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【摘要】 目的 探讨血浆 β 淀粉样蛋白 40、42（Aβ40、Aβ42）水平及两者比值与无认知功能障碍

抑郁症患者的相关性。方法 收治无认知功能障碍未接受过系统治疗的抑郁症患者 70 例，纳入患者

组，同期健康体检者 70 例作对照组。测量每组血浆 Aβ40、Aβ42 水平。采用汉密尔顿抑郁量表 24 项

（HAMD-24）评估抑郁严重程度。结果 患者组血浆 Aβ40 水平和对照组比较差异无统计学意义（P=0.39）；

患者组血浆 Aβ42 水平明显低于对照组（P=0.02），Aβ40/Aβ42 水平明显高于对照组（P=0.01），且不受年龄

影响，差异有统计学意义。Aβ42 水平与 HAMD24 总分呈负相关关系（r=-0.401，P=0.015），Aβ40/Aβ42 与

HAMD-24 总分呈正相关关系（r=0.461，P=0.005）。结论 认知功能正常的抑郁症患者血浆 Aβ42 水平降

低，Aβ40/Aβ42 水平增高，Aβ42、Aβ40/Aβ42 水平变化可能与抑郁症发病有关。
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【Abstract】 Objectives To explore the correlation between plasma amyloid β protein 40， 42 （Aβ40， 
Aβ42） levels and their ratios in depressed patients without cognitive impairment. Methods A total of 70 
depressed patients without cognitive impairment who had not gone through systemic treatment were selected as 
the experimental group. During the same period， a total of 70 healthy cases were selected as the control group. 
The plasma levels of Aβ40 and Aβ42 in each group were measured. The Hamilton Depression Scale 24 （HAMD-
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抑郁症是一种常见的情感性精神障碍［1］，涉及

情感、认知、行为等多方面。预计到2020年，抑郁症

将成为仅次于心血管疾病的第二大疾病负担源［2］。

近年来，抑郁症的患病率逐年增高，65 岁以上的老

年人抑郁症终身患病率高达 20%［3］。食品药品监督

管理局已经将抑郁症列为阿尔茨海默病（AD）的危

险因素。国外有文献报道，抑郁症的患者是患 AD

的高危人群，并且早期 AD 患者中多伴有抑郁症状，

但是目前这种联系的机制尚不清楚［4-5］。另外有文

献报道，在抑郁症的患者中，发现了 β 淀粉样蛋白

（amyloid β-protein， Aβ）的改变，同时在统计调查

时发现，这些有 Aβ 改变的抑郁症患者，最终均在

老年期发展成 AD，但国内尚无相关报道［6-7］。因此，

推测认为 Aβ 可能成为抑郁症的发病原因，本文将

对其进行初步研究。

一、资料与方法

1. 一般资料：选取 2017 年 10 月至 2018 年 5 月在

哈尔滨医科大学附属第一医院精神卫生中心住院的

抑郁症患者为患者组，纳入标准：（1）符合 DSM-5

中重性抑郁障碍的诊断标准；（2）年龄 20～80 岁；

（3）汉密尔顿抑郁量表（Hamilton Depression Scale） 24 项

（HAMD-24）总分＞ 20 分；（4）未接受过系统的抗抑

郁药物治疗、电抽搐治疗；（5）简易智能精神状态检

查量表（MMSE）评分≥ 27 分。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；（4）妊娠期及哺乳期女性。同时随机选取同

