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脑小血管病抑郁患者血清LDH、MCP-1、
TCF4水平检测及其临床意义

刘斯倩 1， 于振剑 2， 张 顺 2， 李 娜 2， 王 玲 1

摘 要： 目的　探索脑小血管病合并抑郁患者血清乳酸脱氢酶（LDH）、单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）、转录
因子 4（TCF4）水平变化和临床意义。方法　选择 2022年 1月—2024年 8月在开滦总医院住院的患者作为研究对
象，筛选出符合纳入和排除标准的患者 90例（其中确诊为脑小血管病合并抑郁患者 27例，脑小血管病未合并抑郁
患者 63例），选择同期于开滦总医院体检显示头部MRI检查正常、无其他可引起精神障碍疾病的正常者 45例作为
对照组；收集 3 组一般资料，包括年龄、体重指数（BMI）、收缩压、舒张压等，对一般资料和三组血清 LDH、MCP-1、
TCF4水平进行比较，并分析血清 LDH、MCP-1、TCF4水平和脑小血管病合并抑郁患者 HAMD 评分的相关性；使用
Logistic 回归分析导致脑小血管病患者发生抑郁的可能因素，利用受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 LDH、
MCP-1、TCF4水平诊断脑小血管病发生抑郁的效能。结果　脑小血管病合并抑郁组血清LDH、MCP-1、TCF4水平较
对照组、脑小血管病未合并抑郁组升高，而且脑小血管病未合并抑郁组血清LDH、MCP-1、TCF4水平较对照组也升
高（P<0. 05）；脑小血管病合并抑郁患者血清LDH、MCP-1、TCF4与汉密尔顿抑郁量表（HAMD）评分呈正相关（r分别
为 0. 606、0. 798、0. 672，P均<0. 001）；血清 LDH、MCP-1、TCF4是脑小血管病发生抑郁的影响因素（P<0. 05）；LDH、
MCP-1、TCF4 三者联合诊断脑小血管病发生抑郁的 AUC 是 0. 917，优于血清 LDH、MCP-1、TCF4 各自单独诊断
（ZLDH-联合=2. 457、P=0. 014，ZMCP-1-联合=2. 384、P=0. 017，ZTCF4-联合=2. 317、P=0. 021）。结论　脑小血管病合并抑郁患者
血清LDH、MCP-1、TCF4水平升高，三者联合检测对脑小血管病患者发生抑郁的诊断价值较好。
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Measurement and clinical significance of serum LDH，MCP-1，and TCF4 in patients with cerebral small vessel 
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Abstract： Objective To explore the changes in serum lactate dehydrogenase （LDH）， monocyte chemoattractant 
protein-1 （MCP-1）， and transcription factor 4 （TCF4） levels in patients with cerebral small vessel disease complicated by 
depression and their clinical significance. Methods According to the inclusion and exclusion criteria， 90 patients admit‑
ted to the Kailuan General Hospital between January 2022 and August 2024 were selected as the study subjects， including 
27 patients diagnosed with cerebral small vessel disease complicated by depression and 63 patients with cerebral small ves‑
sel disease uncomplicated by depression.  An additional 45 healthy individuals with normal head MRI findings and no men‑
tal disorders during the same period at the hospital were selected as the control group.  General information was collected 
from the three groups， including age， body mass index， systolic blood pressure， and diastolic blood pressure. The general 
information and the levels of serum LDH，MCP-1，and TCF4 in the three groups were compared.  The correlations of serum 
LDH，MCP-1，and TCF4 levels with HAMD score in patients with cerebral small vessel disease and depression were ana‑
lyzed.  Logistic regression was applied to analyze possible factors leading to depression in patients with cerebral small ves‑
sel disease. The receiver operating characteristic curve was applied to analyze the efficacy of serum LDH， MCP-1， and 
TCF4 levels in diagnosing depression in patients with cerebral small vessel disease. Results The levels of serum LDH， 
MCP-1，and TCF4 were significantly higher in the cerebral small vessel disease complicated by depression group than in ce‑
rebral small vessel disease uncomplicated with depression group and the control group （P<0. 05）， and these levels were 
significantly higher in the cerebral small vessel disease uncomplicated with depression group than in the control group （P<
0. 05）. The serum LDH，MCP-1 and TCF4 were positively correlated with HAMD score in patients with cerebral small ves‑
sel disease complicated with depression（r=0. 606，0. 798，0. 672，all P<0. 001）. Serum LDH， MCP-1， and TCF4 were in‑
fluencing factors for depression in cerebral small vessel disease（P<0. 05）. The area under the receiver operating character‑
istic curve of LDH， MCP-1，and TCF4 in combination in the diagnosis of depression in cerebral small vessel disease was 
0. 917， which was superior to serum LDH， MCP-1， and TCF4 alone （ZLDH-combination=2. 457，P=0. 014；ZMCP-1-combination=2. 384， 
P=0. 017； ZTCF4-combination=2. 317， P=0. 021）. Conclusion Serum LDH， MCP-1， and TCF4 levels increased in patients with cere‑
bral small vessel disease complicated with depression.  
Their combination is valuable in the diagnosis of cere‑
bral small vessel disease complicated with depression.
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  脑小血管病是指由多种原因所导致的脑内毛细

