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  摘 要:目的 探讨双相障碍患者血清色氨酸羟化酶(TPH)、5-羟色胺(5-HT)水平与临床特征的关系。
方法 选取2017年6月至2019年2月在该院精神科首次诊断为双相障碍患者100例作为观察组,根据有无童

年创伤分为无童年创伤组(39例)和有童年创伤组(61例);选取同期体检健康者100例作为对照组。采集清晨

外周血提取血清,酶联免疫吸附试验(ELISA)法检测血清TPH、5-HT水平;对双相障碍患者进行汉密尔顿抑

郁量表(HAMD)、Young躁狂量表(YMRS)、大体功能评定量表(GAF)测评;记录入组12个月内的抑郁发作次

数、躁狂发作次数、抑郁发作时间和躁狂发作时间;采用Pearson法分析双相障碍患者血清TPH、5-HT水平与

HAMD、YMRS、GAF评分、抑郁发作次数、躁狂发作次数、抑郁发作时间和躁狂发作时间的相关性;采用多因

素Logistic回归分析影响双相障碍发生的因素。结果 与对照组相比,观察组双相障碍患者血清TPH、5-HT
水平均明显降低,差异有统计学意义(P<0.05);与无童年创伤组相比,有童年创伤组双相障碍患者血清TPH、
5-HT水平、GAF评分均明显降低,HAMD、YMRS评分均明显升高,抑郁发作次数、躁狂发作次数、抑郁发作

时间、躁狂发作时间均明显增加,差异均有统计学意义(P<0.05)。双相障碍患者血清 TPH、5-HT水平与

HAMD、YMRS评分、抑郁发作次数、躁狂发作次数,5-HT水平与躁狂发作时间均呈负相关(P<0.05)。血清

TPH、5-HT水平与GAF评分均呈正相关(P<0.05);血清TPH、5-HT水平为影响双相障碍发生的保护因素

(P<0.05),童年创伤是影响双相障碍发生的危险因素(P<0.05)。结论 双相障碍患者血清TPH、5-HT水

平明显降低,受童年创伤影响,与心理功能、社会功能及入组12个月内发病情况等临床特征关系紧密,是影响

疾病发生的保护因素,可用来作为双相障碍患者病情的参考。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

serum
 

tryptophan
 

hydroxylase
 

(TPH)
 

and
 

5-hydroxytryptamine
 

(5-HT)
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

bipolar
 

disorder
 

and
 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

TPH,5-HT
 

levels
 

and
 

clin-
ical

 

characteristics.Methods Totally
 

100
 

patients
 

(observation
 

group)
 

with
 

bipolar
 

disorder
 

diagnosed
 

for
 

the
 

first
 

time
 

in
 

the
 

department
 

of
 

psychiatry
 

of
 

a
 

hospital
 

from
 

June
 

2017
 

to
 

February
 

2019
 

were
 

selected,and
 

di-
vided

 

into
 

non-childhood
 

trauma
 

group
 

(39
 

cases)
 

and
 

childhood
 

trauma
 

group
 

(61
 

cases)
 

according
 

to
 

wheth-
er

 

there
 

were
 

childhood
 

trauma
 

or
 

not;a
 

total
 

of
 

100
 

healthy
 

persons
 

were
 

selected
 

as
 

control
 

group
 

during
 

the
 

same
 

period.Morning
 

peripheral
 

blood
 

was
 

collected
 

to
 

extract
 

serum,and
 

the
 

levels
 

of
 

TPH
 

and
 

5-HT
 

in
 

ser-
um

 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA);the
 

Hamilton
 

Depression
 

Scale
 

(HAMD),Young
 

Manic
 

Rating
 

Scale
 

(YMRS)
 

and
 

General
 

Assessment
 

of
 

Functioning
 

Scale
 

(GAF)
 

