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Objectives This study aims to investigate niacin sensitivity in schizophrenia patients compared to healthy 
people and examine the accuracy of niacin skin flush test in diagnosing schizophrenia.
Methods This diagnostic study was conducted in 2018 in Zanjan, Iran. Three niacin concentrations (0.001 
M, 0.01 M, and 0.1 M) was first applied topically to the skin of 36 schizophrenia patients and 33 healthy 
controls. Flush responses were evaluated at 10 and 15 min after application. Sensitivity, specificity, Posi-
tive Predictive Value (PPV), and Negative Predictive Value (NPV) of the test were measured for each 
niacin concentration and evaluation time. 
Results At 10 min, the highest test accuracy was reported when 0.001 M niacin solution was used (Sen-
sitivity=94%, specificity=50%, PPV= 51%, and NPV= 94%). At 15 min, the highest test accuracy was ob-
served at 0.01 concentration (Sensitivity=52%, specificity=92%, PPV=79%, and NPV=77%).
Conclusion Flush responses to niacin is more impaired in patients with schizophrenia. Therefore, niacin 
can be considered as a biological marker of schizophrenia and can be used for its diagnosis.
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1. Introduction

chizophrenia is a severe mental disorder with 
high economic burden leading to emotional 
and social withdrawal with a symptoms 

such auditory hallucinations, catatonia, and delusions [9, 
33]. Early identification of individuals with schizophrenia 
is important to treat them [12]. A high percentage of patients 
with schizophrenia have an attenuated or absent flush reac-
tion compared to normal people [32, 34]. Niacin skin flush 

test has been proposed as a possible simple biochemical 
test for identification of schizophrenia patients. There is no 
agreement on the predictive power of niacin skin flush test 
for identification of schizophrenia patients. Several studies 
have shown a diminished flush response to applied niacin 
in most schizophrenia patients, while some studies failed to 
show any difference [30]. This study aims to investigate nia-
cin sensitivity in schizophrenia patients compared to healthy 
controls in order to examine the accuracy of niacin skin test 
results in these patients. 
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2. Methods

This diagnostic study was conducted in 2018 on 36 
schizophrenia patients aged 20-50 years and 33 healthy 
controls. Schizophrenia patients who were not in first epi-
sode of the disease were recruited from those refereed to 
psychiatric clinics or hospitals in Zanjan, Iran. Healthy con-
trols were recruited from non-faculty hospital staff through 
an interview who had no history of major psychiatric dis-
orders. The exclusion criteria were: Comorbid mental dis-
ease, acute medical condition, fever, metabolic, rheumatic, 
allergic, and thyroid diseases, use of mood stabilizer or 
blood pressure medications, use of haloperidol drugs in the 
past one year, use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs 
or corticosteroids in the past two weeks, and use of antihis-
tamine or drugs with antihistaminic effect in the past 10 
days. Informed written consent was obtained from all par-
ticipants before collecting data.

We applied niacin patches of three concentrations (0.001 
M, 0.01 M, and 0.1 M) of aqueous methyl nicotinate topi-
cally to the forearm skin of all subjects for 5 min. Flush 
responses were rated 10 and 15 min after application. The 
strength of flush responses was rated as 0= No response and 
1= With response according to the literature [32]. Sensitiv-
ity, specificity, Positive Predictive Value (PPV), and Nega-

tive Predictive Value (NPV) of the test were reported for 
each concentration and evaluation times. Niacin skin flush 
test was conducted by an expert who was unaware of the 
study groups. The categorical variables were compared be-
tween groups by chi-square test. Statistical analyses were 
performed in SPSS V. 24 software. 

3. Results

The Mean±SD age of schizophrenic patients was 
36.72±8.72 years (55.6% male), and for the healthy control 
group it was 35.33±7.31 years (54.5% male). There was no 
significant difference in terms of age and gender between 
the two groups at baseline, but their education level and em-
ployment status were significantly different (higher in con-
trols). Frequency of response and no response in each group 
at different time points (10 and 15 min) and concentrations 
(0.1 M, 0.01 M, and 0.001 M) are presented in Table 1. 
Accuracy parameters of the niacin skin flush test results in 
differentiating schizophrenia patients from controls are pre-
sented in Table 2.

 4. Discussion and Conclusion

Our findings were consistent with the results of other 
studies regarding that flush response to niacin patches was 

Table 1. Frequency of flush response/non-response to niacin at different concentrations and time points

Group Solution Reaction

No. (%)

P* Time

10 min 15 min

Schizophrenia 

0.1 M
No response 9 (25) 6 (16.7)

<0.001
Response 27 (75) 30 (83.3)

0.01 M
No response 21 (58.3) 19 (52.7)

<0.001
Response 15 (41.7) 17 (47.3)

0.001 M
No response 34 (94.4) 32 (88.8)

0.036
Response 2 (5.6) 4 (11.2)

Healthy control

0.1 M
No response 4 (12.1) 2 (6.06)

<0.001
Response 29 (87.9) 31 (93.94)

0.01 M
No response 9 (27.3) 1 (3.03)

<0.001
Response 24 (72.7) 32 (96.97)

0.001 M
No response 18 (54.5) 14 (42.4)

<0.001
Response 15 (45.5) 19 (57.6)

*Friedman test. 

Arzanlou, M, et al. Accuracy of Niacin Skin Flush Test for Diagnosing Schizophrenia .Iranian 

Journal of Psychiatry and Clinical Psychology. 2021; 27(1):78-91.



