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【摘要】 目的：探讨抑郁发作患者血浆孤啡肽（OFQ）水平的变化，为抑郁发作的起病、诊断、治疗等寻找新的生物学
指标。 方法：筛选 45 例抑郁发作患者和 31 例正常人，应用放射免疫（RIA）法分别测定其血浆 OFQ 浓度，比较抑郁组
与对照组血浆 OFQ 水平，抑郁组 OFQ 含量与各量表总分的相关性，分析相关的影响因素。 结果：①抑郁组血浆 OFQ
水平显著高于对照组(t=4.65，P＜0.01)。 ②抑郁组 OFQ 含量与 HAMD、MADRS、HAMA 总分均呈显著正相关。 ③血浆
OFQ 含量的影响因素主要有家人的关心、睡眠状况、家庭和睦、自杀观念或未遂史和总病程。 结论：血浆 OFQ 水平的
变化可能与抑郁发作的发病机制相关并反映疾病的严重程度。
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【Abstract】 Objective： To investigate the changes of plasma orphanin FQ (OFQ) level in patients with bipolar and
unipolar depression. Methods： 45 patients with depression and 31 health adults were studied. The concentrations of
plasma OFQ were measured by radioimmunoassay (RIA). Results： ①Compared with the healthy controls, the level of
plasma OFQ was significantly higher in patients with depression (t=4.65，P＜0.01). ②The plasma OFQ level was positively
correlated to HAMD, MADRS and HAMA. ③Many factors affected the level of plasma OFQ, including insomnia, family
relationship, history of suicide, etc. Conclusion： The changes of plasma OFQ level may play a role in the pathogenesis of
depression and reflect the severity of disease.
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孤啡肽(orphanin FQ，OFQ)又称痛敏素(nociceptin)，
是 1995 年发现的内源性类阿片活性肽 [1，2]。 OFQ 广
泛分布于中枢神经系统和外周组织， 参与调节多种
不同的生物学功能 [3-6]。 有动物实验研究认为，孤啡
肽及其受体在中枢能够影响 5-羟色胺、去甲肾上腺
素和多巴胺等神经递质的释放及转运[7-12]，从而调节
心境。 本研究旨在通过对抑郁发作患者和正常人血
浆 OFQ 水平的对照研究， 探讨 OFQ 与抑郁发作之
间的相关性。

1 对象与方法

1.1 对象
经医院伦理委员会批准和患者知情同意， 筛选

山东省精神卫生中心 2007 年 8月至 2008年 3月门
诊或住院抑郁发作患者 45例（男 20例，女 25例；单
相抑郁 24 例，双相抑郁 21 例），分别符合精神病分
类方案与诊断标准第四版 (DSM-IV)中重性抑郁障
碍和双相Ⅱ型障碍抑郁发作的诊断标准，且 24项

汉密顿抑郁量表 (HAMD)总分≥20 分，年龄 19-63
岁，平均 40.91±14.46岁。 另外筛选性别、年龄、受教
育程度等基础人口学资料与抑郁组相匹配的 31 例
（男 15 例，女 16 例）健康成人作为对照组，年龄 19-
62岁，平均 40.61±13.29岁。排除标准包括：孕期、哺
乳期女性；伴有任何其他精神障碍者；存在严重的躯
体疾病或神经系统疾病、 近期外伤或近一周内感染
或发热者；物质和酒精依赖者；近一个月参与其他临
床研究者；沟通有困难或不合作者。
1.2 方法
1.2.1 研究工具 采用 24 项汉密顿抑郁量表
（HAMD）、蒙哥马利抑郁量表（MADRS）和汉密顿焦
虑量表（HAMA）等评定入组时患者的症状特点和病
情严重程度。
1.2.2 人员培训及一致性评定 首先选择 5 名具有
丰富临床经验的精神科主治医师进行培训， 熟悉入
组标准及排除标准、 整个试验流程以及各量表评定
方法，并于试验前选择抑郁症患者 10 名，由各位医
师独立评定， 一致性检验显示，Kappa 值分别为：
0.811（HAMD）、0.790（MADRS）和 0.734（HAMA）。
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1.2.3 标本采集 于清晨 7时分别抽取各研究对象
空腹肘静脉血 2ml， 置于含 10%EDTAK2 的塑料指
形管中，轻摇混匀防止血液凝固，然后将血样转移到
含抑蛋白酶肽（0.6TIU/ml）的离心管中，轻摇混匀，
4℃, 1600×g，离心 15 分钟，收集血浆，于-70℃冰箱
中保存待测。
1.2.4 标本检测 应用放射免疫分析法 (RIA) 测定
各标本的 OFQ含量， 试剂盒由美国 phoenix 公司提
供，操作程序严格按照 RIA药盒说明进行。