were
 

used
 

to
 

evaluate
 

bipolar
 

disorder
 

patients;the
 

frequency
 

of
 

depressive
 

episodes,the
 

frequency
 

of
 

manic
 

epi-
sodes,the

 

duration
 

of
 

depressive
 

episodes
 

and
 

the
 

duration
 

of
 

manic
 

episodes
 

within
 

12
 

months
 

after
 

admission
 

were
 

recorded;Pearson
 

method
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlations
 

between
 

serum
 

TPH
 

and
 

5-HT
 

levels
 

and
 

HAMD,YMRS,GAF
 

scores,frequency
 

of
 

depressive
 

episodes,the
 

frequency
 

of
 

manic
 

episodes,the
 

duration
 

of
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depressive
 

episodes
 

and
 

the
 

duration
 

of
 

manic
 

episodes
 

in
 

bipolar
 

disorder
 

patients;and
 

multivariate
 

logistic
 

re-
gression

 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

affecting
 

the
 

occurrence
 

of
 

bipolar
 

disorder.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

serum
 

TPH
 

and
 

5-HT
 

levels
 

of
 

bipolar
 

disorder
 

patients
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

lower,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);compared
 

with
 

the
 

non-childhood
 

trauma
 

group,the
 

levels
 

of
 

TPH,5-HT
 

and
 

GAF
 

in
 

childhood
 

trauma
 

group
 

were
 

significantly
 

lower,the
 

scores
 

of
 

HAMD
 

and
 

YMRS
 

were
 

significantly
 

higher,and
 

the
 

frequency
 

of
 

depressive
 

episodes,the
 

frequency
 

of
 

manic
 

episodes,the
 

duration
 

of
 

depressive
 

episodes
 

and
 

the
 

duration
 

of
 

manic
 

episodes
 

were
 

significantly
 

in-
creased,the

 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

TPH
 

and
 

5-HT
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

HAMD,YMRS
 

score,frequency
 

of
 

depressive
 

episodes
 

and
 

frequency
 

of
 

manic
 

epi-
sodes,and

 

the
 

level
 

of
 

5-HT
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

duration
 

of
 

manic
 

episodes
 

(P<0.05),while
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

TPH
 

and
 

5-HT
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

GAF
 

score
 

(P<0.05).Serum
 

TPH
 

and
 

5-
HT

 

levels
 

were
 

protective
 

factors
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

bipolar
 

disorder
 

(P<0.05),and
 

childhood
 

trauma
 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

bipolar
 

disorder
 

(P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

TPH
 

and
 

5-HT
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

bipolar
 

disorder
 

are
 

significantly
 

decreased,which
 

are
 

affected
 

by
 

childhood
 

trauma,and
 

close-
ly

 

related
 

to
 

clinical
 

features
 

such
 

as
 

psychological
 

function,social
 

function
 

and
 

morbidity
 

within
 

12
 

months
 

af-
ter

 

admission.They
 

are
 

protective
 

factors
 

affecting
 

the
 

occurrence
 

of
 

the
 

disease
 

and
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

reference
 

for
 

patients
 

with
 

bipolar
 

disorder.
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  双相障碍又称狂躁抑郁症,是躁狂发作和抑郁发

作交替出现的精神障碍,其复发与缓解常交替出现,
是一种严重而持久的精神疾病[1-3]。双相障碍的发生

由多种原因引起,伴随显著持久的情感或心境改变,
严重影响患者的社会功能并降低生活质量,已纳入重

度精神病的范畴[4-5]。双相障碍的临床表现在不同发

作周期中差异较大,且患者常因缺乏精神卫生知识等

原因,在综合医院的心理科、神经内科等而非精神疾

病专科医院诊治,容易误诊或漏诊[6]。双相障碍的发

生及患者临床表现的改变常伴随细胞因子的变化。
色氨酸羟化酶(TPH)是5-羟色胺(5-HT)的合成限速

酶,与抑郁症密切相关,它是影响神经功能的常见因

子[7]。目前对于TPH、5-HT与双相障碍关系的研究

鲜见报道。本研究将通过检测双相障碍患者血清

TPH、5-HT水平,记录入组12个月内的临床特征,探
讨血清TPH、5-HT水平与临床特征的关系。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年6月至2019年2月在