80

April 2020, Volume 27, Number 1

significantly impaired in patients with schizophrenia com-
pared to normal healthy population. We found that the use 
of 0.001 M, 0.01 M, and 0.1 M solutions resulted in differ-
ent test accuracy results, where better sensitivity and NPV 
were observed at 0.001 M solution. The increased activ-
ity of phospholipase A2 in schizophrenic patients which 
downregulates the level of arachidonic acid and breakdown 
membrane phospholipids, may be responsible for reduced 
responses to niacin [32, 34, 35], but this mechanism does 
not seem to be a reason in all schizophrenic patients. Pre-
vious studies have shown that that only a small group of 
schizophrenic patients shows impaired flush response to ni-
acin [36, 37]. Therefore, the skin flush response may be an 
endo-phenotype, rather than a specific marker for schizo-
phrenia. We concluded that the niacin skin flush test is a 
valuable diagnostic tool for schizophrenia. Better under-
standing of this biomarker can result in early identification 
of schizophrenia for conducting interventions.   
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Table 2. Accuracy of the niacin skin flush test in differentiating schizophrenia patients from controls

Time Solution
%

Sensitivity Specificity PPV NPV

10 min

0.1 M 25 89 56 68

0.01 M 58 67 50 74

0.001 M 94 50 51 94

15 min

0.1 M 16 95 66 67

0.01 M 52 92 79 77

0.001 M 88 67 60 91
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اهداف این مطالعه برای ارزیابی پاسخ حساسیت پوستی در اثر تماس با محلول نیاسین در بیماران مبتلا به اسکیزوفرنیا وگروه کنترل سالم برای 
بررسی صحت استفاده از این تست در کمک به تشخیص و غربالگری بیماران مبتلا به اسکیزوفرنیا انجام شد.

مواد و روش ها این مطالعه از نوع ارزیابی تست های تشخیصی است که در سال 1397 در شهرستان زنجان انجام شد. افراد شرکت کننده در این 
مطالعه شامل 157 نفر بیمار شناسایی شده مبتلا به اسکیزوفرنیا بودند که اساتید روان پزشکی آن ها را معرفی کرده بودند و همچنین 33 نفر در 
قالب گروه کنترل غیربیمار وارد مطالعه شدند. با توجه به معیارهای خروج از 157 بیمار تنها 36 نفر وارد مطالعه شدند. کارشناسان غیرمطلع از 
وضعیت بیمار آزمون حساسیت به نیاسین را با استفاده از محلول متیل نیکونینات (شرکت سیگما آلدریچ با خلوص بالای 99 درصد) با غلظت های 
گوناگون 0/1، 0/01 و 0/001 مول و به طور جداگانه با در نظر گرفتن بازه های زمانی متفاوت (10،5، 15 و20 دقیقه) انجام دادند. حساسیت، 

ویژگی، ارزش اخباری مثبت و ارزش اخباری منفی محاسبه و گزارش شد. 
یافته ها در 10 دقیقه ، بالاترین دقت آزمون هنگام استفاده از محلول نیاسین 0/001میلی متر گزارش شد (حساسیت = 94 درصد، ویژگی =50 
درصد، PPV = 51 درصد، و NPV = 94 درصد)؛ در 15 دقیقه، بالاترین دقت آزمون در غلظت 0/01 مشاهده شد (حساسیت = 52 درصد، ویژگی 

= 77 درصد، PPV = 79درصد، VPN = 77درصد).
نتیجه گیری پاسخ واکنشی پوست در برابر نیاسین در میان افراد دارای تشخیص اسکیزوفرنیا ضعیف و یا خنثی شده است. بنابراین، استفاده از این 

ماده یک بیومارکر تکمیلی در کمک به تشخیص و غربالگری اسکیزوفرنیا و زمینه مناسبی برای کارهای تحقیقی است.

کلیدواژه ها: 
 اسکیزوفرنیا، نیاسین، 

حساسیت، ویژگی، ارزش 
پیش بینی کنندگی تست
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مقدمه 

حال  عین  در  و  بحث برانگیزترین  از  یکی  اسکیزوفرنیا 
ناتوان کننده ترین بیماری های مغز است که با تظاهرات شدید و 
مقاوم روان پریشی1 به همراه اختلال شناختی2 متغیر با اختلال 
عصبی  ژنتیکی،  منشأ  که  است  همراه  اجتماعی  روانی  عمیق 
و محیطی دارد. امروزه این اختلال به  منزله یکی از مهم ترین 
از تحقیقات روان پزشکی را به  اختلالات روانی بخش عمده ای 

1. Psychosis
2. Cognitive Disorder

خود اختصاص داده است ]5-1[. طبق پنجمین نسخه راهنمای 
تشخیصی و آماری اختلالات روان پزشکی، اسکیزوفرنیا اختلالی 
است که حداقل شش ماه طول کشیده و بیمار حداقل یک ماه، 
دو یا چند علامت مرحله فعال بیماری مانند توهم، هذیان، تکلم 
آشفته، رفتار آشفته و علائم منفی را دارد ]7 ،6[. این بیماری 
طبقات  و  گروه ها  همه  از  جهان  جمعیت  درصد  یک  حدود 

اجتماعی را مبتلا می کند ]8[. 

از  طولانی  دوره های  که  است  به  گونه ای  بیماری  این  سیر 
عمر 95 درصد از مبتلایان به این بیماری، همراه با علائم آن 
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سپری می شود و حدود 50 درصد تخت های بیمارستانی مراکز 
روان پزشکی در اشغال این بیماران است ]9[. انگ بیماری در کنار 
رنج و ناتوانی ناشی از این اختلال درنهایت محرومیت اجتماعی را 
به دنبال دارد ]2[. بیماری اسکیزوفرنیا به خودی خود یک بیماری 
کشنده نیست، اما میزان مرگ ومیر در افراد مبتلا به این اختلال 
حداقل 3 /2 برابر جمعیت عمومی است ]10[، میزان بالایی از بار 
بیماری3 و سال های از دست رفته عمر به علت بیماری و عوارض 
ناشی از آن4 را به خود اختصاص می دهد و 20 درصد از امید به 
زندگی که حدود 18-20 سال است را کاهش می دهد. به همین 
جهت تشخیص و درمان مؤثر و به موقع این اختلال نه تنها علائم 
روان پریشی را از بین می برد، بلکه دوره طولانی مدت بیماری را 

کاهش و عوارض آن را بهبود می دهد ]11[.

