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  摘 要:目的 探讨高龄产妇哺乳期血清脑源性神经营养因子(BDNF)、巨噬细胞移动抑制因子(MIF)水

平与产后抑郁焦虑(PDA)的相关性。方法 选取2023年3月至2024年4月于该院收治的120例高龄产妇为

研究对象,根据产后42
 

d是否发生PDA将其分为抑郁组42例和非抑郁组78例。采用酶联免疫吸附试验

(ELISA)检测血清BDNF、MIF水平;高龄产妇PDA的相关影响因素应用多因素Logistic回归模型分析;血清

BDNF、MIF水平对高龄产妇PDA的诊断价值则采用受试者工作特征(ROC)曲线进行分析。结果 与非抑郁

组相比,抑郁组产后7
 

d血清BDNF水平显著降低,而 MIF水平显著升高(P<0.05);抑郁组家庭收入<3
 

000
元/月、夫妻关系较差人数占比高于非抑郁组(P<0.05);产后7

 

d血清BDNF、MIF联合诊断高龄产妇PDA的

曲线下面积(AUC)为0.911,联合诊断AUC优于单独诊断(Z=1.975、2.049,P<0.05);MIF、家庭收入低、夫

妻关系差是高龄产妇PDA的危险因素(P<0.05),BDNF是高龄产妇PDA的保护因素(P<0.05)。结论 高

龄产妇哺乳期血清中BDNF水平降低,MIF水平升高,与PDA密切相关,有望成为其诊断生物标志物。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

levels
 

of
 

brain-derived
 

neurotrophic
 

factor
 

(BDNF)
 

and
 

macrophage
 

migration
 

inhibition
 

factor
 

(MIF)
 

during
 

lactation
 

and
 

postpartum
 

depression
 

and
 

anxiety
 

(PDA)
 

in
 

advanced
 

maternal
 

age.Methods From
 

March
 

2023
 

to
 

April
 

2024,a
 

total
 

of
 

120
 

ad-
vanced

 

maternal
 

age
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

were
 

regarded
 

as
 

the
 

research
 

subjects.According
 

to
 

whether
 

they
 

experienced
 

PDA
 

42
 

days
 

after
 

delivery,they
 

were
 

grouped
 

into
 

a
 

depression
 

group
 

of
 

42
 

cases
 

and
 

a
 

non
 

depression
 

group
 

of
 

78
 

cases.Enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

levels
 

of
 

BDNF
 

and
 

MIF
 

in
 

serum.The
 

related
 

influencing
 

factors
 

of
 

PDA
 

in
 

advanced
 

maternal
 

age
 

were
 

analyzed
 

u-
sing

 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

model.The
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

BDNF
 

and
 

MIF
 

expression
 

levels
 

for
 

PDA
 

in
 

advanced
 

maternal
 

age
 

was
 

analyzed
 

using
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results Compared
 

with
 

the
 

non
 

depression
 

group,the
 

depression
 

group
 

showed
 

an
 

obvious
 

decrease
 

in
 

serum
 

BDNF
 

level
 

and
 

an
 

obvious
 

increase
 

in
 

MIF
 

level
 

at
 

7
 

days
 

after
 

delivery
 

(P<0.05).The
 

proportions
 

of
 

family
 

income
 

<3
 

000
 

yuan/month
 

and
 

poor
 

marital
 

relationships
 

in
 

the
 

depression
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non
 

depres-
sion

 

