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【摘要】 目的 探讨血清胰岛素样生长因子 -1（IGF-1）和成纤维细胞生长因子 9（FGF-9）鉴别诊断

青少年双相抑郁和单相抑郁的价值。方法 选取 2022 年 9 月— 2023 年 9 月在哈尔滨市第一专科医院

门诊就诊或住院治疗的 50 例青少年单相抑郁患者为单相抑郁组，50 例青少年双相抑郁患者为双相抑

郁组。同期选取在哈尔滨医科大学附属第一医院体检中心进行健康体检的 50 名健康青少年为对照组。

采集每组受试者血清 IGF-1、FGF-9 水平和炎症因子白细胞介素 -6（IL-6）、肿瘤坏死因子 α（TNF-α）、单

核细胞趋化蛋白 -1（MCP-1）水平。采用 24 项汉密尔顿抑郁量表（HAMD-24）评估抑郁严重程度。采用

Spearman 相关分析单相抑郁和双相抑郁组患者血清 IGF-1、FGF-9 水平与炎症因子、HAMD-24 评分的相

关性。分析血清 IGF-1、FGF-9 水平诊断青少年单相抑郁和双相抑郁的受试者工作特征（ROC）曲线下面

积（AUC）。结果 双相抑郁组血清 IGF-1、FGF-9、IL-6 水平高于单相抑郁组和对照组，单相抑郁组血清

FGF-9水平高于对照组，双相抑郁组和单相抑郁组血清TNF-α水平高于对照组，差异均有统计学意义（均

P ＜ 0.05）。3 组受试者血清 MCP-1 水平比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。单相抑郁组及双相抑郁组

患者血清 IGF-1、FGF-9 水平均与 IL-6 水平及 HAMD-24 评分呈正相关（r=0.354～0.730；P ＜ 0.05）。FGF-9

诊断青少年单相抑郁的 AUC 为 0.672，敏感度为 46%，特异度为 98%。IGF-1、FGF-9 诊断青少年双相抑

郁的 AUC 分别为 0.711、0.792，敏感度分别为 40%、58%，特异度分别为 80%、98%；两者联合诊断青少年

双相抑郁的 AUC 为 0.805。结论 IGF-1 可能是区别双相抑郁和单相抑郁的预测因子，FGF-9 对于诊断

双相抑郁和单相抑郁均有意义，FGF-9 联合 IGF-1 对诊断青少年双相抑郁有较高的临床价值。
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【Abstract】 Objective To explore the value of serum insulin like growth factor 1 （IGF-1） and fibroblast 
growth factor 9 （FGF-9） in differential diagnosis of bipolar depression and unipolar depression in adolescents. 
Methods From September 2022 to September 2023， a total of 50 adolescent patients with unipolar depression 
who received outpatient or inpatient treatment at Harbin First Specialized Hospital were selected as the unipolar 
depression group， while 50 adolescent patients with bipolar depression as the bipolar depression group. During 
the same period， 50 healthy adolescents who underwent health examinations at the Physical Examination Center 
of the First Affiliated Hospital of Harbin Medical University were selected as the control group. The levels of 
serum IGF-1、FGF-9， interleukin-6 （IL-6） and tumor necrosis factor α （TNF-α） and monocyte chemoattractant 
protein-1 （MCP-1） were measured in each group. The 24-items of Hamilton Depression Scale （HAMD-24） was 
used to assess the severity of depression. Spearman correlation analysis was used to investigate the correlation 
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心境障碍是一组以持久而显著的心境或情感改

