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【摘要】 目的  探讨重性抑郁障碍（MDD）患者炎性因子在失眠症状和认知功能间的中介作用。 

方法  选择 2022 年 7 月— 2023 年 12 月山西医科大学第一医院精神科门诊及病房中 101 例 MDD 患者，

并在社区中纳入 36 名健康志愿者为健康对照组。将 MDD 患者依据匹兹堡睡眠质量指数（PSQI）评分分

组，其中 PSQI 总分＞ 7 分为失眠组（71 例）、PSQI 总分≤ 7 分为不伴失眠组（30 例）。采用单因素 ANOVA

或 Kruskal-Wallis H 检验比较 3 组受试者的 PSQI 评分、重复性神经心理状态测验（RBANS）各维度评

分、炎性因子［C 反应蛋白（CRP）、白细胞介素 6（IL-6）、IL-10 及肿瘤坏死因子（TNF-α）］水平的差异，

采用 Spearman 相关性检验分析三者之间相关性，并通过 Bootstrap 法验证分析炎性因子的中介作用。 

结果  失眠组的注意力维度评分低于不伴失眠组及健康对照组［（97.8±12.4）分比（105.9±14.8）分、

（113.9±11.6）分］，差异有统计学意义（F=19.463，P ＜ 0.05）；失眠组的 IL-6 水平高于不伴失眠组及健康

对照组［2.0（1.6，2.7）pg/mL 比 1.6（0.4，1.8）pg/mL、0.4（0.4，0.6）pg/mL］，差异有统计学意义（H=48.505，P ＜ 

0.05）；失眠组的TNF-α水平高于不伴失眠组及健康对照组［17.9（14.0，20.7）pg/mL比13.7（13.0，19.0）pg/mL、

13.0（12.7，13.1）pg/mL］，差 异 有 统 计 学 意 义（H=60.906，P ＜ 0.01）。Spearman 相 关 分 析 显 示，失 眠 组

PSQI 中使用睡眠药物维度评分与视觉广度维度呈负相关（r=-0.368，P ＜ 0.01），与 TNF-α 水平呈正相关

（r=0.296，P ＜ 0.05）；TNF-α 水平与视觉广度维度分呈负相关（r=-0.782，P ＜ 0.01）。中介效应分析显示，

失眠组使用睡眠药物维度通过炎性因子 TNF-α 对视觉广度维度起的中介效应作用（-2.279）占总效应的

39.1%。结论  MDD 患者炎性因子 TNF-α 水平可能在失眠症状和认知功能间起中介调节作用，反映睡

眠状况的使用睡眠药物因子可直接影响视觉广度，也可能通过提高 TNF-α 水平间接影响视觉广度。
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【Abstract】 Objective  To investigate the mediating role of inflammatory factors between insomnia 
symptoms and cognitive function in patients with major depressive disorder （MDD）. Methods  A total of  
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重性抑郁障碍（major depressive disorder，MDD）

