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　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析血清组蛋白脱乙酰酶⁃３（ＨＤＡＣ３）、脑源性神经生长因子（ＢＤＮＦ）水平与青少年阈下抑郁

患者认知功能障碍（ＣＩ）的相关性及其诊断价值。 方法　 选取 ２０１８ 年 １ 月—２０２１ 年 １２ 月海南省安宁医院精神科收

治青少年阈下抑郁患者 ２０７ 例为研究对象， 采用蒙特利尔认知评分量表（ＭｏＣＡ）评估患者认知功能，并将其分为非 ＣＩ
组 １３５ 例（ＭｏＣＡ 评分≥２６ 分）和 ＣＩ 组 ７２ 例（ＭｏＣＡ 评分 ＜ ２６ 分）。 采用酶联免疫吸附法检测血清 ＨＤＡＣ３、ＢＤＮＦ 水

平；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析检验青少年阈下抑郁 ＣＩ 患者血清 ＨＤＡＣ３、ＢＤＮＦ 水平与 ＭｏＣＡ 评分的相关性；绘制受试者

工作特征曲线（ＲＯＣ）分析血清 ＨＤＡＣ３、ＢＤＮＦ 水平对青少年阈下抑郁患者 ＣＩ 的诊断价值。 结果　 ＣＩ 组血清 ＨＤＡＣ３
水平高于非 ＣＩ 组，ＢＤＮＦ 水平低于非 ＣＩ 组（ ｔ ／ Ｐ ＝ １１． ２０９ ／ ＜ ０． ００１、１１． ５５４ ／ ＜ ０． ００１）。 ＣＩ 组 ＭｏＣＡ 评分量表中命名、
语言、视空间与执行力、注意、延迟回忆、抽象、定向评分及 ＭｏＣＡ 总分均显著低于非 ＣＩ 组（ ｔ ／ Ｐ ＝ １５． ７５９ ／ ＜ ０． ００１、
２１． ５７２ ／ ＜ ０． ００１、６． ０３２ ／ ＜ ０． ００１、１３． ８４５ ／ ＜ ０． ００１、７． ６３９ ／ ＜ ０． ００１、２３． ６３８ ／ ＜ ０． ００１、４． ３３２ ／ ＜ ０． ００１、２２． ０３８ ／
＜ ０． ００１）。青少年阈下抑郁 ＣＩ 患者血清 ＨＤＡＣ３ 水平与 ＭｏＣＡ 评分呈负相关，血清 ＢＤＮＦ 水平与 ＭｏＣＡ 评分呈正相关

（ｒ ／ Ｐ ＝ －０． ５３４ ／ ＜ ０． ００１、０． ５４２ ／ ＜ ０． ００１）。 血清 ＨＤＡＣ３、ＢＤＮＦ 水平单独及二者联合诊断青少年阈下抑郁患者 ＣＩ 的曲

线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０． ８１５、０． ７７７、０． ８６６，二者联合诊断 ＡＵＣ 大于 ＢＤＮＦ 单独诊断（Ｚ ＝２． ９９７，Ｐ ＜ ０． ００１）。 结论　 青

少年阈下抑郁并发 ＣＩ 患者血清 ＨＤＡＣ３ 表达异常升高，ＢＤＮＦ 表达异常降低，二者均对 ＣＩ 具有较高的诊断价值。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To analyze the correlation and diagnostic value of serum histone deacetylase 3 (HDAC3),
brain derived nerve growth factor (BDNF) levels with cognitive dysfunction (CI) in adolescents with subthreshold depression.
Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 207 adolescent patients with subthreshold depression admitted to the Department of Psychiatry , An⁃
ning Hospital, Hainan Province from January 2018 to December 2021 were selected as the study subjects. The cognitive func⁃
tion of the patients was assessed using the Montreal Cognitive Rating Scale (MoCA), and they were divided into a non CI
group of 135 patients (MoCA score ≥ 26 points) and a CI group of 72 patients (MoCA score < 26 points). Serum levels of
HDAC3 and BDNF were measured by enzyme linked immunosorbent assay; Pearson correlation analysis was used to exam⁃
ine the correlation between serum HDAC3, BDNF levels and MoCA scores in adolescent patients with subthreshold depres⁃
sion CI; The diagnostic value of serum HDAC3 and BDNF levels in the diagnosis of CI in adolescent patients with subthresh⁃
old depression was analyzed by drawing a subject performance characteristic curve (ROC). Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The serum HDAC3 level
in CI group was higher than that in non CI group, while the BDNF level was lower than that in non CI group (t/P = 11.209/
< 0.001, 11.554/ < 0.001). The scores of naming, language, visual space, and executive ability, attention, delayed recall, abstrac⁃

