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脑源性神经营养因子在卒中后抑郁中的检测及临床意义

刘卫斌，谢　艳（湖北省仙桃市第一人民医院神经内科　４３３０００）

　　【摘要】　目的　检测卒中后抑郁患者血清脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）的水平并研究其临床意义。方法　选

择２０１１年１月至２０１３年６月仙桃市第一人民医院神经内科诊治的５０例卒中后抑郁患者为研究对象（观察组），以

同期体检的健康人为对照组，比较两组对象血清ＢＤＮＦ水平的差异，分析不同临床资料下ＢＤＮＦ的差异，分析ＢＤ

ＮＦ与病灶体积、抑郁评分和ＮＩＨＳＳ评分的相关性。结果　观察组卒中后抑郁患者ＢＤＮＦ为（１０．７±３．２）ｎｇ／ｍＬ，

对照组ＢＤＮＦ为（１８．４±５．９）ｎｇ／ｍＬ，两组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。观察组卒中后抑郁患者血清ＢＤＮＦ

在性别、年龄、卒中病因、病灶部位、病灶分布和卒中部位中的差异无统计学意义（犘＞０．０５）；在病灶体积、抑郁评分

和ＮＩＨＳＳ评分中的差异有统计学意义（犘＜０．０５）。将ＢＤＮＦ与病灶体积、抑郁评分和 ＮＩＨＳＳ评分进行相关性分

析，ＢＤＮＦ与病灶体积、抑郁评分和ＮＩＨＳＳ评分均呈负相关（犘＜０．０５），卒中后抑郁患者病灶体积越大、抑郁评分越

高、ＮＩＨＳＳ评分越高，血清ＢＤＮＦ值越低。结论　卒中后抑郁患者ＢＤＮＦ明显降低，其水平与病灶体积、抑郁评分

和ＮＩＨＳＳ评分均呈负相关，在卒中后抑郁患者病情及预后的评估中具有重要意义。
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　　卒中后抑郁（ＰＳＤ）是指脑卒中后出现的以情绪障碍、思维

迟缓及活动功能减退为主要特征的情感障碍［１２］。研究表明，

卒中后抑郁的发病机制与脑卒中损伤情感相关部位有关，导致

大脑神经递质的合成、释放、摄取、降解异常，最终引起抑郁相

关症状［３４］。脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）属于神经营养因

子，可降低谷氨酸兴奋对神经元的不良反应，营养支持５羟色

胺神经元及多巴胺神经元，增强突触的动力，影响神经递质及

神经营养因子的合成，是脑卒中后神经元再生的关键分子，但

目前ＢＤＮＦ与脑卒中后抑郁病情及预后间的关联少见报

道［５６］。本研究检测卒中后抑郁患者ＢＤＮＦ水平，探讨ＢＤＮＦ

在卒中后抑郁病情及预后评估中的临床意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１１年１月至２０１３年６月本科室诊治

