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摘  要 

目的：探讨首发抑郁症伴焦虑特征患者的血清脑源性神经营养因子变化水平的关系及临床意义。方法：

选取2016年7月至2018年11月就诊于重庆医科大学附属大学城医院门诊和住院的首发抑郁症患者90例
(研究组)和体检中心健康人员90例(健康对照组)作为研究对象，将研究组按患者焦虑症状的严重程度分

为一般焦虑组(14 < HAMA ≤ 21)和明显焦虑组(HAMA > 21分)，采用酶联免疫吸附法检测血清中BDNF
水平，采用HAMD-17、HAMA、CGI评定临床症状及病情严重程度。结果：研究组患者血浆BDNF水平明

显低于健康对照组(P < 0.05)。研究组各亚组进一步比较，明显焦虑组年龄低于一般焦虑组(P < 0.05)；
明显焦虑组HAMD总分、阻滞因子评分、睡眠障碍因子评分以及CGI-S评分均高于一般焦虑组(P < 0.05)；
经Pearson相关分析，基线血清BDNF水平与CGI评分呈负相关(r = −0.221, P = 0.037)。ROC曲线分析显

示，BDNF诊断首发伴焦虑症状抑郁症患者的最佳切点值为12.285 ug/L，诊断灵敏度和特异度分别为

41.1%和95.6%，ROC曲线下面积为0.747。结论：首发抑郁症伴焦虑特征患者血清BDNF水平与疾病严

重程度呈负相关，低年龄、睡眠障碍、阻滞为首发抑郁症患者伴焦虑症状严重程度的尽管，目前大量研

究已证实危险因素。 
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Abstract 
Objective: To measured the levers of serum brain-derived neurothrophic factor in first-episode 
depression patients with anxiety symptoms, and to explore its clinical significance. Methods: From 
July 2016 to November 2018, 90 first-episode depression patients (research group) treated in 
University-Town Hospital of Chongqing Medical University and 90 health checkers (health control 
group) in the physical examination center were selected as the study objects. The research group 
was divided into general anxiety group (14 < HAMA ≤ 21) and obvious anxiety group (HAMA > 21 
points) according to the severity of anxiety symptoms. The levers of BDNF in the serum of the sub-
jects were detected by enzyme-linked immunosorbent assay. We used HAMD-17, HAMA, CGI to as-
sess clinical symptoms and severity of illness. Results: The plasma BDNF level of the study group 
was significantly lower than that of the healthy control group (P < 0.05). The subgroups of the 
study group were further compared. The age of the obvious anxiety group was lower than that of 
the general anxiety group (P < 0.05); the total score of HAMD, block factor score, sleep disorder 
factor score and CGI-S score of the obvious anxiety group were higher than those of the general 
anxiety group (P < 0.05); Pearson correlation analysis showed that baseline serum BDNF level was 
negatively correlated with CGI score (r = −0.221, P = 0.037). ROC curve analysis showed that the 
best cut-point value of BDNF for diagnosing first-episode depression patients with anxiety symp-
toms was 12.285 ug/L, the diagnostic sensitivity and specificity were 41.1% and 95.6%, respec-
tively, and the area under the ROC curve was 0.747. Conclusion: The level of serum BDNF in pa-
tients with first-onset depression with anxiety symptoms is negatively correlated with the severity 
of the disease. Low age, sleep disturbance, and blockade are risk factors for the severity of first-on 
depression with anxiety symptoms. 
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1. 引言 

抑郁症是一种常见的精神障碍，致病因素复杂，异质性高，临床症状多样，导致疾病反复复发，病

情迁延不愈。抑郁症多伴随焦虑症状，导致疾病症状更重，以致患者自伤、自杀行为频繁发生，显著增

加了治疗难度和疾病负担[1]。目前，抑郁症的发病机制仍未达成共识，积极探索抑郁症潜在的生物学标

志物在预防和诊疗抑郁症中至关重要。如今，“神经营养因子”假说已成为抑郁症的研究热点。现有研

究表明，脑源性神经营养因子(Brain-derived neurothrophic factor, BDNF)与抑郁症的发生、发展及病情程

度相关[2] [3] [4]。然而，目前大多数研究主要局限在单纯焦虑或单纯抑郁与神经营养因子相关性的研究
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[5]，对焦虑抑郁共病潜在的生物学机制研究匮乏。为此，本研究探讨血清 BDNF 水平与首发伴焦虑症状

