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  摘 要:目的 探讨抑郁症患者血清神经细胞黏附分子(NCAM)、嘌呤受体P2X配体门控离子通道7
(P2X7R)和肿瘤坏死因子样弱凋亡诱导因子(TWEAK)水平及其与认知功能损害之间的关系。方法 选取

2021年1月至2024年6月华北医疗健康集团邢台总医院收治的102例抑郁症患者作为试验组,根据简易精神

状态量表(MMSE)评估结果,将其分为认知功能损害组和认知功能正常组,同时进一步将认知功能损害患者分

为轻度损害组、中度损害组和重度损害组;另选取同期在华北医疗健康集团邢台总医院体检的51例健康体检

者作为对照组。采用酶联免疫吸附试验检测所有研究对象血清 NCAM、P2X7R、TWEAK水平并进行比较。
采用多因素Logistic回归分析抑郁症患者发生认知功能损害的影响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线评

估血清NCAM、P2X7R、TWEAK对认知功能损害程度的诊断效能。结果 试验组血清NCAM 水平低于对照

组,而P2X7R、TWEAK水平高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。MMSE评估结果发现,有64例抑

郁症患者纳入认知功能正常组,38例纳入认知功能损害组,包括轻度损害组14例,中度损害组17组,重度损害

组7例。认知功能损害组NCAM水平低于认知功能正常组,而P2X7R、TWEAK水平高于认知功能正常组,差
异均有统计学意义(P<0.05)。与轻度损害组比较,中度损害组和重度损害组血清NCAM 水平降低,而血清

P2X7R、TWEAK水平升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。与中度损害组比较,重度损害组血清NCAM 水

平降低,而血清P2X7R、TWEAK水平升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果

显示,血清P2X7R、TWEAK水平升高为抑郁症患者发生认知功能损害的危险因素(P<0.05),血清NCAM水

平升高为抑郁症患者发生认知功能损害的保护因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清 NCAM、
P2X7R、TWEAK单独诊断抑郁症患者发生认知功能损害的曲线下面积(AUC)为0.876、0.853、0.790,三者联

合诊断的AUC为0.962,灵敏度、特异度分别为92.11%、90.62%。三者联合诊断的AUC明显高于各指标单

独诊断的AUC(Z三者联合-NCAM=2.169,P=0.030;Z三者联合-P2X7R=2.583,P=0.010;Z三者联合-TWEAK=3.083,P=
0.002)。结论 抑 郁 症 患 者 血 清 NCAM 水 平 降 低,血 清P2X7R、TWEAK水 平 升 高,血 清 NCAM、P2X7R、
TWEAK可作为诊断抑郁症患者认知功能损害的指标,且三者联合诊断抑郁症患者认知功能损害效能更高。

关键词:神经细胞黏附分子; 嘌呤受体P2X配体门控离子通道7; 肿瘤坏死因子样弱凋亡诱导因子; 
抑郁症; 认知功能
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

neural
 

cell
 

adhesion
 

molecule
 

(NCAM),purine
 

2X
 

ligand-gated
 

ion
 

channel
 

receptor
 

7
 

(P2X7R)
 

and
 

tumor
 

necrosis
 

factor-like
 

weak
 

inducer
 

of
 

apoptosis
(TWEAK)

 

in
 

patients
 

with
 

depression,as
 

well
 

as
 

their
 

relationship
 

with
 

cognitive
 

impairment.
Methods From

 