变为主要特征的精神障碍，包括抑郁障碍和双相情

感障碍。青少年抑郁障碍和双相情感障碍的临床症

状不典型，且抑郁常为双相情感障碍就诊时的主要

情绪状态，导致青少年患者的症状识别存在一定困

难［1］，容易出现误诊情况［2］，影响治疗方案的选择、

疗效和预后。因此，仅依靠临床症状、心理测量等

评估作为诊断依据具有一定的局限性，需探索对两

者鉴别更为客观的生物学标志物。血清胰岛素样生

长因子 -1（insulin-like growth factor 1，IGF-1）和成纤

维细胞生长因子 9（fibroblast growth factor 9，FGF-9）
不仅可反映患者神经元损害程度，还可作为抑郁障

碍疗效评估和预后评价的重要指标［3-4］。目前，国

内少见有关 IGF-1、FGF-9 与青少年抑郁障碍和双相

情感障碍的研究。本研究通过测定血清中 IGF-1 和

FGF-9 水平，探讨其在青少年双相抑郁与单相抑郁

患者中的差异及与炎性指标的相关性，讨论 IGF-1
和 FGF-9 是否可能成为青少年双相抑郁与单相抑郁

鉴别的生物标志物，为临床诊治提供参考依据。

对象与方法

一、研究对象

选取2022年9月—2023年9月在哈尔滨市第一

专科医院门诊就诊或住院治疗的100例青少年单相

抑郁和双相抑郁患者为研究对象。所有患者均经简

明国际神经精神障碍访谈检查（MINI）中文版 5.0.0

结构化临床会晤［5］。纳入标准：（1）符合 DSM-5 重

性抑郁障碍、双相Ⅰ型障碍目前为重性抑郁发作或

双相Ⅱ型障碍目前为重性抑郁发作的诊断标准［6］；

（2）年龄 12～18岁，小学以上文化程度；（3）HAMD-24
总分＞ 20 分［7］，Young躁狂量表（Young Mania Rating 
Scale， YMRS）总分＜6分［8］；（4）处于疾病急性期，未
接受过系统的抗抑郁药物治疗、电抽搐治疗。排除
标准：（1）其他精神疾病史；（2）伴有其他重大躯体疾
病史；（3）家族遗传疾病。根据DSM-5，符合重性抑郁
障碍诊断的患者纳入单相抑郁组，符合双相Ⅰ型障
碍目前为重性抑郁发作或双相Ⅱ型障碍目前为重性
抑郁发作诊断的患者纳入双相抑郁组，每组 50 例。

选取同期在哈尔滨医科大学附属第一医院体
检中心进行健康体检的 50 名健康青少年为对照组。
纳入标准：（1）年龄 12～18 岁，小学以上文化程度； 

（2）经 MINI 中 文 版 5.0.0 结 构 化 临 床 会 晤，不 符 合
DSM-5任一精神疾病诊断标准；（3）HAMD-24总分＜ 
8分、YMRS总分＜6分；（4）无精神疾病史及家族史，
无神经系统及躯体疾病。本研究已通过哈尔滨
市第一专科医院伦理委员会审批（批件号：IRB2022-
025），所有受试者自愿参与本研究，其家属签署知情
同意书。

二、方法
1. 血清学指标测定：所有受试者于清晨空腹静

脉取血，取血前休息15 min，抽取肘静脉血3～5 ml，
置于抗凝试管内充分混匀，4℃下 2 500 r/min 离心
20 min 后取血清，置于 -70 ℃冰箱保存待测。采
用 ELISA 法 测 定 血 清 IGF-1、FGF-9、IL-6、TNF-α
和单核细胞趋化蛋白 -1 （monocyte chemoattractant 
protein-1， MCP-1）水平。

