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摘要 目的：了解围绝经期抑郁患者的认知功能特点以及与脂代谢之间的相互关系。方法：选取女性抑郁

障碍患者66例，其中非围绝经期组45例，围绝经期组21例。采用17项汉密尔顿抑郁量表（Hamilton depres-

sion scale，HAMD）和汉密尔顿焦虑量表（Hamilton anxiety scale，HAMA）评估患者抑郁、焦虑情绪，运用蒙

特利尔认知量表（Montreal cognitive assessment，MoCA）评估认知功能，收集血清甘油三酯（TG）、血清总胆

固醇（total cholesterol，TC）、高密度脂蛋白胆固醇（high density lipoprotein-cholesterol，HDL-C）及低密度脂蛋

白胆固醇（low density lipoprotein-cholesterol，LDL-C）的水平，运用酶联免疫吸附法检测血清雌二醇（estradi-

ol，E2）水平。分析2组间认知功能与脂代谢之间的关系，分析影响患者认知功能的因素。结果：女性抑郁

患者中有 40.91%（27/66）认知功能损害，围绝经期组有 80.00%（20/25）认知功能损伤，非围绝经期组有

17.07%（7/41）认知功能损伤，2组有显著性差异（P＜0.001）；围绝经期组的MoCA评分显著低于非围绝经期

组（P=0.000）。与非围绝经期组相比，围绝经期组年龄偏高（P=0.001）、受教育程度偏低（P=0.001）。在视空

间（P＜0.001）、注意（P＜0.001）、语言（P＜0.001）、抽象（P＜0.001）、延迟回忆（P＜0.001）等不同认知域的分

数围绝经期组明显低于非围绝经期组，2组的E2水平、体重指数、发病次数、抑郁、焦虑情绪的评分差异无统

计学意义。围绝经期组的TG、TC、LDL-C均显著高于非围绝经期组（P＜0.01），2组之间HDL-C差异无统

计学意义。TC（r=－0.39，P＜0.01）和LDL（r=－0.41，P＜0.01）与MoCA的得分显著负相关。多元线性回归

分析结果显示LDL与认知功能之间呈负相关（P＜0.05，β=－0.757）。结论：围绝经期抑郁障碍患者的认知

功能较非围绝经期抑郁障碍患者明显下降，TC和LDL可能是围绝经期女性抑郁障碍患者认知功能损伤的

危险因素。
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Abstract Objective: To investigate characteristics of cognitive function in perimenopausal depressive

disorder patients and their interrelationship with lipid profiles. Methods: A total of 66 female patients with

depressive disorder were enrolled, including 45 cases in the non-menopausal group and 21 cases in the

perimenopausal group. The 17-item Hamilton Depression Scale and Hamilton Anxiety Scale were used to assess

patients' depression and anxiety, respectively, and the Montreal Cognitive Assessment (MoCA) was used to

evaluate cognitive function. The triglyceride (TG), serum total cholesterol (TC), high-density lipoprotein (HDL),

and low-density lipoprotein (LDL) levels were collected from clinical records. An enzyme-linked

immunosorbent assay was used to detect estradiol (E2) level. Independent sample t test were used to analyze the

relationships between cognitive function and lipid profiles between the two groups. Correlation and multiple

linear regression methods were used to analyze the factors affecting the cognitive function of patients. Results:
Among female patients with depressive disorder, 40.91% (27/66) had cognitive impairment, with 80.00% (20/

25) in the perimenopausal group and 17.07% (7/41) in the non-perimenopausal group. There was a statistically

significant difference in cognitive function impairment between the two groups (P<0.001). The MoCA score in

the perimenopausal group was significantly lower than that in the non-perimenopausal group (P=0.000).

Compared with the non-perimenopausal group, the perimenopausal group was older (P=0.001) and less educated

(P= 0.001). The visual space (P<0.001), attention (P<0.001), language (P<0.001), abstraction (P<0.001), and

delayed recall (P<0.001) scores in the non-perimenopausal group were significantly higher than those in the

perimenopausal group. There was no statistically significant difference in the E2 level, body mass index, number

of episodes, depression, or anxiety score between the two groups. TC (P=0.002), TG (P=0.008), and LDL (P=

0.007) levels in the perimenopausal group were significantly higher than those in the non-perimenopausal group,
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but there was no statistically significant difference in HDL levels. TC (r=－0.39, P<0.01) and LDL (r=－0.41, P<0.01) were significantly

negatively associated with MoCA scores. Multiple linear regression analysis revealed a negative correlation between LDL and cognitive

function (P<0.05, β =－ 0.757). Conclusion: Cognitive function was significantly lower in perimenopausal patients with depressive

disorder compared to non-perimenopausal patients. TC and LDL may be risk factors for cognitive impairment in perimenopausal women

with depressive disorders.

