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【摘要】 目的 探求血清脑源性神经营养因子（BDNF）水平及其基因多态性与老年首发抑郁症患

者认知功能障碍的关系。方法 前瞻性连续纳入 2014 年 4 月至 2016 年 1 月首都医科大学附属北京安定

医院门诊或住院的 60 岁及以上老年首发抑郁症患者。采用汉密尔顿抑郁量表（HAMD-17）、言语流畅性

测验、连线测验 A-B、Stroop 字色测试和威斯康星卡片分类测试对患者进行抑郁症严重程度及认知功能

的评定，采集患者静脉血测定血清 BDNF 水平，并提取 DNA，测定 BDNF rs6265 基因单核苷酸多态性位

点。结果 共 80 例老年抑郁症患者纳入本研究。BDNF rs6265 基因型与抑郁障碍严重程度无关（均 P ＞

0.05）。HAMD-17 总分与言语流畅性测验、WCST 持续性错误数呈负相关（r=-0.239、-0.226，均 P ＜ 0.05）。

rs6265 VAL/MET 基因型的连线测验 A-B 表现较 VAL/VAL 基因型差［（62.0±18.9）分比（48.3±18.6）分］，

差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。血清 BDNF 水平与认知功能之间无相关性（均P ＞ 0.05），与 HAMD-17 评

分呈负相关（r=-0.23，P ＜ 0.05）。结论 BDNF rs6265 基因多态性与老年抑郁症患者认知功能损害相关，

而与 BDNF 水平无显著关联，提示 BDNF 可能通过其他机制影响老年抑郁症认知功能。
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【Abstract】 Objective To examine the associations between the brain-derived neurotrophic factor 
（BDNF） level， gene polymorphism， and cognitive function in patients with late-life depression. Methods From 

April 2014 to January 2016， inpatients or outpatients over and 60 years old with first-episode depression from 
Beijing Anding Hospital affiliated to Capital Medical University were enrolled in this study. The severity of 
depression and cognitive function were assessed using Hamilton Depression Scale （HAMD-17）， the verbal 
fluency test， trail making tests （TMT） A-B， the Stroop color-word test and Wisconsin card sorting test. Blood 
samples were collected to determine the level of serum BDNF， and DNA was extracted to determine the single 
nucleotide polymorphism （SNP） of BDNF rs6265 gene. Rusults A total of 80 patients were enrolled in this 
study. No significant associations were found between BDNF rs6265 and the severity of depression （P ＞ 0.05）. 
The total score of HAMD-17 was negatively correlated with verbal fluency test and WCST persistent errors （r= 
-0.239，-0.226）， and the differences were statistically significant （P ＜ 0.05）. Patients with VAL/MET on rs6265 
performed significantly worse on TMT A-B than that in patients with VAL/VAL （P ＜ 0.05）. The serum BDNF is 
not significantly correlated to cognitive function （P ＞ 0.05）， while it is negatively correlated with the HAMD-17 
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老年抑郁症除熟知的抑郁症状外，还常有认知

