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青少年精神分裂症谱系障碍烟酸皮肤潮红反应与临床症状
的多变量关联分析
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【摘要】目的　本研究旨在评估青少年精神分裂症谱系障碍患者的烟酸皮肤潮红反应（niacin skin 

flushing response，NSFR）的特征及其诊断价值，并探讨 NSFR 与临床症状的多维度关联。方法　纳

入 58 例 10～19 岁青少年精神分裂症谱系障碍患者及 80 例健康对照；采用多浓度烟酸贴片系统测量

皮肤潮红反应；应用广义线性混合效应模型分析组间差异；构建最小绝对收缩和选择算子回归模型评

估其诊断效能；并通过稀疏典型相关分析探索 NSFR 与临床症状的多变量关联。结果　在 60、20 及

6.67 mM 烟酸浓度刺激下，患者组 NSFR 显著减弱（PFDR<0.05）；基于 NSFR 构建的最小绝对收缩和

选择算子回归模型在测试集的 AUC 为 0.86（95% CI：0.73-0.96）；稀疏典型相关分析发现一个显著关

联模式（r=0.557，PFDR=0.039）：NSFR 钝化与更严重的非自杀性自伤（载荷 =-0.531）及躁狂症状

（载荷 =-0.292）相关，同时与较轻的焦虑（载荷 =0.317）及整体精神病理严重程度（载荷 =0.703）

相关。结论　NSFR 钝化是青少年精神分裂症谱系障碍的潜在早期辅助诊断标志物，且与焦虑、躁狂、

自伤行为及整体精神病理严重程度相关，可为青少年精神分裂症谱系障碍的临床评估与早期识别提

供重要参考。
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【Abstract】Objective  This study aimed to evaluate the characteristics and diagnostic value of the niacin skin 

flushing response（NSFR）in adolescents with schizophrenia spectrum disorders and to examine its multivariate asso-

ciations with clinical symptoms. Methods  58 adolescents with schizophrenia spectrum disorders（ages 10-19）and 80 

healthy controls were enrolled. NSFR was assessed using a multi-concentration niacin patch system. Group differenc-

es were analyzed using generalized linear mixed models. Diagnostic performance was evaluated using a least absolute 

shrinkage and selection operator regression model. Associations between NSFR and clinical symptoms were examined 

using sparse canonical correlation analysis. Results  NSFR was significantly attenuated in the patient group at 60，20，

and 6.67 mM concentrations（PFDR <0.05）. The least absolute shrinkage and selection operator regression model 

achieved an area under the curve of 0.86（95% CI：0.73–0.96）. Sparse canonical correlation analysis revealed a sig-

nificant pattern（r=0.557，PFDR=0.039），in which attenuated NSFR was associated with more severe non-suicidal 

self-injury（loading=-0.531）and manic symptoms（loading=-0.292），and with lower severity of anxiety symptoms
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（loading=0.317）and overall psychopathology（loading=0.703）. Conclusion  NSFR attenuation may serve as a poten-

tial early adjunctive diagnostic marker for adolescent schizophrenia spectrum disorders. Its associations with anxiety，

manic symptoms，self-injury，and overall psychopathology severity may provide valuable insights for clinical assess-

ment and early identification in this population.

【Key words】Adolescent；Schizophrenia spectrum disorder；Niacin skin flushing response；Sparse canonical cor-