tion, orientation, and the total score of MoCA in the CI group were lower than those in the non⁃CI group (t/P = 15.759/ < 0.001,
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21.572/ < 0.001, 6.032/ < 0.001, 13.845/ < 0.001, 7.639/ < 0.001, 23.638/ < 0.001, 4.332/ < 0.001, 22.038/ < 0.001). Serum
HDAC3 levels were negatively correlated with MoCA scores in patients with subthreshold depression CI in adolescents,
while serum BDNF levels were positively correlated with MoCA scores (r/P = － 0.534/ < 0.001, 0.542/ < 0.001). The area un⁃

� der the curve (AUC) of serum HDAC3 and BDNF levels in adolescents with subthreshold depression were 0.815, 0.777, and
0.866, respectively , and the AUC of combined diagnosis was greater than that of BDNF(Z = 2.997,P < 0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
The abnormal increase of serum HDAC3 expression and abnormal decrease of BDNF expression in patients with subthreshold
depression and CI in adolescents have high diagnostic value for CI.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Subthreshold depression; Cognitive function; Histone deacetylase⁃3; Brain derived neurotrophic factor;
Diagnosis; Adolescents

　 　 阈下抑郁指单纯具有抑郁症状但并未达到抑郁症

临床诊断标准的一种状态，其主要临床表现为思维迟

缓、兴趣丧失、抑郁心境、食欲增强或减少、精力减退

等，在青少年中发病率较高［１⁃２］。 阈下抑郁与重度抑

郁障碍均反映了同一生物的心理过程，二者仅在严重

程度上略有不同，使得阈下抑郁群体相比其他群体更

易发展为抑郁症［３］。 因此，及早开展对阈下抑郁群体

的研究有利于理解抑郁的发展过程，同时可为了解阈

下抑郁进一步发展为认知功能障碍（ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒ⁃
ｍｅｎｔ，ＣＩ）提供试验依据。 组蛋白脱乙酰酶⁃３（ ｈｉｓｔｏｎｅ
ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ３，ＨＤＡＣ３）是一种转录共阻遏物，在各种细

胞培养和体内神经变性模型中促进神经变性，其表达

可通过抑制神经保护基因脑源性神经生长因子（ｂｒａｉｎ
ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）等启动子的活性，发
挥神经毒性机制［４⁃５］。 然而， 迄今为止， 关于血清

ＨＤＡＣ３、ＢＤＮＦ 水平与青少年阈下抑郁患者 ＣＩ 间的关

系尚未形成统一的定论。 因此，本研究通过检测 ２０７
例青少年阈下抑郁患者血清 ＨＤＡＣ３、ＢＤＮＦ 水平变

化，观察其对患者 ＣＩ 的影响，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０１８ 年 １ 月—２０２１ 年 １２ 月海

南省安宁医院精神科收治青少年阈下抑郁患者 ２０７ 例

为研究对象，采用蒙特利尔认知评分量表（ＭｏＣＡ）评

估患者认知功能，并将其分为非 ＣＩ 组 １３５ 例（ＭｏＣＡ
评分≥２６ 分）和 ＣＩ 组 ７２ 例（ＭｏＣＡ 评分 ＜ ２６ 分）。 ２
组患者性别、年龄、病程、抑郁程度、诱因、受教育年限、
ＢＭＩ、精神疾病家族史、糖尿病、高血压、高脂血症、寄
宿、父母离异、校园暴力、吸烟史、饮酒史、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃
Ｃ、ＨＤＬ⁃Ｃ 比较，差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具
有可比性，见表 １。 本研究经医院伦理委员会批准

（２０２３００１），患者家属知情同意并签署知情同意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①符合《国际疾

病分类》第 １１ 次修订本中阈下抑郁的诊断标准［６］；②
均为首次发病，且年龄 １２ ～ １８ 岁；③患者具备一定理

解能力，可配合研究。 （２）排除标准：①对抗抑郁药物

表 １　 非 ＣＩ 组与 ＣＩ 组阈下抑郁患者临床资料比较

Ｔａｂ． １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎ ＣＩ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ

ＣＩ ｇｒｏｕｐ

　 　 项　 目
非 ＣＩ 组
（ｎ ＝ １３５）

ＣＩ 组
（ｎ ＝ ７２） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

男性［例（％ ）］ ６８（５０． ３７） ３９（５４． １７） ０． ２７１ ０． ６０３
年龄（�ｘ ± ｓ，岁） １５． ４２ ± ２． ４６ １５． ５０ ± ２． ４９ ０． ２２２ ０． ８２５
病程（�ｘ ± ｓ，月） １２． １４ ± ３． ３５ １２． ２０ ± ３． ４１ ０． １２２ ０． ９０３
抑郁程度 轻中度 ９４（６９． ６３） ５１（７０． ８３） ０． ０３２ ０． ８５７
［例（％ ）］ 重度 ４１（３０． ３７） ２１（２９． １７）
诱因 家庭因素 ５３（３９． ２６） ２７（３７． ５０） ０． ０６１ ０． ８０４
［例（％ ）］ 环境因素 ８２（６０． ７４） ４５（６２． ５０）
受教育年限（�ｘ ± ｓ，年） ７． ２１ ± １． ４５ ７． ２９ ± １． ６８ ０． ３５７ ０． ７２１
ＢＭＩ（�ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２１． ７５ ± ２． ２０ ２１． ８３ ± ２． ４１ ０． ２４１ ０． ８１０
精神疾病家族史［例（％）］ ７（ ５． １９） ３（ ４． １７） ０． １０６ ０． ７４５
糖尿病［例（％ ）］ ６（ ４． ４４） ２（ ２． ７８） ０． ３５１ ０． ５５４
高血压［例（％ ）］ ３（ ２． ２２） １（ １． ３９） ０． １７２ ０． ６７８
高脂血症［例（％ ）］ ４（ ２． ９６） ２（ ２． ７８） ０． ００６ ０． ９４０
寄宿［例（％ ）］ ７８（５７． ７８） ４０（５５． ５６） ０． ０９５ ０． ７５８
父母离异［例（％ ）］ ２９（２１． ４８） １８（２５． ００） ０． ３３１ ０． ５６５
校园暴力［例（％ ）］ ４０（２９． ６３） ２２（３０． ５６） ０． ０１９ ０． ８９０
吸烟史［例（％ ）］ ３２（２３． ７０） １７（２３． ６１） ＜ ０． ００１ ０． ９８８
饮酒史［例（％ ）］ １２（ ８． ８９） ５（ ６． ９４） ０． ２３６ ０． ６２７
ＴＣ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４． ２５ ± ０． ９８ ４． ３０ ± ０． ９４ ０． ３５５ ０． ７２３
ＴＧ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． ６９ ± ０． ６８ １． ７１ ± ０． ５６ ０． ２１４ ０． ８３１
ＬＤＬ⁃Ｃ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２． ４９ ± ０． ８１ ２． ５０ ± ０． ７５ ０． ０８７ ０． ９３１
ＨＤＬ⁃Ｃ（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． ３９ ± ０． ６２ １． ３６ ± ０． ５８ ０． ３３９ ０． ７３５

过敏者；②因颅内损伤、痴呆等其他原因引起的 ＣＩ 者；
③有其他精神系统疾病，自杀倾向者；④入院前使用过

精神科相关药物者；⑤有严重消化、循环、血液、内分泌

系统疾病者。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 血清 ＨＤＡＣ３、ＢＤＮＦ 水平检测：采集患者入组

时空腹肘静脉血 ３ ｍｌ，室温静置离心，并收集上层血清

于干燥无菌管中， － ８０℃条件下保存。 采用美国 Ｔｈｅｒ⁃
ｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司生产的 Ｖａｒｉｏｓｋａｎ ＬＵＸ 多功能酶标仪，
以酶联免疫吸附法检测血清 ＨＤＡＣ３（试剂盒购自北京

迪信泰检测科技有限公司）、ＢＤＮＦ（试剂盒购自江西

艾博因生物科技有限公司）水平。
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１． ３． ２　 认知功能状况评估：采用 ＭｏＣＡ 评估量表对青

少年阈下抑郁患者进行认知功能状况评估，主要包括

７ 个维度：命名、语言、视空间与执行力、注意、延迟回

忆、抽象、定向，总分 ３０ 分，评分越高代表患者认知功

能越好。 此外，对于受教育年限小于 １２ 年的患者，Ｍｏ⁃
ＣＡ 评分在总分的基础上加 １ 分，主要为校正因教育情

况造成的偏倚。 ＭｏＣＡ 评分 ＜ ２６ 分即提示 ＣＩ。
１． ４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２５． ０ 软件对数据进行

统计分析。 服从正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，２
组间比较采用独立样本 ｔ 检验；计数资料以频数或率