group
 

(P<0.05).The
 

combined
 

diagnosis
 

of
 

serum
 

BDNF
 

and
 

MIF
 

for
 

PDA
 

in
 

advanced
 

maternal
 

age
 

at
 

7
 

days
 

after
 

delivery
 

had
 

an
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

0.911,and
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

diagnosis
 

was
 

better
 

than
 

that
 

of
 

the
 

individual
 

diagnosis
 

(Z=1.975,2.049,P<0.05).MIF,low
 

family
 

income
 

and
 

poor
 

marital
 

relationships
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

PDA
 

in
 

advanced
 

maternal
 

age
 

(P<0.05),while
 

BDNF
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

PDA
 

in
 

advanced
 

maternal
 

age
 

(P<0.05).Conclusion The
 

level
 

of
 

BDNF
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

advanced
 

maternal
 

age
 

during
 

lactation
 

decreases,while
 

the
 

level
 

of
 

MIF
 

increases,they
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

PDA,and
 

are
 

expected
 

to
 

become
 

diagnostic
 

biomarkers.
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  产后抑郁焦虑(PDA)是一种以焦虑、易怒和严重

抑郁为特点的产后精神疾病,在严重情况下,可能会

出现幻觉或自杀倾向[1-2]。PDA不仅对产妇的身心健

康构成威胁,还会对婴儿的发育、家庭及社会产生负

面影响[3]。在大多数情况下,PDA的许多特征可能与

抑郁症相似,这些特征发生在孕妇生命中的其他时

间;在一些情况下,两者几乎没有差异,因为许多显著

变化发生在妊娠期和产后阶段[4]。研究表明,在我

国,年轻产妇PDA的发病率为14.7%;而对于年龄在

35岁 以 上 的 高 龄 产 妇,PDA 的 发 病 率 更 是 高 达

36.9%[5]。脑源性神经营养因子(BDNF)属于神经营

养家族,参与神经系统发育过程中的神经元存活、细
胞增殖、迁移和分化[6-7]。研究表明,BDNF在产后抑

郁症患者的血清中表达较低,是产妇发生产后抑郁症

的保护性因素,并且在产后抑郁症的缓解过程中具有

一定的临床应用价值[8]。LEE等[9]研究表明,产后抑

郁症患者的BDNF水平低于分娩后6周的非抑郁症

组,较低的BDNF水平似乎与产后3个月的产妇抑郁

症状相关。巨噬细胞迁移抑制因子(MIF)由巨噬细

胞和单核细胞释放或由垂体细胞和内分泌细胞等

HPA轴细胞分泌[10]。MIF能够触发炎症小体过程,
在重度抑郁症的发展中起着重要作用[11]。研究报道,
与健康对照组相比,重度抑郁症患者的血清 MIF水

平升高,并且女性患者的增长趋势更为显著[12]。但

是,BDNF和 MIF与高龄产妇PDA中的相关性尚不

明确。因此,本研究拟在前期工作基础上,以高龄产

妇为研究对象,检测其哺乳期血清BDNF、MIF水平

与PDA的相关性,以期为高龄产妇PDA的诊治提供

理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 前瞻性选择2023年3月至2024年

4月在本院就诊的120例高龄孕妇作为研究对象。
纳入标准:(1)产检资料完整;(2)年龄在35周岁

以上;(3)全部为单胎;(4)无精神病史,无长期(≥2
周)服用精神类药物史;(5)产前未患有抑郁症。排除

标准:(1)有认知损害;(2)有妊娠合并症;(3)无器质

性疾病(如心脑血管疾病)或内分泌系统疾病(如甲状

腺功能异常)史;(4)有不良生活史。
根据产后42

 

d爱丁堡产后抑郁量表[13](EPDS)
评分,13分及以上为产后抑郁组(n=42),13分以下

为非抑郁组(n=78)。抑郁组年龄35~46岁,平均

(38.41±2.94)岁,孕次1~4次,平均(2.04±0.32)
次。非抑郁组年龄34~44岁,平均(38.52±2.86)

