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  摘 要:目的 探讨初诊广泛性焦虑障碍(GAD)患者血浆胶质细胞源性生长因子(GDNF)、神经肽 Y
 

(NPY)、皮质醇(Cor)水平和记忆功能的相关性。方法 84例初诊GAD患者纳入GAD组,并依据不同焦虑程

度分为轻度焦虑组(28例)、中度焦虑组(35例)及重度焦虑组(21例),选择同期79例健康者纳入对照组。比较

各组血浆GDNF、NPY、Cor水平和记忆功能指标,并分析各血浆指标和记忆功能指标的相关性。结果 GAD
组Cor、总延迟反应时间、无延迟反应时间高于对照组,GDNF、NPY、总延迟正确数、无延迟正确数低于对照组,
差异有统计学意义(P<0.05)。重度焦虑组Cor、总延迟反应时间、无延迟反应时间高于中度焦虑组及轻度焦

虑组,GDNF、NPY、总延迟正确数、无延迟正确数低于中度焦虑组及轻度焦虑组,差异有统计学意义(P<
0.05)。GDNF、NPY与总延迟正确数、无延迟正确数呈正相关,与总延迟反应时间、无延迟反应时间呈负相关

(P<0.05);Cor与总延迟正确数、无延迟正确数呈负相关(P<0.05),与总延迟反应时间、无延迟反应时间呈

正相关(P<0.05)。结论 血浆GDNF、NPY、Cor水平与初诊GAD的焦虑程度、记忆功能相关,其水平的检

测有望用于诊断GAD,但需大样本的研究进一步证实。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

correlation
 

between
 

plasma
 

glial
 

cell-derived
 

growth
 

factor
 

(GDNF),
neuropeptide

 

Y
 

(NPY),cortisol
 

(Cor)
 

and
 

memory
 

function
 

in
 

patients
 

with
 

first-episode
 

generalized
 

anxiety
 

disorder
 

(GAD).Methods A
 

total
 

of
 

84
 

patients
 

with
 

first-episode
 

for
 

GAD
 

were
 

recruited
 

into
 

study
 

group,
and

 

divided
 

into
 

moderate
 

anxiety
 

group
 

(28
 

cases),mild
 

anxiety
 

group
 

(35
 

cases)
 

and
  

severe
 

anxiety
 

group
 

(21
 

cases)
 

according
 

to
 

different
 

anxiety
 

levels,and
 

79
 

healthy
 

patients
 

were
 

selected
 

into
 

control
 

group
 

at
 

the
 

same
 

time.The
 

levels
 

of
 

GDNF,NPY,Cor
 

and
 

memory
 

function
 

indexes
 

in
 

each
 

group
 

were
 

compared,and
 

the
 

correlations
 

between
 

plasma
 

indexes
 

and
 

memory
 

function
 

indexes
 

were
 

analyzed.Results Cor,total
 

delayed
 

reaction
 

time
 

and
 

non-delayed
 

reaction
 

time
 

in
 

GAD
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,GDNF,
NPY,total

 

delayed
 

correct
 

number
 

and
 

non-delayed
 

correct
 

number
 

in
 

GAD
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

Cor,total
 

delay
 

reaction
 

time,no
 

delay
 

reaction
 

time
 

in
 

severe
 

anxiety
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

moderate
 

anxiety
 

group
 

and
 

mild
 

anxiety
 

group,while
 

GDNF,NPY,total
 

delayed
 

correct
 

number
 

and
 

non-delayed
 

correct
 

number
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

moderate
 

anxiety
 

group
 

and
 

mild
 

anxiety
 

group
 

(P<0.05).GDNF
 

and
 

NPY
 

correlated
 

positively
 

with
 

total
 

delayed
 

correct
 

number
 

and
 

non-
delayed

 

correct
 

number,correlated
 

negatively
 

with
 

total
 

delay
 

reaction
 

time,no
 

delay
 

reaction
 

time
 

(P<
0.05).Cor

 

correlated
 

negatively
 

with
 

total
 

delayed
 

correct
 

number
 

and
 

non-delayed
 

correct
 

number,and
 

corre-
lated

 