本院精神科首次诊断为双相障碍患者100例作为观

察组,根据其有无童年创伤分为无童年创伤组(39例)
和有童年创伤组(61例),选取同期体检健康者100例

作为对照组。收集各组一般资料,包括性别、年龄、体
质量指数(BMI)。所有受试者知情并签署知情同意

书。本研究经本院伦理委员会审核批准。
纳入标准:(1)患者符合《国际精神疾病分类第11

版》(ICD-11)中双相障碍诊断标准[8];(2)受教育年

限≥9年,右利手,能够完成量表和认知测查。排除标

准:(1)伴有严重肝、肾、肺、脑部疾病等严重躯体疾

病、甲状腺功能亢进症或甲状腺功能减退症、贫血、肿
瘤及消化道疾病急性期;(2)伴有其他精神病性障碍

或显著躯体疾病所致精神障碍;(3)妊娠或哺乳期妇

女;(4)不理解、不同意参加本研究;(5)依从性差,不
接受心理测评或拒绝回访;(6)近1个月内参与过其

他临床试验。
1.2 标本采集及指标检测 双相障碍患者入院后、
体检健康者体检当日于清晨采集空腹外周静脉血10

 

mL,4
 

℃低温3
 

000
 

r/min离心10
 

min,吸取上层血

清0.5
 

mL 于 无 菌 EP 管 中,酶 联 免 疫 吸 附 试 验

(ELISA)法检测血清TPH、5-HT水平(试剂盒均购

自上海研生实业有限公司,批号YS-ELISA2445、YS-
E6666),试验方法均按照试剂盒说明书进行。酶标仪

(美国Bio-Rad公司,型号 MODEL550)测定吸光度

值,波长为450
 

nm,重复3次,计算平均值,根据标准

液吸光度结果与标准液浓度绘制标准曲线,得出换算

方程,计算TPH、5-HT水平。
1.3 心理功能、社会功能测评 在安静的环境下,全
体受试者在心理学专业人员的指导下完成汉密尔顿

抑郁量表(HAMD)[9]、Young躁狂量表(YMRS)[10]、
大体功能评定量表(GAF)[11]测评。
1.4 回访记录临床特征 在入组12个月内对患者

进行回访,记录抑郁发作次数、躁狂发作次数、抑郁发

作时间和躁狂发作时间。
1.5 统计学处理 采用统计软件SPSS24.0进行统

计分析。计量资料以x±s表示,组间比较行t检验。
计数资料以[n(%)]表示,组间比较行卡方检验。
Pearson法分析双相障碍患者血清TPH、5-HT水平

与HAMD、YMRS、GAF评分、抑郁发作次数、躁狂发

作次数、抑郁发作时间和躁狂发作时间的相关性。采

用多因素Logistic回归分析影响双相障碍发生的因

素。P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 观察组与对照组一般资料比较 两组性别、年
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龄、BMI比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见

表1。
表1  观察组与对照组一般资料比较

组别 n
性别

(男/女,n/n)
年龄

(x±s,岁)
BMI

(x±s,kg/m2)

对照组 100 46/52 37.74±10.21 22.75±5.43

观察组 100 52/48 38.23±10.52 21.86±4.76

χ2/t 0.720 0.334 1.233

P 0.396 0.739 0.219

2.2 观察组与对照组血清TPH、5-HT水平比较 
与对照组相比,观察组血清TPH、5-HT水平均明显

降低,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  观察组与对照组血清TPH、5-HT水平

   比较(x±s,ng/L)

