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烟酸皮肤潮红反应在精神疾病中的研究进展
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【摘要】近年来，烟酸皮肤潮红反应在各种精神疾病中的研究不断增多，故对烟酸皮肤反应在精

神病高危人群、精神分裂症、抑郁症和双相情感障碍患者的检测方法、研究结果和潜在机制进行总

结。
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烟酸是存在于动植物和食物中的一种水溶性 B

族维生素，即维生素 B3，被认为是神经元发育和存

活的关键物质［1］。烟酸甲酯水溶液（methyl nicotinate，

AMN）接触皮肤后会出现局部皮肤潮红的现象。原

因是烟酸与表皮朗格汉斯细胞中的 G 蛋白偶联受

体 109 A 结合后会激活磷脂酶 A2（phospholipase A2，

PLA2），激活的 PLA2 会将膜磷脂上的花生四烯酸水

解成游离的花生四烯酸，游离的花生四烯酸在环氧

合酶的作用下生成前列腺素 D2 和前列腺素 E2，两

者可诱导毛细血管扩张，导致皮肤出现暂时性发红

和水肿。烟酸皮肤潮红反应是一种无创的检测方法，

在精神疾病中有潜在的辅助诊断作用。近年来烟酸

皮肤潮红反应不仅在精神分裂症中研究增多，而且

在抑郁症和双相情感障碍中也有相应研究，故本文

对皮肤烟酸反应在精神疾病中的研究进行综述。

一、烟酸皮肤潮红反应的评估方法

1　目测法

这种方法的优点是最常用、简单、快捷。缺点

是很难标准化，结果依赖评估人员的主观观察，评

分变异度较高。Ward 等人提出 4 分制的评判标准：

无皮肤反应为 0 分；红斑小于贴片区域面积为 1 分；

红斑等于贴片区域面积为 2 分；红斑大于贴片区域面

积同时有水肿为 3 分［2］。Smesney 提出 7 分制：无皮

肤反应为 1 分；红斑汇合度小于贴片面积的 50% 为 2
分；轻度发红 + 红斑汇合度大于贴片面积的 50% 为 3
分；中度发红 + 整个贴片区域均有红斑，同时伴有水

肿为 4 分；扩散的红斑伴或不伴水肿为 5 分；整个贴

片区域可见的水肿为 6 分；可见的水肿开始扩散或者

水肿大于原始的贴片区域为 7 分［3］。

2　激光多普勒血流仪

Messamore 首次使用激光多普勒血流仪来评定烟

酸的皮肤反应强度，比目测法更加准确、具体化。缺

点是操作比较复杂。激光多普勒血流仪测量的是前

臂基础血流量和应用烟酸甲酯水溶液后血流量的差

值，血流量变化为纵坐标，烟酸甲酯水溶液剂量为

横坐标，计算最大血流值（maximal blood flow，MBF）

和半数效应浓度对数值 LogEC50，LogEC50 值越小，

说明达到 MBF 一半时所需要的浓度越低，对烟酸越

敏感［4］。

3　光学反射光谱法

是通过探测氧合血红蛋白吸收的双峰。但是仪
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器价格较贵，在部分浓度下评估受限，操作复杂，耗

