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抑郁症是精神科常见的疾病之一，临床主要表

现为“三低症状”，即与周围环境极不相符且显著而

持久的情感低落、意志活动减少和思维迟缓［1］。抑

郁症不仅严重影响患者的正常生活和工作，还会

对其家庭和社会造成沉重的负担［2-3］，据 WHO 预

测，截止到 2020 年，抑郁症在世界范围内会成为导

致死亡和伤残的第二大原因，而由其引起的自杀死

亡人数将位列所有精神障碍的首位。认知功能障

碍是抑郁症常见的情感和躯体症状外的主要临床

表现之一，其损害程度与疾病的严重程度和预后

·学术交流·

抑郁症患者认知功能障碍相关的神经生化指标分析

胡全喜 杨雪岭 王德民 温金峰

510510 广州，广东三九脑科医院心理行为科（胡全喜、王德民、温金峰）；510510 广州，南

方医科大学公共卫生学院心理学系（杨雪岭）

通信作者：胡全喜，Email：huquanxi2018@126.com
DOI：10.3969/j.issn.1009-6574.2019.04.013

【摘要】 目的  研究抑郁症患者神经生化指标与其认知功能障碍的关系。方法  采用 MoCA 量

表（中文版）将抑郁症患者分为认知功能受损组和认知功能正常组，通过 Logistic 回归分析鉴定其血清

同型半胱氨酸（Hcy）、皮质醇（COR）、硫化脱氢表雄酮（DHEA）、白细胞介素 18（IL-18）和脑源性神经营

养因子（BDNF）水平与认知功能障碍的相关性。结果  调整性别、年龄、受教育年限和 HAMD-24 评

分后，血清 Hcy、COR、DHEA 和 IL-18 水平与抑郁症患者的认知功能障碍相关，其比值比（OR）分别是 

2.458（95%CI=1.343～4.918）、2.034（95%CI=1.217～4.837）、1.954（95%CI=1.122～4.129）和 2.173（95%CI= 

1.226～4.909）。结论  抑郁症患者血清 Hcy、COR、DHEA 和 IL-18 水平与其认知功能障碍相关，可以应

用于抑郁症患者认知功能障碍的预测。
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【Abstract】 Objectives  To study the association between neurobiochemical markers and cognitive 
dysfunction in patients with depression. Methods  Patients with depression were divided into cognitive 
dysfunction group and normal cognitive function group according to the Chinese version of Montreal Cognitive 
Assessment （MoCA）. Multivariate analysis was performed with binary logistic regression model to identify 
the association between serum homocysteine （Hcy）， corticoid （COR）， dehydroepiandrosterone （DHEA）， 
interleukin-18 （IL-18）， brain-derived neurotrophic factor （BDNF） and cognitive dysfunction in patients with 
depression. Results  After adjusting for gender， age， educational years and the 24-item Hamilton Depression 
Scale （HAMD-24） scores， serum Hcy， COR， DHEA and IL-18 were associated with cognitive dysfunction in 
patients with depression， and their odds ratio （OR） were 2.458 （95%CI： 1.343-4.918）， 2.034 （95%CI： 1.217-
4.837）， 1.954 （95%CI： 1.122-4.129） and 2.173 （95%CI： 1.226-4.909）， respectively. Conclusions  Serum 
Hcy， COR， DHEA， and IL-18 were associated with cognitive dysfunction in patients with depression， which 
might be used in the prediction of cognitive dysfunction in patients with depression.
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紧密相关［4］。研究发现，多种神经生化指标与抑