抑郁症的相关性，有利于进一步阐明这种共病的起源和潜在的病理生理机制，为神经因子在抑郁症精准

医疗中提供新靶点。 

2. 资料与方法 

2.1. 一般资料  

选取2016年7月至2018年11月就诊于重庆医科大学附属大学城医院门诊和住院的首发抑郁症患者。

入组标准：1) 符合美国精神障碍诊断与统计手册第 5 版(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Dis-
orders Five Edition, DSM-5)重性抑郁发作的诊断标准；2) 汉密尔顿抑郁量表(HAMD-17)总分 ≥ 17 分；汉

密尔顿焦虑量表(HAMA)总分 ≥ 14 分；3) 首次发作，入组 4 周内未服用抗抑郁药物；4) 年龄 15~60 岁。

排除标准：1) 其它器质性或药物引起的继发性抑郁症或双相情感障碍；2) 脑器质性疾病或严重躯体疾病；

3) 孕妇或哺乳期妇女。另选同期年龄、性别因素与研究组相匹配的体检中心健康体检人员或健康志愿者。

入组标准：1) 年龄 15~60 岁；2) 无精神疾病诊断及重大躯体疾病；3) 入组前 4 周内未用过任何药物。

共纳入 180 例，研究组和健康对照组各 90 例，将研究组按患者焦虑症状的严重程度分为一般焦虑组(14 < 
HAMA ≤ 21)和明显焦虑组(HAMA > 21 分)。本研究获得医院伦理委员会批准，所有入组患者或家属自愿

签署知情同意书。 

2.2. 研究方法 

2.2.1. 量表评定 
由 2 名经过严格培训的精神科主治医师采用临床定式检查进行抑郁症诊断。并搜集所有研究对象的

一般资料，同时进行 HAMD-17、HAMA 及 CGI-S 量表评定。 
HAMD-17：共 17 项，由焦虑/躯体化因子、认知障碍因子、体重因子、阻滞因子、睡眠障碍因子组

成，评分越高，提示抑郁症状越重。评分标准；HAMD-17 ≥ 24 分，为重度抑郁；17 ≤ HAMD-17 < 24 分，

为中度抑郁，7 ≤ HAMD-17 < 17 分，为轻度抑郁，HAMD-17 ≤ 7 分，则没有抑郁[6]。 
HAMA：共 14 项，由躯体性焦虑因子和精神性焦虑因子组成，评分越高，提示焦虑症状越重。评分

标准：14 < HAMA ≤ 21 肯定有焦虑；21 < HAMA ≤ 28 有明显焦虑；总分 ≥ HAMA 分，可能为严重焦虑

[7]。 
临床总体印象量表–严重程度量表(CGI-S)：采用 0~7 分 8 级评定，评分越高，提示病情越重[8]。 

2.2.2. 血清 BDNF 检测 
受试者于次日清晨采取外周静脉血 4 ml，真空采血管采集(非抗凝)。血样本室温静止 30 min，以 3000 

rpm 离心 10 min，分离出上层血清，放置于−80℃储存。使用酶联免疫吸附法(ELISA)进行检测所有入组

患者血清中 BDNF 水平，试剂盒购自上海沪宇生物科技有限公司，由实验员一次性解冻所有标本，严格

按照说明书要求进行操作。 

2.3. 统计学方法 

采用 SPSS 23.0 统计软件进行数据分析，符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差( x s± )表示，两

组间比较采用 t 检验；计数资料采用卡方检验比较组间的差别。血清 BDNF 水平与 CGI、HAMD 等评分

的相关性分析采用 Pearson 相关分析。受试者工作特征(ROC)曲线判断血清 BDNF 指标的诊断价值。P < 
0.05 表示差具有统计学意义。 
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3. 结果 

3.1. 研究组和健康对照组人口学及血清 BDNF 水平比较 

研究组患者 BDNF 水平明显低于健康对照组，差异有统计学意义(P < 0.05)。两组患者在年龄、性别、

教育年限上比较，差异无统计学意义(P > 0.05)。见表 1： 
 

Table 1. Comparison of demographic and serum BDNF levels between the study group and the healthy control group 
表 1. 研究组和健康对照组人口学及血清 BDNF 水平比较 

