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［摘要］ 注意缺陷多动障碍 （attention deficit hyperactivity disorder, ADHD） 是儿童和青少年常见的神经发育障

碍性疾病，病因及发病机制尚不明确。脑是人体耗氧量最大的器官，极易受到氧化失衡的影响，因此氧化应激

成为 ADHD 发病机制的重点研究方向，但目前国内尚缺乏相关研究。该文综述氧化应激参与 ADHD 的临床研究

及实验研究最新成果，并探索 ADHD 发病机制研究中氧化应激与神经递质失调、神经炎症及细胞凋亡等假说之

间的内在关联，为探索 ADHD 的发病机制提供新的研究思路。 ［中国当代儿科杂志，2024，26 （2）：201-206］
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Recent research on the role of oxidative stress in the pathogenesis of attention deficit 
hyperactivity disorder
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Abstract: Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is a common neurodevelopmental disorder in children 

and adolescents, and its etiology and pathogenesis are still unclear. Brain is the organ with the largest oxygen 

consumption in human body and is easily affected by oxidative imbalance. Oxidative stress has become the key research 

direction for the pathogenesis of ADHD, but there is still a lack of relevant studies in China. Based on the latest research 

findings in China and overseas, this article reviews the clinical and experimental studies on oxidative stress in ADHD 

and explores the association of oxidative stress with neurotransmitter imbalance, neuroinflammation, and cell apoptosis 

in the pathogenesis of ADHD, so as to provide new research ideas for exploring the pathogenesis of ADHD.
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注 意 缺 陷 多 动 障 碍 （attention deficit 

hyperactivity disorder, ADHD） 是儿童和青少年时期

常见的精神神经系统疾病之一，我国儿童患病率

约为 6.26%，并呈上升趋势［1］。ADHD 核心症状为

多动、冲动和注意力不集中，常共患对立违抗、

抽动障碍、强迫障碍等疾病，严重影响患儿身心

健康，部分症状可迁延至成人，给个人、家庭及

社会带来沉重负担。目前 ADHD 的病因及发病机

制仍处于探索阶段。近年来，越来越多的研究表

明氧化应激是神经系统疾病的重要发病机制之

一［2］。脑富含脂质且耗氧量巨大，缺乏足够的抗

氧化屏障，极易受到氧化失衡的影响［3］，其结构

和功能的特殊性为氧化应激参与 ADHD 的发病提

供了先决条件。因此，氧化应激水平直接或间接

地影响着 ADHD 患儿的病情，但目前国内尚未见

相关研究报道。为明确氧化应激在 ADHD 发病过
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程中所扮演的角色，该文对氧化应激在 ADHD 发

病机制中的研究进展进行综述，以期为 ADHD 的

病理机制提供新的思路。

1 氧化应激参与ADHD的发生发展

1.1　氧化应激与神经系统疾病

氧化应激是一种生物体内氧化与抗氧化作用

失 衡 的 现 象 ， 导 致 细 胞 内 自 由 基 如 活 性 氧

（reactive oxygen species, ROS） 过量积累，从而引

起细胞损伤、功能障碍甚至死亡［4］。氧化应激和

ROS 在 ADHD 病理过程中扮演重要角色。外源性

ROS 受金属、辐射、化学物质等污染诱导产生［5］；

内源性 ROS 来源于细胞内部的氧化活性物质，主

要与细胞内代谢活动有关。例如，线粒体氧化磷

酸化过程中产生的氧自由基、还原型烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸磷酸氧化酶过氧化等酶介导的氧化反

