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摘  要 

抑郁症和冠心病(CHD)都是世界范围内非常普遍的疾病，也是导致残疾和疾病负担的主要原因。抑郁症

在冠心病的发病过程中起着举足轻重的作用，其合并症导致冠心病患者的死亡率呈上升趋势。抑郁症患

者患心血管疾病的风险增加。没有理由忽视它对人类健康的威胁。一种机制可能是“神经营养因子重叠”，

意味着相同神经营养因子参与CHD和抑郁症的发病机制。最近研究表明，脑源性神经营养因子(BDNF)是
假定的候选体液因子。研究BDNF与冠心病患者伴随抑郁症的关系，可能揭示两者间的深层联系，并促进

对两病相互作用的理解，从而帮助识别评估冠心病患者抑郁症状严重性的指标。本文将概述当前关于

BDNF在冠心病患者中与抑郁症共存的研究动态。 
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Abstract 
Depression and coronary heart disease (CHD) are both very common diseases worldwide and are 
major causes of disability and disease burden. Depression plays a pivotal role in the pathogenesis 
of coronary heart disease, and its comorbidities lead to an increasing mortality rate in patients with 
coronary heart disease. Patients with depression have an increased risk of cardiovascular disease. 
There is no reason to ignore its threat to human health. One mechanism may be “neurotrophic fac-
tor overlap”, meaning that the same neurotrophic factors are involved in the pathogenesis of CHD 
and depression. Recent studies have shown that brain-derived neurotrophic factor (BDNF) is a pu-
tative candidate liquid factor. Studying the relationship between BDNF and depression in patients 
with coronary heart disease may reveal a deep connection between the two and promote an under-
standing of the interaction between the two diseases, thereby helping to identify indicators for as-
sessing the severity of depressive symptoms in patients with coronary heart disease. This article 
will outline the current research dynamics on the coexistence of BDNF and depression in patients 
with coronary heart disease. 
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1. 引言 

最近的研究结果抑郁症的患病率似乎在一般人群中增加。在后 COVID-19 大流行时代，抑郁症可能

会成为 CVD 患者的一个更大问题。抑郁症通常是由合并症引起的，如甲状腺疾病、糖尿病、心脏病和其

他慢性疾病，并且可以独立于各种潜在混杂因素预测心血管疾病和全因死亡率。冠状动脉疾病，亦称作

冠心病，是普遍存在的循环系统问题。其主要表现为冠状动脉——负责输送营养和氧气至心脏肌肉的通

道——狭窄或闭塞，进而引发心肌缺血。这一现象大多由动脉粥样硬化所致，这是一种长期性疾病，表

现为血管内壁上胆固醇、脂肪及其他成分的堆积，形成硬化的斑块，随时间推移逐步阻碍血液流通。抑

郁是一种情绪障碍，其特征包括情绪持续低落、精力明显减退、精神运动性迟滞或激越，以及对日常活

动丧失兴趣。这种状态可能伴有自我价值感降低、睡眠障碍、饮食问题等症状。随着年龄的增长，尤其

是中老年人的生理和心理功能逐渐减弱；特别是参与心理活动的感觉器官和神经系统会发生退行性变化。

神经系统的代谢和某些神经递质的改变是中老年抑郁症的病理生理基础。抑郁症患者在经历心脏事件后

死亡的风险会增加 2~4 倍[1]。在心理应激下，下丘脑–垂体–肾上腺轴和交感神经系统被激活，包括神

经营养因子(NTs)在内的多种神经体液因子受到动态调节。脑源性神经营养因子(BDNF)在调节血管发育

和对损伤的反应中起着至关重要的作用[2]。BDNF 是神经营养因子(NTs)家族的一员，可促进外周和神经

系统神经元的存活、分化和维持[3]。此外 BDNF 在动脉粥样硬化的冠状动脉中表达，优先定位于动脉粥

样硬化内膜和外膜血管周围。在非动脉粥样硬化的冠状动脉中微量检测到 BDNF [4]，提示其可能在 CAD
的发病机制中发挥作用。 

2. BDNF 

BDNF 是一种神经营养因子，对神经元的存活和分化具有重要作用，特别是通过其与 TrkB 受体的结
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合[5]。TrkB 受体是 BDNF 的高亲和力受体，当 BDNF 与之结合时，会引发受体的二聚化和磷酸化，进