2. 收集一般资料：包括所有受试者的性别、年
龄、家庭居住地、家庭年收入、是否是独生子女、文
化程度、HAMD-24 评分，两组患者的首发年龄。

between serum IGF-1 and FGF-9 levels， inflammatory factors， and HAMD-24 scores in patients with unipolar 
and bipolar depression. The area under the curve （AUC） of receiver operating characteristic （ROC） of serum IGF-1  
and FGF-9 levels in diagnosing unipolar and bipolar depression in adolescents were analyzed. Results The 
serum levels of IGF-1， FGF-9， and IL-6 in the bipolar depression group were higher than those in the unipolar 
depression group and control group. The serum FGF-9 levels in the unipolar depression group were higher than 
those in the control group. Serum TNF-αlevels in bipolar depression group and unipolar depression group were 
higher than those in the control group. The differences of the above were all statistically significant （P ＜ 0.05）. 
There was no statistically significant difference in serum MCP-1 levels among the three groups of subjects （P ＞
0.05）. The serum IGF-1 and FGF-9 levels were positively correlated with IL-6 and HAMD-24 scores in patients 
with unipolar depression and bipolar depression （r=0.354 to 0.730； P ＜ 0.05）. The AUC of FGF-9 in diagnosing 
unipolar depression in adolescents was 0.672， with a sensitivity of 46% and a specificity of 98%. The AUC of 
IGF-1 and FGF-9 in diagnosing bipolar depression in adolescents were 0.711 and 0.792， respectively， with 
sensitivity of 40% and 58%， specificity of 80% and 98%， respectively. The AUC for the combined diagnosis 
of bipolar depression in adolescents by IGF-1 and FGF-9 was 0.805. Conclusions IGF-1 may be a predictive 
factor for distinguishing between bipolar depression and unipolar depression. FGF-9 has implications for the 
diagnosis of bipolar depression and unipolar depression， and the combination of FGF-9 and IGF-1 has high 
clinical value in diagnosing adolescent bipolar depression.

【Key words】 Adolescents； Bipolar depression； Unipolar depression； FGF-9； IGF-1
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3. 统计学方法：采用 SPSS 23.0 统计学软件进行