positively
 

with
 

total
 

delay
 

reaction
 

time,no
 

delay
 

reaction
 

time
 

(P<0.05).Conclusion Plasma
 

GDNF,
NPY

 

and
 

Cor
 

levels
 

relate
 

to
 

anxiety
 

and
 

memory
 

function
 

of
 

first-episode
 

GAD,detection
 

the
 

levels
 

of
 

these
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indicators
 

might
 

be
 

useful
 

for
 

diagnosis
 

of
 

first-episode
 

GAD,but
 

further
 

study
 

on
 

large
 

samples
 

is
 

needed.
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  广泛性焦虑障碍(GAD)为慢性焦虑障碍,以过分

警觉、自主神经功能兴奋和持续明显的紧张不安等情

绪表现为主,伴有眉头紧锁、面肌扭曲、姿势紧张等特

征性行为改变,如不及时处理,症状呈进行性加重,明
显影响患者生活质量[1]。反复发作的GAD患者可能

出现记忆功能下降、人格功能改变、一定自杀倾向[2]。
近年来研究发现,胶质细胞源性生长因子(GDNF)对
神经有营养及保护作用,参与神经可塑性反应[3-4]。
神经肽Y(NPY)和其受体通过调整营养因子及激素

信号,参与大脑记忆。焦虑、抑郁等刺激能够引起皮

质醇(Cor)水平上升[5]。目前,GAD的诊断、疗法及

预后判断尚不成熟[3]。本研究通过先探讨初诊GAD
患者血浆中GDNF、NPY、Cor水平的改变,再分析血

浆GDNF、NPY、Cor水平与焦虑程度、记忆功能间的

相关性,为GAD的诊断或疗效判断提供理论依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2018年1月至2019年6月在

本院接受治疗的84例初诊GAD患者纳入GAD组,
纳入标准:均符合《中国精神障碍分类与诊断标准》[6]

中有关GAD的诊断标准,焦虑症状持续6个月以上;
汉密尔顿焦虑量表(HAMA)总分超过15分;广泛性

焦虑障碍量表(GAD-7)评分≥5分;近1年无重大应

激性生活事件。排除标准:合并对Cor水平有影响的

疾病;初中以下文化程度,存在理解障碍;近2周内接

受过抗精神病、抗抑郁等药物治疗;严重内科疾病、甲
状腺疾病、脑部器质性病变;处于妊娠或哺乳期;有其

他精神障碍史;药物滥用。初诊 GAD患者中男21
例,女63例;年龄18~60岁,平均(33.85±6.21)岁;
汉密尔顿抑郁量表(HAMD)评分(27.94±4.06)分;
GAD-7评分(16.83±2.15)分;病程(11.31±1.28)
月;已婚36例,未婚48例;初中文化程度15例,高中

文化程度46例,高中以上文化程度23例。GAD组

患者按照GAD-7评分进一步分为3个亚组,包括轻

度焦虑组(GAD-7为5~<10分)28例,中度焦虑组

(GAD-7为10~<15分)35例,重度焦虑组(GAD-7
为15~21分)21例。选择同期79例健康者纳入对照

组,均无精神疾病和严重躯体疾病史;受教育年限超

过9年;男25例,女54例;年 龄20~60岁,平 均

(34.74±5.39)岁;已婚34例,未婚45例;初中文化

程度11例,高中文化程度49例,高中以上文化程度

19例。GAD组与对照组研究对象性别比例、年龄、婚
姻状况及文化程度构成比例比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。本研究均征得所有受试者知情同意,且
通过医院伦理委员会批准。
1.2 方法

