～150 月，中位数20
月; HAMD －17 评分( 7． 1 ±8． 3) 分; BＲMS 评分( 13． 2 ±
8． 8) 分。无精神病性症状组 21 例，其中男性 10 例，女

性11 例; 平均年龄( 26． 7 ±9． 7) 岁; BMI( 21． 9 ±4． 4) ; 平

均发病年龄( 21． 2 ±6． 0) 岁; 住院次数 1 ～5 次，中位数

2 次; 病期 1 ～ 140 月，中位数 20 月; HAMD － 17 评分

( 8． 9 ± 7． 6) 分; BＲMS 评分( 9． 8 ± 7． 4) 分。两组间

性别、年龄、BMI、发病年龄、住院次数、病期差异均

无统计学意义( P 均 ＞ 0． 05) 。
正常对照组通过广告招募，均为附近社区的居

民、单位职工及学校学生，年龄、性别分别与患者组

匹配。入组标准:①既往和目前均无精神障碍;②二

系三代无精神疾病家族史; ③汉族; ④年龄≤55 岁。
排除标准同患者组。共纳入正常对照组 59 例，其中

男性 31 例，女性 28 例，年龄 19 ～ 51 岁，平均年龄

( 25． 9 ± 4． 9 ) 岁，平均 BMI( 20． 56 ± 2． 24 ) ; 受教育

年限 3 ～ 8 年，平均( 14． 7 ± 2． 0 ) 年。患者组与正常

对照 组 年 龄 ( t = 0． 460，P = 0． 968 ) 、性 别 ( χ2 =
0． 866，P = 1． 000) 差异无统计学意义。受教育年限

差异有统计学意义( t = － 6． 843，P ＜ 0． 01 ) 。所有

受试对象均签署知情同意书，本研究经过广州市惠

爱医院伦理委员会批准。

1． 2 临床评估

所有患者组均接受《DSM － IV 轴Ⅰ障碍临床定式检

查》( Structured clinical Interview for DSM － IV Axis I
Disorders，SCID － I) 评估。采集受试者一般人口学资

料、发病年龄、住院次数、病期、有无精神病性症状等临

床资料。采用 HAMD －17 和 BＲMS 评估入组时患者的

症状严重程度。所有量表评定由两名经过一致性培训

的精神科研究生完成，组内相关系数 0． 79。

1． 3 血液样本采集及生化指标检测

所有受试对象均禁食 8 小时，于次日 7: 00 －

9: 00抽取空腹外周静脉血 5ml，置于非抗凝管中，静

置 30min，10min /3000g 离心后取上清于 － 70℃ 保

存。生化指标 SOD、MDA 和 GPx，均采用试剂盒，在
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南京建成生物工程研究所由专门技术人员在同一台

全自动酶标仪上同期完成检测，每例样本测定 2 次，

取平均值为最终值。两次测量误差小于千分之三。

1． 4 统计方法

文献提示 BMI 对生化指标有影响，所有比较均

对 BMI 进行控制。首先比较患者组和正常对照组

间生化指标水平的差异。接着，按照患者不同的疾

病状态，分为躁狂发作组和抑郁发作组，比较组间生

化指标水平的差异。另外，按照有无精神病性症状，

将患者分组后进行比较。最后，在患者组中，探索生

化指标和发病年龄、住院次数、病期、HAMD － 17 和

BＲMS 评分的相关性。所有数据分析采用 SPSS15． 0。
计量资料比较采用单因素方差分析，计数资料采用

χ2 检验。检验水准α = 0． 05，双侧检验。

2 结 果

2． 1 患者组和正常对照组生化因子水平比较

患者组和正常对照组比较，控制 BMI 后，患者

组 MDA ( F = 8． 362，P ＜ 0． 01 ) 和 GPx ( F = 4． 550，

P =0． 013) 水平均较正常对照组高; 两组间 SOD 水平比

较差异无统计学意义( F =0．569，P =0． 568)。见表 1。

表 1 患者组和对照组生化因子水平比较( x— ± s)

