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·抑郁症专题·
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【摘要】 目的  探讨抑郁症患者在艾司西酞普兰治疗早期血浆中炎症相关因子对其急性期抗抑

郁疗效的预测作用。方法  选取 2016 年 1 月至 2018 年 12 月在首都医科大学附属北京安定医院门诊就

诊的 85 例抑郁症患者，均接受艾司西酞普兰治疗 12 周，根据 12 周疗效将患者分为治疗有效组和治疗

无效组。采用液相悬浮芯片技术检测患者基线和治疗 2 周末血浆中 21 种炎症相关因子的水平，比较治

疗有效组和治疗无效组基线至 2 周末的炎症相关因子变化。结果  艾司西酞普兰治疗 12 周末，治疗

有效组 62 例（72.94%），治疗无效组 23 例（27.06%）。以 P ＜ 0.1 作为界值，两组间从基线到 2 周的炎症相

关因子变化存在差异者包括血浆粒 - 巨噬细胞集落刺激因子（P=0.078）、γ 干扰素（P=0.053）、白介素 17

（P=0.030）、γ 干扰素诱导蛋白（P=0.046）、单核细胞趋化因子 1β（P=0.080）以及肿瘤坏死因子（P=0.087）。

以年龄、性别、体质指数（BMI）和上述 6 种因子的变化值构建 Logistic 回归模型，结果显示受试者工作特

征（ROC）曲线下面积为 0.702，敏感度为 0.500，特异度为 0.814。结论  炎症相关因子的早期变化可以预

测艾司西酞普兰急性期的抗抑郁疗效，但仍有待大规模独立样本验证。
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【Abstract】 Objective  To explore the role of plasma inflammatory related factors in predicting the 
antidepressant efficacy of escitalopram in patients with depression in the early stage of treatment. Methods  A total  
of 85 patients with major depressive disorder （MDD）， who were treated in the outpatient department of Beijing 
Anding Hospital Affiliatedd to Capital Medical University from January 2016 to December 2018， were 
treated with escitalopram for 12 weeks. According to the treatment response， the patients were divided into 
responders and non-responders. The liquid phase suspension chip technology was used to detect the levels of 21 
inflammatory-related factors in the plasma at baseline and 2 week after treatment， and the changes from baseline 
to week 2 between responders and non-responders were compared. Results  After 12 weeks of treatment 
with escitalopram， there were 62 patients （72.94%） in the respond group and 23 patients （27.06%） in the non-
respond group. The 2-week change value of plasma granulocyte-macrophage colony stimulating factor （GM-CSF） 

（P=0.078）， interferon gamma （IFNγ） （P=0.053）， interleukin 17 （IL-17） （P=0.030）， interferon gamma inducible 
protein （IP-10） （P=0.046）， monocyte chemokine 1β （MCP-1β） （P=0.080） and tumor necrosis factor （TNFα） 

（P=0.087） were different between responders and non-responders （P ＜ 0.1）. The logistic regression model which 
combinations of age， gender， BMI and the six factors above from baseline to 2 weeks can reflect the efficacy 
of escitalopram （AUC=0.702； sensitivity， 0.500； specificity， 0.814）. Conclusions  The early changes of 
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抑郁症（major depressive disorder）是一种高发病

