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·抑郁症专题·
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【摘要】 目的 探讨抑郁症患者辅助 T 淋巴细胞（Th）1 与 Th2 亚型的变化及其与抗抑郁药治疗效果

的相关性。方法 纳入 2020 年 10 月至 2021 年 12 月在首都医科大学附属北京安定医院就诊的 37 例抑

郁症患者作为抑郁症组，选取年龄、性别等相匹配的 39 名健康者作为健康对照组。采用 17 项汉密尔顿

抑郁量表（HAMD-17）评估患者的疾病严重程度，并计算治疗前后 HAMD-17 的减分率，减分率≥ 50% 为

治疗应答，＜ 50% 为治疗无应答。通过流式细胞术检测所有受试者外周血 Th1 和 Th2 细胞比例，比较治

疗前抑郁症组和健康对照组 Th 细胞比例差异。对抑郁症患者进行为期 8～12 周的抗抑郁治疗，比较治

疗前后治疗应答组和治疗无应答组患者的 Th 细胞比例差异。采用 Spearman 相关分析患者 Th 细胞亚群

比例与 HAMD-17 评分的相关性。结果 抑郁症组治疗前 Th1 细胞比例为（43.61±24.27）%，高于健康对

照组的（26.13±18.56）%，差异有统计学意义（t=-3.538，P ＜ 0.01）。抗抑郁治疗后，抑郁症组患者 HAMD-

17 总分为（10.73±7.02）分，低于治疗前的（20.68±4.24）分，差异有统计学意义（t=8.566，P ＜ 0.01）。共

31 例患者于治疗后完成 Th 细胞的检测，将患者分为治疗无应答组（13 例）和治疗应答组（18 例），重复测

量方差分析显示，组别和时间的交互作用对 Th1 细胞比例的影响差异有统计学意义（F=7.306，P=0.011）；

治疗无应答组治疗前的 Th1 细胞比例高于治疗应答组［（7.19±1.62）% 比（5.31±2.38）%］，且治疗后低

于治疗前［（4.29±2.10）% 比（7.19±1.62）%］，差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.01）。相关性分析显示，抑

郁症患者治疗前后 HAMD-17 减分率与治疗前 Th1 细胞比例呈负相关（r=-0.429，P=0.008），与治疗前后

Th2/Th1 细胞比值呈负相关（r=-0.357，P=0.048），与治疗前后 Th1 细胞比例呈正相关（r=0.591，P ＜ 0.001）。 

结论 抑郁症患者外周血 Th1 细胞比例检测有助于抗抑郁药治疗效果的早期预测。
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【Abstract】 Objective To explore the changes of helper T lymphocytes （Th）1 and Th2 subtypes in 
patients with depression and their relationships with the efficacy of antidepressant treatment. Methods A total 
of 37 patients with depression treated in Beijing Anding Hospital affiliated to Capital Medical University from 
October 2020 to December 2021 were selected as depression group. Another 39 healthy individuals whose age 
and gender matched were enrolled as the control group. The 17-item Hamilton Depression Rating Scale （HAMD-17）  
was used to evaluate the disease severity of the patients. The reduction rate of HAMD-17 score before and after 
treatment was calculated. It was treatment response if the score reduction rate is equal or higher than 50%， 
otherwise it was treatment non-response. The proportion of Th1 and Th2 cells in peripheral blood of all subjects 
was detected by flow cytometry， and the differences of Th1 and Th2 cell ratio between depression group and 
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抑郁症是临床常见的一种情感性精神障碍，疾

