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抑郁症患者认知损伤的危险因素分析及血清
Hcy、FGF22、hs-CRP水平观察*

王金， 吴娟， 翟磷坤
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摘要 ： 目的　观察抑郁症患者认知损伤的危险因素及血清同型半胱氨酸（Hcy）、成纤维细胞生长因子22

（FGF22）、超敏C反应蛋白（hs-CRP）水平。方法　选取联勤保障部队第987医院精神科在2021年1月—2023年

1月收治的 94 例抑郁症患者纳为观察组，并选择同期在该院参与体检的 94 例健康体检者为对照组。根据简

易精神状态量表（MMSE）评分将观察组患者分为无认知损伤组（MMSE≥ 24 分）48 例及认知损伤组（MMSE< 

24 分）46 例。收集并比较研究对象的临床资料，影响因素的分析采用多因素一般Logistic回归模型。结果　对照

组、无认知损伤组和认知损伤组的性别构成、年龄、体质量指数、吸烟史、饮酒史、高血压史、糖尿病史、冠心病

史、高脂血症史、收缩压和舒张压比较，差异均无统计学意义（P >0.05）；认知损伤组 Hcy、hs-CRP 水平高于无

认知损伤组及对照组（P <0.05），FGF22低于无认知损伤组及对照组（P <0.05）。Hcy水平［ÔR =1.654（95% CI：

1.232，3.354）］、FGF22 水平［ÔR =1.446（95% CI：1.232，1.698）］和 hs-CRP 水平［ÔR =1.729（95% CI：1.130，

2.646）］均为影响抑郁症患者认知损伤的危险因素（P <0.05）。结论　血清Hcy、FGF22和hs-CRP水平均为影

响抑郁症患者认知损伤的危险因素，可为临床提供参考依据。
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Analysis of risk factors for cognitive impairment in depression 
patients and serum levels of Hcy, FGF22, and hs-CRP*
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Abstract:  Objective To observe the risk factors for cognitive impairment in patients with depression and 

the serum levels of homocysteine (Hcy), fibroblast growth factor 22 (FGF22), and high-sensitivity C-reactive protein 

(hs-CRP).  Methods A total of 94 depression patients who were treated in the Department of Psychiatry at the 987th 

Hospital of the Joint Logistics Support Force between January 2021 and January 2023 were recruited as the 

observation group. Concurrently, 94 healthy individuals undergoing health examinations at the same hospital were 

selected as the control group. Based on the Mini-Mental State Examination (MMSE) scores, patients in the 

observation group were further divided into the non-cognitive impairment group (MMSE≥24, n =48) and the 

cognitive impairment group (MMSE<24, n =46). Clinical data of all subjects were collected and analyzed. 

Multivariate logistic regression models were used to analyze influencing factors.  Results No statistically 

significant differences in gender distribution, age, body mass index, smoking history, drinking history, hypertension, 
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diabetes, coronary heart disease, hyperlipidemia, systolic blood pressure, or diastolic blood pressure were observed 

among the control group, the non-cognitive impairment group, and the cognitive impairment group (P >0.05). 

However, the cognitive impairment group had significantly higher levels of Hcy and hs-CRP compared to the non-

cognitive impairment group and the control group (P <0.05). Conversely, levels of FGF22 were significantly lower 

in the cognitive impairment group than in the other two groups (P <0.05). Multivariate logistic regression analysis 

revealed that levels of Hcy [ ÔR =1.654 (95% CI: 1.232, 3.354)], levels of hs-CRP [ ÔR =1.446 (95% CI: 1.232, 

1.698)], and levels of FGF22 [ÔR =1.729 (95% CI: 1.130, 2.646)] were all independent risk factors for cognitive 

impairment in patients with depression (P <0.05).  Conclusion Serum levels of Hcy, FGF22, and hs-CRP are 

independent risk factors for cognitive impairment in patients with depression, serving as valuable reference 

indicators for clinical practice.

