
全科医学临床与教育 2023年 11月 第 21卷第 11期 Clinical Education of General Practice Nov.2023，Vol.21，No.11

DOI：10.13558/j.cnki.issn1672-3686.2023.011.006
作者单位：324000 浙江衢州，衢州市第三医院心理科

·论 著·

血清Hcy、皮质醇联合脑电P300对抑郁症患者发生
轻度认知功能障碍的预测价值

陈美珍 王艳 雷瑶

[摘要] 目的 探究血清同型半胱氨酸（Hcy）、皮质醇联合脑电P300对抑郁症患者发生轻度认知功能障碍（MCI）的

预测价值。方法 前瞻性收集 156 例抑郁症患者，随访 1 年，期间每 3 个月采用汉密尔顿抑郁量表（HAMD）-
17 项、蒙特利尔认知评估量表（MoCA）评估患者的神经心理功能。根据患者是否发生MCI将患者分为MCI组和非

MCI组。患者均行脑电 P300检查，并检测血清Hcy水平、血清皮质醇水平。采用 logistic回归分析筛选抑郁症患者

发生MCI的独立影响因素。采用受试者工作特征（ROC）曲线评估血清Hcy水平、血清皮质醇水平及脑电P300在预

测抑郁症患者发生MCI中的应用价值。结果 低血清Hcy水平、血清皮质醇水平、脑电P300均是抑郁症患者发生

MCI 的保护因素（OR分别=0.71、0.87、0.87，P均＜0.05）。ROC 曲线分析结果显示：血清Hcy 水平、血清皮质醇水平

联合脑电P300预测抑郁症患者发生MCI的ROC曲线下面积为 0.91。结论 血清Hcy水平、血清皮质醇水平和脑电

P300与抑郁症患者MCI的发生密切相关，三者联合可用于预测抑郁症患者MCI的发生。
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Value of serum Hcy，Cor，and EEG P300 in predicting the mild cognitive impairment in depressed patients
CHEN Meizhen，WANG Yan，LEI Yao.Department of Psychology，Quzhou Third Hospital，Quzhou 324000，China.
[Abstract] Objective To investigate the predictive value of serum homocysteine（Hcy），and cortisol（Cor），and EEG
P300 for mild cognitive impairment （MCI） in patients with depression. Methods A total of 156 depressed patients
were prospectively collected and followed up for 1 year，during which the neuropsychological functions of the patients
were assessed using the Hamilton depression scale（HAMD）-17 items and the Montreal cognitive assessment scale（Mo⁃
CA）every 3 months.Patients were categorized into MCI group and non-MCI group according to whether they occurred
MCI or not.EEG P300，and serum Hcy level and serum Cor level were detected.Logistic regression analysis was used to
screen the influencing factors of the occurrence of MCI in depressed patients.The predicting value of serum Hcy level，se⁃
rum Cor level and EEG P300 in the occurrence of MCI in depressed patients was evaluated by ROC curve. Results
The logistic regression analysis showed that lower serum Hcy level，serum Cor level，and EEG P300 were all protective
factors for the occurrence of MCI in depressed patients（OR=0.71，0.87，0.87，P＜0.05）.ROC curve analysis showed that
the area under the ROC curve for serum Hcy level，serum Cor level combined with EEG P300 to predict the occurrence
of MCI in depressed patients was 0.91. Conclusion Serum Hcy level，serum Cor level and EEG P300 are closely relat⁃
ed to the occurrence of MCI in depressed patients，and the combination of the three can be used to predict the occur⁃
rence of MCI in depressed patients.
[Key words] depression； mild cognitive impairment； serum homocysteine； cortisol； EEG P300

抑郁症发病率高，易复发致残，早期难以识别，

治疗率低[1,2]。首次被诊断为抑郁症的患者中，有1/5
以上的患者伴随认知功能障碍[3]。其中轻度认知功

能障碍（mild cognitive impairment，MCI）若及时治

疗，可改善患者认知水平[4]。因此，早期、准确识别

抑郁症患者MCI非常重要。有研究发现，抑郁症并
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发MCI与血清同型半胱氨酸（homocysteine，Hcy）、血
清皮质醇、脑电P300等相关[5~9]。基于此，本次研究旨

在明确上述指标与抑郁症并发MCI的相关性，为早期

识别和预防认知障碍提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取衢州市第三医院 2020年 1 月

