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摘 要:目的 旨在评估血清神经丝蛋白轻链(NfL)水平与抑郁症之间的关系。方法 此项横断面研究使用了2013—

2014年间进行的美国健康与营养调查(NHANES)的数据,一共纳入1908名研究者。通过逻辑回归和限制性立方样条

曲线(RCS)回归评估了成年人群中NfL水平与抑郁症之间的关系。此外,还通过交互作用分析评估了结果的稳定性。

结果 所有参与者中,有180例(9.43%)患有抑郁症,抑郁症患者的NfL值高于非抑郁症患者(P<0.05)。NfL以19.0

pg/mL为临界值分为两组,根据单变量分析,高 NfL组(≥19.0pg/mL)患抑郁症的风险更高(OR =2.016,P <
0.001)。调整所有协变量后,NfL与抑郁呈正相关(OR =1.503,95%CI:1.035~2.172,P<0.05)。RCS分析显示,

在调整所有协变量后,NfL与抑郁之间呈U型非线性关系(P=0.027)。在交互作用分析中,NfL与抑郁之间的正相关

关系仍然很强。结论 血清NfL是抑郁症的独特生物标志物,NfL水平(≥19.0pg/mL)与抑郁症之间密切相关。
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Therelationshipbetweenserumneurofilamentlightchainanddepression:
across-sectionalstudybasedontheNHANESdatabase
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  Abstract: Objective Toevaluatetherelationshipbetweenserumneurofilamentlightchain(NfL)levels
anddepression. Methods Atotalof1908participantswereincludedinthiscross-sectionalstudy,whichuti-
lizeddatafromtheNationalHealthandNutritionExaminationSurvey(NHANES)conductedbetween2013
and2014.Logisticregressionandrestrictedcubicspline(RCS)regressionwereusedtoassesstheassociation
betweenNfLlevelsanddepressionintheadultpopulation.Additionally,interactionanalysiswasperformedto
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evaluatethestabilityoftheresults. Results Amongallparticipants,180cases(9.43%)werediagnosed
withdepression.PatientswithdepressionexhibitedhigherNfLvaluescomparedtothosewithoutdepression
(P<0.05).Usingacutoffvalueof19.0pg/mL,participantsweredividedintotwogroupsbasedonNfLlev-
els.UnivariateanalysisrevealedahigherriskofdepressioninthehighNfLgroup(≥19.0pg/mL)(OR =
2.016,P<0.001).Afteradjustingforallcovariates,apositivecorrelationwasobservedbetweenNfLandde-
pression(OR = .503,95%CI:1.035~2.172,P<0.05).RCSanalysisdemonstratedaU-shapednon-linear
relationshipbetweenNfLanddepressionafteradjustingforallcovariates(P=0.027).Intheinteractionanal-
ysis,thepositivecorrelationbetweenNfLanddepressionremainedrobust. Conclusion SerumNfLservesas
auniquebiomarkerfordepression,withasignificantassociationobservedbetweenNfLlevels(≥19.0pg/mL)
anddepression.
  Keywords: neurofilamentlightchain;depression;NationalHealthandNutritionExaminationSurvey