1.2.1 血液指标检测 采集所有研究对象空腹静脉

血4
 

mL,放置枸橼酸钠抗凝,采用血液离心机以

3
 

000
 

r/min离心10
 

min,收集血浆待测。采用汇松

MB-580多功能酶标分析仪(厂家:深圳市汇松科技发

展有限责任公司)检测 GDNF、NPY水平,采用嘉鹏

GHX-V化学发光分析仪(厂家:上海嘉鹏科技有限公

司)检测Cor水平,试剂盒均由上海谷研实业有限公

司提供,以上操作均严格参照试剂盒说明书进行。
1.2.2 记忆功能检测 采用延迟匹配测验(DMS)进
行记忆功能评价,于屏幕中央放映复杂的视觉测试图

像,在无延迟和随机延迟一段间隔时间后,再放映4
个被选图像,嘱受试者识别出和测试图像准确匹配的

图像,记录正确选出图像的次数。总共测量3次,记
录总延迟正确数、无延迟正确数、总延迟反应时间、无
延迟反应时间平均值。
1.3 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据处理及统计分析。呈正态分布的计量资料以x±s
表示,多组间比较采用方差分析,多组间中的两组比

较采用SNK-q 检验;两组间比较采用独立样本t检

验;相关分析采用Pearson相关。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 GAD组与对照组血浆 GDNF、NPY、Cor水平

和记忆功能指标比较 GAD组Cor、总延迟反应时

间、无延迟反应时间明显高于对照组,GDNF、NPY、
总延迟正确数、无延迟正确数明显低于对照组,差异

有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  GAD组与对照组血浆GDNF、NPY、Cor水平和记忆功能指标比较(x±s)

组别 n
GDNF
(pg/mL)

NPY
(μg/mL)

Cor
(nmol/L)

总延迟正确数

(个)

无延迟正确数

(个)

总延迟反应时间

(ms)

无延迟反应时间

(ms)

GAD组 84 431.09±69.32 4.83±0.68 689.33±89.38 31.08±4.85 9.12±1.46 3
 

752.20±49.06 3
 

086.13±41.65

对照组 79 598.32±78.05 8.92±1.29 331.04±45.06 37.59±4.87 11.96±1.68 3
 

062.19±38.51 2
 

517.03±34.96

t 14.482 25.534 32.005 8.547 11.539 99.464 94.184

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
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2.2 不同焦虑程度患者血浆GDNF、NPY及Cor水

平比较 重度焦虑组Cor、总延迟反应时间、无延迟反

应时间高于中度焦虑组及轻度焦虑组,GDNF、NPY、
总延迟正确数、无延迟正确数低于中度焦虑组及轻度

焦虑组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 GAD患者血浆 GDNF、NPY、Cor水平与记忆

功能的相关性分析 GDNF、NPY与总延迟正确数、
无延迟正确数呈正相关,与总延迟反应时间、无延迟

反应时间呈负相关(P<0.05);Cor与总延迟正确数、
无延迟正确数呈负相关(P<0.05),与总延迟反应时

间、无延迟反应时间呈正相关(P<0.05)。见表3。

表2  GAD组不同焦虑程度患者血浆GDNF、NPY及Cor水平比较(x±s)

组别 n
GDNF
(pg/mL)

NPY
(μg/mL)

Cor
(nmol/L)

总延迟正确数

(个)

无延迟正确数

(个)

总延迟反应时间

(ms)

无延迟反应时间

(ms)

轻度焦虑组 28 521.08±78.33# 5.88±0.79# 581.99±78.42# 35.21±5.93# 10.27±1.95# 3
 

418.94±43.33# 2
 

809.05±37.09#

中度焦虑组 35 423.87±69.16* 5.09±0.71* 684.31±89.05* 30.75±4.81* 8.91±1.37* 3
 

742.82±48.72* 3
 

064.31±41.28*

重度焦虑组 21 323.14±57.57*# 2.99±0.48*# 840.82±104.54*# 26.12±3.47*# 7.94±0.95*# 4
 

212.18±57.27*#3
 

491.94±48.34*#

F 48.580 109.474 49.860 20.446 14.883 1
 

553.454 1
 

606.297

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度焦虑组比较,*P<0.05;与中度焦虑组比较,#P<0.05。