 امروزه تنها راه تشخیص بیماری بر اساس علائم ذکرشده در 
تعریف بیماری و به  صورت توصیفی و پیش فرض5 است که برپایه 
مدت علائم و افت عملکرد تعریف می شود و نمی تواند مشابه سایر 
بیماری های طبی بر اساس پاتولوژی بیماری باشد و تا ایجاد اختلال 
عملکرد مدت زیادی را از دست می دهد ]13 ،12[. سایر روش های 
تغییرات  از  محدودی  اطلاعات  اسکن ها  انواع  و  تصویربرداری 
ساختمان های مغزی در سیر بیماری را نشان داده است و مطالعات 
با معرفی روش هایی مثل DTI (نوعی روش جدید تصویربرداری 
کشیده شده نورون های انتقال دهنده پیام) بر ساختمان ماده سفید 
متمرکز شده است و نقش موادی مثل نیاسین به  منزله بیومارکر در 
این ساختمان ها به اثبات رسیده است. بیومارکرها فاکتورهای عینی 
و قابل اندازه گیری هستند که نشان دهنده شرایط نرمال، پاتولوژیک 
و یا کارایی و اثربخشی مداخلات گوناگون درمانی هستند ]14[. 
استفاده از این بیومارکرهای عینی و قابل اندازه گیری می توانند 
اطلاعات مهم اپیدمیولوژیکی را به ویژه درباره بیماری هایی همچون 
اسکیزوفرنیا که از طریق معاینات بالینی امکان پذیر نیستند، در 
دسترس قرار دهد. در این راستا تعداد زیادی از مطالعات شواهدی 
مبنی  بر پاسخ پوست به نیاسین6 ارائه کرده اند که عموماً به  صورت 
قرمزی و تورم پوست است و در افراد مبتلا به اسکیزوفرنیا ضعیف 
یا خنثی می شود ]15[. مطالعاتی نشان داده اند که این موضوع 
حتی در خویشاوندان افراد مبتلا به اسکیزوفرنیا نیز صادق است 
و این نشان از اهمیت بعد ژنتیکی این بیماری دارد. در این مورد 
می توان به مطالعه چانگ ]16[، لیئن ]17[ و لین ]18[ اشاره کرد. 
این موارد سبب شده است تا محققان به نقش تشخیصی این ماده 
در بیماری اسکیزوفرنیا، به شکل یک بیومارکر، بیشتر توجه نشان 
دهند. اساس این ارتباط را بر این احتمال می دانند که ممکن است 
اسکیزوفرنیا با نقص در عملکرد متابولیسم پروستاگلاندین7 همراه 

3. Global Burden of Disease
4. Disability Adjusted Life Years
5. Menu-Based
6. Niacin (nicotinic acid)
7. Prostaglandin metabolism

باشد. این متابولیسم نقش کلیدی در پاسخ واکنشی پوست به 
نیاسین دارد و فقدان عملکرد مناسب این مکانیسم ممکن است 
این دسته از پاسخ ها را ضعیف و یا خنثی کند ]19[. نتایج مطالعه 
نادالین حاکی از این است که کاهش قرمزی پوست پس از کاربرد 
موضعی نیاسین ممکن است در اثر کاهش سطح اسید آراشیدونیک8 
 ،A2 پیشرو در غشاهای محیطی، افزایش فعالیت آنزیم فسفولیپاز
بیان غیرطبیعی گیرنده های نیاسین یا پروستاگلاندین یا فعالیت 

ضعیف عملکردی دیواره های مویرگ های پوستی باشد ]20[.

میزان پیش بینی کنندگی  درباره  این وجود مطالعات کافی  با 
ایران  در  اسکیزوفرنیا  بیماری  تشخیص  برای  نیاسین  بیومارکر 
انجام نشده است. در ایران تنها مطالعه ای که می توان در این زمینه 
به آن اشاره کرد، مطالعه معروفی و همکارانش است که در سال 
2014 میزان پیشگویی کنندگی این بیومارکر را در یک بیمارستان 
آموزشی در اصفهان اندازه گیری کردند. آن ها تعداد نمونه محدود 
و معیارهای ورود و خروج کمتری در یک غلظت به کار برده اند 
و این پیشگویی را میان بیماران اسکیزوفرنیا و بیماران دوقطبی 
مقایسه کردند ]21[. حال اینکه برای نتیجه گیری درست نیاز به 
پژوهش های بیش تر و در موقعیت های متفاوت، از جمله غلظت های 
مختلف نیاسین و مدت زمان های متفاوت برای اندازه گیری واکنش 
پوستی، ضروری به نظر می رسد؛ بنابراین، این مطالعه بر آن بود تا 
میزان پیشگویی کنندگی استفاده از تست حساسیت نیاسین به  
منزله یک روش تشخیصی برای مبتلایان به بیماری اسکزیوفرنیا 
در غلظت های متفاوت محلول نیاسین و نیز با در نظر گرفتن مدت 
اندازه گیری واکنش  زمان های متفاوت (چهار نقطه زمانی) برای 
پوستی بسنجد و از حجم نمونه بالا و معیارهای ورود و خروج 
دقیق و زیاد استفاده کند و از روش آماری پیشرفته تعمیم یافته9 
بهره برد. فرضیه مطرح در این مطالعه این است که می توان از 
نیاسین به شکل یک بیومارکر کمک کننده برای افتراق بین افراد 
مبتلا به اسکیزوفرنی و افراد غیرمبتلا به این بیماری استفاده کرد.

روش

پژوهش حاضر از نوع مطالعات ارزیابی تست های تشخیصی 
است که به  صورت مقطعی در استان زنجان و در سال 1397 
بیماران  این مطالعه شامل  بررسی شده در  انجام شد. جمعیت 
مراجعه کننده به روان پزشک در زنجان و نژاد ترک بودند که با 
تشخیص اسکیزوفرنیا تحت مراقبت های سرپایی و یا بستری قرار 
داشتند و همچنین یک گروه کنترل که از لحاظ روانی طبیعی 
و سالم بودند وارد مطالعه شدند. برنامه تصادفی سازی کامپیوتری 
گروه کنترل را از بین کارکنان غیر هیئت علمی شاغل در مرکز 
دانشگاهی و آموزشی درمانی شهید بهشتی انتخاب کرد. برای 
تعیین حجم نمونه لازم مطالعه از فرمول شماره 1 استفاده شد (با 

8. Arachidonic acid
9. Generalized estimation equation (GEE)
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سطح خطای نوع یک 0/05 و قدرت مطالعه 0/95).

.1

(Z 1₋a/2 + Z 1₋β)
2 (SD2 + SD2)1 2

(µ1 − µ2)
2

طبق این فرمول 27 نفر در هریک از گروه ها برای نتیجه گیری 
مناسب کافی بود. با در نظر گرفتن احتمال ریزش نمونه ها، تعداد 
نمونه ها برای بیماری اسکیزوفرنیا 36 نفر و برای گروه کنترل 

سالم 33 نفر در نظر گرفته شد.