岁,孕次1~4次,平均(1.96±0.26)次,两组之间一

般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比

性。本研究已获得本人知情同意,且已获取医院伦理

委员会审批(批号:202302057)。

1.2 仪器与试剂 酶联免疫吸附试验(ELISA)分析

检测试剂盒:人脑源性神经营养因子(BDNF)ELISA
检测试剂盒(货号:JL11683-48T)、人巨噬细胞移动抑

制因子(MIF)ELISA 检测试剂盒(货号:JL11770-
48T),购自上海江莱生物技术有限公司;ST-360型酶

标仪,购自上海科华实验系统有限公司。

1.3 方法

1.3.1 一般资料收集 调查研究对象的年龄、孕次、
受教育程度、家庭经济收入、婚姻状况、生育方式、喂
养方法、胎儿性别等数据。采用汉密尔顿忧郁量表

(HAMD-17)[14]对住院分娩的孕妇进行产前抑郁症

调查。

1.3.2 血清样品收集 分别抽取高龄产妇产前24
 

h
内及产后7

 

d的5
 

mL清晨空腹静脉血,置于EDTA
抗凝试管内,经3

 

000
 

r/min离心10
 

min,分离血清,

-80
 

℃冷藏。

1.3.3 ELISA 检 测 血 清 中 BDNF、MIF 水 平 
ELISA检测高龄产妇血清中BDNF、MIF水平,操作

步骤按照ELISA试剂盒说明书进行。为确保实验结

果的准确性和重复性,在每次实验中,随机选取3份

样本,进行3次重复检测。计算变异系数(CV)。根

据实验结果,CVBDNF=0.69%,CVMIF=0.34%,均<
10%,说明实验操作和仪器性能良好,结果具有较高

的重复性和稳定性。

1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计学软件进行

数据分析。计量资料符合正态分布(如通过Shapiro-
Wilk检验)及方差齐性(Levene检验),采用x±s表

示,组间比较采用独立样本t检验;计数资料以例数

或百分率表示,组间比较采用χ2 检验;通过多因素

Logistic回归模型分析探讨高龄产妇产后抑郁、焦虑

与血清中BDNF、MIF水平的关系,并进行容差和方

差膨胀因子(VIF)检验;绘制受试者工作特征(ROC)
曲线对高龄产妇产后抑郁、焦虑的诊断价值进行了分

析。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组患者血清中BDNF和 MIF水平比较 结

果表明,抑郁组与非抑郁组高龄产妇分娩前血清BD-
NF和MIF水平比较,差异无统计学意义(P>0.05);
抑郁组产后7

 

d血清BDNF水平显著低于非抑郁组,
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而 MIF水平显著高于非抑郁组(P<0.05)。见表1。
表1  两组受试者血清BDNF、MIF水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n
BDNF

产前 产后7
 

d

MIF

产前 产后7
 

d

抑郁组 4246.56±7.5835.38±6.03 10.21±2.0814.09±2.69

非抑郁组7847.69±7.3744.18±6.18 9.69±1.7610.87±1.96

t 0.793 7.503 1.447
 

7.508
 

P 0.429 <0.001 0.150
 

<0.001

2.2 两组患者一般资料比较 两组研究对象在年

龄、受教育程度、生育方式、喂养方法、胎儿性别上比

较,差异均无统计学意义(P>0.05);而在抑郁组中,
月入3

 

000元以下的产妇和夫妻关系较差的产妇显著

多于非抑郁组产妇(P<0.05)。见表2。

2.3 多因素Logistic回归模型分析高龄产妇PDA
相关影响因素 以高龄产妇是否发生PDA(是=1,
否=0)为因变量,将BDNF、MIF、家庭收入情况(<
3

 

000元/月=1,≥3000元/月=0)、夫妻关系(较差=
1,良好/一般=0)作为自变量纳入多因素Logistic回

归模型分析,结果显示,MIF、家庭收入低、夫妻关系

差是高龄产妇PDA的危险因素,BDNF是高龄产妇

PDA的保护因素(P<0.05)。通过容差和 VIF检

验,发现容差>0.1,VIF<10,表明无多重共线性。见

表3、4。

2.4 产后7
 

d血清BDNF、MIF对高龄产妇PDA诊

断价值分析 产后7
 

d血清BDNF、MIF单独及联合

诊断高龄产妇PDA的ROC曲线下面积(AUC)分别

为0.843、0.836、0.911,联合诊断 AUC优于单独诊

断(Z=1.975、2.049,P<0.05)。见表4。

表2  两组患者的一般资料比较[x±s或n(%)]

