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(57)摘要

本发明公开了检测血浆中溶血磷脂酰乙醇

胺(22:5)的试剂在制备抑郁症检测试剂盒中的

用途，属于抑郁症检测领域。本发明的用途依据

抑郁症患者和正常人血浆中溶血磷脂酰乙醇胺

(22:5)存在差异，该差异足以用于准确区分抑郁

症患者和正常人。本发明还公开了基于该原理的

检测试剂盒。本发明的试剂盒可实现可量化的客

观检测，具备灵敏、快捷、可靠度高的优点。
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1.检测血浆中溶血磷脂酰乙醇胺（22:5）的试剂在制备抑郁症检测试剂盒中的用途，其

特征在于：

所述试剂为液相色谱‑质谱联用方法用试剂；

或所述试剂为液相色谱方法用试剂。

2.如权利要求1所述的用途，其特征在于：所述试剂盒包括T3HSS色谱柱、作为流动相A的

纯水溶解的0.1％甲酸和作为流动相B的乙腈溶解的0.1％甲酸。

3.如权利要求1所述的用途，其特征在于：所述试剂盒的检测标准为：当被检者血浆中

溶血磷脂酰乙醇胺（22:5）显著高于健康人群，则判定为抑郁症高风险者。
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检测血浆中溶血磷脂酰乙醇胺(22:5)的试剂在制备抑郁症检

测试剂盒中的用途

技术领域

[0001] 本发明属于抑郁症检测领域，尤其涉及检测血浆中溶血磷脂酰乙醇胺(22:5)的试

剂在制备抑郁症检测试剂盒中的用途。

背景技术

[0002] 抑郁症是心境障碍的主要类型，以显著而持久的心境低落为主要临床特征。作为

世界上致残率最高的疾病之一，抑郁症患者给家庭、医疗保健系统和社会带来的负担是巨

大的。据估计，全世界每年80万自杀者中，高达50％存在抑郁症状。目前，全球抑郁症患者人

群累计超3.5亿人，中国有超过5400万人患有抑郁症。

[0003] 抑郁症存在显著的遗传性，遗传率达30％～40％，涉及多个遗传因素。其同时还受

多种非遗传因素的影响，这些增加了抑郁症发病机制的复杂性。发病机制的不清晰导致针

对该病的诊断方法一直停留在问卷量表等主观观察层面，缺少客观的检查指标，同时操作

难度大，诊断周期长。因此，开发一种基于可以量化的客观指标的灵敏、快捷、可靠度高的诊

断方法或设备成为了燃眉之急。

[0004] 溶血磷脂酰乙醇胺在动物细胞或植物细胞中天然存在，主要存在于蛋黄或脑细胞

中。溶血磷脂酰乙醇胺来源于磷脂酰乙醇胺，后者是一种含2个脂肪酸的磷脂，当磷脂酶A2

作用于磷脂酰乙醇胺时，一个脂肪酸被脱除，生成溶血磷脂酰乙醇胺。溶血磷脂酰乙醇胺

(22:5)，是溶血磷脂酰乙醇胺的一种，其中括号中冒号前的数字表示C原子数，冒号后的数

字表示C＝C双键数。目前，尚未见报道血液中的溶血磷脂酰乙醇胺(22:5)与抑郁症之间的

关系。

发明内容

[0005] 本发明要解决的问题是：提供溶血磷脂酰乙醇胺(22:5)作为郁抑症的标志物的新

用途。

[0006] 本发明的技术方案如下：

[0007] 检测血浆中溶血磷脂酰乙醇胺(22:5)的试剂在制备抑郁症检测试剂盒中的用途。

[0008] 进一步地，所述试剂为液相色谱‑质谱联用方法用试剂。

[0009] 进一步地，所述试剂为液相色谱方法用试剂。

[0010] 进一步地，还包括色谱柱、纯水溶解的0.1％甲酸和乙腈溶解的0.1％甲酸。

[0011] 进一步地，所述试剂盒的检测标准为：当被检者血浆中溶血磷脂酰乙醇胺(22:5)

显著高于健康人群，则判定被检者可能患有抑郁症。

[0012] 一种抑郁症检测试剂盒，所述试剂盒包括检测血浆中溶血磷脂酰乙醇胺(22:5)的

试剂。

[0013] 进一步地，所述试剂为液相色谱‑质谱联用方法用试剂。

[0014] 进一步地，所述试剂为液相色谱方法用试剂。
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[0015] 进一步地，还包括色谱柱、纯水溶解的0.1％甲酸和乙腈溶解的0.1％甲酸。

[0016] 进一步地，所述试剂盒的检测标准为：当被检者血浆中溶血磷脂酰乙醇胺(22:5)