January
 

2021
 

to
 

June
 

2024,102
 

patients
 

with
 

depression
 

admitted
 

to
 

Xingtai
 

General
 

Hospital
 

of
 

North
 

China
 

Medical
 

and
 

Health
 

Group
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

experimental
 

group,who
 

were
 

divided
 

into
 

cog-
nitive

 

impairment
 

group
 

and
 

cognitive
 

normal
 

group
 

according
 

to
 

the
 

evaluation
 

results
 

of
 

the
 

Mini
 

Mental
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State
 

Examination
 

(MMSE),furthermore,cognitive
 

impairment
 

patients
 

were
 

further
 

divided
 

into
 

mild
 

im-
pairment

 

group,moderate
 

impairment
 

group
 

and
 

severe
 

impairment
 

group.Another
 

51
 

healthy
 

person
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

in
 

Xingtai
 

General
 

Hospital
 

of
 

North
 

China
 

Medical
 

and
 

Health
 

Group
 

dur-
ing

 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

de-
tect

 

serum
 

NCAM,P2X7R
 

and
 

TWEAK
 

levels
 

of
 

all
 

the
 

research
 

objects
 

to
 

compare.Mulvariate
 

Logistic
 

re-
gression

 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

identify
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

patients
 

with
 

depres-
sion.Receiver

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

serum
 

NCAM
 

P2X7R
 

and
 

TWEAK
 

in
 

assessing
 

the
 

degree
 

of
 

cognitive
 

impairment.Results Serum
 

NCAM
 

level
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

serum
 

P2X7R
 

and
 

TWEAK
 

levels
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<
0.05).The

 

MMSE
 

evaluation
 

results
 

showed
 

that
 

64
 

patients
 

with
 

depression
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

cognitive
 

normal
 

group,and
 

38
 

patients
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

cognitive
 

impairment
 

group,including
 

14
 

patients
 

in
 

the
 

mild
 

impairment
 

group,17
 

patients
 

in
 

the
 

moderate
 

impairment
 

group
 

and
 

7
 

patients
 

in
 

the
 

severe
 

impairment
 

group.The
 

serum
 

level
 

of
 

NCAM
 

in
 

the
 

cognitive
 

impairment
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

cognitive
 

nor-
mal

 

group,while
 

the
 

levels
 

of
 

P2X7R
 

and
 

TWEAK
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

cognitive
 

normal
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

mild
 

impairment
 

group,the
 

serum
 

NCAM
 

levels
 

in
 

the
 

moderate
 

impairment
 

group
 

and
 

the
 

severe
 

impairment
 

group
 

were
 

lower,while
 

the
 

serum
 

P2X7R
 

and
 

TWEAK
 

levels
 

were
 

higher,and
 

the
 

differences
 

were
 

all
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Com-
pared

 

with
 

the
 

moderate
 

impairment
 

group,serum
 

NCAM
 

level
 

was
 

decreased
 

in
 

the
 

severe
 

impairment
 

group,while
 

serum
 

P2X7R
 

and
 

TWEAK
 

levels
 

were
 

increased,and
 

the
 

differences
 

were
 

all
 

statistically
 

signifi-
cant

 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

elevated
 

levels
 

of
 

serum
 

P2X7R
 

and
 

TWEAK
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

patients
 

with
 

depression
 

(P<0.05),while
 

elevated
 

levels
 

of
 

serum
 

NCAM
 

were
 

protective
 

factors
 

for
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

patients
 

with
 

depression
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curves
 

(AUCs)
 

of
 

serum
 

NCAM,
P2X7R

 

and
 

TWEAK
 

alone
 

for
 

diagnosing
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

patients
 

with
 

depression
 

were
 

0.876,0.853
 

and
 

0.790,respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

three
 

indicator
 

in
 

combination
 

for
 

diagnosing
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

patients
 

with
 

depression
 

was
 

0.962,with
 

sensitivity
 

of
 

92.11%
 

and
 

specificity
 

of
 

90.62%.The
 

AUC
 

of
 

three
 

indicator
 

in
 

combination
 

for
 

diagnosing
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

patients
 

with
 

depression
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

each
 

indicator
 

alone(Zthree
 

factors
 

combined-NCAM=2.169,P=0.030;Zthree
 

factors
 

combined-P2X7R=
2.583,P=0.010;Zthree

 

