
收稿日期：2018-06-06
基金项目：广东省医学科研基金（A2017242）
作者简介：余天浩，医学学士、副主任医师，研究方向：冠心病介入治疗，E-mail：eshldr@126.com

血清BDNF和Ghrelin水平与冠心病介入术后并发抑郁症
的关系

余天浩，李瑜辉，伍灏堃，廖文君，杨瑶琳，李建云，陈 森

（广东省第二人民医院心血管内一科，广东 广州 510317）

摘 要：【目的】探讨血清脑源性神经营养因子（BDNF）、胃饥饿素（Ghrelin）水平与冠心病介入术后并发抑郁

症的联系。【方法】选择 2015年 3月至 2017年 2月我院心内科收治的无抑郁症的冠心病患者 142例，经 PCI术后，

按照汉密尔顿抑郁量表（HAMD）评分标准，患者分为PCI术后合并抑郁患者（HAMD评分 ≥ 7分，抑郁组，n = 45）
和 PCI术后无抑郁患者（HAMD评分 < 7分，非抑郁组，n = 97）。比较两组患者 PCI术治疗后 3 d血清中BDNF和

Ghrelin水平，同时比较不同抑郁程度患者血清中 BDNF和 Ghrelin水平，另外分析血清 BDNF和 Ghrelin水平与

HAMD评分的相关性。【结果】无抑郁症的冠心病患者经PCI术后有 31.7%患者并发抑郁症；且术后并发抑郁组

患者血清BDNF和Ghrelin水平均显著低于非抑郁组患者（P < 0.05）；术后不同抑郁程度患者血清BDNF和Ghrelin
水平之间的差异具有统计学意义（P < 0.05），抑郁患者和严重抑郁患者血清BDNF和Ghrelin水平显著低于可能

抑郁患者，同时严重抑郁患者血清 BDNF 和 Ghrelin 水平显著低于抑郁患者，且差异均具有统计学意义（P <
0.05）；冠心病患者 PCI术后血清BDNF、Ghrelin水平与HAMD评分呈负相关（P < 0.05）。BDNF、Ghrelin的ROC曲

线的分析结果显示血清BDNF AUC 为 0.99，临界值为 0.16，敏感性和特异性分别为 100% 和 98.97%。血清Ghre⁃
lin AUC 为 0.93，临界值为 0.25，敏感性和特异性分别为 95.6% 和 79.4%。【结论】血清 BDNF、Ghrelin水平与冠心

病患者PCI术后并发抑郁症患者密切相关，可以反映抑郁症的严重程度。
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Abstract：【Objective】To explore the relationship between serum brain-derived neurotrophic factor（BDNF），Ghrelin
and postoperative depression of coronary heart disease（CHD）.【Methods】After PCI surgery，according to the Hamilton
depression rating scale（HAMD）score standard，142 cases of patients with coronary heart disease from March 2015 to
February 2017 were divided into primary PCI patients（HAMD score ≥ 7 points，the depression group，n = 45）and PCI
postoperative patients with non-depression（H AMD score < 7 points，the non-depression group，n = 45）. The HAMD
scores of two groups of patients before 3 days and 3 days after treatment were compared，and the levels of BDNF and
Ghrelin of two groups of patients 3 days after treatment were contrasted. At the same time the levels of BDNF and Ghrelin
of patients with different degree of depression were compared. In addition，the correlation of serum BDNF and Ghrelin
levels and HAMD scores was analyzed.【Results】Patients with coronary heart disease without depression had 31.69 % of
patients with depression after PCI surgery；The differences of different levels of depression in patients with postoperative
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冠心病，又称为冠状动脉粥样硬化性心脏病