2 结 果

2.1 抑郁发作患者与正常人血浆 OFQ含量比较
抑郁组血浆 OFQ 水平为 18.58±4.12 pg/ml，对

照组血浆 OFQ 水平为 13.92±4.53 pg/ml。 抑郁组显
著高于对照组(t=4.65，P＜0.01)。两组性别差异均不显
著。
2.２ 抑郁组 OFQ 与 HAMD、MADRS 及 HAMA 的
相关

抑郁组 OFQ 含量与 HAMD、MADRS 及 HAMA
总分的相关系数分别为 ０．５７４、０．６４３、０．３３８，Ｐ<0.05-
0.01。
2.3 抑郁组血浆 OFQ含量的影响因素分析
逐步回归分析显示，影响抑郁组 OFQ 含量的因

素主要有家人的关心、睡眠状况、家庭和睦、自杀观
念或未遂史、总病程。 见附表。

附表 抑郁组 OFQ 含量的影响因素分析

3 讨 论

孤啡肽(OFQ)作为内源性阿片肽家族的成员发
现于 1995 年， 是 1994 年发现的阿片样孤儿受体
（opioid-like orphanin receptor 1，ORL1）的内源性配
体[3，13]。 孤啡肽的化学结构（17 肽）与强啡肽 A 有一
定的相似性， 但却介导与传统的阿片类物质所不同
的生物学作用[14，15]。 国外研究发现，孤啡肽对大脑中
枢 5-HT（皮质 [7]、下丘脑、海马 [8]、背缝神经核、伏核
[9]）、NE（蓝斑[10]、 大脑皮质 [7，11]）和 DA（伏核、 纹状体
[12]） 等递质的释放及转运均有抑制作用， 而 5-HT、
NE、DA 等属于单胺类神经递质，其合成、释放或代

谢异常均可导致抑郁发作[16]。由此可见，孤啡肽系统
在中枢能够使 5-HT、DA、NE 等单胺类神经递质的
功能活动降低， 从而直接或间接发挥其致抑郁样生
物学作用。
国外有关 OFQ 的研究虽较多，但多侧重于基础

研究及动物试验研究。多项研究结果表明，脑室内注
射选择性孤啡肽受体阻滞剂 [Nphe1，Arg14，Lys15]N/
OFQ-NH2(UFP-101)[17，18]、[Nphe1]N/OFQ(1-13)-NH2

[19]

和 J-113397[20]可使大鼠及小鼠产生抗抑郁样效应，
而且这一作用可被 OFQ 逆转[18，21]。 国内一项关于产
后抑郁症患者血浆 OFQ 的临床研究显示，产后抑郁
症患者血浆 OFQ 水平显著增高， 其与 5-HT 及 DA
的含量呈显著负相关， 表明孤啡肽与产后抑郁症的
发生发展密切相关[22]。 另一项研究发现抑郁症患者
血浆 OFQ 含量明显高于正常人， 该研究认为血浆
OFQ可作为抑郁症评估的参考指标[23]。 以上研究的
证据强烈支持 OFQ与抑郁发作相关。
本研究采用病例对照研究的方法，通过测定单、

双相障碍抑郁发作患者与正常人血浆 OFQ 的含量，
探讨血浆 OFQ 与抑郁发作的相关性。 结果显示：抑
郁组血浆 OFQ 水平较对照组明显增高，并与 HAMD、
MADRS总分呈显著正相关，这与上述国内两项研究
结果相似，由此推测血浆 OFQ 水平的变化可能参与
抑郁发作的发病机制并且反映抑郁症状的严重程

度，提示测定血浆 OFQ 含量可能作为判断抑郁发作
患者病情严重程度的参考指标 。 抑郁组 OFQ 与
HAMA 总分亦呈一定程度正相关，可能与焦虑与抑
郁症状产生的生化学机制部分相同有关系，Stahl[24]

的研究认为焦虑抑郁均与 5-HT2 受体超敏、功能亢
进有关。
本研究通过对可能影响血浆 OFQ 含量的因素

进行多元线性回归分析发现，影响抑郁组血浆 OFQ
含量的因素主要有家人的关心、 睡眠状况、 家庭和
睦、自杀观念或未遂史、总病程。 这为临床医生及科
普工作者预防抑郁症的发生及复发增加了新线索，
为进一步的临床研究提供了参考依据。
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