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首发抑郁症患者血清成纤维细胞生长因子 22、
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摘要 目的：检测首发抑郁症患者血清中成纤维细胞生长因子 22（FGF-22）和胶质纤维酸性蛋白（GFAP）水平，并探讨其临床意义。

方法：选取 2018年 2月至 2019年 2月我院就诊并住院的首发抑郁症患者 40例（抑郁症组）和体检中心的健康体检人员 40例

（健康对照组）作为研究对象，采用酶联免疫吸附试验检测研究对象血清中的 FGF-22和 GFAP水平，采用汉密尔顿抑郁量表

（HAMD-17）评价研究对象的抑郁症状，采用威斯康星卡片分类测验（WCST）测试研究对象的执行功能，采用 Pearson积矩相关系

数分析血清 FGF-22和 GFAP水平与 HAMD-17评分及执行功能的关系，采用受试者工作特征（ROC）曲线评估 FGF-22、GFAP的

诊断价值。结果：抑郁症组患者血清GFAP水平、HAMD-17评分、WCST持续错误数和随机错误数显著高于健康对照组（P<0.05），血
清 FGF-22水平、WCST正确应答数和完成分类数显著低于健康对照组（P<0.05）。抑郁症组患者血清 FGF-22浓度与WCST正确

应答数和完成分类数呈正相关（P<0.05），与 HAMD -17评分、WCST持续错误数和随机错误数呈负相关（P<0.05）；抑郁症组患者
血清 GFAP水平与WCST正确应答数和完成分类数呈负相关（P<0.05），与 HAMD-17评分、WCST持续错误数和随机错误数呈正

相关（P<0.05）。ROC曲线分析显示，FGF-22诊断首发抑郁症的最佳界点为 194.3 ng/mL，诊断灵敏度和特异度分别为 87.5%和

72.5%，ROC曲线下面积(AUC)为 0.848（95%的置信区间为 0.755-0.941）；GFAP诊断首发抑郁症的最佳界点为 1128 ng/L，诊断敏

感度和特异度分别为 80.0%和 85.0%，AUC为 0.866（95%的置信区间为 0.785-0.948）。结论：首发抑郁症患者血清 FGF-22和

GFAP水平与患者抑郁严重程度和执行功能损害有关。
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Levels of Serum Fibroblast Growth Factor-22 and Glial Fibrillary Acidic
Protein in Patients with First-episode Depression and Its Clinical

Significance*

To measured the levels of serum fibroblast growth factor-22 (FGF-22) and glial fibrillary acidic protein

(GFAP) in patients with first-episode depression, and to explore its clinical significance. From February 2018 to February 2019,

40 first-episode depression patients (depression group) treated in our hospital and 40 health checkers (health control group) in the physi-

cal examination center were selected as the study objects. The levels of FGF-22 and GFAP in the serum of the subjects were detected by

enzyme-linked immunosorbent assay. The Hamilton Depression Scale (HAMD-17) was used to evaluate the severity of depression. The

Wsiconsin Card Sorting Test (WCST) was used to test the performing function. We used Pearson product-moment correlation to evaluate

the relationship between serum FGF-22, GFAP levels and HAMD-17 scores and performing function. The diagnostic value of the two

factors was evaluated by receiver operating characteristic (ROC) curve. Serum GFAP levels, HAMD-17 scores, WCST persever-

ative errors and random errors in the depression group were significantly higher than the healthy control group (P<0.05). Serum FGF-22

levels, WCST correct response, and categories completed in the depression group were significant lower than the healthy control group

(P<0.05). The serum FGF-22 concentration in the depression group was positively correlated with the correct responses and the cate-

gories completed (P<0.05), and negatively correlated with HAMD-17 scores, WCST perseverative errors, and random errors (P<0.05);
The GFAP level in the depression group was negatively correlated with the WCST correct responses and the categories completed (P<0.05),
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and positively correlated with HAMD-17 scores, WCST perseverative errors, and random errors (P<0.05). ROC curve analysis display,

the best borderline of FGF-22 in the diagnosis of first-episode depression was 194.3 ng/ml. the sensitivity and specificity of FGF-22 were

87.5% and 72.5% respectively, the area under curve was 0.848 (95%CI 0.755-0. 941). The best borderline of GFAP in the diagnosis of

first-episode depression was 1128 ng/L, the sensitivity and specificity were 80.0% and 85.0% respectively, and the area under curve was

0.866 (95%CI 0.785-0.948). Serum FGF-22 and GFAP levels in patients with first-episode depression are related to the

severity of depression and performing function impairment.