factors
 

combined-TWEAK=3.083,P=0.002).Conclusion Serum
 

NCAM
 

level
 

decreases
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

depression,while
 

the
 

serum
 

P2X7R
 

and
 

TWEAK
 

levels
 

increase.Serum
 

NCAM,P2X7R
 

and
 

TWEAK
 

can
 

be
 

used
 

as
 

indicators
 

for
 

diagnosing
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

patients
 

with
 

depression,and
 

their
 

combined
 

diagnosis
 

of
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

patients
 

with
 

depression
 

is
 

more
 

effective.
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  抑郁症作为一种常见的心理精神障碍,其影响范
围广泛,不仅局限于患者的情绪和行为,还波及认知
功能[1]。近年来,随着社会节奏的加快和生活压力的
增大,抑郁症患病例数逐年增多,并且抑郁症患者的
病情进展还会影响认知功能,不仅加剧了患者的健康
问题,还进一步降低了其生活质量[2]。针对这一问
题,当前的研究焦点集中在如何改善抑郁症患者的病
情和认知障碍,早期识别抑郁症患者的病情变化,特
别是认知障碍的早期发现,对于患者的治疗和康复具
有重要意义[3]。在这一研究领域,一些生物标志物逐
渐 受 到 关 注。有 研 究 发 现 神 经 细 胞 黏 附 分 子
(NCAM)水平在精神分裂认知障碍患者中降低,这表
明NCAM可能对认知功能具有一定的预测能力[4]。
此外,血 清 嘌 呤 受 体 P2X 配 体 门 控 离 子 通 道 7
(P2X7R)对脑出血患者认知功能障碍的预测具有一
定的临床价值[5]。而肿瘤坏死因子样弱凋亡诱导因

子(TWEAK)水平在精神分裂患者中升高,也提示了

其可能对认知障碍的发生有影响[6]。目前评估抑郁
症认知功能损害主要依赖量表,但量表评估存在主观
性和易受干扰等局限性,无法全面反映真实情况。相
比之下,NCAM、P2X7R、TWEAK等生物标志物与抑
郁症和认知功能障碍的潜在机制相关,可以作为更客
观、更准确的评估方法。故本研究通过深入探讨抑郁
症患者血清 NCAM、P2X7R、TWEAK水平的变化,
并分析这些变化与患者认知功能损害程度之间的关
系,以期为抑郁症患者认知功能障碍的早期识别提供
可靠的生物学指标。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2024年6月华
北医疗健康集团邢台总医院(以下简称本院)收治的

102名抑郁症患者作为试验组,其中男42例、女60
例,年龄32~79岁、平均(56.46±9.72)岁。另选取

·5281·检验医学与临床2025年7月第22卷第13期 Lab
 

Med
 

Clin,July
 

2025,Vol.22,No.13



同期在本院体检的51例体检健康者作为对照组,其
中男24例、女27例,年龄28~72岁、平均(55.90±
8.87)岁。纳入标准:(1)抑郁症患者均符合相关诊断

标准[7]。(2)无抗抑郁药物服用史。(3)临床资料完

整。排除标准:(1)合并其他恶性肿瘤;(2)伴严重感

染性疾病;(3)伴心肺等重要器官功能不全或障碍;
(4)有脑出血或器质性病变。所有参与者均知晓本研

究,并签署知情同意书。本研究获得本院医学伦理委

员会审核批准(批号:ZCKT2020-12311)。
1.2 方法

1.2.1 血 清 NCAM、P2X7R、TWEAK 水 平 检

测 使用真空采血管采集试验组入院后24
 

h内、对照

组体检当天清晨空腹静脉血各5
 

mL。采集后,所有

血液标本在室温下放置
 

30
 

min后,使用离心机以

4
 

000
 

r/min离心10
 

min,取血清置于—80
 

℃超低温

冰箱里保存待测。基于酶联免疫吸附试验测定血清

NCAM、P2X7R、TWEAK水平,NCAM 试剂盒购自

武汉菲越生物科技有限公司(货号:FY-EH3360),
P2X7R试剂盒购自武汉华美生物工程有限公司(货
号:CSB-EL017325HU),TWEAK试剂盒购自上海经