Keywords depression; perimenopausal period; cognitive function; lipid profiles

抑郁障碍（major depressive disorder，MDD）是最常

见的精神疾病之一，主要是以显著和持久的与处境不

相称的情绪低落、活动减少、兴趣减退为核心症状的一

种心境障碍，此外，患者常伴有思维迟缓、消极自伤、记

忆力下降、睡眠障碍及躯体不适等症状。其中，认知功

能损害是MDD的另一核心症状，患者主要表现为远近

记忆力下降、注意力低下、执行功能下降和言语流畅性

受损等。研究发现认知功能损害贯穿抑郁症的整个病

程，在一定程度上影响着抑郁症的发生及预后，抑郁症

的严重程度与认知功能损害的程度呈正相关[1]，且两者

相互影响，导致MDD的复发率和致残率居高不下。持

续的认知功能损害对患者恢复社会功能造成极大影

响。

目前，MDD的发病率逐年增高且具有明显的性别

差异，有研究显示女性 MDD 的发病率约是男性的 2

倍[2]，且女性在围绝经期MDD的发病率相较于非围绝

经期女性高出约 2～3倍 [3-5]。围绝经期是女性生命周

期的自然进程，是向绝经期过渡的一个重要阶段，虽然

在此阶段女性的月经仍有，但由于卵巢功能的逐渐衰

退，导致下丘脑-垂体-卵巢轴的性激素反馈紊乱，以雌

激素水平波动且逐渐下降为特征，并伴随自主神经系

统、内分泌系统代谢紊乱，且伴精神心理症状群，包括

血管舒缩症状、疲乏、骨关节肌肉痛、睡眠障碍、情绪不

稳定、性生活不满意、心悸、头痛、眩晕、泌尿生殖系统

萎缩等症状即围绝经期综合征[6-9]。研究显示，MDD是

围绝经期女性最常见的心理症状之一[10,11]。围绝经期

MDD患者常伴随不同程度认知功能的损伤，且是围绝

经期MDD患者的核心症状之一，然而认知功能受损的

特点及具体机制还不清晰。

目前大量的动物和临床研究证明：脂代谢紊乱会

增加炎症因子的释放，加剧内皮细胞的损伤，炎症介质

的释放会破坏连接蛋白 ZO-1，从而减少突触间的链

接，降低血脑屏障的功能和通透性[12]。动物研究表明

高脂血症大鼠表现出血脑屏障通透性增加和认知功能

损害[12]。炎症反应还进一步引起氧化应激的发生，导

致神经元凋亡、神经细胞突触退化，导致认知功能进一

步损害[13,14]。已有研究认为，脂代谢紊乱与严重精神疾

病患者认知损伤和自杀观念相关，高脂水平可能是构

成认知损害的重要风险因素[15]。在一项关于双相情感

的报道中，与健康对照组相比，伴有肥胖、血脂异常双

相情感障碍抑郁发作的青少年与较差的认知执行功能

患病率相关，相应的，同时伴有肥胖和血脂异常的双相

障碍严重抑郁发作患者与更严重的认知和脑功能成像

异常明显相关[16]。然而，较少报道围绝经期MDD患者

脂质代谢紊乱与认知功能之间的联系。本研究通过探

讨围绝经期和非围绝经期MDD患者认知功能、血脂水

平及雌激素之间的差异，为围绝经期MDD患者早期认

知功能受损提供客观检测指标，给通过调节脂代谢来

改善女性抑郁患者认知功能的治疗方案提供新的临床

证据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取武汉市精神卫生中心2021年12月至2022年8

月收治的年龄16～60岁女性抑郁患者66例，根据年龄

将40～60岁的抑郁患者分为围绝经期组（n=25），＜40

岁患者为非围绝经期组（n=41）。围绝经期组纳入标

准：符合美国《精神病学障碍与统计手册》第五版

（DSM-V）中关于MDD 的相关诊断标准；年龄 40～60

岁，按生殖衰老周期符合围绝经期标准，指患者有月经

变化开始，直到末次月经结束后一年，目前存在一项或

者多项绝经相关症状，如潮热、疲乏、骨关节肌肉痛、易

激惹、失眠、性生活不满意、心悸、头痛、眩晕、异样感

觉、泌尿系统感染、皮肤蚁走感等[17,18]；至少受过小学教

育，沟通良好，能完成量表测试及配合血样采集。非围

绝经期组纳入标准：符合美国《精神病学障碍与统计手

册》第五版（DSM-V）中关于MDD的相关诊断标准；既

往无生殖系统疾病，未行生殖系统器官摘除手术，月经

规律；文化程度在小学以上，能理解并配合研究。排除

标准：具有神经系统疾病和重大躯体疾病如癫痫、各种

癌症等；有甲状腺功能异常，子宫或双侧附件切除术后；

存在糖尿病、高血压、高血脂等疾病；有精神活性物质及

