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【摘要】  目的　探讨首发重度抑郁症（major depressive disorder, MDD）青少年患者药物治疗后的血清炎症因子变化

以及舍曲林疗效的预测因素。方法　本研究纳入61例首发未用药的MDD青少年患者（MDD组）和55例健康青少年

（HC组）。MDD组患者在入组后予盐酸舍曲林片治疗8周，健康对照组不予任何治疗。MDD组分别在基线和治疗后8周进

行采集血样检测血清中炎症因子水平和临床资料评定〔17项汉密尔顿抑郁量表（17-items Hamilton Depression Scale,

HAMD-17）和心理弹性量表（Connor-Davidson Resilience Scale, CD-RISC）〕，HC组仅在基线期采血检测和临床资料采集。

分析MDD组炎症因子水平与抑郁严重程度的相关性，并进行MDD组HAMD-17的逐步线性回归，寻找能预测舍曲林疗效

的血清学指标。结果　基线时MDD组的IL-1β和IL-6水平高于HC组（P均<0.000 1），TNF-α水平低于HC组（P=0.006）。经过

8周用药后，MDD组IL-1β、IL-6均下降，TNF-α水平较治疗前升高，HAMD-17、CD-RISC总分、坚韧、相信直觉及控制得分

均升高。应答组和无应答组的基线期血清炎症因子水平无明显差异。治疗前后的IL-6水平与治疗前后的CD-RISC及其相

信直觉因子评分弱相关。基线期间IL-1β、TNF-α水平对治疗后的HAMD-17评分影响无统计学意义。结论　青少年

MDD患者血清炎症因子与健康青少年存在明显差异，IL-6与抑郁症严重程度相关，但尚不足以支持其作为预测舍曲林抗

抑郁疗效的指标。
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【Abstract】   Objective　To investigate  the  changes  in  serum inflammatory  cytokines  and the  predictive  factors
for  the  efficacy  of  sertraline  following  medication  therapy  in  adolescents  with  first-episode  major  depressive  disorder
(MDD). Methods　A  total  of  61  adolescent  patients  with  first-episode  drug-naïve  MDD  were  enrolled  for  the  MDD
group and 55 healthy adolescents were enrolled for the healthy control (HC) group. Sertraline tablets were administered
to  the  MDD group for  8  weeks  after  enrollment,  while  no medication was  given to  the  HC group.  In  the  MDD group,
blood samples were collected to measure the cytokine levels and clinical data, including scores for the 17-item Hamilton
Depression Scale (HAMD-17) and the Connor-Davidson Resilience Scale (CD-RISC), were assessed at baseline and at the
end of the 8-week medication, whereas in the HC group, blood samples and clinical data were collected only at baseline.
The  correlation  between  the  levels  of  serum  inflammatory  cytokines  and  depression  severity  in  the  MDD  group  was
analyzed and stepwise linear regression of HAMD-17 in the MDD group was performed to find serologic indicators that
could be used to predict the efficacy of sertraline. Results　At baseline, the levels of interleukin (IL)-1β and IL-6 in the
MDD group were significantly higher than those in the HC group (all P<0.000 1), while the tumor necrosis factor (TNF)-α
level  in  the  MDD  group  was  significantly  lower  than  that  in  the  HC  group  (P=0.006).  After  8  weeks  of  medication
treatment, the MDD group showed decreased levels of IL-1β and IL-6 and increased level of TNF-α compared to the pre-
treatment levels. In addition, the HAMD-17 score, CD-RISC total score, and scores for perceived competence, trust and
tolerance,  and  control,  three  factors  of  CD-RISC,  all  improved  after  treatment.  There  was  no  significant  difference  in
serum  cytokine  levels  at  baseline  between  the  subgroup  showing  response  to  the  treatment  and  the  non-responding
subgroup. There was a weak correlation between IL-6 levels before and after treatment and CD-RISC scores and the scores
for  the  trust  and tolerance  factor  of  CD-RISC before  and after  treatment.  The baseline  IL-1β and TNF-α levels  did  not
show significant effect on posttreatment HAMD-17 scores. Conclusions　Serum cytokine levels of adolescents with first-
episode  MDD  differ  significantly  from  those  of  healthy  adolescents.  Although  IL-6  was  found  to  be  correlated  with 
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depression  severity,  there  was  not  enough  support  for  it  to  be  used  as  a  predictor  of  the  antidepression  efficacy  of
sertraline.