期体检中心行健康体检人员为对照组。对照组纳入

标准：（1）年龄 20～80 岁；（2）既往无其他神经精神

疾病，HAMD-24 总分＜ 8 分；（3）MMSE 评分≥ 27 分；

患者组和对照组各纳入 70 例。

2. 方法：（1）血样收集及血浆 Aβ40、Aβ42 的水

平测定：所有入组对象于清晨空腹早 6 点静脉取血，

在取血前休息 15 min，抽取肘静脉血 5 ml，EDTA 抗

凝，冷却，4 ℃下 2 000～3 000 r/min 离心（20 min），

仔细收集上清液，-20 ℃保存待测。保存过程中避

免反复解冻，避免在 37 ℃或更高的温度加热解冻，

标本检测前在室温下解冻。采用酶联免疫吸附试验

（ELISA）测定血浆Aβ40 及Aβ42 的水平。（2）HAMD-24

评分：采用 HAMD-24 量表区分患者组和健康对照

组，并评估患者组抑郁症状的严重程度，HAMD-24

的信度及效度良好［8］。评定者的评定一致性系数

为 0.89，对抑郁症状进行评定时反映症状严重程度的

经验真实性系数为0.92［9］。24项中大部分项目采用

5级评分（0～4分），少数项目采用3级评分（0～2分）。

各条目评分总和即总评分，总分≥ 20 分提示抑郁症

状存在。分值越高，抑郁症状越严重。（3）MMSE［10］：

采用 MMSE 量表评估患者精神状态，评分包含延迟

记忆、计算力、注意力、定向力、即刻记忆等方面，总

分 0～30 分，≥ 27 分正常，分值越高代表精神状态

越优。经评估后将得分≥ 27 分的对象纳入本研究。

3. 统计学方法：采用 SPSS 19.0 统计软件进行

分析，计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，两组

数据间比较采用独立样本 t 检验。将患者组和对照

组进一步按照年龄划分，即≤ 60 岁和＞ 60 岁，利

用 2×2 双因素方差分析（2×2 ANOVA）判断不同

年龄组和疾病诊断对血浆 Aβ40、Aβ42、Aβ40/Aβ42

水平的影响。相关性分析采用 Spearman 相关分析， 

P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

二、结果

1.患者组与对照组的一般资料及临床资料比较：

见表1。两组基线临床指标差异无统计学意义（P ＞

0.05），具有可比性。

2. 血浆 Aβ40、Aβ42 及 Aβ40/Aβ42 水平在两组

间的比较：见表 2。血浆 Aβ40 浓度在患者组和对

照组间差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。患者组血浆

Aβ42 水平明显低于对照组，Aβ40/Aβ42 水平高于对

照组，差异均有统计学意义（P ＜ 0.05）。

3. 双因素方差分析结果：见表 3。不同年龄组

和疾病诊断对血浆 Aβ40 水平无显著影响。而是否

为抑郁症对患者血浆 Aβ42、Aβ40/Aβ42 水平有影

24） was used to assess the severity of depression. Results There was no significant difference in plasma Aβ40 
level between patients and controls （P=0.39）. The level of plasma Aβ42 in the patient group was significantly 
lower than that in the control group （P=0.02）， and the level of Aβ40/Aβ42 was significantly higher than that in 
the control group （P=0.01）. The results were not affected by age and the differences were statistically significant. 
Aβ42 level was negatively correlated with HAMD24 total score （r=-0.401， P=0.015）， while Aβ40/Aβ42 was 
positively correlated with HAMD-24 total score （r=0.461， P=0.005）. Conclusions Depressed patients without 
cognitive impairment have decreased serum Aβ42 levels and increased Aβ40/Aβ42 levels. The changes of Aβ42 
and Aβ40/Aβ42 levels may be associated with the onset of depression.

【Key words】 Depressive disorder； Amyloid β-protein
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响，通过年龄及年龄与疾病的交互作用的比较结果