酒精滥用史；沟通困难或不合作。本研究经过武汉市

精神卫生中心伦理委员会同意（编号：KT2022.02.02），
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受试者均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 量表评估 由 1～2 名临床经验丰富的精神科

临床医生采用汉密尔顿抑郁量表 17 项（Hamilton

depression scale，HAMD）、汉 密 尔 顿 焦 虑 量 表

（Hamilton anxiety scale，HAMA）对入组的患者进行抑

郁、焦虑情绪的评估，得分越高，患者抑郁焦虑情况越

严重。由两名接受过MoCA培训的心理测量师采用蒙

特 利 尔 认 知 量 表（Montreal cognitive assessment，

MoCA）评估患者的认知功能，主要涉及视空间、命名、

注意、语言、抽象思维、延迟回忆及定向力7个认知域，

总分为30分，≥26分为认知功能正常，＜26分为认知

功能受损。考虑到认知功能受教育年限的影响，按照

MoCA 操作手册建议，受教育年限≤12 年的个人

MoCA总分增加一分[19]。

1.2.2 血脂水平检测 采集 2 组患者清晨空腹静脉

血，检测血清总胆固醇（total cholesterol，TC）、甘油三

酯（triglyceride，TG）、高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇（high

density lipoprotein-cholesterol，HDL-C）、低密度脂蛋白

胆固醇（low density lipoprotein-cholesterol，LDL-C）。

1.2.3 雌二醇水平检测 采用酶联免疫吸附实验

（ELISA）运用多功能酶标仪检测雌激素（estradiol，

E2），试剂盒选用武汉菲恩生物科技有限公司 E2

ELISA Kit（货号EUO0390），所有操作步骤严格按照说

明书进行。

1.3 统计学处理

运用SPSS 26.0进行数据处理，计量资料以（均数±

标准差）表示，独立样本 t检验，应用Pearson相关分析探

究TC、TG、HDL、LDL与患者认知功能之间的相关性，

应用多元线性回归方法，确定相关血脂指标与认知功能

之间的关系，同时校正其它因素对认知功能的影响。

2 结果
2.1 2组一般资料、雌激素水平和抑郁、焦虑、认知评分

比较

女性抑郁患者中有 40.91%（27/66）认知功能损害，

围绝经期组有80.00%（20/25）认知功能损伤，非围绝经

期组有17.07%（7/41）认知功能损伤，2组有显著性差异

（P＜0.001）；围绝经期组的 MoCA 评分显著低于非围

绝经期组（P=0.000）；围绝经期组患者的受教育程度低

于非围绝经期组，有显著性差异（P=0.001）；2 组的

BMI、雌激素水平、抑郁障碍发病次数及 HAMD、

HAMA评分差异无统计学意义（P＞0.05），见表1。

2.2 2组认知域得分比较

2组在视空间、注意、语言、抽象思维、延迟回忆的

认知域评分存在显著差异，命名、定向力评分比较差异

无统计学意义，见表2。

2.3 2组血脂水平比较

围绝经期组的TG、TC、LDL-C均显著高于非围绝

经期组，有显著性差异（P＜0.01），2 组间 HDL-C 比较

差异无统计学意义，见表3。

2.4 认知功能与血脂四项的相关性

Pearson相关分析显示，所有女性抑郁障碍TC（r=

－0.39，P＜0.01）和LDL-C（r=－0.41，P＜0.01）与MoCA

的得分显著负相关，TG（r=－0.24，P=0.56）和 HDL-C

（r=0.11，P=0.36）与认知功能之间无相关性，见图1。

2.5 多因素Logistic回归分析

考虑到 2组间在年龄和受教育程度上存在显著差

异，因此，本研究运用多元线性回归，旨在控制混杂因

素后评估 2组间认知功能得分和血脂水平差异，同时

校正其它因素对认知功能的影响。以单因素方差分析

有统计学意义的人口学资料、焦虑、抑郁水平和检测指

标为自变量，MoCA为因变量进行线性回归，在排除年

组别

非围绝经期组

围绝经期组

t值

P值

例数

41

25

BMI/

(kg/m2)