【Key words】　　Cytokine　　Major depressive disorder　　Adolescents　　First-episode
  

重度抑郁症（major depressive disorder, MDD）是一种

常见且严重的精神疾病，具有高发病率和高死亡率[1]。近

年来抑郁症呈现年轻化趋势，而青少年MDD好发于

12～17 岁[2]。

研究发现，炎症因子参与抑郁症的发病机制已经成

为抑郁症研究的热点之一[3-5]。重度抑郁症与炎症系统失

衡相关，抗抑郁药物可以降低外周血清炎症因子水平[6-10]。

然而，这些研究主要基于成人MDD的研究，抗抑郁药与

青少年MDD血清炎症因子的研究较少，血清炎症因子是

否能够成为青少年MDD抗抑郁药物疗效预测的生物标

志尚缺乏可靠证据。我们假设，血清炎症水平与青少年

MDD及抗抑郁药治疗反应密切相关，可能是预测青少年

MDD治疗反应的潜在生物标志物。众所周知，SSRI类药

物作为青少年抑郁症患者的首选用药，而其中舍曲林相

较于其他SSRI类药物具有良好的耐受性以及缺乏药代动

力学相互作用的特点，被推荐作为青少年抑郁症的一线

用药[11]。本研究为一项开放标签、为期8周的临床研究，

采用舍曲林对青少年MDD患者进行治疗，检测其血清IL-

1β、IL-6、TNF-α是否发生变化，以了解青少年MDD在治

疗过程中血清炎症因子水平的变化，并探索治疗前的血

清炎症因子是否可以预测舍曲林的治疗反应。

 1     对象与方法

 1.1    研究对象

本研究在2021年7月–2022年3月，从重庆医科大学附

属第一医院共招募61例青少年重度抑郁症患者（MDD

组）。所有纳入的青少年均符合《精神疾病诊断与统计手

册（第5版）》（DSM-5）中关于重性抑郁发作的诊断标准，

且至少在1个月内没有接受过抗抑郁治疗，诊断由精神科

医生采用简明儿童少年国际神经精神访谈 ( M i n i -

International Neuropsychiatric Interview for Children and

Adolescents, MINI Kid）[12]进行结构化的精神访谈，纳入标

准为：①年龄12～17岁，汉族；②17项汉密尔顿抑郁症量

表（17-item Hamilton Depression Scale, HAMD-17）得分大

于17分。

健康对照组（HC组）包括55例健康青少年，均通过海

报招募。对照组目前及既往没有抑郁症或任何其他精神

疾病的历史，且与MDD组在年龄、性别和教育方面匹

配。患者和健康对照组的排除标准：①有其他影响情绪

的躯体合并症；②有免疫系统和内分泌系统疾病；③有急

性或近期感染、传染病；④有慢性身体疾病或慢性炎症；

⑤研究前一个月使用抗炎药物或免疫调节剂或激素制

剂；⑥拒绝签署知情同意书。

 1.2    研究设计

本研究是一个为期8周的试验，分别在基线（0）和试

验结束（8 w）时评估访问。患者在入组后予盐酸舍曲林

片治疗8周，初始剂量25 mg/d，第 1 周加量至100 mg/d，

根据患者病情变化增加到 150～200 mg/d。健康对照组

不予任何治疗。

该研究得到了重庆医科大学附属第一医院伦理委员

会的批准（2021-546）。所有受试者及监护人均签署了知

情同意书。

 1.3    采集血样和实验室检测

在药物治疗前一天早上和治疗后8周分别采集

MDD组患者的血液样本，健康对照组于基线期在空腹状

态下采集血液样本。用不含抗凝剂的试管抽取5 mL血

液，在室温下自然凝固20 min，然后在3 000 r/min下离心