郁症认知功能障碍有关，比如血清同型半胱氨酸

（homocysteine，Hcy）、皮质醇（corticoid，COR）、硫化脱

氢表雄酮（dehydroepiandrosterone，DHEA）、白细胞介

素 18（interleukin-18，IL-18）和脑源性神经营养因子

（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）等［5］。但是，

目前尚无研究对这些神经生化指标进行综合分析，

以明确这些神经生化指标与抑郁症认知功能障碍的

相关性。本研究通过二项分类Logistic回归模型对上

述神经生化指标进行综合分析，并调整年龄和性别

等相关因素，明确其与抑郁症认知功能障碍的相关

性，为抑郁症认知功能障碍的预测提供实验室依据。

一、对象与方法

1.研究对象：本研究以2016年3月—2018年3 月

在广东三九脑科医院心理行为科就诊的 208 例抑郁

症患者为研究对象。采用 MoCA 量表（中文版）评估

研究对象的认知功能，认知功能受损者为病例组，

认知功能正常者为对照组。本研究经我院伦理委

员会批准，研究对象均知情同意。纳入标准：（1）符

合国际疾病分类第十版（ICD-10）中抑郁症的诊断

标准，由两名心理科副主任医师共同诊断；（2）年龄

19～69 岁；（3）入组时至少 2 周内未服用过影响认知

功能的药物和抗抑郁剂；（4）24 项汉密尔顿抑郁量

表（Hamilton Depression Scale-24，HAMD-24）评分≥ 

21 分。排除标准：（1）癫痫、脑血管病、精神发育迟

滞、精神分裂症及其他脑部疾病和重大躯体疾病患

者；（2）妊娠和哺乳期妇女；（3）酒精和（或）药物依赖

或滥用。

2. 认知功能的评估：采用 MoCA 量表评估视空

间 / 执行功能、命名、记忆、注意、语言、抽象能力、

延迟回忆和定向力 8 个方面的认知功能。若研究对

象受教育年限＞ 12 年者总分不予处理，受教育年限

为 10～12 年者总分加 1，受教育年限＜ 9 年者总分

加 2。研究对象总分≥ 26 分，同时否认认知功能受

损，则认为认知功能正常；总分＜ 26 分，同时有认

知功能损害的症状，则认为认知功能障碍［6］。

3. 生化指标检测：研究对象于入组次日早晨8：00

点空腹采集肘静脉血 5 ml，1 h 内离心（3 000 r/min，

5 min），分离血清储存于 -20 ℃条件下。血清 Hcy 水

平采用人同型半胱氨酸检测试剂盒（XY-Bioscience，

中国）进行检测，血清 COR 和 DHEAS 分别采用 125I

标记的人血清 COR 放免试剂盒和 DSL-3500DEHA-S
试剂盒（天津协和医药科技有限公司，中国）进行检

测，血清 IL-18 水平采用人血清 IL-18 ELISA 试剂盒

（深圳晶美生物技术有限公司，中国）进行检测，血清

BDNF 水平采用 BDNF ELISA 试剂盒（上海西唐生物

科技有限公司，中国）进行检测。

4. 统计学方法：使用 SPSS 22.0 统计软件对数

据进行统计学分析。连续型变量以均数 ± 标准差

（x±s）表示，分类变量以率或百分比（%）表示。单因

素分析采用独立成组样本 t 检验或四格表 χ2 检验，

以研究对象有无认知功能受损为因变量，以血清

Hcy、COR、DHEA、IL-18 和 BDNF 水平及性别、年龄、

受教育年限和 HAMD-24 评分为自变量进行多因素

Logistic 回归分析，α进入=0.05，α剔除=0.10。P ＜ 0.05

为差异有统计学意义。

二、结果

1. 一般资料：见表 1。研究对象中男性 101 例，

女性 107 例，年龄 19～67 岁，平均（39.27±16.84）岁，

平均受教育年限（11.86±2.69）年。认知功能受损者

（病例组）81 例，认知功能正常者（对照组）127 例。单

因素分析显示，病例组与对照组在受教育年限、血

清 Hcy、COR、DHEA 和 IL-18 水平方面差异有统计

学意义（P ＜ 0.05），而在性别比例、年龄和血清 BDNF

水平方面差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。

表1  病例组与对照组的人口学特征及神经生化指标比较

项目 病例组（n=81）对照组（n=127）χ2/t 值 P 值

性别（例）

  男 38 63
0.144 0.705

  女 43 64

年龄（岁，x±s） 41.83±17.12 37.64±15.76 1.775 0.081

受教育年限（年，x±s） 10.82±2.14 12.52±3.25 4.548 ＜0.001

Hcy（μmol/L，x±s） 17.34±7.25 12.49±6.51 4.893 ＜0.001

COR（μg/ml，x±s） 29.18±7.49 23.85±5.97 5.403 ＜0.001

DHEA（μg/ml，x±s）197.41±47.64 251.68±56.36 7.452 ＜0.001

IL-18（pg/ml，x±s） 589.57±94.39 493.76±86.95 7.359 ＜0.001

BDNF（ng/ml，x±s） 18.59±8.18 18.91±7.93 0.278 0.764

2. 多因素分析：见表 2。在调整了性别、年龄、

受教育年限和 HAMD-24 评分后，血清 Hcy、COR、

DHEA 和 IL-18 水平与抑郁症患者的认知功能障碍

相关，而血清 BDNF 水平与其认知功能障碍无关，

血清 Hcy、COR、DHEA 和 IL-18 水平的 OR 值分别是

2.458、2.034、1.954 和 2.173。

讨论  Hcy 具有神经毒性和兴奋性毒性，高同

型半胱氨酸血症（hyperhomocysteinemia，HHcy）与帕

金森病和阿尔茨海默病等伴认知功能损害的神经

系统变性疾病紧密相关［7-8］。而且 HHcy 能通过抑
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制甲基化过程增高罹患抑郁症的风险，同时会对抑郁

