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【摘要】 目的 探讨多发性硬化患者疲劳与抑郁症状之间的关系。方法 选取 2018 年 8 月至

2021 年 7 月在南京梅山医院神经内科门诊就诊的 108 例多发性硬化患者为研究对象。采用疲劳影响

量表修订版（MFIS）评估疲劳症状，MFIS 得分≥ 38 分为疲劳；中文版贝克抑郁量表第 2 版（BDI- Ⅱ）评

估抑郁程度；临床扩展致残量表（EDSS）评估神经系统损伤程度；健康状况调查问卷评估健康状况。采

用多因素 Logistic 回归分析患者疲劳与抑郁程度之间的相关性。采用广义相加混合模型平滑曲线拟合

和分段多因素 Logistic 回归模型分析患者疲劳与抑郁程度之间的分段效应。结果 多发性硬化患者疲

劳的发生率为 50.9%（55/108）。多因素 Logistic 回归分析显示，疲劳与 BDI- Ⅱ得分呈正相关（OR=1.18，

95%CI=1.09～1.28，P ＜ 0.01）。广义相加模型曲线拟合结果显示，疲劳与 BDI- Ⅱ得分之间为非线性关

系，存在 1 个拐点。以拐点进行分段多因素 Logistic 回归分析，结果显示，当 BDI- Ⅱ得分＜ 12.0 分，疲

劳与 BDI- Ⅱ得分呈正相关（OR=1.33，95%CI=1.15～1.54，P ＜ 0.01）；当 BDI- Ⅱ得分≥ 12.0 分时，疲劳与

BDI- Ⅱ得分之间的相关性无统计学意义（OR=1.04，95%CI=0.91～1.19，P ＞ 0.05）。结论 多发性硬化患

者疲劳与抑郁症状之间呈非线性相关关系，适当的抑郁管理可能有助于缓解患者的疲劳症状。

【关键词】 多发性硬化； 疲劳； 抑郁

基金项目： 南京市医学科技发展基金项目（YKK21216，YKK20184，YKK22264）

Fatigue and its association with depressive symptoms in patients with multiple sclerosis Liu Junjun， 
Yuan Xinsong， Lu Zhaomin， Liu Yang， Ni Mengyuan， Wang Wei， Zhang Lihua， Zhang Zuonian， Wang Zhiye， 
Dong Yun
Department of Psychiatry， Nanjing Meishan Hospital， Nanjing 210041， China （Liu JJ， Yuan XS， Dong Y）； 
Department of Neurology， Nanjing Meishan Hospital， Nanjing 210041， China （Lu ZM， Liu Y， Ni MY， Wang W， 
Zhang LH， Zhang ZN， Wang ZY）
Corresponding author： Dong Yun， Email： 32572348@qq.com

【Abstract】 Objective To investigate the relationship between fatigue and depressive symptoms 
in patients with multiple sclerosis. Methods A total of 108 patients with multiple sclerosis who visited the 
Neurology Clinic of Nanjing Meishan Hospital from August 2018 to July 2021 were selected as the study 
subjects. Fatigue was assessed using the Modified Fatigue Impact Scale （MFIS）， with an MFIS score of 38 or 
higher defined as fatigue. Depressive symptoms were evaluated using the Chinese version of Beck Depression 
Inventory- Ⅱ （BDI- Ⅱ）. The degree of neurological damage was assessed by the Extended Disability Status 
Scale （EDSS）， and perceived health-related quality of life and health status were measured using the Short-
Form-36 Health Survey （SF-36）. The correlation segmented effect between patient fatigue and depression level 
was analyzed by using generalized additive mixed model to smooth curve fitting and segmented multivariate 
Logistic regression. Results The incidence of fatigue in patients with multiple sclerosis was 50.9% （55/108）. 
The multivariate Logistic regression analysis displayed a significant positive correlation between fatigue and 
BDI- Ⅱ score （OR=1.18， 95%CI=1.09-1.28， P ＜ 0.01）. The generalized additive mixed model to smooth 
curve fitting showed the results that there was a non-linear relationship between BDI- Ⅱ score and fatigue， 
with one inflection point. Using the inflection point for segmented multivariate logistic regression analysis， 
the results showed that when the BDI- Ⅱ score was less than 12.0， fatigue was positively correlated with the 
BDI- Ⅱ score （OR=1.33， 95%CI=1.15-1.54， P ＜ 0.01）. When the BDI- Ⅱ score was ≥ 12.0， there was no 
statistically significant correlation between fatigue and BDI- Ⅱ score （OR=1.04， 95%CI=0.91-1.19， P ＞ 0.05）. 
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多发性硬化（multiple sclerosis，MS）是一种慢性

