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【摘要】 目的  探索可在疾病早期区分双相抑郁与单相抑郁的外周血免疫炎症指标并构建预测

模型，为双相抑郁与单相抑郁的早期鉴别、早期治疗提供依据。方法  选取 2013 年 1 月至 2019 年 12 月

在首都医科大学附属北京安定医院住院≥ 2 次，且首次入院时诊断为抑郁障碍的患者 487 例，根据此后

住院记录中的诊断分为单相抑郁组 357 例和双相抑郁组 130 例。通过倾向性评分匹配法，两组各纳入

102 例患者。比较两组患者首次住院时的一般资料及中性粒细胞 / 淋巴细胞比值（NLR）、单核细胞 / 淋巴

细胞比值（MLR）、血小板 / 淋巴细胞比值（PLR）、C 反应蛋白（CRP）、补体 3（C3）、补体 4（C4）、免疫球蛋白 A

（IgA）、免疫球蛋白 G（IgG）、免疫球蛋白 M（IgM）。采用二项 Logistic 回归分析控制混杂因素，探索双相抑

郁的早期预测因子。采用受试者工作特征（ROC）曲线分析免疫炎症因子对双相抑郁的早期预测价值。

结果  单相抑郁组与双相抑郁组的 NLR、MLR、C3、CRP 比较差异有统计学意义（Z=2.004、3.062、2.333、

2.233；P ＜ 0.05）。二项 Logistic 回归分析显示，MLR（OR=1.631，95%CI=1.206～2.194）和 C3（OR=1.195，

95%CI=1.033～1.383）是双相抑郁的影响因素（P ＜ 0.05）。ROC 曲线分析结果显示，Logistic 回归模型

预测双相抑郁的 AUC 为 0.669，敏感度为 78.4%，特异度为 53.9%。结论  MLR 及 C3 水平升高可能是双

相抑郁的早期预测指标。

【关键词】  抑郁症；  双相抑郁；  免疫；  炎症；  鉴别诊断

基金项目：国家自然科学基金（82101600）；北京市医院管理中心培育计划项目（PX2022076）

The value of peripheral immunoinflammatory markers to distinguish bipolar depression from unipolar 
depression in the early stage Lyu Nan， Li Jinhong， Fu Bingbing， Wang Han， Huang Juan， Zhang Meng， 
Zhao Qian
Beijing Key Laboratory of Mental Disorders， National Clinical Research Center for Mental Disorders & Beijing 
Key Laboratory of Mental Disorders， Beijing Anding Hospital， Capital Medical University， Beijing 100088， 
China （Lyu N， Li JH， Fu BB， Wang H， Huang J， Zhang M， Zhao Q）； the Advanced Innovation Center for 
Human Brain Protection， Capital Medical University， Beijing 100069， China （Zhao Q）
Corresponding author： Zhao Qian， Email： zqanding@ccmu.edu.cn

【Abstract】 Objective  To explore the peripheral blood immunoinflammatory indicators that 
can distinguish bipolar depression from unipolar depression in the early stage of the disease， and build a 
prediction model to provide evidence for the early identification and early treatment of bipolar depression. 
Methods  Patients who have been hospitalized at least 2 times in Beijing Anding Hospital， Capital 
Medical University between January 2013 and December 2019 were recruited as research subjects. A total of  
487 patients diagnosed with major depressive disorder at the first admission were included， who were divided 
into unipolar depression group （357 cases） and bipolar depression group （130 cases） according to whether they 
were diagnosed with bipolar disorder in the subsequent admission records. 102 patients were included in each of 
the two groups by the propensity score matching method. The demographic data and immunoinflammatory factors 
of the first hospitalization were compared between the two groups. The selected immunoinflammatory factors 
include neutrophil count to lymphocyte count ratio （NLR）， monocyte count to lymphocyte count ratio （MLR）， 
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双相障碍是一种高复发率、高致残率的严重慢

