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【摘要】 目的 探讨不同亚型抑郁障碍患者认知功能损伤的差异，以及各亚型患者认知功能与脑

源性神经营养因子（BDNF）及其前体（pro-BDNF）的相关性。方法 选取 2020 年 7 月至 2021 年 12 月就诊

于山西医科大学第一医院的 151 例首发重性抑郁障碍（MDD）患者，以及在社区同期招募的 40 名健康志

愿者（对照组）作为研究对象。根据亚型分类标准将首发 MDD 患者分为焦虑 / 躯体型抑郁障碍（ASD）组

78例、忧郁/动力不足型抑郁障碍（MPD）组53例、非典型抑郁障碍（ATD）组20例。比较4组受试者的17 项

汉密尔顿抑郁量表（HAMD-17）评分、重复性神经心理状态测验（RBANS）评分、BDNF 和 pro-BDNF 水平。

采用 Spearman 秩相关分析 3 个亚型 RBANS 评分与 BDNF、pro-BDNF 的相关性。结果 ASD 组、MPD 组的

受教育年限低于对照组［（12.49±4.05）年、（13.19±3.21）年比（14.85±2.65）年］，差异有统计学意义（P ＜ 

0.05）。ASD组、MPD、ATD组的HAMD-17总分高于对照组［（21.88±3.79）分、（19.87±3.22）分、（18.60±2.35）分 

比（2.03±2.36）分］，差异有统计学意义（P＜0.05）。MPD组、ATD组的HAMD-17 总分低于ASD组，差异有

统计学意义（P＜0.05）。ASD 组、MPD 组及 ATD 组的 BDNF 水平高于对照组［0.5（0.3，8.5）pg/ml、0.6（0.3，

39.9）pg/ml、18.8（0.5，61.1）pg/ml 比 0.3（0.2，0.5）pg/ml］，差 异 有 统 计 学 意 义（P ＜ 0.05）。4 组 受 试 者 的

RBANS 量表分和即刻记忆、言语功能、注意力、延时记忆因子评分比较，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。

ASD 组的 BDNF 与即刻记忆因子评分呈负相关（r=-0.238，P ＜ 0.05），MPD 组的 pro-BDNF 与视觉广度因

子评分呈正相关（r=0.314，P ＜ 0.05）。结论 不同亚型抑郁障碍患者与健康人群在认知功能和 BDNF 水

平方面存在一定程度的差异，且不同亚型抑郁障碍患者的认知功能损伤与 BDNF 和 pro-BDNF 存在相 

关性。
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【Abstract】 Objective To explore the difference of cognitive impairment in patients with different 
subtypes of depressive disorder， and analyze the correlation between the cognitive function and brain-derived 
neurotrophic factor （BDNF） and pro-BDNF in patients with different subtypes of depression. Methods A total of 
151 patients with first-episode major depressive disorder （MDD） admitted to the First Hospital of Shanxi Medical 
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重性抑郁障碍（major depressive disorder，MDD）