项目
抑郁组

(n=42)

非抑郁组

(n=78)
χ2/t P

年龄(岁) 38.41±2.94 38.52±2.86 0.199 0.843

孕次(次) 2.04±0.32 1.96±0.26 1.481 0.141

受教育程度 3.781
 

0.151

 中学及以下 17(40.48) 42(53.85
 

)

 专科 14(33.33) 26(33.33
 

)

 本科 11(26.19) 10(12.82)

家庭经济收入(元/月) 23.024
  

<0.001

 <3
 

000 31(73.81
 

) 22(28.21)

 ≥3
 

000 11(26.19) 56(71.79)

婚姻状况 53.358<0.001

 良好 4(9.52
 

) 56(71.79)

 一般 11(26.19
 

) 16(20.51)

 较差 27(64.29
 

) 6(7.69)

生育方式 0.231 0.631

 顺产 24(57.14) 41(52.56
 

)

 剖宫产 18(42.86) 37(47.44)

喂养方法 0.049 0.976

 母乳喂养 11(26.19
 

) 19(24.26)

 人工喂养 9(21.43
 

) 17(21.79)

 综合喂养 22(52.38) 42(53.85)

胎儿性别 3.599 0.058

 男孩 27(64.29) 36(46.15
 

)

 女孩 15(35.71) 42(53.85)

表3  多因素Logistic回归模型分析高龄产妇PDA相关影响因素

影响因素 B SE Waldχ2 OR 95%CI P 容差 VIF

BDNF -0.605 0.181 11.178 0.546 0.383~0.779 <0.001 0.896 1.116

MIF 1.083 0.311 12.123 2.953 1.605~5.432 <0.001 0.824 1.213

家庭收入情况 1.518 0.459 10.937 4.563 1.856~11.219 <0.001 0.874 1.144

夫妻关系 1.354 0.409 10.952 3.871 1.737~8.629 <0.001 0.821 1.218

表4  产后7
 

d血清BDNF、MIF对高龄产妇PDA诊断价值分析

指标 AUC 95%CI P 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

BDNF 0.843 0.765~0.903 <0.001 39.63
 

ng/mL 83.33 74.36 0.577

MIF 0.836 0.758~0.897 <0.001 12.38
 

ng/mL 76.19 79.49 0.557

联合 0.911 0.845~0.955 <0.001 - 78.57 91.03 0.696

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  PDA是指产妇在生完孩子后6周之内第1次出

现的症状,之前并无任何精神疾病病史。主要表现形

式是抑郁、烦躁、哭泣和情绪不稳定;情况更糟时,可
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能会产生幻觉,甚至自我伤害,或者对孩子造成伤