（％ ）表示，组间比较采用 χ２ 检验；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析青

少年阈下抑郁 ＣＩ 患者血清 ＨＤＡＣ３、ＢＤＮＦ 水平与 Ｍｏ⁃
ＣＡ 评分的相关性；受试者工作特征曲线（ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐ⁃
ｅｒａｔｏｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｕｒｖｅ， ＲＯＣ）分析血清 ＨＤＡＣ３、ＢＤ⁃
ＮＦ 水平对青少年阈下抑郁患者 ＣＩ 的诊断价值。 Ｐ ＜
０． ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ２ 组血清 ＨＤＡＣ３、ＢＤＮＦ 水平比较 　 ＣＩ 组血清

ＨＤＡＣ３ 水平高于非 ＣＩ 组，ＢＤＮＦ 水平低于非 ＣＩ 组

（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ２。

表 ２　 非 ＣＩ 组与 ＣＩ 组阈下抑郁患者血清 ＨＤＡＣ３、ＢＤＮＦ 水平

比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＤＡＣ３ ａｎｄ ＢＤＮＦ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｎｏｎ ＣＩ ａｎｄ ＣＩ ｇｒｏｕｐｓ

组　 别 例数 ＨＤＡＣ３（Ｕ ／ ｍｌ） ＢＤＮＦ（μｇ ／ Ｌ）
非 ＣＩ 组 １３５ ７８． ４２ ± １５． ４７ ４１． ４６ ± ５． ０４
ＣＩ 组　 ７２ １０６． ７２ ± ２０． ３１ ３３． ０２ ± ４． ９４
ｔ 值 １１． ２０９ １１． ５５４
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ２　 ２ 组 ＭｏＣＡ 评分比较　 ＣＩ 组命名、语言、视空间

与执行力、注意、延迟回忆、抽象、定向评分及 ＭｏＣＡ 总

分均低于非 ＣＩ 组（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ３。

表 ３　 非 ＣＩ 组与 ＣＩ 组阈下抑郁患者 ＭｏＣＡ 评分比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＭｏＣＡ ｓｃｏｒｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎ ＣＩ ａｎｄ ＣＩ ｇｒｏｕｐｓ
　 指　 标 非 ＣＩ 组（ｎ ＝ １３５） ＣＩ 组（ｎ ＝ ７２） ｔ 值 Ｐ 值

命名 ２． ８４ ± ０． ３６ ２． ０５ ± ０． ３１ １５． ７５９ ＜ ０． ００１
语言 ２． ５４ ± ０． １４ ２． １２ ± ０． １２ ２１． ５７２ ＜ ０． ００１
视空间与执行力 ５． １４ ± １． ３３ ４． １３ ± ０． ６８ ６． ０３２ ＜ ０． ００１
注意 ５． ６５ ± ０． ７８ ４． ０６ ± ０． ８０ １３． ８４５ ＜ ０． ００１
延迟回忆 ４． ２２ ± ０． ７５ ３． ３８ ± ０． ７６ ７． ６３９ ＜ ０． ００１
抽象 ２． １５ ± ０． ３０ １． ２２ ± ０． ２０ ２３． ６３８ ＜ ０． ００１
定向 ６． ００ ± １． ２２ ５． ２７ ± １． ０２ ４． ３３２ ＜ ０． ００１
ＭｏＣＡ 总分 ２８． ５８ ± ０． ９８ ２２． ２７ ± ３． ０５ ２２． ０３８ ＜ ０． ００１

２． ３　 血清 ＨＤＡＣ３、ＢＤＮＦ 水平与 ＭｏＣＡ 评分的相关性

　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析显示，青少年阈下抑郁 ＣＩ 患者血

清 ＨＤＡＣ３ 水平与 ＭｏＣＡ 评分呈负相关（ ｒ ＝ － ０． ５３４，
Ｐ ＜ ０． ００１），血清 ＢＤＮＦ 水平与 ＭｏＣＡ 评分呈正相关

（ ｒ ＝ ０． ５４２，Ｐ ＜ ０． ００１）。
２． ４　 血清 ＨＤＡＣ３、ＢＤＮＦ 水平对青少年阈下抑郁患

者 ＣＩ 的诊断价值 　 绘制 ＲＯＣ 曲线结果显示，血清

ＨＤＡＣ３、ＢＤＮＦ 及二者联合诊断青少年阈下抑郁患者

ＣＩ 的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０． ８１５、０． ７７７、０． ８６６，
二者联合诊断 ＡＵＣ 大于 ＢＤＮＦ （ Ｚ ＝ ２． ９９７， Ｐ ＜
０． ００１），见表 ４、图 １。

表 ４　 血清 ＨＤＡＣ３、ＢＤＮＦ 水平对青少年阈下抑郁患者 ＣＩ 的诊

断价值比较

Ｔａｂ． ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＤＡＣ３ ａｎｄ ＢＤ⁃
ＮＦ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｕｂｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｄｅｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ

变　 量 Ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
Ｙｏｕｄｅｎ
指数

ＨＤＡＣ３ ９０． ２９ Ｕ ／ ｍｌ ０． ８１５ ０． ７４８ ～ ０． ８８１ ０． ７５０ ０． ８２２ ０． ５７２
ＢＤＮＦ ３８． ０２ μｇ ／ Ｌ ０． ７７７ ０． ７１２ ～ ０． ８４３ ０． ８７５ ０． ６１５ ０． ４９０
二者联合 ０． ８６６ ０． ８１３ ～ ０． ９１９ ０． ６８１ ０． ９０４ ０． ５８５

图 １　 血清 ＨＤＡＣ３、ＢＤＮＦ 水平诊断青少年阈下抑郁患者 ＣＩ 的
ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＨＤＡＣ３ ａｎｄ ＢＤＮＦ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｄｉａｇｎｏ⁃
ｓｉｎｇ ＣＩ ｉｎ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｕｂｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ

３　 讨　 论

　 　 青少年阶段是身心变化、人格完善的重要时期，其
心理调控机制并不十分完善，是发生心理障碍疾病的

高危人群［６⁃７］。 研究显示，青少年阈下抑郁的发生率

很高，但其识别相对困难，可对患病个体功能造成消极

·１８４·疑难病杂志 ２０２３ 年 ５ 月第 ２２ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ５



影响［８⁃９］。 此外，与非抑郁群体相比，阈下抑郁群体自

杀风险更高，且更易有功能性损伤［１０］。 既往研究显

示，阈下抑郁可能加重患者脑白质及灰质萎缩，使轻度

认知功能损害患者的认知功能快速恶化，甚至进一步

发展为痴呆症状，如阿尔兹海默病［１１］。 因此，对临床

工作者来说，亟需对青少年阈下抑郁并发 ＣＩ 做到早发

现、早治疗。 ＭｏＣＡ 评分是国际广泛用于 ＣＩ 早期筛查

的量表［１２⁃１３］，本研究应用 ＭｏＣＡ 评分评估 ２０７ 例青少

年阈下抑郁患者，筛查出 ＣＩ 患者 ７２ 例，ＣＩ 发生率为

３４． ７８％ 。
　 　 ＨＤＡＣ 是一种使组蛋白及细胞核、细胞质、线粒体

中大量蛋白质脱乙酰的酶，经典 ＨＤＡＣ 的化学抑制剂

可以在各种神经退行性疾病的无脊椎动物和脊椎动物

模型中保护其神经退行性变，这表明 ＨＤＡＣ 的异常激

活会促进神经元死亡［１４］。 ＨＤＡＣ３ 被鉴定为一种具有

高神经毒性活性的蛋白质，并发现它在细胞培养模型

中促进神经元死亡，包括亨廷顿疾病模型［４， １５］。 姚洁

等［１６］研究结果表明，ＨＤＡＣ３ 高表达与脑卒中患者并

发血管性 ＣＩ 的关系密切。 本研究结果中 ＨＤＡＣ３ 表达

趋势与上述研究基本一致，且 ＨＤＡＣ３ 水平与 ＭｏＣＡ 评

分呈显著负相关。 基于既往研究推测 ＨＤＡＣ３ 参与青

少年阈下抑郁患者并发 ＣＩ 的可能机制是：ＨＤＡＣ３ 高

表达具有高神经毒性活性，可促进神经元凋亡，增加神

经炎性反应水平和神经功能损伤，使认知功能快速恶

化。 Ｍａｔｈｅｓｏｎ 等［１７］ 研究表明，脑卒中后选择性抑制

ＨＤＡＣ３ 可改善长期神经功能预后并减少梗死体积，且
ＨＤＡＣ３ 抑制神经保护作用与凋亡及炎性反应减少有

关，与本研究推测中 ＨＤＡＣ３ 的作用机制一致。
　 　 研究显示，多种神经营养素多肽通过调节细胞增

殖、分化、成熟和可塑性在神经活动中发挥重要作用，
而在多种神经营养素中，ＢＤＮＦ 通常在大脑中表达最

高［１８］。 在小鼠模型中，ＢＤＮＦ 已被证明是海马神经发

生所必需的，且发现老年人中 ＢＤＮＦ 水平下降，表明低

ＢＤＮＦ 可能与记忆力减退、神经退化和认知损伤有

关［１９］。 苏俊等［２０］ 研究显示，脑卒中后 ＣＩ 患者血清

ＢＤＮＦ 水平显著低于非 ＣＩ 患者，本研究结果与其血清

ＢＤＮＦ 水平趋势一致，且 ＢＤＮＦ 水平与 ＭｏＣＡ 评分有

显著相关性。 提示 ＢＤＮＦ 在青少年阈下抑郁的病程中

起重要作用，其表达水平降低可能增加 ＣＩ 的发生风

险。 ＢＤＮＦ 低表达可能会造成神经内环境紊乱，神经

可塑性降低，阈下抑郁造成的脑损伤无法得到及时修

复，最终出现记忆力减退、神经退化和 ＣＩ。 在进一步

ＲＯＣ 曲线分析结果中，血清 ＨＤＡＣ３、ＢＤＮＦ 水平均可

有效诊断青少年阈下抑郁患者并发 ＣＩ。 表明血清

ＨＤＡＣ３、ＢＤＮＦ 可作为定量评估 ＣＩ 的检测指标，且二

者联合后更有助于准确评估 ＣＩ 发生风险，指导临床干

预治疗。
　 　 综上，血清 ＨＤＡＣ３、ＢＤＮＦ 水平与青少年阈下抑

郁患者并发 ＣＩ 关系密切，与患者 ＣＩ 严重程度具有显

著相关性，且能有效诊断青少年阈下抑郁患者并发

ＣＩ。 本研究结果对于青少年阈下抑郁中 ＣＩ 的临床早

期发现有重要意义，同时在青少年阈下抑郁患者预后

及临床治疗中发挥积极作用。 然而有关于血清