应、内质网中蛋白质错误折叠引起的内源性氧化

应激、脂质不饱和脂肪酸过氧化等［6］ 都会导致内

源性 ROS 的产生和累积，破坏神经元完整性。抗

氧 化 系 统 主 要 有 超 氧 化 物 歧 化 酶 （superoxide 

dismutase, SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶、谷胱甘肽

（glutathione, GSH）、过氧化氢酶体 （catalase, CAT）

等，起到保护神经的作用［7］。脑是人体耗氧量最

大的器官，极易受到氧化应激的影响。高水平的

氧化应激会导致脂质过氧化、线粒体功能障碍等，

损伤蛋白质和 DNA 等生物大分子，造成突触丢失

甚至神经元死亡，诱发神经系统疾病，如 ADHD、

阿尔茨海默病、帕金森病、亨廷顿舞蹈症等［8］。

研究表明，ADHD 患儿处于高氧化应激状态，这会

刺激炎症因子及 ROS 大量释放，干扰神经递质传

递，甚至加速细胞凋亡，损伤神经元，影响认知

和行为发育［9］。因此，氧化平衡在神经系统疾病

的发生发展中具有重要作用，影响着 ADHD 的病

理进程。

1.2　氧化应激与ADHD高度相关

1.2.1　ADHD 儿童机体高氧化应激状态的临床研

究　 大量临床研究已经证实 ADHD 患儿体内存

在氧化失衡。Kul 等［10］研究发现，ADHD 患儿总抗

氧化水平明显低于健康儿童，而总氧化水平、氧

化应激指数明显较高，表明 ADHD 患儿处于高氧

化应激状态。Miniksar 等［11］ 进一步证实了这一结

果。对于机体氧化应激水平的评估，更多的研究

集中在相关标志物上。研究显示，ADHD 患儿总抗

氧化能力、CAT 和 GSH 水平较正常儿童存在明显

异 常［12-13］。 血 清 活 性 氧 代 谢 物 （reactive oxygen 

metabolite, ROM） 水 平 和 生 物 抗 氧 化 电 位

（biological antioxidant potential, BAP） 两个相对的指

标可用于直接评估机体氧化应激水平［14］。Kitaoka

等［15］发现，治疗前 ADHD 患儿的 ROM 水平明显高

于治疗后，而 BAP 水平与 BAP/ROM 比值显著低于

治疗后，量化了 ADHD 机体的氧化应激水平，即

氧化程度高于抗氧化能力。Verlaet 等［16］ 指出 ，

ADHD 组的氧化损伤标志物血清丙二醛和尿 8-羟基

脱氧鸟苷水平明显高于对照组，同时 ADHD 患儿

血 IgG、IgE 水平显著升高，提示 ADHD 在发生氧

化应激时，可能存在免疫失衡。综上，ADHD 患儿

氧化水平显著升高，而抗氧化能力较低，提示

ADHD 使机体处于高氧化应激状态，这是 ADHD 发

病与氧化应激密切关联的直接证据。

1.2.2　ADHD 氧化应激失衡的实验研究　 自发

性高血压大鼠 （spontaneous hypertension rat, SHR）

是最公认的 ADHD 模型，在 10 周龄之前基本不表

现高血压症状，4~10 周龄呈现出典型 ADHD 症

状［17］。Leffa 等［18］ 发现 SHR 较野生大鼠脑 ROS 水

平显著增加，而抗氧化酶活性显著降低，且丙二

醛、游离巯基等氧化剂水平也显著高于对照组［19］，

这直接证实了 SHR 大脑处于氧化失衡状态。与正

常大鼠相比，SHR 大鼠还表现出氧化应激相关代

谢途径的显著改变。研究发现，SHR 大鼠的血液

脂质代谢和尿液抗氧化代谢发生显著变化，如葡

糖醛酸、丙二酸、2-乙基丙二酸等代谢物浓度较对

照组升高［20］。Sharma 等［21］观察到治疗前 ADHD 模

型大鼠较治疗后的大脑氧化应激标志物硫代巴比

妥酸反应物质升高，而抗氧化分子水平 GSH、SOD

等明显降低，同时促炎细胞因子肿瘤坏死因子-α
（tumor necrosis factor-α, TNF-α） 显著升高而抗炎因

子白细胞介素 （interleukin, IL） -10 显著降低，提

示 ADHD 模型大鼠大脑可能存在氧化应激和炎症。

一项以果蝇作为模型的研究发现，在不同浓度的