炎症性中枢神经系统脱髓鞘疾病，病因不明，全球

患病率约为 112/10 万［1］。MS 是导致青壮年残疾的

常见神经系统疾病，通常起病于成年早期，随着病

情进展，患者的肌肉协调性逐渐丧失，视力逐渐下

降，严重影响患者的日常生活，降低其生活质量［2］。

在 MS 患者的所有症状中，疲劳是具有致残性的症

状之一［3］，干扰素、疾病修饰治疗等可延缓 MS 的进

展和神经功能恶化，但目前针对疲劳仍缺乏有效的

治疗方法［4］。多项研究表明，心理状态、社会关系、

个人信仰以及个人与环境的互动等多个方面的因素

与疲劳关系密切，在所有潜在的关系中，抑郁症状

对 MS 患者的疲劳影响较大［5-6］。国内有关 MS 患者

疲劳与抑郁症状之间相关性的研究较少，因此，本

研究分析 MS 患者疲劳与抑郁症状之间的相关性，

并对潜在的病理机制进行探讨，从而对 MS 患者疲

劳的有效管理提供依据。

对象与方法

一、研究对象

选取 2018 年 8 月至 2021 年 7 月在南京梅山医

院神经内科门诊就诊的 108 例 MS 患者为研究对象。

纳入标准：（1）年龄≥ 18 岁，汉族；（2）符合 2017 年

修订版 McDonald 标准中 MS 的诊断标准［7］；（3）能完

成本研究的量表评估。排除标准：（1）合并严重的肝

肾功能不全、冠心病、脑梗死或恶性肿瘤；（2）有酒精

或物质滥用史；（3）处于妊娠期或哺乳期；（4）合并精

神心理疾病、痴呆或精神发育迟滞。本研究已获得

南京梅山医院医学伦理委员会审批，所有研究对象

自愿参与本研究并签署知情同意书。

二、方法

1. 研究工具：（1）自编一般资料调查问卷。包

括性别、年龄、病程和疾病分型（分为复发缓解型、

原发进展型、继发进展型和进展复发型）［7］。（2）疲

劳 影 响 量 表 修 订 版（Modified Fatigue Impact Scale，

MFIS）［8-9］。采用MFIS评价患者1个月前的疲劳状况。

MFIS 包含认知功能（10 个条目）、躯体功能（9 个条

目）和心理社会功能（2 个条目）3 个分量表，共 21 个

条目。每个条目采用 Likert 5 级评分法，按照症状出

现的频率从“无”到“几乎总是”分别计 0～4 分，总

分为 0～84 分，得分越高说明患者的疲劳程度越严

重。MFIS 总分≥ 38 分为处于疲劳状态。（3）中文版

贝克抑郁量表第 2 版（Beck Depression Inventory- Ⅱ， 

BDI- Ⅱ）［10］。采用 BDI- Ⅱ评估患者近 2 周的抑郁症

状。量表包含 21 个条目，每个条目采用 4 级评分法，

“无”计为 0 分，“轻度”计为 1 分，“中度”计为 2 分，

“重度”计为 3 分，总分为 0～63 分，得分越高说明患

者的抑郁程度越严重。（4）扩展残疾状况评分量表

（Expanded Disability Status Scale，EDSS）［11］。采

用 EDSS 评估患者的神经系统损伤程度。EDSS 通过

对受试者锥体系统、小脑、脑干、感觉、直肠及膀胱、

大脑神经功能及总体功能进行评价以对病情的严重

程度进行全面评估。每项功能分为 5～6 个不同的

等级，总分为 0～10 分，0 分表示正常，得分越高说

明患者的神经功能缺损程度越严重。（5）健康状况

调 查 问 卷（Short-Form-36 Health Survey，SF-36）［12］。 

采用 SF-36 评估患者的生活质量。SF-36 包含躯体

功能（PF）、躯体健康所致的角色限制（RP）、躯体疼

痛（BP）、总 体 健 康 感（GH）、生 命 活 力（VT）、社 交 功

能（SF）、情感问题所致的角色受限（RE）和心理健康

（MH）8 个维度，36 个条目。计算每个维度的总分后，

根据公式换算为 0～100 的标准分，各维度得分越高

说明患者在该方面的健康状况越好。

2. 统计学方法：采用 SPSS 21.0 统计学软件进行

数据分析。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中位数和四

分位数［M（P25，P75）］表示。计数资料以频数、百分

数（%）表示。采用单因素 Logistic 回归分析 MS 患者

一般资料、各量表得分与疲劳的相关性。采用多因

素 Logistic 回归分析 MS 患者疲劳与抑郁之间的相

关性。采用广义相加混合模型平滑曲线拟合评估疲

劳与 BDI- Ⅱ得分之间的非线性关系，采用阈值饱和

效应模型计算 BDI- Ⅱ得分拐点值，最后根据拐点值

采用分段多因素 Logistic 回归模型评估两者间的独

立分段效应。双侧检验，P ＜ 0.05 为差异有统计学

意义。

Conclusions There was a non-linear correlation between BDI- Ⅱ score and fatigue in patients with multiple 
sclerosis， and appropriate depression management may help alleviate fatigue symptoms in patients with multiple 
sclerosis.

【Key words】 Multiple sclerosis； Fatigue； Depressive disorders
Fund programs： Nanjing Medical Technology Development Foundation （YKK21216， YKK20184， 