的５０例ＰＳＤ患者为研究对象（观察组），其中男２３例，女２７

例；年龄３５～８０岁，平均（６４．７±１０．１）岁。入选标准：（１）首次

发作，既往无任何专科治疗；（２）临床表现、体格检查、颅脑ＣＴ

或 ＭＲＩ确诊，诊断符合１９９５年全国脑血管病学术会议制定的

脑血管病中脑卒中的诊断标准［７］；（３）抑郁障碍的诊断符合美

国精神障碍分类与诊断标准第４版（ＤＳＭⅣ）中抑郁症诊断标

准；（４）排除脑卒中前有精神障碍病史、病情严重、意识障碍及

严重认知功能障碍等患者。以同期健康体检的正常健康人为

对照组，其中男２４例，女２６例；年龄３５～８０岁，平均（６３．１±

１１．５）岁。两组研究对象在性别和年龄等一般资料比较，差异

无统计学意义（犘＞０．０５），组间具有可比性。

１．２　观察指标及方法　（１）血清ＢＤＮＦ检测：两组研究对象

在空腹８ｈ后取静脉血１０ｍＬ，室温下３０００ｒ／ｍｉｎ，离心５ｍｉｎ

后取血清检测ＢＤＮＦ水平，采用酶联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）。

（２）抑郁状态评定采用汉密尔顿抑郁量表１７项版本（ＨＡＭＤ

１７），采用交谈和观察的方式，由两名评定者分别独立评分，取

平均值，ＨＡＭＤ１７总分超过２４分为重度抑郁，１７～２３分为中

度抑郁，８～１６分为轻度抑郁，小于８分为无抑郁；（３）卒中患

者神经功能缺损采用美国国立卫生研究院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）

评定，分值为０～４５分，分值越高表示神经功能缺损程度越重。

（４）卒中病灶体积评估：采用螺旋ＣＴ行断层扫描，将数据导入

后采用三维重建方式重建病灶，计算病灶体积。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．５对数据进行统计分析和处

理。组间均数比较采用狋检验或ＳｔｕｄｅｎｔＮｅｗｍａｎＫｅｕｌｓ检

验；计数资料采用χ
２ 检验。相关性分析采用Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关

分析，犘＜０．０５认为差异具有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组ＢＤＮＦ水平比较　观察组卒后抑郁患者ＢＤＮＦ为

（１０．７±３．２）ｎｇ／ｍＬ，对照组ＢＤＮＦ为（１８．４±５．９）ｎｇ／ｍＬ，两

组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．２　ＢＤＮＦ在不同临床资料的表达差异　观察组卒中后抑郁

患者血清ＢＤＮＦ在性别、年龄、卒中病因、病灶部位、病灶分布

和卒中部位中的差异无统计学意义（犘＞０．０５）；在病灶体积、

抑郁评分和ＮＩＨＳＳ评分中的差异有统计学意义（犘＜０．０５），

具体结果见表１。

表１　观察组卒中后抑郁患者血清ＢＤＮＦ在不同

　　　临床资料中的差异（狓±狊）

临床资料 狀 ＢＤＮＦ（ｎｇ／ｍＬ） 犉或狋 犘

性别 男 ２３ １０．６±３．４ ０．１９８ ０．８４４

女 ２７ １０．８±３．７

年龄 ≥６０岁 ３０ １０．６±３．１ ０．２１０ ０．８３５

＜６０岁 ２０ １０．８±３．６

卒中病因 脑出血 ８ １０．８±３．２ ０．１５０ ０．８８１

脑梗死 ４２ １０．６±３．５

病灶部位 左半球 １９ １０．７±３．１ ０．０００ １．０００

右半球 ３１ １０．７±３．５

病灶分布 皮层 １５ １０．５±３．１ ０．２８１ ０．７８０

皮层下层 ３５ １０．８±３．６

卒中部位 前部 ２０ １０．６±３．３ ０．２０２ ０．８４０

后部 ３０ １０．８±３．５
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续表１　观察组卒中后抑郁患者血清ＢＤＮＦ在不同