组 别
生化因子指标

SOD( U /mL) MDA( nmol /mL) GPx( U /mL)

正常对照组

( n = 59)
63． 81 ± 3． 77 3． 28 ± 1． 31 128． 90 ± 29． 59

患者组

( n = 53)
64． 05 ± 6． 71 4． 78 ± 2． 41 146． 02 ± 29． 87

F 0． 569 8． 362 4． 550

P 0． 568 ＜ 0． 01 0． 013

注: BMI 作为协变量

2． 2 躁狂组、抑郁组和对照组生化因子水平比较

控制 BMI 后，MDA 水平三组间总体差异有统计

学意义( F =6． 079，P = 0． 001) 。两两比较，经 LSD 检

验，躁狂发作组和抑郁发作组与和正常对照差异有统

计学意义( P ＜ 0． 01) ，两组均比正常对照组高; 躁狂

发作组和抑郁发作组差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) 。
GPx 活性三组间总体差异有统计学意义( F = 3． 355，

P = 0． 022) 。两两比较，经 LSD 检验，抑郁发作组和

正常对照组差异有统计学意义( P = 0． 012) ，躁狂组

和对照组差异无统计学意义( P = 0． 057) ; 躁狂发作

组和抑郁发作组差异无统计学意义( P ＞0． 05) 。SOD

活性三 组 间 总 体 差 异 无 统 计 学 意 义 ( F = 0． 140，

P = 0． 870) 。见表 2。

表 2 躁狂组、抑郁组和对照组生化因子水平比较( x— ± s)

组 别
生化因子指标

SOD( U /mL) MDA( nmol /mL) GPx( U /mL)

正常对照组( NC)

( n = 59)
63． 81 ± 3． 77 3． 28 ± 1． 31 128． 90 ± 29． 59

躁狂组( MA)

( n = 34)
64． 00 ± 6． 49 4． 54 ± 1． 79 142． 98 ± 30． 11

抑郁组( DP)

( n = 19)
64． 15 ± 7． 3 5． 20 ± 3． 23 152． 12 ± 29． 37

F 0． 569 8． 362 4． 550
P 0． 568 ＜ 0． 01 0． 013

两两比较
MA ＞ NC;

DP ＞ NC
DP ＞ NC

注: BMI 作为协变量

2． 3 有无精神病性症状组和对照组生化因子水平

比较

控制 BMI 后，MDA 水平三组间总体差异有统计

学意义( F = 5． 646，P = 0． 001 ) 。两两比较，经 LSD
检验，有精神病性症状组和无精神病性症状组与和

正常对照组差异有统计学意义( P ＜ 0． 01 ) ，两组均

比正常对照组高; 有精神病性症状组和无精神病性症

状组间差异无统计学意义( P ＞0． 05) 。GPx 活性三组

间总体差异有统计学意义( F = 4． 356，P = 0． 006) 。
两两比较，经 LSD 检验，有精神病性症状组和正常

对照组差异有统计学意义( P = 0． 001) ，有精神病性

症状组 和 无 精 神 病 性 症 状 组 差 异 无 统 计 学 意 义

( P = 0． 056) ; 无精神病性症状组和正常对照组差异

无统计学意义( P ＞ 0． 05) 。SOD 活性三组间总体差

异无统计学意义( F = 0． 773，P = 0． 512) 。见表 3。

表 3 有无精神病性症状组和对照组生化因子水平比较( x— ± s)

组 别
生化因子指标

SOD( U /mL) MDA( nmol /mL) GPx( U /mL)

正常对照组( NC)

( n = 59)
63． 81 ± 3． 77 3． 28 ± 1． 31 128． 90 ± 29． 59

无精神病性

症状组( NP)

( n = 34)

63． 30 ± 6． 93 4． 90 ± 2． 80 139． 64 ± 29． 59

有精神病性

症状组( P)

( n = 19)

65． 17 ± 6． 37 4． 58 ± 1． 65 155． 77 ± 28． 32

F 0． 569 5． 646 4． 356
P 0． 568 0． 001 0． 006

两两比较
NP ＞ NC;