relation analysis

精神分裂症谱系障碍（Schizophrenia Spectrum D

isorder，SSD）是一种以幻觉、妄想、认知功能损害

及阴性症状为主要临床特征的重性精神障碍，常导

致患者社会功能严重受损［1］。其诊断依赖主观症状

评估，缺乏客观生物标志物。现有神经影像学技术

（如功能磁共振成像）因成本高昂、操作复杂，难以

应用于大规模人群的早期筛查。因此，亟须开发简

便、经济的客观标志物。既往研究发现，成年精神

分裂症患者的烟酸皮肤潮红反应（niacin skin flushing 

response，NSFR）存在显著钝化，显示出其作为辅助

诊断标志物的潜力［2］。然而，该反应在青少年患者

中的表现及其与临床症状之间的关联模式尚未明确。

为此，本研究旨在评估青少年 SSD 患者的 NSFR 表

现，并深入解析该反应与临床症状之间的多维关联。

1　对象和方法

1.1　受试者招募

患者组：纳入 2024 年 7 月—2025 年 11 月在武汉

大学人民医院（湖北省人民医院）精神卫生中心住院

的青少年 SSD 患者。入组标准：（1）所有诊断均由经培

训的精神科医生依据《精神障碍诊断与统计手册（第 5
版）》及结构化临床访谈确认。（2）年龄 10～19岁。（3）
患者本人及其法定监护人签署书面知情同意书。

对照组：纳入同期在武汉及其周边地区招募的

80 名健康志愿者。入组标准：（1）无精神障碍病史及

三代以内无精神障碍家族史。（2）年龄 10～19 岁。

（3）本人及其监护人知情并同意参与本研究。

两组排除标准：（1）严重的躯体疾病；（2）银屑

病、湿疹、特应性皮炎等慢性皮肤病史；（3）酒精或

其他精神活性物质滥用史；（4）妊娠或哺乳期的女

性；（5）在入组前两周内使用过可能影响前列腺素代

谢的药物，如非甾体抗炎药或类固醇类药物。

本研究方案已获得武汉大学人民医院伦理委员

会批准（伦理批号：WDRY2025-K108）。

1.2　方法

1.2.1　临床资料采集

临床症状评估采用广泛性焦虑障碍量表、汉密

尔顿焦虑量表、抑郁症筛查量表、失眠严重指数量

表、32 项轻躁狂症状清单、心境障碍问卷、斯奈思 -

汉密尔顿快感量表、非自杀性自伤行为评估量表及

阳性与阴性症状评定量表，分别评估患者的焦虑、

抑郁、失眠严重程度、轻躁狂、躁狂、快感缺失、非

自杀性自伤行为及整体精神病理严重程度。

1.2.2　NSFR 测试

采 用 集 成 式 测 试 系 统 （T Y - A r a S n a p 、 T Y -

AraPatch）测量受试者 NSFR。将烟酸甲酯溶液按六

个浓度梯度（60 mM、20 mM、6.67 mM、2.22 mM、

0.74 mM 和 0.25 mM）依次滴加至对应的贴片孔中。

贴片在受试者前臂贴敷 1 分钟后取下，随后在 10 分

钟的监测期内，每 10 秒采集一次图像，每位受试者

共获得 60 张图像。采用智能图像识别软件自动识别

潮红区域，以第 10 秒图像为基线，计算其余 59 张图

像的潮红面积，每位受试者最终获得 354 个原始潮

红面积值［3］。

1.3　统计分析

1.3.1　NSFR 的组间比较

采用广义线性混合效应模型分析时间、组别及

组×时间交互项对 NSFR 的影响，以年龄为协变量。

若检测到显著的组别效应或组 × 时间效应时，在相

应浓度下，通过多元线性回归模型比较各时间点的

组间 NSFR 差异，同时控制年龄因素，并采用 FDR

方法校正 P 值。筛选出存在组间差异的潮红反应测

量值指标作为输入变量进入后续的诊断模型。

1.3.2　模型构建与评估

为评估 NSFR 在青少年 SSD 诊断中的效能，本研

究采用最小绝对收缩和选择算子回归（a least absolute 

shrinkage and selection operator regression model，

LASSO）构建分类模型。将所有受试者按 7∶3 随机

划分为训练集与测试集。在训练集中通过 10 折交叉

验证结合 L1 正则化优化，以最大化受试者工作特征

曲线下面积（AUC）为目标选取最优惩罚参数λ，并

采用测试集 AUC 评估模型性能。

1.3.3　稀疏典型相关性分析



国际精神病学杂志   JOURNAL  OF  INTERNATIONAL  PSYCHIATRY   2026 年第 53 卷第 2 期- 366 -

◎

论
