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摘要 抑郁障碍作为常见的精神疾病之一，其发病率逐年增加，但其病因和病理生理机制尚未明确。近年

来，研究认为氧化应激可能是导致抑郁障碍的重要发病因素。现对抑郁障碍与氧化应激及其生物标志物的

国内外研究结果进行归纳性介绍。
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抑郁障碍是由多种因素引起的一种常见的精

神类疾病，其主要的临床表现包括心境低落、兴趣

丧失和快感缺乏，严重者可出现自伤自杀行为 [1]。

抑郁障碍的发病机制一直以来都是精神病学领域

的研究热点，其与心理、社会、环境、生物等多种因

素相关。有学者认为机体的氧化应激异常对抑郁

障碍的发病起着关键作用[2]。寻找与其相应的氧化

应激生物标志物，有可能为抑郁障碍的早期干预和

诊疗提供一个新的方向。本文就抑郁障碍与氧化

应激及其生物标志物的研究现况做一简要综述。

1 抑郁障碍与氧化应激

氧化应激是指机体在遭受有害刺激时，体内的

高活性物质如活性氧（reactive oxygen species，

ROS）产生过多，机体氧化程度超过氧化物的清除

能力，氧化与抗氧化系统失衡，导致组织损害的过

程 [3]。国内外学者认为氧化应激在抑郁障碍病理

机制中发挥重要作用：神经系统的氧化应激水平

升高会导致脂质过氧化作用增强以及增加细胞基

因、蛋白等的损伤，这些均可影响神经细胞功能，

导致神经元变性、神经细胞凋亡及神经元可塑性

改变 [3,4]。抑郁障碍患者多数存在氧化应激损伤，

包括脂质过氧化作用增强、DNA链断裂或位点突变

及 ROS 水平升高，同时机体的抗氧化能力减弱 [5]。

1 篇纳入了 23 项临床研究的 Meta 分析显示，与健

康对照组相比，抑郁障碍患者的氧化应激指标存

在异常，包括脂质过氧化产物丙二醛、DNA损伤产

物8-羟基脱氧鸟苷（8-hydroxy-2′-deoxyguanosine，

8-OHdG）及一氧化氮水平升高，并且患者的抗氧化

物水平降低[6]。另一项Meta分析也证实了抑郁障碍

患者存在丙二醛水平升高及抗氧化物水平降低[7]。

国外学者 Sarandol 等 [8]通过一项大样本研究发现，

与健康对照组相比，抑郁障碍患者的血浆丙二醛

水平和红细胞氧化敏感性显著升高。以上结果提

示，氧化应激可能是导致抑郁障碍的重要因素之

一,氧化应激生物标志物可能是抑郁障碍潜在的生

物学标记。

2 抑郁障碍与氧化应激生物标志物的研究
现况

2.1 氧化应激相关产物

2.1.1 丙二醛 丙二醛是自由基攻击细胞膜而产

生的脂质过氧化产物，能够反映机体脂质过氧化水

平，从而间接地反映体内受到氧化应激损伤的程

度。Camkurt等[9]研究发现抑郁障碍患者丙二醛水

平显著升高，其水平还与汉密尔顿抑郁量表评分具

有较高的相关性，提示丙二醛水平可能与抑郁的严

重程度有关，可能是抑郁障碍良好的生物标志物。

另一项研究发现，与对照组相比，无论是首发还是

复发抑郁障碍患者的丙二醛水平均显著升高，而且

复发患者丙二醛水平要明显高于首发患者 [10]。

Lanctot 等[11]在一项针对抑郁障碍患者脂质过氧化

标志物的 Meta 分析中发现，抑郁障碍患者丙二醛

水平较高，患者的抑郁发作严重程度与其脂质过氧

化水平存在线性关系。提示丙二醛不仅是脂质过

氧化标志物，或许可以作为抑郁障碍的一种生物学

标记。此外，国外学者在一项针对双相障碍与抑郁

障碍氧化应激途径的差异性研究中发现，与双相障

碍 I型和 II型组相比，抑郁障碍患者组丙二醛水平

显著升高，其主要原因可能与相关酶活性不足有

关，并且抑郁症状严重程度与脂质过氧化物水平显

著相关[12]。以上提示丙二醛水平不仅可以反应抑郁

障碍患者的氧化应激水平，也可能反应抑郁障碍的