项目 研究组(n = 90) 健康对照组(n = 90) χ2/t 值 P 值 

年龄(岁) 34.70 ± 14.16 34.69 ± 14.02 0.005 0.996 

性别(男/女) 18/72 25/65 6.000 0.112 

教育年限(年) 11.49 ± 3.73 11.41 ± 3.59 0.694 0.887 

BDNF 水平(ng/ml) 9.35 ± 1.88 11.31 ± 1.20 −6.779 <0.001 

3.2. 研究组各亚组患者人口学、临床量表及血清 BDNF 水平比较  

研究组各亚组进一步比较，明显焦虑组年龄低于一般焦虑组，差异有统计学意义(P < 0.05)；明显焦

虑组 HAMD 总分、阻滞因子评分、睡眠障碍因子评分以及 CGI-S 评分均高于一般焦虑组，差异有统计学

意义(P < 0.05)；两组在性别、文化年限、焦虑/躯体化因子评分、体质量因子评分、认知障碍因子评分以

及血清 BDNF 水平上比较，差异均无统计学意义(P > 0.05)，见表 2。 
 

Table 2. Comparison of demographic, clinical scales and serum BDNF and GDNF levels in subgroups of the study group 
表 2. 研究组各亚组患者人口学、临床量表及血清 BDNF、GDNF 水平比较 

项目 一般焦虑组(n = 43) 明显焦虑组(n = 47) χ2/t P 

性别(男/女) 10/33 8/39 2.249 0.325 

年龄 40.12 ± 14.46 29.79 ± 12.20 3.672 <0.001 

教育年限(年) 11.16 ± 3.51 11.63 ± 3.67 −0.625 0.533 

HAMD-17 22.81 ± 3.21 27.38 ± 2.94 −7.502 <0.001 

焦虑/躯体化 6.37 ± 1.79 6.371 ± 2.11 −1.309 0.194 

体质量 0.19 ± 0.59 0.11 ± 0.43 0.739 0.462 

认知障碍 5.19 ± 2.14 5.28 ± 2.28 −0.194 0.847 

阻滞 7.05 ± 1.09 8.38 ± 1.42 −4.211 <0.001 

睡眠障碍 3.47 ± 1.65 5.51 ± 1.78 −6.807 <0.001 

CGI-S 5.14 ± 0.64 5.77 ± 0.67 −4.542 <0.001 

BDNF (μg/L, x ± s) 9.25 ± 2.02 9.45 ± 1.76 −0.51 0.612 
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3.3. 研究组血清 BDNF 水平与临床量表的相关性分析 

血清 BDNF 水平与 CGI 评分呈负相关(r = −0.221, P = 0.037)，与 HAMD、HAMA 评分均无相关性。 

3.4. 血清 BDNF 水平诊断首发抑郁症的 ROC 曲线分析 

血清 BDNF 诊断抑郁症的曲线下面积为(AUC)分别为 0.747，血清 BDNF 诊断抑郁症的最佳临界值为

12.285 ug/L，诊断灵敏度和特异度分别为 41.1%和 95.6%。见图 1。 
 

 
Figure 1. ROC curve of serum BDNF level in diagnosis of 
first-episode depression 
图 1. 血清 BDNF 水平诊断首发抑郁症的 ROC 曲线 

4. 讨论 

焦虑抑郁共病是临床常见的一种共病综合征，共病率高达 80.3%，临床症状复杂多变，治疗难度大，

预后不良，备受精神领域学者的广泛关注[9]。迄今为止，焦虑抑郁共病潜在的病理生理机制尚未阐明。

众多研究表明，焦虑抑郁共病可能与下丘脑–垂体–肾上腺轴功能[10]、结构和功能脑影像学表现[11]、
炎症标志物[12]等方面相关。He C 等学者对 75 例未服药的抑郁症患者和 42 例认知正常的受试者进行静