性精神疾病，主要表现为抑郁和躁狂交替或混合发

作，并伴有生理、心理、认知、行为等方面的异常。

双相抑郁和单相抑郁具有相似的临床表现，双相障

碍患者的大部分症状期为抑郁期，只有 20% 的双相

障碍患者在寻求治疗的第 1 年内得到正确诊断［1］。

目前，仍缺乏双相抑郁早期诊断的生物标志物［2］。

因此，亟需在疾病早期探索客观有效的生物学标志

物来区分双相抑郁与单相抑郁，以助于双相障碍的

早期诊断及干预。

多数研究发现免疫炎症系统在心境障碍的发病

中发挥重要作用［3-5］。炎性因子在单、双相抑郁的鉴

别诊断方面存在潜在价值。研究表明，双相抑郁患

者的促炎因子水平更高，尤其是IL-6和可溶性肿瘤坏死

因子受体（sTNFR1）及CRP［6-7］，提示双相抑郁患者可

能比单相抑郁患者存在更明显的炎症反应［8-9］。也

有研究表明，双相抑郁患者中促炎细胞因子 TNF-α
和 IL-13 的治疗前水平显著低于单相抑郁患者［10］。

在精神病学的免疫和炎症研究中，中性粒细胞/

淋巴细胞比值（neutrophil/lymphocyte ratio，NLR）、血

小板 / 淋巴细胞比值（platelet/lymphocyte ratio，PLR）

和 单 核 细 胞 / 淋 巴 细 胞 比 值（monocyte/lymphocyte 

ratio，MLR）是经济且易于获得的炎症指标。荟萃

分析表明，双相障碍患者具有比健康人群更高的

NLR 和 PLR［11-12］，而较高的 NLR 和 PLR 可能预示着

更多的情绪发作和住院治疗次数［13］。此外，补体 3

（complement 3，C3）和补体 4（complement 4，C4）也是

实验室易于获得的外周血指标。C3 及 C4 参与炎症

反应及突触剪切，与精神障碍的发生发展有关［14］。

脑脊液中高浓度的免疫球蛋白 G（immunoglobulin G，

IgG）会导致抑郁样行为［15］，既往研究也发现血清免

疫球蛋白 A（immunoglobulin A，IgA）可能是区别单、

双相抑郁的潜在标志物［16］。

上述研究表明免疫炎症在单、双相抑郁中均发

挥一定作用，即使在相同的心境状态下，单、双相抑

郁也可能呈现不同的免疫炎症因子水平。既往针对

双相抑郁的生物标志物的研究，选择的疾病时期多

是在双相障碍完全发展的阶段，即可被明确诊断为

双相障碍的时期；而针对处于疾病早期，即容易被

误诊为单相抑郁的阶段的研究较少，而这一段时期

是双相障碍早期诊断及干预的关键时期。因此，本

研究分析双相抑郁早期与单相抑郁的特征性生物标

志物，以期对双相抑郁的早期诊断和治疗提供依据。

对象与方法

一、研究对象

选取 2013 年 1 月至 2019 年 12 月在首都医科大

学附属北京安定医院多次住院的患者为研究对象。

纳入标准：（1）在病案数据库中的住院记录≥ 2 次； 

（2）首次住院时被诊断为单相抑郁，首发或复发；（3）病

历资料可靠，无重要信息缺失。排除标准：（1）任何 

1次住院被诊断为精神分裂症、分裂情感性障碍等其

他精神障碍；（2）合并器质性精神障碍；（3）合并严重

躯体疾病；（4）入院时存在急性感染；（5）存在精神活

性物质、酒精或药物滥用；（6）处于妊娠期或哺乳期。

根据患者后续的住院记录（第 2 次及以上）是否更改

诊断为双相障碍将患者分为单相抑郁组和双相抑郁

组。单相抑郁组：首次和此后多次住院均诊断为单

相抑郁。双相抑郁组：首次住院诊断为单相抑郁，

在第 2 次及以后多次住院中依据 ICD-10 诊断为双相

障碍，（轻）躁狂发作、抑郁发作及混合发作均可。根

据 ICD-10 进行诊断［17］，诊断经过 1 名主治医师及 

platelet count to lymphocyte count ratio （PLR）， C-reactive protein （CRP）， complement 3 （C3）， complement 
4 （C4）， immunoglobulin A （IgA）， immunoglobulin G （IgG） and immunoglobulin M （IgM）. Binomial Logistic 
regression analysis was used to control confounding factors to explore the early predictors for bipolar disorder. 
Receiver operating characteristic （ROC） curve was used to analyze the early predictive value of the selected 
immunoinflammatory factors for bipolar disorder. Results  There were statistical differences in NLR， MLR， 
C3 and CRP between unipolar depression group and bipolar depression group （Z=2.004，3.062，2.333，2.233；
P ＜ 0.05）. Binomial Logistic regression analysis showed that MLR （OR=1.63， 95%CI=1.206-2.194） and C3 

（OR=1.195， 95%CI=1.033-1.383） were early predictors of bipolar depression. ROC analysis showed that the 
AUC of Logistic regression model for predicting bipolar depression was 0.669， with a sensitivity of 78.4% 
and a specificity of 53.9%. Conclusions  Elevated MLR and C3 levels may be an early predictor of bipolar 
depression.

【Key words】  Depressive disorder；  Bipolar depression；  Immunity；  Inflammation；  Differential 
diagnosis
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1 名副主任及以上医师确定。本研究从首都医科大