疾病进程，还可能对抑郁障碍与双相障碍的鉴别提

供帮助。

2.1.2 8-OHdG 8-OHdG 是 DNA 氧化损伤的产

物。由于 8-OHdG在体内稳定、不易受环境影响以

及半衰期较长而被许多学者认为是 DNA氧化损伤

的标志物，并且它会随尿液排出体外，有利于临床

或实验的检测[13]。由于氧化应激会导致DNA受损，

所以8-OHdG也可能与机体的氧化应激程度密切相

关，有证据显示抑郁障碍患者存在高水平的

8-OHdG[14]。Forlenza 等 [15]的研究中纳入了 84 例抑

郁障碍患者及与之相匹配的85名健康对照者，结果

发现随着患者抑郁症状的加重其8-OHdG水平也随
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之升高，并且复发患者的 8-OHdG 水平高于首发患者。Maes

等 [16]同样发现抑郁障碍患者的尿液中 8-OHdG水平明显升高，

并且与抑郁症状严重程度相关。以上结果提示复发抑郁障碍患

者的DNA损伤更严重，同时8-OHdG水平可能与其病情严重程

度有关。国外的一项对中年妇女抑郁症状与氧化应激关系的横

断面研究显示，尿液中8-OHdG水平较高的中年妇女，其抑郁量

表评分也较高，进一步的说明了抑郁症状严重程度可能与

8-OHdG水平相关[17]。目前对于8-OHdG的研究仍较少，还需要

更大样本、更高质量的研究来证实其与抑郁症的关系。

2.2 酶类抗氧化物质

2.2.1 超氧化物歧化酶（super-oxide dismutase，SOD） SOD是

抑郁障碍中最常被提及的抗氧化酶，包括铜锌超氧化物歧化酶

（Cu/Zn-SOD）、锰超氧化物歧化酶（Mn-SOD）和铁超氧化物歧

化酶（Fe-SOD）3种类型[18]。SOD作为体内重要的抗氧化酶，主

要通过催化自由基生成氧气和过氧化氢，从而维持机体氧化与

抗氧化系统的动态平衡。Kotan等[19]在对抑郁障碍患者氧化应

激水平的研究中发现，患者的红细胞SOD活性显著增高，经过

抗抑郁药物治疗后其活性降低。国外学者通过对首发及复发抑

郁障碍患者的氧化应激水平的进一步研究发现，抑郁障碍患者

血清SOD活性显著降低，脂质过氧化标志物丙二醛显著升高，

与首发患者相比，复发的抑郁障碍患者SOD特异性活性明显降

低[10]。以上研究结果提示SOD活性可能与抑郁障碍疾病进程

有关。患者抑郁发作通常伴有不同程度的焦虑症状，焦虑也可

能影响机体的氧化应激水平。近期一项研究显示，广泛性焦虑

（generalized anxiety disorder，GAD）患者的 SOD 水平明显高于

其他精神障碍的患者，同时抑郁与焦虑共病的患者的脂质过氧

化及氧化应激程度均显著升高，提示 SOD水平可能与焦虑症状

严重程度相关[20]。另外，国外的一项研究显示抑郁障碍患者的

SOD水平明显高于双相障碍患者，并且双相 II型的SOD水平最

低[12]。铜作为Cu/Zn-SOD的重要成分，与机体的抗氧化功能有

关，并且其含量会影响SOD的活性[21]。通常抑郁障碍患者体内

的铜含量较高，且铜含量与SOD活性呈正相关，但当其含量过

多时，SOD活性反而降低[18]。由此提示抑郁障碍患者 SOD活性

的研究结果不一致可能与铜介导的抗氧化作用有关，未来可以

通过对患者体内微量元素水平的变化进一步的研究 SOD与抑

郁障碍之间的关系。

2.2.2 谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，GPx）

GPx是体内的一种抗氧化酶，不仅可以降低脂质过氧化物水平，

还可以减少神经元与 DNA受到的氧化损伤，缺乏 GPx可能会

导致神经退行性疾病。国外学者在抑郁障碍患者的一项尸检研

究中发现，死亡患者大脑额叶的GPx水平明显降低[22]。Jana等[23]