血管、微静脉、微动脉、小静脉和脑内小动脉的病理

学异常［1］。据相关文献报道，脑小血管病和抑郁的

发生具有一定联系，脑小血管病患者中抑郁的发生

率较高，会对患者正常生活产生一定影响［2］，但其发

病机制尚不明确。有报道称，脑小血管病可导致参

与情绪调节的结构损伤进而导致抑郁发生［3］，多种

炎症因子也参与到脑小血管病患者发生抑郁的发生

发展中［4］。因此，本研究旨在寻找与脑小血管病患

者发生抑郁相关的指标，以便于为临床早期诊断提

供理论参考，从而降低抑郁发病率。

有研究发现，重度抑郁患者血清乳酸脱氢酶

（lactate dehydrogenase，LDH）水平显著低于健康人

群，提示 LDH 可能与抑郁和自杀行为有关［5］。血清

单核细胞趋化蛋白-1（monocyte chemoattractant pro‑
tein-1，MCP-1）是一种炎症因子，通过介导炎症细胞

和其他细胞因子在炎症部位的迁移、浸润，参与多种

疾病的发生发展，例如癌症、神经炎症性疾病和心血

管疾病等［6］。Proma 等［7］研究发现，抑郁患者血清

MCP-1水平与正常对照组相比差异显著，说明MCP-

1可能参与到抑郁的病理过程和发病机制中。转录

因子 4（transcription factor 4，TCF4）属于螺旋-环-螺

旋转录因子家族，与孤独症、重度抑郁及精神分裂症

等多种精神疾病的发生有一定关联［8］。但 LDH、

MCP-1、TCF4三者与脑小血管病患者并发抑郁的关

系尚未见报道，因此，本研究通过检测脑小血管病患

者血清 LDH、MCP-1 及 TCF4 水平变化，探索其对脑

小血管病患者发生抑郁的诊断价值，以期为临床早

期诊断提供参考依据。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选择2022年1月—2024年8月
在开滦总医院住院的脑小血管病（头部 MRI 检查显

示皮质下梗死、腔隙性脑梗死、脑白质高信号，血管

周围间隙扩大或微出血）患者作为研究对象，在患者

发病后3个月，按照汉密尔顿抑郁量表（Hamilton De‑
pression Rating Scale，HAMD）对患者进行评分，分数

>17 分则说明患者可能有抑郁倾向，然后按照美国

精神障碍诊断与统计手册第五版（Diagnostic and 
Statistical Manual of Mental Disorders，5 th Edition，
DSM-5）对卒中后抑郁进行诊断［9］。筛选出符合标准