科化学科技有限公司(货号:EK1256-96)。
1.2.2 认知功能损害程度评估 使用简易精神状态

量表(MMSE)评估抑郁症患者的认知功能,该量表包

括语言、回忆、定向、计算、记忆和注意力等领域的测

试,MMSE得分<26分则判定为存在认知功能损

害[8]。根据评估结果,将患者分为认知功能正常组和

认知功能损害组;同时根据 MMSE得分将认知功能

损害患者进一步分为轻度损害组(23~<26分)、中度

损害组(18~<23分)和重度损害组(<18分)。
1.2.3 临床资料收集 通过医院电子病历系统收集

所有抑郁症患者的临床资料,包括受教育程度、发病

次数及有无自杀史和遗传史。
1.3 统计学处理 使用SPSS25.0统计软件进行数

据分析和处理。符合正态分布的计量资料以x±s表

示,2组间比较采用独立样本t检验,多组间比较采用

单因素方差分析,进一步两两比较采用SNK-q 检验。
计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检

验,等级资料比较采用秩和检验。采用多因素Logis-
tic回归分析抑郁症患者发生认知功能损害的影响因

素;绘 制 受 试 者 工 作 特 征 (ROC)曲 线 评 估 血 清

NCAM、P2X7R、TWEAK对认知功能损害程度的诊

断效能。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 试验组和对照组血清NCAM、P2X7R、TWEAK
水平比较 试验组血清 NCAM 水平低于对照组,而
P2X7R、TWEAK水平高于对照组,差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表1。
2.2 认 知 功 能 正 常 组 和 认 知 功 能 损 害 组 血 清

NCAM、P2X7R、TWEAK水平比较 认知功能正常

组有64例,认知功能损害组有38例。认知功能损害

组 NCAM 水平低于认知功能正常组,而 P2X7R、

TWEAK水平高于认知功能正常组,差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表2。
2.3 不 同 认 知 功 能 损 害 程 度 患 者 血 清 NCAM、
P2X7R、TWEAK水平比较 轻度损害组有14例,中
度损害组有17组,重度损害组有7例。3组血清

NCAM、P2X7R、TWEAK水平比较,差异均有统计学

意义(P<0.05)。与轻度损害组比较,中度损害组和

重度损害组血清 NCAM 水平降低,而血清P2X7R、
TWEAK水 平 升 高,差 异 均 有 统 计 学 意 义 (P <
0.05)。与中度损害组比较,重度损害组血清NCAM
水平降低,而血清P2X7R、TWEAK水平升高,差异

均有统计学意义(P<0.05)。见表3。
表1  试验组和对照组血清NCAM、P2X7R、TWEAK

   水平比较(x±s)

组别 n
NCAM
(μg/mL)

P2X7R
(ng/mL)

TWEAK
(ng/L)

对照组 51 133.71±25.57 2.02±0.41 2.14±0.44
试验组 102 82.95±19.61 2.60±0.48 6.29±1.15
t 13.599 —7.384 —24.430
P <0.001 <0.001 <0.001

表2  认知功能正常组和认知功能损害组血清NCAM、
   P2X7R、TWEAK水平比较(x±s)

组别 n
NCAM
(μg/mL)

P2X7R
(ng/mL)

TWEAK
(ng/L)

认知功能正常组 64 96.85±21.14 2.39±0.46 5.44±0.92
认知功能损害组 38 59.53±17.61 2.95±0.51 7.72±1.76
t 9.154 —5.707 —8.591
P <0.001 <0.001 <0.001

表3  不同认知功能损害程度患者血清NCAM、
   P2X7R、TWEAK水平比较(x±s)

组别 n
NCAM
(μg/mL)

P2X7R
(ng/mL)

TWEAK
(ng/L)

轻度损害组 14 72.85±21.14 2.17±0.51 4.31±1.06
中度损害组 17 58.97±17.72* 2.91±0.62* 7.79±1.98*