21.79±2.77

21.79±2.49

－0.007

0.994

年龄/

岁

32.39±6.83

50.37±4.65

12.403

0.001

教育年限/

年

14.29±2.44

11.44±13.58

－3.514

0.001

雌激素/

(pg/mL)

244.35±13.39

208.91±84.85

－1.230

0.231

发病次

数/次

3.46±2.98

2.78±1.17

0.682

0.533

HAMD/

分

19.37±10.38

18.96±8.20

－0.353

0.725

HAMA/

分

19.37±10.38

20.60±7.44

0.518

0.606

MoCA/分

26.80±3.27

21.40±4.14

－5.878

0.000

表1 2组一般资料和抑郁、焦虑、认知功能评分比较（x±s）

组别

非围绝经期组

围绝经期组

t值

P值

例数

41

25

视空间

4.24±1.20

2.32±1.89

－5.072

0.001

命名

2.98±0.16

2.96±0.20

－0.354

0.732

注意

5.56±0.81

4.52±1.54

－3.756

0.001

语言

2.07±0.57

1.28±0.68

－5.124

0.001

抽象

1.93±0.35

1.16±0.80

－5.387

0.001

延迟回忆

3.95±1.16

2.44±1.33

－4.861

0.001

定向力

5.85±0.79

5.76±0.44

－0.542

0.592

表2 2组认知域评分比较（分，x±s）
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龄和受教育程度的干扰之后，结果显示LDL-C与认知