的病因和病理机制尚未完全阐明，多数研究表明

MDD 患者存在认知功能损伤（包括记忆功能、注

意力等）［1-4］，但抑郁障碍患者之间的认知功能损

伤存在不同程度的差异［5-6］。BDNF 及 BDNF 前体

（pro brain-derived neurotrophic，pro-BDNF）在神经元

的存活、分化、生长发育过程中起着重要作用［7］。

BDNF、pro-BDNF 通过与受体结合，影响囊泡和神经

递质的释放，进而影响学习与记忆功能［8］。既往研

究表明，在 MDD 患者中，重度患者的血清 BDNF 水

平低于中度患者［9］，但在不同亚型 MDD 患者中，

其认知功能损伤与 BDNF 的关系仍不明确。因此，

本研究旨在探究不同亚型 MDD 患者认知功能的差

异性，并分析认知功能与 BDNF 和 pro-BDNF 的相关

性，为改善 MDD 患者认知功能的个体化治疗提供

依据。

对象与方法

一、研究对象

选取 2020 年 7 月至 2021 年 12 月就诊于山西医

科大学第一医院的首发 MDD 患者，以及同期社区招

募的健康志愿者为研究对象。患者纳入标准：（1）符

合 DSM-5 中“MDD（当前发作）”的诊断标准，首次发

作且未接受治疗［10］；（2）年龄 18～55 岁；（3）HAMD-
17 评分≥ 17 分［11］；（4）右利手。健康志愿者纳入标

准：（1）年龄 18～55 岁；（2）不符合 DSM-5 中任何精

神疾病的诊断标准；（3）HAMD-17 评分＜ 7 分；（4）两

系三代无精神病家族史。所有研究对象的排除标

准：（1）合并器质性精神障碍；（2）合并其他器官严重

疾病；（3）存在自杀倾向；（4）处于妊娠期或哺乳期。

共纳入 151 例 MDD 患者，40 名健康志愿者。本研究

已通过山西医科大学第一医院伦理委员会审查批准

（审批号：2016LL143），所有研究对象均自愿配合参

与本研究并已签署知情同意书。

二、方法

1. MDD 亚型 / 特征分类标准：（1）焦虑 / 躯体型

抑 郁 障 碍（anxiety/somatization depression，ASD）组。 

HAMD-17焦虑/躯体因子（第10、11、12、13、15、17项）≥ 

7分［12-13］。（2）忧郁/动力不足型抑郁障碍（melancholy/

under powered depression， MPD）。30 项 抑 郁 症 状 问

卷（the Inventory of Depressive Symptomatology，IDS 30）

第 9 或 21 项 ≥ 2 分［14-15］，以 下 条 目 至 少 符 合 3 项： 

①明显的极度沮丧、绝望和（或）所谓空虚的心境为

特征的不同性质的抑郁心境；②抑郁通常在早晨加

University from July 2020 to December 2021 and 40 healthy volunteers ［health control （HC） group］ from the 
same period were selected as the research objects. According to subtype classification criteria， the first episode 
MDD patients were divided into anxiety/somatization depression （ASD） group （n=78）， melancholy/under powered 
depression （MPD） group （n=53） and Atypia depression （ATD） group （n=20）. The scores of 17-item Hamilton 
Depression Scale （HAMD-17）， Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status （RBANS）， 
BDNF and pro-BDNF were compared among the 4 groups. Spearman rank correlation was used to analyze the 
correlation between RBANS scores and BDNF and pro-BDNF in ASD， MPD and ATD groups， respectively. 
Results The length of schooling in ASD and MPD groups was lower than that in HC group ［（12.49± 
4.05）years、（13.19±3.21）years vs（14.85±2.65）years］， and the differences was statistically significant  

（P ＜ 0.05）. The total scores of HAMD-17 in ASD， MPD and ATD groups were higher than that in HC group 
［（21.88±3.79）、（19.87±3.22）、（18.60±2.35） vs（2.03±2.36）］， and the differences was statistically significant 
（P ＜ 0.05）. The total scores of HAMD-17 in MPD and ATD groups were lower than that in ASD group， and the 

differences was statistically significant （P ＜ 0.05）. The concentration of BDNF in ASD， MPD and ATD groups 
was higher than that in control group ［0.5（0.3，8.5）pg/ml、0.6（0.3，39.9）pg/ml、18.8（0.5，61.1）pg/ml vs 0.3

（0.2，0.5）pg/ml］， and the differences was statistically significant （P ＜ 0.05）. The RBANS scale scores and 
immediate memory， verbal function， attention， and delayed memory factor scores of the four study groups were 
significantly different（P ＜ 0.05）. There was a negative correlation between BDNF and immediate memory factor 
in ASD group （r=-0.238， P ＜ 0.05）. There was a positive correlation between pro-BDNF and visual span factor 
in MPD group （r=0.314， P ＜ 0.05）. Conclusions The cognitive function and BDNF level of patients with 
different subtypes of depressive disorder are different from that of healthy controls， and the cognitive function 
impairment of patients with different subtypes of depressive disorder is correlated with BDNF and pro-BDNF to 
some extent.