率、高致残率及高疾病负担的精神疾病，目前全球

患病率约为 4.4%，且仍在持续增加［1］。药物治疗是

现阶段抑郁症的主要治疗手段，医生在选择药物时

更多地依靠经验，这种“试错”用药模式的疗效不

理想，约有 30% 的患者在接受多种药物治疗后仍无

法得到有效缓解［2］，导致疾病病程延长，甚至引发

不必要的不良反应。寻找抗抑郁药的早期疗效预测

指标是现阶段临床药物治疗抑郁症亟待解决的重

要问题。研究表明，炎症与抑郁症发病密切相关，

并与抗抑郁药的疗效相关，外周血白细胞介素（IL）-
1β、IL-6、肿瘤坏死因子（TNF）和 C 反应蛋白（CRP）

在既往研究中均被证实是抑郁症患者中可靠的炎症

标志物［3-4］。正因如此，近些年来将炎症因子作为

抗抑郁药物疗效预测的生物标志物受到越来越多的

关注，但既往研究多是关注基线炎症因子对于疾病

疗效预测［5-6］。本研究拟探讨抑郁症患者抗抑郁药

治疗后血浆中炎症相关因子的早期改变是否能够预

测其急性期疗效，旨在为抗抑郁药的个体化治疗提

供依据。

一、对象与方法

1. 研究对象：选取 2016 年 1 月至 2018 年 12 月

在首都医科大学附属北京安定医院门诊就诊的85 例

抑郁症患者［7］，采用汉密尔顿抑郁量表（Hamilton 

Depression Rating Scale for Depression-17 item，HAMD-
17）评估患者的抑郁严重程度。入组标准：（1）年龄

18～65 岁，性别不限；（2）符合美国精神疾病诊断和

统计手册第Ⅳ版（Diagnostic and Statistical Manual of 

Mental Disorders Ⅳ，DSM- Ⅳ）重性抑郁障碍诊断标

准；（3）首发或复发，不伴有精神病性症状；（4）未经

过抗抑郁药系统治疗；④ HAMD-17 总分≥ 14 分。

排除标准：（1）既往有明确的躁狂或轻躁狂发作； 

（2）既往诊断双相情感障碍、精神分裂症、分裂情感

性精神障碍及其他疾病伴发的精神障碍者；（3）既往

有酒药依赖及急性中毒史；（4）妊娠期或哺乳期女性；

（5）目前有严重自杀风险，HAMD-17自杀风险条目≥3 分；

（6）目前有严重躯体疾病；（7）近 3 个月服用任何抗生

素及其他免疫制剂；（8）既往对艾司西酞普兰不能耐

受或治疗无效者；（9）与炎症相关的任何疾病。本研

究方案获首都医科大学附属北京安定医院伦理委员

会审批［批号：（2016）伦理第（109）号、（2017）伦理第

（24）号］，所有受试者均签署知情同意书。

2. 研究方法：（1）治疗方案。患者入组后均服

用艾司西酞普兰进行急性期治疗 12 周，药物使用

剂量范围为 5～20 mg/d，研究期间不使用其他抗抑

郁药、抗精神病药物、心境稳定剂或 2 种抗抑郁药

物联合治疗；对于失眠症状允许使用苯二氮䓬类药

物。（2）资料收集。入组前使用简明国际神经精神

访谈（Mini-International Neuropsychiatric Interview，

MINI）［8］作为诊断工具，入组后收集患者的基本信

息、病史信息和不良反应等临床资料。在基线及治

疗 12 周末使用HAMD-17 评估抑郁严重程度［9］。由

主治医师以上的临床医生进行诊断和评估，所有研

究人员均经过量表一致性培训。本研究共纳入85 例

患者，但 2 例患者的 2 周末血液样本数据缺失，故

2 周末炎症因子变化值数据为 83 例患者。（3）炎症

因子检测。经过文献复习，采用 Milliplex 蛋白芯片

检测血浆中 21 种可能与抑郁症相关的炎症因子，

包括 Eotaxin、成纤维细胞生长因子 2（FGF-2）、粒细

胞集落刺激因子（G-CSF）、粒 - 巨噬细胞集落刺激

因子（GM-CSF）、γ 干扰素（IFN-γ）、IL-1、IL-12、IL-
17A、γ 干扰素诱导蛋白（IP-10）、单核细胞趋化因子

1（MCP-1）、巨噬细胞炎性蛋白（MIP）-1β、TNF-α、

生长因子（VEGF-A）、血小板来源的生长因子（PDGF-
BB）、趋化因子 LL5（RANTES）、可溶性 CD14（sCD14）、

血管细胞黏附分子（VCAM-1）、可溶性细胞黏附分

子（sICAM-1）、C 反应蛋白（CRP）、血清淀粉样蛋白 P

（SAP）、脂质运载蛋白（Lipocalin-2）。所有患者于基

线和治疗第 2 周末抽取肘静脉血 5 ml 于 EDTA 抗凝

管，分离血浆，于 -80℃冻存待测。使用液相悬浮芯

片系统（美国 Luminex 公司）检测血浆中的 21 种炎症

因子水平（MILLIPLEX® MAP 多因子检测试剂盒），

所有操作均按照试剂盒说明书进行，每个样本均设

置复孔，读取样本荧光值，根据标准曲线及稀释比

inflammation-related factors can predict the antidepressant effect of escitalopram in acute phase， but it still 

needs to be verified by large-scale independent samples.