ＨＤＡＣ３、ＢＤＮＦ 影响 ＣＩ 发生的具体机制仍待进一步基

础研究探讨。 本研究为样本量较小的单中心研究，且
已排除部分不符合标准患者，存在选择性偏倚的可能

性，仍需进一步研究验证。
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ＢＭＣ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０１９，２０ （１）：６５⁃１０３． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２８６８⁃０１９⁃
０５４６⁃０．

［５］ 　 Ｌｉａｏ Ｙ，Ｃｈｅｎｇ Ｊ，Ｋｏｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． ＨＤＡＣ３ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｉｓｃｈｅ⁃
ｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ
ｃＧＡＳ⁃ＳＴＩＮＧ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ，２０２０，１０（２１）：９６４４⁃９６６２．
ＤＯＩ：１０． ７１５０ ／ ｔｈｎｏ． ４７６５１．

［６］ 　 蒋家丽，李立言，李子颖，等． 青少年非自杀性自伤行为持续和停

止的预测性因素［ Ｊ］ ． 心理科学进展，２０２２，３０ （７）：１５３６⁃１５４５．
ＤＯＩ：１０． ３７２４ ／ ＳＰ． Ｊ． １０４２． ２０２２． ０１５３６．

　 　 　 Ｊｉａｎｇ ＪＬ，Ｌｉ ＬＹ，Ｌｉ ＺＹ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｏｆ ｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｅｓｓａｔｉｏｎ
ｏｆ ｎｏｎ⁃ｓｕｉｃｉｄａｌ ｓｅｌｆ⁃ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ Ｐｓｙｃｈｏｌｏｇ⁃
ｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０２２，３０（７）：１５３６⁃１５４５． ＤＯＩ：１０． ３７２４ ／ ＳＰ． Ｊ． １０４２．
２０２２． ０１５３６．

［７］ 　 Ｓａｒａｌａ Ｍ，Ｍｉｅｔｔｕｎｅｎ Ｊ，Ａｌａｋｏｋｋａｒｅ ＡＥ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｂｓｔａｎｃｅ ｕｓｅ ｃｏｎ⁃

·２８４· 疑难病杂志 ２０２３ 年 ５ 月第 ２２ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ５



ｆｏｕｎｄｓ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｅｅｒ ｖｉｃｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｇｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａｄｏ⁃
ｌｅｓｃｅｎｃｅ ｗｉｔｈ ｍｅｎｔａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｉｎ ａｄｕｌｔｈｏｏｄ：Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｂｉｒｔｈ ｃｏ⁃
ｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｄｏｌｅｓｃ，２０２２，９４ （７）：９９６⁃１００７． ＤＯＩ：１０． １００２ ／
ｊａｄ． １２０８０．

［８］ 　 Ａｃｃｒｏｍｂｅｓｓｉ Ｇ，Ｇａｌｉｎｅａｕ Ｌ，Ｔａｕｂｅｒ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｅｃｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｉｍａｌ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｓｕｂｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｃｅ：Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ａｎｄ ｒｅｓｔ⁃
ｉｎｇ ｓｔａｔｅ １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｌ Ｐｓｙｃｈｉａ⁃
ｔｒｙ，２０２２，１２（１）：３５６⁃３９４． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１３９８⁃０２２⁃０２１１９⁃１．

