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抑郁障碍患者血浆脂联素的表达水平及其临床意义
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【摘要】 目的  探讨血浆脂联素在抑郁障碍患者血浆中的表达水平及其临床意义。方法  选取

2023年8月20日—2024年5月19日在哈尔滨市第一专科医院就诊的首发抑郁障碍患者90例作为病例组，

选择同期90名健康体检志愿者作为对照组。收集一般临床资料，采用24项汉密尔顿抑郁量表（HAMD-24） 

评估病例组抑郁严重程度。采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测两组受试者血浆脂联素水平；采用

Spearman 法分析患者血浆脂联素水平与 HAMD-24 评分及抑郁障碍病程的相关性；采用多因素 Logistic

回归分析法预测影响抑郁障碍发生的因素；采用受试者工作特征（ROC）曲线分析血浆脂联素水平对抑

郁障碍的诊断价值。结果  病例组患者血浆脂联素水平为 50.47（48.86，52.16） ng/mL，对照组血浆脂联

素水平为 55.82 （52.78，56.00） ng/mL，两组比较差异有统计学意义（Z=-6.387，P ＜ 0.001）；Spearman 相关

分析显示，病例组血浆脂联素水平与抑郁障碍病程无相关性（P ＞ 0.05），与 HAMD-24 评分呈负相关（r= 

-0.266，P ＜ 0.001）；多因素 Logistic 回归分析显示，血浆脂联素是抑郁障碍发生的影响因素（OR=3.500，

95%CI：1.600～6.300，P＜0.05）；血浆脂联素水平诊断抑郁障碍的ROC曲线下面积为0.766。结论  抑郁

障碍患者组的血浆脂联素水平降低，与抑郁严重程度具有相关性，血浆脂联素水平对抑郁障碍的诊断

效果较好。
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【Abstract】 Objective  To investigate the expression level of plasma adiponectin （APN） in patients 
with depressive disorders and its clinical significance. Methods  From August 20， 2023 to May 19， 2024，  
90 patients with first-episode depressive disorders attending the First Psychiatric Hospital of Harbin were 
selected as case group， and 90 healthy volunteers during the same period were selected as control group. 
General clinical data were collected and the 24-item Hamilton Depression Scale （HAMD-24） was used to 
assess the severity of depressive disorder in case group. Plasma APN levels were measured by enzyme-
linked immunosorbent assay （ELISA） in both groups of subjects. Spearman correlation was used to analyze the 
correlation between plasma APN levels and HAMD-24 scores and the duration of depressive disorders， and 
multifactorial Logistic regression was used to predict the factors affecting the occurrence of depressive disorders. 
The diagnostic value of plasma APN levels for depressive disorders was analyzed using the receiver operating 
characteristic （ROC） curve. Results  Plasma APN levels were 50.47 （48.86，52.16） ng/mL in case group 
and 55.82 （52.78， 56.00） ng/mL in control group， and the difference between the two groups was statistically 
significant （Z=-6.387， P ＜ 0.001）. Spearman correlation analysis showed that plasma APN levels in case group 
did not correlate with the duration of depressive disorder （P ＞ 0.05） and were negatively correlated with the 
HAMD-24 score with a statistical difference （r=-0.266， P ＜ 0.001）. Multifactorial Logistic regression analysis 
showed that plasma APN was an influencing factor in the occurrence of depressive disorders， and the difference 
was statistically significant ［OR=3.500， 95%CI （1.600，6.300）， P ＜ 0.05］. The area under the ROC curve for 
plasma APN levels to diagnose depressive disorders was 0.766. Conclusions  Plasma APN levels are reduced 
in patients with depressive disorders and correlated with the severity of depressive disorder. Plasma APN levels 
are effective in the diagnosis of depressive disorders.
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抑郁障碍是致残性较高的精神障碍，尽管其发