至2021年12 月收治的156 例抑郁症患者为研究对

象。纳入标准为：①符合抑郁症的诊断标准[10]，且汉

密 尔 顿 抑 郁 量 表（Hamilton depression scale，
HAMD）-17＞7 分；②年龄＞18 岁；③患者家属知

情且同意患者入组。排除标准为：①有认知功能障

碍的药物治疗或干预史；②合并癫痫或其他精神类

疾病；③非首发抑郁症；④合并脑部疾病。本研究

已通过本院医学伦理委员会审批。

1.2 方法 对 156 例患者进行为期 1年的随访，随

访期间每3 个月对患者的抑郁情况和认知功能水平

开展一次评估，当期认知功能水平符合MCI的相关

诊断标准[11,12]时，将患者纳入MCI组；1年随访期结

束后，患者仍未达到MCI诊断标准时，纳入非MCI
组。进行最后一次随访时，收集以下资料。

1.2.1 收集患者一般资料：记录所有患者的年龄、

性别、居住方式、受教育年限、血压（收缩压、舒张

压）、睡眠时长、体重指数（body mass index，BMI）、超
敏 C-反应蛋白（hyper sensitive C-reactive protein，
hs-CRP）等资料。

1.2.2 血清Hcy、皮质醇水平检测 所有患者空腹

状态下，抽取外周静脉血5 ml，以3 000 r/min的转速

离心 10 min，取上层清液。采用上海信裕生物科技

有限公司提供的人Hcy检测试剂盒、125I标记的人血

清皮质醇放免试剂盒分别检测血清Hcy水平、血清

皮质醇水平。

1.2.3 脑电P300检测 采用MK-15型安培诱发电

位系统监测脑电 P300。非靶刺激频率、靶刺激

频率分别设置为 1 000 Hz、2000 Hz，强度分别为

90 dB和 80 dB，交替出现的概率分为 80%和 20%。

嘱咐患者感受到靶刺激后立即按键，每5 s按1 次，

重复3 次。取3次潜伏期P300的平均值为最终值。

1.2.4 HAMD-17 量表和蒙特利尔认知评估量量表

（Montreal cognitive assessment scale，MOCA）评 估

随访期间由2名神经心理学方向的专科医生定期组

织所有患者填写HAMD-17 项量表和MoCA量表，

评估患者的神经心理功能，并作为是否发生MCI分
组的依据。

1.3 统计学方法 采用 SPSS 20.0 分析处理数据。

符合正态分布的计量资料以均数±标准差（x̄±s）表

示，组间比较采用 t检验；计数资料以例（%）表示，采

用 χ2检验。采用 logistic回归分析抑郁症患者发生

MCI的影响因素，应用受试者工作特征（receiver op⁃
erating characteristic，ROC）曲线评价血清Hcy、皮质

醇、脑电P300对抑郁症患者发生MCI的预测价值。

设P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 随访期间共计剔除 6 例患者，其中 1 例怀孕、

1 例脑出血、3 例不遵医嘱滥用药物或酒精、1 例失

访。最终 150 例患者被纳入本研究，其中 MCI 组
92 例，非MCI组 58 例。抑郁症患者发生MCI影响

因素的单因素分析见表1。
表1 抑郁症患者发生MCI影响因素的单因素分析

指标

性别/例（%）

居住方式/例（%）

年龄/岁
受教育年限/年
收缩压/mmHg
舒张压/mmHg
睡眠时长/h/d
BMI/kg/m2

hs-CRP/mmol/L
脑电P300/ms
血清皮质醇/μg/mL
血清Hcy/μmol/L

男

女

独居

非独居

MCI组（n=92）
38（41.30）
54（58.70）
17（18.48）
75（81.52）*
42.67± 9.33
12.05± 3.12*

126.43±10.87
75.39± 9.46
5.15± 1.58

23.79± 3.13
4.18± 0.83*

362.28± 8.18*
28.30± 4.61*
27.38± 2.98*

非MCI组（n=58）
33（56.90）
25（43.10）
20（34.48）
38（65.52）
42.45±11.16
13.48± 3.38

124.43±11.48
75.88±10.75
4.95± 1.66

23.74± 3.19
3.82± 0.70

353.06± 7.32
23.46± 5.57
23.21± 3.95

注：*：与非MCI组比较，P＜0.05。
由表1可见，与非MCI组比较，MCI组患者非独

居人数更多、受教育年限更短，且 hs-CRP水平、血

清Hcy水平、血清皮质醇水平、脑电P300明显更高，

差异均有统计学意义（χ2=4.90，t分别=-2.60、2.83、
6.89、5.53、7.18，P均＜0.05）。两组患者性别、年龄、

收缩压、舒张压、睡眠时长、BMI比较，差异均无统计

学意义（χ2=3.47，t分别=0.13、1.08、-0.30、0.73、0.10，
P均＞0.05）。
2.2 抑郁症患者发生MCI影响因素的 logistic回归

分析见表2
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表2 抑郁症患者发生MCI影响因素的 logistic回归分析