时，不利于在临床中大批量，快速检查。

4　计算机识别法

手臂使用烟酸之后，使用相机连续拍摄，计算

机对皮肤潮红区域和无烟酸刺激的区域进行识别，

确定皮肤颜色的变化，并计算皮肤潮红的面积。优

点是能够发现人肉眼没有观察到地方，更加客观，

相比操作简单，适合在临床中快速检查。

二、皮肤烟酸潮红反应在抑郁症中的研究

抑郁症患者存在免疫炎症和氧化应激通路的异

常激活，会引起磷脂和花生四烯酸代谢通路的激活

和关键 PLA2 的变化。有研究显示：在复发已用药的

抑郁症患者中，烟酸敏感性可能与抑郁严重程度成

反比，烟酸皮肤潮红反应异常可能与抑郁心境、焦

虑体验、躯体化症状等关系密切，但烟酸皮肤潮红

反应强度总体上与健康对照无明显差异［5］。

郑雁群等［6］对首发或复发，近一个月未服用抗

抑郁药，未接受过电疗和经颅磁刺激等物理治疗的

21 例抑郁症患者进行皮肤烟酸反应，同时招募健康

对照 28 例。研究结果显示：抑郁症患者在不同烟酸

浓度刺激下，其皮肤的血流量比对照组明显升高，

患者的烟酸敏感性与抑郁程度成反比。即抑郁症患

者的皮肤烟酸反应亢进。其机制尚不清楚，推测可

能是与质膜上烟酸受体 HM74a、花生四烯酸活性增

高或者这条通路上任意一个环节异常有关。

马瑞华等［1］招募抑郁症发作 2 次以上，近两个

月未规律服用精神科药物的抑郁症患者 40 例，健康

对照组 32 例。研究结果显示：抑郁症患者的烟酸敏

感度和认知功能均低于对照组，而且烟酸皮肤潮红

反应越敏感，患者注意力与延时记忆评分越高。记

忆的形成通路主要是细胞膜脂质在 PLA2 作用下，将

多不饱和脂肪酸从甘油磷脂中释放出来，经过一系

列反应形成前列腺素，最后形成脑源性神经营养因

子，从而调节突触的可塑性，形成记忆。PLA2 信号

通路紊乱可能是抑郁症患者记忆力减退的原因。

Shen 等［7］招募 38 例急性期未服药的青少年抑郁

症患者和 47 例健康对照组，结果显示：青少年抑郁

组患者的红斑区域明显小于健康对照组。 Wang 等［8］

招募 198 例 10～17 岁的青少年，其中 99 例为抑郁

症患者，99 例为健康对照组。结果显示：青少年抑

郁症患者的烟酸皮肤潮红反应较健康对照组明显减

弱和延迟。而且在抑郁症组，皮肤潮红反应的最大

值与患者病程成反比，与催乳素和甲状腺激素呈正

相关。

总之，目前在抑郁症中的研究偏少，样本量较

小，而且由于研究人群不一样，如首发患者，复发患

者，是否服用药物，青少年特殊人群等因素影响，所

以目前在皮肤烟酸反应在抑郁症患者中的研究结果

不一致，将来需要更多的研究进一步探究上述因素

对皮肤烟酸反应的影响。

三、皮肤烟酸潮红反应在双相情感障碍中的研究

黎建平［9］招募 100 例双相情感障碍患者和 100
例健康对照组，结果显示：双相情感障碍组患者的

logEC50 显著高于健康组，MBF 显著低于健康组。双

相情感障碍组患者的 PLA2、环氧化酶 -1、前列腺素

D2 水平显著高于健康对照组。Hudson 等［10］研究显

示双相情感障碍患者的烟酸反应比正常人明显。

目前皮肤烟酸潮红反应在双相情感障碍中的研

究仍非常少，而且样本量小，皮肤烟酸潮红反应在

双相情感障碍研究中尚未达成一致的研究结果，更

不确定年龄、性别，抑郁相、躁狂相、药物对其的影

响，将来需要更多的研究进一步明确。

四、皮肤烟酸潮红反应在精神病临床高危人群

中的研究

王燕等［11］招募 105 例符合前驱期综合征标准的

精神病临床高危患者，51 例首发精神分裂症患者和

54 例健康对照。结果显示：首发精神分裂症患者的

烟酸皮肤反应敏感度低于高危组和健康对照组，而

高危组的烟酸皮肤反应敏感度低于健康对照组，而

与首发精神分裂症患者的烟酸皮肤反应敏感度相比，

高危组的烟酸皮肤反应敏感度较高。

Gan 等［12］的研究招募 105 例临床高风险人群，

57 例首发精神分裂症患者和 52 例健康对照，结果显

示：临床高风险人群的皮肤烟酸反应受损。

目前皮肤烟酸潮红反应在精神病高危人群中的

研究偏少，上述两项研究都来自上海精神卫生中心

同一个研究团队的结果，希望将来研究者致力于烟

酸皮肤潮红反应在临床精神病高危人群中的研究，

为其早发现，早治疗和早预防提供理论依据。

五、皮肤烟酸潮红反应在精神分裂症中的研究

很多研究已经显示：精神分裂症患者的皮肤烟

酸血流反应迟钝，可以作为一种精神分裂症的内表

型标记。虽然皮肤烟酸血流反应迟钝可有潜在的鉴

别精神分裂症的价值，但是在精神分裂症患者中也

有差异。Hu 等［13］的研究为了排除精神科药物对结果

的影响，招募首发未服药的精神分裂症（n=82）和双
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相情感障碍（n=41）的患者，80 例健康对照从社区