【Key words】  Depression；  Inflammation-related factors；  Efficacy prediction
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例计算血浆中每种因子的实际浓度。设定抗抑郁药

疗效评价标准，根据受试者口服艾司西酞普兰 12 周

是否有效分为急性期治疗有效组及治疗无效组，其

中 12 周末 HAMD-17 减分≥ 50% 为治疗有效，12 周

末 HAMD-17 减分＜ 50% 为治疗无效。本研究由主

治医师以上的临床医生担任研究者及评分员，在研

究开始前对研究人员进行量表的一致性培训。

3. 血液标本采集：空腹抽取肘静脉血 5 ml 于

EDTA 抗凝管，分离血浆，分装置于 -80℃冰箱冻存

待测。

4. 蛋白芯片检测：使用液相悬浮芯片系统（美

国 Luminex 公司）检测血浆中的 21 种炎症因子水平

（MILLIPLEX® MAP 多因子检测试剂盒），所有操作均

按照试剂盒说明书进行。血浆根据待测蛋白浓度进

行不同比例的稀释，每个样本均设置复孔，读取样

本荧光值，根据标准曲线拟合及稀释比例计算血浆

中每种因子的实际浓度。

5. 统计学方法：采用 SAS 9.4 统计学软件对所有

数据进行分析。原值或以 10 为底的对数转换后符

合正态分布者的计量资料用均数 ± 标准差（x±s）表

示，不符合正态分布者用中位数和四分位数［M（P25，

P75）］表示。正态分布的计量资料组间比较采用独

立样本 t 检验，非正态分布的计量资料采用秩和检

验。计数资料以频数和百分率（%）表示，组间比较

采用 χ2 检验。以 12 周末是否有效作为因变量，进

行多因素 Logistic 回归分析，考虑研究样本量有限，

为了防止有意义的因子漏选，采用P ＜ 0.1 作为筛选

界值。对 Logistic 回归分析构建的模型采用受试者

工 作 特 性（receiver operating characteristic， ROC）曲

线进行预测能力评估。

二、结果

1. 基本资料：本研究共计纳入 85 例患者，其中

12周末无效者23例（27.06%），有效者62例（72.94%）。

治疗有效组和治疗无效组的年龄、性别、体质指数

（BMI）、基线 HAMD-17 总分以及首发比例比较，差异

均无统计学意义（P ＞ 0.05）。治疗无效组的 12 周末

药物剂量显著高于治疗有效组（P=0.013）。见表 1。

2. 炎症因子水平：筛选治疗有效组和无效组

间 基 线 至 2 周 的 变 化 值 符 合 因 子 筛 选 介 值 标 准 

（P＜0.1）的炎症细胞因子，分别为GM-CSF（P=0.078）、

IFN-γ（P=0.053）、IL-17（P=0.030）、IP-10（P=0.046）、

MCP-1β（P=0.080）和 TNF-α（P=0.087）。见表 2。

3. 炎症相关因子预测抗抑郁疗效分析：以 12 周

末治疗效果（有效、无效）为因变量，以年龄、性别、

BMI 及两组间筛查出早期变化的 6 种炎症因子为自

变量进行多因素 Logistic 分析，见表 3。

4. 急性期治疗效果的预测模型：年龄、性别、

BMI 及 6 种因子构建的 Logistic 回归模型预测疗效

中，ROC 曲线下面积为 0.702（95%CI：0.572～0.832），

取最佳临界值时该模型对疗效预测的敏感度为

0.500，特异度为 0.814。见图 1。

讨论  炎症反应在抑郁症的病理过程中起到重

要作用［5-6，10］，既往基础［11-14］及临床研究［15-17］均证

实外周和中枢炎症反应与抑郁症存在密切关联，而

抗抑郁药物对抑郁症状的改善可能与其抗炎作用有

关。本研究发现，口服艾司西酞普兰治疗 2 周后，血

浆 中 的 TNF-α、IFN-γ、IL-17、MCP-1β、GM-CSF

和 IP-10 水平发生改变，联合其改变可以预测艾司

西酞普兰 12 周的治疗效果。

上述 6 种因子在既往研究中大多数均被报道与

抑郁症或抗抑郁药物治疗密切相关，例如 TNF-α 因

表1  两组抑郁症患者临床资料比较

项目 总体（n=85） 治疗无效组（n=23） 治疗有效组（n=62） χ2/t/Z值 P 值

性别［例（%）］

  女 53（62.35） 15（65.22） 38（61.29）
0.11 0.740

  男 32（37.65） 8（34.78） 24（38.71）

是否为首次发作［例（%）］

  否 41（48.24） 11（47.83） 30（48.39）
＜ 0.01 0.963

  是 44（51.76） 12（52.17） 32（51.61）

年龄（岁，x±s） 28.95±7.56 27.65±7.42 29.43±7.62 -1.41 0.159

体质指数（kg/m2，x±s） 22.68±3.45 22.17±2.92 22.87±3.63 -0.84 0.405

基线 HAMD-17 的分值（分，x±s） 20.60±4.26 19.87±4.25 20.87±4.27 -0.96 0.339

基线药物剂量［mg/d，M（P25，P75）］ 5（5，10） 10（5，10） 5（5，10） 3.81 0.051

12 周末药物剂量［mg/d，M（P25，P75）］ 15（15，20） 20（15，20） 15（10，20） 6.16 0.013

    注：HAMD 汉密尔顿抑郁量表
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子，既往研究中显示抑郁症患者中的 TNF-α 水平显