【Key words】 Major depressive disorder； Cognitive function； Brain-derived neurotrophic factor
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重；③早醒（即比通常睡醒提前至少 2 h）；④明显的

精神运动性激越或迟滞；⑤明显的厌食或体重减轻； 

⑥过度或不适当的内疚。（3）非典型抑郁障碍（ATypia 

depression，ATD）组。IDS 30 第 21 项≥ 2 分［16］，以下

条目至少符合 2 项：①睡眠增加；②显著的食欲或体

重增加；③灌铅样麻痹（即上肢或下肢有沉重的、灌

铅样的感觉）；④长期存在人际关系的被拒敏感（不

限于心境障碍发作期），导致社交或职业功能明显损

害。由我院精神科经过一致性培训的2名主治医师进

行问诊及评估。本研究共纳入首发MDD患者151 例，

根据亚型分类标准分为 ASD 组患者 78 例、MPD 组

患者 53 例、ATD 组患者 20 例。

2. 评估工具：（1）情感障碍临床病例观察报告

表。采用我院精神科统一制订的情感障碍临床病

例观察报告表收集所有受试者的性别、年龄、受教

育年限、婚姻状况。（2）IDS 30［12-13］。采用IDS 30 区

分亚型，其是一种全面评定抑郁障碍症状及严重程

度的量表。（3）HAMD-17［11］。采用HAMD-17 评估受

试者的抑郁严重程度，总分越高，抑郁程度越严重。 

（4）重复性神经心理状态测验（Repeatable Battery for the 

Assessment of Neuropsychological Status，RBANS）［17］。

使用 RBANS评估受试者的认知功能。RBANS包括

即刻记忆、视觉广度、言语功能、注意力、延迟记忆

共 5 组神经心理状态，总分越低表示受试者的认知

功能越差。

3. 血清的采集与检测：所有受试者于入组第2天

早上空腹抽取外周静脉血 5 ml，室温下静置 2 h，在

离心机中离心，温度 4℃，转速 3 500×g/min，时间

10 min，将离心后的上清液移入 EP 管中，置于 -80℃

冰箱保存。采用博士德夹心法酶联免疫吸附测定试剂

盒对血清细胞因子水平进行测定，检测指标为BDNF

和 pro-BDNF。操作步骤严格按试剂说明书进行。

4. 统计学方法：采用 SPSS 25.0 统计学软件对数

据进行分析。满足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，组间两两比较采用 LSD-t 检验；偏态分布的计