Keywords:  depression; homocysteine; fibroblast growth factor 22; high-sensitivity C-reactive protein; 

cognitive impairment

抑 郁 症 是 一 种 慢 性 复 发 性 疾 病 ，其 特 征 是 情

绪低落、兴趣下降、思维迟缓、注意力和记忆力下

降、自我否定、食欲下降和活动减少等[1]。患者的

行 为 和 认 知 能 力 也 会 受 其 影 响 ，抑 郁 症 引 起 的 认

知功能损伤主要包括记忆力下降、注意力不集中、

思 维 迟 缓 等 ，严 重 时 可 能 导 致 精 神 症 状 或 自 杀 倾

向[2]。根据流行病学统计显示，抑郁症的患病率逐

年 增 加 ，目 前 抑 郁 症 已 经 成 为 世 界 疾 病 排 行 榜 的

第 四 大 疾 病 ，10%~15% 的 抑 郁 症 患 者 最 终 死 于 自

杀[3]。因此，尽早识别抑郁症患者认知损伤的影响

因素，及时提供干预措施，防止患者病情的持续发

展，具有重要意义。根据相关研究显示，抑郁症患

者认知功能损伤的发生及发展与机体中相关细胞

因 子 水 平 变 化 存 在 密 切 关 系[4]。 同 型 半 胱 氨 酸

（Homocysteine, Hcy）升高可能导致血管内皮细胞损

伤，促进动脉粥样硬化的形成，从而影响大脑的血

液供应。此外，Hcy 还可能通过影响神经递质的合

成和释放、引发氧化应激反应等途径，直接对神经

系统造成损害。成纤维细胞生长因子 22（fibroblast 

growth factor 22, FGF22）是 一 种 属 于 成 纤 维 细 胞 生

长因子家族的蛋白质，具有促进神经细胞生长、分

化和存活的功能。在大脑中，FGF22 的表达与突触

可 塑 性 、神 经 元 存 活 以 及 突 触 连 接 的 稳 定 性 密 切

相关，这些生物学特性使 FGF22 在维护大脑的认知

功 能 方 面 发 挥 着 重 要 作 用 。 超 敏 C 反 应 蛋 白

（hypersensitive C-reactive protein, hs-CRP）是 一 种 在

血 液 中 微 量 存 在 的 蛋 白 质 ，当 身 体 受 到 感 染 或 发

生炎症时，其浓度会迅速上升，可能通过影响身体

的 炎 症 反 应 和 代 谢 过 程 ，进 一 步 影 响 大 脑 神 经 元

的 结 构 和 功 能 ，导 致 认 知 损 伤 的 发 生 。 既 往 已 有

研 究 观 察 血 清 Hcy、FGF22、hs-CRP 水 平 与 抑 郁 症

患 者 认 知 损 伤 的 关 系 ，本 次 研 究 将 其 纳 入 多 因 素

分析，并开展 ROC 分析，明确各指标的最佳界值，

从 而 为 临 床 评 估 提 供 更 多 依 据 。 基 于 此 ，本 研 究

拟 用 上 述 指 标 对 抑 郁 症 患 者 认 知 损 伤 进 行 观 察 ，

旨在研究其量化标准，为临床提供参考依据。

1  资料与方法 

1.1　一般资料　

选取联勤保障部队第 987 医院精神科在 2021 年

1 月 —2023 年 1 月 收 治 的 94 例 抑 郁 症 患 者 为 观 察

组，并选择同期在本院参与体检的 94 例健康体检

者 为 对 照 组 。 根 据 简 易 精 神 状 态 量 表（Mini-

mental State Examination, MMSE）评分将观察组患者

分为无认知损伤组（MMSE≥24 分）48 例及认知损伤

组（MMSE<24 分）46 例。观察组纳入标准：①符合

《抑郁症基层诊疗指南（实践版·2021）》[5]的抑郁症

诊 断 标 准 ；②年 龄 25～45 岁 ；③汉 密 尔 顿 抑 郁 量

表（Hamilton Depression Scale, HAMD）≥7 分；④近期

未 服 用 过 精 神 抑 制 类 药 物 ；⑤患 者 及 家 属 知 情 同

意，并且签署同意书。观察组排除标准：①合并其

他精神类疾病 ；②妊娠期女性 ；③肝肾功能异常 ；

④有免疫系统疾病、感染性疾病者；⑤合并其他血

液系统疾病。

1.2　方法　

1.2.1 　 收集患者临床资料 　包括性别、年龄、体质

量指数（body mass index, BMI）、吸烟史、饮酒史、高

血压史、糖尿病史、冠心病史、高血脂史、收缩压、

舒张压情况。吸烟史：连续和累计吸烟 6 个月及以

上者；饮酒史：5 年以上，等效乙醇含量>40 g/d；高血
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压史：未用药时，安静状态下非同日 3 次以上测量