的患者 90例（其中确诊为脑小血管病合并抑郁患者

27 例，脑小血管病未合并抑郁患者 63 例）。同期选

择于开滦总医院体检显示头部 MRI检查正常，无其

他可引起精神障碍疾病的体检健康者 45 例作为对

照组。收集 3组的一般临床资料，包括年龄、体重指

数（BMI）、收缩压、舒张压等数据，并进行高密度脂蛋

白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、

尿酸、三碘甲状腺原氨酸（triiodothyronine，T3）、四碘

甲状腺原氨酸（tetraiodothyronine，T4）指标的测定。

纳入标准：（1）患者头部MRI检查确诊为脑小血

管病；（2）无精神疾病史；（3）入组前未使用精神类药

物；（4）能够配合完成相关检查；（5）参与本研究者本

人或家属签订试验同意书。排除标准：（1）存在沟通

等障碍，无法配合本次研究；（2）以往有抑郁病史、正

在进行抗抑郁治疗，以及有其他可能引起抑郁的疾

病；（3）有神经系统疾病（比如脑出血、脑梗死等），心

肺肝等器官有严重病变者；（4）存在头部外伤病史或

者体内有金属异物且无法去除。

1.2　试剂与仪器　人 LDH酶联免疫吸附测定

（enzyme linked immunosorbent assay，ELISA）试剂盒

采购自浙江东瓯诊断产品有限公司，人 MCP-1 
ELISA 试剂盒采购自上海酶联生物有限公司，人

TCF4 ELISA 试剂盒采购自上海白益生物科技有限

公司；酶标仪采购自上海美谷分子仪器有限公司；全

自动生化分析仪采购自德国西门子公司。

1.3　样本收集　血样采集：所有受试者均在入

组第2天早晨进行空腹静脉血采集（采血量为5 ml），静
置15 min后，进行离心（室温，3 500 r/min），离心15 min
后分离上层血清并放置于EP管中，之后保存于−20 ℃
冰箱内备用。

1.4　血清 LDH、MCP-1、TCF4 水平检测　按

照 ELISA 试剂盒操作说明配制标准品溶液，酶标

仪测定标准品的吸光度值，绘制 MCP-1、TCF4 的

标准回归曲线；之后取适量血清样品，检测各样本

的吸光度值，根据标准回归曲线计算血清MCP-1、TCF4
水平；使用全自动生化分析仪检测 LDH 水平。检

测人员操作过程中严格按照对应标准流程执行。

1.5　统计学方法　本实验数据使用 SPSS 25. 0
软件进行分析，计数资料符合正态分布用（x̄±s）表

示，3 组比较进行单因素方差分析，两组比较进行 t
检验；计量资料用 n表示，采用 χ2检验；Logistic 回归

分析导致脑小血管病患者合并抑郁的可能因素；

Pearson法进行相关性分析；受试者工作特征（ROC）
曲线分析血清 LDH、MCP-1、TCF4 水平诊断脑小血

管病合并抑郁的效能，使用 Z 检验比较曲线下面积

（AUC），P<0. 05表示差异有统计学意义。
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2　结 果

2.1　3组一般资料比较　对 3组一般资料进行

统计分析发现，3 组年龄、性别、BMI、舒张压、收缩

压、HDL-C、LDL-C、尿酸、T3水平和 T4水平差异均无

统计学意义（P>0. 05），脑小血管病合并抑郁组

HAMD评分高于脑小血管病未合并抑郁组（P<0. 05）
（见表1）。

2.2　3 组血清 LDH、MCP-1、TCF4 水平对比分

析　脑小血管病合并抑郁组血清LDH、MCP-1、TCF4
水平高于对照组、脑小血管病未合并抑郁组，且脑小血

管病未合并抑郁组高于对照组（P<0. 05）（见表2）。
2.3　脑小血管病合并抑郁患者血清 LDH、

MCP-1、TCF4水平与HAMD评分的相关性　脑小血

管 病 合 并 抑 郁 患 者 血 清 LDH、MCP-1、TCF4 与

HAMD评分呈正相关（P<0. 001）（见表3）。

2.4　导致脑小血管病患者抑郁的可能因

素分析　以脑小血管病患者是否发生抑郁作为因

变 量（是 =1，否 =0），以 上 表 中 P<0. 05 的 LDH、

MCP-1、TCF4（均为连续变量）作为自变量，进行

Logistic 回归分析，结果发现，血清 LDH、MCP-1、
TCF4 是脑小血管病患者抑郁的影响因素（P<
0. 05）（见表 4）。

2.5　血清 LDH、MCP-1、TCF4诊断脑小血管病

发生抑郁的效能　血清 LDH、MCP-1、TCF4 以及三

者联合诊断脑小血管病发生抑郁的曲线下面积

（AUC）依次是 0. 743、0. 814、0. 839和 0. 917，高于单

项检测（ZLDH-联合=2. 457、P=0. 014，ZMCP-1-联合=2. 384、P=
0. 017，ZTCF4-联合=2. 317、P=10. 021）（见表5，图1）。