功能之间呈负相关（β=－0.757，P＜0.05），见表4。

3 讨论

大脑是高耗能的重要器官，也是人体中胆固醇含

量最高的器官，脑脂质主要由甘油磷脂、鞘磷脂和胆固

醇组成，其胆固醇约占全身胆固醇的 25%，MDD患者

的大脑功能受损时会引起氧化应激、炎症等多种神经

毒性反应诱导认知功能损伤，脂代谢在其中起到重要

作用[20-24]。本研究发现40.91%女性抑郁患者存在认知

功能损伤，在围绝经期抑郁患者中有80.00%存在认知

功能损伤，非围绝经期抑郁患者17.07%存在认知功能

损伤，说明围绝经期是女性抑郁患者认知功能损伤的

风险时期，本研究分析围绝经期抑郁患者与非围绝经

期抑郁患者的认知功能特点及与血脂之间的关系发

现：①围绝经期抑郁患者的认知功能评分显著低于非

围绝经期抑郁患者，在视空间、注意、语言、抽象思维、

延迟回忆的认知域评分显著低于非围绝经期组；②在

血脂水平方面，围绝经期组抑郁患者的 TG、TC、

LDL-C显著高于非围绝经期组；③血脂代谢中的TC、

LDL-C与抑郁障碍患者认知评分呈显著负相关；④在

排除年龄对血脂代谢的影响后，LDL-C仍是认知功能

损害的危险因素。

雌激素水平下降是围绝经期女性最核心的特点之

一，雌激素主要通过E2发挥作用，在机体中作用广泛，可

影响血脂的正常代谢途径[8]。有研究报道：雌激素可以通

过调节脂肪细胞及肝细胞中脂质代谢途径来调节血浆中

血脂含量[25,26]。当雌激素水平下降时，在脂肪细胞中雌激

素对脂蛋白脂肪酶及激素敏感性脂肪酶直接作用减弱，

两者均为血脂代谢调节相关蛋白。在肝脏中，E2可降低

apoB-100的合成速率，同时对刺激 apoA-Ⅰ和 apoB-Ⅱ

的合成作用减弱，含有 apoA-Ⅰ和 apoB-Ⅱ的HDL-C组

分是乳糜微粒和极低密度脂蛋白降解所必须，同时也

直接或者间接参与到TC运输到肝脏，使肝脏对CM和

LDL-C的清除能力下降，血浆TG水平升高，最终引起

血脂代谢的异常[27]。本研究中检测围绝经期组较非围

绝经期组女性抑郁患者的雌激素水平低，但并无统计

学意义，可能是部分围绝经组抑郁患者仍有规律的月

经，卵巢功能虽然下降但仍具有正常功能，那么，在这

个特殊的阶段对血脂代谢的检测更为重要。

脂代谢是人体三大代谢之一，是组成细胞膜的原

料，也是神经活动中传递物质的原料，对于维持记忆力

和思维分析有重要作用[28,29]。在本研究中，围绝经期抑

郁患者和非围绝经期患者的血脂水平存在明显差异，

且TC、LDL-C与认知功能呈负相关，这与之前脂代谢

和认知研究的结果一致 [29]。在相关分析中发现，

LDL-C是认知功能损害的重要危险因素，这与之前关

于脂代谢与严重精神障碍患者认知功能和自杀意念相

关结果一致，与笔者之前关于重度抑郁症ApoB含量明

显升高的研究结果也一致[19]，提示高脂血症是抑郁障

碍患者认知功能损害的重要危险因素[30]。HDL-C是认

知功能的保护性因素，然而在抑郁患者体内HDL-C水

平不同的研究报道有所不同，本研究中，围绝经期抑郁

患者和非围绝经期抑郁患者的HDL-C水平未发现差

异有统计学意义，且与认知评分没有相关性，可能由于

组别

非围绝经期组

围绝经期组

t值

P值

例数

41

25

TG/(mmol/L)

0.98±0.42

1.29±0.51

2.752

0.008

TC/(mmol/L)

4.08±0.80

4.76±0.93

3.234

0.002

LDL/(mmol/L)

1.93±0.68

2.42±0.74

2.791

0.007

HDL/(mmol/L)

1.29±0.33

1.36±0.36

0.885

0.379

表3 2组血清TG、TC、LDL、HDL水平比较（x±s）

0

2

4

6

8

0 10 20 30 40

T
C

/(
m

m
ol

/L
)

0

1

3

4

2

0 10 20 30 40

L
D

L
/(

m
m

ol
/L

)
5

r=－0.39，P＜0.01 r=－0.41，P＜0.01

MoCA评分/分 MoCA评分/分

图1 女性MDD患者MoCA与TC（A）和LDL（B）的相关性

指标

TG

TC

LDL

文化程度

年龄

回归系数

－0.116

－0.74

－0.757

0.554

－0.142

标准误

1.016

1.059

0.303

0.128

0.003

Beta

－0.012

0.151

－0.391

0.392

－0.425

t

－0.115

0.699

－2.593

4.237

－4.239

P值

0.909

0.488

0.037

0.000

0.000

VIF

1.690

6.689

4.772

1.228

1.441

表4 女性抑郁患者认知功能与一般资料和血脂代谢回归分析
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本研究的样本量较小所致[31]。此外，LDL-C与抑郁障

碍的病理生理学相关，在炎症反应、氧化应激和血脑屏

障破坏中扮演重要角色，LDL-C是抑郁障碍患者认知

功能损害的危险预测因素。高水平HDL-C可以逆转

氧化低密度脂蛋白对血管内皮的损伤，保护神经元细

胞膜的通透性，从而对认知功能起到保护作用[32]。因

此，调节脂代谢紊乱是改善MDD认知功能损害的可能

性治疗方案。因此，通过检测围绝经期MDD患者认知

受损危险因素中潜在生物标记物，有助于更好理解围

绝经期患者对认知差异存在的过程，对临床医务人员

发现更有价值的治疗方案来缓解患者认知功能受损进

展具有重要生物学意义。但是，本研究存在以下几点

局限性，首先，本研究纳入的样本量较小，效应值可能

小于同类研究，对于研究结果的解释力度不强；第二，

本研究属于横断面观察性研究，不能直接建立认知功

能损伤和脂代谢之间的因果关系，接下来需要开展更

为深入的研究；第三，MoCA量表属于简单易操作灵敏

度较高的认知评估量表，但是认知功能是大脑的高级

功能，对于认知功能的研究还需要更为系统的评价体

系；后期需要进一步扩大样本量进行更系统的分领域

认知功能研究。

利益冲突：文章所有作者共同认可文章无相关利益冲突。
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