病负担重，病因复杂。目前，临床一线抗抑郁药起

效较慢，并且约有 1/3 的患者对抗抑郁药治疗反应

欠佳［1］。临床抗抑郁药的使用主要依赖于医生经验，

缺乏客观生物标志物。因此，探究能够有效预测抗

抑郁药疗效的生物标志物为临床治疗提供客观指标

具有重要意义［2］。炎性相关因子作为抑郁症生物标

志物的价值得到了越来越多的研究证实，但大部分

研究都关注炎性因子在抑郁症患者中的变化，而炎

性因子参与的免疫学基础尚不明确［3-4］。作为免疫

系统至关重要的组成部分之一，淋巴细胞及其亚群

分别在机体的炎性反应中发挥着不同作用。T 淋巴

细胞亚群水平反映机体的细胞免疫功能，其中辅助

T 淋巴细胞（helper T lymphocytes， Th）在免疫调控中

具有重要作用，其细胞比例的变化与炎性因子的水

平密切相关［5-6］。Th 细胞一般可分为 Th1 和 Th2 两

种类型，这两种 Th 细胞与抑郁症症状及疗效的关系

尚不明确［7-10］。因此，本研究通过检测抑郁症患者

治疗前后外周血中 Th1 和 Th2 细胞比例，分析 Th 细

胞与抑郁症症状以及抗抑郁治疗的关系，探讨其作

为抗抑郁药预测生物标志物的潜在价值。

一、对象与方法

1. 研究对象：选取 2020 年 10 月至 2021 年 12 月

在首都医科大学附属北京安定医院就诊的 37 例抑

郁症患者为研究对象。抑郁症患者纳入标准：（1）年

龄 15～60 岁；（2）符合 DSM- Ⅳ重性抑郁障碍诊断标

准，通过国际神经精神科简式访谈问卷证实诊断［11］； 

（3）本次抑郁发作未经过抗抑郁药系统治疗（连续服

用某种抗抑郁药物治疗≥6周）；（4）HAMD-17总分≥ 

17 分；（5）小学及以上文化程度，能够正确理解量表

的内容。抑郁症患者排除标准：（1）既往有明确的躁

狂或轻躁狂发作；（2）有其他精神疾病史，既往诊断

为双相情感障碍、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；（3）有乙醇及药物滥

用；（4）处于妊娠期或哺乳期；（5）目前有严重自杀风

险，HAMD-17 中自杀风险条目评分≥ 3 分；（6）既往

有较严重的心、肝、肾等躯体疾病。同时期社会招

募 39 名健康者作为健康对照组。入选者的年龄、性

别与患者匹配，小学及以上文化程度；经临床定式

访谈无精神疾病，无精神疾病家族史，其他排除标

准同抑郁症患者。本研究经首都医科大学附属北京

安定医院伦理委员会批准［伦理批号：（2020）科研

第（106）号］，所有受试者自愿参与本研究并签署知

情同意书。

2. 调查工具：采用自制调查问卷收集所有受试

者的一般人口学资料，包括年龄、性别、身高、体重、

家族史等。采用 HAMD-17 评估抑郁症患者的抑郁

严重程度［12］。

3. 抗抑郁药治疗：所有患者在入组后均接受系

统的药物治疗，其中 28 例（75.7%）患者使用艾司西

酞普兰，1 例（2.7%）患者使用氟西汀，6 例（16.2%）患

者使用舍曲林，1 例（2.7%）患者使用氟伏沙明，1 例

control group was compared before treatment. Patients with depression were treated with antidepressants for 8- 
12 weeks. The proportion of Th cells in the treatment response group and the treatment non-response group were 
compared before and after treatment. Spearman correlation analysis was used to analyze the correlation between 
the proportion of Th cell subsets and HAMD-17 score. Results The proportion of Th1 cells in depression 
group was （43.61±24.27）% before treatment， which was higher than that in control group （26.13±18.56）%. 
The difference was statistically significant （t=-3.538， P ＜ 0.01）. After antidepressant treatment， the total score 
of HAMD-17 in the depression group was （10.73±7.02）， lower than that before treatment （20.68±4.24）， and 
the difference was statistically significant （t=8.566， P ＜ 0.01）. A total of 31 patients completed the detection of 
Th cells after treatment. The patients were divided into treatment non-response group （13 cases） and treatment 
response group （18 cases）. Repeated measurement analysis of variance showed that the interaction of group and 
time had a statistically significant effect on the proportion of Th1 cells （F=7.306， P=0.011）； The proportion of 
Th1 cells in the treatment non-response group before treatment was higher than that in the treatment response 
group ［（7.19±1.62） vs （5.31±2.38）］， and lower than that before treatment ［（4.29±2.10） vs （7.19±1.62）］， the 
difference was statistically significant （all P ＜ 0.01）. Correlation analysis showed that the score reduction rate 
of HAMD-17 in patients with depression before and after treatment was negatively correlated with the proportion 
of Th1 cells before treatment （r=-0.429， P=0.008）， negatively correlated with the ratio of Th2/Th1 cells before 
and after treatment （r=-0.357， P=0.048）， and positively correlated with the proportion of Th1 cells before and 
after treatment （r=0.591， P ＜ 0.001）. Conclusions The detection of Th1 cell proportion in peripheral blood is 
helpful for early prediction of the antidepressant efficacy in patients with depression.