招募。采用结合最大血流值一半的烟酸浓度和整体

趋势面积（overall trend area，OTA）结果显示：烟酸皮

肤反应预测精神分裂症的敏感度是 57%，特异度是

89%，准确度是 73%。

Jeffrey［14］采用多普勒血流仪在 70 例精神分裂

症，59 例双相情感障碍和 87 例健康对照组评估烟酸

反应异常的发生率和特异性。结果显示：精神分裂症

的 log10EC50 的中位数高于双相情感障碍和健康对照

组的 log10EC50 第三个四分位数，然而最大血流量却

显著低于双相情感障碍和健康人群。根据烟酸反应

异常（NRA）的定义 EC50 高于对照组第 90 百分位数，

MBF 低于第 60 百分位数，NRA 预测精神分裂症的敏

感度是 31%，特异度是 97%。并且烟酸反应异常不

受年龄、性别、种族和吸烟的影响。

杨海东等［15］招募 91 例长期住院的精神分裂症男

性患者 91 例和 96 例健康对照组结果显示：长期住院

的男性精神分裂症患者的烟酸反应敏感度降低。

  Zhang 等［16］招募 240 例首发未服药的精神分裂

症患者和 101 例健康对照，结果显示：首发精神分裂

症患者和健康对照组之间的 LogEC50 值之间有明显

差异，证实首发精神分裂症患者的皮肤烟酸反应明

显减弱。而且以阴性症状为主的首发精神分裂症患

者的皮肤烟酸反应减弱更明显，症状缓解更差。

Wang［17］采用病例对照研究，共招募 613 例患

者，包括 307 例精神分裂症患者，179 例双相情感障

碍患者，127 例单相抑郁患者，健康对照有 148 例。

结果显示：精神分裂症和情感障碍都表现为皮肤烟酸

反应迟钝。

Smesny 等［18］研究招募 25 例用药的首发精神病

患者（分裂样精神病或者精神分裂症）和 25 例健康

对照者。结果显示：两组方法在低烟酸浓度（0.001
和 0.0001M）时两组间有差异。在高烟酸浓度（0.01
和 0.1 M）时只有描述性量表评估有组间差异。对于

红斑的评估，两组方法的数据展示出中到强的相关

性（r=0.605）。数据显示烟酸敏感度和阴性症状呈负

相关。

目前皮肤烟酸反应在精神分裂症中研究较多，

研究结果也基本上一致，即精神分裂症患者的皮肤

烟酸反应最迟钝。其机制可能与以下因素有关：烟酸

与表皮朗格汉斯细胞中的 G 蛋白偶联受体 109 A 结

合等一系列反应导致前列腺素 D2 和前列腺素 E2 生

成诱导毛细血管扩张的整个过程，任何环节出现异

常都会导致皮肤烟酸反应减弱。Lien 等［19］采用全基

因组定量连锁扫描来探究影响皮肤血流反应的基因

位点。在全国范围内至少两名兄弟姐妹患精神分裂

症的家庭样本中，有 115 个家庭至少两个兄弟姐妹

有烟酸皮肤反应的信息，进行数量性状位点连锁分

析。对平均间隔 9 cm 的 386 个微卫星标记进行非参

数连锁 z（NPL-Z）评分计算。结果显示：在染色体

14q32.12 区域，当浓度为 0.01 M 时，在 5 分钟时检

测到一个具有全基因组显著性的连锁峰（NPL-Z 评

分为 53.39，全基因组经验 P 值 5.03），并且在整个家

族分析中，相应的连锁信号仍然很强（NPL-Z 评分为

52.87）。该位点不同于先前全基因组扫描中发现诊断

精神分裂症的染色体区域，这些发现表明 14q32.12
位点可能存在与精神分裂症相关的烟酸潮红反应减

弱有关。

大量的研究显示：能量代谢和脂类生物合成异

常在精神分裂症中非常常见。抗精神病药物和补充

n-3 和 n-6 多不饱和脂肪酸有助于精神病早期患者恢

复到正常的代谢状态。异常的磷脂代谢在烟酸潮红

反应受损的各种精神神经系统疾病中也被发现。

六、总结

近年来，烟酸皮肤反应在精神疾病中的研究不

断增多，主要集中在精神分裂症，而在抑郁症和双

相情感障碍中的研究偏少。但是每个研究评估血流

方法不同，希望将来的研究能找到一种统一的操作

和评估方法。潮红反应在精神分裂症中的结果较一

致，但与具体哪些症状是否相关，还没有确切关系，

需要进一步研究确定。而潮红反应在抑郁症和双相

情感障碍的研究仍然偏少，研究结果没有达成一致，

更不确定性别、年龄、病程等各种因素对其的影响，

将来需要更多的研究进行探讨。烟酸皮肤反应在精

神分裂症中研究相对较多，但是对于精神分裂症诊

断、治疗和预后的价值需要进一步更多的研究去探

讨。
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