吡虫啉环境下，黑腹果蝇的 ROS、硫代巴比妥酸

反应物质水平明显上升，而 SOD、CAT 水平下降，

果蝇氧化应激水平上升，行为过度或活跃，并且

后 代 出 现 了 明 显 的 ADHD 表 型［22］。 由 上 可 知 ，

ADHD 动物模型呈现出高氧化应激状态，这与临床

研究相呼应，有力地证明了 ADHD 与氧化应激高

度相关。
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2 氧化应激与其他 ADHD 发病机制相互

影响

ADHD 病因复杂，与遗传、神经发育、心理等

因素密切相关［23］，但发病机制尚不明确。目前主

要存在神经递质失调假说［24］、神经炎症假说［24］、

氧化应激假说［9］、细胞凋亡假说［25］ 等。氧化应激

与其他发病机制假说之间存在内在关联，协同诱

导 ADHD 的发生。

2.1　氧化应激与神经递质

神经递质主要负责电化学信息的传递，目前

研究发现与 ADHD 发病直接相关的神经递质主要

有多巴胺、去甲肾上腺素和 5-羟色胺，其合成、

转运、释放等环节以蛋白质为载体。在氧化应激

状态下，不饱和脂肪酸过氧化破坏神经元膜结构、

内质网错误折叠蛋白质等导致神经递质转运载体

缺失或损伤，跨膜运输受阻，信息传导障碍，造

成 ADHD 患儿认知、行为等缺陷［26］。

DA 是大脑氧化应激的潜在来源［27］。在中性

pH 环境下，聚集的 DA 相对不稳定，可快速自氧

化，产生更多的有毒代谢物［28］。胞质中 DA 在铁催

化 下 可 产 生 有 毒 代 谢 物 多 巴 胺 醌 （dopamine 

quinone, DAQ），并诱导线粒体通透性转化孔开放，

释放大量 ROS，如 H2O2、超氧阴离子和羟自由基

等［29］。DAQ 对于线粒体功能障碍和细胞损伤具有

重要作用［30］。线粒体功能障碍会导致氧化应激，

而氧化应激的毒副产物又会加剧线粒体损伤，形

成恶性循环。DAQ 可与功能蛋白不可逆地耦联，

使蛋白质错误折叠、失活和聚集［31］，造成电化学

信息传递障碍。氧化应激还能促使胶质细胞活化，

产生更多的单胺氧化酶。高浓度的单胺氧化酶介

导 DA 代谢并产生大量有毒的儿茶醛 3,4-二羟基苯

乙醛，累积的儿茶醛 3,4-二羟基苯乙醛与 H2O2反应

生成 HO-，产生更强的神经毒性，加剧氧化应激，

损害神经元［32］。这一系列过程加剧了氧化应激，

造成神经细胞损伤，神经递质缺乏，进而导致电

化学信息传导障碍，最终抑制神经元正常发育，

诱发 ADHD。

2.2　氧化应激与神经炎症

ADHD 是一种高度炎症和免疫相关的疾病［33］。

当 ADHD 患儿大脑处于氧化应激状态时，大量氧

自由基产生神经毒性破坏生物大分子，刺激胶质

细胞和促炎信号通路释放大量促炎细胞因子，诱

导巨噬细胞和中性粒细胞等分泌，使免疫细胞处

于高水平［17，34］，引发神经炎症和免疫反应失调。

ROS 可能是触发 NLRP3 炎症小体形成和激活

的关键第二信使［35］。NLRP3 炎症小体激活机制分

为起始阶段和激活阶段。在起始阶段，ROS 可以

上调 NLRP3、caspase-1 和 IL-1β 前体的表达［36］；在

激活阶段，ROS 可以促进 NLRP3 炎症小体的组装

和激活，介导孔蛋白 N-GSDMD 的形成，从而引起

细胞肿胀甚至破裂［37］，造成免疫细胞和神经细胞

损伤、坏死，阻碍神经发育。NF-κB 是 ROS 在炎症

反应、细胞凋亡等中的重要靶点［38］。在炎症刺激

的细胞中，ROS 作为增强剂激活并促进 NF-κB 和促

炎基因的转录，释放大量的 IL-6、IL-1β、TNF-α
等促炎细胞因子［39］。促炎因子高表达一方面会破

坏血脑屏障，并引发细胞因子风暴，降低甚至消

除血脑屏障对中枢神经系统的保护［40］，促使神经

发生适应性变化，持续损伤神经元和突触的功能；

另 一 方 面 会 引 起 免 疫 细 胞 浸 润 并 释 放 更 多 的

ROS［41］，加剧氧化应激，损伤大脑神经元的发育。

核因子红系 2 相关因子 2 （nuclear factor erythroid 2-

related factor 2, Nrf2） 是关键的抗氧化和抗炎调节