数据处理与分析。采用 Kolmogorov-Smirnov 法进行

正态分布检验，符合正态分布的计量资料以均数 ±

标准差（x±s）表示，多组间比较采用单因素方差分

析，事后两两比较采用 LSD-t 检验；不符合正态分布

的计量资料用中位数和四分位数［M（P25，P75）］表示，

两组间比较采用 Mann-Whitney U 法，多组间比较采

用 Kruskal-Wallis H 法。计数资料采用频数、百分

数（%）表示，组间比较采用 χ2 检验。采用 Spearman

相关分析单相抑郁和双相抑郁组患者血清 IGF-1、

FGF-9 水平与炎症因子、HAMD-24 评分的相关性。

采用受试者工作特征（receiver operating characteristic，

ROC）曲线分析血清IGF-1、FGF-9水平诊断单相抑郁

和双相抑郁的价值。双侧检验，P＜0.05 为差异有统

计学意义。

结  果

1. 3 组受试者一般资料比较：3 组受试者性别、

家庭居住地、家庭年收入、是否是独生子女、文化程

度、年龄比较，差异均无统计学意义（均 P ＞ 0.05）。

两组患者 HAMD-24 评分高于对照组，差异有统计学

意义（P ＜ 0.05）；两组患者首发年龄、HAMD-24 评分

比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。见表 1。

2. 3 组受试者血清 IGF-1、FGF-9 及炎症因子水

平比较：3 组受试者血清 IGF-1、FGF-9、IL-6、TNF-α
水平比较，差异均有统计学意义（均P＜0.01）。双相

抑郁组血清IGF-1、FGF-9、IL-6水平高于单相抑郁组

和对照组，单相抑郁组血清FGF-9水平高于对照组，双

相抑郁组和单相抑郁组血清TNF-α水平高于对照组，

差异均有统计学意义（均P＜0.05）。3组受试者血清

MCP-1水平比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。见表2。

3. 单相抑郁组与双相抑郁组患者血清 IGF-1、

FGF-9 与炎症因子、HAMD-24 评分的相关性：单相

抑郁组及双相抑郁组患者血清 IGF-1、FGF-9 水平均

与IL-6及HAMD-24评分呈正相关（P＜0.05），见表3。

4. IGF-1、FGF-9 诊断单相抑郁及双相抑郁的

ROC 曲线：FGF-9 诊断单相抑郁的 ROC 曲线下面积

（area under curve，AUC）为 0.672，敏感度为 46%，特

异 度 为 98%，见 表 4 和 图 1。IGF-1、FGF-9 诊 断 双

相抑郁的 AUC 分别为 0.711、0.792，敏感度分别为

40%、58%，特异度分别为 80%、98%，两者联合诊断

的 AUC为 0.805。见表 5 及图 2。

表1 3 组受试者一般资料比较

组别 例数
性别［例（%）］ 家庭居住地［例（%）］ 家庭年收入［例（%）］

男 女 城市 农村 ＜ 5 万 5～10 万 ＞ 10 万

单相抑郁组 50 14（28） 36（72） 33（66） 17（34） 5（10） 21（42） 24（48）

双相抑郁组 50 18（36） 32（64） 28（56） 22（44） 4（8） 22（44） 24（48）

对照组 50 22（44） 28（56） 34（68） 16（32） 10（20） 15（30） 25（50）

χ2 值 2.778 1.780 4.773

P 值 0.249 0.411 0.311

组别 例数
独生子女［例（%）］ 文化程度［例（%）］ 年龄

［岁，M（P25，P75）］

首发年龄

［岁，M（P25，P75）］

HAMD-24 评分

（分，x±s）是 否 初中 高中

单相抑郁组 50 34（68） 16（32） 35（70） 15（30） 15（13.00，16.00） 12（12.00，14.00） 30.68±6.94

双相抑郁组 50 25（50） 25（50） 38（76） 12（24） 14（13.00，16.00） 12（11.00，13.25） 32.34±7.78

对照组 50 34（68） 16（32） 28（56） 22（44） 14（12.75，16.00） - 4.12±2.40

χ2/Z/F 值 4.584 4.789 2.602 -1.753 328.806

P 值 0.101 0.091 0.272 0.080 ＜ 0.001

  注：- 无数据；HAMD-24 24 项汉密尔顿抑郁量表

表2 3 组受试者血清 IGF-1、FGF-9 及炎症因子水平比较（x±s）

组别 例数 IGF-1（ng/ml） FGF-9（ng/ml） IL-6（pg/ml） TNF-α（pg/ml） MCP-1（μg/ml）

对照组 50 145.35±84.92 180.63±12.95 0.43±0.22 2.08±1.27 0.21±0.11

单相抑郁组 50 162.71±92.00 197.25±29.74a 1.80±0.95 3.20±1.48a 0.25±0.13

双相抑郁组 50 231.54±119.29ab 207.09±26.09ab 2.51±1.61ab 3.40±2.07a 0.27±0.17

F 值 10.423 15.478 47.215 9.373 2.510

P 值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 0.085

  注：a 与对照组比较，P＜0.01；b 与单相抑郁组比较，P＜0.01；IGF-1 胰岛素样生长因子-1；FGF-9 成纤维细胞生长因子 9；IL-6 白细胞介素 -6；

TNF-α 肿瘤坏死因子 α；MCP-1 单核细胞趋化蛋白 -1
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讨  论