功能损害，且后者已成为影响老年患者社会功能

康复和临床疗效的重要因素之一［1］。已有研究显

示，脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic 

factor， BDNF）血清水平及其基因多态性对非老年抑

郁障碍及其认知功能障碍的发生、发展与治疗效果产

生一定影响［2］。研究显示，老年抑郁症患者海马及前

额叶皮质部位BDNF水平明显降低，血清BDNF水平

降低，经过抗抑郁剂治疗症状改善后，血清 BDNF 水

平升高［3］，这表明血清 BNDF 参与老年抑郁症的发

病过程。而对 BDNF 基因 Val66Met 多态性的研究显

示，Met 等位基因可干扰 BDNF 的成熟和分泌［4］。

多项研究表明，BDNF Val66Met 多态性与老年

抑郁症之间存在联系［5-6］。与健康受试者相比，携

带 Met 等位基因的老年抑郁症患者更多，而且携带

Met 等位基因者老年抑郁症患病风险增加［7］。然

而，Val 等位基因纯合性与抑郁症状的严重程度之

间存在关联［8］，表明不同神经元途径可能导致不同

基因型的抑郁症发作。并非所有研究均支持 BDNF 

Val66Met多态性与老年抑郁症之间存在关联。一项

Meta分析结果表明，Val66Met基因多态性可能会增

加老年抑郁症发病风险［9］。另一项Meta分析结果表

明，BDNF Val66Met多态性与抑郁症无关［10］。老年抑

郁症患者BDNF水平与信息处理速度、情景记忆等认

知功能无关［11］。目前，国内外对BDNF血清水平及

其基因多态性与认知功能的关系的研究结果不一。

本研究选择老年首发抑郁症患者为研究对象，

客观评估患者抑郁症状严重程度及认知功能情况，

采集患者血样提取 DNA，进行 BDNF 血清水平及其

基因测定，探索老年抑郁症患者血清 BDNF 水平及

其基因多态性与老年抑郁症及其认知功能障碍的关

联，为老年抑郁症发病机制及认知功能损害机制提

供有价值的依据。

一、对象与方法

1. 研究对象：本研究为前瞻性研究，连续纳入

2014 年 4 月至 2016 年 1 月于首都医科大学附属北京

安定医院门诊或住院的首发老年抑郁症患者。入组

标准：（1）符合《国际疾病分类第十版》（ICD-10）重

度抑郁症的诊断标准［12］；（2）患者首次发作，既往未

经过精神科药物治疗者，年龄≥ 60 岁，性别不限，

汉族；（3）文化程度：小学及以上文化程度，具备一

定的文字阅读能力；（4）无色盲、色弱、耳聋、口吃

等影响认知功能评定的因素；（5）患者或法定监护

人签署知情同意书。排除标准：（1）有躁狂或轻躁狂

发作史者；（2）由其他器质性或药物引起的继发性

抑郁障碍或双相障碍；（3）患有心、脑血管疾病或神

经系统疾病，以及不稳定的躯体疾病者；（4）合并或

既往患有物质依赖或滥用者；（5）简易精神状态检查

表筛选呈阳性者；（6）无法配合临床评估及生物采集

的患者。

本研究方案获得首都医科大学附属北京安定医

院伦理委员会批准［伦理审批号：（2011）临审第（33）

号］，并获得患者或家属书面知情同意。

2. 评定工具：所有患者需要完成受试者临床资料

表一份，包括社会人口学资料等；采用汉密尔顿抑郁

量表（HAMD-17）评估临床症状和疾病严重程度［13］。

神经心理学测验包括：（1）言语流畅性测验［1］；（2）连

线测验A-B［6］；（3）Stroop字色测试［1］；（4）威斯康星卡

片 分 类 测 试（Wsiconsin Card Sorting Test， WCST）［1］，

WCST 以持续性应答数、持续性错误数、持续性错误

百分数、完成分类数、错误应答数等作为评价该任

务的指标，被试执行功能中定势转移的能力。研究

开始前对研究人员进行培训，并进行一致性检验，

一致性符合试验要求。

3. DNA 的提取及 BDNF 基因型测定：中国汉族

抑郁症患者 BDNF Va166Met 基因多态性共存在 3 种

基因型（VAL/VAL、VAL/MET、MET/MET）［14］。符合

入组标准的受试者，经知情同意后，采前臂静脉血 

5 ml，乙 二 胺 四 乙 酸（ethylene diamine tetraacetic 

acid， EDTA）抗凝。以 3 000 r/min（离心半径 8 cm），

离心20 min，分离血细胞与血浆。血细胞置于-70 ℃

超低温冰箱保存，用于 DNA 提取。

total score （P ＜ 0.05）. Conclusions BDNF rs6265 gene polymorphism is associated with cognitive impairment 
in patients with late-life depression， but not with BDNF level， suggesting that BDNF may affect cognitive 
function in elderly depression through other mechanisms.

