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BDNF基因rs6265多态性与青少年阈下抑郁患者认知
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  摘 要:目的 探讨脑源性神经营养因子(BDNF)基因rs6265多态性与青少年阈下抑郁患者认知功能障

碍的相关性。
 

方法 选择2020年3月至2023年6月该院收治的216例青少年阈下抑郁患者作为研究对象,根

据蒙特利尔认知评估量表(MoCA)评分结果分为障碍组141例(MoCA总评分<26分)、正常组75例(MoCA
总评分≥26分)。取所有患者静脉血提取DNA,采用TaqMan探针单核苷酸多态性基因分型技术对BDNF基

因rs6265的单核苷酸多态性进行检测,采用酶联免疫吸附试验检测血清BDNF水平。比较2组 MoCA评分,

rs6265各基因型、等位基因占比,以及血清BDNF水平。分析障碍组患者血清BDNF水平与 MoCA总评分的

相关性。
 

结果 障碍组患者 MoCA总评分及各维度评分均低于正常组(P<0.05)。障碍组BDNF基因rs6265
位点CC基因型占比明显低于正常组,TT基因型占比明显高于正常组,C等位基因占比明显低于正常组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。障碍组患者血清BDNF水平为(32.78±3.88)μg/L,明显低于正常组的(42.37±
4.29)μg/L,差异有统计学意义(P<0.05)。障碍组患者血清BDNF水平与 MoCA 总评分呈正相关(r=
0.755,P<0.001)。BDNF基因rs6265位点CC基因型患者血清BDNF水平明显高于TT基因型患者(t=
6.282,P<0.001)。结论 BDNF基因rs6265多态性与青少年阈下抑郁患者认知功能障碍有关,C等位基因

和CC基因型占比下降可能与青少年阈下抑郁认知功能下降有关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

brain-derived
 

neurotrophic
 

factor
 

(BDNF)
 

gene
 

rs6265
 

polymorphism
 

and
 

cognitive
 

dysfunction
 

in
 

adolescents
 

with
 

subthreshold
 

depression.Methods A
 

total
 

of
 

216
 

adolescent
 

patients
 

with
 

subthreshold
 

depression
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

March
 

2020
 

to
 

June
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

study
 

subjects.According
 

to
 

the
 

Montreal
 

Cognitive
 

Assessment
 

Scale
 

(MoCA)
 

scores,pa-
tients

 

were
 

divided
 

into
 

the
 

cognitive
 

impairment
 

group
 

(141
 

cases,the
 

total
 

MoCA
 

score
 

<
 

26)
 

and
 

the
 

nor-
mal

 

group
 

(75
 

cases,the
 

total
 

MoCA
 

score
 

≥
 

26).DNA
 

was
 

extracted
 

from
 

the
 

venous
 

blood
 

of
 

all
 

patients.
The

 

TaqMan
 

probe
 

single
 

nucleotide
 

polymorphism
 

(SNP)
 

genotyping
 

technology
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

BD-
NF

 

gene
 

rs6265
 

polymorphism.Serum
 

BDNF
 

level
 

was
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.The
 

MoCA
 

scores
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared
 

along
 

with
 

the
 

allele
 

and
 

genotype
 

distribution
 

of
 

rs6265
 

and
 

serum
 

BDNF
 

level.The
 

correlation
 

between
 

serum
 

BDNF
 

level
 

and
 

the
 

total
 

MoCA
 

score
 

in
 

the
 

cognitive
 

impairment
 

group
 

was
 

analyzed.Results The
 

total
 

MoCA
 

score
 

and
 

scores
 

in
 

each
 

dimension
 

of
 

the
 

patients
 

in
 

the
 

cognitive
 

impairment
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

normal
 

group
 

(P<0.05).The
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

the
 

CC
 

genotype
 

at
 

the
 

BDNF
 

rs6265
 

locus
 

was
 

significantly
 

lower,the
 

proportion
 

of
 

genotype
 

TT
 

was
 

significantly
 

higher,and
 

the
 

proportion
 

of
 

allele
 

C
 

was
 

significantly
 

lower
 

in
 

the
 

cognitive
 

impairment
 

group
 

compared
 

with
 

the
 

normal
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

all
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
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serum
 

BDNF
 

level
 

in
 

the
 

cognitive
 

impairment
 

group
 

was
 

(32.78±3.88)
 

μg/L,which
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

(42.37±4.29)
 

μg/L
 

in
 

the
 

normal
 

group,with
 

a
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P<0.05).
Serum

 