　　　临床资料中的差异（狓±狊）

临床资料 狀 ＢＤＮＦ（ｎｇ／ｍＬ） 犉或狋 犘

病灶体积 ≥３０ｃｍ３ １８ ９．３±２．１ ２．４８５ ０．０１７

＜３０ｃｍ３ ３２ １１．５±３．４

抑郁评分 重度 １０ ７．４±２．６ ９．９２５ ＜０．０５

中度 ２５ １０．６±３．１

轻度 １５ １３．１±３．５

ＮＩＨＳＳ评分 ≥８ １５ ８．６±２．７ ２．７６６ ０．００８

＜８ ３５ １１．６±３．８

２．３　ＢＤＮＦ与病灶体积、抑郁评分和ＮＩＨＳＳ评分相关性　将

ＢＤＮＦ与病灶体积、抑郁评分和ＮＩＨＳＳ评分进行相关性分析，

结果显示ＢＤＮＦ与病灶体积、抑郁评分和 ＮＩＨＳＳ评分均呈负

相关（犘＜０．０５），卒中后抑郁患者病灶体积越大、抑郁评分越

高、ＮＩＨＳＳ评分越高，血清ＢＤＮＦ值越低，具体结果见表２。

表２　ＢＤＮＦ与病灶体积、抑郁评分和ＮＩＨＳＳ

　　　　评分相关性分析

临床生化指标 相关系数（狉） 犘

病灶体积 －０．５４７ ０．０１３

抑郁评分 －０．４８１ ０．００１

ＮＩＨＳＳ评分 －０．５２４ ０．０２６

３　讨　　论

脑卒中后脑组织损伤可引起相关神经递质传递及神经内

分泌失调，引起器质性情感障碍，其中去甲肾上腺素和５羟色

胺水平下降是目前公认的神经生物学基础［８９］。脑卒中等外界

刺激导致抑制性去甲肾上腺素及兴奋性５羟色胺调节紊乱，

下丘脑过度分泌促肾上腺皮质激素释放激素，使中枢系统的去

甲肾上腺素和５羟色胺水平下降，导致抑郁发生、发展及加

重，同时脑卒中可导致情绪反应相关的神经递质合成、传递及

代谢异常［１０１１］。目前发现ＢＤＮＦ与ＰＳＤ发病机制密切相关，

抗抑郁治疗的药物可通过增加ＢＤＮＦ的表达而发挥抗ＰＳＤ治

疗作用，同时 ＢＤＮＦ蛋白含量与神经功能缺损程度呈负相

关［１２１３］。本研究中，ＰＳＤ患者血清ＢＤＮＦ明显低于健康人，与

前述研究一致，证实ＢＤＮＦ与ＰＳＤ的发病机制存在关联。

脑卒中病灶大小及神经功能缺损程度是脑卒中患者病死

率和生存质量的决定因素，ＰＳＤ发生率与病灶大小及神经功

能缺损紧密相关。Ｒｏｂｉｎｓｏｎ等
［１４］回顾分析ＰＳＤ的影响因素，

结果表明ＰＳＤ的发生率与病灶大小及神经功能缺损正相关。

许洁等［１５］分析抑郁的相关影响因素，结果表明ＰＳＤ患者生存

质量与神经功能缺损呈负相关。ＰＳＤ患者神经功能缺损越严

重，日常生活依赖程度越高，卒中后发生抑郁症状越明显，随着

缺损神经功能的恢复，抑郁症状也随之好转。本研究中，ＢＤ

ＮＦ在性别、年龄、卒中病因、病灶部位、病灶分布和卒中部位

中的差异无统计学意义（犘＞０．０５），在病灶体积、抑郁评分和

ＮＩＨＳＳ评分中的差异具有统计学意义（犘＜０．０５），进一步相关

性分析表明ＢＤＮＦ与病灶体积、抑郁评分和 ＮＩＨＳＳ评分均呈

负相关（犘＜０．０５）。基于病灶体积、抑郁评分和 ＮＩＨＳＳ评分

可评估ＰＳＤ患者病情及预后这一事实，本研究表明ＢＤＮＦ可

用于评估ＰＳＤ的病情及预后，但本研究尚无ＢＤＮＦ和ＰＳＤ病

情及预后相关的证据，仅仅间接通过ＰＳＤ病情及预后影响因

素的相关性表明ＢＤＮＦ和ＰＳＤ病情及预后的关联，该结论有

待于进一步研究。

目前在ＰＳＤ的病情及预后影响因素方面的研究众多，主

要与病灶大小及神经功能缺损有关。李伟安等［１６］研究急性缺

血性ＰＳＤ及其相关因素分析，发现性别、文化程度、社会支持