分离血清，分离的血清在−80 ℃下保存，直到分析细胞因

子时取出。采用酶联免疫吸附试验检测血清中的IL-1β、

IL-6、TNF-α。

 1.4    HAMD-17[13]

HAMD-17用于评估抑郁症患者的症状，共17个条

目，其中8个条目设置为0～2三级评分，9个条目设置为

0～4五级评分，总分越高表示抑郁症状程度越重，在临床

上作为判定抑郁症严重程度的金标准。HAMD-17降低

50%或以上的患者被认为是有应答者，否则为无应答者[14]。

 1.5    心理弹性量表（Connor-Davidson Resilience Scale,

CD-RISC）[15]

CD-RISC包含25个条目，每个条目均为0～4五级评

分。该量表包含五个维度：坚韧、相信直觉、积极接受、

控制、精神影响。CD-RISC用于描述个体过去１个月内

的心理感受，总分范围在0～100分，分数越高，心理弹性

和应激应对能力越好，个体的心理弹性水平可以预测个

体的抑郁、焦虑、压力水平。

 1.6    统计学方法

x̄± s计量资料以 表示，采用夏皮罗-威尔克检验进行

正态性检验，对于正态分布的连续变量，采用独立t检验

进行统计学比较，对于非正态分布的连续变量，采用

第 2 期 向娇娇等: 舍曲林对首发重度抑郁症青少年患者血清炎症因子的影响研究 311  



Mann-Whitney U检验来评估。计数资料以频数和百分

比表示，采用皮尔逊卡方检验或Fisher精确检验来评估统

计学差异。根据数据是否为正态分布，采用皮尔逊相关

检验或斯皮尔曼相关检验来探讨参数之间的相关性。应

用逐步线性回归分析HAMD-17的预测因素。P<0.05为

差异有统计学意义。

 2     结果

 2.1    人口统计学和临床特征

MDD组与HC组在年龄、性别、受教育程度、BMI、

吸烟史、饮酒量等方面差异均无统计学意义。两组间的

家族史差异有统计学意义（P<0.05），如表1所示。
 

表 1    抑郁症组与健康对照组人口统计学信息比较

Table 1    Comparison of the demographics of the HC group and those of the MDD group
 

Index HC group (n=55) MDD group (n=61) t/χ2 P

Age/yr. 15.35±0.84 15.08±1.33 −1.285 0.202

Sex/case (%) 0.109 0.742

　Male 15 (27.30) 15 (24.60)

　Female 40 (72.70) 46 (75.40)
Education/year 9.39±1.20 9.39±1.68 0.246 0.806

BMI/(kg/m2) 20.12±2.74 20.99±3.66 1.476 0.143
Smoking history/case (%) 0.011 1.000

　Yes 2 (3.60) 2 (3.30)

　No 53 (96.40) 59 (96.70)
Alcohol consumption/case (%) 0.035 1.000

　Yes 4 (7.30) 5 (8.20)

　No 51 (92.70) 56 (91.80)
Family history/case (%) 6.717 0.014

　Yes 0 (0) 7 (11.50)
　No 55 (100) 54 (88.50)

　HC: healthy control; MDD: major depressive disorder; BMI: body mass index.
 