真 实 血 压 ，收 缩 压≥140 mmHg，舒 张 压≥90 mmHg，

1 mmHg=0.133 kPa；糖尿病史：空腹血糖≥7.0 mmol/L，

餐后 2 h 血糖≥11.1 mmol/L；冠心病史：冠状动脉造

影 检 查 后 ，动 脉 血 管 狭 窄 50% 以 上 ；高 脂 血 症 ：总

胆 固 醇≥5.1 mmol/L，甘 油 三 酯≥1.7 mmol/L，低 密 度

脂 蛋 白≥3.3 mmol/L；收 缩 压 、舒 张 压 ：静 卧 5 min，

连 接 检 测 仪（黑 龙 江 科 达 医 疗 设 备 有 效 公 司 ，型

号：VS-1500A），患者手臂与右心房处于同一水平，

外展 45°，测量患者收缩压及舒张压。

1.2.2 　 Hcy、FGF22、hs-CRP 水平 　所 有 研 究 对 象

抽 取 晨 起 空 腹 外 周 静 脉 血 5 mL ，用 离 心 机（北

京 时 代 北 利 离 心 机 有 限 公 司 ，型 号 ：DT5-3）以

3 000 r/min 离心 5 min，离心半径 10 cm，分离血清，

取 上 清 液 。 使 用 全 自 动 生 化 分 析 仪（桂 林 优 利 特

医疗电子有限公司，桂械注准 20172220142，型号：

URIT-8020A），采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 检 测 Hcy、

FGF22 水平，采用免疫比浊法检测 hs-CRP 水平。

1.2.3 　 观察组患者认知损伤情况 　采 用 MMSE 评

分观察患者认知损伤情况[6]。此量表包括定向力、

记忆力、注意力和计算力、回忆力、语言能力、绘画

能 力 ，共 30 个 条 目 ，总 分 0~30 分 ；认 知 功 能 正 常

27~30 分 ，轻 度 认 知 损 伤 21~26 分 ，中 度 认 知 损 伤

10~20 分，重度认知损伤 0~9 分，得分越高代表认知

功能越好。

1.3　统计学方法　

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件。计数资料

以构成比或率（%）表示，比较采用 χ2 检验；计量资

料以均数±标准差（x±s）表示，比较用方差分析，

两两比较用 LSD-t 检验；影响因素的分析用多因素

一 般 Logistic 回 归 模 型 ；P<0.05 为 差 异 有 统 计 学

意义。

2  结果 

2.1　研究对象临床资料的单因素分析　

对 照 组 、无 认 知 损 伤 组 和 认 知 损 伤 组 的 性 别

构成、年龄、BMI、吸烟史、饮酒史、高血压史、糖尿

病史、冠心病史、高脂血症史、收缩压和舒张压比

较，经 χ2 / F 检验，差异均无统计学意义（P >0.05）。

对照组、无认知损伤组和认知损伤组 Hcy、hs-CRP

水平和 FGF22 的比较，经方差分析，差异均有统计

学意义（P <0.05）；认知损伤组 Hcy、hs-CRP 水平高

于无认知损伤组及对照组，FGF22 低于无认知损伤

组及对照组。见表 1。

2.2　影响抑郁症患者认知损伤的多因素 Logistic

回归分析　

以是否产生认知损伤（否=0，是=1）为因变量，

以 单 因 素 分 析 有 统 计 学 意 义 的 Hcy、FGF22、hs-

CRP 水平（均为实测值）为自变量进行多因素一般

Logistic 回归分析，结 果 显 示 ：Hcy 水 平 [ O^R =1.654

（95% CI：1.232，3.354）]、FGF22 水 平 [ O^R =1.446

（95% CI：1.232，1.698）] 和 hs-CRP 水 平 [ O^R =1.729

表 1　研究对象临床资料的单因素分析 

组别

对照组

无认知损伤组

认知损伤组

χ2 / F 值

P 值

n

94

48

46

男/女

49/45

26/22

25/21

0.086

0.958

年龄/（岁，

x±s）

35.11±5.26

35.41±5.15

35.33±5.14

0.062

0.940

BMI/（kg/m2，

x±s）

23.33±1.05

23.46±1.32

23.35±1.11

0.215

0.807

吸烟史

例（%）

52（55.32）

28（58.33）

25（54.35）

0.173

0.917

饮酒史

例（%）

50（53.19）

27（56.25）

26（56.52）

0.194

0.908

高血压史

例（%）

55（58.51）

24（50.00）

24（52.17）

1.097

0.578

糖尿病史

例（%）

54（57.45）

24（50.00）

26（56.52）

0.749

0.688

冠心病史

例（%）

54（57.45）

24（50.00）

25（54.35）

0.716

0.699

高脂血症史

例（%）

51（54.26）

20（41.67）

25（54.35）

2.278

0.320

组别

对照组

无认知损伤组

认知损伤组

χ2 / F 值

P 值

收缩压/（mmHg， x±s）

131.54±8.54

130.52±8.13

131.39±8.55

0.241

0.786

舒张压/（mmHg， x±s）

86.54±2.52

86.64±2.61

86.68±2.48

0.055

0.946

Hcy/（μmol/L， x±s）

9.15±3.01

15.26±4.02

23.64±6.45

174.386

0.000

FGF22/（ng/mL， x±s）

200.12±10.23

181.24±15.34

165.35±15.11

117.168

0.000

hs-CRP/（mg/L， x±s）

3.21±0.52

5.64±1.41

6.98±1.65

187.878

0.000
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（95% CI：1.130，2.646）] 均 影 响 抑 郁 症 患 者 认 知 损 伤的危险因素（P <0.05）。见表 2。