همه بیماران از طرف استادان روان پزشکی معرفی شدند که 
 DSM-5 خود این استادان بر اساس مصاحبه بالینی و معیارهای
به آن ها تشخیص اختلال اسکیزوفرنیا دادند و استاد راهنما نیز 
آن ها را تأیید کرد. از بین این افراد کرایتریاهای خروج به  صورت 
زیر اعمال شد: افراد با تشخیص دوره اول بیماری اسکیزوفرنیا؛ 
افراد دارای تب، بیماری حاد پزشکی، بیماری های روماتیسمی، 
بیماری  هرگونه  و  متابولیک  بیماری های  تیروئیدی،  اختلالات 
از  عمده روان پزشکی همراه؛ مصرف کنندگان مواد مخدر (غیر 
سیگار)؛ افراد مصرف کننده هرگونه تثبیت کننده خلق و داروهای 
قلبی و فشار خون؛ دریافت کنندگان مزمن هالوپریدول در یک 
سال اخیر؛ مصرف کنندگان داروهای آنتی هیستامینی یا دارای 
روز گذشته؛ دریافت کنندگان  آنتی هیستامینی در 10  عوارض 
هرگونه داروی ضدالتهابی غیراستروئیدی10 و کورتون در دو هفته 
گذشته؛ افراد دارای سابقه آسم، آلرژی، صرع یا تشنج؛ افراد زیر 
20 سال و بالای 50 سال؛ ناتوانان ذهنی و درنهایت افرادی که به 
شرکت و یا ادامه شرکت در مطالعه تمایلی نداشتند. این داده ها 
از پرونده پزشکی افراد و مصاحبه با بیمار و خانواده استخراج شد. 
برای افرادی که به شکل بیمار اسکیزوفرنی معرفی شده بودند از 
مقیاس علائم مثبت و منفی اسکیزوفرنیا11 ]22[ و برای گروه 

10. Nonsteroidal Anti-inflammatory Drugs (NSAID)
11. The Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)

کنترل نیز از مقیاس سلامت عمومی12 ]23[ استفاده شد تا از 
وضعیت روانی آن ها اطمینان حاصل شود. این آزمون ها تغییری 

در نتایج (بیمار اسکیزوفرنی بودن و یا سالم بودن) نشان ندادند.

به بیماران اطلاع داده شد که در یک طرح تحقیقاتی شرکت 
آگاهانه کتبی طبق مصوبه کمیته  آنان رضایت نامه  از  و  دارند 
اخلاق دریافت شد. همه بیماران به همراه سرپرست قانونی و 
با اطلاع و معرفی استادان معالج وارد مطالعه شدند و مجری 
برای  کرد.  اخذ  را  رضایت  بالینی  روانشناس  حضور  در  اصلی 
جمع آوری داده ها از تست حساسیت پوستی نیاسین به  منزله 
یک ابزار بیومارکری استفاده شد. ماده استفاده شده ترکیب متیل 
نیکوتینات با غلظت بالای 99 درصد شرکت سیگما آلدریچ 13 
بود که با استفاده از فرمول آنلاین شرکت با راهنمایی استادان 
داروسازی مقدار 200 سی سی از محلول یک مولار به  صورت 
استوک هر هفته تهیه می شد و در شرایط آزمایشگاهی و در 
یخچال با دمای صفر تا 4 درجه سلسیوس نگهداری می شد و 
بر اساس آن هر هفته 100 سی سی محلول با غلظت های 0/1 
مول، 0/01 مول و 0/001 مول تهیه می شد و در شیشه های مات 
مخصوص با طراحی برچسب های مناسب، برای کاهش احتمال 
خطای انسانی، نگهداری می شد. در استفاده از محلول ها روی 
ساعد افراد پنلی با همان رنگ های همسان با محلول تهیه شده 
بود تا خطای انسانی در ثبت به پایین ترین میزان خود برسد. دو 
نفر ارزیاب آموزش دیده تست پوستی نیاسین را انجام دادند که از 
قرارگیری افرد در گروه بیماران یا در گروه کنترل سالم اطلاعی 
نداشتند. قضاوت در نمره دهی میزان واکنش پوستی به محلول 
نیاسین مبتنی بر سه عامل شدت قرمزی، وسعت گسترش آن و 
میزان ادم بود. این نمره دهی مطابق با مطالعات گذشته ]21-24[ 
از صفر تا 4 و بدین شرح بود: بدون واکنش یا واکنش بسیار جزئی 
(نمره صفر)، واکنش زیر فیلتر بدون گسترش به بیرون و بدون 

12. The General Health Questionnaire-28 items (GHQ)
13. Sigma-Aldrich

ب: گروه بیماران اسکیزوفرنیالف: گروه کنترل

تصویر 1. نحوه چینش فیلترها و نمونه ای از واکنش های حساسیت پوستی در دو گروه مطالعه
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ادم (نمره 1)، گسترش واکنش قرمزی به خارج محدوده زیر فیلتر 
(نمره 2)، گسترش واکنش قرمزی به خارج محدوده زیر فیلتر 
و ادم (نمره 3)، واکنش شدید با گسترش و ادم زیاد (نمره 4). 
نمرات صفر و یک عدم پاسخ و نمرات 2 تا 4 پاسخ در نظر گرفته 
شد. بیماران به صورت تلفنی برای بررسی وجود هرگونه عارضه 
احتمالی در بازه های زمانی 6 و 12 ساعته پیگیری شدند. نحوه 
چینش فیلترها و نمونه ای از پاسخ به تست حساسیت پوستی در 

هر دو گروه در تصویر شماره 1 نشان داده شده است.

تمامی تست های حساسیت پوستی در بازه زمانی 10 صبح 
لغایت 13 انجام شد تا تأثیر ریتم سیرکادین14 به حداقل برسد. 
همچنین برای کنترل تأثیر احتمالی فصل بر واکنش پوستی، 
گردآوری داده های آزمون پوستی از اوایل آذرماه تا اواسط اسفند 
ماه صورت گرفت. اندازه گیری ها به فاصله 5، 10 و 15، 20 دقیقه 

پس از تماس پوستی انجام و ثبت شد.