 2.2    MDD青少年治疗前后与健康青少年细胞因子水平

的差异

如表2所示，基线时（治疗前）MDD组的IL-1β和IL-

6水平高于HC组（P均<0.000 1），而TNF-α水平低于HC组

（P=0.006）。用药8周后，MDD组IL-1β、IL-6水平均较治

疗前下降，而TNF-α水平较治疗前升高。MDD组治疗后

IL-1β、TNF-α恢复到HC组水平（P>0.05），但IL-6仍高于

HC组（P<0.05）。如表3所示，MDD组经8周治疗后，

HAMD-17、CD-RISC总分、坚韧、相信直觉及控制得分

均升高，而积极接受和精神影响得分无显著变化。
 

表 3    61例MDD患者治疗前后抑郁程度变化比较

Table 3    Comparison of changes in depression levels before and after

treatment in 61 MDD patients
 

Index Before treatment After treatment t/z P

HAMD-17 23.43±3.30 13.41±6.20 12.055 <0.001

CD-RISC 30.02±15.15 37.44±19.89 −3.556 0.001

PC 9.04±6.23 11.43±7.52 −2.684 0.010

TT 7.24±4.51 9.30±5.39 −3.399 0.001

ACC 7.22±3.35 8.11±4.41 −1.776 0.082

CTRL 3.39±2.31 4.57±2.98 −3.162 0.003

SPR 3.59±2.07 4.04±2.04 −1.454 0.152

　HAMD-17:  17-item Hamilton Depression Scale;  CD-RISC:  Connor-
Davidson  Resilience  Scale;  PC:  perceived  competence;  TT:  trust  and
tolerance; ACC: acceptance; CTRL: control; SPR: spirituality.
 

根据HAMD-17评分的变化，61例参与者被分为27例

有应答者（44.3%）和34例无应答者（55.7%）。如表4所示，

应答者和无应答者之间的基线期炎症因子无显著差异。

 2.3    炎症因子水平与抑郁严重程度的相关性

如表5所示，基线IL-1β、IL-6水平均与基线时HAMD-

17评分呈中等强度正相关，而与基线时CD-RISC总分及

表 2    MDD患者治疗前后与健康对照血清炎症因子比较

Table 2    Comparison of cytokine levels between the HC group and the
MDD group before and after treatment

Index
MDD group (n=61)

HC group (n=55)
Before treatment After treatment

IL-1β 55.76±11.43*, # 45.19±8.49 42.49±9.92

IL-6 30.87±3.25*, # 29.06±5.87* 26.15±7.93

TNF-α 44.97±11.19# 48.78±7.96 49.37±7.23

　IL: interleukin; TNF: tumor necrosis factor; the other abbreviations are
explained in the note to Table 1. * P<0.05, vs. HC group; # P<0.05, vs. after
treatment in MDD group.
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其坚韧、相信直觉、积极接受和控制4个因子评分负相

关。基线TNF-α水平仅与基线HAMD-17评分弱相关。基

线IL-6水平与治疗后的CD-RISC总分及其相信直觉、积

极接受、控制3个因子评分弱相关。治疗后的IL-6水平与

治疗后的CD-RISC总分及其坚韧、相信直觉2个因子评分

弱相关，而治疗前后的IL-1β、TNF-α水平与治疗前后的

HAMD-17评分和CD-RISC总分及其5个因子评分均无相

关性。
 

表 5    炎症因子水平与抑郁严重程度的相关性分析（r）
Table 5    Correlation between cytokine levels and the severity of

depression (r)
 

Index IL-1β0 IL-60 TNF-α0 IL-1β8 w IL-68 w TNF-α8 w

HAMD-170 0.536** 0.414** −0.194*

CD-RISC0 −0.413** −0.329**
0.137

PC0 −0.416** −0.339**
0.167

TT0 −0.345** −0.254**
0.130

ACC0 −0.303** −0.286**
0.131

CTRL0 −0.347** −0.315**
0.055

SPR0 −0.171 0.009 −0.030

HAMD-178 w 0.101 0.094 −0.008 0.005 −0.009 0.246

CD-RISC8 w −0.123 −0.346**
−0.025 0.030 0.306*

−0.239

PC8 w −0.130 −0.259 −0.037 −0.046 0.321*
−0.220

TT8 w −0.058 −0.299*
−0.072 0.076 0.270*

−0.198

ACC8 w −0.108 −0.334*
0.071 −0.023 0.244 −0.206

CTRL8 w −0.104 −0.286*
−0.090 0.068 0.205 −0.232

SPR8 w −0.109 −0.244 0.019 −0.039 0.179 −0.137

　IL: interleukin; TNF: tumor necrosis factor; the other abbreviations are
explained in the note to Table 3. ** P<0.001, * P<0.05.
 