  抑郁症是一种广泛存在的精神障碍,显著增加了

全球疾病负担[1-2]。其主要特征包括持续的情绪低落、
情感受损、行动迟缓、动力减退、记忆障碍以及自主神

经系统功能紊乱,已成为美国致残的主 要 原 因 之

一[3-4]。据世界卫生组织(WHO)报告,全球超过3.5
亿人受到抑郁症的影响,使其成为全球第四大流行疾

病,且患病人数还在快速增长[5-7]。WHO预测到2030
年,抑郁症将成为全球疾病负担的主要因素之一[8]。

COVID-19大流行进一步加剧了这一危机,最新研究

显示,2020年全球重度抑郁症患者数量预计将增加

28%,焦虑症患者数量预计将增加26%,其中女性和

年轻人受影响尤为严重[9]。抑郁症及其引发的原发性

残疾,以及与之相关的慢性疾病所导致的继发性残疾,
共同构成了世界上最昂贵的医疗负担之一,同时也成

为一个重要的公共卫生问题[10]。
近年来,神经丝蛋白轻链(NfL)作为一种有前景

的生物标记物,被广泛应用于神经和精神疾病(包括抑

郁症)的研究[11]。NfL是一种主要存在于神经元中的

蛋白质,对于维持神经细胞结构的完整 性 至 关 重

要[12]。当神经元受损或发生变性时,NfL会释放到脑

脊液和血液中,为神经元损伤和疾病进展提供重要的

信息[13]。最新研究强调了血清NfL水平与抑郁症之

间的潜在联系,认为血清NfL水平的升高可能反映了

抑郁症患者潜在的神经元损伤或功能障碍[14-15]。例

如,在帕金森病患者中,NfL水平的升高与抑郁症状的

高风险相关[16];同样,在中风患者中,NfL水平的升高

也与重度抑郁的更高风险相关[17]。然而,目前尚不清

楚这种关联是否适用于更广泛的群体。
为了评估代表性人群中血清 NfL水平与抑郁症

之间的潜在相关性,本研究利用2013—2014年美国健

康与营养调查(NHANES)的数据,开展了一项横断面

研究,旨在更广泛的人群背景下,阐明血清 NfL水平

与抑郁症之间的关系,为理解这种普遍存在的精神疾

病的神经生物学基础提供新的视角。

1 资料与方法

1.1 资料来源 NHANES是由美国疾病控制与预

防中心(CDC)和美国卫生统计中心(NCHS)共同开展

的一项全国性健康调查项目。其主要目的是分析和评

估公民的健康与营养状况,获取具有代表性的数据样

本。本研究基于NHANES2013—2014年的数据集,
纳入了年龄在20岁及以上的参与者。所有参与者均

完成了全面的抑郁症调查问卷(PHQ-9),并提供了血

清NfL水平的数据。在排除协变量数据不完整的参

与者后,最终共有1908名参与者纳入研究分析。图1
详细展示了参与者的招募流程。

图1 纳入排除标准

1.2 血清NfL 血清NfL的测量是通过全自动At-
telica免疫测定系统,采用高灵敏度、高通量的吖啶酯

免疫测定法来完成的。具体过程如下:首先,将样品与

能够特异性结合 NfL抗原并标记有吖啶酯的抗体进

行处理。接着,向样品中加入预先涂有捕获抗体的顺

磁颗粒,形成由吖啶酯标记的抗体、NfL抗原和顺磁颗

粒组成的复合物。在去除并分离未结合的吖啶酯标记

抗体之后,通过加入酸性和碱性溶液来触发化学发光

反应,并测量由此产生的发光强度。对于低浓度NfL
样品的重复测试结果显示,该检测方法具有较高的灵
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敏度,其定量下限(LLOQ)设定为3.9pg/mL,而定量

上限(ULOQ)则为500pg/mL。这一定量下限的确定

是基于变异系数的标准,即当变异系数达到或超过

20%时,该浓度值被认定为LLOQ,确保了测量结果

的准确性和可靠性。

1.3 抑郁症 PHQ-9是一种广泛使用的自我报告式

抑郁筛查工具,它基于《精神疾病诊断与统计手册》第

5版(DSM-5)中定义的抑郁症状,涵盖了9个关键问

题。这个工具被设计来量化个体在过去两周内经历的

抑郁症状的频率和严重程度。PHQ-9的问卷包含9
个项目,每个项目对应一种抑郁症状,受访者需要根据

症状出现的频率,从0(完全没有)到3(几乎每天都有)
进行评分。问卷的总分范围从0~27分,得分越高,表
示抑郁症状越严重。一般而言,总分达到10分或以

上,可以被视为存在抑郁症状的指标,这可能提示需要

进一步的临床评估和干预。

1.4 协变量 为了削弱潜在混杂效应对研究结论的

干扰,本研究确定了与抑郁症相关的协变量:年龄

(岁)、性别、教育程度(高中以下和高中以上)、家庭年

收入(低于和高于两万美元)和婚姻状况(同居、独居)。
体重指数(BMI)数据分为3类:<25kg/m2、25~29.9
kg/m2 和≥30kg/m2。有吸烟习惯和没有吸烟习惯

