
抑郁症患者外周血中大麻素受体１和脂肪酸酰胺水解酶的
ｍＲＮＡ表达水平及意义
罗江涛ａ，续蕾ｂ，卜登盈ａ，常丽英ａ

（襄阳市中心医院ａ．精神科，ｂ．神经内科，湖北 襄阳　４４１０００）

摘要：目的　探讨抑郁症患者外周血中大麻素受体１（ＣＢ１）和脂肪酸酰胺水解酶（ＦＡＡＨ）的 ｍＲＮＡ表达水平及意义。方法　
选择４３例未经治疗的抑郁症患者（抑郁组）和４３例健康志愿者（健康组），采用实时荧光定量反转录聚合酶链式反应（ＲＴ
ＰＣＲ）技术检测两组患者外周血中ＣＢ１和ＦＡＡＨ的ｍＲＮＡ表达水平，观察抑郁症患者与健康人群的 ＣＢ１和 ＦＡＡＨ水平变化；
采用汉密尔顿抑郁量表（ＨＡＭＤ）和Ｓｔｒｏｏｐ色词测试对抑郁症患者的抑郁程度和认知功能进行评估，分析 ＣＢ１和 ＦＡＡＨ表达
水平与测试结果的相关性。结果　（１）抑郁症患者的ＣＢ１ｍＲＮＡ、ＦＡＡＨｍＲＮＡ表达水平均明显低于健康组（Ｐ＜０．０５）；（２）
抑郁症患者的ＣＢ１表达水平与ＨＡＭＤ中的体质量变化因子正相关（ｒ＝１．０２１，Ｐ＝０．００１）；ＦＡＡＨ表达水平与ＨＡＭＤ中的认知
障碍因子负相关（ｒ＝－０．０６５，Ｐ＝０．０２３）；（３）抑郁症患者ＦＡＡＨｍＲＮＡ表达水平影响患者的注意力和反应能力（Ｐ＜０．０５）。
结论　ＣＢ１受体可以影响抑郁症患者的能量代谢，ＦＡＡＨ会对抑郁症患者的认知障碍产生影响，提示抑郁症患者外周血ＣＢ１
ｍＲＮＡ、ＦＡＡＨｍＲＮＡ表达量与抑郁障碍具有相关性。
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　　抑郁症是一种常见的精神性疾病，患者以长期性
心情低落为临床特征［１］，其发病机制尚未完全明确，

有研究指出与内源性大麻素有密切关系。内源性大

麻素系统是由大麻素受体、内源性大麻素、大麻衍生

物及相关合成酶、降解酶及前台组成的脂质信号系

统，在中枢神经系统和外周组织中均具有重要的调控

作用［２］。内源性大麻素与大麻素受体结合具有调节

情绪及能量代谢等生物学效应［３］。龚源等［４］研究指

出，内源性大麻素系统如受到抑制，可导致抑郁和焦

虑症状。笔者探索大麻素受体１（ＣＢ１）和脂肪酸酰胺
水解酶（ＦＡＡＨ）的ｍＲＮＡ表达水平，为抑郁症的临床
治疗提供了新的方向和思路。

１　资料与方法
１．１　一般资料　选择襄阳市中心医院４３例未经治
疗的抑郁症患者（抑郁组）和４３例健康志愿者（健
康组）。抑郁组纳入标准：符合《美国精神障碍诊断
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与统计手册》第４版［５］抑郁的诊断标准；汉密尔顿
抑郁量表（ＨＡＭＤ）评分≥１７分；中国汉族；年龄１８
～６０岁；体检及实验室检查无异常；未经治疗的首
发抑郁症；本人知情并同意。排除标准：合并其他

精神疾病；合并心脑血管及其他躯体疾病；进行过

抗抑郁药物治疗；孕妇和哺乳期妇女；体质量指数

≥２８ｋｇ·ｍ－２；酗酒、吸烟史≥１年、１个月内服用精
神活性物质或镇静药物［６］。健康组纳入标准：年龄

１８～６０岁的中国汉族；ＨＡＭＤ评分≤７分；体检各
项指标合格；本人知情并同意。排除标准：心脑血

管疾病及其他躯体疾病；有精神障碍史；孕妇及哺

乳期妇女；体质量指数≥２８ｋｇ·ｍ－２；酗酒、吸烟史
≥１年、１个月内服用精神活性物质或镇静药物。
　　本研究经医院伦理委员会批准，患者或近亲属
知情并签署同意书，两组的一般资料差异无统计学