而激活细胞内的信号传导级联反应。这一过程涉及多种信号转导途径，包括 PLC 途径，导致蛋白激酶 C
的激活；PI3K 通路，激活 AKT 激酶；以及 MAPK/ERK 途径，激活多种下游效应物。这些信号通路的激

活对于神经元的存活、分化和功能维持至关重要[6]。这些信号通路中的每一个都赋予 BDNF 对细胞的独

特功能。快速突触和离子通道效应被认为依赖于 PLC 介导的细胞内钙储存的释放，而涉及转录的更持久

的效应被认为是 PI3K 和 MAPK 途径的下游 BDNF 是最广泛存在于中枢神经系统，尤其是海马、新皮层

和下丘脑。脑源性神经营养因子(BDNF)是中枢神经系统(CNS)中最常见的生长因子。它对中枢神经系统

的发育和神经元的可塑性至关重要。BDNF 也可以从非神经元细胞群中合成和释放；它尤其存在于血液

中，尤其是血小板中[7]。 

3. 冠心病与抑郁 

流行病学研究发现，冠心病与抑郁关系密切。冠心病患者的抑郁症发病率远高于普通人群。一项来

自 2011~2018 年中国健康与退休纵向研究的 10,722 名 45 岁以上社区居住成年人。采用 10 项流行病学研

究中心抑郁量表(评分 ≥ 10)评估抑郁症状。在 7 年的随访中，确定了 1080 例心脏病病例。与没有中枢性

肥胖和抑郁症状的人相比，有抑郁症状的人的多变量调整风险比(95%置信区间)为 1.44 (95%CI: 1.18~1.77) 
[8]。一项前瞻性队列研究包括 2010 年至 2020 年中国贵州的 7735 名 18 岁或以上的成年人。患者健康问

卷-9 (PHQ-9)用于测量抑郁症的患病率。采用 Cox 比例风险模型估计抑郁和心血管疾病发生率的风险比

(hr)和 95%置信区间(95%CI)。在平均 7.07 年的随访期内，共识别出 215 名 CVD 患者(含 28 例 AMI 及 197
例卒中)。在经过多变量分析后，发现基线时的 PHQ-9 评分与 CVD、AMI 及卒中的发生显著关联。对于

心血管疾病，每提升一个标准差的 PHQ-9 评分，其发生率比(HR)为 1.14 (95%置信区间：1.03 至 1.26)，
对于 AMI，HR 为 1.26 (95%CI：1.01 至 1.57)，而卒中的 HR 则为 1.12 (95%CI：1.01 至 1.25)。与没有抑

郁症的参与者相比，患有轻度或更严重抑郁症的参与者发生心血管疾病(HR: 1.69, 95%CI: 1.08, 2.64)和
AMI (HR: 3.36, 95%CI: 1.17, 10.56)的风险更高[9]。这些结果再次强调，冠心病患者的抑郁症不仅本身是

一种使人衰弱的疾病，而且本身仍然是一种疾病的信号，而且仍然是心血管事件和死亡率风险增加的信

号。 

4. BDNF 与冠心病 

为了明确 NT 在冠状动脉疾病发病机制中的作用，Ejiri [4]检测了不稳定型心绞痛、稳定型心绞痛和

非冠状动脉疾病患者主动脉、冠状窦和外周静脉中 NT 的血浆水平。此外，在尸检病例和心绞痛患者中，

通过定向冠状动脉粥样硬化切除术检测了冠状动脉中 BDNF 的区域表达[4]。不稳定型心绞痛组与稳定型

心绞痛组和非冠状动脉疾病组相比，冠状窦和主动脉之间 BDNF 水平的差异明显更大。冠状动脉巨噬细

胞和平滑肌细胞中 BDNF 表达增强。重组 BDNF 刺激可显著提高培养的人冠状动脉平滑肌细胞 NAD(P)H
氧化酶活性和活性氧的产生，表明 BDNF 可能通过激活 NAD(P)H 氧化酶在动脉粥样硬化和斑块不稳定