组别 n TPH 5-HT

对照组 100 214.63±65.84 87.29±27.61

观察组 100 112.39±35.82 46.39±13.48

t 13.641 13.312

P <0.001 <0.001

2.3 两组血清TPH、5-HT水平比较 与无童年创

伤组相比,有童年创伤组血清TPH、5-HT水平均明

显降低,差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。
表3  两组血清TPH、5-HT水平比较(x±s,ng/L)

组别 n TPH 5-HT

无童年创伤组 39 135.32±41.12 59.31±16.45

有童年创伤组 61 97.73±30.77 38.13±12.58

t 5.217 7.272

P <0.001 <0.001

2.4 两组 HAMD、YMRS、GAF评分比较 与无童

年创伤组相比,有童年创伤组 HAMD、YMRS评分明

显升高,GAF评分明显降低,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表4。

表4  两组 HAMD、YMRS、GAF评分比较(x±s,分)

组别 n HAMD评分 YMRS评分 GAF评分

无童年创伤组 39 19.37±6.02 20.02±5.33 76.86±15.88

有童年创伤组 61 23.43±7.14 24.42±6.47 65.58±13.42

t 2.943 3.545 3.814

P 0.004 0.001 <0.001

2.5 两组临床特征比较 与无童年创伤组相比,有
童年创伤组抑郁发作次数、躁狂发作次数、抑郁发作

时间、躁狂发作时间均明显增加,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表5。

表5  两组临床特征比较(x±s)

组别 n 抑郁发作次数(次) 躁狂发作次数(次) 抑郁发作时间(d) 躁狂发作时间(d)

无童年创伤组 39 1.36±0.42 1.55±0.44 26.53±8.64 28.11±9.05

有童年创伤组 61 2.42±0.75 2.87±0.83 34.82±11.34 36.24±11.52

t 8.047 9.134 3.897 3.730

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.6 双 相 障 碍 患 者 血 清 TPH、5-HT 水 平 与

HAMD、YMRS、GAF评分的相关性 相关性分析结
果显 示,双 相 障 碍 患 者 血 清 TPH、5-HT 水 平 与

HAMD、YMRS评分均呈负相关(P<0.05),与GAF
评分呈正相关(P<0.05)。见表6。

表6  双相障碍患者血清TPH、5-HT水平与 HAMD、
  YMRS、GAF评分的相关性分析

项目 HAMD评分 YMRS评分 GAF评分

TPH

 r -0.513 -0.527 0.486

 P <0.001 <0.001 <0.001

5-HT

 r -0.485 -0.554 0.462

 P <0.001 <0.001 <0.001

2.7 双相障碍患者血清TPH、5-HT水平与临床特
征的相关性 相关性分析结果显示,双相障碍患者血

清TPH、5-HT水平与抑郁发作次数、躁狂发作次数
均呈负相关(P<0.05),与抑郁发作时间无相关性
(P>0.05);血清TPH 水平与躁狂发作时间无相关
性(P>0.05),5-HT水平与躁狂发作时间呈负相关
(P<0.05)。见表7。

表7  双相障碍患者血清TPH、5-HT水平与

   临床特征的相关性分析

项目 抑郁发作次数 躁狂发作次数 抑郁发作时间 躁狂发作时间

TPH

 r -0.425 -0.463 -0.355 -0.386

 P 0.007 <0.001 0.122 0.062

5-HT

 r -0.436 -0.457 -0.365 -0.412

 P <0.001 <0.001 0.094 0.021

2.8 影响双相障碍发生的多因素 Logistic回归分
析 将双相障碍是否发生作为因变量,以血清TPH、
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5-HT水平、童年创伤作为自变量进行多因素Logistic
回归分析,结果显示,血清TPH、5-HT水平为影响双