是一种致残性较高的精神疾病，睡眠障碍与认知功

能障碍是 MDD 患者常见的临床症状［1-2］。既往研究

发现，睡眠障碍与认知功能之间存在显著关联，伴失

眠的抑郁症患者出现认知障碍的可能性明显高于不

伴失眠患者［3］，而在MDD患者失眠症状缓解期间，

认知功能评分虽有所提高，但仍显著低于无失眠患

者［4］。故就MDD患者而言，失眠症状可能通过影响

体内其他因素共同影响认知功能。有研究表明，慢性

睡眠剥夺可导致炎症反应的持续激活［5］，外周免疫

炎性因子又可通过信号转导途径影响认知功能［6-7］，

因此炎性因子有可能是两者关联的病理生理基础。

本文主要通过探讨 MDD 患者失眠症状、认知功能及

炎性因子三者之间的相关性，探究炎性因子在失眠

症状和认知功能间的中介作用，以期作为伴发失眠

的 MDD 患者认知功能改善的理论支持。

一、对象与方法

1. 研究对象：选择 2022 年 7 月— 2023 年 12 月

山西医科大学第一医院精神科门诊及病房中101例

MDD患者，并在社区中纳入36名健康志愿者为健康

对照组。患者纳入标准：（1）年龄18～55岁；（2）符合

DSM-5 中“MDD（当前发作）”的诊断标准［8］，首次发

作；（3）HAMD-17 评分≥ 17 分［9］；（4）未接受任何针

对抑郁症的治疗，或为改善睡眠仅服用催眠药物；

健康对照组纳入标准：（1）年龄 18～55 岁；（2）无精

神疾病家族史及个人史；（3）HAMD-17 评分＜ 7 分。

所有受试者的排除标准：（1）合并自身免疫性、感染

性、慢性肾脏病等全身器质性疾病；（2）合并骨折、

手术创伤、慢性伤口等物理创伤；（3）妊娠或哺乳期

妇女；（4）因其他精神疾病（焦虑、应激反应、双相情

感障碍）及躯体疾病（如慢性疼痛、癌症）影响睡眠

而使用催眠药物；（5）正在接受电休克治疗及抗炎

治疗。本研究已获得山西医科大学第一医院伦理

委员会的正式审核与批准，审批号：［ 2022］伦审字

（K055），所有受试者均已签署知情同意书。

2. 方法：（1）评估工具。①临床资料收集。包括

性别、年龄以及受教育年限等。②采用HAMD-17［10］

评估受试者的抑郁严重程度，总分越高，表示受试

101 patients with MDD in the psychiatric outpatient clinic and ward of the First Hospital of Shanxi Medical 
University from July 2022 to December 2023 were selected， and 36 healthy volunteers were included in the 
community as a healthy control group. Patients with MDD were grouped according to the Pittsburgh Sleep 
Quality Index （PSQI） scores， with a total PSQI score of ＞ 7 as 71 cases in insomnia group and a total PSQI 
score of ≤ 7 as 30 cases in non-insomnia group. Differences in PSQI scores， Repeated Battery for Assessment of 
Neuropsychological Status （RBANS） factor scores， and levels of inflammatory factors ［C-reactive protein （CRP）， 
interleukin-6 （IL-6）， IL-10， and tumor necrosis factor （TNF-α）］ were compared among the three groups 
of subjects by using the ANOVA or Kruskal-Wallis H-test. Spearman correlation was used to analyze the 
correlation between the three and the mediating role of inflammatory factors was verified by Bootstrap method. 
Results  Attention factor scores in insomnia group were lower than those in non-insomnia group and healthy 
control group ［（97.8±12.4） compared to （105.9±14.8） and （113.9±11.6）］， and the difference was statistically 
significant （F=19.463， P ＜ 0.05）. IL-6 levels in insomnia group were higher than those in non-insomnia group 
and healthy control group ［2.0 （1.6， 2.7） pg/mL compared to 1.6 （0.4， 1.8） pg/mL and 0.4 （0.4， 0.6） pg/mL］， 
and the difference was statistically significant （H=48.505， P ＜ 0.05）. TNF-α levels in insomnia group were 
higher than those in non-insomnia group and healthy control group ［17.9 （14.0， 20.7） pg/mL compared to 13.7 

（13.0， 19.0） pg/mL， 13.0 （12.7， 13.1） pg/mL］， and the difference was statistically significant （H=60.906，P ＜ 
0.01）. Spearman correlation analysis showed that the use of sleeping medication factor score in the PSQI in 
insomnia group was negatively correlated with the visual breadth factor score （r=-0.368， P ＜ 0.01）， positively 
correlated with the TNF-α level （r=0.296，P ＜ 0.05）， and the TNF-α level was negatively correlated with the 
visual breadth factor score （r=-0.782，P ＜ 0.01）. The mediating effect analysis showed that the use of sleeping 
medication factor in insomnia group contributed 39.1% of the total effect through the mediating effect role （-2.279） 
of the inflammatory factor TNF-α on the visual breadth factor. Conclusions  Levels of the inflammatory factor 
TNF-α in patients with MDD may play a mediating regulatory role between insomnia symptoms and cognitive 
function， and the use of sleeping medication factor， which reflects sleep conditions， may affect visual breadth 
directly or indirectly by increasing TNF-α levels.