（coronary heart disease，CHD），是由冠状动脉粥样

硬化诱发血管管腔狭窄或闭塞，致使心肌缺血

缺氧而出现的缺血性心脏病。近年来随着社会

压力增加和生活节奏的加快，冠心病的发病率逐

年升高，严重威胁人类的生命健康［1］。近年来临床

上主要通过药物治疗、改善生活方式及经皮冠状

动脉介入治疗（percutaneous coronary intervention，
PCI）进行治疗，其中 PCI是治疗效果最显著的方

式之一，但是术后容易并发抑郁症［2-3］。抑郁症作

为世界重大的情感障碍疾病，患者的临床表现为

兴趣缺失、心情低落、消化功能障碍及睡眠障碍

等，严重者甚至出现自杀倾向［4］。研究发现［5］，冠

心病合并抑郁症的发病概率是正常人的 4～8倍，

同时行 PCI 术的冠心病患者术后发生抑郁症的

概率高达 30%～40%。PCI术容易导致冠心病患

者术后发生抑郁症，而抑郁症反过来又增加心

脏不良事件，目前对于冠心病患者 PCI术后并发

抑郁症的作用机制尚未明确，并且无明确的生

物学指标可以诊断抑郁症，因此寻找合适的生物

学标记物对于预测 PCI 术后抑郁症的发生具有

重要意义［5］。研究证实［6］，脑源性神经营养因子

（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）和胃饥

饿素（Ghrelin）影响 PCI术后抑郁症的发生，但是

无定论。本研究通过探讨 BDNF、Ghrelin水平与

冠心病介入术后并发抑郁症的关系，且与既往研

究不同，采样取年龄 55 岁以下患者作为研究对

象，排除老年性抑郁症，尽量避免因老年造成的

干扰因素，旨在改善冠心病患者 PCI术后的生活

质量。

1 材料与方法

1.1 一般资料

选择 2015年 3月至 2017年 2月我院心内科收

治的行PCI术的冠心病患者 142例，冠心病的诊断

参考《内科学》（第八版）［7］中对冠状动脉粥样硬化

性心脏病的诊断标准，并且经冠状动脉造影确诊，

纳入标准：①年龄为 30～55岁；②无手术禁忌证；

③能够独立完成评估表；④签署治疗知情同

意书。排除标准：①术前有抑郁症的患者；②合

并肝、肾等重大脏器病变患者；③合并患有恶性

肿瘤患者。经 PCI术后，按照汉密尔顿抑郁量表

（Hamilton Depression Scale，HAMD）评分标准［8］，

患者分为PCI术后合并抑郁患者（HAMD评分 ≥ 7
分，抑郁组）45例和 PCI术后无抑郁患者（HAMD
评分 < 7分，非抑郁组）97例。其中抑郁组中男 25
例，女 20例；年龄 30～54岁，平均（42.2 ± 3.8）岁；

体质量指数 19.8～24.4 kg/m2，平均（22.0 ± 1.9）
kg/m2；按照抑郁程度，抑郁组患者分为可能抑郁

患者（7～17分，不含 17分）17例、抑郁患者（17～
24分，含 17分）18例及严重抑郁患者（> 24分）10
例。非抑郁组中男 24 例，女 22 例；年龄 30～55
岁，平均（42.2 ± 3.6）岁；体质量指数 19.4～24.6
kg/m2，平均（22.2 ± 1.8）kg/m2。比较两组患者各项

基本资料之间的差异，结果无统计学意义（P >
0.05）。所有研究过程均符合我院医学伦理委员

会的相关规定。

1.2 PCI治疗方案

所有患者手术前进行抗血小板治疗，根据血

serum BDNF and Ghrelin were statistically significant（P < 0.05）. The levels of serum BDNF and Ghrelin postoperative of
depression and severe depression patients were significantly lower than patients of may be depressed. The levels of serum
BDNF and Ghrelin of severe depression patients were significantly lower than patients with depression，and the differences
were statistically significant（P < 0.05）. Serum BDNF and Ghrelin levels after PCI were negatively correlated with HAMD
scores（P < 0.05）. The results of the analysis of the ROC curves of BDNF and Ghrelin showed that the serum BDNF AUC
was 0.99，the critical value was 0.16，and the sensitivity and specificity were 100% and 98.97%，respectively. The se⁃
rum Ghrelin AUC was 0.93，the critical value was 0.25，and the sensitivity and specificity were 95.6% and 79.4%，re⁃
spectively.【Conclusion】Serum BDNF and Ghrelin levels are closely related to depression in the patients with coronary
heart disease after PCI，which can reflect the severity of depression.