生存在多种假说，但脑内神经递质的化学作用参与

精神活动一直被认为是抑郁障碍的主要病理生理学

和药理学的基础。症状学一直是诊断抑郁障碍的主

要依据，但以症状学为基础的诊断标准，缺乏循证

医学的证据以及缺乏生物标志物识别目标人群，极

大限制了该疾病的精确诊疗。脂肪组织被认为是抑

郁障碍发生和进展的重要中介，也是疾病治疗和缓

解的关键因素［1］。脂联素是由脂肪组织产生的一类

脂肪因子，与多种代谢参数密切相关，例如 C 肽、高

密度脂蛋白、极低密度脂蛋白等［2-3］，具有抗炎、抗

动脉粥样硬化和胰岛素增敏剂等作用［4-5］。此外，

来自动物研究的证据表明，脂联素具有神经保护和

抗抑郁样特性［6］。脂联素与抑郁障碍发生机制关系

的研究越来越多，其预防抑郁障碍复发作用也越来

越受到重视［7］。本研究主要探讨抑郁障碍患者与健

康对照组血浆脂联素水平的差异性、抑郁障碍患者

血浆脂联素水平与抑郁障碍严重程度的关系、抑郁

障碍的影响因素，并研究血浆脂联素水平对抑郁障

碍的诊断价值。

一、对象与方法

1. 研究对象：选取 2023 年 8 月 20 日— 2024 年 

5月19日在哈尔滨市第一专科医院就诊的90例首发

抑郁障碍患者为病例组，纳入标准：（1）符合ICD-10关

于抑郁障碍的诊断标准［8］；（2）中国北方汉族人口，年

龄18～60岁，小学及以上学历；（3）HAMD-24评分［9］≥ 

20 分；（4）无其他精神疾病史，无成瘾性物质滥用

史；（5）3 个月内无相应抗抑郁药物服用史；（6）同意

参与本试验，有一定的阅读书写能力；所有患者及

家属自愿加入本研究，并签署知情同意书。同期选

取性别、年龄与病例组患者匹配的本院90名健康体

检志愿者为对照组,纳入标准：（1）基于 ICD-10 诊断

标准，由具有精神病学主治及以上职称的临床医生

确认未患精神心理障碍；（2）HAMD-24 评分＜ 8 分。

两组排除标准：（1）合并内分泌及循环系统疾病者，

如糖尿病、心脏病、高血压病等；（2）合并中枢神经系

统疾病者；（3）妊娠、哺乳期女性。本研究获得哈尔

滨市第一专科医院伦理委员会审核批准（审查批号：

IRB2023-020）。

2. 方法：（1）一般资料采集。包括性别、年龄、文

化程度、婚姻状况、抑郁障碍病程、体重指数（body 

mass index，BMI）等。（2）血 浆 标 本 采 集。 用 洁 净

的采血管（采血管中已有 EDTA 抗凝）采集受试者

晨起空腹外周静脉血 5 ml，充分摇匀后于室温下

（18～25℃）静置 20 min，以 3 000 r/min 离心 30 min，

收集血浆置于 EP 管中，编号后放入 -80℃冰箱内保

存。（3）酶 联 免 疫 吸 附（enzyme-linked immunosorbent 

assay， ELISA）法检测血浆脂联素水平。严格按照人

血浆脂联素（购于上海生物科技公司）ELISA 试剂盒

说明书配制梯度标准品，用 450 nm 波长酶标仪测定

吸光度（OD 值），采用标准曲线得出样本血浆脂联素

的浓度。（4）抑郁程度评估。应用 HAMD-24［9］评估

患者的抑郁程度，本量表大部分项目采用 0～4 分的

5 级评分法，少数项目采用 0～2 分的 3 级评分法，总

分越高抑郁程度越高。其中，总分＜ 8 分为正常；总

分 8～19 分为可能有抑郁症；总分 20～35 分为肯定

有抑郁症；总分＞ 35 分为严重抑郁症。HAMD-24

在本研究中的 Cronbach's α 系数为 0.755。量表评

估是在专业的量表检测人员指导下，对选定的入组

人员进行量表测查，详细记录 HAMD-24 评测结果，

并绘制表格。

3. 统计学方法：采用 SPSS 26.0 软件进行统计分

析。采用达格斯提诺检验法进行正态性检验，符合

正态分布的计量资料采用均数 ± 标准差（x±s）表

示，两组间比较采用独立样本 t 检验；非正态分布的

计量资料采用中位数和四分位数［M（P25，P75）］表示，

两组间比较 Mann-Whitney U 检验；计数资料用频

数、百分数（%）表示，组内比较采用 χ2 检验。采用

Spearman 相关分析变量之间的相关性。采用多因

素 Logistic 回归分析抑郁障碍的影响因素分析。采

用受试者工作特征（receiver operating characteristic，

ROC）曲线分析血浆脂联素水平对抑郁障碍的诊断

价值。双侧检验，P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

二、结果

1. 两组受试者一般资料比较：病例组患者病程

为（1.50±0.86）年。两组年龄、性别、文化程度、婚

姻状况及 BMI 比较，差异均无统计学意义（均 P ＞

0.05），见表 1。

【Key words】  Depressive disorder；  Adiponectin；  Expression level；  Clinical relevance；   
Diagnostic value
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2. 研究对象血浆脂联素水平及其与 HAMD-24