重度损害组 7 34.25±10.63*# 4.61±0.71*# 14.37±3.02*#

F 10.585 38.793 62.607
P <0.001 0.001 <0.001

  注:与轻度损害组比较,*P<0.05;与中度损害组比较,#P<
0.05。

2.4 认知功能正常组和认知功能损害组临床资料比

较 认知功能正常组和认知功能损害组年龄、性别、
受教育程度、发病次数及有自杀史、遗传史占比比较,
差异均无统计学意义(P>0.05)。见表4。

表4  认知功能正常组和认知功能损害组临床

   资料比较[x±s或n(%)]

临床指标
认知功能损害组

(n=38)
认知功能正常组

(n=64)
t/χ2/Z P

年龄(岁) 58.62±10.15 55.17±9.38 1.742 0.085

性别 1.947 0.163

 男 19(50.00) 23(35.94)

 女 19(50.00) 41(64.06)
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续表4  认知功能正常组和认知功能损害组临床

   资料比较[x±s或n(%)]

临床指标
认知功能损害组

(n=38)
认知功能正常组

(n=64)
t/χ2/Z P

受教育程度 0.578 0.447

 大专及以上 26(68.42) 39(60.94)

 高中及以下 12(31.58) 25(39.06)

发病次数 0.022 0.883

 1次 22(57.89) 38(59.38)

 ≥2次 16(42.11) 26(40.62)

自杀史 0.112 0.738

 有 25(65.79) 40(62.50)

 无 13(34.21) 24(37.50)

遗传史 1.864 0.172

 有 13(34.21) 14(21.88)

 无 25(65.79) 50(78.12)

2.5 多因素Logistic回归分析抑郁症患者发生认知

功能损害的影响因素 以抑郁症患者是否发生认知

功能损害为因变量(发生=1,未发生=0),以NCAM

(连续变量)、P2X7R(连续变量)、TWEAK(连续变

量)为自变量进行多因素Logistic回归分析。结果显

示,血清P2X7R、TWEAK水平升高为抑郁症患者发

生认知功能损害的危险因素(P<0.05),血清NCAM
水平升高为抑郁症患者发生认知功能损害的保护因

素(P<0.05)。见表5。
2.6 血清 NCAM、P2X7R、TWEAK单独及联合诊

断抑郁症患者发生认知功能损害的价值 以抑郁症

患者是否发生认知功能损害为状态变量(是=1,否=
0),以血清 NCAM、P2X7R、TWEAK为检验变量绘

制ROC曲线。结果显示,血清NCAM诊断抑郁症患

者发生认知功能损害的ROC曲线下面积(AUC)为
0.876,灵敏度、特异度分别为65.79%、96.87%;血清

P2X7R诊断的AUC为0.853,灵敏度、特异度分别为

65.79%、93.75%;血 清 TWEAK 诊 断 的 AUC 为

0.790,灵敏度、特异度分别为65.79%、98.44%;三者

联合诊断的 AUC为0.962,灵敏度、特异度分别为

92.11%、90.62%。三者联合诊断的 AUC明显高于

各指标单独诊断的 AUC(Z三者联合-NCAM=2.169,P=
0.030;Z三者联合-P2X7R = 2.583,P = 0.010;
Z三者联合-TWEAK=3.083,P=0.002)。见表6。