BDNF
 

level
 

in
 

the
 

cognitive
 

impairment
 

group
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

total
 

MoCA
 

score
 

(r=0.755,P<0.001).The
 

serum
 

BDNF
 

level
 

in
 

patients
 

with
 

the
 

CC
 

genotype
 

at
 

the
 

BDNF
 

rs6265
 

locus
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

patients
 

with
 

the
 

TT
 

genotype
 

(t=6.282,P<0.001).Conclusion The
 

rs6265
 

polymorphism
 

of
 

the
 

BDNF
 

gene
 

is
 

associated
 

with
 

cognitive
 

dysfunction
 

in
 

adolescents
 

with
 

sub-
threshold

 

depression.The
 

decreased
 

proportion
 

of
 

allele
 

C
 

and
 

genotype
 

CC
 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

decline
 

in
 

cognitive
 

function
 

in
 

these
 

adolescents.
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  抑郁症是导致精神残疾的重要原因之一,以情绪

低落为常见症状。阈下抑郁也被称为亚临床抑郁,临
床上指患者表现出典型的抑郁症状,但经过诊断仍未

达到相关指南中抑郁发作的标准[1-2]。大数据分析显

示,青少年是发生阈下抑郁的主要人群[3]。阈下抑郁

严重影响青少年的正常生活及学习,甚至导致自残、
自杀等过激行为。青少年阈下抑郁虽未达到抑郁症

程度,但也造成了学习能力下降、社会功能下降、医疗

负担加重等不良影响,甚至有专家认为该病是重度抑

郁症的前驱期[4],因此受到研究人员的广泛关注。认

知功能障碍在抑郁症患者中普遍存在,并且该功能障

碍对多个认知领域都存在影响,如执行力、记忆力、注
意力、反应力等,是造成非致命性健康损害的重要影

响因素,也是反映抑郁症患者病情进展和结局的指标

之一。脑源性神经营养因子(BDNF)成熟后可增强突

触可塑性,促进树突成熟、轴突生长,起到神经保护作

用,是目前研究较多的神经营养因子之一,也是中枢

神经系统分布最广泛的神经营养因子。BDNF基因

有11个外显子、9个功能启动子,搭配组成多个具有

不同功能的BDNF多肽,各自存在不同的生物学效

应,其中不乏与认知功能减退相关的多肽。BDNF基

因rs6265多态性是由单碱基突变引起的,有研究表明

BDNF基因rs6265多态性会影响BDNF的转运,从
而引起大脑海马体功能异常,对认知功能产生影响。
基于此,本研究通过分析BDNF基因rs6265多态性

与青少年阈下抑郁患者认知功能障碍的关系,探讨

BDNF基因rs6265多态性是否可作为预测青少年阈

下抑郁患者的认知障碍的指标,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2020年3月至2023年6月本

院收治的216例青少年阈下抑郁患者作为研究对象。
纳入标准:(1)符合《国际疾病分类第十一次修订本

(ICD-11)中文版》[5]中阈下抑郁的诊断标准;(2)均为

首次确诊;(3)年龄12~18岁;(4)存在情绪低落、兴
趣减少等明显抑郁症状。排除标准:(1)近期服用过

精神类疾病相关药物;(2)颅脑存在器质性病变或外

伤史;(3)存在其他精神类疾病;(4)存在其他严重的

心血管、内分泌、消化系统疾病。本研究经本院医学

伦理委员会审核并批准执行(0022),患者本人或监护

人对本研究内容知情,并配合研究签署知情同意书。
 

1.2 方法

1.2.1 认知功能评估[6] 216例患者均采用北京版

蒙特利尔认知评估量表(MoCA)进行认知功能状况评

估。该量表分为8个部分(记忆功能、视空间功能、执
行功能、注意力、计算力、语言功能、时间定向力和地

点定向力)。总评分30分,MoCA总评分≥26分为正

常,MoCA总评分<26分为认知功能障碍。由于本研

究中部分青少年受教育年限低于12年,为矫正受教

育年限的偏倚,在 MoCA评分基础上加1分为最终得

分。根据评分结果分为障碍组(MoCA 总评分<26
分)和正常组(MoCA总评分≥26分)。收集患者性

别、年龄、病程、抑郁程度、受教育年限、体质量指数

(BMI)、精神病家族史等资料。

1.2.2 基因测序 216例患者于入院首日分别取清

晨空腹静脉血5
 

mL,利用DNA提取试剂盒(赛默飞

世尔科技公司)提取血液基因组DNA。BDNF
 

rs6265
基因分型采用TaqMan探针单核苷酸多态性基因分

型技术进行检测,其引物、探针、PCR反应试剂均由赛

默飞世尔科技公司提供。BDNF
 

rs6265基因正向引

物:5'-CCTACAGTTCCACCAGGTGAGAAG-3';反
向 引 物:5'-GGATGTCAAGGTGGTCCACTCTTC-
3'。PCR反应条件:95

 