【Key words】  Major depressive disorder；  Insomnia；  Cognitive function；  Inflammatory factor；   
Mediating effect
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者抑郁程度越严重。③采用匹兹堡睡眠质量指数

（Pittsburgh Sleep Quality Index， PSQI）［11-12］评估睡眠

情况，包括主观睡眠质量、睡眠潜伏期、睡眠持续性、

实际睡眠效率、睡眠紊乱、使用睡眠药物、白天功能

紊乱7个维度、19个自评项目，每个维度采用0～3分

评分，总分 0～21 分，得分越高，说明受试者睡眠状

况越差。MDD患者按照PSQI评分分组，其中PSQI 

总分＞ 7 分为失眠组、PSQI总分≤ 7 分为不伴失眠

组［13］。④采用重复性神经心理状态测验（Repeatable 

Battery for the Assessment of Neuropsychological Status，  

RBANS）［14-15］评估受试者的认知功能状况。RBANS

包含 12 个子测试，涉及即刻记忆、视觉广度、言语

功能、注意力、延迟记忆共 5 个维度，每个子测试根

据表现计分，分数转换为标准分，各维度得分通过

子测试得分汇总，总分为 40～160 分，评分越低，提

示认知功能越差。（2）血清样本采集及指标检测。

受试者晨起空腹状态下，抽取 5 ml 肘静脉血，室温

下静置 2 h，样本经 3 500 r/min 的离心处理 10 min，

取其上清液并转移至 EP 管中，在 -80℃的冰箱中保

存。 采 用 ELISA 检 测 炎 性 因 子（CRP、IL-6、IL-10、

TNF-α）。由武汉云克隆科技股份有限公司提供试

剂盒，并根据说明执行实验步骤。

3. 统计学方法：数据分析采用 SPSS 26.0 软件进

行处理。使用 K-S 检验或 Shapiro-Wilk 检验对 3 组数

据分别进行正态性检验，满足正态分布的计量资料

用均数 ± 标准差（x±s）描述，采用单因素 ANOVA

比较多组间差异，采用 Bonferroni 法或 Tamhane's T2
法进行事后检验；非正态分布的计量资料采用中

位数、四分位数［M（P25，P75）］表示，组间差异采用

Kruskal-Wallis H 检 验，成 对 比 较 经 Bonferroni 法 调

整。计数资料采用频数、百分数（%）描述，组间比较

采用 χ2 检验；双变量相关性分析用 Spearman 相关

分析。利用 SPSS 宏程序 Process 中的模型 4 对炎性

因子的中介作用进行检验，并通过 Bootstrap 法验证

分析炎性因子在失眠症状与认知功能间的中介调节

作用。双侧检验，以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

二、结果

1. 3组受试者一般资料和HAMD-17得分比较：依

据PSQI总分，将 101 例MDD患者分为失眠组 71 例、

不伴失眠组 30 例。3 组受试者的性别、年龄比较，

差异无统计学意义（均 P ＞ 0.05）；失眠组和不伴失

眠组患者受教育年限均短于健康对照组，失眠组

HAMD-17 总分高于不伴失眠组及健康对照组，差异

均有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。见表 1。

2. 3 组受试者 RBANS 各维度评分比较：失眠组

和不伴失眠组患者在言语功能、注意力维度得分均

低于健康对照组，失眠组注意力维度得分低于不伴

失眠组，差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.05），见表 2。

3. 3 组受试者炎性因子水平比较：与健康对照

组比较，不伴失眠组的 CRP 水平增高（P ＜ 0.05）；失

眠组、不伴失眠组的 IL-6、IL-10、TNF-α 水平均高

于健康对照组（均 P ＜ 0.01）；失眠组 IL-6、TNF-α 水

平均高于不伴失眠组（均 P ＜ 0.05）。见表 3。

4.失眠组PSQI评分、HAMD-17总分与RBANS各

维度得分的相关性分析：失眠组患者中，使用睡眠药

物维度分与视觉广度维度评分呈负相关（P ＜ 0.01）；

实际睡眠效率与延时记忆维度评分呈负相关（P ＜ 

0.05）。见表 4。

5. 失眠组炎性因子与 PSQI 评分及 RBANS 各维

度分的相关性分析：失眠组患者 CRP 与实际睡眠效

率维度评分呈正相关（P ＜ 0.01）；IL-6 与睡眠持续性

维度评分呈正相关（P ＜ 0.05）；TNF-α 与使用睡眠

药物维度评分呈正相关（P ＜ 0.05），与注意力、视觉

广度维度评分呈负相关（P ＜ 0.01）。见表 5。

6. 失眠组 TNF-α 在使用睡眠药物维度与视觉

广度维度之间的中介作用分析：失眠组患者的使

用睡眠药物维度不仅能对视觉广度起直接作用，

而且能通过炎性因子 TNF-α 对视觉广度起中介作

用，直接效应（-3.544）占总效应的 60.9%，中介效应

（-2.279）占 39.1%。见图 1、表 6。

讨论  既往研究表明伴失眠的抑郁症患者出现

认知障碍的可能性明显高于不伴失眠患者［3］，还有

研究提示炎性因子可能是失眠与认知功能关联的病

理生理基础［6-7］，而验证分析炎性因子在失眠症状

与认知功能间中介调节作用的研究较少报道。本

研究以伴失眠的 MDD 患者为研究对象，探讨失眠症

状、认知功能及炎性因子三者之间的相关性，探究

验证炎性因子可能存在的中介作用。本研究结果

显示，相较于健康对照组，失眠组和不伴失眠组患

者受教育年限均呈现出较低水平，这可能是抑郁症

患者认知功能评分较健康受试者下降的影响因素

之一［16］。失眠组 HAMD-17 得分高于不伴失眠组，

说明失眠会加重损害良好情绪，影响患者日间功

能［17］，因此尽早改善失眠症状，能够有效减缓患者

不良情绪的进展。

本研究结果提示，失眠症状可直接影响抑郁症

患者的认知功能。失眠组 MDD 患者中，使用睡眠药

物维度与视觉广度维度评分呈负相关，进一步中介
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效应分析表明，使用睡眠药物维度能对视觉广度起