شاخص های مربوط به صحت اندازه گیری چون حساسیت15، 
ویژگی16، ارزش اخباری مثبت17 و ارزش اخباری منفی18 گزارش 
در تشخیص صحیح  قدرت تست  نشان دهنده  شد. حساسیت 
افراد بیمار است (چند درصد از بیماران واقعی با استفاده از تست 
مورد نظر شناسایی می شوند). ویژگی، قدرت تست در تشخیص 
»سالم« بودن افردی است که بیمار نیستند (نسبت افراد سالمی 
که با استفاده از تست مورد نظر سالم تشخیص داده شده است). 
ارزش اخباری مثبت نشان دهنده درصد بیماران در افرادی است 
نیز  منفی  اخباری  ارزش  است.  مثبت  آن ها  تست  نتیجه  که 
نمایانگر درصد افراد سالم در میان افرادی است که نتیجه تست 
آن ها منفی بوده است ]25[. نحوه محاسبه این شاخص ها در 
جدول شماره 1 توضیح داده شده است. تحلیل ها با استفاده از 
نرم افزار SPSS ورژن 25 انجام شد. متخصص آمار اطلاعی از نحوه 

پاسخ به نیاسین در بیماران اسکیزوفرنیا و سالم نداشت.

14. Circadian rhythm 
15. Sensitivity 
16. Specificity 
17. Positive predictive value
18. Negative predictive value

یافته ها

از 36  نفر وارد مطالعه شدند که متشکل  در کل تعداد 69 
افراد سالم در گروه کنترل  نفر  و 33  اسیزوفرنیا  به  مبتلا  نفر 
بودند. با توجه به لیست بلند معیارهای خروج در این مطالعه 
و اینکه پیش بینی می شد تعداد زیادی از افراد از مطالعه خارج 
شوند، تعداد اولیه انتخابی افراد مبتلا به اسکیزوفرنیا 157 نفر 
بودند. عمده این افراد به خاطر ابتلا به اختلالات متابولیسمی، 
داشتن بیماری های قلبی عروقی و مصرف داروی های مرتبط با 
آن، داشتن سایر بیماری های روانی همراه، عدم رضایت جهت 
ورود به مطالعه، مصرف انواع مواد مخدر غیر از سیگار، دریافت 
انواع NSAIDها و سایر معیارهای خروج از مطالعه خارج شدند. 
میانگین سنی در گروه اسکیزوفرنیا 8/72 ± 36/72 سال و در گروه 
کنترل 7/31 ± 35/33 سال بود (عدم وجود تفاوت معنادار بین دو 
گروه). نسبت مردان از کل نمونه برای گروه اسکیزوفرنیا و کنترل 
به ترتیب 55/6 درصد و 54/5 درصد بود. نسبت افراد متأهل 
در میان گروه کنترل به طور معنی داری بیشتر از گروه بیماران 
بود. همچنین در مقایسه با گروه اسکیزوفرنیا نسبت بیشتری از 
افراد گروه کنترل دارای تحصیلات بالا بودند. در مقایسه با گروه 
بیماران اسکیزوفرنیا نسبت بیشتری از افراد گروه کنترل دارای 
شغل بودند. شاخص توده بدنی، دمای پوست ناحیه تست شده و 
دمای محیط انجام تست میان دو گروه تفاوت معناداری نداشت. 
متغیرهای بررسی شده و مقایسه آن ها بین دو گروه اسکیزوفرنیا و 

کنترل در جدول شماره 2 نشان داده شده است.

با توجه به اینکه از مقیاس علائم مثبت و منفی اسکیزوفرنیا 
(مرحله  شد  استفاده  بیماران  روانی  وضعیت  از  اطمینان  برای 
علامت دار بودن «مثبت» و مرحله بدون علامت «منفی»)، نتایج 
این قسمت نشان داد که علائم مثبت و منفی بر اساس نمرات 
نتایج تست  اسکیزوفرنیا روی  در گروه  این تست  در  اخذشده 
پاسخ یه نیاسین تأثیر معناداری از نظر آماری نداشتند (به ترتیب 
P< 0/86 ،P< 0/933)؛ ولی با افزایش یک واحدی نمرات علائم 
مثبت یا منفی تقریباً یک درصد در پاسخ به تست کاهش جواب 
دیده شد. همچنین نتایج تست در هر دو مرحله با گروه کنترل 

تفاوت آماری معناداری نداشت.

جدول 1. محاسبه حساسیت، ویژگی، ارزش اخباری مثبت و ارزش اخباری منفی

نتیجه تستفرد بیمار استفرد بیمار نیست

ABنتیجه تست مثبت است

DCنتیجه تست منفی است

A
A+C

Dحساسیت: 
B+D ویژگی:

A
A+B Dارزش اخباری مثبت: 

C+D ارزش اخباری منفی: 
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جدول 2. توزیع فراوانی متغیرهای جمعیت شناختی در گروه های مطالعه

گروه
متغیر

میانگین ±انحراف معیار/تعداد)درصد( 
P

کنترلاسکیزوفرنی

-3633تعداد سال
۷/310/695±۸/۷235/33±36/۷2سن

جنس
)54/5( 1۸)55/6( 20مرد

0/4
)45/5( 15)44/4( 16زن

وضعیت تأهل
)54/6( 1۸)16/۷( 6متأهل

<0/0001 )39/4( 13)۷2/2( 26مجرد
)6( 2)11/1( 4بیوه

وضعیت اشتغال
)۷5/۷( 25)2/۸( 1شاغل

<0/0001
)24/3( ۸)9۷/2( 35بیکار

سطح تحصیلات
)9/1( 3)66/۷( 24زیر دیپلم

<0/0001 )21/2( ۷)19/4( ۷دیپلم
)69/۷( 23)13/9( 5بالای دیپلم

0/42شاخص توده بدنی

0/104دمای پوست ناحیه مورد تست

0/112دمای محیط

جدول 3. توزیع فراوانی پاسخ و نبود پاسخ به تست پوستی نیاسین درغلظت ها و زمان های مطالعه به تفکیک گروه ها