First-episode depression; Fibroblast growth factor-22; Glial fibrillary acidic protein; Performing function

前言

抑郁症又称为抑郁障碍，是一种反复发作甚至可以导致残

疾的心境障碍性疾病，患者主要表现为心情郁闷、思维或行动

迟缓、疲劳或精力不足、执行功能损害、无法集中注意力、消极

自杀念头或行为及一些躯体症状（如乏力、头疼、食欲下降）[1-3]。

目前关于抑郁症的病因和发病机制尚不明确，虽然关于抑郁症

病因的假说越来越多，但仍未有达成共识的假说[4,5]。抑郁症的

致病机制尚未研究清楚，对抑郁症及早发现、早期诊断、及时干

预的研究探索则显得十分有必要，寻找有效的血液标志物成为

预防和临床早期治疗抑郁症的迫切需求。成纤维细胞生长因子

22（FGF-22）是一种新发现的神经营养因子，近年来的动物研究

表明 FGF-22与海马组织中兴奋性突触的形成有关[6]。胶质纤

维酸性蛋白（GFAP）是星形胶质细胞的骨架蛋白，同时也是星

形胶质细胞的特征性标志物，在保持血脑屏障正常功能、突触

可塑性和执行功能等方面有重要作用[7-9]。为此，本研究将探讨

血清 FGF-22和 GFAP 水平与患者抑郁病情及执行功能的关

系，采用 ROC曲线分析这两种血清指标的曲线下面积，旨在判

断其应用于诊断首发抑郁症中的临床价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018年 2月至 2019年 2月我院诊并住院的首发抑

郁症患者 40例，纳入标准：(1)符合《精神疾病诊断与统计手册

（第四版）》（DSM-V）[10]中抑郁症的诊断标准，需主治及以上级

别医师诊断；(2)汉密尔顿抑郁量表（HAMD-17）评分≥ 17 分；

(3)首次就诊并且未经过相关药物的治疗；(4)年龄 18-55岁；(5)