℃变性10
 

min;95
 

℃变性20
 

s,56
 

℃退火40
 

s,72
 

℃
 

30
 

s,共32次循环。72
 

℃
 

10
 

min,延伸终止PCR反应。测序结果采用Chroma软

件读取,根据样本测序图谱,根据峰型判断样本基

因型。

1.2.3 血清BNDF水平检测 216例患者分别于入

院首日取清晨空腹静脉血3
 

mL,室温静置离心后,采
用酶联免疫吸附试验检测血清BDNF水平,试剂盒购

于爱博生物公司。
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1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据分析。呈正态分布的计量资料采用x±s表示,组
间比较采用t 检验;计数资料采用例数或百分率表

示,组间比较采用χ2 检验;变量之间的相关性采用

Pearson相关进行分析。以P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 障碍组和正常组一般资料比较 根据 MoCA评

分结果将216例患者分为障碍组141例、正常组75
例。2组患者性别、年龄、病程、抑郁程度、受教育年

限、BMI、精神病家族史等比较,差异均无统计学意义

(P>0.05)。见表1。

2.2 障碍组和正常组MoCA评分比较 障碍组Mo-
CA总评分明显低于正常组(P<0.05),且障碍组记

忆功能、视空间功能、执行功能、注意力、计算力、语言

功能、时间定向力和地点定向力评分均低于正常组

(P<0.05)。见表2。

2.3 障碍组和正常组BDNF基因rs6265位点基因

型和等位基因分布比较 障碍组BDNF基因rs6265
位点CC基因型占比明显低于正常组(P<0.05),TT
基因型占比明显高于正常组(P<0.05),且障碍组

BDNF基因rs6265位点C等位基因占比明显低于正

常组(P<0.05)。见表3。

表1  障碍组和正常组一般资料比较[n(%)或x±s]

组别 n 男 年龄(岁) 病程(月) 轻中度抑郁 受教育年限(年)

障碍组 141 72(51.06) 15.24±1.26 10.47±2.57 98(69.50) 7.11±1.21

正常组 75 38(50.67) 14.98±1.33 10.86±2.44 51(68.00) 6.94±1.30

χ2/t 0.003 1.416 1.080 0.051 0.957

P 0.955 0.158 0.281 0.820 0.339

组别 n BMI(kg/m2) 精神病家族史 父母离异 遭受校园暴力 吸烟 饮酒

障碍组 141 21.68±2.18 6(4.26) 27(19.15) 35(24.82) 37(26.24) 20(14.18)

正常组 75 21.39±2.55 4(5.33) 13(17.33) 14(18.67) 15(20.00) 11(14.67)

χ2/t 0.876
 

0.128
 

0.107
 

1.057
 

1.043
 

0.009
 

P 0.382
 

0.719
 

0.743
 

0.303
 

0.307
 

0.923
 

表2  障碍组和正常组 MoCA评分比较(x±s,分)

组别 n 记忆功能 视空间功能 执行功能 注意力 计算力 语言功能 时间定向力 地点定向力 总评分

障碍组 141 5.10±0.65 2.91±0.46 2.04±0.41 1.98±0.54 2.09±0.37 4.01±0.47 3.17±0.39 1.02±0.28 22.32±2.98

正常组 75 5.82±0.13 3.82±0.11 2.76±0.20 2.85±0.12 2.70±0.23 4.87±0.11 3.78±0.20 1.89±0.10 28.47±0.85

t 9.482
 

16.860
 

14.317
 

13.759
 

12.996
 

15.604
 

12.678
 

26.016
 

17.481
 

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表3  障碍组和正常组BDNF基因rs6265位点基因型和等位基因分布比较[n(%)]

组别 n
基因型

CC CT TT

等位基因

C T

障碍组 141 15(10.64) 73(51.78) 53(37.58) 103(36.52) 179(63.48)

正常组 75 24(32.00) 33(44.00) 18(24.00) 81(54.00) 69(46.00)

χ2 15.099 1.183 4.096 12.229

P <0.001 0.276 0.043 <0.001

2.4 障碍组和正常组血清BDNF水平比较 障碍组

血清BDNF水平为(32.78±3.88)μg/L,明显低于正

常组[(42.37±4.29)μg/L],差异有统计学意义(P<
0.05)。

2.5 障碍组血清BDNF水平与 MoCA总评分的相

关性 相关性分析结果显示,障碍组血清BDNF水平

与 MoCA总评分呈正相关(r=0.755,P<0.001)。

2.6 障碍组患者BDNF基因rs6265位点CC、TT基

因型患者血清BDNF水平比较 BDNF基因rs6265
位点CC基因型患者血清 BDNF水平为(35.36±
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2.56)μg/L,明显高于 TT 基因 型 患 者[(30.32±
2.79)μg/L],差异有统计学意义(t=6.282,P<
0.001)。