评分、病程的相关性分析：病例组患者血浆脂联素水

平为50.47（48.86，52.16）ng/mL，对照组为55.82（52.78，

56.00）ng/mL，两组比较差异有统计学意义（Z=-6.387，

P ＜ 0.001）。病例组血浆脂联素水平与抑郁障碍

病程无相关性（P ＞ 0.05）；病例组患者 HAMD-24 评

分为（27.94±6.39）分，病例组血浆脂联素水平与

HAMD-24 评分呈负相关（r=-0.226，P ＜ 0.001）。

3. 抑郁障碍发生影响因素的多因素 Logistic 回

归分析：以血浆脂联素水平为自变量，以是否患有

抑郁障碍为因变量（病例组 =1，对照组 =0）进行多

因素 Logistic 回归分析，结果显示，血浆脂联素是抑

郁障碍发生的影响因素（OR=3.500，95%CI：1.600～ 

6.300，P ＜ 0.05），见表 2。

表2  抑郁障碍发生影响因素的多因素 Logistic 回归分析

变量 β值 Wald χ2 值 OR 值 95%CI P 值

常量 -5.748 7.784 0.003 - 0.003

脂联素水平 0.110 15.760 3.500 1.600～6.300 0.001

4. 血浆脂联素水平对抑郁障碍的诊断价值：以

血浆脂联素水平作为检验变量，以患者是否发生抑

郁障碍为状态变量（发生=1，未发生=0）绘制ROC曲

线，结果显示，血浆脂联素水平诊断抑郁障碍的曲

线下面积（area under the curve，AUC）为 0.766（95%CI：
0.699～0.852），截 断 值 为 55.53 ng/mL，约 登 指 数 为