程度、日常生活能力量表（ＡＤＬ）评分等多个指标均是相关因

素。周瑾等［１７］采用汉密尔顿抑郁量表及神经功能缺损量表对

患者分别进行抑郁状态及疾病严重程度的评分，同时针对可能

的影响因素制订问卷进行调查，发现ＰＳＤ的发生与神经功能

的缺损程度、病程、负性生活事件及脑损害是否为部位优势半

球有关，认为ＰＳＤ的发生可能是神经生物学因素及社会心理

因素综合作用的结果。梅嵘等［１８］对脑卒中患者进行 ＣＴ或

ＭＲＩ定位、定性诊断，采用汉密尔顿抑郁量表进行抑郁障碍评

定，并进行神经功能缺陷程度评分，发现脑出血组患者抑郁的

发生率明显高于脑梗死组患者，脑卒中发生在小脑、脑干、额叶

的抑郁发生率明显增加，抑郁组患者神经功能缺损评分显著高

于非抑郁组患者，表明老年脑卒中患者的卒中性质、部位、神经

功能缺损程度与ＰＳＤ相关。

目前在ＢＤＮＦ与脑卒中关系方面的研究较少，主要研究

集中在ＢＤＮＦ与脑卒中发病机制中。ＢＤＮＦ通过细胞内传导

通路来发挥作用，神经递质、某些生长因子、抗抑郁药物等许多

信号分子通过作用于ｃＡＭＰ活化的激酶或直接激活酪氨酸激

酶，导致反式作用因子（最重要的是ＣＲＥＢ）中特定的丝氨酸和

（或）苏氨酸残基磷酸化，磷酸化的ＣＲＥＢ（ｐＣＲＥＢ）形成二聚

体，然后与ＤＮＡ上的ｃＡＭＰ应答元件（ＣＲＥ）结合，从而调控

下游靶基因ＢＤＮＦ、Ｂｃｌ２的转录，ＢＤＮＦ再通过激活特定的受

体ＴｒｋＢ发挥其生物学效应，因此目前公认ＢＤＮＦ信号通路中

的关键分子ＴｒＫＢ、ＣＲＥＢ、Ｇ蛋白在ＢＤＮＦ作用过程中发挥重

要作用［１９］。进一步研究发现，脑卒中患者恢复期血清ＢＤＮＦ

水平与抑郁的发生率存在关联。李云［２０］调查脑卒中患者卒中

恢复期血清ＢＤＮＦ水平与ＰＳＤ发生的相关性，发现ＰＳＤ患者

血清ＢＤＮＦ水平较非抑郁患者明显降低，相关分析发现脑卒

中恢复期患者血清ＢＤＮＦ水平的表达变化与ＰＳＤ程度呈负相

关关系，认为ＰＳＤ程度与脑卒中恢复期血清ＢＤＮＦ水平呈负

相关关系。

综上所述，ＰＳＤ患者ＢＤＮＦ明显降低，其水平与病灶体

积、抑郁评分和 ＮＩＨＳＳ评分均呈负相关，在ＰＳＤ患者病情及

预后评估中具有重要意义，故在临床上可通过监测血清ＢＤＮＦ

的变化为ＰＳＤ的治疗疗效评估提供客观证据。
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产妇子宫收缩频率、子宫张力、子宫收缩幅度等方面都优于缩

宫素。同时，本研究结果表明，对照组产妇用药２４ｈ后血红蛋

白下降幅度明显高于观察组产妇，这是由于卡贝缩宫素具有起

效快、作用时间长等临床优势。卡贝缩宫素的作用强度可达缩

宫素的１０倍。这是由于卡贝缩宫素可与子宫平滑肌上的特异

性受体相结合，引起子宫出现节律性收缩，同时卡贝缩宫素还

可增加已有的子宫收缩频率，从而进一步增加子宫张力。卡贝

缩宫素和缩宫素一样，均需要与产妇子宫体部的受体相结合后

才能发挥作用，如果临床上已经给予产妇过量的缩宫素，且治

疗无效，此时再给予产妇卡贝缩宫素，临床疗效往往不令人满

意，因此，卡贝缩宫素更适合作为预防用药，预防宫缩乏力性产

后出血［１０］。

综上所述，卡贝缩宫素可有效预防宫缩乏力性产后出血，

安全有效，可快速止血，对产妇的不良反应小，值得在临床上推

广使用。
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