如表6所示，在逐步线性回归分析模型中，基线IL-

1β、TNF-α水平和基线期积极接受评分是基线期HAMD-

17评分的独立因素，而基线期间IL-1β、TNF-α水平对治疗

后的HAMD-17评分影响无统计学意义。

表 6    HAMD-17的逐步线性回归

Table 6    Stepwise linear regression of the HAMD-17 scores
 

Dependent
variable

Predictive
variable B SE β t P

HAMD-170 IL-1β0 0.465 0.064 0.503 7.308 <0.001

TNF-α0 −0.198 0.082 −0.161 −2.426 0.017

ACC0 −1.069 0.194 −0.382 −5.505 <0.001

HAMD-178 w TT0 −0.485 0.172 −0.356 −2.823 0.007

　B:  regression  coefficient;  SE:  standard  error;  β:  standard  regression
coefficient; the other abbreviations are explained in the note to Table 3.
 

 3     讨论

本研究通过对比首发重度抑郁症青少年患者与健康

青少年的血清炎症因子水平来识别预测舍曲林治疗青少

年重度抑郁症的疗效的有效因子。

在本研究中通过提取MDD患者和健康对照组的静

脉血，检测血清炎症标志物IL-1β、IL-6和TNF-α。结果发

现青少年MDD患者血清中IL-1β和IL-6水平高于健康青

少年，而基线期TNF-α水平低于健康青少年。既往许多

研究表明，IL-1β和IL-6在  MDD患者中升高，并且和

MDD的症状和治疗反应存在密切关系[16-18]，这与本研究

结果一致。在8周治疗后，MDD组的IL-1β和IL-6水平均

下降，且青少年MDD患者治疗后IL-1β水平与健康青少年

相比无明显差异，而TNF-α水平在治疗后有升高的趋

势。有啮齿类动物研究提示舍曲林可以与小胶质细胞中

的TNF-α和TNF受体1结合，阻断TNF触发的NF-κB信号

通路及其下游促炎细胞因子的合成，能够有效抑制小胶

质细胞产生TNF-α和自由基一氧化氮，从而实现舍曲林

的抗炎症机制[19]。PÉREZ-SÁNCHEZ等[20]的研究显示，青

少年MDD患者在基线期的IL-6和TNF-α水平高于健康对

照组，且在为期8周的治疗观察中仅在第4周出现浓度下

降。一项关注儿童和青少年MDD的荟萃分析显示，

MDD患者外周TNF-α水平高于健康对照组，但差异没有

统计学意义[21]。GABBAY等[22]的研究显示，伴有自杀行为

的青少年MDD患者的外周TNF-α水平低于不伴自杀行为

的MDD青少年。在一项成人首发MDD患者血浆细胞因

子的研究中显示，IL-1β、IL-6和TNF-α在4周抗抑郁治疗

后显著下降[23]。这些结果的异质性可能来源于MDD青少

年与成年患者的区别，以及是否为首发未用药患者的差

异，在青少年MDD的外周血促炎因子中，IL-1β、IL-6可能

更多地参与了青少年MDD的发生发展NG等[24]的荟萃分

析显示，患抑郁症老年人的IL-6高于对照组。BUSPAVANICH

等[25]的一项在成人中的研究显示，抑郁发病较快的患者

表 4    MDD患者应答组与无应答组的基线血清炎症因子比较

Table 4    Comparison of baseline cytokine levels between responders and
nonresponders to MDD treatment