可知，与对照组相比，抑郁症患者血浆 Aβ42 水平降

低，Aβ40/Aβ42 水平升高，差异有统计学意义，并且

这种差异不受年龄影响。

表1 两组一般情况比较

项目
患者组

（n=70）

对照组

（n=70）
t/χ2 值 P 值

年龄（岁，x±s） 56.2±14.3 56.5±15.1 -0.67 0.08

性别（例）

 男 21 19
0.48 0.47

 女 49 51

受教育年限（年，x±s） 13.1±2.3 12.5±2.8 3.13 0.06

高血压（例）

 有 42 38
0.55 0.46

 无 28 32

糖尿病（例）

 有 21 17
0.16 0.69

 无 49 53

饮酒（例）

 有 32 25
0.51 0.47

 无 38 45

吸烟（例）

 有 28 21
0.04 0.85

 无 42 49

总胆固醇（mmol/L，x±s） 4.48±1.32 4.47±1.25 0.13 0.90

甘油三酯（mmol/L，x±s） 1.40±0.66 1.42±0.59 -0.20 0.84

HAMD-24 总分（分，x±s） 20.5±8.3 - - -

首发年龄（岁，x±s） 35.8±15.0 - - -

既往发作次数（次，x±s） 2.2±1.9 - - -

  注：- 无

表2 两组血浆 Aβ40、Aβ42 及 Aβ40/Aβ42 比较（x±s）

组别 例数 Aβ40（pg/ml） Aβ42（pg/ml） Aβ40/Aβ42

患者组 70 48.4±8.1 17.3±2.3 2.81±0.69

对照组 70 47.9±8.0 28.9±5.7 1.71±0.54

t 值 -0.86 -11.24 5.31

P 值 0.39 0.02 0.01

表3 2（年龄组，≤ 60 岁比＞ 60 岁）×2（疾病诊断，患者组

比对照组）双因素方差分析

指标
年龄组的影响 病例组的影响

交互作用：年龄 ×

疾病诊断

F 值 P 值 F 值 P 值 F 值 P 值

Aβ40 0.45 0.51 0.76 0.39 2.08 0.16

Aβ42 0.18 0.68 4.87 0.03 0.47 0.49

Aβ40/Aβ42 0.98 0.33 9.78 0.00 0.14 0.71

4. 患者组血浆 Aβ40、Aβ42 及 Aβ40/Aβ42 水平

与HAMD总分的相关性分析：Aβ40 水平与HAMD-24

总分无关（r=-0.314，P＞0.05）。Aβ42 水平与HAMD-
24 总 分 呈 负 相 关（r=-0.401，P＜ 0.05）。Aβ40/Aβ42

与 HAMD-24 总分呈正相关（r=0.461，P ＜ 0.05）。

5. 血浆 Aβ42 及 Aβ40/Aβ42 水平的回归分析：见

表 4。对上述分析中患者组和对照组存在差异的血

浆 Aβ42 及 Aβ40/Aβ42 水平进行影响因素分析，将

一般资料、HAMD-24 评分、疾病诊断纳入到 Aβ42 及

Aβ40/Aβ42 的相关分析中，将相关性分析结果有意

义的指标纳入线性回归模型，结果显示血浆 Aβ42

及 Aβ40/Aβ42 水平受到抑郁症、抑郁症严重程度

的影响，前者为负相关关系，后者为正相关关系（均 

P ＜ 0.05）。

表4 血浆 Aβ42、Aβ40/Aβ42 水平的回归分析

指标 B 值 SE β值 t 值 P 值

Aβ42

 常量 0.637 0.051 - 12.558 ＜ 0.001

 抑郁症诊断 -0.044 0.026 -0.220 -1.662 0.103 

 HAMD-24 总分 -0.030 0.013 -0.314 -2.373 0.022 

Aβ40/Aβ42

 常量 0.040 0.024 - 1.709 0.094

 抑郁症诊断 0.048 0.018 0.438 2.704 0.009

 年龄 0.002 0.028 0.010 0.059 0.953

 HAMD-24 总分 0.005 0.017 0.044 0.271 0.006

  注：- 无

讨论 由 Aβ 组成的炎症斑块是 AD 发病的关

键病理特征之一，Aβ 主要通过 β 淀粉样蛋白前体

蛋白（β-amyloid precursor protein，APP）的代谢产生

两种常见的 Aβ 肽，即 Aβ40 和 Aβ42，其可在脑脊

液和血浆中被检测到［11］。抑郁症和 AD 通常共同发

生并且有一些相似的临床症状，例如记忆障碍，执

行功能障碍和行为症状，如冷漠，表明其可能具有

共同的症状。最近的一项动物研究表明注射 Aβ 寡

聚体会导致小鼠出现抑郁样现象［12］。为进一步了

解 AD 的潜在机制，需要将研究转移到疾病的早期

阶段，非痴呆抑郁症患者已被确定为发生痴呆风险

的潜在人群，其中一部分被认定为 AD 的高危人群。

因此，研究 Aβ 在抑郁症患者中的变化有着重要的

意义。

本研究发现血浆 Aβ40 水平在抑郁症患者和对

照组中无明显差异。抑郁症患者血浆 Aβ42 水平低

于对照组，而 Aβ40/Aβ42 水平高于对照组。目前

针对 Aβ 的研究主要集中在 AD 方面，对于抑郁症
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研究较少，且主要针对老年抑郁患者。以往研究调