درجه  قرمزی پوستغلظتگروه

زمان ارزیابی )دقیقه(

P ۱۰۱۵

تعداد )درصد(

اسکیزوفرنی

0/1
)16/۷( 6)25( 9نبود پاسخ

<0/001
)۸3/3( 30)۷5( 2۷پاسخ

0/01
)52/۷( 19)5۸/3( 21نبود پاسخ

<0/001
)4۷/3( 1۷)41/۷( 15پاسخ

0/001
)۸۸/۸( 32)94/4( 34نبود پاسخ

0/036
)11/2( 4)5/6( 2پاسخ

کنترل

0/1
)6/06( 2)12/1( 4نبود پاسخ

<0/001
)93/94( 31)۸۷/9( 29پاسخ

0/01
)3/03( 1)2۷/3( 9نبود پاسخ

<0/001
)96/9۷( 32)۷2/۷( 24پاسخ

0/001
)42/4( 14)54/5( 1۸نبود پاسخ

<0/001
)5۷/6( 19)45/5( 15پاسخ
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رابطه  یا یک در  امتیاز صفر  ندادن (یعنی  فراوانی میزان پاسخ 
به  ابتلای  نشان دهنده  که  پوست  حساسیتی  واکنش  میزان  با 
از  اسکیزوفرنیا در نظر گرفته شده است) به تفکیک برای هریک 
غلظت های محلول نیاسین و در بازه زمانی متفاوت در جدول شماره 
3 نشان داده شده است. برای مثال نهُ نفر از افراد گروه اسکیزوفرنی 
(از 36 نفر) به محلول نیاسین با غلظت 0/1 مول پاسخی نشان ندادند 
و 27 نفر باقی مانده پاسخ واکنشی نشان دادند (امتیاز 2 تا 4 دریافت 
کردند). تحلیل آماری نشان داد که تفاوت تعداد پاسخ و بدون پاسخ 
به تست حساسیت پوستی در بازه های زمانی متفاوت و در غلظت های 
گوناگون محلول بین دو گروه بیماران اسکیزوفرنیا و گروه کنترل 
معنی دار است. بیشترین فراوانی «بدون پاسخ» در گروه مبتلایان به 

اسکیزوفرنیا مربوط به غلظت 0/001 مول و بازه زمانی 10 دقیقه بود 
که در آن 34 نفر از 36 نفر (94/4 درصد) «بدون پاسخ» به تست 
حساسیت نیاسین بودند. در این بازه زمانی، اما در غلظت 0/01 مول، 

21 نفر از بیماران اسکیزوفرنیا (58/3 درصد) »بدون پاسخ« بودند.

همان گونه که از جدول شماره 3 می توان دریافت، از لحاظ بازه 
زمانی، در غلظت 0/1 مول افراد بدون پاسخ به محلول نیاسین 
در گروه اسکیزوفرنیا، در بازه زمانی 10 دقیقه بیشترین تعداد را 
به خود اختصاص داده اند و با افزایش بازه زمانی، میزان »بدون 
پاسخ«ها کاهش می یابد. همان گونه که در جدول شماره 2 نشان 
داده شده است؛ با کاهش غلظت محلول فراوانی »بدون پاسخ«ها 
بیشتر می شود. این روند کم و بیش در گروه کنترل برعکس است. 

تصویر 2. منحنی نبود پاسخ در طی زمان در غلظت 0/01 مول

تصویر 3. منحنی پاسخ در طی زمان در غلظت 0/01 مول
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نتایج مطالعه نشان داد که پاسخ ندادن در غلظت های گوناگون 
در تمام نقاط زمانی در گروه اسکیزوفرنیا نسبت به دو گروه دیگر 

بیشتر است.

متغیر وابسته در جدول شماره 3 یک متغیر دو حالتی پاسخ 
و بدون پاسخ است. برای مقایسه نقاط زمانی از آزمون فریدمن 
بین  معنادار  تفاوت  نشان دهنده  نتایج  که  است  شده  استفاده 
نقاط زمانی (حداقل بین دو نقطه زمانی) پژوهش در گروه ها و 
غلظت های گوناگون است. در ادامه به ترتیب نمودارهای منحنی 
بدون پاسخ و پاسخ در طی زمان در غلظت 0/01 مول و منحنی 
بدون پاسخ بر اساس غلظت های متفاوت ارائه شده است. همان 
گروه  در  زمان  در طی  پاسخ  بدون  می شود  مشاهده  که  گونه 
اسکیزوفرنی بیشتر (تصویر شماره 2) و پاسخ در طی زمان در 

گروه اسکیزوفرنی کمتر (تصویر شماره 3) است. بدون پاسخ در 
همه غلظت ها نیز در طی زمان در گروه اسکیزوفرنی بیشتر است 

(تصویر شماره 4).

حساسیت، ویژگی، ارزش اخباری مثبت و ارزش اخباری منفی 
آزمایش حساسیت پوستی محلول نیاسین برای افتراق افراد مبتلا 
به بیماری اسکیزوفرنیا از افراد غیرمبتلا در جدول شماره 4 نشان 
اخباری  ارزش  و  حساسیت  مقادیر  بیشترین  است.  شده  داده 
منفی مربوط به غلظت 0/001 مول و بازه زمانی 10 دقیقه است 
(هرکدام 94 درصد). این در حالی است که مناسب ترین مقادیر 
برای ویژگی و ارزش اخباری مثبت برای محلول با غلظت 0/01 
مول و بازه زمانی 15 دقیقه است (به ترتیب 92 درصد و 79 

درصد).

تصویر 4. منحنی نبود پاسخ بر اساس غلظت

جدول 4. ارزش پیش گویی کنندگی تست پوستی نیاسین برای بیماری اسکیزوفرنی

ارزش اخباری منفیارزش اخباری مثبتویژگیحساسیتغلظت محلولزمان ارزیابی

درصد )فاصله اطمینان(

10 دقیقه

0/10/25 )0/10-0/39(0/۸9 )0/۸1-0/96(0/56 )0/31-0/۸(0/6۸ )0/5۸-0/۷۸(

0/010/5۸ )0/42-0/۷4(0/6۷ )0/56-0/۷9(0/50 )0/34-0/65(0/۷4 )0/63-0/۸5(

0/0010/94 )0/۸6-1(0/50 )0/3۸-0/62(0/51 )0/39-0/63(0/94 )0/۸6-1(

15 دقیقه

0/10/16 )0/04-0/2۸(0/95 )0/9-1(0/66 )0/35-0/9۷(0/6۷ )0/5۷-0/۷6(

0/010/52 )0/36-0/69(0/92 )0/۸5-0/9۸(0/۷9 )0/62-0/95(0/۷۷ )0/6۸-0/۸۷(

0/0010/۸۸ )0/۷۸-0/99(0/6۷ )0/56-0/۷9(0/60 )0/4۷-0/۷3(0/91 )0/۸3-0/99(
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بحث