【Key words】 Aged； Depression； Cognitive dysfunction； Brain derived neurotropic factor； Gene 
polymorphisms
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在 离 心 管 中 取 300 μl 血 细 胞，采 用 磁 珠 法

经 DNA 试 剂 盒（美 国 Renta 公 司）提 取 DNA。 采 用

NanodropTMND2000 型微量紫外分光光度计（美国

Thermo 公司）对 DNA 样本进行浓度测定。根据浓度

进行不同倍数的稀释，将所有的 DNA 样本标化为

统一浓度的标准化工作液（20 μg/ml），于 -70 ℃冰

箱保存。聚合酶链式反应（PCR）总反应体系 10 μl，

PCR 混合液先经 96 ℃预处理 5 min，再经循环反应，

然后延伸 2 min。反应在 Perkin-E1-mer9600 型扩增

仪（美国珀金埃尔默公司）上进行。循环条件：96 ℃

变性 30 s，55 ℃退火 30 s， 72 ℃延伸 30 s，共循环

40 次。内切酶 0.3μl 在 37 ℃孵箱中放置 4 h 后切开

PCR 扩增产物，然后用 20 g/L 二琼脂糖凝胶电泳分

离。根据酶切图谱判断基因型。使用全自动凝胶成

像分析系统观察结果并照相。采用网上工具（http：// 

www.had2know.com/academics/hardy-weinberg-

equilibrium-calculator-2-alleles.html）进行基因型分

布的 Hardy-Weinberg 平衡检验。

4. BDNF 血清水平的检测：患者于清晨空腹抽

取血 4 ml，充分抗凝后 3 000 r/min（离心半径 8 cm）

离心 5 min，分离血清，-70 ℃保存待测。每个样本

取两点测定，所得结果取平均值，采用酶联免疫吸

附剂测定（ELISA）检测 BDNF 血清水平。人 BDNF 

ELISA 试剂盒由 R&D 公司提供。所有样本由同一

位检验师负责测定。

5. 统计学方法：应用 SPSS 16.0 统计软件对所

有 数 据 进 行 分 析 处 理。 采 用 单 样 本 Kolmogorov-
Smirnov 检验法，对计量资料进行正态性检验。正态

分布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，非正

态分布的计量资料以 M（P25，P75）表示，计数资料以

例数和百分比表示。比较不同基因型患者间一般

人口学资料及临床特征及认知功能评分有无差异，

除性别采用 χ2 检验外，其余各项计量资料均符合

正态分布及方差齐性，组间比较采用方差分析，采

用 LSD 法进行两两多重比较。χ2 检验判断多态位

点的基因型分布是否符合 Hardy-Weinberg 遗传平

衡定律［15］。采用 Pearson 相关评估 HAMD-17 总分、

BDNF血清水平与认知功能之间的关系。以P＜0.05

为差异有统计学意义。

二、结果

1. 一般临床资料：本研究共收集 80 例患者，男

29 例（36.2%），女 51 例（63.8%）；受教育年限6～12年， 

平均8.0（5.0，11.0）年；发病年龄60～78岁，平均（65.8± 

5.0）岁；病程2～68个月，平均18.0（8.0，39.75）个月。

2. HAMD-17 评分与认知功能的相关性分析：结

果显示，HAMD-17 总分与连线测试 A-B、Stroop 色词

测试无相关性（均 P ＞ 0.05）；HAMD-17 总分与言语

流畅性测验、WCST 持续性错误数呈负相关，差异均

有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。见表 1。

表1 80 例老年抑郁症患者 HAMD-17 总分与认知任务之间

的相关性分析

认知任务 r 值 P 值

言语流畅性测验 -0.239 0.033

连线测验 A-B -0.049 0.665

Stroop 色词测试 0.196 0.082

WCST 持续性错误数 -0.226 0.044

  注：HAMD-17 汉密尔顿抑郁量表； WCST 威斯康星卡片分类测试

3. 不同基因型的人口学资料分析： 80 例患者

中，VAL/VAL 基因型为 16 例（20.0%），VAL/MET 基因

型为 42 例（52.5%） ，MET/MET 基因型 22 例（27.5%）。