表3  GAD患者血浆GDNF、NPY、Cor水平与记忆功能的相关性分析

项目
总延迟正确数

r P

无延迟正确数

r P

总延迟反应时间

r P

无延迟反应时间

r P

GDNF 0.421 0.019 0.528 <0.000 -0.471 0.001 -0.428 0.015

NPY 0.403 0.021 0.549 <0.000 -0.462 0.005 -0.396 0.032

Cor -0.486 0.007 -0.497 <0.000 0.496 0.028 0.415 0.027

3 讨  论

  GAD的起病缓慢,容易引起多种症状,病程多迁

延数年,且易反复发作。相关研究报道,部分初诊

GAD患者存在记忆及短时视觉记忆功能异常,再认

困难和自由联想等,对患者生活质量及社会功能的影

响较大[7]。VYTAL等[8]认为GAD患者记忆功能的

缺陷程度和病情程度有直接关联。
目前,有研究发现,神经系统中的相关神经递质

可能在焦虑发生、维持及消除中有重要作用,且可通

过神经内分泌反应引起一定生理改变[9]。GDNF能

够促进脑内多巴胺神经元的发育,且诱导多巴胺摄

取,还可预防体内多巴胺神经元的退行性改变[10]。近

年来研究报道,GDNF对中枢及周围神经系统的感觉

神经元、副交感神经元及交感神经元有一定的营养及

保护作用,能够促进神经元再生,并避免外界损伤所

致的凋亡[11]。脑组织受到外界刺激时能够调节GD-
NF表达,参与神经元再生及抗神经元凋亡作用。本

研究结果显示,GAD组血浆GDNF水平较对照组低,
随着焦虑程度的增加,其水平相应下降,提示GDNF
水平可辅助GAD的诊断,且可用于病情程度的判断。
临床研究报道,GAD患者GDNF水平和执行功能相

关[12]。本研究结果显示,GAD患者GDNF和总延迟

正确数、无延迟正确数呈正相关,与总延迟反应时间、
无延迟反应时间呈负相关,证实GDNF和患者记忆功

能有一定相关性。

NPY主要在交感神经系统中分布,具有调节胰

岛素释放、中枢神经及内分泌系统,并促进脂肪储存

的作用[13]。神经系统中的 NPY可调节神经元前体

细胞增殖功能,对大脑有潜在的保护作用,其活性下

降可能是神经系统发生疾病的病理机制之一[14]。动

物学研究报道,应激动物模型中 NPY可起到抗焦虑

及抗紧张作用,推测其可促进促肾上腺皮质激素释放

因子的释放及合成,参与机体的心理、行为[10]。既往

有研 究 报 道,低 水 平 的 NPY 和 抑 郁 症 的 发 生 有

关[11]。结合本研究结果,发现GAD患者 NPY水平

明显下降,且重度焦虑组患者 NPY水平降低更为明

显,可见NPY在GAD病理机制中有一定作用。另有

研究认为,NPY在应激的情感和行为反应中有重要

的调节作用,可参与大脑学习记忆,存在学习记忆损

伤者中枢神经系统 NPY水平明显降低[12]。本研究

结果也显示,NPY 和记忆功能指标之间有一定相

关性。
Cor为肾上腺分泌的糖皮质激素,为下丘脑-垂

体-肾上腺(HPA)轴的终端分泌产物,机体受到外界

刺激时能够促进其分泌,以提升机体的生理及行为反

应[13-14]。愤怒、焦虑等负面情绪可导致 HPA轴的持

续激活,引起海马改变,危害大脑功能的整合,导致认

知功能损伤,进一步引起心理改变[15-16]。WINTER-
DAHL等[17]的研究也表明,心理应激因素可引起大

脑皮层功能障碍,导致迷走神经兴奋,从而促进糖皮
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质激素的大量分泌。本研究结果显示,与对照组比

较,GAD组Cor水平相对较高,重度焦虑组患者Cor
水平上升更为明显,考虑与GAD患者有较高的应激

水平,焦虑能够引起HPA轴过度激活,促进Cor分泌

有关。相关研究认为,Cor的增加能够抑制海马神经

元突触传递及树突萎缩,从而影响患者的执行功能及

记忆力[18]。本研究还发现,Cor与总延迟正确数、无
延迟正确数、总延迟反应时间、无延迟反应时间有明

显的相关性,提示其与患者记忆功能下降有关。
4 结  论

  血浆GDNF、NPY及Cor水平与初诊GAD的焦

虑程度和记忆功能相关,其水平的检测有望用于诊断

GAD,但需大样本的研究进一步证实。
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