3  讨论 

认 知 功 能 损 伤 是 抑 郁 症 常 见 临 床 特 征 之 一 ，

抑郁症患者大脑中异常的神经递质会影响大脑功

能，导致认知损伤、记忆和执行功能障碍，通常

表 现 为 记 忆 力 下 降 、 注 意 力 障 碍 、 警 觉 性 增 高 、

抽象思维能力减弱、学习困难等明显的功能减退，

在 严 重 的 情 况 下 ， 甚 至 会 发 展 为 阿 尔 茨 海 默 病 ，

影响患者的身体、情绪和思维[7-8]。认知障碍会降

低患者的认知灵活性和学习归纳能力，导致患者

生活和社会功能受损，影响其远期预后。相关研

究显示，抑郁症患者出现认知功能损伤时，其精

神运动速度会出现明显减缓，产生瞬间和延迟精

神缺陷[9]。研究显示，如果早期对患者进行疾病干

预可以维持患者的基本认知功能，有助于改善患

者生活质量[10-11]。

本 研 究 结 果 显 示 ， 认 知 损 伤 组 Hcy、 hs-CRP

水平高于无认知损伤组及对照组，FGF22 低于无认

知损伤组及对照组，提示以上因素均为影响抑郁

症 患 者 认 知 损 伤 的 关 键 因 素 ， 与 既 往 研 究 相

符[12-13]。Hcy 可引起血管内皮功能和结构功能障碍，

加重内皮基底膜损伤并引起血脂异常，加重动脉

粥样硬化程度，引起脑组织灌注不足，导致脑网

状结构和信号转导通路功能障碍，从而损害认知

功能[14]。Hcy 的升高可能反映了抑郁症患者体内叶

酸、维生素 B6 和维生素 B12 等代谢的异常，这些

物质的缺乏可能影响神经元的正常功能，进而导

致认知损伤。同时，Hcy 还是一种强烈的氧化应激

诱导剂，可以引发神经元的氧化损伤，进一步加

重认知障碍。FGF22 与中枢神经系统突触密切相

关，是诱导颅内兴奋性突触分化的核心因素，可

以通过促进突触小泡的聚集和轴突分支的形成来

实现突触前调节。根据相关研究显示，认知功能

损伤与颅内兴奋性突触传递异常有关[15]。在抑郁症

患者中，由于 FGF22 的水平降低，神经元的保护和

修 复 能 力 可 能 减 弱 ， 从 而 会 加 重 认 知 损 伤 。 hs-

CRP 是肝脏合成的一种急性期反应蛋白，可以反映

人体的炎症状态。在患者认知损伤的进程中，hs-

CRP 的升高会通过抑郁一氧化氮的产生等途径引起

内皮功能失调，破坏脑皮质环路的完整性，从而

抑 制 新 生 血 管 的 形 成 ， 导 致 患 者 认 知 功 能 衰 退 。

炎症不仅可以直接损伤神经元，还可以通过影响

神经元的信号传导、突触可塑性等方式，间接导

致认知损伤。此外，长期的炎症反应还可能引发

神经元的凋亡，进一步加重认知障碍。hs-CRP 能