基因型分布符合 Hardy-Weinberg 平衡（χ2=0.13，P ＞ 

0.05）。说明研究样本为随机样本，具有群体代表性。

BDNF Va166Met 3 种基因型组间一般人口学资料及

临床特征差异均无统计学意义（均P＞0.05）。见表2。

4. rs6265 各基因型认知功能的比较：单因素方

差分析结果显示，rs6265 VAL/MET 基因型的连线测

验 A-B 表现较 VAL/VAL 基因型差，差异有统计学意

义（P ＜ 0.05）。见表 3。

5. rs6265 基因多态性间血清 BDNF 水平比较：

rs6265 MET/MET、VAL/MET、VAL/VAL不同基因型血

清 水 平 分 别 为（290.1±64.3）、（284.4±65.5）、（272.3± 

78.5）ng/L，差异无统计学意义（F=0.33，P=0.72）。

6. 血清 BDNF 水平与认知功能的相关性分析：

采用 Pearson 相关分析，BDNF 血清水平与言语流

畅性测验、Stroop 色词测试、WCST 持续性错误数、

连线测试 A-B 之间均无相关性（r 值分别为 0.074、 

-0.131、0.036、0.053，均 P ＞ 0.05）；BDNF 血清水平

与 HAMD-17 总分呈负相关，差异有统计学意义（r= 

-0.236，P=0.044）。

讨论 本研究结果进一步证实，老年首发抑郁

症患者 HAMD 总分与执行功能损害呈正相关，提示

老年抑郁症患者存在执行功能损害，这与国内研究

结果一致［1］。此外，本研究结果还表明，老年抑郁

症 HAMD 评分与 BDNF 的水平呈负相关，提示老年

抑郁症 BDNF 水平较低。目前多数学者认为，抑郁

症状与认知功能障碍相互影响，互为易感因素。“抑
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郁 - 执行功能障碍综合征”假说，认为在晚发性抑

郁的部分患者中，因为老化及卒中导致的前额叶 -

纹状体环路功能失调可以作为预测抑郁发生的因素

之一，老年抑郁症患者抑郁症状严重程度及执行功

能损害与其前额叶功能下降相关［16］。

本研究结果显示，血清 BDNF 水平与 HAMD 分

值呈显著负相关，而未发现 BDNF rs6265 多态性与

抑郁症严重程度有关，与此前的一项 Meta 研究结果

一致［10］。BDNF 基因多态性并不影响发病年龄、抑

郁症严重程度及认知功能，但是与未携带 Met 等位

基因的人相比，携带 Met 等位基因人的老年抑郁症

患者的风险增加约 2 倍，提示 BDNF Va166Met 变异

是老年抑郁症发病的风险因素。另有研究表明，经

过抗抑郁药治疗后 BDNF 水平升高，提示 BDNF 与

抑郁症状的严重程度相关［7］。本研究分析 BDNF 

Va166Met 基因型对患者认知功能的影响，发现 VAL/

MET 基因型的连线测验 A-B 表现较 VAL/VAL 基因

型差，进一步提示，BDNF Va166Met 基因多态性可

能与老年抑郁症维持注意能力和认知目标转换的

能力功能损害相关，影响其信息加工速度，进而影

响其执行功能［1］。但是，多项研究结果表明，BDNF

血清水平与认知功能之间无显著相关性［11，18］，提示

BDNF 血清水平与抑郁症的认知功能无关。

可以看出，BDNF 与抑郁症之间的关系比较明

确，但与抑郁症认知功能的关系目前研究结论缺乏

一致性，提示 BDNF Val66Met 多态性并非通过影响

BDNF 的代谢过程，而是通过其他机制导致抑郁症。

BDNF 基因多态性可能影响大脑发育，导致永久性

神经元发育和可塑性损伤［19］，从而增加了抑郁症的

神经生物学和（或）社会心理风险。此外，BDNF基因

多态性与抑郁症相关的另一证据是5-羟色胺能神经

传递的调节。在抑郁症的动物模型中，海马中的5-

羟色胺能纤维收缩和树突棘密度降低。然而，BDNF

影响球蛋白受体激酶B信号，促进了5-羟色胺能神

经元的发育和存活，最终减少抑郁症的发生［8，20］。

综上所述，老年首发抑郁症患者存在注意、记

忆等执行功能损害。BDNF 可能参与了抑郁症的病

理生理机制；老年首发抑郁症患者认知损害与血清

BDNF 水平无相关性，提示 BDNF 基因多态性及其水

平与老年抑郁症发病的因果关系尚未明确，仍需要

更多的研究。
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