直接效应作用。使用睡眠药物维度是 PSQI 的维度

之一，在失眠组 MDD 患者中，使用睡眠药物维度评

分越高，提示患者对催眠药物的依赖程度越高，可

能提示患者失眠症状越严重；视觉广度是认知功能

的重要组成部分，该研究结果提示失眠程度越重，视

觉广度损害的可能性越大。失眠症状还可以充分体

现在其他方面，诸如延长的睡眠潜伏期、睡眠过程中

断、实际睡眠效率降低以及下降的主观睡眠质量等，

进而在次日引发一系列非特异性功能障碍［18］，包括

疲劳感加剧、不能集中注意力及记忆力下降等，长

期失眠会严重损害认知功能［19］，对其社会功能的正

常发挥构成显著影响。因此早期干预失眠症状，可

以帮助减轻其对患者认知功能的损害。

本研究结果显示，失眠组 MDD 患者中，炎性因

子 TNF-α 水平在使用睡眠药物维度和视觉广度间

起中介作用。在本研究中，失眠组 TNF-α 的水平高

于不伴失眠组，且失眠组 TNF-α 水平与使用睡眠药

物维度分呈正相关，与认知功能的注意力、视觉广

度评分呈负相关，提示失眠组使用睡眠药物维度、

视觉广度维度、TNF-α 三者之间两两相关。进一步

中介效应分析表明，TNF-α 在使用睡眠药物维度与

视觉广度维度间起中介作用。既往有报道显示，失

眠会通过激活交感系统，导致促炎症细胞因子和抗

炎症细胞因子之间的平衡紊乱，使炎症因子 TNF-α
外周水平升高［20］；而升高的 TNF-α 可以通过调节

信号转导通路影响神经再生和神经递质水平等，从

而影响认知功能［21］，表明炎性因子的改变，尤其是

TNF-α 水平升高，可能是失眠症状影响认知功能的

潜在生物学机制。

本研究还发现，失眠组实际睡眠效率维度评分

与CRP水平呈正相关，与既往研究结果相似［2］。有

研究发现MDD患者的IL-10水平高于健康对照组［22］，

与本研究结果一致。IL-6具有调节免疫应答等功能，

TNF-α 与 IL-6 协同作用，能诱导生成吲哚胺 2，3-

双加氧酶，进而引发色氨酸水平的降低及其代谢产

表1  3 组受试者一般资料和 HAMD-17 得分比较

组别 例数
性别［例（%）］ 年龄

［岁，M（P25，P75）］

受教育年限

［年，M（P25，P75）］

HAMD-17 总分

［分，M（P25，P75）］男 女

失眠组 71 23（32.4） 48（67.6） 33.0（25.0，41.0） 12.0（8.0，15.0） 22.0（19.0，25.0）

不伴失眠组 30 15（50.0） 15（50.0） 27.5（22.0，39.5） 13.5（8.0，15.0） 19.0（17.0，21.0）a

健康对照组 36 19（52.8） 17（47.2） 31.0（28.0，34.8） 15.0（14.0，15.0）ab 2.0（1.0，3.0）ab

χ2/H 值 5.199

0.074

4.075 20.947 89.419

P 值 0.130 ＜ 0.001 ＜ 0.001

    注：与失眠组比较，aP ＜ 0.05，与不伴失眠组比较，bP ＜ 0.05；HAMD-17 17 项汉密尔顿抑郁量表

表2  3 组受试者 RBANS 各维度评分比较（分）

组别 例数 即刻记忆（x±s） 视觉广度（x±s） 言语功能（x±s） 注意力（x±s） 延时记忆［M（P25，P75）］

失眠组 71 79.1±16.3 98.9±16.1 90.4±17.4 97.8±12.4 89.0（81.0，97.0）

不伴失眠组 30 82.1±13.4 102.3±13.7 89.7±14.7 105.9±14.8a 93.0（83.3，97.0）