意义（Ｐ＞０．０５），见表１。

表１　两组一般资料比较

组别 例数
性别／例

男 女

年龄／

（岁，ｘ±ｓ）

体质量指数／

（ｋｇ·ｍ－２，ｘ±ｓ）

教育年限／

（年，ｘ±ｓ）

健康组 ４３ １９ ２４ ３８．１２±６．３４ ２４．８２±５．１６ １２．１３±２．５８

抑郁组 ４３ ２１ ２２ ３７．８５±６．２７ ２４．６９±５．１１ １２．３７±２．６９

ｔ（χ２）值 （０．１８７） ０．１９９ ０．１１７ ０．４２２

Ｐ值 ０．６６５ ０．４２２ ０．４５３ ０．３３７

１．２　方法
１．２．１　血液采集及ｍＲＮＡ表达量测定［７９］　（１）血
液样本采集：取两组研究对象清晨空腹外周血３ｍＬ
并立即置入－８０℃环境保存。（２）总 ＲＮＡ标本提
取：取２ｍＬ外周血解冻后平均分装于１０个 ＥＰ管
中，每个ＥＰ管加入６００μＬ红细胞裂解液，冰上放
置１５ｍｉｎ，根据沉淀情况混匀２次，将ＥＰ管放置在
４℃环境中，待液体达到同等温度后，离心沉淀白细
胞，弃上清液，在白细胞沉淀中加入４００μＬ红细胞
裂解液，再次混匀并在 ４℃环境中离心沉淀白细
胞，弃上清液，加入５００μＬＴｒｉｚｏｌＲｅａｇｅｎｔ试剂（日
本Ｔａｋａｒａ公司生产）振荡并冰上静置１０ｍｉｎ，加入
３００μＬ分析纯氯仿，混匀并离心１５ｍｉｎ，吸取上层
水相，可将２～３个ＥＰ管中的上层置于１个新的ＥＰ
管中，加入同体积预冷分析纯异丙醇，混匀后

－２０℃静置３０ｍｉｎ沉淀 ＲＮＡ，后升温至４℃离心
１０ｍｉｎ，倾倒上层溶液加入７５％乙醇液，离心５ｍｉｎ，
倾倒乙醇溶液，吸净管口及管盖溶液，干燥５ｍｉｎ，
加入４０ＵＬＤＥＰＣ水溶解 ＲＮＡ。（３）反转录试剂
盒：将１μｇＲＮＡ、１μＬ反应缓冲液、ＤＮＡ酶Ⅰ，加无
核酸高纯度水至１０μＬ，３７℃孵育 ３０ｍｉｎ，加入 １

μＬ５０ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＥＤＴＡ，６５℃孵育１０ｍｉｎ，加入引
物混匀离心，６５℃孵育５ｍｉｎ，冰上冷却离心重复冷
却，采用反转录试剂盒 ＲｅｖｅｒｔＡｉｄＦｉｒｓｔＳｔｒａｎｄｅＤＮＡ
ＳｙｎｔｈｅｓｉｓＫｉｔ＃Ｋ１６２１，＃Ｋ１６２２（美国 ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
公司生产）获取反应物，并立即放入 －８０℃环境保
存。（４）实时荧光定量反转录聚合酶链式反应（ＲＴ
ＰＣＲ）：在冰上配置由 ＦａｓｔＳｔａｒｔＵｎｉｖｅｒｓａｌＳＹＢＲ
ＧｒｅｅｎＭａｓｔｅｒ（ＲＯＸ）、上游引物、下游引物及高纯度
水组成的ＰＣＲ反应液进行荧光定量检测。由于本
研究属于相对定量研究，因此实验时采用内参消除