این مطالعه با هدف ارزیابی میزان صحت استفاده از بیومارکر 
افراد  از  اسکیزوفرنیا  بیماری  به  مبتلا  افراد  افتراق  در  نیاسین 
غیرمبتلا به اسکیزوفرنیا انجام شد. با توجه به محاسبه آماری 
حساسیت، اختصاصی بودن، ارزش اخباری مثبت و ارزش اخباری 
منفی در دو نقطه زمانی 10 و 15 دقیقه، در هر دو نقطه زمانی 
با کاهش غلظت محلول نیاسین حساسیت تست پوستی و ارزش 
اخباری منفی افزایش اما ویژگی تست کاهش می یابد. این مطالعه 
نشان داد که در حالت کلی با افزایش زمان، مقدار حساسیت و 
ارزش اخباری منفی در غلظت های گوناگون کاهش اما میزان 

ویژگی و ارزش اخباری مثبت افزایش می یابد.

نتایج این مطالعه منطبق با اکثر مطالعات صورت گرفته، بیان 
می کند که حساسیت به نیاسین در استفاده موضعی و تماسی 
آن در بیماران با تشخیص اسکیزوفرنیا نسبت به گروه کنترل 
این  حاضر  مطالعه  مشابه   .]26، 27[ دارد  معناداری  کاهش 
کاهش در برخی مطالعات تا 90 درصد گزارش شده است که 
در افراد سالم این مقدار 5-25 درصد بوده است ]28[. همچنین 
درصد  اسکیزوفرنیا 70-92  در  پاسخ  کاهش  دیگر  مطالعه  در 
و جمعیت عادی 35-12 درصد گزارش شده است ]18[. این 
یافته ها نشان می دهد که در حال حاضر بهبود و استانداردسازی 
تست از نظر غلظت های استفاده شده و زمان های بررسی و تعیین 
نیاسین در جمعیت عمومی می تواند  وضعیت عمومی سطوح 
باشد.  اسکیزوفرنیا  حیطه  در  تحقیق  مهم  زمینه های  از  یکی 
همچنین مطالعاتی در زمینه استفاده از تست نیاسین در دیگر 
نتایج آن  انجام شده است که  بیماری های روان پزشکی مشابه 
حاکی از این است که کاهش حساسیت در این موارد بسیار کمتر 
از اسکیزوفرنیاست و به همین جهت می توان با اطمینان بیشتری 
گفت که این کاهش در اسکیزوفرنیا قطعیت بیشتری دارد. برای 
مثال در مطالعه ریباکوسکی19 پاسخ حساسیت پوستی به نیاسین 
در اسکیزوفرنیاها 76 درصد و در بیماران با افسردگی درون زاد 
اندوژنوس 10 درصد بوده است ]29[. این پاسخ ندادن در مطالعه 
لین20 خیلی بیشتر از بیماران خلقی بوده است ]18[. مطالعه 
دیگری در این زمینه نشان داد که تأخیر این تست در بیماران 
اسکیزوفرنیا در مقایسه با بیماران مانیک و گروه سالم کنترل 
شیوع معنی داری دارد 28[،]30 . نتایج مطالعه گلن21 نیز تفاوت 
در نتایج این تست در اسکیزوفرنیا و بیماران بای پولار با وجود 
همپوشانی علائم بالینی، وجود تفاوت های بیوشیمیایی در پاتوژنز 

این بیماری را مطرح کرده است ]31[.

در خصوص تضعیف یا خنثی  شدن حساسیت پوستی در پاسخ 

19. Rybakowski
20. Lin
21. Glen

به محلول نیاسین در بیماران اسکیزوفرنیا مطالعه لین و همکاران 
این فرضیه  ]17[ و همچنین مطالعه چانگ و همکاران ]16[ 
را مطرح کردند که کاهش یا نبود پاسخ پوستی به نیاسین در 
بیماران اسکیزوفرنیا شاید یک خاصیت درون زاد و نشان دهنده 
آندوفنوتیپی باشد. علاوه بر این تاوارس و همکاران ]32[ در مطالعه 
خود فرضیه ای مطرح کردند که شاید یک زیرجمعیت خاصی 
با اختلال در متابولیسم فسفولیپیدها  از جمعیت اسکیزوفرنیا 
غشایی، پاسخ کاهش یافته به نیاسین می دهند. عواملی که باعث 
توجه بیشتر به این تست در تحقیقات اسکیزوفرنیا می شود شامل 
سادگی، ارزان بودن، در دسترس بودن، قابلیت پذیرش برای بیمار 

و بدون عارضه بودن آن است.

یافته های مطالعه حاضر نشان داد که در هر دو نقطه زمانی 
با کاهش غلظت محلول نیاسین حساسیت تست پوستی و نیز 
ارزش اخباری منفی افزایش یافت اما ویژگی تست کاهش یافت. 
همچنین استفاده از محلول متیل نیکوتینات با غلظت 0/001 
مول و بازه زمانی 10 دقیقه بیشترین مقادیر حساسیت و ارزش 
اخباری مثبت را گزارش می کند (هرکدام 94 درصد) و استفاده از 
محلول 0/01 مولی در بازه زمانی 15 دقیقه مناسب ترین مقادیر 
عددی ویژگی و ارزش اخباری مثبت را نشان می دهد (به ترتیب 
92 درصد و 79 درصد). در این مورد مطالعه معروفی و همکاران 
(با 25 نمونه اسکیزوفرنیا، 25 دوقطبی، 25 کنترل و 25 نفر 
خانواده درجه یک بیماران، به  صورت غلظت 0/1 و 0/01 مول 
با 0/5 میلی لیتر و 1 دقیقه تماس) نشان داد که حساسیت بهتر 
در  و  گزارش شده  مول  در 0/1  بهتر  ویژگی  و  مول  در 0/01 
مدت بالاتر ویژگی بالا بوده است. همچنین در سنین بالای 60 
سال کاهش نسبی پاسخ در افراد نرمال هم دیده شد ]21[. در 
مطالعه مینلیو22 و همکاران نیز در دقیقه 10 با غلظت 0/01 مول 
حساسیت حدود 49/2 درصد و ویژگی حدود 92/5 درصد برای 
گروه اسکیزوفرنیا در مقایسه با گروه کنترل گزارش شده است 
(نبود پاسخ در اسکیزوفرنیا 49/2 درصد، دوقطبی 11/1 درصد و 

گروه کنترل 7/5 درصد بود) ]28[.