指标

血清Hcy
血清皮质醇

脑电P300
居住方式

受教育年限

β

-0.35
-0.14
-0.14
0.01
0.22

SE

0.08
0.05
0.03
0.28
0.17

Waldχ2

17.32
7.07

16.89
0.13
1.64

P

＜0.05
＜0.05
＜0.05
＞0.05
＞0.05

OR

0.71
0.87
0.87
1.05
1.32

95 % CI

0.60~0.83
0.78~0.96
0.82~0.93
0.52~1.57
0.89~1.75

由表 2 可见，低血清 Hcy 水平、血清皮质醇水

平、脑电P300均是抑郁症患者发生MCI的保护因素

（OR分别=0.71、0.87、0.87，P均＜0.05）。
2.3 抑郁症患者血清Hcy水平、血清皮质醇水平、

脑电P300对MCI发生的预测价值见表3
由表 3可见，血清Hcy水平、血清皮质醇水平、

脑电P300预测抑郁症患者发生MCI的ROC曲线下

面积分别0.79、0.75和0.83，三者联合预测的ROC曲

线下面积为0.91。
表3 血清Hcy水平、血清皮质醇水平、脑电P300对MCI发生的预测价值

变量

血清Hcy
血清皮质醇

脑电P300
联合预测

ROC曲线下面积

0.79
0.75
0.83
0.91

P

＜0.05
＜0.05
＜0.05
＜0.05

95 % CI

0.72~0.87
0.67~0.83
0.76~0.90
0.86~0.96

灵敏度/%
81.50
60.90
67.40
87.00

特异度/%
63.80
77.60
89.70
81.00

Youden指数

0.45
0.39
0.57
0.68

3 讨论

有研究发现，认知损害作为一种状态，极有可

能是情感障碍潜在的内表型，而且也是导致抑郁症

反复发作的诱因[13]。因而，有必要早期识别并预防

MCI的发生。血清Hcy是一种含巯基的氨基酸，主要

通过再次甲基化和转硫作用这两种途径被代谢出机

体。当上述两种代谢途径发生异常时，血清内会积

聚大量的Hcy，并引发慢性病理损害。除此之外，血

清体Hcy也是临床常用的脑损伤标志物之一，具有神

经毒性和兴奋毒性，会对脑血管造成慢性损伤，进而

引发认知功能的损害。抑郁症的发生还与HPA轴功

能亢进密切相关，而皮质醇是HAP轴的终产物。研

究发现，随着抑郁症患者忧郁状态的增加，患者血清

皮质醇水平也升高[14]。除此之外，脑电P300已被证

实是评定包括注意、记忆、思维、推理以及执行等高

级心理活动的神经电生理客观指标，能间接反映受

试者的认知功能状态。本次研究对这三项指标进行

研究，分析其对抑郁症患者发生MCI的预测价值。

本次研究 logistic回归分析显示低血清Hcy水平、

皮质醇水平和脑电P300均作为保护性因素参与了

MCI的发生。ROC曲线结果显示：三者指标联合预测

抑郁症患者发生MCI的ROC曲线下面积为0.91，灵敏

度和特异度均良好，说明对抑郁症患者是否发生MCI
的早期预测具有良好的适用性和实用性。

一项老年抑郁症患者认知功能与Hcy与血脂水

平的有关性研究 [15]，发现老年抑郁症患者在注意

力、记忆、执行功能评分与血清Hcy水平之间存在负

相关关系，表明血清Hcy水平能够反映老年抑郁症

患者认知损害的程度。除此之外，当机体内皮质醇

的水平升高至一定程度，会损伤海马和蓝斑等部

位，导致记忆力、注意力出现缺损。因而抑郁症合

并MCI的患者体内皮质醇的水平要远远高于未发生

认知功能障碍的患者。现有研究已证实，抑郁症患

者较正常人P300的潜伏期更长，振幅更低，且P300
潜伏期随着患者病情的加重而延长，振幅则随着病

情的加重而降低[12]。因而抑郁症合并 MCI 的患者

P300 潜伏期的长于未发生认知功能障碍的患者。

另外，血清Hcy水平、皮质醇水平和脑电 P300均为

临床常见指标，检测方法也都较为简单，可推荐广

泛应用于抑郁症患者发生MCI的临床筛查，从而辅

助临床工作者对患者实施早期干预，保障患者病情

的稳定，降低抑郁症的复发率。

本研究仍有许多不足之处，如：现有研究已经

证实了血清皮质醇在抑郁症患者中存在明显的昼

夜节律，而本研究并未据此监测不同时期抑郁症患

者体内的皮质醇水平。除此之外，本研究以抑郁症

患者为主要研究对象，未设置健康对照组，不能更

完整地体现各因子与抑郁症、MCI之间相关性。因

此，后期可在此基础上，增加健康对照及监测不同

时间点下血清皮质醇水平，为未来的临床研究提供

更为精准的文献参考。
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