YKK22264）
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结  果

1. 108例MS患者的一般资料及量表得分：108 例

MS 患者中，男性 49 例（45.37%），女性 59 例（54.63%）；

年 龄 22～67（43.91±8.62）岁；病 程 11.00（7.25，

17.75）年；复发缓解型 80 例（74.07%），继发性进展

型 19 例（17.59%），原 发 性 进 展 型 3 例（2.78%），进

展 复 发 型 5 例（4.63%），未 分 型 1 例（0.93%）；EDSS

得 分 为（3.58±1.78）分；BDI- Ⅱ 得 分 为 9.50（6.00，

13.75）分；MFIS 得 分 为（38.85±19.98）分，55 例

（50.92%）患者的 MFIS 得分≥ 38 分；SF-36 中的躯体

功能维度得分为 55.00（26.25，78.75）分，躯体健康

所致的角色限制维度得分为 50.00（0，100.00）分， 

躯 体 疼 痛 维 度 得 分 为（66.74±23.84）分，总 体 健

康 感 维 度 得 分 为（44.81±20.60）分，生 命 活 力 维

度 得 分 为（43.75±20.22）分，社 交 功 能 维 度 得 分

为（70.34±24.59）分，情感问题所致的角色受限维

度得分为（77.76±36.46）分，精神健康维度得分为

（68.38±16.22）分。

2. MS 患者疲劳症状相关因素的单因素 Logistic

回归分析：以疲劳症状为因变量（无疲劳=0，疲劳=1），

以一般资料及 EDSS 得分、BDI- Ⅱ得分、SF-36 各维

度得分为自变量分别进行单因素 Logistic 回归分析。

结果显示，患者疲劳症状与 BDI- Ⅱ得分呈正相关 

（P ＜ 0.05），与 SF-36 中躯体功能、躯体健康所致的

角色限制、躯体疼痛、总体健康感、生命活力、社交

功能、情感问题所致的角色受限和精神健康维度得

分呈负相关（均 P ＜ 0.01）。疲劳症状与性别、年龄、

病程、疾病分型和 EDSS 得分之间不存在相关性（均 

P ＞ 0.05）。见表 1。

3. MS 患者疲劳与抑郁症状相关性的多因素

Logistic 回归分析：以疲劳症状为因变量（无疲劳 = 

0，疲劳 =1），以 BDI- Ⅱ得分为自变量，以年龄、性别

以及单因素分析中 P ＜ 0.10 的变量为混杂因素进

行多因素 Logistic 回归分析。结果显示，MS 患者疲

劳症状与 BDI- Ⅱ得分呈正相关（OR=1.20，95%CI= 

1.10～1.30，P ＜ 0.001）。