3 讨  论

青少年时期是人格形成、身心成长及生长发育的

重要时期,但由于心理调控尚未成熟,青少年成为心

理障碍疾病的高危人群。流行病学数据显示,青少年

抑郁症占比为2%~8%,并有发病率逐年上升、发病

年龄逐年减小的趋势[7-8]。曹敏等[9]报道,青少年阈

下抑郁终身患病率为10.0%~22.9%。而在有明妍

等[10]的 研 究 中,大 学 生 阈 下 抑 郁 发 病 率 高 达

34.56%。大量研究表明,青少年阈下抑郁发病率高,
发病患者多,该病对青少年身心成长不利,积极探索

预防和治疗该病的方法具有重要临床意义[11-12]。
青少年阈下抑郁的具体发病机制尚不明确,目前

多是以脑为主体开展研究。在影像学研究中,阈下抑

郁患者的前额叶、丘脑、海马和纹状体等脑部位和健

康人存在体积、结构等轻微差异,被认为可能是引起

阈下抑郁的神经生物基础[13]。MoCA是目前用于评

估认知功能障碍的常用工具,在本研究结果中,216例

青少年阈下抑郁患者中出现认知功能障碍141例,占

65.28%,障碍组患者除 MoCA总评分明显低于正常

组之外,各维度评分也明显低于正常组。既往研究发

现,阈下抑郁与阿尔茨海默病存在相关性,阿尔茨海

默病患者主要以脑白质萎缩、认知功能快速恶化为表

现[14]。海马、前额叶、脑白质减少等与认知功能相关

脑区的皮质体积减小是抑郁症患者典型的影像学表

现[15]。在已有的研究中,通过抑制海马和杏仁核的

BDNF信号通路,进行手术后的小鼠出现了认知功能

障碍[16],表明 BDNF与认知功能障碍存在一定的

关系。

BDNF是大脑中表达水平最高的一种神经营养

素,在调节神经细胞增殖、分化、成熟等方面发挥着巨

大作用[17-18]。另一项研究证明,BDNF是海马神经连

接的必需物,同时老年患者血清BDNF水平往往降

低,也提示BDNF与神经退化、认知异常具有一定关

联[19]。BDNF基因片段中有多个多态性位点,对BD-
NF的表达有一定影响,BDNF基因rs6265为常见的

位点之一。BDNF基因rs6265多态性位点在该DNA
片段的非编码区,属于单碱基突变导致的单核苷酸多

态性,这种突变使原本的腺嘌呤转变为鸟嘌呤,最终

导致表达的氨基酸由缬氨酸转变为蛋氨酸,30%~
50%的人都存在这种基因多态性[20]。一项早期的研

究发现,BDNF基因rs6265多态性对山梨素的结合存

在干扰作用,影响BDNF的分泌以及细胞内的转运,
从而影响大脑中海马的功能及情景记忆[21]。BDNF

被认为是“按需分配”产生的,并且在神经元的活动

中,优 先 进 行 BDNF 的 分 泌 调 控,而 BDNF 基 因

rs6265多态性是影响BDNF分泌的重要因素,因此可

认为BDNF基因rs6265多态性对认知功能会产生

影响。
本研究探讨了BDNF基因rs6265多态性与青少

年阈下抑郁患者认知功能的相关性,发现障碍组阈下

抑郁患者BDNF基因rs6265位点C等位基因和CC
基因型占比均明显低于正常组,提示 BDNF基因

rs6265位点C等位基因和CC基因型的占比减少可

能对青少年阈下抑郁患者认知功能造成影响。相关

性分析结果显示,障碍组阈下抑郁患者血清BDNF水

平与 MoCA总评分呈正相关,即血清BDNF表达水

平越高,青少年阈下抑郁患者认知功能越好。最终,
本研究通过对BDNF基因rs6265位点CC基因型和

TT基因型患者血清BDNF水平的比较发现,CC基

因型患者血清BDNF水平明显高于TT基因型患者。
因此,本研究认为BDNF基因rs6265位点C等位基

因和CC基因型占比升高可能对青少年阈下抑郁患者

认知功能提升具有一定作用。
综上所述,本研究初步发现BDNF基因rs6265

多态性与青少年阈下抑郁患者认知功能障碍有关,可
能与等位基因C减少有关。当然,本研究也存在一定

局限性,如仅为单中心研究,样本数量有限,也未对不

同地区、不同民族患者进行分类分析。
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