沟经促炎症因子作用小胶质细胞产生 IL1-β，随后

刺激其增殖、活化，从而产生细胞因子、黏附分

子及趋化因子，然而炎性细胞因子反作用于小胶

质细胞，导致细胞因子加剧产生，最后，小胶质

细胞产生的神经元细胞毒性物质和氧化损伤会导

致神经元变性和坏死，这些物质可用于大脑的神

经回路，并进一步加剧认知损伤[16]。

本研究多因素一般 Logistic 回归分析结果显示

Hcy、FGF22 和 hs-CRP 水平均为影响抑郁症患者认

知损伤的危险因素。究其原因在于 Hcy 可通过增加

钙离子流入神经细胞和线粒体中活性氧化剂的水

平，抑制 DNA 甲基化，使抗凋亡基因 Bcl-2 下降，

并激活凋亡基因 Bax 的表达，导致神经元细胞凋

亡，最终引发认知损伤[17-18]。FGF22 不仅可以促进

突触的形成、维持和调节，还能够促进神经元形

成，调节神经突触，促进海马成熟[19-20]。根据相关

研究显示，Hs-CRP 可激活补体系统，加速单核细

胞聚集，限制一氧化氮的产生，加速血管平滑肌

细胞的增殖和迁移，导致内皮功能障碍，破坏大

脑皮质回路的完整性，导致不同大小的脑血管变

表2　影响抑郁症患者认知损伤的多因素一般Logistic回归分析参数 

自变量

Hcy

FGF22

hs-CRP

b

0.503

0.369

0.548

Sb

0.150

0.129

0.217

Wald χ2

11.211

8.176

6.367

P 值

0.008

0.004

0.012

OR̂

1.654

1.446

1.729

95% CI

下限

1.232

1.123

1.130

上限

3.354

1.698

2.646
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化，从而发展为认知障碍[21-22]。高水平的 hs-CRP

可能导致神经元的损伤和死亡，从而影响大脑的

认知功能。另一方面，炎症过程中的细胞因子和

化学物质可能干扰神经递质的正常功能，进一步

导致认知障碍。另外，本次研究仍存在一定缺陷，

如为确保研究的顺利实施在样本量选择中存在一

定偏倚，受到时间限制纳入样本量较少，因此在

后续的研究中仍有需要扩大样本量，开展多中心

的研究继续深入探讨抑郁症患者血清 Hcy、FGF22、

hs-CRP 与认知损伤之间的关系，为此类患者的早

期干预提供更加详细、可靠的依据。

综上所述，血清 Hcy、FGF22 和 hs-CRP 水平均

为影响抑郁症患者认知损伤的危险因素，可为临

床提供参考依据。
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