P ＞ NC
P ＞ NC

注: BMI 作为协变量
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2． 4 相关分析

控制 BMI，将发病年龄、住院次数、病程、HAMD
－17 和 BＲMS 评分分别与三个生化指标水平进行

偏相关 分 析，均 未 见 发 病 年 龄、住 院 次 数、病 程、
HAMD －17 和 BＲMS 评分分别与 SOD、MDA 和 GPx
水平显著相关( P 均 ＞ 0． 05) 。

3 讨 论

本研究纳入了双相障碍 I 型患者，检测了患者

和正常对照组的外周血 MDA 水平、GPx 和 SOD 活

性。目前尚未见有在中国汉族人群中同时探讨双相

障碍躁狂发作、抑郁发作患者的氧化应激相关因子

情况。本研究结果显示，相较于正常对照组，患者组

MDA 水平和 GPx 活性均较高。按照所处疾病的不

同状态分组后，抑郁组的 MDA 水平和 GPx 活性均

较正常对照组高; 躁狂组的 MDA 水平较正常对照

组高。本研究还发现，有精神病性症状组的患者

MDA 水平和 GPx 活性均较正常对照组高; 无精神病

性症状组的 MDA 水平较正常对照组高。提示不同

临床特征的患者可能存在不同的氧化应激水平。
活性自由基( Free Ｒadical) 通常是一些带不成

对电子的原子或原子团，这些原子或原子团均是高

活性的物质，可发生级联反应。活性自由基可破坏

细胞膜、蛋白质、脂质以及核酸等细胞和亚细胞结

构，从而影响细胞和器官的功能。正常情况下，人体

内氧化物与抗氧化物处于动态平衡状态，一旦这种

平衡被破坏，氧化应激被激发［5］，相应的因子水平

失衡，扰乱腺嘌呤和嘧啶的正常状态、影响 DNA 的

复制能力、介导突变以及基因表达的修饰; 还会引起

蛋白质的巯基损失以及氨基酸异常修饰，导致使蛋

白质失活，损伤细胞膜，最终改变细胞功能甚至导致

细胞凋亡或坏死［6 － 7］。SOD 和 GPx 同属酶抗氧化

系统，SOD 是体内抗氧化防御系统的第一道屏障，

可催化 O2 － 转化为过氧化氢 ( Hydrogen Peroxide，

H2O2 )
［8］。GPx 可以将 H2O2 还原成水，还可以减少

脂质和非脂质氢过氧化物，减少过度消耗还原型谷

胱甘肽( Glutathione，GSH) 。GSH 是人体内重要的

抗氧化剂之一，过度消耗会导致抗氧化能力下降。
既往有研究显示，血清 GPx 活性在躁狂和抑郁

发作时均升高［1，9］，本研究与既往研究结果类似。
GPx 均可以将 H2O2 还原成水，保护细胞质免受损

伤，被认为是维持细胞低水平的 H2O2 及减少脂质

过氧化物的关键［10］。动物研究发现，GPx 可有效抵

抗多巴胺诱发的氧化应激。本研究相关分析并未发

现抗氧化酶与抑郁或躁狂症状评分有相关性，提示

抗氧化酶的异常可能仅与机体自由基状态有关，而

与疾病严重程度无关。认知功能损害实际上也是双

相障碍的核心症状之一，主要包括反应抑制、注意转

换及持续注意困难。“稳定期双相障碍患者仍然存

在认知功能损害”这一观点已得到业界比较一致的

认可［11 － 12］。Corbetta 等［13］发现大脑内抗氧化物与

氧自由基失衡可能导致认知功能下降。大脑内氧化

了的蛋白质逐渐累积，加剧了神经退行性变记忆认

知功能的缺损［14］。本研究结果还显示，有无精神病

性症状患者的 GPx 活性可能存在不同，有精神病性

症状患者的 GPx 活性更高。既往的研究提示，有精

神病性症状的双相障碍患者，认知功能损害比无精

神病性症状的患者更为严重［12］。由此可见，抗氧化

