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抑郁症是最常见的精神障碍之一，对机体功能

和生活质量均产生深远影响。由于抑郁症的病因及

发病机制尚未完全阐明，且其病理生理学机制复杂，

目前研究主要聚焦于神经递质受体功能异常、大脑

单胺能神经递质传递的改变等［1］。近年来，抑郁症

的氧化应激假说备受关注，氧化系统和抗氧化系统

失衡，氧化应激与内源性抗氧化物质功能的减退对

抑郁症的发病起着重要的作用［2］。8-羟基脱氧鸟苷

（8-hydroxy-2'-deoxyguanosine，8-OHdG）作为氧化应

激造成DNA损害的生物学标志物，近年来已有不少

学者发现抑郁症患者体内8-OHdG水平升高。现就

8-OHdG与抑郁症的相关性研究进行综述，为抑郁

症的发病机制研究提供参考。

一、8-OHdG与氧化应激

氧化应激是指机体在遭受各种体内外有害刺激

时，体内高活性分子如活性氧自由基（reactive oxygen 
species，ROS）产生过多，氧化程度超出氧化物的清

除，氧化系统和抗氧化系统失衡，从而导致组织损

害的过程。人体内细胞的正常代谢及致癌物的活

化代谢均可产生大量的活性氧自由基，ROS在许多

慢性疾病的发生、发展及演变过程中起着至关重要

的作用［3］。适量的ROS有利于维持人体内环境稳

态及正常功能，一旦过量的ROS在细胞内积聚，则

会影响核酸结构和代谢，引起DNA损伤。并且由于

ROS在体内的高反应活性以及ROS的半衰期短，很

难测定其在体内的活性，通常可以研究脂质或DNA
的氧化损伤效应来评估氧化应激的程度。

8-OHdG是ROS攻击DNA分子中的鸟嘌呤碱

基第 8位碳原子而形成的产物，在多种DNA损伤

产物中其半衰期长且非常稳定，一旦生成后将不再
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被人体进一步代谢，并且其生成不受饮食等因素的