著升高［18-19］，而经过 8 周的舍曲林治疗能够有效地

降低 TNF-α 水平［20］。本研究也发现，艾司西酞普

兰治疗 2 周明显降低了血浆中的 TNF-α 水平。目

前，暂未发现不同抗抑郁药物治疗对 TNF-α 的影响

存在差异［18］。在 IFN-γ 的相关研究中发现，成年

抑郁症患者的 IFN-γ 水平低于健康对照者［18，21-23］。

Pavon 等［21］发现，未用药抑郁症患者的 IFN-γ 水平

明显降低，这些变化可能归因于高水平的皮质醇。

Eugenia 等［24］围绕 IL-17 做了相关研究，发现基线高

水平的 IL-17 预示着更好的安非他酮与选择性 5- 羟

色胺再摄取抑制剂联合治疗效果。研究表明抑郁症

患者的外周血 MCP-1 水平明显增高［25-26］，而抗抑郁

药物治疗能够明显降低 MCP-1 水平［26-27］。既往研

究显示，抑郁症患者中的 GM-CSF 水平显著升高［28］，

Kiraly 等［29］发现，抑郁症患者 GM-CSF 水平升高与

抗抑郁药的耐药性存在密切关联。目前，关于 IP-10

与抑郁症的关系研究相对较少，但既往研究显示抑

郁症人群中 IP-10 水平高于健康人群［30-32］，且抗抑

郁药物可能会降低 IP-10［31］。虽然既往围绕上述炎

症细胞因子的相关研究均证实了其与抑郁症以及抗

抑郁药物治疗紧密关联，但极少有研究将其作为疗

效预测因子，仅有 Gadad 等［33］于 2017 年的研究中

发现 IFN-γ 的变化值与疗效相关，但这项研究并未

检测 2 周末的炎症因子水平。

虽然本研究中的多因素Logistic分析未得出6 个

炎症相关因子具有独立的疗效预测作用，但考虑结

果可能与炎症因子间存在相互作用有关，考虑单一

炎症因子疗效预测价值普遍偏低，故在本研究中将

所筛查出的 6 个炎症相关因子指标联合建模应用于

表2  抑郁症急性期治疗有效和无效组的炎症因子水平比较

组别 例数
GM-CSF

［pg/ml，M（P25，P75）］

IFN-γ
（pg/ml，x±s）

IL-17

（pg/ml，x±s）
IP-10

（pg/ml，x±s）
MCP-1β

［pg/ml，M（P25，P75）］

TNF-α
（pg/ml，x±s）

无效组 22 0（0，0.36） 0.07±0.26 0.06±0.32 0.09±0.18 2.54（-0.90，-5.60） 0.05±0.13

有效组 61 0（-0.16，0.16） -0.09±0.34 -0.09±0.27 0.01±0.15 -2.28（-7.05，-3.99） -0.01±0.14

t/Z 值 1.43 1.96 2.20 2.03 1.75 1.73

P 值 0.078a 0.053b 0.030b 0.046b 0.080a 0.087b

    注：GM-CSF 粒 - 巨噬细胞集落刺激因子；IFN-γ γ 干扰素；IL-17 白介素 17；IP-10 γ 干扰素诱导蛋白；MCP-1β 单核细胞趋化因子 1β；

TNF-α 肿瘤坏死因子；a 原值无转换；b 自然对数转换