از یافته های مطالعه حاضر این بود که نتایج تست در هر دو 
مرحله علائم مثبت و منفی با گروه کنترل تفاوت آماری معناداری 
نداشت. در مطالعه معروفی ارتباط بین علائم منفی اسکیزوفرنی و 
نتایج تست پوستی نیاسین پیدا نشد و طول مدت ابتلا به بیماری 
با پاسخ پوستی نداشت ]21[. در مطالعه دیگری که  ارتباطی 
سمسنی و همکاران انجام دادند، نتایج نشان داد ارتباط ضعیف 
بین نمرات زیرمقیاس کوتاه ارزیابی روان پزشکی و ارزیابی چشمی 
میزان قرمزی در غلظت های متفاوت نیاسین وجود دارد که در 
مطالعات بعدی تکرار نشد. این مطالعه به روش اسکتروسکوپیک 
 PANSS در غلظت 0/01 مول همبستگی مشخصی بین نمره کل

و زیرمقیاس علائم منفی آن گزارش کرد ]27[.

22. MinLiu
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نتیجه گیری

با اکثر مطالعات صورت  نتایج این مطالعه منطبق  درمجموع 
گرفته، بیان می کند که حساسیت به نیاسین در استفاده موضعی و 
تماسی آن در بیماران با تشخیص اسکیزوفرنیا نسبت به گروه کنترل 
کاهش معناداری دارد. با توجه به حساسیت و ویژگی تعریف شده 
برای این تست در بیماری اسکیزوفرنیا در مطالعات قبلی، همچنین 
اثبات وراثت پذیری آن در مطالعات خانواده و  این مطالعه و  در 
پروباندهای اسکیزوفرنیا، می تواند به  منزله تست غربالگری برای 
اسکیزوفرنیا در جمعیت های با ریسک بالا مطرح باشد، ولی نیاز 
به مطالعه با حجم نمونه بالاتر دارد تا برای استفاده به شکل تست 

تشخیصی اطمینان آماری مناسبی داشته باشد.

این مطالعه محدودیت هایی نیز دارد که باید در تفسیر نتایج 
تعداد  می توان  را  محدودیت ها  این  از  یکی  شود.  توجه  بدان 
پایین نمونه بررسی شده دانست. این محدودیت شامل دو علت 
اساسی می شود. یکی مربوط به تعداد کم افراد شناخته به بیماری 
اسکیزوفرنیا است و دیگری وجود معیارهای خروج متعددی که 
تعداد نمونه را محدودتر می سازد. با این حال حجم نمونه با در نظر 

گرفتن توان آزمون 95 درصدی محاسبه و اعمال شد.

همچنین از دیگر محدودیت های مطالعه حاضر می توان به این 
مورد اشاره کرد که صرفاً به مقایسه بین بیماران اسکیزوفرنی و 
گروه سالم پرداخته شده است. پیشنهاد می شود مطالعاتی در این 
زمینه درباره دیگر بیماری های روان پزشکی مشابه اسکیزوفرنیا 
انجام گیرد. همچنین همان طور که قبلًا اشاره شد، استفاده از 
برای کمک  تست نیاسین بر اساس نتایج مطالعه حاضر صرفاً 
به تشخیص با قطعیت بیشتر اسکیزوفرنیا کاربرد دارد. در موارد 
عدم قطعیت تشخیص و تشابه علائم بیمار با اختلال دوقطبی یا 
اختلال افسردگی اساسی و غیره با وجود مطالعات متعدد و تفاوت 
معنادار نتایج تست نیاسین در آن ها با موارد اسکیزوفرنیا نیاز به 

بررسی، تست های تشخیصی و مطالعات بیشتری است.

درنهایت نیز می توان گفت نیاسین یکی از حلقه های دخیل در 
آبشار تغییرات پاتوفیزیولوژیک اسکیزوفرنیاست، به همین دلیل 
تعیین محل و نقش این حلقه و تقدم و تأخر آن در ارتباط با 
و  نوروترانسمیتری  گیرنده ای،  ژنتیکی،  متعدد  تغییرات  سایر 

نورواینفلاماتوری نیاز به بررسی و مطالعات بیشتری دارد.

ملاحظات اخلاقي

پیروی از اصول اخلاق پژوهش

این مقاله در کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی زنجان تصویب 
اخلاقی  اصول   .(IR.ZUMS.REC.1397.125  :کد) است  شده 
اجازه  است. شرکت کنندگان  رعایت شده  مقاله  این  در  تماماً 
داشتند هر زمان که مایل بودند از پژوهش خارج شوند. همچنین 

همه شرکت کنندگان در جریان روند پژوهش بودند. اطلاعات آن 
ها محرمانه نگه داشته شد.

حامي مالي

این تحقیق هیچ گونه کمک مالی از سازمان های تأمین مالی در 
بخش های عمومی ، تجاری یا غیرانتفاعی دریافت نکرد.

مشارکت نویسندگان

تمام  تحلیل:  اعتبارسنجی،  روش شناسی،  مفهوم سازی،  
نویسندگان؛ تحقیق و بررسی، نگارش پیش نویس، ویراستاری و 
نهایی سازی نوشته: محمد ارزنلو؛ مدیریت پروژه: علیرضا آرمانی 

کیان. 

تعارض منافع

بنابر اظهار نویسندگان این مقاله تعارض منافع ندارد.

تشکر و قدردانی

در  را  ما  که  روان پزشکانی  بی دریغ  همکاری  از  بدین وسیله 
شناسایی افراد مبتلا به بیماری اسکیزوفرنیا یاری کردند و نیز 
همکاران بیمارستان شهید بهشتی زنجان که ما را در اجرای این 
مطالعه یاری کردند و بیماران و خانواده های محترمشان که اجازه 
انجام تست در بدنشان را دادند قدردانی و سپاسگزاری می کنیم.

محمد ارزنلو و همکاران. تعیین ارزش پیش بینی کنندگی تست حساسیت پوستی نیاسین برای تشخیص بیماری اسکیزوفرنیا
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