知情同意并能够配合医师完成量表评定及相关测试。排除标

准：(1) 入院前三个月使用抗精神病类药物及催眠镇静类药物；

(2)患有脑器质性疾病或者影响脑功能和结构的疾病；(3)妊娠

及哺乳期患者；(4)近两周有感染病史；(5)药物滥用史。其中男

性 28例，女性 12例，平均年龄（36.34± 12.32）岁，受教育年限

为（15.1± 6.4）年，身高为（171.3± 19.2）cm，体质量指数为

（20.9± 3.2）kg/m2。另选取本院体检中心的健康体检人员 40例

作为健康对照组，纳入标准：从体检中心的健康体检人员中选

取性别、年龄、文化程度、身高等因素与抑郁症组相匹配的人

员，无精神病史及家族史，知情同意并能够配合医师完成量表

评定及相关测试；排除标准同抑郁症组。其中男性 26例，女性

14例，平均年龄（38.23± 10.24）岁，受教育年限为（14.9± 5.3）

年，身高为（172.8± 17.9）cm，体重指数为（21.4± 4.3）kg/m2。两

组研究对象的性别、年龄、受教育年限、身高、体质量指数的差

异均无统计学意义（P>0.05），具有可比性。本次研究通过医院
伦理委员会同意，所有研究对象或家属同意参加并签署知情同

意书。

1.2 研究方法

1.2.1 一般资料收集 采用自制的一般资料调查表，收集研究

对象的性别、年龄、受教育年限、身高、体重和精神病史等相关

的资料。

1.2.2 抑郁症状量表评定 本次研究采用汉密尔顿抑郁量表

（HAMD-17）[11]评定研究对象的抑郁症状，该量表包含七类因子

结构：认知障碍、阻滞、体重、焦虑 /躯体化、日夜变化、绝望感

和睡眠障碍。得分越高，说明患者抑郁症状越严重。HAMD-17

评分≤ 7分为正常；17分≤ HAMD-17评分＜24分表示患者可

能是轻中度抑郁；HAMD-17评分≥ 24分表示患者严重抑郁。

1.2.3 执行功能测试 采用威斯康星卡片分类测验（WCST）

测试研究对象的执行功能和抽象思维能力。本研究选择正确应

答数、持续错误数、随机错误数、完成分类数作为评价指标，其

中正确应答数和完成分类数得分越高、持续错误数和随机错误

数得分越低，说明研究对象的执行功能越好。

1.2.4 血清 FGF-22和 GFAP检测 抑郁症患者在门诊首诊、健

康体检人员体检时空腹抽取外周静脉血，血液样本以 1500× g，

4℃的条件离心 20 min，分离出上层血清，并放置于 80℃冰箱

中储存。使用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测所有研究对象血

清中的 FGF-22和 GFAP水平。FGF-22和 GFAP ELISA试剂盒

均购自美国Merck Millipore公司。

1.3 统计学方法

使用 Graphpad Prism 8.0软件进行统计分析。符合正态分

布的计量资料以均数± 标准差的形式表示，组间比较采用 t检

验；计数资料采用卡方检验。血清 FGF-22和 GFAP水平与

HAMD-17评分及执行功能的相关性分析采用 Pearson相关分

析，受试者工作特征(ROC)曲线判断这两种血清指标的诊断价

值。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 HAMD-17评分和WCST测试比较

抑郁症组患者的 HAMD-17评分显著高于健康对照组，差

异有统计学意义（P<0.05）。WCST测试结果显示，抑郁症组患

者的正确应答数和完成分类数显著低于健康对照组（P<0.05），
抑郁症组患者的持续错误数和随机错误数显著高于健康对照

组（P<0.05）。见表 1。
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2.2 两组血清 FGF-22和 GFAP水平

抑郁症组患者的血清 FGF-22水平低于健康对照组，差异

有统计学意义（P<0.05），抑郁症组患者的血清 GFAP水平高于

健康对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

Items Depression group（n=40） Healthy control group（n=40） T P

HAMD-17 score 21.68± 3.23 1.76± 2.89 29.070 0.000

WCST

Correct response 24.2± 2.5 26.8± 2.3 4.841 0.000

Perseverative errors 29.5± 2.8 23.4± 3.2 9.073 0.000

Random errors 38.2± 3.6 31.9± 4.2 7.203 0.000

Categories completed 3.1± 0.6 3.7± 0.8 3.795 0.000

表 1 抑郁症组和健康对照组的 HAMD-17评分和WCST结果比较

Table 1 Comparison of HAMD-17 scores and WCST results between depression group and healthy control group

表 2 抑郁症组和健康对照组血清 FGF-22和 GFAP水平比较

Table 2 Comparison of serum FGF-22 and GFAP levels between depression group and healthy control group

Groups n FGF-22(ng/mL) GFAP(ng/L)

Depression group 40 181.12± 15.23 1256.36± 171.26

Healthy control group 40 200.31± 11.98 901.62± 194.80

T 6.259 8.657

P 0.000 0.000

2.3 抑郁症组患者血清 FGF-22和 GFAP水平与 HAMD-17评

分及执行功能的关系

抑郁症组患者血清 FGF-22水平与正确应答数和完成分类

数呈正相关（P<0.05），与 HAMD-17 评分、持续错误数和随机

错误数呈负相关（P<0.05）；血清 GFAP水平与正确应答数和完

成分类数呈负相关（P<0.05），与 HAMD-17 评分、持续错误数

和随机错误数呈正相关（P<0.05）。见表 3。

表 3 血清 FGF-22和 GFAP水平与 HAMD-17评分及执行功能的相关性分析

Table 3 Correlation analysis of serum FGF-22 and GFAP levels with HAMD-17 score and performing function

Items
FGF-22 GFAP

r P r P

HAMD-17 score -0.623 <0.001 0.579 <0.001

Correct response 0.466 <0.001 -0.523 <0.001

Perseverative errors -0.389 0.009 0.435 0.002

Random errors -0.392 0.011 0.357 0.023

Categories completed 0.405 0.005 -0.429 0.003

2.4 血清 FGF-22和 GFAP水平诊断首发抑郁症的 ROC曲线

分析

FGF-22 诊断首发抑郁症的 ROC 曲线下面积为 0.848

（95%的置信区间为 0.755-0. 941），血清 FGF-22诊断首发抑郁

症的最佳临界值为 194.3 ng/mL，诊断灵敏度和特异度分别为

87.5%和 72.5%，约登指数为 0.6，见图 1A。GFAP诊断首发抑郁

症的 ROC 曲线下面 积为 0.866 （95%的置 信区间 为

0.785-0.948），血清 GFAP 诊断首发抑郁症的最佳临界值为

1128 ng/L，诊断灵敏度和特异度分别为 80.0%和 85.0%，约登

指数为 0.65，见图 1B。

3 讨论

抑郁症是一种常见并且严重的精神疾病，具有患病率高、

致残率高和疾病负担高等特点，给人类带来严重的公共卫生负

担[12-15]。2017年世界卫生组织对抑郁症的调查结果显示，全球

高达 3.22亿人患有抑郁症，患病率约为 4.3%，其中中国的抑郁

症患者超过了 9000万，患病率约为 4.2%。此外还发现抑郁症

具有低龄化现象，近十年来，中国 10至 24岁青少年的抑郁症

患病率明显升高[15-17]。抑郁症患者有很高的自杀风险，中国每年

死于自杀的人数约为 28.7万，其中抑郁症患者约占 40%，高达

80%的抑郁症病人都有过自杀念头，有 30%的病人有过自杀行

为，约 10%的病人自杀死亡[18,19]。抑郁症病人大多存在执行功能

障碍，WCST是与大脑额叶功能有关的测试，是评价执行功能
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图 1 血清 FGF-22和 GFAP诊断首发抑郁症的 ROC曲线