不同批次的系统误差，本研究的 ｍＲＮＡ表达量公式
为ΔＣｔ目的基因 ＝Ｃｔ目的基因 －ＣｔＧＡＰＤＨ。
１．２．２　心理情绪评估方法［１０］　采用 ＨＡＭＤ对抑
郁组患者的抑郁程度进行评估，该量表主要包括７
大项内容：焦虑／躯体化、体质量变化、认知障碍、迟
缓、睡眠障碍、绝望感、昼夜变化，每个项目评分０～
４分。由医护人员通过一对一交谈的方式对患者进
行测试，各项得分之和为ＨＡＭＤ的总分。
１．２．３　Ｓｔｒｏｏｐ色词测试　采用３张卡片进行字色
干扰测试，将红、绿、蓝、黄这４个字及其分别代表
的颜色组成测试题，每张卡片包含２４个字，要求抑
郁组患者分三步完成测试。（１）卡片１测试，由以
上４种颜色的圆点组成，要求患者尽快说出医生所
指圆点的颜色；（２）卡片２测试，由以上４种颜色书
写的汉字组成，要求患者尽快说出医生所指汉字的

颜色；（３）卡片３测试，将红、绿、蓝、黄这４个汉字
用与之不同的颜色书写，要求患者尽快说出汉字的

颜色。计算患者的正确率、错误率及反应时间。

１．３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２１．０统计软件对数
据进行分析，计数资料采用百分比表示，组间比较

采用χ２检验；计量资料选用ｘ±ｓ表示，组间比较采
用ｔ检验，相关性采用 Ｐｅａｒｓｏｎ检验及线性回归分
析，Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。
２　结果
２．１　两组 ＣＢ１ｍＲＮＡ、ＦＡＡＨｍＲＮＡ表达量及
ＨＡＭＤ评分比较　抑郁组患者的 ＣＢ１ｍＲＮＡ表达
量（０．１４±０．１１）、ＦＡＡＨｍＲＮＡ表达量（０．１３±
０．１２）均明显低于健康组（０．２６±０．１９）、（０．１８±
０．１４）（Ｐ＜０．０５）；抑郁组患者的 ＨＡＭＤ评分
（２１．８６±４．２８）分明显高于健康组的（２．６７±１．３９）
分（Ｐ＜０．０５），见表２。
２．２　抑郁组患者 ＨＡＭＤ评分与 ＣＢ１ｍＲＮＡ、
ＦＡＡＨｍＲＮＡ的相关性　抑郁组患者的 ＣＢ１ｍＲ
ＮＡ表达量与ＨＡＭＤ的体质量变化因子具有相关性；
ＦＡＡＨｍＲＮＡ与认知障碍因子具有相关性，见表３。
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表２　两组ＣＢ１ｍＲＮＡ、ＦＡＡＨｍＲＮＡ表达量
及ＨＡＭＤ评分比较／ｘ±ｓ

组别 例数 ＣＢ１ｍＲＮＡ ＦＡＡＨｍＲＮＡ ＨＡＭＤ评分／分

健康组 ４３ ０．２６±０．１９ ０．１８±０．１４ ２．６７±１．３９

抑郁组 ４３ ０．１４±０．１１ ０．１３±０．１２ ２１．８６±４．２８

ｔ值 ３．５８４ ０．７７８ ２７．９６３

Ｐ值 ０．０００ ０．０４０ ０．０００

表３　抑郁组患者ＨＡＭＤ评分与ＣＢ１ｍＲＮＡ、
ＦＡＡＨｍＲＮＡ的相关分析（ｎ＝４３）

ＨＡＭＤ因子
ＣＢ１ｍＲＮＡ

ｒ值 Ｐ值

ＦＡＡＨｍＲＮＡ

ｒ值 Ｐ值

焦虑躯体化 －０．２３７ ０．６２４ －０．１３２ ０．６５９

体质量变化 １．０２１ ０．００１ ０．０９７ ０．９５４

认知障碍 ０．５４３ ０．５３８ －０．０６５ ０．０２３

迟缓 ０．６０２ ０．４９２ －０．５９４ ０．１７３

睡眠障碍 ０．１３１ ０．９８６ ０．７８３ ０．６９４

绝望感 ０．０５９ ０．３８９ ０．４７６ ０．５４３

昼夜变化 ０．９２４ ０．８３４ ０．２８４ ０．２４８

２．３　抑郁组患者Ｓｔｒｏｏｐ色词测试与 ＣＢ１ｍＲＮＡ、
ＦＡＡＨｍＲＮＡ的相关性　抑郁症患者外周血 ＣＢ１
ｍＲＮＡ表达水平与Ｓｔｒｏｏｐ色词测试的各项指标均无
相关性（Ｐ＞０．０５）；ＦＡＡＨｍＲＮＡ表达水平与Ｓｔｒｏｏｐ
色词测试的正确率、错误率及反应时间均具有相关