影响［4］。它可以在8-羟基鸟嘌呤DNA糖苷酶等特

异性DNA修复酶的作用下被修复切除，生成游离

的8-OHdG经肾脏随尿液排泄，因而易被检测。尿

8-OHdG是目前公认的反映氧化应激DNA损伤的敏

感、可靠的指标［5-7］。此外，8-OHdG在体液、细胞、组

织中均有表达，尿液和血浆、血清具有易收集、创伤

小、稳定性高等优点，目前在临床上应用相当广泛。

如前所述，过多的自由基对细胞膜、蛋白质以

及DNA等结构造成损害以及长时间暴露于氧化应

激会导致细胞功能障碍和细胞死亡［8］，而8-OHdG
是氧化应激造成DNA损害的标志物。

二、氧化应激与抑郁症

目前多项研究支持氧化应激与抑郁症发病相

关，氧化应激与内源性抗氧化物质功能的减退对抑

郁症的发病起着重要的作用［2］。部分研究提到临

床抑郁症患者血液中自由基水平升高，总抗氧化能

力下降，并且有效抗抑郁治疗后患者血液中可见到

自由基和脂质过氧化水平下降，提示抑郁症的发生

与“氧化-抗氧化应激”系统存在密切联系［9-10］。

Pandya等［11］的研究同样证明包括抑郁症等精神疾病

均存在氧化应激的增加。此外，Palta等［12］分析了不

同氧化应激标志物研究的数据，发现抑郁症患者体

内会有氧化应激的增加和抗氧化防御系统的降低。

普遍认为，心理应激与神经递质代谢异常是抑

郁症发生氧化应激的主要原因［13］。其中，心理应激

是导致抑郁症发生的重要危险因素，心理应激激活

交感神经系统（sympathetic nervous system，SNS）和

下丘脑-垂体-肾上腺轴（the hypothalamic-pituitary-
adrenal axis，HPA轴），分别通过快速的应激反应释

放儿茶酚胺（肾上腺素、去甲肾上腺素），以及较慢的

应答反应激活免疫应答与炎性反应系统，通过各种

相互作用产生自由基，最终造成组织或细胞缺血、

缺氧［13-15］。另一方面，单胺氧化酶降解单胺类神经

递质和谷氨酸的活性增加，是神经递质异常引起抑

郁症氧化应激反应的另一重要原因。抑郁症神经

递质异常主要表现为5-羟色胺、去甲肾上腺素、多

巴胺、谷氨酸等的异常及其受体功能的紊乱。在抑

郁症心理应激时单胺氧化酶表达增加，在降解单胺

类神经递质的过程中产生过氧化氢，从而造成氧化

损害。抑郁症中谷氨酸水平增高，其与N-甲基-D-
天冬氨酸受体通道开放以及活化磷脂酶A2所触发

的一系列生化改变，产生前列腺素E2、超氧化物基

团等最终导致自由基产生增多［13，16-19］。

上述两方面的原因使得抑郁症患者体内自由基

增多。通常情况下，体内存在抗氧化系统，清除过多

的氧化物，维持机体的正常功能。然而研究表明，抑

郁症患者中枢与外周的抗氧化物质的水平有下降［20］，

而提高抗氧化物质水平有潜在改善抑郁症状的作

用，说明内源性抗氧化物质功能的减退对抑郁症的

发病同样起着重要的作用［13］。体内的抗氧化物质

大致包括非酶或酶类抗氧化剂，均可消除ROS，前

者包括锌、谷胱甘肽、维生素A、C和E、辅酶Q10、
高密度脂蛋白等，而目前已有相关文献报道抑郁症

患者中存在此类物质的减少。酶类抗氧化剂包括过

氧化氢酶、超氧化物歧化酶等也被发现在抑郁症患

者中存在异常［21］。因此，最终ROS的产生（或暴露）

与抗氧化剂防御之间的失衡引起了抑郁症氧化应激

反应的发生。

关于氧化应激引起抑郁症的机制目前尚不清

楚。有研究指出由于脑组织耗氧量高、多不饱和脂

肪酸含量大、区域性高铁以及抗氧化能力低等特性，

大脑特别容易受到氧化应激的影响［22］，杏仁核和海

马体尤其敏感［23］。在病理条件下，氧化应激可以通

过各种机制诱导神经退行性变，引起细胞凋亡以及

轴突损伤等［24］。抑郁症动物模型显示存在氧化应

激对线粒体的损害，脑皮层、海马等区域均有神经

细胞的凋亡［25］。Luca等［26］指出氧化应激促进抑郁

症状以及增加抗抑郁药物治疗耐药性的潜在的生物

学机制可能是通过增加神经退化来实现的。另外，

有研究发现氧化应激可能与认知障碍有关［27］，大脑

功能和神经可塑性发生的明显改变可以解释抑郁症

患者记忆力、注意力损害的表现［28］。

三、8-OHdG与抑郁症

目前8-OHdG与抑郁症的相关性研究几乎均来

自国外的少数研究，并且有研究提到8-OHdG可能

作为潜在的生物标志物帮助诊断抑郁症［29］。国内

尚缺乏相关研究。下面对现有的8-OHdG与抑郁症

相关性研究做一介绍。

Forlenza和Miller［30］的研究纳入84例抑郁症患

者与85名健康对照者，结果显示抑郁症患者组较健

康对照组氧化DNA损伤的程度更高，重度抑郁症

患者血清中8-OHdG水平明显高于轻度抑郁症。并

且，反复发作的抑郁症比仅发作一次抑郁症者血清

中8-OHdG水平升高更明显，而仅发作一次抑郁症

者血清 8-OHdG水平又比健康对照组高。一项分

析 8-OHdG与卒中后抑郁（指卒中 1个月后出现抑

郁症）的相关性研究发现，卒中后抑郁患者血清中
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8-OHdG水平升高，并且其水平与汉密尔顿抑郁量