学附属北京安定医院大数据库平台中提取研究对

象的一般资料及外周血免疫生化指标。该平台参与

构成京津冀大数据平台，已经过首都医科大学附属

北京安定医院伦理委员会审核批准［（2021）科研第

145 号］，所有携带患者身份信息的数据均被去标签

化处理。

二、方法

1. 研究方法：本研究为回顾性队列研究。采集

患者首次住院时的一般资料及外周血免疫炎症指

标。外周血免疫炎症指标包括 NLR、MLR、PLR、

CRP、C3、C4、IgA、IgM、IgG，均为患者首次入院后

72 h 内采集的外周血检测结果。比较单相抑郁组及

双相抑郁组在首次入院时各人口学特征、临床特征

及外周血免疫炎症指标的差异，探索可预测双相障

碍的早期生物学标志物。

2. 统计学方法：采用 SPSS 20.0 统计学软件进

行统计分析。采用倾向性评分匹配法对单相抑郁

组及双相抑郁组的混杂因素进行控制，卡钳值设置

为 0.01［18-19］，按照 1∶1 无放回的方法对两组间的

年龄、性别及体重指数进行匹配，各组纳入 1～2 例

患者。采用 Shapiro-Wilk 检验检测数据是否符合正

态分布，非正态分布的计量资料用中位数和四分位

数［M（P25，P75）］表示，组间比较采用 Kruskal-Wallis 

H 检验。计数资料用频数、百分数（%）表示，组间

比 较 采 用 χ2 检 验。 采 用 二 项 Logistic 回 归（前 进

法）调整协变量并构建回归模型，在纳入回归分析

时转化连续型变量数值，转化值 = 原数值 ×10。采

用 SigmaPlot 12.0 软件进行受试者工作特征（receiver 

operator characteristic，ROC）曲线分析，对有差异的

各项指标及 Logistic 回归模型的预测能力进行评估。

采用 ROC 曲线下面积（area under curve，AUC）反映

预测的准确性，其数值越接近于 1.0 表明其效果越

好［20］。检验水准 α=0.05，双侧检验。

结  果

1. 单相抑郁组及双相抑郁组的一般资料及免疫

炎症指标比较：单相抑郁组纳入 357 例患者，双相

抑郁组纳入 130 例患者，采用 1∶1 倾向性评分匹配

法，共有 204 例患者数据纳入分析，其中单相抑郁

及双相抑郁组各 102 例。两组患者年龄、性别、婚

姻状况、吸烟、饮酒、家族史及体重指数比较，差异

无统计学意义（P ＞ 0.05）。双相抑郁组 NLR、MLR、

CRP、C3 水平较单相抑郁组高，差异有统计学意义 

（P ＜ 0.05），两组 PLR、C4、IgA、IgM、IgG 比较，差异

无统计学意义（P ＞ 0.05）。见表 1。

2. 双相抑郁患者的预测因素分析：以单相抑郁

和双相抑郁为因变量（单相抑郁=0，双相抑郁=1），以

单因素分析中有统计学意义的变量为自变量进行 

二项Logistic 回归分析。结果显示，MLP及C3 水平