显著高于健康人群，则判定被检者可能患有抑郁症。

[0017] 本发明的关键在于，确定了人血浆溶血磷脂酰乙醇胺(22:5)水平与抑郁症显著相

关，因此可以通过检测人血浆溶血磷脂酰乙醇胺(22:5)水平来判断患抑郁症的风险，至于

具体检测溶血磷脂酰乙醇胺(22:5)的手段，可以是任何现有技术中公开的各种手段，本发

明实施例采用液相色谱‑质谱联用方法进行检测的，但并不意味着仅限于该方法。

[0018] 本发明提供了一种新的抑郁症检测标记物和一种新的抑郁症检测试剂盒，能够实

现抑郁症可量化的客观检测，具备灵敏、快捷、可靠度高的优点。

[0019] 显然，根据本发明的上述内容，按照本领域的普通技术知识和惯用手段，在不脱离

本发明上述基本技术思想前提下，还可以做出其它多种形式的修改、替换或变更。

[0020] 以下通过实施例形式的具体实施方式，对本发明的上述内容再作进一步的详细说

明。但不应将此理解为本发明上述主题的范围仅限于以下的实例。凡基于本发明上述内容

所实现的技术均属于本发明的范围。

附图说明

[0021] 图1：溶血磷脂酰乙醇胺(22:5)在抑郁症和正常对照血浆中的相对含量；CON，对

照；MDD，抑郁症。

具体实施方式

[0022] 实施例1抑郁症检测试剂盒及其使用方法

[0023] 1.试剂盒的组成

[0024] 含有12mg/ml血浆代谢标记物的标准纯品液，1根C8BEH色谱柱(1 .7μm，2 .1×

100mm)和1根T3HSS色谱柱(1.8μm，2.1×100mm)，纯水溶解的0.1％甲酸，乙腈溶解的0.1％

甲酸。其中血浆代谢标志物为溶血磷脂酰乙醇胺(22:5)。

[0025] 2.使用方法

[0026] (a)通过自动进样器把制备好的血浆样本注入到色谱柱中以正负电离两种模式分

别分离代谢物，具体的色谱条件为：流动相A为纯水溶解的0.1％甲酸；流动相B为乙腈溶解

的0.1％甲酸。对于正模式，梯度最初从10％B开始，在1分钟后在4分钟内线性增加到40％B，

然后在12分钟内增加到100％B并维持5分钟，然后返回到初始比率平衡约3分钟。在负模式

下，梯度从100％A开始，在1分钟后线性增加到40％B，然后在9分钟内增加到100％B，并保持

4分钟，然后恢复到初始比率平衡约4分钟。柱温为55℃。

[0027] (b)将分离的代谢物导入液相色谱‑质谱仪Shimadzu  LC(30AD)‑MS(TQ  8050)获取

动态多反应监测(MRM)数据以进行验证，质谱的主要参数与正负模式相同：加热气体流量为

10L/min；干气流流量为10L/min；雾化气流流量为3L/min；DL温度为250℃；加热块温度为

400℃；接口加热器温度为300℃。

[0028] (c)根据溶血磷脂酰乙醇胺(22:5)的相对浓度，评估该受试者是否患有抑郁症。相

对浓度>0.013则判定患抑郁症的风险高。

[0029] 该试剂盒是基于本发明提供的血浆代谢标志物而设计的，可以用于准确诊断和精
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确评估抑郁症患者。

[0030] 为了证明溶血磷脂酰乙醇胺(22:5)评估抑郁症的有效性，本申请提供如下实验

例。

[0031] 实验例1抑郁症患者与正常对照之间血浆溶血磷脂酰乙醇胺(22∶5)浓度比较

[0032] 分别收集临床已被诊断为抑郁症以及正常对照各50例，各收集制备5ml的血浆样

本。100例样本均来自重庆医科大学附属第一医院，抑郁症组受试者排除过去或现在患有其

他神经或精神疾病，酗酒或依赖非法药物使用或怀孕的，并经重庆医科大学附属第一医院

使用DSM‑IV‑TR标准确诊为抑郁症，并实施汉密尔顿抑郁量表以评估抑郁症的严重程度。正

常对照组受试者排除有任何过去或现在有神经系统疾病，I轴或II轴疾病或系统性内科疾

病。该研究方案完全符合人体试验伦理学标准，且得到重庆医科大学伦理委员会的批准，受

试者在受试前已知情，且获得书面同意。

[0033] 血浆样本经实施例1的试剂盒及其方法检测血浆溶血磷脂酰乙醇胺(22:5)浓度，

结果如图1所示，抑郁症患者血浆溶血磷脂酰乙醇胺(22:5)浓度显著高于对照(p<0.001)，

FDR为0.0004，Log2|FC|＝0.5718。根据图1，可以用相对浓度0.013作为预测抑郁症的阈值，

相对浓度>0.013即可判定被检者患抑郁症风险高。

[0034] 注：FDR指错误发现率，FDR为0.0004表明错误拒绝(拒绝真的(原)假设)的个数占

所有被拒绝的原假设个数的比例的期望值为0.0004；FC指倍数变化。

[0035] 实验例的结果表明，抑郁症患者血浆溶血磷脂酰乙醇胺(22:5)较正常人明显更

高，血浆溶血磷脂酰乙醇胺(22:5)浓度可以用于区分抑郁症患者和正常人。

[0036] 综上，本发明的试剂盒可以用于抑郁症的快速辅助诊断，具有良好的应用前景。
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图1
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