量资料以中位数及四分位数［M（P25，P75）］表示，多

组间比较采用 Kruskal-Wallis H 秩和检验，组间两两

比较采用秩和检验。计数资料以频数、百分数（%）

表示，组间比较采用 χ2 检验。采用 Spearman 秩相

关分析各亚型 MDD 患者认知功能与 BDNF 和 pro-
BDNF 的相关性。双侧检验，P ＜ 0.05 为差异有统计

学意义。

结  果

1. 4 组受试者一般资料和 HAMD-17 评分比较：

4 组受试者的性别、年龄、婚姻状况比较，差异无统

计学意义（P ＞ 0.05）；受教育年限、HAMD-17 评分比

较，差异有统计学意义（P ＜ 0.01）。进一步两两比较

显示，ASD 组、MPD 组患者的受教育年限低于对照

组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）；ASD 组、MPD 组、

ATD 组患者的 HAMD-17 总分高于对照组，差异有统

计学意义（P ＜ 0.05）；MPD 组、ATD 组的 HAMD-17 总

分低于 ASD 组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。见 

表 1。

2. 4 组受试者BDNF、pro-BDNF水平比较：4组受

试者的BDNF水平比较，差异有统计学意义（P＜0.01）；

而pro-BDNF水平比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。

进一步两两比较显示，ASD 组、MPD 组及 ATD 组的

BDNF 水平高于对照组，差异有统计学意义（P ＜ 

0.05）。见表 2。

3. 4 组受试者 RBANS 评分比较：4 组受试者的

即刻记忆、言语功能、注意力、延时记忆因子评分

及 RBANS 总分比较，差异均有统计学意义（均 P ＜ 

0.01）。ASD 组、MPD 组的即刻记忆因子评分低于对

照组，差异有统计学意义（P ＜ 0.01）；MPD 组的即刻

记忆因子评分高于 ASD 组，差异有统计学意义（P ＜ 

0.05）。ASD组、MPD组及ATD组的言语功能因子评

分低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）；ATD组

的言语功能因子评分低于 ASD 组，差异有统计学意

义（P ＜ 0.01）。ASD 组、MPD 组的注意力因子评分

低于对照组，差异有统计学意义（P ＜ 0.01）；ATD 组

的注意力因子评分高于 ASD 组，差异有统计学意义 

（P＜0.05）。ASD组的延时记忆因子评分低于对照组，

差异有统计学意义（P ＜ 0.01）；MPD 组、ATD 组的延

时记忆因子评分高于 ASD 组，差异有统计学意义 

（P＜0.05）。ASD组、MPD组及ATD组的RBANS总分

低于对照组，差异有统计学意义（P ＜ 0.01）；MPD 组

的RBANS总分高于ASD组，差异有统计学意义（P＜ 

0.05）。见表 3。

4. ASD 组 RBANS 评 分 与 BDNF 和 pro-BDNF 的

相关性分析：ASD 组患者的 BDNF 与即刻记忆因子

呈负相关（P ＜ 0.05），见表 4。

5. MPD 组 RBANS 评 分 与 BDNF 和 pro-BDNF 的

相关性分析：MPD 组患者的 pro-BDNF 与视觉广度

因子评分呈正相关（P ＜ 0.05），见表 5。
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6. ATD组RBANS评分与BDNF和pro-BDNF的相关