表1  单相抑郁组和双相抑郁组患者一般资料及免疫炎症指标比较

项目 单相抑郁组（n=102） 双相抑郁组（n=102） Z/χ2 值 P 值

年龄［岁，M（P25，P75）］ 41.00（28.75，53.00） 41.00（28.75，52.00） -0.108 0.914

男性［例（%）］ 36（35.3） 34（33.3） 0.087 0.768

已婚［例（%）］ 67（65.7） 66（64.7） 0.022 0.883

吸烟［例（%）］ 18（17.6） 18（17.6） 0 1.000

饮酒［例（%）］ 6（5.9） 10（9.8） 1.805 0.298

既往有家族史［例（%）］ 29（28.4） 35（34.3） 0.820 0.365

在职［例（%）］ 94（92.2） 90（88.2） 0.887 0.346

体重指数［kg/m2，M（P25，P75）］ 23.45（21.29，26.14） 23.51（21.11，26.17） 0.190 0.849

NLR ［M（P25，P75）］ 2.45（1.75，3.59） 2.75（2.00，3.94） 2.004 0.045

MLR ［M（P25，P75）］ 0.20（0.15，0.27） 0.23（0.18，0.33） 3.062 0.002

PLR ［M（P25，P75）］ 134.34（108.40，158.70） 144.26（112.75，186.18） 1.764 0.078

CRP ［mg/dl，M（P25，P75）］ 0.21（0.16，0.27） 0.25（0.17，0.44） 2.233 0.026

C3［g/L，M（P25，P75）］ 0.86（0.73，0.99） 0.93（0.78，1.06） 2.333 0.020

C4［g/L，M（P25，P75）］ 0.20（0.15，0.23） 0.20（0.16，0.25） 1.124 0.261

IgA ［g/L，M（P25，P75）］ 1.97（1.49，2.86） 2.18（1.75，2.67） 0.770 0.441

IgM ［g/L，M（P25，P75）］ 1.03（0.75，1.52） 1.06（0.74，1.34） -0.694 0.488

IgG ［g/L，M（P25，P75）］ 11.20（9.82，12.53） 11.30（9.71，12.93） 0.623 0.533

    注：NLR 中性粒细胞 / 淋巴细胞比值；MLR 单核细胞 / 淋巴细胞比值；PLR 血小板 / 淋巴细胞比值；CRP C 反应蛋白；C3 补体 3；C4 补体 4；

IgA 免疫球蛋白 A；IgM 免疫球蛋白 M；IgG 免疫球蛋白 G
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升高是双相抑郁的危险因素（P ＜ 0.05），见表 2。回