Fig.1 ROC curve of serum FGF-22 and GFAP in the diagnosis of first-episode depression

的有效工具，其中正确应答数反映抽象概括能力，完成分类数

提示认知转移功能，持续错误数反映概念的可塑性等问题，提

示额叶功能损伤，随机错误数反映注意力情况[20,21]。本研究结果

显示抑郁症患者的正确应答数和完成分类数显著低于健康对

照组，持续错误数和随机错误数显著高于健康对照组，表明首

发抑郁症患者额叶功能损伤，执行功能受损，主要表现为认知

转移功能下降、抽象概括能力降低、注意力不集中和记忆功能

下降等症状，崔洪雨等人[22]的研究结果也有类似的结论。

抑郁症的发病机制存在多种学说，其中海马的损伤成为抑

郁症病因研究中的兴趣靶点。有研究发现发现 FGF-22基因敲

除小鼠海马在发育过程中未形成兴奋性突出，可能与成纤维生

长因子受体底物 2（FRS2）和磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）信号通

路有关[23]，FGF-22还可以通过刺激齿状回颗粒细胞释放胰岛素

样生长因子 2（IGF2），维持突出稳定性[24]。提示 FGF-22通过促

进兴奋性突出形成减少小鼠抑郁样行为。Xu YH等人[25]发现

FGF-22可以通过降低白介素 -1茁（IL-1茁）水平抵抗抑郁症。有
临床研究显示血清 FGF22水平在首发抑郁症患者中显著低于

健康人，并且与 HAMD-17评分呈负相关关系[24]，在本次研究中

也发现同样的结果，提示血清中 FGF22浓度可能用于监测抑

郁症的病情。同时本次研究还发现血清 FGF-22浓度与正确应

答数和完成分类数呈正相关，与持续错误数和随机错误数呈负

相关，提示血清中 FGF22水平与患者认识功能和抽象思维能

力有关，可以用来辅助评价患者的执行功能。统计结果还表明

血清 FGF-22水平诊断抑郁症的 ROC曲线下面积为 0.848，诊

断抑郁症的最佳临界值为 194.3 ng/mL，诊断灵敏度和特异度

分别为 87.5%和 72.5%。因此，血清 FGF-22水平对诊断抑郁症

有较高的临床价值。

星形胶质细胞是中枢神经系统中广泛分布，数量最多的一

种细胞，其具有参与谷氨酸代谢、调节神经递质的传递、参与突

出可塑性及免疫调控等作用，随着研究的深入，发现星形胶质

细胞在抑郁症的发生发展过程中越来越重要[26]。GFAP是星形

胶质细胞的骨架蛋白，同时也是星形胶质细胞的特征性标志

物，中枢神经系统遭受损伤时，GFAP的表达会增加协助损伤

的修复，其在保持血脑屏障正常功能、突触可塑性和执行功能

等方面有重要作用[7]。本研究发现血清 GFAP水平在首发抑郁

症患者中显著高于健康对照组，与 HAMD-17评分、持续错误

数和随机错误数呈正相关关系，与正确应答数和完成分类数呈

负相关关系，提示血清 GFAP水平与抑郁症的病情及执行功能

障碍密切相关，与李涛[27]和郭彦祥[16]的结果一致。然而 Chand-

ley MJ 等人[28]的研究发现男性抑郁症中 GFAP标记的星形胶

质细胞数量和 GFAP表达水平较对照组明显降低，慢性轻度应

激诱发的动物抑郁症模型中也发现大脑皮质中和血清中

GFAP的水平显著降低[29,30]。与本研究结果不一致的原因可能

是本研究属于临床研究，选择的患者属于首发抑郁症患者，处于

发病早期，机体为了抵抗神经系统的损伤高表达 GFAP，而结

果相矛盾的研究主要是针对尸体的脑组织样本和动物模型，这

些差异均可能导致结果出现不同。本研究结果还表明 GFAP诊

断抑郁症的 ROC曲线下面积为 0.866，诊断首发抑郁症的最佳

临界值为 1128ng/L，诊断灵敏度和特异度分别为 80.0%和85.0%。

提示血清 GFAP水平对诊断抑郁症也有较高的临床价值。

综上所述，首发抑郁症患者血清 FGF-22和 GFAP水平与

患者抑郁严重程度和执行功能损害有关，可能作为辅助诊断首

发抑郁症病情严重程度指标。虽然在本研究对这两种因子诊断

首发抑郁症的最佳临界值进行了探讨，但由于样本量较少，结

果容易受偏倚影响，还需扩大样本量确定诊断的临界值。
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