相障碍发生的保护因素(P<0.05),童年创伤是影响

双相障碍发生的危险因素(P<0.05)。见表8。
表8  影响双相障碍发生的多因素Logistic回归分析

影响因素 β SE Wald P OR 95%CI

TPH -0.483 0.315 2.351 <0.001 0.617 0.441~0.863

5-HT -0.646 0.402 2.585 <0.001 0.524 0.372~0.738

童年创伤 0.759 0.385 3.884 <0.001 2.136 1.729~2.638

3 讨  论

  双相障碍属于情感障碍,患者会经历情绪低落及

相关症状的抑郁发作或情绪高涨及相关症状的躁狂

发作[12-13]。研究表明,双相障碍作为慢性、复发性精

神疾病,具有周期性和缓解性,病程迁延,致残率高,
以早年发病、频繁发作、高自杀风险、社会功能障碍和

慢性结局为显著特点,不仅给患者自身带来身体及精

神上的痛苦,还可能为其家庭和社会带来破坏性后

果[14]。早期采取治疗有助于预防复发,减轻发作症状

并减少发作频率,但临床上由于患者临床特征的多变

性及其自身原因,双相障碍的误诊率高达70.85%,而
双相障碍患者从发病到确诊时间较长,最长达10年

以上,在此期间难以得到及时有效的治疗,严重影响

疾病预后[15]。因此,以临床症状为参考依据,在分子

水平上寻找与双相障碍发生有关的因子具有一定

意义。
TPH、5-HT均为神经递质,对情绪性行为起调

控作用,可在神经功能失调的疾病中发挥作用,其中,
TPH作为5-HT的合成限速酶,可调节5-HT水平。
许多研究表明,中枢神经系统中5-HT释放减少,突
触间隙的5-HT水平降低可导致抑郁症发生[16-17]。
李娟[7]研究发现,采用药物治疗可通过上调血清

TPH、5-HT水平,改善负面情绪状态,有效缓解临床

症状体征,在未增加不良反应风险情况下治疗抑郁

症。陈栘等[18]研究发现,抑郁组大鼠脑、肾组织中

TPH表达水平明显降低,认为TPH表达下调导致5-
HT 水 平 降 低,与 大 鼠 抑 郁 症 的 发 生 有 关[18]。
HAMD、YMRS评分为评价双相障碍患者心理功能

的工具,分别与抑郁严重程度和躁狂严重程度有关,
GAF评分是评价双相障碍患者社会功能的工具,三
者均为反应双相障碍患者临床情况的常用指标[19-21]。

本研究结果表明,与对照组相比,观察组双相障

碍患 者 血 清 TPH、5-HT 水 平 均 明 显 降 低;提 示

TPH、5-HT与双相障碍发生有关。与无童年创伤组

相比,有童年创伤组双相障碍患者血清 TPH、5-HT
水平、GAF评分均明显降低,HAMD、YMRS评分均

明显升高,抑郁发作次数、躁狂发作次数、抑郁发作时

间、躁狂发作时间均明显增加;提示双相障碍患者血

清TPH、5-HT水平受童年创伤影响,患者的心理功

能、社会功能及发病情况均与童年创伤有密切联系。
双相 障 碍 患 者 血 清 TPH、5-HT 水 平 与 HAMD、
YMRS评分、抑郁发作次数、躁狂发作次数,5-HT水

平与躁狂发作时间均呈负相关,血清TPH、5-HT水

平与GAF评分均呈正相关,提示双相障碍患者的血

清TPH、5-HT水平与心理功能、社会功能及发病情

况密切相关。血清TPH、5-HT水平为影响双相障碍

发生的保护因素,童年创伤是影响双相障碍发生的危

险因素,提示血清TPH、5-HT水平升高有利于双相

障碍的治愈,童年创伤的存在易导致双 相 障 碍 的

发生。
综上所述,双相障碍患者血清TPH、5-HT水平

明显下调,受童年创伤影响,与心理功能、社会功能及

发病情况等临床特征关系紧密,是影响疾病发生的保

护因素,可作为双相障碍治疗的靶点。但本研究存在

不足:样本量略小,可进一步扩大样本进行研究,并对

双相障碍不同亚型进行分组研究。
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