(少于和多于100支)的人分为两类。根据饮酒状况分

为两组:每年饮酒超过12杯者为“是”,每年饮酒少于

12杯者为“否”。此外,如果患者的平均收缩压≥
18.62kPa,平均舒张压≥11.97kPa,或医生报告有高

血压,则被定义为高血压。本研究通过对5种主要心

血管疾病(CVD)事件[包括充血性心力衰竭(CHF)、
冠心病(CHD)、心绞痛、心脏病发作和中风]的自我报

告诊断,试图确定CVD结果的发生率。患有心血管

疾病的人是指那些在被问及是否曾接受过关于他们患

有冠心病、心力衰竭、心绞痛、心脏病发作或中风的医

疗建议时回答肯定的人。

1.5 统计学方法 使用重复插值法填补缺失的协变

量数据,所有正态分布和偏态连续变量均以(췍x±s)或
中位数和四分位距(IQR)表示,而分类变量则以频率

或百分比(%)表示。分类变量、正态分布变量和偏态

分布 变 量 分 别 采 用 χ2 检 验、单 因 素 方 差 分 析 和

Kruskal-Wallis检验进行比较。通过单向逻辑回归研

究NfL与抑郁症变量之间的关系。经多变量调整的

多变量逻辑回归模型用于研究 NfL与抑郁之间的关

系。通过限制性立方样条(RCS)回归评估 NfL含量

与抑郁之间的剂量-反应关系,使用OR检验、亚组修

正和交互作用进行了评估,并根据先前的研究结果选

择了可能的混杂因素。所有研究均使用R统计软件

程 序 (http://www.r-project.org,TheR Founda-

tion)。

2 结果

2.1 研究对象的基本特征 在1908例参与者(男性

923例,女性985例)中,共有180例(9.43%)患有抑

郁症。抑郁症患者的血清 NfL水平高于非抑郁症患

者(P<0.001)。抑郁组和非抑郁组之间还发现以下

变量存在显著相关性:年龄、性别、教育水平、BMI、吸
烟状况、婚姻状况、糖尿病、高血压和心血管疾病(P
<0.05),但肌酐、饮酒量或胆固醇不存在显著相关性

(P>0.05)。见表1。

表1 研究人群的基本特征

变量
总人群

(n=1908)

非抑郁

(n=1728)

抑郁

(n=180)
P

血清NfL/(pg·mL-1)17.01±20.2216.30±16.6023.50±40.78 <0.001
性别 <0.001
 男 923(48.38) 859(49.71) 64(35.56)

 女 985(51.62) 869(50.29) 116(64.44)
年龄/岁 47.14±15.5046.65±15.6251.84±13.93 <0.001
教育水平 0.003
 高中以上 801(41.98) 707(40.91) 94(52.22)

 高中及以下 1107(58.02) 1021(59.09) 86(47.78)
家庭收入状况/美元 <0.001
 <20000 415(21.75) 343(19.85) 72(40.00)

 ≥20000 1493(78.25) 1385(80.15) 108(60.00)

BMI/(kg·m-2) <0.001
 <25 561(29.40) 530(30.67) 31(17.22)

 25~29.9 643(33.70) 596(34.49) 47(26.11)

 ≥30 704(36.90) 602(34.84) 102(56.67)
吸烟状况 <0.001
 是 1064(55.77) 985(57.00) 79(43.89)

 否 844(44.23) 743(43.00) 101(56.11)
饮酒状况 0.607
 是 489(25.63) 440(25.46) 49(27.22)

 否 1419(74.37) 1288(74.54) 131(72.78)
婚姻状况 <0.001
 同居 723(37.89) 634(36.69) 89(49.44)

 独居 1185(62.11) 1094(63.31) 91(50.56)
心血管疾病 <0.001
 是 1751(91.77) 1607(93.00) 144(80.00)

 否 157(8.23) 121(7.00) 36(20.00)
高血压 0.019
 是 1760(92.24) 1602(92.71) 158(87.77)

 否 148(7.76) 126(7.29) 22(12.22)
糖尿病 <0.001
 是 1601(83.91) 1469(85.01) 132(73.33)

 否 307(16.09) 259(14.99) 48(26.67)
总胆固醇/(mg·dL-1) 0.063
 0~79 478(25.05) 442(25.58) 36(20.00)

 80~129 478(25.05) 434(25.12) 44(24.44)

 130~199 476(24.95) 435(25.17) 41(22.77)

 200~239 476(24.95) 417(24.13) 59(32.77)
肌酐/(mg·dL-1)118.52±72.98118.81±73.49126.54±66.97 0.177

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示,计数资料数据用[n
(%)]表示。
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2.2 抑郁症患者和非抑郁症患者的NfL分布情况 
与非抑郁症患者相比,抑郁症患者的 NfL水平更高,
两组之间的差异具有统计学意义(P =0.019),总体

趋势是聚类更紧密,分散性更小。见图2。

图2 研究人群的NfL分布情况

2.3 NfL与抑郁之间的单因素分析 单变量分析结

果见表2。两组NfL水平以19.0pg/mL为基础进行

划分[18]。当NfL>19.0pg/mL时,NfL水平与抑郁

风险之间存在很强的相关性;NfL水平越高,抑郁风险

越大(OR =2.016,P<0.001)。许多风险因素与抑

郁有关,包括年龄、受教育程度(高中及以下)、BMI(≥
30kg/m2)、吸烟状况(是)、心血管疾病(否)、糖尿病

(是)和总胆固醇(200~239mg/dL),OR >1,P <
0.05。相反,性别(男性)、家庭收入(≥20000美元)
和婚姻状况(同居)被认为是保护因素,OR <1,P<
0.05。