Key words：brain-derived neurotrophic factor；Ghrelin；coronary heart disease；percutaneous coronary interven⁃
tion；depression

［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2018，39（5）：717-723］
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表 1 两组患者治疗前后HAMD评分的对比

Table 1 Comparison of HAMD scorebefore and after treatment in two groups （x ± s）

Group
Depression
Non-depressive

t

P

n

45
97

HAMD score
Before treatment

6.29 ± 0.77
6.31 ± 0.69

-0.152
0.505

After treatment
26.52 ± 14.63
6.19 ± 0.82

13.701
0.000

t

-9.264
1.152

P

0.000
0.662

管病变情况决定具体的 PCI手术方式，术后在皮

下注射低分子肝素一周左右防止支架内形成血

栓，嘱咐患者需要长期口服阿司匹林（商品名：拜

阿司匹灵，生产厂家：拜耳医药保健有限公司，批

准文号：国药准字 J20080078，生产批号：20150201）
和硫酸氢氯吡格雷片（商品名：波立维，生产厂家：

赛诺菲（杭州）制药有限公司，批准文号：国药准字

J20130083，生产批号：20150115），至少服用 1年。

同时根据患者围术期的情况决定是否使用血小板

糖蛋白（glycoprotein，Gp）Ⅱb/Ⅲa 受体拮抗剂治

疗。

1.3 检测方法

所有患者均于术后 3 d空腹抽取外周静脉血

4 mL，置于未涂有肝素钠的采血管中，室温下静置

20 min，以 3 500 r/min的速度离心 10 min，离心半

径 r = 3 cm，分离上清液，即得血清，置于-20 ℃冰

箱中待测备用。采用酶联免疫吸附测定法检测血

清中 BDNF和Ghrelin水平，试剂盒购自武汉博士

德生物工程有限公司，严格按照试剂盒的说明书

进行操作。

1.4 观察指标

比较两组患者治疗前 3 d 和治疗后 3 d 时

HAMD 评分，对比两组患者治疗后 3 d 血清中

BDNF和 Ghrelin水平，同时比较不同抑郁程度患

者血清中 BDNF 和 Ghrelin 水平，另外分析血清

BDNF和Ghrelin水平与HAMD评分的相关性。

1.5 评价标准

由两名精神科专业医师根据Hamilton编写的

HAMD量表衡量患者的抑郁状态［9］，主要参考内

容包括抑郁情绪、有罪感、自杀、入睡困难、睡眠不

深等 17项内容，除 4～6项、12～14项和 16项评分

为 0～2分，其他项评分为 0～4分，分数越高，病

情越严重。总分 < 7分：正常；总分在 7～17分之

间（不含 17分）：可能有抑郁症；总分在 17～24分

之间（含 17分）：肯定有抑郁症；总分 > 24分：严重

抑郁症。

1.6 统计学方法

研究中所有数据均在 SPSS19.0统计软件上运

行处理，血清 BDNF 和 Ghrelin 水平及治疗前后

HAMD评分用平均数 ± 标准差（x ± s）表示，数据符

合方差齐性和正态分布，两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；其他

数据用百分率（%）表示，组间比较采用χ2检验。血

清BDNF和Ghrelin水平与HAMD评分的相关性采

用 Pearson 相关分析。BDNF、Ghrelin的诊断价值

用ROC曲线的分析。检验标准设置为P < 0.05。

2 结 果

2.1 两组患者手术前后HAMD评分的对比

142例无抑郁症（HAMD评分 < 7分）的冠心

病患者经 PCI术后有 45例患者（占比 31.7%）并发

抑郁症，与既往研究结论相吻合［5］，并将其分为

抑郁组和非抑郁组。术后抑郁组患者HAMD评

分显著高于术前，同时术后抑郁组患者HAMD评

分显著高于非抑郁组，且差异均具有统计学意义

（P < 0.05），而非抑郁组患者 PCI手术前后HAMD
评分之间的差异无统计学意义（P > 0.05，表 1）。

2.2 两组患者术后血清BDNF和Ghrelin 水平

术后抑郁组患者血清BDNF和Ghrelin水平均

显著低于非抑郁组患者，且差异均具有统计学意

义（P < 0.05，表 2）。

2.3 不同抑郁程度患者术后血清BDNF和Ghre-

lin水平

随着抑郁程度的加重，术后患者血清 BDNF
和Ghrelin水平均显著降低（P < 0.05）。抑郁患者

余天浩，等 . 血清BDNF和Ghrelin水平与冠心病介入术后并发抑郁症的关系 719
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表 3 不同抑郁程度患者术后血清BDNF和Ghrelin水平

Table 3 Serum BDNF and Ghrelin levels in patients
with different levels of depression

Group
People who may be depressed
Depressed patients
Patients with severe depression

F

P

n

17
18
10

BDNF
6.05±1.53
3.98±1.371)

1.09±0.401)2)

2.514
0.016

Ghrelin
6.19±0.90
4.96±1.132)

3.14±0.621)2)