的病例对照研究中纳入了 35例首发未用药的抑郁障碍患者和

35名与抑郁障碍患者一般情况相匹配的健康对照者，结果显示

抑郁障碍组的GPx活性降低，并且其活性与谷胱甘肽水平呈正

相关。此外，Stefanescu[10]和 Kotan[19]的研究进一步证实抑郁障

碍患者的 GPx 活性显著降低，并且发现复发患者比首发患者

GPx活性降低更明显，提示GPx活性可能与疾病发展有关。有

证据显示无论是否伴有创伤后应激障碍，患者抑郁发作时GPx

活性均降低，而且与抑郁症状严重程度呈负相关 [24]。这说明

GPx活性可能与疾病严重程度相关，GPx活性越低，抑郁症状越

重。

2.2.3 过氧化氢酶（catalase，CAT） CAT也是体内一种重要的

抗氧化酶，它可以通过分解过氧化氢，来减少体内氧化物质蓄积

对机体造成的损害。研究发现抑郁障碍患者红细胞的CAT活

性明显升高，在经过氟西汀治疗后患者红细胞CAT活性并无明

显改变[2]。目前多数观点认为双相障碍与CAT水平关系密切，

而抑郁障碍的CAT水平及活性的研究结果并不一致。Tsai等[25]

研究中发现，抑郁障碍患者血清CAT的活性明显高于健康对照

者。而另一项研究表明，首发未用药抑郁障碍患者的血清CAT

活性与健康对照组相比无明显差异[9]。此外，Khan等[26]研究发

现慢性轻度应激抑郁小鼠的脑组织中SOD及CAT水平均降低，

经过具有抗氧化作用药物治疗后，小鼠脑组织抗氧化酶水平升

高，其抑郁行为也有所缓解。上述研究结果存在的差异可能与

研究的样本量、检测CAT的方法及患者的治疗情况不同有关。

CAT的水平及活性在抑郁障碍患者中的具体变化仍需要进一

步探索。

2.3 非酶类抗氧化物质

人体内还存在一些非酶类抗氧化物，如尿酸、谷胱甘肽

（glutathione，GSH）等。尿酸是人体嘌呤代谢的最终产物，能够

间接反应嘌呤代谢的水平，并且具有一定的抗氧化作用。现有的

部分研究结果显示抑郁障碍患者尿酸水平显著低于对照组，并

且抑郁症状的严重程度及持续时间与尿酸水平呈负相关[27,28]。

近期一项神经影像学的研究首次发现，抑郁障碍患者血清尿酸

水平的变化可能与脑白质连接异常有关，其原因可能是脑白质

比脑灰质更易受到氧化应激的损伤[29]，提示抑郁障碍的发病可

能与血清尿酸水平变化导致的氧化应激损伤有关。GSH是人

体重要的非酶类抗氧化物，主要是通过清除内源性自由基来保

护细胞及其成分免受氧化应激过度损伤。一项针对青少年抑郁

障碍患者脑皮质 GSH 的研究中发现患者枕叶的 GSH 较低 [30]。

越来越多的证据表明抑郁障碍患者存在抗氧化物水平降低，包

括辅酶Q10、维生素E、白蛋白等，提示它们或许可以作为抑郁障

碍的氧化应激标志物[31,32]。虽然这些指标在临床上方便检测，但

也有不足之处，它们易受年龄、生活习惯以及躯体健康情况等因

素的影响。对非酶类抗氧化物与抑郁障碍更深入的研究可能会

对疾病的治疗和预后康复有一定程度的帮助。

3 结语

目前抑郁障碍的病理生理机制尚未完全清楚，越来越多的

证据表明氧化应激可能在抑郁障碍的发生发展中起到至关重要

的作用。目前对于抑郁障碍的诊断还是以症状学为主，具有一

定的局限性，所以对生物标志物的探索就显得尤为重要。它不

仅能够更直观、更准确的诊断、鉴别疾病，还有助于选择更佳的

治疗方案。但目前国内外学者对于氧化应激标志物的研究结果

并不一致，原因可能是相关研究样本较少；患者的一般情况，包
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括年龄、种族、吸烟饮酒史、躯体疾病等影响氧化应激的因素不

一致等。因此，我们需要更大样本的相关研究。其次，应该缩小

入组对象的年龄、病程、疾病严重程度等方面的差异，以及排除

有可能影响机体氧化应激水平的相关躯体疾病，如心血管疾病、

代谢性疾病等。未来我们可以更深入的研究氧化应激与抑郁障

碍各阶段及其临床症状（例如自杀观念、自杀行为等）之间的关

系，也可以将氧化应激生物标志物与脑影像学联系起来，从而为

疾病的早期预警、诊断和治疗提供一个新的方向。
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