性分析：ATD 组患者的 BDNF、pro-BDNF 与 RBANS

评分不存在相关性（P ＞ 0.05），见表 6。

讨  论

既往研究多关注 MDD 患者群体的认知功能变

化或发病机制，而关于不同亚型 MDD 患者认知功能

损伤及其机制的分析研究较少报道。本研究的目

的在于探讨不同亚型 MDD 患者认知功能损伤的差

异，分析不同亚型 MDD 患者认知功能与 BDNF 的相 

关性。

本研究结果显示，不同亚型 MDD 患者比例存

在一定的差异性，ASD组患者最多，MPD组患者例

数次之，ATD组患者最少。既往一项针对 833 例抑

郁症患者的研究显示，焦虑亚型患者占比最大［18］，

与本研究具有一致性。受教育年限低的 MDD 患者

在抑郁时表现出更多的症状且更有可能出现认知

功能问题［19］。本研究结果显示，ASD 组、MPD 组、

ATD 组受教育年限低于对照组，与既往研究结果一 

致［20-21］，这可能是导致 3 组患者认知功能评分低于

对照组的部分原因。

本 研 究 结 果 显 示，相 较 于 对 照 组，ASD 组 和

MPD 组患者的记忆功能、言语功能以及注意力均下

降，且ASD组患者较MPD组患者的记忆功能（无论是

即刻记忆还是瞬时记忆）受损更严重，提示 ASD 组患

者可能会有更大概率面临因记忆功能受损而带来的

压力，进而使 ASD 组患者病情恶化，形成恶性循环，

因此需及早干预。相关研究证明，焦虑型 MDD 患者

存在认知功能损害［22］，与本研究结果一致。此外，

本研究结果还显示，ASD 组、MPD 组在认知功能方

面存在差异，这可能是由于 MPD 组受教育年限高于

ASD 组受教育年限导致。相关研究表明，受教育年

限高的MDD患者对自己的身体有更敏锐的感知［19］。 

炎性因子常常会影响 MDD 患者的认知功能。炎性

因子穿过血 - 脑脊液屏障，启动神经炎性反应，影响

神经内分泌功能和神经递质系统，最终导致认知障

碍［23］，如 TNF 通过 TNFR1 受体使神经细胞凋亡；通

过 TNFR2 受体抑制细胞毒性，保护神经细胞。当两

者失调会导致 MDD 患者出现认知功能障碍［24］，这

也可能是导致 ASD 组与 MPD 组认知功能存在差异

性的原因。

本研究结果显示，ASD 组 BDNF 与即刻记忆存

在相关性，而 MPD 组的 pro-BDNF 与视觉广度存在

相关性。认知功能障碍常常是 MDD 患者自主报告

并希望能尽快解决的问题，但由于 MDD 本身的异质

性，导致无法制订更为精准的治疗方案［25］。本研究

结果或许能为临床医生识别不同亚型 MDD 患者认

知功能损伤的特点及干预提供参考意见。

BDNF是体内含量最多的神经营养因子，其广泛

分布于大脑和外周血中，能够维持神经元生存及正

常生理功能，其水平与神经认知功能具有相关性［26］。

大脑中的 BDNF 可通过血 - 脑脊液屏障进入外周

血，并与血清 BDNF 变化呈正相关。BDNF 对各种

神经元（尤其是 5-HT 和多巴胺能神经元）的发育分

表1 4 组受试者一般资料和 HAMD-17 评分比较

组别 例数
性别［例（%）］ 年龄

（岁，x±s）
受教育年限

（年，x±s）
婚姻状况［例（%）］ HAMD-17 评分

（分，x±s）男 女 已婚 未婚

对照组 40 20（50.0） 20（50.0） 33.23±8.89 14.85±2.65 15（37.5） 25（62.5） 2.03±2.36

ASD 组 78 25（32.1） 53（67.9） 32.05±9.51 12.49±4.05a 47（60.3） 31（39.7） 21.88±3.79a

MPD 组 53 18（34.0） 35（66.0） 30.66±11.65 13.19±3.21a 25（47.2） 28（52.8） 19.87±3.22ab

ATD 组 20 4（20.0） 16（80.0） 31.65±10.59 13.10±2.59 10（50.0） 10（50.0） 18.60±2.35ab

χ2/F 值 6.250 0.501 4.208 3.229 359.058

P 值 0.100 0.682 0.007 0.358 ＜ 0.001

  注：a 与对照组比较，P ＜ 0.05；b 与 ASD 组比较，P ＜ 0.05； HAMD-17 汉密尔顿抑郁量表 17 项 ASD 焦虑 / 躯体型抑郁障碍；MPD 忧郁 / 动力

不足型抑郁障碍；ATD 非典型抑郁障碍

表2 4 组受试者 BDNF 和 pro-BDNF 水平比较［M（P25，P75）］

组别 例数 BDNF（pg/ml） pro-BDNF（ng/ml）

对照组 40 0.3（0.2，0.5） 2.7（1.4，3.5）

ASD 组 78 0.5（0.3，8.5）a 3.0（2.6，3.5）

MPD 组 53 0.6（0.3，39.9）a 3.2（2.5，3.5）

ATD 组 20 18.8（0.5，61.1）a 3.2（2.9，4.0）

H 值 17.862 5.159

P 值 ＜ 0.001 0.160

  注：a 与对照组比较，P ＜ 0.05； BDNF 脑源性神经营养因子；pro-
BDNF 脑源性神经营养因子前体；ASD 焦虑 / 躯体型抑郁障碍；MPD 

忧郁 / 动力不足型抑郁障碍；ATD 非典型抑郁障碍
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化与生长再生具有维持和促进作用，起到抗抑郁作