1.037
0.008

（x ± s，ng/mL）

1）compared with maybe depressed，P<0.05；2）compared with
depressed，P<0.05

表 2 两组患者术后血清BDNF和Ghrelin水平比较

Table 2 Comparison of serum BDNF and Ghrelin
levelsbetween two groups

Group
Depression
Non-depressive

t

P

n

45
97

BDNF
4.1±2.2

11.8±1.7
-20.232

0.008

Ghrelin
5.0±1.5
9.4±2.5
-13.029

0.000

（x ± s，ng/mL）

和严重抑郁患者血清BDNF和Ghrelin水平显著低

于可能抑郁患者，同时严重抑郁患者血清 BDNF
和Ghrelin水平显著低于抑郁患者，且差异均具有

统计学意义（P<0.05，表 3）。

2.4 血清BDNF和Ghrelin水平与HAMD评分的

相关性

冠心病患者 PCI术后血清BDNF、Ghrelin水平

与HAMD评分呈负相关（r=-0.814，P=0.000，图 1；
或 r=-0.778，P=0.000，图 2）。

2.5 BDNF、Ghrelin 诊断的敏感性、特异性和

ROC曲线

为更好地评价 BDNF、Ghrelin诊断价值，对两

个指标进行 ROC 曲线的分析（图 3），血清 BDNF
AUC 为 0.99，临界值为 0.16，敏感性和特异性分别

为 100% 和 98.97%。血清Ghrelin AUC 为 0.93，临
界值为 0.25，敏感性和特异性分别为 95.6% 和

图 1 HAMD评分与血清BDNF水平的直线相关关系

Fig.1 Linear correlation between HAMD score and
serum BDNF level
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图 2 HAMD评分与血清Ghrelin水平的直线相关关系

Fig.2 Linear correlation between HAMD score and
serum Ghrelin level
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图 3 BDNF、Ghrelin诊断的ROC曲线

Fig.3 ROC curves in BDNF and Ghrelin diagnosis
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79.4%。