表1　3组一般临床资料比较

临床指标

年龄（x̄±s，岁）
性别，男/女
BMI（x̄±s，kg/m2）
HAMD评分（x̄±s，分）
舒张压（x̄±s，mmHg）
收缩压（x̄±s，mmHg）
HDL-C（x̄±s，mmol/L）
LDL-C（x̄±s，mmol/L）
尿酸（x̄±s，µmol/L）
T3（x̄±s，nmol/L）
T4（x̄±s，nmol/L）

对照组（n=45）
69. 42±8. 48

20/25
21. 94±3. 71

−
78. 14±14. 74

131. 45±19. 92
1. 24±0. 26
3. 14±0. 47

325. 82±67. 39
1. 69±0. 37

89. 52±13. 85

脑小血管病未合并抑郁组（n=63）
67. 97±9. 54

27/36
22. 14±3. 96

4. 12±0. 50
80. 57±17. 28

134. 24±18. 49
1. 20±0. 21
3. 29±0. 52

320. 45±63. 82
1. 61±0. 34

87. 94±16. 27

脑小血管病合并抑郁组（n=27）
68. 36±10. 25

12/15
22. 42±3. 58
20. 64±2. 85
83. 51±18. 94

135. 83±16. 36
1. 17±0. 23
3. 43±0. 55

301. 64±69. 51
1. 53±0. 29

83. 16±15. 49

统计量

F=0. 321
χ2=0. 034
F=0. 135
t=44. 748

F=0. 869
F=0. 532
F=0. 830
F=2. 837
F=1. 179
F=1. 912
F=1. 495

P值

0. 726
0. 983
0. 874

<0. 001
0. 422
0. 588
0. 439
0. 062
0. 311
0. 152
0. 228

注：BMI，体重指数；HAMD，汉密尔顿抑郁量表；HDL-C，高密度脂蛋白胆固醇；LDL-C，低密度脂蛋白胆固醇；T3，三碘甲状腺原氨酸；T4，四

碘甲状腺原氨酸。

表2　3组血清LDH、MCP-1、TCF4水平比较

组别

对照组

脑小血管病未合并抑郁组

脑小血管病合并抑郁组

F值

P值

例数

45
63
27

LDH（U/L）
163. 44±31. 61
204. 71±39. 42a

228. 15±43. 83ab

27. 883
<0. 001

MCP-1（pg/ml）
132. 74±20. 86
147. 54±26. 59a

184. 62±43. 81ab

26. 981
＜0. 001

TCF4（pg/ml）
103. 53±17. 59
132. 36±34. 69a

179. 47±45. 61ab

45. 134
<0. 001

注：与对照组比较 aP<0. 05；与脑小血管病未合并抑郁组比较bP<0. 05。

表3　血清LDH、MCP-1、TCF4水平与HAMD评分相关性

指标

LDH
MCP-1
TCF4

HAMD评分

r值

0. 606
0. 798
0. 672

P值

<0. 001
<0. 001
<0. 001

表4　导致脑小血管病患者发生抑郁的可能因素分析

指标

LDH
MCP-1
TCF4

β值

0. 929
0. 294
0. 283

SE
0. 323
0. 127
0. 112

Wald χ2

8. 265
5. 365
6. 381

P值

0. 004
0. 021
0. 012

OR

2. 531
1. 342
1. 327

95%CI

1. 344~4. 767
1. 046~1. 721
1. 065~1. 653
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3　讨 论