用。但也有研究表明，BDNF 除了具有抗抑郁作用

还有促抑郁作用，这具体取决于大脑区域，当 BDNF

与 Trk 家族受体中的 TrkB 受体相结合会加剧对神经

元兴奋性毒性损伤［27］。本研究结果显示，ASD 组的

BDNF 与即刻记忆因子呈负相关，提示 BDNF 水平

与 ASD 患者记忆功能存在一定的相关关系。另一

项研究证明，应激抑郁小鼠模型的伏隔核 BDNF 水

平升高［28］。应激暴露可以导致啮齿动物的焦虑相

关表型，上调 BDNF 在其杏仁核中的表达［29］。也有

报道显示，在大多数对啮齿动物慢性束缚应激实验

中，早期 BDNF 在海马区表达上调，随后在海马区表

达下调［30-31］。本研究选取首发未治疗 MDD 患者作

为研究对象，结果显示 ASD 组、MPD 组和 ATD 组的

BDNF 浓度均高于对照组，与既往研究存在差异性，

原因可能为伏隔核、杏仁核以及海马区与情绪的控

制和调节息息相关，在 MDD 发病早期，伏隔核、杏

仁核以及海马区中的 BDNF 浓度升高，透过血 - 脑

脊液屏障而引起血清 BDNF 升高。

本研究结果显示，MPD 组中的 pro-BDNF 与视

觉广度因子评分呈正相关，表明 pro-BDNF 水平与

MPD 患者视觉广度存在一定的相关性。一项动物

研究表明，在 pro-BDNF 敲除小鼠的海马齿状回中

发现了异常的形态学变化，并且蛋白质印迹证实了

pro-BDNF 敲除小鼠大脑中存在显著的细胞凋亡，且

pro-BDNF 敲除小鼠中谷氨酸脱羧酶 65/67 的表达显

著降低［32］，表明 pro-BDNF 在维持大脑神经元存活

和功能中起到重要作用。

综上所述，不同亚型 MDD 患者与对照组在认知

功能和 BDNF 方面存在不同程度的差异，且认知功

表3 4 组受试者 RBANS 评分比较（分，x±s）

组别 例数 即刻记忆 视觉广度 言语功能 注意力 延时记忆 RBANS 总分

对照组 40 85.08±14.90 102.50±11.43 102.10±16.28 114.68±12.90 91.98±13.17 495.68±47.80

ASD 组 78 75.69±13.17a 100.58±13.01 92.17±14.75a 102.55±11.70a 80.67±16.47a 450.37±46.63a

MPD 组 53 82.40±13.35ab 103.34±11.48 89.57±14.72a 105.98±11.96a 89.19±12.40b 470.49±39.63ab

ATD 组 20 80.30±16.21 102.50±11.21 83.85±22.87ab 109.80±18.58b 90.00±20.06b 466.45±69.11a

H 值 4.784 0.609 7.284 8.244 6.451 8.008

P 值 0.003 0.610 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

  注：a 与对照组比较，P ＜ 0.05；b 与 ASD 组比较，P ＜ 0.05；ASD 焦虑 / 躯体型抑郁障碍；MPD 忧郁 / 动力不足型抑郁障碍；ATD 非典型抑郁

障碍；RBANS 重复性神经心理状态测验

表4 ASD 组患者 RBANS 评分与 BDNF、pro-BDNF 的相关性分析（r 值）

项目 即刻记忆 视觉广度 言语功能 注意力 延时记忆 RBANS 总分

BDNF -0.238a 0.008 0.180 -0.028 0.149 0.052

pro-BDNF -0.054 -0.049 0.108 -0.116 -0.154 -0.074

  注：aP ＜ 0.05；ASD 焦虑 / 躯体型抑郁障碍；RBANS 重复性神经心理状态测验；BDNF 脑源性神经营养因子；pro-BDNF 脑源性神经营养因

子前体

表5 MPD 组患者 RBANS 评分与 BDNF、pro-BDNF 的相关性分析（r 值）

项目 即刻记忆 视觉广度 言语功能 注意力 延时记忆 RBANS 总分

BDNF 0.086 0.243 -0.212 -0.078 0.042 0.009

pro-BDNF 0.125 0.314a -0.089 -0.049 -0.064 0.066

  注：aP ＜ 0.05；MPD 忧郁 / 动力不足型抑郁障碍；RBANS 重复性神经心理状态测验；BDNF 脑源性神经营养因子；pro-BDNF 脑源性神经营

养因子前体

表6 ATD 组患者的 RBANS 评分与 BDNF、pro-BDNF 的相关性分析（r 值）

项目 即刻记忆 视觉广度 言语功能 注意力 延时记忆 RBANS 总分

BDNF -0.204 -0.122 -0.157 -0.175 -0.181 -0.219

pro-BDNF -0.001 0.270 0.221 0.086 0.070 0.160

  注：均 P ＞ 0.05；ATD 非典型抑郁障碍；RBANS 重复性神经心理状态测验；BDNF 脑源性神经营养因子；pro-BDNF 脑源性神经营养因子

前体
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能损伤与 BDNF 及 pro-BDNF 存在一定的相关性，或

许能为不同亚型 MDD 的分型提供客观依据，为改善

不同亚型 MDD 患者认知功能治疗方案提供一定参

考依据。

本研究的局限性：（1）采用 RBANS 评估患者的

认知功能，结果仅局限于记忆力、注意力、言语功能

以及视觉广度；（2）ATD 组患者样本量较少，未来研

究可以增大 ATD 组患者的样本量并且可以考虑结

合其他认知量表如蒙特利尔认知评估量表，从多方

面考察患者认知功能。
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