健康对照组 36 83.6±14.7 102.0±11.4 101.3±16.7ab 113.9±11.6ab 94.0（83.5，100.0）

F/H 值 1.138 0.960 5.929 19.463 2.044

P 值 0.324 0.386 0.003 ＜ 0.001 0.360

    注：与失眠组比较，aP ＜ 0.05，与不伴失眠组比较，bP ＜ 0.05；RBANS 重复性神经心理状态测验

表3  3 组受试者炎性因子水平比较［M（P25，P75）］

组别 例数 CRP（mg/L） IL-6（pg/mL） IL-10（pg/mL） TNF-α（pg/mL）

失眠组 71 2.3（1.9，2.7） 2.0（1.6，2.7） 4.3（3.4，6.7） 17.9（14.0，20.7）

不伴失眠组 30 3.4（2.2，4.7） 1.6（0.4，1.8）a 4.5（3.4，6.4） 13.7（13.0，19.0）a

健康对照组 36 2.1（1.5，2.6）b 0.4（0.4，0.6）ab 3.3（2.8，4.0）ab 13.0（12.7，13.1）ab

H 值 6.024 48.505 20.269 60.906

P 值 0.049 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

    注：与失眠组比较，aP ＜ 0.05，与不伴失眠组比较，bP＜0.05；CRP C-反应蛋白； IL-6 白细胞介素6；IL-10 白细胞介素10；TNF-α 肿瘤坏死

因子 α
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物的增加，这些变化与抑郁症的发病机制密切相关。

本 研 究 结 果 显 示，MDD 患 者 的 外 周 TNF-α、IL-6
水平高于健康对照组，与既往研究结果一致，提示

TNF-α、IL-6 可能作为鉴别 MDD 和健康对照的生物

标志物［23］。有研究报告失眠能够引发人体的慢性

炎症反应［24］，对全身免疫功能产生一系列影响，导

致 IL-6 水平明显上升，本研究结果显示失眠组 IL-6
水平相较于不伴失眠组升高，该结果与既往研究结

果一致。

本研究局限性：（1）未对 MDD 患者分亚型讨论，

患者异质性可能导致结果的不稳定性；（2）未将疾病

病程作为控制变量，情绪及失眠症状的病程长短可

能会进一步影响炎性因子的水平。

综上所述，本研究结果显示失眠组患者 PSQI 各

维度分、认知功能评分、多种炎性因子水平之间存

在相关性，其中 PSQI 中的使用睡眠药物维度、视觉

广度维度、炎性因子 TNF-α 两两之间相关。进一步

中介效应分析表明，使用睡眠药物维度能对视觉广

度起直接效应作用，而且能通过炎性因子 TNF-α 这

一变量对视觉广度起中介效应作用，提示炎性因子

TNF-α 水平可能在 MDD 患者失眠症状和认知功能

间起中介调节作用，这可能为伴失眠症状的 MDD 患

者认知障碍的改善方案提供一定参考依据，增加治

疗手段的多样性。
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图1  失眠组重性抑郁障碍患者使用睡眠药物维度、TNF-α 与视觉

广度维度的路径系数图

表6  失眠组重性抑郁障碍患者使用睡眠药物维度、TNF-α
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