0.769，敏感度与特异度分别为78.2%和75.4%。见图1。

讨论  抑郁障碍是一类常见的精神障碍，以显

著而持久的情绪低落、思维迟缓、意志活动减退为

主要临床表现。抑郁障碍已经成为仅次于心血管

疾病的第二大疾病负担源，是最具破坏性的精神疾

病，给患者和家庭带来了难以承受的负担［10］。近年

来抑郁障碍发病率也呈逐年上升的趋势，并且逐

渐呈现年轻化，但抑郁障碍的发病机制尚不确切，

因此寻找能够早期诊断抑郁障碍的相关生物标志

物，进行及时的干预，在临床治疗中有较大的现实

意义。

脂联素可以自由穿过血脑屏障并靶向循环至脂

联素受体的多个脑区［11］，通过与其受体脂联素受体

激动剂 1（AdipoR1）和脂联素受体激动剂 2（AdipoR2） 

结合而起作用。AdipoR1 和 AdipoR2 分布于参与情

绪调节的关键大脑区域如前额叶皮质和海马，脂

联素通过作用于其相应的受体而发挥作用［12］。动

物研究结果表明，海马和腹侧被盖区的 AdipoR1 和

AdipoR2 信号参与了与抑郁相关的行为和恐惧记忆

的调节［13］。此外，在动物实验中发现脂联素受体激

动剂的全身给药可以在抑郁小鼠模型中引发抗抑郁

反应［14］，表明其对大脑的直接影响。因此通过脂联

素信号传导途径，对中枢神经系统不同区域的调节，

以及对突触可塑性及神经营养因子有益作用来影响

个体的抑郁样行为［10］。

脂联素参与抑郁障碍发生的原因可能是脂联

素参与并调节 5-HT 能神经元的功能。有研究结果

显示 5-HT 神经元中 AdipoR1 受体的缺失可引起小

鼠的快感不足，导致类抑郁样行为［15］。5-HT 神经

元中的 AdipoR1 调节抑郁相关行为的机制涉及调节

5-HT 稳态的 2 个关键组成部分，即合成和再摄取。

表1  两组受试者一般资料比较

项目
病例组

（n=90）

对照组

（n=90）
Z/t/χ2 值 P 值

年龄［岁，M（P25，P75）］ 39（37，43） 41（38，43） -1.615 0.107

体重指数（kg/m2，x±s） 21.81±1.82 22.26±1.89 -1.638 0.103

性别［例（%）］

  男 44（48.9） 47（52.2）
0.655 0.766

  女 46（51.1） 43（47.8）

文化程度［例（%）］

  小学 23（25.6） 27（30.0）

  中学 9（10.0） 9（10.0） 0.463 0.793

  大学 58（64.4） 54（60.0）

婚姻状况［例（%）］

  未婚 13（14.4） 16（17.8）

3.093 0.388
  已婚 62（68.9） 66（73.3）

  离异 13（14.4） 6（6.7）

  丧偶 2（2.2） 2（2.2）

注：AUC 曲线下面积

图1  血浆脂联素水平诊断抑郁障碍的受试者工作特征曲线
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5-HT 的合成受色氨酸羟化酶（tryptophan hydroxylase，

TPH）的 2 种亚型 TPH1 和 TPH2 控制，它们分别为在

外周和大脑中催化 5-HT 生物合成限速反应的关键

酶［16］。TPH2 主要在中脑核的 5-HT 神经元中表达，

并将 L- 色氨酸转化为 L-5- 羟色氨酸［17］，这是大脑

5-HT 合成的前体。此外，在抑郁症患者脑脊液中

检测到低 5-HT 及其代谢物 5-HIAA，表明其存在脑

5-HT 缺乏状态［18］，5-HT 合成减少导致 5-HT 释放和

传递减少。AdipoR1在绝大多数5-HT神经元中表达，

是参与 5-HT 合成和再摄取的基因正常表达所必需

的［19］，这表明脂联素通过 AdipoR1 直接作用于中隔

背核 5-HT 神经元，增加突触间隙中 5-HT 的水平，能

起到抗抑郁的治疗作用［20］，揭示了它可能是一种新

的抗抑郁治疗策略，可以为抑郁障碍提供诊断依据。

本研究结果显示，与健康对照组比较，抑郁患

者组血浆脂联素水平下降，推测其作用机制可能是

由于脂联素的抗炎作用。脂联素是一种具有抗炎

作用脂肪因子，脂联素通过以下机制发挥抗炎作

用：脂联素抑制核转录因子 κB（Nf-κB）的激活及

TNF-α 的表达［21］，同时诱导单核细胞和巨噬细胞

产生抗炎因子如 IL-6、IL-10 等［22］。而免疫炎症反

应在抑郁障碍发病机制中起重要作用，炎症假说认

为，机体释放炎性细胞因子激活外周免疫，导致神

经内分泌和免疫系统过度激活，进而出现功能障碍，

最终导致抑郁障碍。抑郁障碍患者炎性细胞因子如

TNF-α 和 IL-6 水平的升高反过来抑制脂肪细胞中

脂联素的转录［23-24］，因此，抑郁障碍患者中脂联素

mRNA 的循环水平降低可能是由于促炎级联反应的

激活。

本研究结果显示，病例组血浆脂联素与抑郁障

碍病程无相关性，与 HAMD-24 评分呈负相关，提示

抑郁障碍严重程度可能是导致血浆脂联素水平下降

的因素，这与先前的研究结果［25］一致。本研究结

果显示，脂联素是抑郁障碍发生的影响因素，对抑

郁障碍发生有保护作用，提示脂联素可以作为抗抑

郁治疗疗效的预测因子。ROC 曲线分析结果显示，

血浆脂联素水平诊断抑郁障碍的 AUC 值为 0.766，

对抑郁障碍具有良好的诊断价值，尤其是当血浆脂

联素水平＜ 55.53 ng/mL 时，临床应及时制定诊疗方

案，防止患者病情恶化［26］。

本研究存在一定局限性：本研究没有评估与脂

联素途径相关的其他炎症和代谢标志物，未能确定

脂联素及途径相关的炎症因子与抑郁障碍的关系，

后续还需进一步对其进行探讨，以阐明抑郁症状、

炎症因子和循环脂联素水平变化之间的关系。本研

究未检测治疗后的抑郁障碍患者血浆脂联素水平，

未来会完善试验设计，进行抑郁障碍患者治疗前后

血浆脂联素的对比，以期为脂联素成为抑郁障碍诊

断标志物提供依据。此外，本研究样本量较小，且检

测仪器只有1种，故研究数据可能存在一定误差。

综上所述，脂联素水平在抑郁障碍患者中降低，

且与抑郁障碍疾病严重程度密切相关，是抑郁障碍

发生的独立影响因素，对抑郁障碍具有较好的诊断

价值，脂联素可以被认为是治疗抑郁症的一个新的

潜在靶点。
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