表（HAMD-17）得分呈正相关，从而得出血清8-OHdG
水平可能是卒中后抑郁发生的独立预测因子［31］。

此外，Lindqvist等［32］的研究发现抑郁症组较健康对

照组血浆中8-OHdG的水平明显升高，抑郁症组经

选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂（selective serotonin 
reuptake inhibitors，SSRIs）治疗8周后，治疗无效组

血浆中8-OHdG水平显著升高，而在治疗有效组中

并未有此发现。目前关于抗抑郁药物对人类8-OHdG
影响的干预研究尚少，但一项动物研究表明，文拉法

辛治疗可以降低应激小鼠血清和海马区8-OHdG水

平［33］。一项纳入10项研究的Meta分析发现抑郁症患

者体内8-OHdG水平升高［34］，但是由于其所纳入的各

研究之间有相当大的异质性，其结果需谨慎解读。

另外一些研究，Iida等［35］对处于不同月经周期

中的57名青年女性测定其尿中8-OHdG的水平，结

果发现月经周期与尿8-OHdG水平并无显著相关，

而调整月经周期的影响因素后，抑郁症状组［抑郁

自评量表（SDS）≥ 53分］尿中 8-OHdG水平明显高

于对照组。Irie等［36］的研究指出抑郁组的流调中心

抑郁量表得分与外周血8-OHdG水平呈显著正相关，

尤其在女性患者中。一项横断面研究中，Hirose等［37］

研究了95例40～60岁的中年女性（更年期健康相关生

活质量问卷至少存在一项症状），分析了不同的健康

相关参数（年龄、体重、体脂温度、更年期状态、汉密

尔顿焦虑量表评分、汉密尔顿抑郁量表评分等）与尿

8-OHdG的关系，结果发现中年女性尿8-OHdG水平

高者HAMD得分更高。

虽然8-OHdG与抑郁症的关系在上述一些研究

中已经得到证实，然而在另一些研究中却得出了相

反的结论。这可能与各种研究中采取不同的纳入标

准、检测方法，以及年龄、性别、吸烟、运动量、抗抑

郁药物使用等的因素有关。有研究发现抑郁症状与

尿中8-OHdG水平之间并无显著相关性，且无性别

差异［38］。同样，Shimanoe等［39］的研究发现，压力（自

我评价问卷评估）与尿中8-OHdG水平相关，进一步

调整体力活动因素后，这种联系稍减弱，表明显著

相关可能是受到这一因素的调节或混淆，并且研究

发现抑郁症状与尿中8-OHdG无明显相关。此外，

Black等［40］的队列研究发现，调整抽样、生活方式

等因素后，抑郁和（或）焦虑组比对照组血浆8-OHdG
水平更低，但是在进一步调整抗抑郁药使用因素后，

这两组间的差异消失，表明抗抑郁药物的使用与较

低的DNA氧化损伤水平有关，抗抑郁药物可能具有

抗氧化作用。所以在今后的研究中应尽可能的注意

控制上述混杂因素对研究结果的影响。

四、总结与展望

虽然抑郁症的氧化应激机制尚不清楚，但是有

研究发现抑郁症患者存在氧化应激标志物8-OHdG
水平的升高，且8-OHdG升高水平有可能反映抑郁

症的严重程度，提示8-OHdG可能为抑郁症的发病

机制研究提供新方向。目前，8-OHdG与抑郁症相

关性的临床应用研究尚处于探索阶段，现有研究缺

乏严谨的临床设计，因此应谨慎分析两者的关系。

未来的科研实践中，有待进一步开展8-OHdG与抑

郁症相关性的随访研究，建立抑郁症演变过程中氧

化应激标志物的评估系统，探寻抑郁症发病机制以

及新的干预策略。
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