4. 曲线拟合及分段多因素 Logistic 回归分析：调

整混杂因素后，广义相加混合模型曲线拟合结果显

示，疲劳症状与BDI-Ⅱ得分之间呈非线性相关关系，

阈值和饱和效应模型显示存在1个分值为12.0分的

“饱和效应”拐点，见图 1。以阈值和饱和效应模型

计算的拐点 12.0 为截点，采用多因素分段 Logistic

回归模型分析，结果显示，当 BDI- Ⅱ得分＜ 12.0 分

时，疲劳症状与 BDI- Ⅱ得分呈正相关（P ＜ 0.01）；当

BDI- Ⅱ得分≥ 12.0 时，疲劳症状与 BDI- Ⅱ得分不存

在相关性（P ＞ 0.05）。见表 2。

讨  论

疲劳是MS患者生活质量降低的主要原因之一，

可以发生在疾病进展中的任何阶段，常导致患者无

法正常工作和生活，严重影响其生活质量。MS 患者

疲劳症状的发生率为 53%～80%［2，13］，脱髓鞘导致

表1 MS 患者疲劳症状相关因素的单因素 Logistic 回归分析

变量
回归系数 OR 值

（95%CI）
P 值

女性 0.63（0.30～1.36） 0.240

年龄 1.01（0.97～1.06） 0.515

病程 1.02（0.97～1.07） 0.352

疾病分型（以“复发缓解型”为参照）

 继发性进展型 2.28（0.79～6.59） 0.129

 原发性进展型 2.10（0.18～24.13） 0.551

 进展复发型 0.26（0.03～2.46） 0.241

EDSS 1.18（0.95～1.47） 0.134

BDI- Ⅱ 1.18（1.09～1.28） ＜ 0.001

SF-36

 躯体功能 0.98（0.96～0.99） ＜ 0.001

 躯体健康所致的角色限制 0.98（0.97～0.99） ＜ 0.001

 躯体疼痛 0.96（0.94～0.98） ＜ 0.001

 总体健康感 0.94（0.92～0.97） ＜ 0.001

 生命活力 0.95（0.92～0.97） ＜ 0.001

 社交功能 0.94（0.92～0.96） ＜ 0.001

 情感问题所致的角色受限 0.98（0.97～0.99） 0.004

 精神健康 0.94（0.91～0.96） ＜ 0.001

  注：MS 多发性硬化；EDSS 扩展残疾状况评分量表；BDI- Ⅱ 贝

克抑郁量表第 2 版；SF-36 健康状况调查问卷

注：MS 多发性硬化；BDI- Ⅱ 贝克抑郁量表第 2 版

图1 MS 患者疲劳症状与 BDI- Ⅱ得分之间的广义相加混合模型

平滑曲线拟合图
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的神经传导速度减慢、炎症诱导的神经元氧化损伤、