表5  多因素Logistic回归分析抑郁症患者发生认知功能损害的影响因素

变量 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

NCAM —0.396 0.105 11.725 0.001 0.698 0.568~0.857

P2X7R 0.268 0.081 10.925 0.001 1.307 1.115~1.532

TWEAK 1.139 0.294 15.004 <0.001 3.123 1.755~5.557

表6  血清NCAM、P2X7R、TWEAK单独及联合诊断抑郁症患者发生认知功能损害的价值

指标 AUC AUC的95%CI 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

NCAM 0.876 0.796~0.933 76.862
 

μg/mL 65.79 96.87 0.627 <0.05

P2X7R 0.853 0.769~0.915 2.734
 

ng/mL 65.79 93.75 0.595 <0.05

TWEAK 0.790 0.698~0.865 6.295
 

ng/L 65.79 98.44 0.642 <0.05

三者联合 0.962 0.905~0.990 - 92.11 90.62 0.827 <0.05

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  抑郁症作为一种常见的发作性精神疾病,发病
率、致残率、复发率及自杀率均较高,其对全球疾病负
担的影响不容忽视,不仅导致患者生活质量下降,而
且还可能导致寿命的缩短,对患者的生活、健康和安
全构成了极大的威胁[9-10]。其中,认知功能损害是抑
郁症患者普遍存在的临床表现,表现为记忆力减退、
执行功能障碍等,加剧了患者的身体、情绪和思维状
态的恶化[11-12]。尽管量表评估是目前评估抑郁症认
知功能损害的主要方法,但其存在主观性、易受干扰
等局限性,无法完全反映患者的真实认知功能状况。
而NCAM、P2X7R、TWEAK与抑郁症和认知功能障
碍的潜在生物学机制相关,可以作为更客观、更准确
的评估方法。因此,通过检测血清 NCAM、P2X7R、

TWEAK水平,可以指导临床进行病况评估、早期干
预和针对性治疗,对于改善患者病情、提高其生活质
量具有重要的临床意义。

近年来,越来越多的研究关注于抑郁症的生物学
机制,特别是神经元凋亡在抑郁症发病中的作用。
NCAM在神经元之间的黏附和信号传递中发挥作用,
其过表达能够保护神经元免于凋亡,当 NCAM 水平
降低时,神经元之间的连接可能减弱,导致神经元更
容易受到损伤和凋亡,有研究发现,神经元凋亡是抑
郁症发病的关键介质之一,NCAM的过表达能够使组
织激肽释放酶相关肽酶8(KLK8)过表达的神经元细
胞免于凋亡,这表明 NCAM 在维持神经元生存中扮
演着重要角色[13]。抑郁症可能与海马区和前额叶皮
质等脑区的神经元丢失有关,这些区域对认知功能和
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情绪调节至关重要。NCAM 水平的降低可能加剧了

这些区域的神经元凋亡,进而导致抑郁症状和认知功

能障碍。此外,NCAM 水平的降低与大麻素暴露的

孕期大鼠海马区记忆缺失有关,这进一步揭示了

NCAM在认知功能中的作用,可能是因为NCAM 的

减少影响了神经元之间的通讯和突触可塑性[14]。一

项动物实验结果表明,NCAM 水平在抑郁症小鼠模

型中明显降低[15],这提示NCAM 可能与抑郁症与认

知功能障碍发生有关。在本研究中,通过对抑郁症患

者和健康对照者的血清NCAM、P2X7R、TWEAK水

平进行比较,结果显示,试验组的血清NCAM 水平低

于对照组,认知功能损害组血清 NCAM 水平低于认

知功能正常组,且随着认知功能损害程度的加重,血
清NCAM水平不断降低,表明血清NCAM水平降低

或许可反映认知功能损害严重程度。本研究结果还

发现,血清NCAM 水平升高是抑郁症患者发生认知

功能损害的保护因素,血清 NCAM 单独诊断抑郁症

患者发生认知功能损害的 AUC为0.876,特异度较

高。推测NCAM在神经元生存和功能中的作用不容

忽视,血清NCAM 水平降低可能与抑郁症患者神经

元凋亡的增加有关,NCAM 的减少可能导致促凋亡

信号的增加、神经元之间的黏附减弱、认知功能相关

的突触结构受损,影响细胞信号传递和突触功能,这
可能是认知功能损害的生物学基础,因此,NCAM 水

平的降低可能成为早期诊断抑郁症和认知功能的标

志[16]。未来的研究可以进一步探讨NCAM的调控机

制,以及如何干预其在体内的水平从而改善病情。
P2X7R作为一种离子通道受体,其在抑郁症中的

作用也备受关注。研究显示,阻断P2X7R可能有助

于治疗由慢性压力引起的抑郁症[17]。此外,P2X7R
的上调还被认为是偏头痛相关认知障碍的关键因素,
可能成为减轻偏头痛认知障碍的潜在治疗靶点[18]。
以上研究表明,P2X7R在认知功能障碍的病理机制中