脑小血管病临床表现主要包括情感障碍、认知

障碍和尿便障碍等，其中情感障碍的表现有情绪不

稳定、表情冷漠以及容易出现抑郁倾向等［10-13］。抑

郁症是脑小血管病常见的并发症之一，不仅影响脑

小血管病患者的康复，还可能对患者的家庭乃至社

会造成一定负担［14］。因此，寻找特异性指标对脑小

血管病合并抑郁患者进行早期诊断和预防具有重要

意义。

LDH 是一种糖酵解酶，其水平可反映脑组织损

伤程度，并可能与抑郁发生发展有一定联系［15］。动

物实验研究表明，LDH 在卒中后抑郁大鼠中的表达

水平较高［16］。Li等［17］研究发现，血清中高水平 LDH
与出院时卒中后抑郁的发生存在相关性。本研究通

过检测患者血清 LDH水平，发现脑小血管病合并抑

郁患者血清 LDH 水平高于脑小血管病未合并抑郁

患者和健康体检者；进一步相关性分析表明，脑小血

管病合并抑郁患者血清 LDH 水平与 HAMD 评分呈

正相关，提示 LDH可能是导致患者抑郁发生的相关

因素。以上结果说明，LDH 可能参与脑小血管病患

者发生抑郁的病理过程，并能反映其严重程度。然

而，ROC 曲线分析结果显示，LDH 单独用于诊断患

者发生抑郁的特异性较低，可能需要联合其他指标

共同诊断以提高诊断效能。

MCP-1 是一种重要的炎症因子，在中枢神经系

统疾病的发生发展中发挥重要作用。相关研究证

明，MCP-1水平与脑小血管病的发生存在关联，其水

平升高可增加脑小血管病患者认知功能障碍的风

险［18］。另有文献记载，外周神经损伤可导致海马内

小胶质细胞等形态发生改变，也可导致 MCP-1表达

升高，表明病理状态下神经疼痛可激活特定小胶质

细胞中 MCP-1，参与抑郁的发生发展［19］。曹芳［20］研

究发现，MCP-1 对 2 型糖尿病共病抑郁障碍患者具

有一定的诊断价值。本研究结果显示，脑小血管病

合并抑郁患者血清MCP-1水平显著高于脑小血管病

未合并抑郁患者和对照组，且脑小血管病未合并抑

郁组亦高于对照组；通过分析脑小血管病合并抑郁

患者血清 MCP-1水平与 HAMD 评分的相关性，发现

MCP-1 水平与 HAMD 评分呈正相关，其水平升高可

能与抑郁的发生有关。综上所述，MCP-1 与脑小血

管病患者发生抑郁存在一定关联，MCP-1 水平变化

可在一定程度上反映脑小血管病患者发生抑郁的严

重程度，但其对诊断患者发生抑郁的特异性较低。

TCF4与多种精神类疾病存在密切联系，是神经

功能的重要调节因子。有相关报道称，TCF4过表达

可能导致恐惧心理和运动障碍［21］。Xu 等［22］研究发

现，抑郁症患者血清TCF4水平显著升高，经过药物治

疗后，抑郁症患者体内TCF4水平降低，说明TCF4与

抑郁症发生发展具有一定相关性，其可能作为诊断抑

郁症的潜在生物标志物。本研究发现，脑小血管病合

并抑郁患者血清TCF4水平显著升高，且与HAMD评

分呈正相关，表明TCF4是影响抑郁发生的因素之一，

但其单独诊断抑郁的敏感性较低。因此，本研究进

一步利用ROC曲线分析血清LDH、MCP-1、TCF4三者

联合诊断脑小血管病发生抑郁的效能。结果显示，三

者联合诊断脑小血管病发生抑郁的AUC为0. 917，敏

图1　ROC曲线分析血清LDH、MCP-1、TCF4水平诊断脑小血管病发

生抑郁的效能

表5　血清LDH、MCP-1、TCF4水平诊断脑小血管病发生抑郁的效能

指标

LDH
MCP-1
TCF4
联合

AUC
0. 743
0. 814
0. 839
0. 917

最佳截断值

208. 72 U/L
160. 10 pg/ml
168. 30 pg/ml

−

95%CI

0. 640~0. 829
0. 718~0. 888
0. 747~0. 908
0. 840~0. 965

敏感度（%）
74. 07
81. 48
62. 96
92. 59

特异度（%）
66. 67
71. 43
92. 06
76. 19

Youden指数

0. 407
0. 529
0. 550
0. 688
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感度为 92. 59%，三者联合诊断优于 LDH、MCP-1、
TCF4各自单独检测，说明三者联合检测可能对脑小

血管病发生抑郁的临床早期诊断具有一定指导价值，

可能是联合检测可以弥补单一指标的局限性。

综上所述，脑小血管病合并抑郁患者血清LDH、

MCP-1及TCF4水平显著升高，LDH、MCP-1、TCF4水

平变化可能与脑小血管病抑郁的发生具有一定关

联，三者联合检测可能对脑小血管病合并抑郁的临

床早期诊断具有一定指导价值。然而，本研究样本

量有限，需进一步增加样本量验证上述结论。此外，

LDH、MCP-1、TCF4在脑小血管病抑郁发生发展中的

协同作用机制还有待进一步深入研究。
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