表3  抑郁症急性期治疗效果的多因素 Logistic 分析结果

因素 偏回归系数 标准误 Wald χ2 值 P 值 OR 值 95%CI

截距 2.0063 2.8858 0.4834 0.487 - -

年龄 -0.0354 0.0443 0.6373 0.425 0.965 0.885～1.053

性别 -0.0824 0.6070 0.0184 0.892 0.921 0.280～3.027

体质指数 -0.0923 0.0948 0.9482 0.330 0.912 0.757～1.098

GM-CSF 的变化值 0.2383 1.3730 0.0301 0.862 1.269 0.086～18.714

IFN-γ 的变化值 -1.0132 1.9654 0.2658 0.606 0.363 0.008～17.098

IL-17 的变化值 2.1711 1.7299 1.5751 0.210 8.768 0.295～260.248

IP10 的变化值 0.00281 0.0021 1.7245 0.189 1.003 0.999～1.007

MCP-1β 的变化值 -0.00158 0.0426 0.0014 0.970 0.998 0.919～1.085

TNF-α 的变化值 0.1369 0.1461 0.8786 0.349 1.147 0.861～1.527

    注：GM-CSF 粒 - 巨噬细胞集落刺激因子；IFN-γ γ 干扰素；IL-17 白介素 17；IP-10 γ 干扰素诱导蛋白；MCP-1β 单核细胞趋化因子 1β；

TNF-α 肿瘤坏死因子；- 无数据

图1  早期炎性因子变化值的疗效预测模型
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艾司西酞普兰的抗抑郁疗效预测模型的建立，现有

模型的敏感度为 0.627，特异度为 0.818。本研究尝

试建立多个炎症相关因子的疗效预测模型，充分考

虑因子间可能的相互作用，并最终创建一个临床决

策工具，可以共同用于预测抑郁症患者对艾西酞普

兰的治疗反应，从而帮助临床医生进行治疗选择。

虽然先前的研究同样旨在确定预测抑郁症抗抑郁药

物治疗结果的模型［34-36］，但很少关注对艾司西酞普

兰的反应，故本研究对于艾司西酞普兰早期疗效预

测具有一定的理论指导作用。

但本研究尚存在一些不足，研究样本量偏小，

未设定 2 周末 HAMD-17 的量表评估，采用 P ＜ 0.1

作为筛选界值，未来尚需要独立样本对上述结果进

行验证；同时本研究仅检测了 21 个炎症因子，未来

的深入研究可能还需要联合其他指标寻找到敏感度

及特异度更高的疗效预测模型。

综上所述，本研究提出了一个多因子组合的预

测模型，为艾司西酞普兰治疗抑郁症的个体化预测

奠定了基础。免疫系统和其他生物系统之间的关系

显然是复杂和多方面的，本研究的结论有待在更大

人群的样本中进行验证。
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