本研究探讨青少年单相抑郁和双相抑郁可能的

生物学标志物，对患者进行了血清学指标检测，结

果显示 FGF-9 对于诊断双相抑郁和单相抑郁均有提

示意义，IGF-1 可能是区别单相和双相抑郁的预测

因子，FGF-9 联合 IGF-1 对诊断青少年双相抑郁有较

高的临床价值。

本研究结果显示，双相抑郁组和单相抑郁组血

清 FGF-9 水平高于对照组。FGF-9 是一种成纤维细

胞生长因子，对神经系统发育和维持功能具有重

要作用。临床研究表明，重性抑郁障碍患者海马中

FGF-9 表达水平增加［9］。采用慢性社会压力构建的

抑郁模型大鼠的海马 FGF-9 水平增加，侧脑室内给

予 FGF-9 后增加了模型大鼠的焦虑和抑郁样行为，

提示抑制海马 FGF-9 可能是治疗焦虑和抑郁的一

种治疗方法［10］。另有研究发现重性抑郁障碍患者

前扣带和背外侧前额叶皮质的 FGF-9 水平升高，重

性抑郁障碍患者的 FGF 信号传导受到明显干扰［11］。 

FGF-9 在神经系统损伤中已被证明具有间接作用，

表3 两组患者血清 IGF-1、FGF-9 与炎症因子、HAMD-24 评分的相关性

组别 变量
IL-6 TNF-α HAMD-24 评分

r 值 P 值 r 值 P 值 r 值 P 值

单相抑郁组 IGF-1 0.555 ＜ 0.001 -0.151 0.295 0.730 ＜ 0.001

FGF-9 0.369 0.008 -0.199 0.166 0.392 0.005

双相抑郁组 IGF-1 0.609 ＜ 0.001 0.226 0.115 0.654 ＜ 0.001

FGF-9 0.354 0.012 0.091 0.530 0.424 0.002

  注：IGF-1 胰岛素样生长因子 -1；FGF-9 成纤维细胞生长因子 9；HAMD-24 24 项汉密尔顿抑郁量表；IL-6 白细胞介素 -6；TNF-α 肿瘤

坏死因子 α

表4 IGF-1、FGF-9 诊断单相抑郁的 ROC 曲线

指标 截断值 AUC
敏感度

（%）

特异度

（%）
95%CI P 值

IGF-1 285.640 0.557 14 96 0.444～0.670 0.324

FGF-9 200.565 0.672 46 98 0.562～0.781 0.003

  注：IGF-1 胰岛素样生长因子 -1；FGF-9 成纤维细胞生长因子 9；

ROC 受试者工作特征；AUC 曲线下面积

  注：IGF-1 胰岛素样生长因子 -1；FGF-9 成纤维细胞生长因子 9；ROC 受

试者工作特征

图1 IGF-1、FGF-9 诊断单相抑郁的 ROC 曲线

表5 IGF-1、FGF-9 诊断双相抑郁的 ROC 曲线

指标 截断值 AUC
敏感度

（%）

特异度

（%）
95%CI P 值

IGF-1 282.825 0.711 40 80 0.609～0.813 ＜ 0.001

FGF-9 200.735 0.792 58 98 0.702～0.883 ＜ 0.001

预测概率 - 0.805 - - 0.714～0.896 ＜ 0.001

  注：IGF-1 胰岛素样生长因子 -1；FGF-9 成纤维细胞生长因子 9；

ROC 受试者工作特征；AUC 曲线下面积；- 无数据

  注：IGF-1 胰岛素样生长因子 -1；FGF-9 成纤维细胞生长因子 9；ROC 受

试者工作特征

图2 IGF-1、FGF-9 诊断双相抑郁的 ROC 曲线
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其通过启动复杂的星形细胞反应损害髓鞘再形 