3 讨 论

随着冠状动脉介入技术的快速发展，我国行

PCI术的患者数量逐年升高，目前我们对于冠心

病患者的关注点集中在疾病的抢救与治疗，并不

关注术后心理状态的康复，致使 PCI术后患者出

现抑郁状态，具有较高的发病率、致死率和致残

率，增加社会及家庭的经济负担［8］。流行病学数

据显示，心脏病患者合并出现抑郁症的比例接

近 25%，但是心内科医师对抑郁症的诊断率不

足 5%，治疗率更低，不足 3%［10］。本研究与既往研

究［3，10］不同，采样取年龄 55岁以下患者作为研究

对象，排除老年性抑郁症，尽量避免因老年造成的

干扰因素，且得出无抑郁症的冠心病患者经 PCI
术后有 31.7%患者并发抑郁症，与既往研究结论

相吻合［5］。术后抑郁组患者HAMD评分显著高于术

前，同时术后抑郁组患者HAMD评分显著高于非

抑郁组，且差异均具有统计学意义（P < 0.05，表
1），而非抑郁组患者 PCI手术前后HAMD评分之

间的差异无统计学意义（P > 0.05，表 1），按照

HAMD的评分标准，冠心病患者行 PCI术前未发

生抑郁，而术后出现抑郁，说明 PCI术可能会诱发

抑郁症。分析其中的原因主要是由于手术导致患

者出现负面情绪，如术后对不良反应的恐惧、预后

的经济负担及是否影响正常生活的担忧等，因

此，临床医师应及时评估行 PCI术的冠心病患者

的心理状态，并进行及时有效的干预，改善患者

术后生活质量［3］。

BDNF 是由德国神经生物学家 Barde 在 1982
年从猪脑中分离纯化的抑制神经元坏死的小分子

碱性内源性蛋白，分子质量为 13.15 ku，前体分子

由约 247 个氨基酸残基构成，裂解形成成熟的

BDNF单体，由 119个氨基酸残基组成，3个二硫键

存在肽链之间，在体内主要以二聚体形式存在。

BDNF主要分布在中枢神经系统的海马、小脑、下

丘脑、脑干和大脑皮层等，其中海马和大脑皮层

含量最高，同时在骨骼肌、肺和卵巢等周围神经

组织中均有表达［11-12］。BDNF是神经营养因子家

族的成员之一，“神经营养假说”支持BDNF与抑

郁症的关系，推测 BDNF水平降低或结构异常改

变神经可塑性而诱发抑郁症［13］。研究中术后抑郁

组患者血清 BDNF 水平显著低于非抑郁组患者

（P < 0.05，表 2），提示 BDNF 水平降低可能影响

PCI术后抑郁症的发生，同时随着抑郁程度的加

重，术后患者血清BDNF水平均显著降低（P<0.05，
表 3），且冠心病患者 PCI术后血清 BDNF水平与

HAMD评分呈负相关（P < 0.05，图 1-2），表明血清

BDNF水平对于 PCI术后抑郁症的发展具有临床

指导意义，有利于评估 PCI 术后抑郁严重程度。

BDNF 选择性地调节中枢神经和周围神经的生

长、发育、分化、迁移等，修复损伤的神经元，抑制

神经元萎缩，改善神经细胞的病理状态［14］。BDNF
能够上调多巴胺、海马和大脑皮层的 5-羟色胺、

5-羟吲哚乙酸单胺神经递质的水平，通过增加突

触终末的密度而诱导树突和轴突的发育，同时加

强突触间递质的信号传递，并经过胞体运行至轴

突末端，然后被次级神经元摄取并利用，提高突触

的可塑性［11，15］。另外，BDNF通过介导细胞内的丝

裂原激活蛋白激酶和磷脂酰肌醇-3-激酶的不同

信号通路减轻神经细胞凋亡［16］。

下丘脑-垂体-肾上腺轴通过介导机体的

应激反应影响抑郁症的发生，而Ghrelin是调节下

丘脑-垂体-肾上腺轴的关键因素，当机体血清

Ghrelin水平异常，致使应激相关性情绪障碍，如

抑郁症［3］。Ghrelin 最初是由日本学者 Kojima 于

1999年在胃内分泌细胞中分离出来的多肽类物

质，由 28个氨基酸组成，分布在结肠、胃、胰腺、垂

体和下丘脑等组织，通过与生长激素促分泌激素

受体相结合而发挥作用［17-19］。患者担忧 PCI术后

带来的相关因素影响，造成严重的心理负担，长此

以往，损伤脑组织，神经细胞萎缩及摄取 Ghrelin
能力的下降，下调 Ghrelin 的合成及分泌量［3］。

Ghrelin最开始的作用为刺激食欲、调节能量代谢

及增强机体免疫力，近年发现Ghrelin与心血管疾

病及神经功能调节关系密切，Ghrelin是新型的生

长激素释放肽，治疗心血管疾病及调节情绪，可能

成为心血管疾病合并抗抑郁的新型药物之一［19］。

有研究表明，Ghrelin 可抑制心肌纤维化，减轻左

心室重构，并通过调节激活素A和卵泡雌激素阻

滞剂平衡，最终改善心功能［20］。本研究结果中发

现PCI术后抑郁组患者术后血清Ghrelin水平均显

著低于非抑郁组患者（P < 0.05），且血清 Ghrelin
水平随着抑郁程度的加重而显著降低，另外相关

性分析结果显示 Ghrelin水平与HAMD评分呈负
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相关，说明血清Ghrelin水平降低可能影响冠心病

患者 PCI术后合并抑郁症的发生及发展，可能成

为预测冠心病患者行 PCI术后合并抑郁症的生物

学因子。Ghrelin 的作用机制分为以下几个方

面［21-24］：①Ghrelin调节能量代谢，改善机体的睡眠

状态，潜在治疗抑郁症；②Ghrelin通过促进非快

速动眼睡眠而改善睡眠质量，提高生长激素和皮

质醇的分泌量，提示 Ghrelin 可以通过影响下丘

脑-垂体-肾上腺轴改善患者的抑郁状态；③Ghre⁃
lin提高肾上腺素、去甲肾上腺素和 5-羟色胺等单

胺类递质的释放量，在分离的心肌细胞实验中，

Ghrelin可增强异丙肾上腺素引起的钙离子的瞬

时交换，改善神经内分泌反应，而发挥抗抑郁作

用；④Ghrelin同时具有保护神经和促进神经再生

的功能。

此外，本研究 ROC 曲线的分析结果显示

BDNF、Ghrelin具有良好的诊断价值。综上所述，

冠心病行 PCI术后合并抑郁症患者血清 BDNF和

Ghrelin水平显著降低，临床上通过检测两种生物

学指标对于预测 PCI术后合并抑郁的发生具有一

定意义，并且血清 BDNF和Ghrelin水平可以反映

抑郁症的严重程度，深层的临床诊断价值依然需

要进一步研究。
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