轴突横断引起的逆行性神经退行性变以及脑白质和

灰质弥漫性受损等因素可能是其发生和发展的潜在

病理机制［14-16］。Eizaguirre 等［17］开展的研究结果显

示，MS 患者疲劳的发生率为 51.6%。陈克龙和樊永

平［18］对 99 例 MS 患者进行了研究，发现疲劳的发生

率为 51.5%。本研究结果显示，MS 患者疲劳的发生

率为 50.9%，与上述研究结果相似。MS 患者疲劳症

状发生的比例高于健康人群［19］，需要在临床工作中

加以重点关注。

抑郁是与 MS 患者疲劳相关的一个重要心理因

素，Šabanagić-Hajrić等［20］发现抑郁情绪是疲劳的

重要预测因子，约占其解释方差的23%。Bakshi等［21］

观察到 MS 患者的疲劳与抑郁密切相关，并且抑郁

情绪可导致自我感觉疲劳症状的恶化。本研究结果

显示，调整混杂因素后，MS 患者的疲劳与 BDI- Ⅱ得

分呈正相关，当 BDI- Ⅱ得分＜ 12.0 分时，BDI- Ⅱ得

分每增加 1 分，疲劳的发生风险增加 33%。既往研

究表明，疲劳和抑郁症状在一定程度上可以被视为

同一个症状群，共同构成 MS 患者主要的两项致残

性因素，并与生活质量下降相关［22］。MS 作为一种

慢性炎症性中枢神经系统疾病，炎症会触发小胶质

细胞的激活，随后产生的细胞因子会直接影响多巴

胺转运体和受体功能，对多巴胺能传递产生负面影

响［23］。炎症可导致多巴胺、去甲肾上腺素和血清素

等单胺类神经递质的合成减少［24］，这些神经递质在

动机、觉醒和情绪中具有重要的作用，被认为是 MS

患者疲劳和抑郁症状共同的生物学基础。选择性

5- 羟色胺再摄取抑制剂（selective serotonin reuptake 

inhibitors， SSRIs）是常用的抗抑郁药，能够显著提升

中枢单胺类神经递质水平。有研究结果显示，SSRIs

抗抑郁药帕罗西汀能够有效改善疲劳症状，而金刚

烷胺、莫达非尼和哌甲酯治疗疲劳的证据不足［25］。

一项神经系统纤维束造影的研究报告指出，MS 患者

下丘脑后部和中脑之间的连接发生了改变，这是一条

被认为含有促进觉醒的上行单胺类神经连接的纤维

束，重要特定区域的损伤可能会抑制机体的唤醒及

减少寻求刺激的动机［26］。下丘脑作为 MS 的常见病

变部位，其中结构损伤可能会干扰下丘脑 - 垂体 -

肾上腺轴和自主神经系统的下行神经控制功能，从

而影响机体情绪的稳态调节［27］。

尽管MS患者疲劳症状和抑郁情绪的关系密切，

但本研究结果显示，MS 患者的疲劳和抑郁之间存

在非线性相关关系，当 BDI- Ⅱ得分≥ 12.0 分时，疲

劳的发生率不再随着抑郁程度的提高而不断增加。

原因可能与以下因素有关：BDI-Ⅱ用于区分抑郁症

的分值为13分，接近于本研究非线性关系的拐点值 

12分，当抑郁情绪达到或接近抑郁症的程度，患者很

有可能因此主动或被动转诊到心理专科求治，并使

用能够提升中枢单胺类神经递质水平的抗抑郁药，

从而改善疲劳症状［25］。另外，罹患抑郁症可能会得

到更多的社会和家庭的支持，相关研究表明，良好的

社会心理支持有助于改善 MS 患者的睡眠质量、疲

劳症状以及减少自杀意念［28］。既往研究证明，烟草

和酒精滥用可增加 MS 患者的疲劳症状［29-30］，而罹

患抑郁症的 MS 患者出现兴趣下降和动机不足时，

即表现为对以前感兴趣的活动丧失兴趣，例如停止

抽烟和饮酒，这会对疲劳症状产生改善作用［31］。以

上研究结果并未对 MS 患者的疲劳与抑郁症状之间