Index Responders (n=27) Nonresponders (n=34) t/z P

IL-1β 56.17±13.99 55.44±9.13 0.234 0.816

IL-6 30.84±3.67 30.89±2.93 −0.070 0.945

TNF-α 44.87±10.92 45.06±11.58 −0.064 0.949

　MDD: major depressive disorder; IL: interleukin; TNF: tumor necrosis
factor.
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的血清中IL-2、IL-4、IL-6、IL-10、TNF-α和IFN-γ水平相

较发病较慢的患者显著降低。本研究与成年MDD研究

结果一致，青少年MDD也存在免疫系统功能失调。一项

荟萃分析显示，应答者与无应答者的MDD患者在基线期

的IL-1β、IL-6和TNF-α水平无明显差异，这与本研究的结

果一致[26]，在青少年MDD治疗中，治疗前后的外周血炎症

水平存在差异，舍曲林改变了青少年MDD患者体内炎症

水平，但基线期炎症因子水平与疗效无显著相关性，这可

能与纳入检测的炎症因子较少、样本量小有关。本研究

结果为青少年抑郁症患者的体内的异常细胞因子水平和

免疫功能失衡提供了更多的证据，舍曲林已被证明可以

缓解抑郁，并在免疫激活状态下恢复正常的细胞免疫功

能，这进一步提示IL-1β、IL-6、TNF-α参与了青少年抑郁

症的发病机制，但遗憾的是本研究未能检测到能够预测

疗效的炎症因子。免疫系统与年龄的变化密切相关，受

到内分泌、神经、消化、心血管等生理系统变化的影响[27]，

因此在MDD青少年免疫功能失调也可能反映了其他健

康问题（如肥胖）潜在风险的增加，对青少年重度抑郁症

患者的免疫功能随访以及躯体健康疾病监测存在必

要性。

MDD患者经过8周治疗后，HAMD-17呈现下降趋

势，而CD-RISC及其坚韧、相信直觉、控制3个因子评分

呈现上升趋势，治疗后评分与治疗前评分相比差异有统

计学意义。本研究发现治疗前IL-1β、IL-6水平与基线

HAMD-17评分正相关，而与CD-RISC及其坚韧、相信直

觉、积极接受和控制4个因子评分负相关，其中治疗前后

的IL-6水平与治疗前后的CD-RISC及其相信直觉因子评

分的相关系数检验均有统计学意义，可见IL-6水平与心

理弹性和应激应对能力相关，提升应激时的心理应对能

力可能有助于抑郁症的恢复。

本研究结合了横断面和纵向研究，对MDD组和对照

组进行了年龄、性别、受教育程度的匹配，且纳入试验组

的患者均为首次发病且未经治疗的青少年患者，控制了

药物对基线期炎症水平的影响。本研究控制了潜在的混

杂偏倚，排除了有其他影响情绪的精神疾病、急慢性炎

症、使用免疫调节剂的患者。本研究仍存在一些不足之

处，MDD亚组样本量相对较小，需要进一步研究来评估

反应者和非反应者炎症水平差异。本研究主要涉及临床

试验，炎症也不能单独解释抑郁症的发病，其作用机制需

要进一步研究。

本研究显示，IL-1β和IL-6的升高可能是青少年抑郁

症发病的生物标志物，舍曲林治疗可以降低IL-1β、IL-6水

平，基线IL-1β、IL-6水平与舍曲林抗抑郁疗效无关。青少

年MDD患者治疗后的应激应对能力和心理弹性水平较

前提高，治疗前后的IL-6水平与治疗前后的CD-RISC及其

相信直觉因子评分均为弱相关，这提示IL-6具有作为抑

郁症疗效的分子生物标志物的进一步研究前景，但在本

研究中尚不足以支持作为预测抗抑郁疗效的指标。

*　　　　*　　　　*
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