著◎

 Treatise

采用稀疏典型相关分析探究 SSD 患者 NSFR 与

临床特征的多变量关联。分析基于临床特征变量及

经 LASSO 筛选的 NSFR 特征，两组变量均已通过线

性回归校正年龄效应。采用 10 次重复随机子采样验

证（按照 2：1 划分训练集与验证集）优化弹性网络正

则化参数，以验证集中典型相关系数的平均值最大

作为参数选择标准，并在最优参数下提取第一对稀

疏典型变量。采用置换检验（1000 次）进行显著性评

估并 FDR 校正。通过 Bootstrap 抽样（1000 次）计算

典型载荷置信区间，将区间不包含零的特征视为稳

健关联变量。

1.3.4　统计学处理

使用 R 4.5.1、SPSS 22.0 及 Python 3.8.0 进行数据

分析。计数资料组间比较行χ2 检验，计量资料以 x±s
表示，组间比较行独立样本 t 检验。以 P<0.05 为差

异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般资料及临床症状

共纳入 SSD 患者 58 例、健康对照组 80 例。患

者组年龄显著高于健康对照组（P<0.001），而性别

无显著差异。人口学及临床症状详见表 1。

2.2　NSFR 的组间比较

广义线性混合效应模型显示，在 60、20、6.67、

2.22 及 0.25 mM 浓度下，NSFR 存在显著的组别效应或

组别 × 时间效应，各浓度下年龄协变量效应均无统

计学意义，见表 2。进一步多元线性回归表明，在 60、

20、6.67 mM 浓度下，患者组 NSFR 显著减弱（图 1）。

2.3　NSFR 作为青少年 SSD 客观生物标志物的

区分性能

基于 NSFR 的 LASSO 模型在区分青少年 SSD 患

者与健康对照者中具有良好的判别效能。该模型在

测试集中 AUC 为 0.86（95% CI：0.73-0.96），灵敏度

为 0.59，特异度为 0.92（图 2）。经交叉验证确定的

最优正则化参数λ为 0.91，模型筛选出 11 个具有判

别贡献的 NSFR 面积特征，这些特征分布于三个烟酸

浓度：60 mM（400、420 秒）、20 mM（220、300、570、

表1　患者组与对照组人口学和临床症状

变量 对照组（n=80） 患者组（n=58）a t/χ2 P

年龄 13.84±0.803 16.24±1.809 -10.548 <0.001

性别（男性/女性） 46/34 30/28 0.453 0.501

广泛性焦虑障碍量表 2.94±3.338 7.56±5.88 -5.615 <0.001

抑郁症筛查量表 4.34±4.080 10.37±6.69 -6.271 <0.001

32项轻躁狂症状清单 11.75±6.639 14.75±7.725 -2.501 0.014

心境障碍问卷 2.94±2.403 4.46±3.358 -2.952 0.004

非自杀性自伤行为评估量表 1.97±5.894 9.29±15.774 -3.686 <0.001

斯奈思-汉密尔顿快感量表 23.79±5.777 28.27±6.872 -3.916 <0.001

失眠严重指数量表 4.34±2.780 8.96±5.809 -5.978 <0.001

汉密尔顿焦虑量表 - 8.02±6.970 - -

阳性与阴性症状评定量表 - 68.17±18.898 - -

注：a 患者组10例量表数据缺失

表2　NSFR的广义线性混合效应模型分析

效应
组 时间 组×时间 年龄

F P F P F P F P

60 mM 4.88 0.027 2445.27 <0.001 10.74 0.001 0.02 0.880

20 mM 21.81 <0.001 1947.93 <0.001 34.86 <0.001 0.05 0.823

6.67 mM 25.99 <0.001 1849.43 <0.001 85.79 <0.001 0.11 0.735

2.22 mM 3.16 0.075 1682.24 <0.001 24.42 <0.001 1.83 0.176

0.74 mM 0.00 0.984 484.16 <0.001 0.08 0.775 0.00 0.975

0.25 mM 0.10 0.752 17.65 <0.001 31.54 <0.001 0.04 0.839