害[15]。PDA可发生于初产妇和经产妇,发病率约为

3.5%~33.0%。分娩后6周是产后抑郁症的高危

期,其中大部分可能在1周内发生[16]。产妇PDA的

精神状态非常不稳定,不仅影响自身身心健康,还影

响婴儿的母乳喂养和家庭和睦[1,17]。目前PDA的临

床治疗主要是心理治疗联合药物治疗,但研究表明,
长期药物治疗可能对婴儿在哺乳期的认知、行为、神
经和情绪发育产生不良影响[18]。因此,迫切需要找到

诊断高龄产妇PDA的生物标志物[19]。因此,寻找可

靠、无创的生物标志物用于PDA的早期识别与诊断,
尤其在高龄产妇中,具有重要的临床意义。

BDNF是一种分泌的神经营养因子,在中枢神经

系统中高度表达,调节许多影响情绪行为的不同细胞

过程[20]。研究表明,编码BDNF的基因具有调节蛋

白质分泌的多态性,BDNF基因似乎在PPD症状的发

展中起作用[21]。夏宝妹等[22]研究表明,小鼠前额叶

BDNF水平显著下调,其发病机制可能为激活小鼠前

额叶BDNF-TrkB通路进而诱导Balb/c小鼠表现出

产后抑郁样症状。张鹏飞等[23]研究表明,产妇血清中

BDNF低表达,血清BDNF与EPDS量表的各个评分

维度之间均呈负相关关系,联合检测血清中的低密度

脂蛋白胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇以及BDNF水平

对于评估产后抑郁的准确性较高。但是,BDNF对高

龄产妇PDA的影响及其机制尚不清楚。本研究结果

表明,产后7
 

d,抑郁组高龄产妇血清BDNF水平显著

低于非抑郁组。多因素Logistic回归模型分析结果

显示,BDNF是高龄产妇PDA的保护因素。同时,进
一步说明BDNF有可能作为高龄产妇PDA的诊断指

标。本研究将这一机制联系延伸至高龄产妇群体,初
步证实BDNF在人类PDA中可能具有类似的保护

作用。

MIF是一种新型促炎症因子,存在于基因多态性

区域,早期研究认为其主要来源于T细胞激活后分泌

的一种细胞因子,但最近的研究中,它已被确定为参

与免疫反应和生理过程的许多其他细胞类型分泌的

多能关键细胞因子[24]。研究表明,MIF通过刺激促

炎细胞因子(如白细胞介素-1和肿瘤坏死因子)的产

生、激活IDO通路和合成神经毒性代谢物犬尿氨酸来

调节先天机制和炎症信号传导[25]。因此,MIF在多

种疾病的病理生理学和发展中起着至关重要的作

用[26]。研究报道,与健康者相比,患有轻度至中度抑

郁症的个体血清中的 MIF水平更高[27]。然而,MIF
在高龄产妇PDA中的作用机制尚不清晰。本研究结

果表明,与非抑郁组相比,抑郁组高龄产妇产后7
 

d血

清 MIF水平显著降低。通过多因素Logistic回归模

型分析结果表明 MIF是高龄产妇PDA的危险因素。
本研究在高龄产妇PDA中发现了 MIF作为炎症介

质的作用,为从神经免疫角度理解PDA提供了新的

证据。
本研究通过 ROC曲线分析发现,血清BDNF、

MIF联合对于高龄产妇PDA诊断的AUC为0.911,
灵敏度为78.57%,特异度为91.03%,联合诊断AUC
优于单独诊断,表明检测血清BDNF、MIF水平在临

床上对高龄产妇PDA诊断有一定价值,在临床上对

高龄产妇PDA患者制定治疗方案具有一定指导意

义。BDNF和 MIF可能通过不同的机制影响PDA。

BDNF主要通过调节神经可塑性和情绪调节发挥作

用,而 MIF可能通过影响炎症反应间接影响情绪状

态。此外,MIF可能通过影响炎症反应间接影响BD-
NF表达,二者相互作用,共同影响PDA的发生[28]。

BDNF水平降低,MIF水平升高可能是诊断高龄产妇

PDA的重要参考指标,其联合诊断对预防高龄产妇

PDA的发生具有重要临床意义。联合检测这两项指

标不仅有助于提高临床诊断的准确性,也为个体化治

疗策略如抗炎或神经营养辅助治疗提供了理论依据。
这不仅为PDA的早期识别提供了新的生物标志物组

合,也深化了对PDA神经生物学机制的理解,尤其在

高龄产妇这一特殊人群中具有重要的临床意义与应

用前景。
综上所述,高龄产妇血清中BDNF和 MIF水平

分别为降低和升高,这与高龄产妇的产后抑郁、焦虑

密切相关,这两种因素结合起来,对高龄产妇PDA的

诊断具有一定的价值。但是,本研究也有一些不足之

处,例如样本数量较少,类型较少,研究深度不够,后
续研究中将扩大样本,进行纵向比较与随访,进一步

对结果进行验证。
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