可能发挥重要作用。在本研究中,试验组血清P2X7R
水平高于对照组,认知功能损害组血清P2X7R水平

高于认知功能正常组,随认知损害严重程度的加重,
血清P2X7R水平不断上升,且血清P2X7R水平升高

是抑郁症患者发生认知功能损害的危险因素,血清

P2X7R诊断的抑郁症患者发生认知功能损害的AUC
为0.853,特异度较高。推测P2X7R在免疫细胞,尤
其是小胶质细胞中呈高表达,其激活促进白细胞介素
(IL)-1β等炎症介质释放,导致过度活化,活化的小胶

质细胞释放蛋白酶和自由基等有害物质,影响神经元

生存环境。此外,P2X7R激活引发细胞内钙离子增

加,干扰线粒体功能,导致能量代谢紊乱和细胞凋亡,
加剧溶酶体破裂和细胞结构破坏,引发神经元损伤和

认知功能障碍。P2X7R在抑郁症和认知障碍中的作

用值得深入探讨,通过抑制P2X7R相关信号通路,可
以改善糖尿病大鼠的认知功能,P2X7R水平上调可能

导致 神 经 元 损 伤 和 认 知 功 能 障 碍[19],因 此,检 测

P2X7R水平可能有助于早期识别和诊断抑郁症与认

知功能,在神经系统疾病中具有重要潜在价值。
TWEAK作为一种细胞因子,其水平与抑郁症的

严重程度和认知功能损害有关,较高TWEAK水平与

较高的 MEM 抑 郁 评 定 量 表 评 分 相 关,且 高 水 平

TWEAK与认知功能损害和痴呆的风险有关[20]。表

明TWEAK可能参与了抑郁症患者认知功能损害的

病理过程。在本研究中,试验组血清TWEAK水平高

于对照组,认知功能损害组血清TWEAK水平高于认

知功能正常组,随认知功能损害严重程度的加重,血
清TWEAK水平不断上升,且TWEAK水平升高是

抑郁症患者发生认知功能损害的危险 因 素,血 清

TWEAK诊断抑郁症患者发生认知功能损害的AUC
为0.790,特异度较高。推测TWEAK作为一种细胞

因子,可能通过调节海马区的基因和信号通路,在抑

郁症和认知功能损害中发挥作用,其水平升高可能促

进炎症反应和神经元凋亡,增加血脑屏障的通透性,
导致炎症细胞和介质进入大脑,加剧局部炎症反应,
这些变化损害了海马体中与认知相关的神经元,影响

记忆、学习和其他认知过程,因此,控制TWEAK的水

平可能有助于减轻抑郁症患者的认知损害[21]。本研

究结果还发现,血清 NCAM、P2X7R、TWEAK联合

诊断抑 郁 症 患 者 发 生 认 知 功 能 损 害 的 AUC 为

0.962,灵敏度、特异度分别为92.11%、90.62%,表明

三者联合诊断的效能比各指标单独诊断更高。本研

究结果表明,血清 NCAM、P2X7R、TWEAK与抑郁

症认知功能损害密切相关,可以作为辅助诊断和治疗

抑郁症认知功能损害的生物学指标。检测这些指标

可以及时识别抑郁症患者的认知功能损害情况,指导

临床制订合适的诊疗方案,并进行病情评估,从而改

善患者的生活质量。
综上所述,抑郁症患者的血清NCAM 水平降低,

而血清P2X7R、TWEAK水平升高,且这些指标可能

反映抑郁症患者认知功能受损程度,并有助于早期识

别和评估患者的认知功能状态。然而,本研究的样本

量有限,在未来的研究中,应进一步扩大样本量,进一

步验证本研究结果。
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