国际精神病学杂志   JOURNAL  OF  INTERNATIONAL  PSYCHIATRY   2026 年第 53 卷第 2 期 - 367 -

◎

论
著◎

 Treatise

590 秒）、6.67 mM（250、300、320、330、590 秒）。

2.4　NSFR 与临床症状的稀疏典型相关分析

稀疏典型相关分析共提取出 10 对潜在关联模式

（由较小的特征集确定，即提取的 10 个临床特征），

依据拐点准则保留三个模式，其中一个模式达到显

著相关水平（Pearson 系数：r=0.557，PFDR=0.039）。

Bootstrap 分析识别出稳定贡献特征：临床症状包括整

体精神病理严重程度（载荷 =0.703）、非自杀性自伤

行为（载荷 =-0.531）、焦虑症状（汉密尔顿焦虑量

表，载荷 =0.317）、躁狂症状（载荷 =-0.292）；NSFR

特征包括在 60 mM 烟酸刺激下，400 秒时间点所对应

的 NSFR 测量值（400 秒 _60 mM）（载荷 =1），见图 3。

结果提示，NSFR 钝化与更严重的非自杀性自伤、躁

狂症状相关，与较轻的焦虑、整体精神病理严重程

度相关。

3　讨论

本研究结果显示，在高浓度烟酸刺激下，青

少年 SSD 患者的皮肤潮红反应显著减弱；基于该反

应构建的 LASSO 诊断模型展现出良好的鉴别效能

（AUC=0.86）；本研究通过稀疏典型相关分析，首次

在青少年 SSD 患者中揭示了 NSFR 与临床症状间的

多维关联模式：NSFR 钝化与更严重的非自杀性自伤

行为及躁狂症状相关，而较轻的焦虑与整体精神病

理严重程度相关联。这些结果为理解烟酸反应在青

少年 SSD 中的潜在病理生理意义及临床应用提供了

新证据。

与既往在儿童群体中的研究一致［4］，本研究发

现，在 60 mM、20 mM 和 6.67 mM 浓度的烟酸刺激

下，青少年 SSD 患者的 NSFR 强度显著低于健康对

照。这一结果进一步支持了 NSFR 作为客观生物标

志物的潜力。基于该反应构建的 LASSO 回归分类模

型显示，NSFR 能够有效区分 SSD 患者与健康对照

者，模型在独立测试集中的 AUC 达到 0.86，表明其

判别性能良好。这些结果提示，NSFR 不仅可用于早

期筛查青少年 SSD 患者，也为未来多模态生物标志

物整合研究提供了可行的外周生理指标。

本研究通过稀疏典型相关分析发现，NSFR 的

钝化与青少年 SSD 患者的不同症状维度存在复杂关

联：与较轻的焦虑及整体精神病理严重程度［5］相关，

同时与较重的躁狂症状和非自杀性自伤行为相关。
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图1　患者组与对照组的平均潮红面积
注：图中阴影部分表示在控制年龄变量后，经多元线性回归分析并通过FDR校正后达到统计学显著性（P<0.05）的结果区域
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这一现象，可从前列腺素在神经免疫调节中的复杂

作用得到解释。研究表明，前列腺素不仅是促炎介

质，也参与调节神经环路稳态与突触功能［6］。烟酸

反应钝化提示其上游的磷脂酶 A2/ 环氧合酶 - 前列

腺素通路功能相对下调［7-8］。我们推测：这种下调可

能适度抑制了过度神经炎症反应，从而引起焦虑及

整体精神病理严重程度的减轻，同时可能削弱对前

额叶－边缘系统情绪与冲动控制环路的调节作用，

从而导致严重的自伤与躁狂症状，尽管这一推论仍

需通过进一步的动物实验验证。

综上所述，本研究为 NSFR 作为青少年 SSD 的

客观生物标志物提供了坚实的理论基础，并展示了

其在早期筛查、临床评估和病理机制研究中的潜力。

未来的研究可以在更大样本、多中心研究中验证这

一指标的诊断效能，并进一步探索其在个体化治疗

和症状分型中的应用价值。
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图3　NSFR与临床症状关联模式
注：A（左）各模式的方差解释比例与典型相关系数。（右）显著关联模式下典型变量间关联的散点图（r=0.557，PFDR=0.039），散点
的颜色深浅代表阳性症状与阴性症状量表得分（该模式下载荷最高的临床指标）。B 显著关联模式中烟酸反应与临床症状的典

型载荷分布图。*表示经Bootstrap检验贡献稳健的特征