因子［42］。Nrf2/ARE 信号转导在维持细胞稳态和防

止氧化应激中起着重要作用［43］。上调 Nrf2 可抑制

NF-κB 活化，从而减少炎症因子和 ROS 的释放，起

到神经保护作用；而 Nrf2 沉默或缺陷增强促炎基

因表达，增加炎症因子与 ROS 的释放［44］，破坏神

经元，诱发 ADHD。

如上所述，大脑受到氧化应激刺激时，促炎

信号、炎症小体等刺激特定的免疫信号通路，激

活 NF-κB。NF-κB 迅速解离并转核，转录并释放促

炎细胞因子。最后，在受损部位招募免疫细胞，

产生大量 ROS，从而破坏蛋白质和 DNA 等大分子，

造成神经损伤并抑制神经元生长发育，对 ADHD

的产生和发展十分不利。总之，神经炎症与氧化

应激的作用相互关联，形成恶性循环，诱发或加

重 ADHD 的症状。

2.3　氧化应激与细胞凋亡

细胞凋亡是造成 ADHD 患儿大脑神经元损伤

的最终途径，分为内在细胞凋亡通路和外在细胞

凋亡通路。ROS 和氧化应激是细胞凋亡的诱导

剂［45］。ROS 作为信号分子广泛参与到细胞的生理

活动中，过度累积会引起细胞生理活动异常［46］，

加速细胞凋亡，破坏神经元和突触的功能，诱发

或加剧 ADHD。

ROS 上调内在凋亡途径中的促凋亡触发蛋白
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Bax/Bak，Bax/Bak 嵌入线粒体外膜孔隙，致使线粒

体外膜通透化，释放细胞色素 C 至胞质中触发凋亡

体的形成，从而诱导 caspase-9 激活下游效应子

caspase，如 caspase-3 和 caspase-7［47］，引发 caspase

级联反应，最终执行细胞凋亡。其中 Ca2＋过载使线

粒体通透性转化孔持续张开，产生大量 ROS 并加

速 细 胞 凋 亡［48］。 线 粒 体 是 内 在 凋 亡 途 径 的 核

心［49］，而细胞凋亡严重损伤线粒体功能，并造成

神经元丢失，可支配神经减少，阻碍神经元之间

电化学信息的传递，减弱甚至严重损害 ADHD 患

儿的认知和行为能力。TNF-α 和 TNF 受体 1 （tumor 

necrosis factor receptor1, TNFR1） 是外在凋亡途径

的 关 键 调 节 因 子［50］。 氧 化 应 激 可 调 控 TNF- α/

TNFR1 轴 介 导 的 细 胞 凋 亡 和 上 调 坏 死 基 因［51］。

TNF- α/TNFR1 介 导 细 胞 凋 亡 有 2 条 通 路 ：

（1） TNFR1 死亡结构域与 FAS 死亡结构域结合，

招募并激活 caspase-8 前体，刺激 caspase-3 表达增

加 并 促 进 NLRP3 炎 症 小 体 激 活 和 细 胞 凋 亡［36］。

（2） TNFR1 死亡结构域募集受体相互作用蛋白 1 和

TRAF2 形成信号复合物，并激活 NF-κB 等［52］。活

化的 NF-κB 转录凋亡基因的同时，刺激促炎基因

的转录，释放大量的 ROS 和炎症因子，阻碍神经

元的正常发育，加速神经细胞衰老和死亡，造成

神经元大量丢失，对中枢神经系统的信息传递产

生不利影响，最终诱发 ADHD。

总之，氧化应激是激活包括细胞凋亡在内的

多种细胞死亡途径的重要因素，这一过程严重影

响神经细胞正常的生长、发育和成熟，使神经细

胞的结构和功能严重受损，影响患儿的行为和认

知功能，诱导或加剧 ADHD。

3 小结

众多临床和实验研究有力地证明了 ADHD 与

氧化应激的高度相关性。氧化应激、神经递质失

调、神经炎症是细胞凋亡的前提和过程，而细胞

凋亡是最终结果。氧化应激与神经递质传导障碍、

神经炎症、细胞凋亡等相互关联，共同损害神经

细胞，抑制神经元的生长发育，造成突触丢失、

脱 髓 鞘 等 ， 破 坏 中 枢 神 经 系 统 ， 诱 发 或 加 剧

ADHD。本综述重在阐述氧化应激参与 ADHD 的病

理过程，部分理论机制尚未完全明晰，仍需进一

步深入研究。
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