息功能磁共振成像研究发现，焦虑抑郁共病组患者杏仁核功能连接性普遍降低，尤其在额顶系统和内侧

颞叶[13]。Lin 等研究发现，与健康组比较，焦虑抑郁共病组静息状态下的总 δ和 θ值较低，总 β值、低

β值和高 β值较高，证明此类患者全脑区 β活性较高[14]。Molina 等研究发现，5-羟色胺 1-A 受体基因多

态性与焦虑症和抑郁症常见临床表现具有相关性，提示焦虑抑郁共病具有共同的遗传机制[15]。尽管，目

前大量研究已证实，焦虑抑郁共病与不同的神经生理及生物学机制相关，但仍缺乏统一有力证据[16]。 
如今，“神经因子假说”和“神经可塑性假说”一直为抑郁症生物学领域的研究热点。神经营养因

子是一种神经元的发育、存活和凋亡起重要作用的蛋白质，是治疗神经损伤等疾病的潜在药物靶标。其

中，BDNF 是一种参与中枢神经可塑性和神经损伤修复的营养因子，可以提高脑内 5-羟色胺浓度水平，

防止 5-羟色胺神经元退化[17]。目前，众多研究者认为，在抑郁症急性发作期，血清 BDNF 水平降低，

而且经过抗抑郁药治疗后逐渐恢复[18]。但关于焦虑抑郁共病的研究相对匮乏。本研究结果显示，研究组

BDNF 水平均低于健康对照组。统计结果还表明血清 BDNF 水平诊断抑郁症的 ROC 曲线面积为 0.747，
诊断抑郁症的最佳临界值为 12.285 ug/L，诊断灵敏度和特异度分别为 41.1%和 95.6%。因此，BDNF 水

平可能是首发抑郁症共病焦虑症发病的致病因素之一，对抑郁症诊断具有较高价值。 
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本研究结果显示，血清 BDNF 水平与 CGI 呈负相关，与 HAMD、HAMA 评分均无相关性，表明血

清 BDNF 水平越低，首发伴焦虑症状的抑郁症患者疾病严重程度越重，而与单纯的焦虑、抑郁症状无相

关性。既往研究显示，血清 BDNF 水平与抑郁症患者的 HAMD、HAMA 评分呈负相关[19] [20]。与本研

究结论不一致的结论原因可能在于本研究入组对象为首发抑郁症伴焦虑症状的患者，其临床症状复杂，

疾病的严重程度不能以单纯的焦虑、抑郁症状进行评价。同时，本研究进一步对研究组不同程度焦虑症

状患者的 BDNF 水平进行比较，发现明显焦虑症状组与一般焦虑症状组在 BDNF 水平上比较，差异无统

计学意义(P > 0.05)，表明首发抑郁症患者血清 BDNF 水平与共病焦虑症状的严重程度无相关性。 
Haberling 等[20]将 126 名青少年抑郁症的研究发现，焦虑抑郁共病组比单纯抑郁组病情及临床症状

更重，尤其在抑郁症状、睡眠问题及躯体症状，而且疾病复发率高。本研究也同样发现，明显焦虑组 HAMD
评分、阻滞因子评分、睡眠障碍因子评分及 CGI 评分均高于一般焦虑组(P < 0.05)，表明首发抑郁症患者

伴焦虑程度越重，患者的病情越重，可表现出更严重的抑郁症状，尤其在睡眠障碍、阻滞方面突出，提

示对于首发伴焦虑症状抑郁症患者临床上尤其要关注患者的睡眠质量、抑郁情绪等。Dold 等[21]学者对

1346 例合并焦虑症和不合并焦虑症的 MDD 患者的人口学和临床资料进行了比较，其中共病任何焦虑障

碍及社交恐惧症均与年龄较小具有相关性。Wu Z 等[22]研究发现，抑郁障碍共病阈下核心焦虑症状和焦

虑症的患者年龄均较非共病组较小，且共病组存在明显的恶劣情绪及更高的自杀风险。本研究也同样发

现，明显焦虑组患者的平均年龄低于一般焦虑组，表明首发抑郁症患者的年龄越低，共病的焦虑症状越

重。 
综上所述，首发伴焦虑症状抑郁症患者血清 BDNF 水平与疾病严重程度呈负相关，低年龄、睡眠障

碍、阻滞为首发抑郁症伴焦虑症状严重程度的危险因素。但本研究仍存在一定局限性，研究样本数量较

少，未动态追踪治疗后血清 BDNF 水平的变化，今后需进一步深入研究。 
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