症患者的认知功能产生不良影响［9-10］。Bjelland等［11］研

究发现，HHcy 与抑郁症之间存在显著的正相关性，

罹患抑郁症的风险随血清 Hcy 水平的升高而升高；

乔娟等［12］研究发现，对抑郁症患者而言，其 HHcy

的发生率显著高于健康对照，且其血清Hcy水平与

HAMD-24量表评分之间具有正相关性。Yin等［13］研

究显示，在中国人群中，急性缺血性卒中患者HHcy和

高超敏C-反应蛋白的并存与卒中后抑郁独立相关。

Caparros-Gonzalez 等［14］发现，头发 COR 水平与

产后抑郁的发生有关；Jiang 等［15］研究亦发现，降低

的 DHEA 水平与抑郁症患者的急性心理应激有关。

其原因可能在于认知功能主要与海马状突起和脑额

叶前部皮质有关，而海马内存在大量的糖皮质激素

受体，高水平的 COR 可损伤海马和蓝斑等部位，从

而使抑郁症患者产生注意和记忆缺损以及情感和行

为障碍；而 DHEA 对于中枢神经系统具有多种正性

作用，包括神经保护作用，促进海马齿状回中神经

的发生及减少神经退化等，DHEA 水平下降可对认

知功能产生不良影响。

赵娜等［16］通过分析首发抑郁症患者血清中

IL-18的水平发现，首发抑郁症患者血清IL-18水平显

著高于健康对照，且抑郁症患者血清IL-18水平与其

认知功能损害程度之间呈正相关性；Pietrzak等［17］研

究显示，男性银屑病患者抑郁症严重程度与高 IL-18

水平有关。王小泉等［18］发现，对晚发性抑郁症患者

而言，其血浆BDNF水平与认知功能受损之间无显著

相关性。而另一项针对重性抑郁障碍认知功能的研

究显示，BDNF基因Val66Met多态性与重性抑郁障碍

患者认知功能受损可能有关［19］。

本研究采用 MoCA 量表评估抑郁症患者的认

知功能，以 26 分为诊断的截断点。MoCA 量表是根

据临床经验并参考简易智力状态检查（Mini-Mental 

State Examination，MMSE）量 表 制 定 的，广 泛 应 用

于筛查轻度认知功能损害［20］。MoCA 量表共包括

8 个方面 30 个单项的测试内容，测试项目容易理

解、耗时短、可操作性强，更强调对注意力和执行功

能方面认知功能的评估。若受试者受教育年限为

10～12年，总分加1；受教育年限＜9年，则总分加2。

MoCA 量表诊断轻度认知功能障碍的灵敏度显著高

于 MMSE 量表，国内外一般均采用 26 分作为诊断轻

度认知功能障碍的截断点［20-21］。

本研究采用 MoCA 量表评估抑郁症患者的认

知功能，通过二项分类 Logistic 回归模型调整性别、

年龄、受教育年限和 HAMD-24 评分，结果显示抑郁

症患者血清 Hcy、COR、DHEA 和 IL-18 水平与其认

知功能障碍相关，与以前的研究一致，且血清 Hcy、

COR、DHEA 和 IL-18 水 平 的 OR 值 分 别 是 2.458、

2.034、1.954 和 2.173。该结果提示可以通过这些神

经生化指标对抑郁症认知功能障碍进行预测，为抑

郁症认知功能障碍的预防和治疗提供依据。本研究

的局限在于未设健康对照组（即无抑郁症的人群），

无法说明上述神经生化指标与抑郁情绪程度的相关

性，因此不能说明这些神经生化指标水平与认知功

能障碍的独立相关性；再者就是这些神经生化指标

与抑郁症认知功能障碍之间的相关性有可能仅仅是

统计学上的关联，并无生物学意义。在下一步的研

究中，我们将通过设立健康对照组来进一步研究神

经生化指标与抑郁症认知功能障碍的相关性，并评

估神经生化指标预测抑郁症认知功能障碍的价值，

为其临床应用奠定基础。
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