【Key words】 Depressive disorder； Helper T lymphocytes； Efficacy
Fund program： National Natural Science Foundation of China （82171525）
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（2.7%）患者使用阿戈美拉汀进行治疗。药物剂量

由主治医师根据患者的治疗情况进行调整。治疗后

8～12周末采用HAMD-17评估患者的抑郁治疗情况，

计算治疗前后HAMD-17的减分率以评估疗效，减分

率≥50%为治疗应答，＜50%为治疗无应答。

4. 淋巴细胞分离：健康对照者于入组后，抑郁

症患者于治疗前后采用 4 ml 肝素抗凝管采集静脉

血，上下颠倒 7～8 次充分混合，用于分离淋巴细胞。

采用等体积 Ficoll 淋巴细胞分离液进行密度梯度离

心，800 g 离心 25 min 后吸取白膜层细胞，加入 pH=7

的磷酸盐缓冲液（PBS）洗涤 2 次后收集单个核细胞，

用 200 μl PBS 重悬细胞后进行流式细胞检测。

5. 细胞表面染色和流式细胞检测：将细胞悬液

200 μl 加入 4 种不同的胞外抗体，包括 CD3、CD4、

CXCR3、CCR6 抗体，同时加入鉴定细胞是否存活的

染料 FVS780，于 4℃中共同孵育 30 min 以标记 Th1、

Th2细胞。孵育后用预冷的PBS洗涤2次（400 g，4℃，

5 min）。过滤后采用流式细胞检测仪（生产厂家：美

国 BD 公司；型号：FACSCanto）检测细胞数量。采用

FACSDiva（8.0）软件分析 Th1 和 Th2 的细胞数量及在

CD4+ T 细胞中的比例。

6. 统计学方法：采用 SPSS 20.0 统计软件进行数

据分析。符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准

差（x±s）描述，组间比较采用独立样本 t 检验，治疗

前后组内比较采用配对 t 检验；不符合正态分布的

计量资料以中位数和四分位数［M（P25，P75）］描述，

组间比较采用 Mann-Whitney U检验。计数资料采用

频数、百分数（%）描述，组间比较采用 χ2 检验。治

疗前后的 Th 细胞比例经平方根或者对数转换后符

合正态分布，采用重复测量方差分析法，治疗前后

组内比较采用配对样本 t 检验，各时间点组间比较

采用独立样本 t 检验。抑郁症患者外周血 Th 细胞比

例与 HAMD-17 评分的相关性采用 Spearman 相关分

析。双侧检验，以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

二、结果

1. 抑郁症组和健康对照组受试者一般人口学

资料及临床资料比较：本研究共纳入 39 名健康对

照，37 例抑郁症患者，其中 21 例（56.76%）患者为

首 次 发 病；37 例 患 者 治 疗 前 的 HAMD-17 总 分 为

（20.68±4.24）分。两组受试者年龄、性别、体重指数、

治疗前 Th2 细胞比例以及 Th2/Th1 比值比较，差异无

统计学意义（P ＞ 0.05）。抑郁症组有家族史者比例、

Th1 细胞比例高于健康对照组，差异有统计学意义

（P ＜ 0.05）。见表 1。

2. 治疗应答组和治疗无应答组抑郁症患者一

般人口学资料及临床资料比较：经过 8～12 周的

抗抑郁治疗，37 例抑郁症患者的 HAMD-17 总分为

（10.73±7.02）分，低 于 治 疗 前，减 分 率 为（48.00± 

33.88）%，差 异 有 统 计 学 意 义（t=8.566，P ＜ 0.01）。

治疗后仅有 31 例抑郁症患者完成 Th 细胞比例的检

测。治疗前31例患者的Th1细胞比例为44.50（26.95，

60.80）%，Th2 细胞比例为 19.80（6.80，30.20）%，Th2/

Th1 细胞比值为 0.40（0.13，1.01），与治疗后的 26.90

（13.50，36.10）%、8.60（4.30，33.80）%、0.46（0.26，1.08）

比较，差异均无统计学意义（t=1.682、0.570、-0.840；

均 P ＞ 0.05）。

治疗后，22例（59.46%）患者对治疗有应答，15例

（40.54%）患者对治疗无应答。治疗应答组和治疗无

应答组患者年龄、性别、体重指数、家族史、首次发

病情况以及治疗前 HAMD-17 总分比较，差异无统计

学意义（P ＞ 0.05）；两组患者治疗后 HAMD-17 总分

及 HAMD-17 减分率比较，差异有统计学意义（P ＜ 

0.01），见表 2。

完成治疗且进行 Th 细胞比例检测的 31 例抑郁

症患者中治疗应答者 18 例，治疗无应答者 13 例。

重复测量方差分析结果显示，组别和时间的交互作

用对两组患者 Th1 细胞比例的影响差异有统计学意

义（F=7.306，P ＜ 0.05）；时间对两组患者 Th1 细胞比

表1 抑郁症组和健康对照组受试者一般人口学资料及治疗前 Th 细胞比较

项目 健康对照组（n=39） 抑郁症组（n=37） t/χ2/Z 值 P 值

年龄（岁，x±s） 28.18±7.27 29.13±6.56 -0.596 0.553

男性［例（%）］ 20（51.28） 14（37.84） 1.388 0.239

体重指数（kg/m2，x±s） 23.00±3.50 22.89±4.12 0.542 0.589

有家族史［例（%）］ 0（0） 10（27.03） 12.138 ＜ 0.001

治疗前 Th1 细胞比例（%，x±s） 26.13±18.56 43.61±24.27 -3.538 0.001

治疗前 Th2 细胞比例［%，M（P25，P75）］ 7.00（1.60，38.60） 19.80（6.80，30.20） -1.419 0.156

治疗前 Th2/Th1 细胞比值［M（P25，P75）］ 0.29（0.10，1.03） 0.40（0.13，1.01） -0.275 0.783

  注：Th 辅助 T 淋巴细胞
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例的影响差异有统计学意义（F=5.115，P ＜ 0.05）；治