中起重要作用。其受体在动脉粥样硬化血管、内皮细胞和平滑肌细胞中均有表达，提示 BDNF 可能影响

血管发育调节。 
Donovan [7]对发育中的心脏中缺乏 BDNF 表达或过表达 BDNF 的小鼠进行了分析，结果表明：尽管

胚胎血管系统可以重构为动脉、毛细血管和静脉，但 BDNF 表达不足会损害出生后早期心内动脉和毛细

血管内皮细胞的存活。BDNF 缺乏导致内皮细胞–细胞接触减少和内皮细胞凋亡，导致脑室壁出血、心

脏收缩力下降和产后早期死亡。血管出血局限于心脏血管，反映了 BDNF 和 TrkB 在该血管床的毛细血

管和小动脉的局部表达。相反，妊娠中期小鼠心脏异位 BDNF 过表达导致毛细血管密度增加。此外，BDNF
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激活内源性 TrkB 受体支持新生小鼠培养的心脏微血管内皮细胞的存活。这些结果表明，BDNF 通过对内

皮细胞的直接血管生成作用，在维持心脏血管稳定性方面发挥了重要作用。Bahls [10]进一步调查 BDNF
与超声心动图参数和 NTproBNP (n = 2976，中位年龄 48 岁；45%的男性)的关系。所有受试者均行经胸超

声心动图检查，ELISA 法测定 BDNF。排除严重肾功能不全、既往心肌梗死和左室射血分数 < 40%的研

究参与者。对线性回归模型进行年龄、性别、瘦肉质量、脂肪质量、当前吸烟、收缩压和抑郁等因素的调

整。低 BDNF 与高 NTproBNP 相关。1 万 pg/ml BDNF 降低与 2.5 g 升高相关(95%可信区间[CI]：0.2~4.9；
p = 0.036)左室肿块，0.01 cm 后壁厚度(0.003~0.022; p = 0.007)和 0.02 E/A 比(0.003~0.042, p = 0.026)。研

究表明，低 BDNF 与较高水平的心力衰竭生物标志物 NTproBNP 和不良左心室心脏重构有关。126 例 ACS
患者(中位年龄 68.00，四分位间距[IQR] 59.75~75.25 岁)中，男性 74.6%，NSTE-ACS 71 例(56.3%)，STEMI 
55 例(43.7%)。与 NSTE-ACS 相比，STEMI 患者的 BDNF 水平更高。53 例(42.1%)患者进行了 OCT 评估。

与没有 MØI 的患者相比，MØI 患者(n = 27)的 BDNF 水平更高。此外，斑块愈合的患者(n = 13)的 BDNF
水平低于斑块未愈合的患者。在多元回归分析中，BDNF 水平独立预测 MØI 的存在(比值比[OR] = 2.856；
95%可信区间[CI] [1.151~7.090]，p = 0.024)和无愈合斑块(OR = 0.438, 95%CI [0.185~0.992], p = 0.050) [11]。
在 ACS 患者中，急性心肌梗死患者的 BDNF 水平较高。此外，BDNF 水平与 MØI 和罪魁祸首血管上愈

合斑块的缺失独立相关，这表明 BDNF 可能在促进斑块炎症、不稳定和闭塞性血栓形成中发挥作用。 
BDNF 不仅在心力衰竭中，而且在明显心脏病之前的亚临床心功能障碍和重塑过程中发挥作用提供

了证据。心脏肥大伴随着交感神经激活增加，导致肾素–血管紧张素–醛固酮系统(RAAS)上调[12]。脑

RAAS 和慢性过度活跃的 RAAS 通过正生物反馈相互作用，协同维持病变状态[12]。BDNF 可能是对抗心

肌梗死后急性 RAAS 激活不良反应的内部机制[13]。虽然，在普通人群中而不是在临床环境中，这项研

究有助于 BDNF 作为早期和亚临床心脏重构中心脏神经元损伤的生物标志物的新证据。 

5. BDNF 与抑郁 

对成人大脑中 BDNF 信号缺失的研究发现了 BDNF 在行为调节中的更多作用。除了它在学习中的重

要性[14]，BDNF 与多种神经精神疾病的研究广泛，涵盖重度抑郁症、精神分裂症、双相情感障碍、成瘾、

Rett 综合征和饮食失调等。遗传因素在重度抑郁症中占比约 50%，揭示了环境因素在疾病发展中的关键

作用。早期生活创伤和急性压力源与重度抑郁症的关联显著。BDNF 似乎是应激的分子底物，因为数据

表明 BDNF 的表达会因应激而减少，应激是 MDD 的一个重要危险因素[15]。此外，抗抑郁治疗对 BDNF
水平的影响与压力或抑郁相反[16]。在应激和重度抑郁症中，BDNF 表达降低；使用抗抑郁药物后，其表