［９］ 　 张睿，李文涛，王楠，等． 综合性大学学生阈下抑郁现状及影响因

素研究［Ｊ］ ． 中国实用护理杂志，２０２２，３８ （１）：６７⁃７２． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ２１１５０１⁃２０２１０３１１⁃００７２０．

　 　 　 Ｚｈａｎｇ Ｒ，Ｌｉ ＷＴ，Ｗａｎｇ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｓｔａｔｕｓ ｑｕｏ ａｎｄ ｉｎｆｌｕ⁃
ｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｓｕｂｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｔｕｄｅｎｔｓ ｉｎ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎ⁃
ｓｉｖｅ ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｒａｃｔｉｃａｌ Ｎｕｒｓｉｎｇ，２０２２，３８
（１）：６７⁃７２． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ２１１５０１⁃２０２１０３１１⁃００７２０．

［１０］ 　 Ｌｉ Ｘ，Ｍｏ Ｘ，Ｌｉｕ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ Ｌｙｃｉｕｍ ｂａｒｂａｒｕｍ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ
ｉｎ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｕｂｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ：ｉｎｔｅｒｉｍ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａ ｒａｎ⁃
ｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒａｌ Ｒｅｇｅｎ Ｒｅｓ， ２０２２， １７ （ ７ ）：
１５８２⁃１５８７． ＤＯＩ：１０． ４１０３ ／ １６７３⁃５３７４． ３３０６１８．

［１１］ 　 高振勇，王志江，杨平，等． 伴有老年期阈下抑郁的轻度认知功能

损害相关研究进展［Ｊ］ ． 中华精神科杂志，２０２１，５４（４）：２９６⁃２９９．
ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１１３６６１⁃２０２０１１３０⁃００４８７．

　 　 　 Ｇａｏ ＺＹ，Ｗａｎｇ ＺＪ，Ｙａｎｇ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｓｕｂｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｄｅｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｅｌｄｅｒｌｙ ｗｉｔｈ ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒ⁃
ｎａｌ ｏｆ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０２１，５４ （４ ）：２９６⁃２９９． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．
ｃｎ１１３６６１⁃２０２０１１３０⁃００４８７．

［１２］ 　 李学． 卒中后认知功能障碍患者外周血 ｍｉＲ⁃９６ 血清 ＩＧＦ⁃１ 的相

关性及诊断价值［Ｊ］ ． 中风与神经疾病杂志，２０２１，３８（１０）：１０８３⁃
１０８５． ＤＯＩ：１０． １９８４５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｚｆｙｓｊｊｂｚｚ． ２０２１． ０２３７．

　 　 　 Ｌｉ Ｘ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｉＲ⁃９６ ａｎｄ
ｓｅｒｕｍ ＩＧＦ⁃１ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃ⁃ｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］ ．
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｐｏｐｌｅｘｙ ａｎｄ Ｎｅｒｖｏｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓ，２０２１，３８ （ １０ ）：１０８３⁃
１０８５． ＤＯＩ：１０． １９８４５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｚｆｙｓｊｊｂｚｚ． ２０２１． ０２３７．

［１３］ 　 Ｈｏｕ Ｈ，Ｓｕｎ Ｇ，Ｄｕａｎ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍ⁃
ｐａｉｒｍｅｎｔ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｐｏｓｔ⁃ｓｔｒｏｋｅ ｅｐｉｌｅｐｓｙ［ Ｊ］ ． Ｅｐｉ⁃
ｌｅｐｔｉｃ Ｄｉｓｏｒｄ， ２０２２， ２４ （ ４ ）： ６７７⁃６８６． ＤＯＩ： １０． １６８４ ／ ｅｐｄ．
２０２２． １４４２．

［１４］ 　 Ｚｈｏｕ Ｘ，Ｑｉａｏ Ｂ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＨＤＡＣ３ ａｎｄ ＡＴＸＮ３ ｂｙ ｍｉＲ⁃２５ ｐｒｅ⁃
ｖｅｎｔｓ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｌｏｓｓ ａｎｄ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｉｎ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｓｔｒｏｋｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒａｔｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ，２０２２，７８（１）：１３９⁃

１４９． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１３１０５⁃０２１⁃００８４８⁃３．
［１５］ 　 Ｑｕ Ｚ，Ｄ＇Ｍｅｌｌｏ ＳＲ． Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ＮＰＴＸ１ ａｎｄ ＨＩＰ１Ｒ

ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ⁃３⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａ⁃
ｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ （Ｍａｙｗｏｏｄ），２０１８，２４３（７）：６２７⁃６３８． ＤＯＩ：
１０． １１７７ ／ １５３５３７０２１８７６１１４９．

［１６］ 　 姚洁，朱倩，褚丽芳，等． 脑卒中后并发血管性认知功能障碍与血

清 ＰＴＥＮ，ＨＤＡＣ３ 水平的关系及危险因素 ［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，
２０２２，２１（１０）：１０３０⁃１０３４． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２２．
１０． ００６．

　 　 　 Ｙａｏ Ｊ，Ｚｈｕ Ｑ，Ｃｈｕ ＬＦ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｇｎｉ⁃
ｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＰＴＥＮ，ＨＤＡＣ３ ｌｅｖｅｌｓ ａｆｔｅｒ ｓｔｒｏｋｅ ａｎｄ ｉｔｓ
ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ Ｃａｓｅｓ，
２０２２，２１（１０）：１０３０⁃１０３４． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２２．
１０． ００６．

［１７］ 　 Ｍａｔｈｅｓｏｎ Ｒ，Ｃｈｉｄａ Ｋ，Ｌｕ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ３ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｌ
Ｓｔｒｏｋｅ Ｒｅｓ，２０２０，１１ （５）：１０５２⁃１０６３． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１２９７５⁃０２０⁃
００７８３⁃３．

［１８］ 　 冯博，李媛，常立国，等． 肢体远隔缺血预适应训练对脑梗死患者

炎症因子，脑源性神经营养因子及预后的影响［ Ｊ］ ． 实用心脑肺

血管病杂志，２０２２，３０ （１２）：９１⁃９４，９９． ＤＯＩ：１０． １２１１４ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１００８⁃５９７１． ２０２２． ００． ３１４．

　 　 　 Ｆｅｎｇ Ｂ，Ｌｉ Ｙ，Ｃｈａｎｇ ＬＧ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｒｅｍｏｔｅ ｌｉｍｂ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｐｒｅ⁃
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｏｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ，ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏ⁃
ｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ．
Ｐｒａｃｔｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃａｒｄｉａｃ Ｃｅｒｅｂｒａｌ Ｐｎｅｕｍａｌ ａｎｄ Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｄｉｓｅａｓｅ，
２０２２，３０（１２）：９１⁃９４，９９． ＤＯＩ：１０． １２１１４ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００８⁃５９７１． ２０２２．
００． ３１４．

［１９］ 　 Ｒｏｎｄａｏ ＣＡＭ，Ｍｏｔａ ＭＰ，Ｏｌｉｖｅｉｒａ ＭＭ，ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｅｘｅｒｃｉｓｅ
ｐｒｏｇｒａｍ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｆｉｔｎｅｓｓ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｅｌｄｅｒｌｉｅｓ ｗｉｔｈ ｍｉｌｄ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ：Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ＢＤＮＦ［Ｊ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ａｇｉｎｇ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０２２， １４ （ １ ）： １⁃３６． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｎａｇｉ．
２０２２． ９５０９３７．

［２０］ 　 苏俊，高杰元． ＡＩＳ 患者血清 ＢＤＮＦ，ＭＣＰ⁃１ 表达与认知功能障碍

的相关性分析［Ｊ］ ． 脑与神经疾病杂志，２０２１，２９（１２）：７５５⁃７５９．
　 　 　 Ｓｕ Ｊ，Ｇａｏ ＪＹ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＢＤＮＦ，ＭＣＰ⁃１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］ ．
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｒａｉｎ ａｎｄ Ｎｅｒｖｏｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓ，２０２１，２９（１２）：７５５⁃７５９．

（收稿日期：２０２２ － １２ － ２６）
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《疑难病杂志》被评选为 ２０２２ 年度委管出版物主题宣传优秀报刊

２０２３ 年 ５ 月 ８ 日，国家卫生健康委宣传司关于 ２０２２ 年度委管出版物主题宣传工作的通报（国卫宣传综便函［２０２３］３４）号文，公
布 ２０２２ 年度委管出版物主题宣传优秀成果，共收到 ３３ 家主办单位报送的 ５１９ 种主题宣传成果。 经组织专家审评，共推出 ７ 类 ８６
种优秀刊物和作品，其中《疑难病杂志》被评选为主题宣传优秀报刊。

·３８４·疑难病杂志 ２０２３ 年 ５ 月第 ２２ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ５