酶水平可能与认知功能这一症状维度更具有相关

性，本课题组正在这一方面进行探索。
本研究结果未发现血清 SOD 异常，而既往关于

SOD 在同 一 疾 病 状 态 的 研 究 报 道 有 升 高 也 有 降

低［1，15 － 17］。引起结果不一致的原因可能与药物治

疗、饮食、生活方式以及病程等有关［18］。SOD 是清

除自由基的第一道防线，广泛分布于哺乳动物组织，

将超氧阴离子转为 H2O2
［19］。SOD 有三种类型被人

类所熟知，其中 SOD1 含量最丰富。血清 SOD 活

性，与红细胞 SOD 一样，主要为 SOD1 占优势，它的

上调在双相障碍躁狂和抑郁发作中均有观察到，表

明机体处于氧化应激状态。但最终的氧化应激损伤

还要依赖其他的抗氧化系统。
MDA 是目前广泛用于反映组织伤害和脂质过

氧化程度的指标，可以间接反映体内脂质过氧化的

水平。既往研究发现，MDA 水平升高可见于未分疾

病状态及躁狂或抑郁发作的双相障碍患者中［1，3，20］，

Machado － Vieira 等［9］在未用药的躁狂患者中发现

MDA 水平升高。本研究结果和上述研究结果相同，

提示氧化应激引起的脂质过氧化损伤可能广泛存在

于双相障碍患者中，患者发病时的氧化损害明显。
Andreazza 等比较了不同疾病状态下双相障碍患者

( 稳定期 31 例，躁狂发作 32 例，抑郁发作 21 例) 的

氧化应激异常的差异，不仅发现患者在发病期血清

硫代巴比妥酸反应物 ( Thiobarbituric Acid Ｒeactive
Substances，TBAＲS) 水平高于正常对照组，且在稳定

期 TBAＲS 水平仍高于正常对照组。TBAＲS 是通过

硫代巴比妥酸( TBA) 方法与 MDA 以 2: 1 的比例形

成的络合物，是脂质过氧化过程中产生的大量的醛

酮类物质; 这些物质醛酮类物质在 535nm 处的吸光

度反应即为 MDA 含量，二者均代表脂质过氧化损
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伤水平。本研究结果提示患者在急性期的脂质损

害，在恢复期，可能会持续存在。但该研究纳入稳定

期患者的总病程较长，平均为 17． 3 年，且未提及患

者的稳定时间。患者可能反复或一直处于氧化应激

状态，细胞膜脂质的氧化损伤反复累积，再加上线粒

体电子 传 递 链 的 蛋 白 质 损 伤 加 重，产 生 更 多 的

ＲOS，加剧脂质过氧化，造成不可逆损伤，甚至到病

情缓解后仍不能完全恢复。因此，在恢复良好或稳

定期较长的患者中，这种损害是否依然存在，目前还

不得而知。本课题组正在进行这方面的探索。另

外，Tsai 等［21］发现双相障碍躁狂发作患者( n = 23 )

血清 TBAＲS 水平较正常对照组高，经 6 周锂盐治疗

后血清 TBAＲS 水平下降，de Sousa 等［22］研究也发

现，治疗后患者 TBAＲS 水平下降，在对锂盐应答良

好的患者中最为明显。提示脂质氧化因子水平的变

化，可能可以作为评估或预测疗效的指标。
本研究还存在以下不足之处: 第一，本研究纳入

的患者大部分均已经使用药物治疗，某些药物可能

对氧化应激指标产生影响。研究发现情感稳定剂锂

盐具有神经保护作用，甚至可以部分修复氧化应激

介导的神经元损伤，甚至可以升高抗氧化酶的活

性［23］。第二，本研究为横断面病例对照研究，不同

疾病状态的氧化应激损害特点，尤其是抑郁和躁狂

发作的比较，如能在相同的患者中进行比较，将更具

说服力。
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