达增加，并在服用这些药物的患者中恢复至正常水平。 

6. BDNF 对于冠心病合并抑郁患者的临床指导价值 

一项对冠心病患者的调查，纳入住院期间的 225 例冠心病患者[17]。其中，N = 190 (84%)可在 6 个月

后随访。使用患者健康问卷(PHQ-9)在基线和 6 个月随访时评估抑郁症状。采用荧光酶联免疫吸附法

(ELISA)测定血清 BDNF 浓度。结果：Logistic 回归模型显示，低 BDNF 水平与持续抑郁症状相关，即使

在调整了年龄、性别、吸烟和潜在的医学混杂因素后也是如此。抑郁症状的发生与较低的 BDNF 水平无

关。然而，躯体共病(用 Charlson 共病指数测量)与抑郁症状的发生率显著相关。研究结果表明：BDNF 在

冠心病和抑郁症状之间的联系中起作用。特别是，低血清 BDNF 水平可以被认为是抑郁型冠心病患者抑

郁症状持续的有价值的生物标志物。 
进一步研究 BDNF val66met 基因多态性对冠心病合并抑郁患者的影响。一项[18]对 969 例基线时近

期发生 ACS 的患者中，711 例在随访 1 年后重新评估。根据 DSM-IV 标准在基线和随访时评估抑郁障碍
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状态。基线患病率、随访发生率和抑郁症的持续性也被确定。在 378 名基线诊断为抑郁症的患者中，255
名被随机分配到艾司西酞普兰的 24 周双盲安慰剂对照试验中；其余 123 人接受了常规护理。采用 Logistic
回归模型研究 BDNF val66met 多态性与抑郁状态和治疗反应之间的关系。结果：抑郁症的患病率和持续

性与 BDNF 满足等位基因显著相关，但与发病率无关。艾司西酞普兰组携带 met 等位基因的患者的缓解

率明显高于未携带 met 等位基因的患者。在仅接受安慰剂或药物治疗的患者中，抑郁症倾向于持续 1 年，

特别是那些 BDNF 满足等位基因阳性的患者，尽管差异没有统计学意义。表明：与 BDNF 低分泌相关的

met 等位基因在冠心病发病机制中发挥作用，并与 ACS 患者抑郁风险升高有关。抗抑郁治疗可能对这一

亚组患者有效，并可能防止抑郁症的持续。 

7. 总结 

冠心病(冠状动脉疾病)是全世界人类死亡的主要原因。许多因素会增加个人患心血管疾病的风险，包

括吸烟、高血压、糖尿病、高胆固醇血症和肥胖。一些研究表明，抑郁症可能对 CAD 有行为和直接的病

理生理影响。血小板功能异常和内皮功能障碍已被确定为抑郁症和冠心病之间的可能联系。心血管疾病

和抑郁症通常是合并症，并且已经广泛证明这两种疾病在流行病学上是相关的。抑郁症的存在增加了心

血管事件和死亡率的风险，预示着治疗依从性差，更频繁和更早的再入院。此外，即使是亚临床水平的

抑郁严重程度也与交感和副交感神经系统活动的变化以及血小板反应性的改变有关，这为合理的生物学

途径提供了支持[19]。 
这些研究的数据提供了证据，表明 BDNF 可能是理解抑郁症表型表达和血管关联的一个合理的神经

体液因子。这一假设为发现抑郁症可能增加血管发病率和死亡率的遗传机制提供了前景。鉴于抑郁症与

血管后果的关联可能是一个复杂的特征，主要的挑战将是阐明 BDNF 对冠心病患者和冠心病合并抑郁患

者的影响以及环境对这种关联表达的影响。通过选择适当的方法设计，纳入多中心抑郁与血管病变关联

研究，以金标准冠脉造影评估冠状动脉情况，并纳入适当的环境因素(个性)和其他遗传因素，未来的研究

可能会提供足够的资料，从而对这个问题作出有意义的结论。获得的关于抑郁症相关血管后果增加的遗

传机制的知识将使准确的风险预测和管理成为可能。 
破译 BDNF 在冠心病合并抑郁患者中的作用，可能为预防心血管风险提供新的定制方法。阐明抑郁

症和 CHD 之间的机制联系的研究可能为设计对情绪和心血管疾病都有益的药物铺平道路。 
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