可能存在的“天花板效应”进行直接的分析，相关

机制仍未被充分研究，将来有必要对其病理机制进

行更为广泛和深入的研究。

本研究存在的不足之处：（1）本研究为横断面研

究，只能分析 MS 患者疲劳和抑郁症状之间的相关

性，无法据此推断两者之间的因果关系，还需要开

展严密设计的前瞻性队列研究；（2）本研究纳入的患

者都来自南京市，样本量和研究范围较小，代表性

不足，更大样本量、更大范围的多中心研究将有助

于降低研究偏倚；（3）本研究采用量表评估，结果可

能具有一定的主观性；（4）某些生物学指标同时跟疲

劳和抑郁症状相关，但是本研究所考察的因素较少；

（5）未收集患者既往治疗及用药情况。

综上所述，MS 患者疲劳的发生率较高，与抑郁

症状密切相关，进一步的研究来明确两者之间的关

系将有助于为 MS 患者提供循证和个性化的治疗方

案，从而更好地指导临床工作。

表2 MS 患者的抑郁程度与疲劳症状相关的分段多因素

Logistic 回归分析

变量
模型 1 模型 2

OR 值（95%CI） P 值 OR 值（95%CI） P 值

BDI- Ⅱ得分 1.18（1.09～1.28） ＜ 0.001 1.20（1.10～1.30）＜ 0.001

 ＜ 12.0 分 1.35（1.16～1.57） ＜ 0.001 1.33（1.15～1.54）＜ 0.001

 ≥ 12.0 分 1.05（0.92～1.20） 0.496 1.04（0.91～1.19） 0.589

  注：MS 多发性硬化；BDI- Ⅱ 贝克抑郁量表第 2 版；模型 1 未调

整混杂因素；模型 2 调整了混杂因素
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本刊文稿中缩略语的书写要求

在本刊发表的学术论文中，已被公知公认的缩略语在正文中可以不加注释直接使用（表1）；不常用的和

尚未被公知公认的缩略语以及原词过长、在文中多次出现者，若为中文可于文中第1次出现时写明全称，在

圆括号内写出缩略语，如：流行性脑脊髓膜炎（流脑）；若为外文可于文中第1次出现时写出中文全称，在圆括

号内写出外文全称及其缩略语，如：阿尔茨海默病（Alzheimer disease， AD）。若该缩略语已经公知，也可不注

出其英文全称。不超过4个汉字的名词不宜使用缩略语，以免影响论文的可读性。西文缩略语不得拆开转行。

表1　《神经疾病与精神卫生》杂志常用缩略语

缩略语 中文全称 缩略语 中文全称 缩略语 中文全称

CNS 中枢神经系统 AD 老年痴呆症 ( 阿尔茨海默病 ) GABA γ- 氨基丁酸

IL 白细胞介素 CT 电子计算机体层扫描 PD 帕金森病

MRI 磁共振成像 BDNF 脑源性神经营养因子 DSA 数字减影血管造影

PCR 聚合酶链式反应 ELISA 酶联免疫吸附剂测定 PET 正电子发射计算机断层显像

SOD 超氧化物歧化酶 NIHSS 美国国立卫生研究院卒中评分 CRP C 反应蛋白

MMSE 简易精神状态检查 WHO 世界卫生组织 TIA 短暂性脑缺血发作

TNF 肿瘤坏死因子 PANSS 阳性与阴性症状量表 HAMD 汉密尔顿抑郁量表

HAMA 汉密尔顿焦虑量表 SSRIs 选择性 5- 羟色胺再摄取抑制剂 rTMS 重复经颅磁刺激

5-HT 5- 羟色胺 ICD-10 国际疾病分类第十版 MoCA 蒙特利尔认知评估量表

PTSD 创伤后应激障碍 CCMD 中国精神障碍分类与诊断标准 DSM 美国精神障碍诊断与统计手册