性（Ｐ＜０．０５），见表４。

表４　抑郁组患者Ｓｔｒｏｏｐ色词测试与ＣＢ１ｍＲＮＡ、
ＦＡＡＨｍＲＮＡ的相关分析（ｎ＝４３）

Ｓｔｒｏｏｐ色词测试
ＣＢ１ｍＲＮＡ

ｒ值 Ｐ值

ＦＡＡＨｍＲＮＡ

ｒ值 Ｐ值

正确率 －０．１８６ ０．５２４ ０．０１７ ０．０１６

错误率 ０．０１９ ０．９４２ －０．０２５ ０．０３８

反应时间 ０．２４７ ０．４６８ ０．０４９ ０．００６

３　讨论
　　内源性大麻素系统是调控神经内分泌免疫的
重要网络，经大量研究证实内源性大麻素系统通过

调控中枢神经系统对情感、认知功能产生影响［１１］。

抑郁症作为发病率日益升高的精神障碍性疾病，研

究其发病机制与内源性大麻素的关系，对抑郁症的

防治具有重要意义。

　　ＣＢ１受体由ＣＮＲ１基因编码，是大麻素主要受体
之一，通过与大麻素类物质结合产生生物学效应，参

与调节记忆、认知、情绪等［１２］。ＣＢ１受体由于单核苷
酸多态性导致ＣＮＲ１基因表达异常，从而对内源性大
麻素系统的作用和代谢产生影响［１３］；本研究结果表

明抑郁症患者外周血中的ＣＢ１ｍＲＮＡ表达量明显低
于健康对照者的外周血中的ＣＢ１ｍＲＮＡ表达量（Ｐ＜
０．０５），这提示ＣＢ１受体可能参与了抑郁障碍的发病
机制。本研究通过对ＣＢ１ｍＲＮＡ表达量与ＨＡＭＤ各
因子的相关性分析发现，ＣＢ１ｍＲＮＡ表达量与体质量
变化具有相关性。在既往研究通过对敲除ＣＢ１受体
的小鼠研究发现，当敲除ＣＢ１受体后，小鼠出现拒绝
进食行为导致迅速消瘦，这与本研究结果一致表明内

源性大麻素参与了机体的能量代谢［１４］。

　　ＦＡＡＨ是负责内源性大麻Ｎ花生四烯酸乙醇胺
（ＡＥＡ）及其他非大麻脂肪酸酰胺的降解的主要酶，在
皮质、小脑等组织中的表达量较高［１５１６］。通过小鼠实

验发现，在敲除ＦＡＡＨ的小鼠中，ＣＢ１Ｒ介导的抗抑郁
反应出现，表明ＦＡＡＨ基因缺失赋予小鼠抗抑郁和焦
虑行为反应［１７］。在本研究中发现抑郁症患者ＦＡＡＨ
ｍＲＮＡ表达量明显低于健康组，与现有研究结果一致。
同时，研究结果表明抑郁症患者的ＦＡＡＨｍＲＮＡ表达
水平与 ＨＡＭＤ的认知障碍因子相关。进一步通过
Ｓｔｒｏｏｐ色词测试分析ＦＡＡＨ与认知功能的相关性，发
现ＦＡＡＨｍＲＮＡ表达水平与抑郁症患者测试结果的正
确率、错误率及反应时间均相关，证实了ＦＡＡＨｍＲＮＡ
表达水平与抑郁症患者的认知障碍具有相关性。

　　综上所述，ＣＢ１受体可以影响抑郁症患者的能量
代谢，ＦＡＡＨ会对抑郁症患者的认知障碍产生影响，
表明内源性大麻素可能参与了抑郁症的发病机制。
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