归方程：Logit（P）=0.486XMLR+0.179XC3-2.770（XMLR 及

XC3 分别表示 MLR×10 及 C3 浓度 ×10）。

3. 免 疫 炎 症 指 标 预 测 双 相 抑 郁 的 ROC 曲 线：

MLR、C3 单独区别单相抑郁和双相抑郁的预测效果

较差，AUC 分别为 0.625、0.594，应用 Logistic 回归模

型得到联合因子概率值，显示区别单、双相抑郁的

预测效果提升，AUC 为 0.669，见表 3、图 1。

讨  论

本研究纳入的所有患者在基线期（首次住院）

时均诊断为单相抑郁，随着疾病的进展，双相障碍

的诊断逐渐明晰，但如果在疾病的早期就能预测

患者的疾病走向，识别潜在的双相障碍患者，对这

部分患者进行早期干预，能够改善其预后。本研

究探索了外周血免疫炎症指标在疾病早期区分单、

双相抑郁的价值，结果显示两组患者外周血 NLR、

MLR、CRP 及 C3 水平比较，差异有统计学意义；二

项 Logistic 回归分析结果显示，MLR 及 C3 是双相抑

郁的危险因素，联合 MLR 及 C3 的诊断模型对区分

单、双相抑郁具有早期预测价值。

NLR 可能是早期区分单、双相抑郁的生物学指

标。相关研究表明，双相障碍患者的 NLR 高于健康

人群［21］，双相抑郁患者的外周血 NLR 及全身炎症

指数高于单相抑郁患者［22］。本研究结果是对既往

研究结果的补充，提示 NLR 在疾病的早期即已出现

变化。中性粒细胞是免疫防御的第一道防线，通过

分泌各种炎症介质（如细胞因子）发挥吞噬和凋亡作

用。淋巴细胞是特异性炎症介质，具有调节和保护

功能［12，23］。因此，NLR 是两种不同免疫途径的综

合反映，比单独使用任何一个参数都更具预测性。

NLR可能有助于检测炎症反应及与双相障碍相关的

细胞因子级联反应［23］。虽然在本研究中 NLR 未能

最终纳入 Logistic 回归方程，但仍提示 NLR 是双相

抑郁的潜在预测因子。

双相抑郁患者的 MLR 高于单相抑郁患者，对双

相障碍的早期诊断具有提示作用。既往研究表明，

双相障碍患者的 MLR 高于健康对照者，而在躁狂发

作时更为明显［23］。荟萃分析显示，与单相抑郁相比，

双相躁狂发作时患者的 MRL 升高［12］。本研究结果

也提示双相抑郁患者在疾病早期可能存在更高的炎

症水平。MLR 参与双相障碍的发生，其潜在机制为

慢性激活的单核细胞 - 巨噬细胞产生细胞因子和炎

症化合物，影响神经可塑性，通过遗传和环境双重

作用引发情绪症状［24］。Padmos 等［25］报道，大部分

双相障碍患者的单核细胞具有与患者实际心境状态

相吻合的炎症基因表达。本研究单独使用 MLR 作

为双相抑郁的早期预测因子，其预测效能为 62.5%，

建立 Logistic 回归模型，MLR 及 C3 均被纳入回归模

型中，但联合模型对诊断效能的提升有限（66.9%），

也提示 MLR 可能是双相抑郁疾病早期更为重要的

影响因素。

PLR 是外周血中一个重要的炎症指标，活化的

血小板通过白细胞启动炎症过程。血小板激活后会

释放 5-HT 并分泌多种炎症细胞因子，参与精神疾病

的发生［26］。既往研究显示 PLR、平均血小板体积与

双相障碍相关［23］，PLR 可能是躁狂发作的独立预测

因子［21］。本研究结果显示，PLR 与双相抑郁不存在

表2  双相抑郁影响因素的二项 Logistic 回归分析

变量 回归系数 标准误 Wald χ2 值 P 值 OR 值 95%CI

MLR 0.486 0.153 10.160 0.001 1.631 1.206～2.194

C3 0.179 0.074 5.772 0.016 1.195 1.033～1.383

常量 -2.770 0.783 12.520 ＜ 0.001 0.063 -

    注：MLR 单核细胞 / 淋巴细胞比值；C3 补体 3