查了老年抑郁症患者脑脊液和血浆中 Aβ 肽的水

平。大多数研究结果表明老年抑郁症患者伴随血浆

Aβ42 水平的降低以及 Aβ40/Aβ42 水平的升高［13-15］，

近年来的一篇荟萃分析结果表明老年抑郁症患者组

Aβ40 水平和健康人群无差异，本试验研究结果与上

述结果一致［16］。一项针对 995 例居家养老的老年人

群血浆 Aβ 水平的研究结果显示，伴有抑郁症状的

老年人群存在血浆较低水平的 Aβ42 和较高水平的

Aβ40/Aβ42，且 Aβ40/Aβ42 比值较高的抑郁症患者

可能是 AD 的早期阶段［6］，说明 Aβ40/Aβ42 水平对

在预测抑郁症患者疾病发展方面起到了重要作用。

相比于单独的 Aβ 肽，Aβ40/Aβ42 水平变化被认为

是反映疾病更为敏感更具代表性的指标［17］。而另

外一些研究却得出了相反的结果［18-21］；结果的不一

致性可能和纳入人群、样本量及采集的标本类型等

有关。我们进一步研究了不同年龄段和疾病诊断对

于血浆 Aβ 变化的交互作用，结果发现与健康对照

组相比较，抑郁症患者血浆 Aβ42 水平降低，Aβ40/

Aβ42 水平升高，并且差异不受年龄这一危险因素的

影响，这与Inoue等［22］的研究结果一致。以上结果说

明，抑郁症可影响血浆Aβ代谢，抑郁症患者更容易

出现血浆Aβ42 水平的降低、Aβ40/Aβ42 水平升高。

抑郁症患者 Aβ 水平变化可能有如下机制：抑

郁症患者存在下丘脑 - 垂体 - 肾上腺（hypothalamus-
pituitary-adrenal，HPA）轴的过度激活，这种过度激活

同样存在于AD患者中，HPA的过度激活会导致中枢

神经系统和外周血糖皮质激素含量的增高［23-24］。糖

皮质激素会促进 Aβ 对神经元的损伤，从而引起血

浆 Aβ 水平变化。一些研究表明糖皮质激素可增加

AD 小鼠模型的 Aβ 病理学改变，慢性糖皮质激素

给药降低了猕猴的血浆 Aβ42 水平［25］。此外糖原合

成酶激酶 3（glycogen synthase kinase-3 beta，GSK3β）

与抑郁症和 AD 有关也已被发现［26］。GSK3β 过度

激活是抑郁症发病的一个因素［27］，GSK3β 可引起

Aβ 沉积和 Tau 蛋白过度磷酸化，导致抑郁症患者

的神经元损伤。

本研究发现 Aβ42 与 HAMD-24 总分呈负相关关

系，Aβ40/Aβ42 与 HAMD-24 总分呈正相关关系，表

明 Aβ42 及 Aβ40/Aβ42 水平可反映抑郁症患者病情

的严重程度。患者血浆 Aβ42 水平越低、Aβ40/Aβ42

水平越高则患者抑郁症的严重程度可能越重，在一

定程度上可指导对抑郁症患者治疗方案的选择。

本研究也存在一定的不足，首先，本研究为横

断面研究，未对患者进行最终随访调查，且样本量

相对较小，因此，需要在今后的研究中还有待进一

步完善。此外，最近一项利用 18F-PET 测定区域性

脑淀粉样蛋白沉积与血浆 Aβ42 和 Aβ40 水平以及

Aβ40/Aβ42 比值间相关性的研究发现，脑中 Aβ 和

血浆 Aβ42、Aβ40 及 Aβ40/Aβ42 比值存在弱到中度

的相关性［28］。即血浆 Aβ 水平虽在一定程度上可

反映大脑 Aβ 水平变化，但不能完全代表脑内 Aβ

水平。但若条件允许，仍应采集患者脑脊液 Aβ 以

获得更进一步的研究和更准确的研究结果。

抑郁症越来越成为严重的健康和社会问题，病

情的转归直接影响患者的生活质量，基于抑郁症与

AD 存在共同的病理生理机制，设计了本研究课题。

初步探讨了血浆中 Aβ40、Aβ42 及 Aβ40/Aβ42 水平

与抑郁症的相关性，初步分析了可能的病理机制，

希望能为进一步认识抑郁症奠定基础，从而达到预

防 AD 的目的。
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