疗无应答组患者治疗前 Th1 细胞比例低于治疗应答

组，治疗无应答组患者治疗后 Th1 细胞比例低于治

疗前，差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.01），见表 3。

3. 抑 郁 症 患 者 HAMD-17 评 分 与 Th 细 胞 的 相

关性：抑郁症患者治疗前 Th1 细胞比例与治疗前

后 HAMD-17 减分率呈负相关（P ＜ 0.01）；治疗前后

HAMD-17 减分率与治疗前后 Th1 细胞比例呈正相

关（P ＜ 0.01），与治疗前后 Th2/Th1 细胞比值的变化

呈负相关（P ＜ 0.05）。见表 4。

讨论 炎症与抑郁症的关系得到了越来越多的

研究证实。流行病学调查研究显示，抑郁症状在慢

性炎症患者中越来越常见，如类风湿性关节炎等［13］。

随着研究的深入，显示在抑郁症患者中，尤其是在

药物治疗效果欠佳的患者中，炎症相关因子升高，

主要表现为干扰素 -γ（interferon-γ，IFN-γ）、TNF、

IL-6 等促炎因子的增加以及促炎因子与抗炎因子

（IL-4、IL-10 等）比例严重失衡［14-15］。研究表明，急

性发作的抑郁症患者较慢性发作患者抗炎因子降低

更显著，且病程短的患者较病程长的患者降低更显

著［16］，提示抑郁症患者，尤其是急性发作的抑郁症

患者外周血促炎 / 抗炎因子比例失衡更严重，但其

潜在的免疫学机制尚不明确。

炎性因子的产生与免疫细胞有关。Th1 细胞具

有一定的促炎作用，分泌 IFN-γ、TNF-α 等；Th2 细

胞具有一定的抗炎作用，分泌 IL-4、IL-10 等。在健

康人中，Th1 和 Th2 细胞处于平衡状态，但在应激情

况下这种平衡被破坏，可能造成促炎/抗炎因子的比

例失衡［17］。相关研究报道，抑郁症患者Th1细胞增加，

Th2细胞减少，Th1/Th2细胞比例增加［7，9］。相关研究

利用主要由 Th1 细胞分泌的 IFN-γ 和 Th2 细胞分泌

的 IL-4 的比例观察 Th1 和 Th2 的失衡状态，结果显

示抑郁症患者血浆 IFN-γ/IL-4 比值显著高于对照

组；经过 8 周的抗抑郁治疗后，患者的 IFN-γ/IL-4
比值显著降低［9］。更有报道显示，给予抗炎因子如

IL-10 的拮抗剂能够显著改善模型动物的抑郁样行

表2 治疗应答组和治疗无应答组抑郁症患者一般人口学资料及治疗前后 HAMD-17 评分比较

项目 治疗应答组（n=22） 治疗无应答组（n=15） t/χ2 值 P 值

年龄（岁，x±s） 27.79±6.30 31.09±6.64 -1.531 0.135

男性［例（%）］ 9（40.91） 5（5/15）a 0.218 0.641

体重指数（kg/m2，x±s） 23.31±3.74 22.28±4.68 0.745 0.461

有家族史［例（%）］ 7（31.82） 3（3/15）a 0.632 0.427

首次发病［例（%）］ 14（63.64） 7（7/15）a 1.046 0.306

治疗前 HAMD-17 总分（分，x±s） 20.73±4.19 20.60±4.45 0.088 0.930