表2 抑郁症相关变量的单因素分析

变量 OR (95%CI) P
性别

 女 1(Ref)

 男 0.558(0.404~0.765) <0.001
年龄/岁 1.022(1.012~1.033) <0.001
NfL/(pg·mL-1) 1.011(1.004~10176) <0.001
 <19 1(Ref)

 ≥19 2.016(1.462~2.766) <0.001
教育水平

 高中以上 1(Ref)

 高中及以下 1.578(1.160~2.150) <0.001
家庭收入/美元

 <20000 1(Ref)

 ≥20000 0.371(0.270~0.513) <0.001
婚姻状况

 独居 1(Ref)

 同居 0.593(0.435~0.807) <0.001

表2(续) 抑郁症相关变量的单因素分析

变量 OR (95%CI) P

BMI/(kg·m-2)

 <25 1(Ref)

 25~29.9 1.348(0.848~2.172) 0.211
 ≥30 2.897(1.929~4.468) <0.001
吸烟状况

 否 1(Ref)

 是 1.695(1.245~2.314) <0.001
饮酒状况

 否 1(Ref)

 是 0.913(0.651~1.301) 0.607
心血管疾病

 否 1(Ref)

 是 3.320(2.181~4.957) <0.001
高血压

 否 1(Ref)

 是 1.770(1.069~2.812) 0.201
糖尿病

 否 1(Ref)

 是 2.062(1.434~2.925) <0.001
总胆固醇/(mg·dL-1)

 0~79 1(Ref)

 80~129 1.245(0.787~1.981) 0.351
 130~199 1.157(0.726~1.852) 0.540
 200~239 1.737(1.129~2.706) 0.013
肌酐/(mg·dL-1) 1.001(0.999~1.003) 0.177

2.4 NfL与抑郁症的Logistic回归分析 本研究构

建了3个多变量逻辑回归模型,以探究NfL水平与抑

郁症之间潜在的关系,见表3。在3个模型中,NfL均

显示出与抑郁症正相关(OR >1,P <0.05)。当将

NfL作为分类变量考虑时,与低 NfL水平(<19.0
pg/mL)相比,高NfL水平(≥19.0pg/mL)与抑郁症

之间存在正相关。即使在进一步调整了年龄、性别、教
育水平、家庭年收入、婚姻状况、BMI、吸烟、饮酒、心血

管疾病、高血压、糖尿病、总胆固醇和尿肌酐等协变量

后,上述关系依然稳健,并未因这些额外的调整而减

弱。RCS分析得出了一致的结果,揭示了NfL与抑郁

之间的 U型非线性关联(P =0.027),见图3。关键

因素包括19.0pg/mL的拐点,在该临界点上下会产

生不同的影响。另一方面,在拐点之上发现NfL与抑

郁之间存在显著的正相关性(P<0.05),表3显示了

NfL与抑郁相关性的临界效应分析。

2.5 交互作用分析 根据交互作用分析的结果,NfL
与抑郁之间的关系在基于年龄(>50岁)、BMI(<25
kg/m2)、心血管疾病(是)和总胆固醇(Q4)的亚组中

具有统计学意义(P<0.05)。根据交互作用分析,在
其他分组中均未发现明显的交互作用(P >0.05)。
见图4。
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表3 Logistic回归分析NfL与抑郁症的相关性

项目
模型Ⅰ

OR(95%CI) P

模型 Ⅱ

OR(95%CI) P

模型 Ⅲ

OR(95%CI) P

总NfL/(pg·mL-1) 1.009(1.002~1.016) 0.009 1.009(1.002~1.016) 0.013 1.008(1.001~1.015) 0.026
 <19 1(Ref) 1(Ref) 1(Ref)

 ≥19 1.672(1.163~2.397) <0.001 1.678(1.166~2.405) <0.001 1.503(1.035~2.172) 0.031

 模型Ⅰ:年龄、性别、受教育程度、家庭年收入、婚姻状况、BMI;模型Ⅱ:模型Ⅰ +吸烟、饮酒;模型Ⅲ:模型Ⅱ +心血管疾病、高血

压、糖尿病、总胆固醇、尿肌酐。

图3 NfL和抑郁之间的RCS分析

注:CholesQ1:0~79;CholesQ2:80~129;