成［12］。FGF-9在体内的过表达可以导致神经元的快

速丧失，引起灰质慢性病变，伴有神经轴突减少和

髓鞘丢失［13］。这也是抑郁障碍患者FGF-9水平升高

的可能机制。然而，一些研究得出了不一致的结果。

相关研究显示，FGF-9 可增加焦虑和抑郁样行为［14］。

分析可能原因，各研究间存在样本异质性，不同研

究中使用的样本具有不同的特征和临床表现，病程、

是否用药等均可导致结果的不一致。其次，研究设

计和方法的差异（如横断面研究、随访研究等）也可

能是导致结果不一致的重要原因。

本研究结果显示，双相抑郁组患者血清 IGF-1
水平高于单相抑郁组和对照组。既往研究结果表明，

IGF-1 在抑郁障碍患者中普遍升高［15］，双相情感障

碍患者 IGF-1 表达水平也升高［16］。IGF-1 主要在肝

脏中合成，并在生长激素的控制下分泌到血液中。

近年来，IGF-1 与心境障碍之间的关系受到越来越

多的关注［17］。IGF-1 水平与神经发生、髓鞘形成、

神经调控和突触发生有关［18］，而心境障碍患者的这

些功能均有不同程度的受损。研究表明，脑脊液中

IGF-1 水平随抗抑郁治疗而变化［19］，IGF-1 可以穿透

血脑屏障，外周血 IGF-1 水平的增加在一定程度上

反映脑脊液中IGF-1水平增加［20］。本研究结果显示，

双相抑郁组患者血清 IGF-1 水平高于单相抑郁组患

者，这可能是由于双相抑郁患者的髓鞘损伤程度更

为严重，进而导致了血清 IGF-1 水平的增加［21］。本

研究结果与分析血清 IGF-1 水平与抑郁障碍之间关

系的研究结果相似，证实 IGF-1 在抑郁障碍和双相

情感障碍中升高。但与其他研究不同的是，本研究

分析了血清 IGF-1 水平在青少年双相抑郁和单相抑

郁患者中的差异，这一点在其他研究中并未得到关

注。总体而言，IGF-1 与单相抑郁和双相抑郁存在

关联，且血清 IGF-1 水平在单相抑郁和双相抑郁患

者之间存在差异，有助于更好地理解这些疾病的生

物学基础，并为未来的治疗方法提供一定的线索。

本研究结果显示，双相抑郁组和单相抑郁组血

清 FGF-9、TNF-α 水平高于对照组，双相抑郁组和

单相抑郁组血清 IGF-1、FGF-9 水平与 IL-6 水平呈正

相关。既往研究表明，外周血炎症因子与脑内炎症

存在相关性，抑郁障碍患者外周血炎症因子水平与

中枢炎症水平呈正相关［22］。相关研究表明，神经炎

症受 FGF 信号调节，FGF-1、FGF-2 和 FGF-21 具有抗

炎功能，而FGF-9可诱导神经炎症［23］。此外，FGF-9

在神经损伤期间通过激活ERK1/2 通路诱导促炎环

境［24］，Lindner 等［25］认为 FGF-9 会抑制髓鞘再形成

和（或）上调促炎趋化因子的表达，从而加剧神经精

神疾病的活动，与本研究结果相似。一项研究表明，

外周血 IGF-1 在神经炎症和神经退行性变的条件下

与中枢神经系统环境相互作用，其水平变化与炎症

密切相关［26］，提示 IGF-1 和 FGF-9 与神经炎症密切

相关。

本研究结果显示，单相抑郁组与双相抑郁患者

血清 IGF-1 和 FGF-9 水平与 HAMD-24 评分呈正相关

性。相关研究表明，采用中草药提取物鼠尾草酸治

疗抑郁小鼠，可改善抑郁症状，其抑郁症状的减轻

和海马组织 FGF-9 水平降低有关［27］；另一研究显示

血清 IGF-1 水平与抑郁的严重程度和认知功能障碍

相关［28］。提示 IGF-1 和 FGF-9 水平在一定程度上反

映抑郁症状的严重程度，为本研究结果提供支持性

依据。既往研究及本研究结果表明，双相抑郁和单

相抑郁患者存在中枢神经系统损伤和免疫炎症，双

相抑郁可能与更严重的髓鞘损伤有关，其间的调控

机制复杂，值得深入研究。本研究结果还显示，联

合检查血清 IGF-1 和 FGF-9 水平对诊断青少年双相

抑郁具有一定作用。

本研究存在一定的局限性：（1）本研究为横断面

研究，未进行随访调查，且样本量相对较小，需在今

后的研究中进一步完善。（2）血清 IFG-1 及 FGF-9 水

平虽在一定程度上可反映脑脊液水平变化，但不能

完全代表脑内水平。（3）虽然本研究已经证实外周

血中的炎症因子与中枢神经系统中的炎症反应之间

存在一定程度的关联，然而这种关联并不意味着直

接的因果关系，且本研究结果可能受到个体差异和

其他潜在因素的影响。因此，仅通过外周血中的炎

症因子变化来说明脑内炎症因子的变化存在一定局

限性。若条件允许，应采集患者脑脊液以进一步研

究并获得更准确的研究结果。

综上所述，FGF-9 对于诊断青少年双相抑郁和

单相抑郁均有提示意义，IGF-1 可能是区别青少年

双相抑郁和单相抑郁的预测因子，FGF-9 联合 IGF-1
对诊断青少年双相抑郁有较高的临床价值，能够为

进一步认识青少年双相抑郁和单相抑郁提供临床

依据。
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