表3  免疫炎症指标预测双相抑郁的 ROC 曲线

变量 AUC 截断值 95%CI P 值 敏感度 特异度 阳性预测值 阴性预测值

MLR 0.625 0.155 0.525～0.725 0.001 0.284 0.922 3.626 0.776

C3 0.594 0.995 0.492～0.697 0.020 0.784 0.373 1.250 0.579

NLR 0.581 2.185 0.478～0.684 0.045 0.431 0.706 1.467 0.806

CRP 0.590 0.265 0.487～0.693 0.040 0.735 0.480 1.415 0.551

Logistic 回归模型 0.669 0.524 0.571～0.767 ＜ 0.001 0.784 0.539 1.702 0.400

    注：ROC 受试者工作特征；MLR 单核细胞数与淋巴细胞数比值；C3 补体 3；NLR 中性粒细胞 / 淋巴细胞比值；CRP C 反应蛋白；AUC 曲线

下面积
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相关性，可能原因为在双相抑郁与单相抑郁患者中

PLR 均有升高，两组间差异无统计学意义；另外可

能是由于PLR不是双相障碍早期的特异性生物标志

物，而在疾病其他时期作用更加凸显。

本研究结果显示，双相障碍患者在其早期抑郁

发作时 CRP 水平高于单相抑郁患者，支持 CRP 可

能是双相障碍的早期预测因子。Becking 等［27］的研

究表明，CRP 水平高可能是向双相转换的早期预警

信号。荟萃分析表明，与健康人群相比，CRP 在双

相抑郁和心境正常期间中度升高，在躁狂发作时升

高更为明显［7］，以上结果一定程度支持本研究的发

现。CRP是一种对炎症刺激产生反应的急性期蛋白，

血清高浓度的 CRP 可以增加血脑屏障的通透性，使

CRP 进入中枢神经系统，促进 IL-6 和干扰素 -γ 等

细胞因子的释放增加，BDNF 合成减少，介导神经元

损伤［28］。CRP 已被认为是双相障碍心境发作有价

值的指标之一。

本研究结果显示，C3 水平升高可能是双相抑郁

的独立预测因子。既往研究显示，与单相抑郁比较，

双相抑郁及精神分裂症患者的 C3 水平更高［29］，与

本研究的结果一致。本研究进一步证明在双相抑郁

患者未完全发展为临床可识别的双相障碍时，即已

经出现了 C3 水平升高，具有早期诊断价值。C3 属

于补体系统，补体系统异常被认为与精神疾病有关，

如在精神分裂症患者中发现外周血 C3 蛋白水平升

高［30］，C3 的浓度与症状严重程度呈正相关［31］。抑

郁障碍伴有自杀行为的患者前额叶皮层中 C3 表达

增加，慢性压力介导的 C3 表达增加会诱发抑郁样行

为［32］。本研究结果显示，C3 及 MLR 单独作为预测

因子对双相抑郁的早期预测效果欠佳，将其与 MLR

作为联合指标，可以提升预测的准确性。由于双相

障碍是一种复杂的精神疾病，涉及不同的病因病理

机制，需要不同维度的多个生物学指标共同构建预

测模型，从而提高预测的准确性。

本研究存在一定的局限性：（1）未设立健康对照

人群。由于本研究从数据库中提取数据分析，因此

分析中未能包含健康人群。（2）未考虑精神科用药

对免疫炎症因子的影响，在今后的研究中需要详细

记录患者的用药信息，并纳入分析。（3）未能对患者

的抑郁严重程度进行量化，如相关症状量表评估。 

（4）未能用诊断量表对患者的诊断进行复核，但所有

患者均经过三级医师查房最终确定诊断，一定程度

可以确保本研究诊断的准确性。随着大数据库平台

的完善，在以后的研究中将一步探索免疫炎症指标

与单、双相抑郁症状严重程度的关联。
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