CholesQ3:130~199;CholesQ4:200~239。

图4 NfL与抑郁之间关系的交互作用分析

3 讨论

本研究基于NHANES数据开展了一项横断面研

究,揭示了成年人NfL水平与抑郁症之间的关系。此

外,还观察到 NfL水平与抑郁症之间存在非线性关

系。在调整潜在混杂因素后,这种关联依然稳健,进一

步证明了其可靠性。与以往的研究结果并不一致。有

研究表明 NfL水平与抑郁症之间没有明显的相关

性[19-21],一项涉及77例脑脊液异常患者的前瞻性研究

发现,NfL浓度与抑郁等临床结果无关[19]。另一项研

究纳入了82例接受慢性血液透析的患者,结果显示抑

郁风险较低和较高的患者之间 NfL水平并无显著差

异[21]。然而,最近的研究逐渐揭示了NfL水平与抑郁

症之间的显著相关性。血清 NfL水平升高与抑郁风

险增加有关[22-24],这表明NfL可能是一种新兴的生物

标志物,有望在抑郁症和认知功能领域发挥重要作

用[25-26]。动物实验也支持这一观点。一项研究发现,
抑郁症大鼠海马中的NfL表达减少,提示海马中NfL
的异常表达与抑郁症的发生存在复杂联系[27]。此外,
一项针对荷兰鹿特丹60岁及以上人群的横断面分析

显示,较高的 NfL水平与抑郁症状相关,且随着年龄

增长,患抑郁症的风险增加[23]。一些前瞻性研究也表

明,NfL水平升高与特定人群(如缺血性中风患者[17]、
帕金森病患者[28]和有轻度脑外伤病史的退伍军人[29])
患抑郁症的风险显著增加有关。

本研究的RCS回归分析结果显示,NfL水平与抑

郁症之间存在非线性关系。具体而言,与NfL水平低

于临界值的人群相比,NfL水平至少为19.0pg/mL
的成年人患抑郁症的风险显著升高。NHANES数据

的大样本量进一步证实了这一发现,增强了NfL作为

潜在生物标志物的可靠性和重要性。此外,交互作用

分析表明,血清NfL与抑郁症之间的关联在不同亚组

中具有稳定性,这有助于验证本研究的假设。NfL水

平升高主要与神经退行性疾病导致的轴突损伤有

关[30]。轴突损伤后,NfL从轴突释放进入组织液,随
后扩散到脑脊液和外周血中[31-32]。大量神经退行性疾

病研究表明,NfL水平与大脑轴突损伤程度存在可靠

的相关性[33],且血液中NfL水平的增加与轴突损伤程

度成正比[12]。因此,推测抑郁症可能与神经元损伤有

关。抑郁症患者表现出轴突细胞骨架的改变,进而引

发轴突损伤[34]。此外,抑郁症的其他病理生理机制

(如线粒体功能障碍、氧化应激增加、神经元凋亡、自身

免疫性炎症、新陈代谢途径失衡和能量代谢受损)也可

能间接导致或加剧神经轴突损伤[35-36]。总之,血清

NfL是轴突损伤的标志物,而抑郁症可通过多种机制
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(包括免疫和炎症相关机制)导致轴突损伤。然而,本
研究也存在一些局限性。首先,NHANES数据为横断

面数据,无法确定 NfL水平与抑郁症之间的因果关

系。未来研究应开展纵向研究和孟德尔随机化研究,
以评估NfL在普通人群中抑郁症状的潜在作用,并验

证本研究结果。其次,本研究使用了PHQ-9量表评估

抑郁症状,未来研究应结合临床诊断以更准确地评估

抑郁症。第三,研究人群仅限于国外患者,其结果的普

适性有待进一步研究。最后,尽管本研究控制了一些

混杂变量,但仍无法完全排除其他未预期或未测量因

素造成的残余混杂。未来的研究方向应包括更大规模

的队列研究,以进一步验证血清NfL水平与抑郁症之

间的关联,从而更全面地了解血清NfL作为抑郁症诊

断、预后和个性化治疗工具的潜力。此外,还应深入研

究血清NfL在抑郁症发展过程中的时间动态变化及

其与其他神经系统生物标志物的关联。
总之,这项横断面研究表明,在成年人群中,NfL

水平与抑郁症之间存在非线性关系。抑郁症的发病与

NfL水平≥19.0pg/mL密切相关。本研究数据支持

了血清NfL水平是抑郁症状的独特生物标志物这一

观点。
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