治疗后 HAMD-17 总分（分，x±s） 6.38±3.23 17.00±6.39 -5.917 ＜ 0.001

HAMD-17 减分率（%，x±s） 69.50±13.01 16.47±30.10 6.426 ＜ 0.001

  注：HAMD-17 17 项汉密尔顿抑郁量表；a 分母小于 20，以分数表示

表3 治疗应答组和治疗无应答组抑郁症患者治疗前后 Th 细胞比较

项目
治疗应答组（n=18） 治疗无应答组（n=13） 组别 时间

组别时间

交互

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 F 值 P 值 F 值 P 值 F 值 P 值

Th1 细胞比例

 ［%，M（P25，P75）］

33.60（18.60，54.40）29.70（14.90，59.30） 54.30（39.60，69.70）16.20（9.25，30.05）

SQRT_Th1 细胞

 比例（x±s）
5.31±2.38 5.56±2.41 7.19±1.62a 4.29±2.10b 0.318 0.577 5.115 0.031 7.306 0.011

Th2 细胞比例

 ［%，M（P25，P75）］

17.70（3.75，30.23） 8.85（5.73，25.63） 19.80（10.40，30.20） 6.10（4.05，40.10）

SQRT_Th2 细胞

 比例（x±s）
3.83±2.36 3.59±1.95 4.32±1.42 3.86±2.63 0.597 0.446 0.340 0.564 0.035 0.854

Th2/Th1 细胞比值

 ［M（P25，P75）］

0.38（0.09，1.58） 0.33 （0.12，1.18） 0.40 （0.19，0.62） 0.65 （0.32，1.94）

Log_Th2/Th1 细胞

 比值（x±s）
-0.44±0.78 -0.42±0.53 -0.48±0.42 -0.20±0.55 0.399 0.533 0.904 0.350 0.622 0.437

  注：Th 辅助 T 淋巴细胞；SQRT 数据经平方根转换；Log 数据经对数转换；a 与治疗应答组治疗前比较，P=0.002；b 与本组治疗前比较，

P=0.002
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为。本研究结果显示，抑郁症患者 Th1 细胞比例高

于健康对照组，这一结果与上述文献报道一致；但

Th2 细胞比例以及 Th2/Th1 细胞比值与健康对照组

比较，差异无统计学意义，与上述文献报道结果不

一致。造成不一致的原因可能与抑郁症疾病的异质

性有关。另外，由于 Th1、Th2 细胞可以互相转化，

比如乙型转化生长因子（TGF-β）可以通过 Treg 细胞

调控 Th1 与 Th2 细胞的平衡［18］；而其他免疫细胞或

者炎症因子有转化调节作用［19-20］，所以免疫细胞的

比例可能在疾病的不同阶段均存在差异。基于各种

免疫细胞复杂的相互调节制约机制，在以后的研究

中应该从更全面的角度探索各种免疫细胞亚群与抑

郁症的关系。

为了探讨 Th1 细胞比例与抗抑郁治疗的关系，

本研究对抑郁症患者进行了 8～12 周的治疗后随

访，结果显示抑郁症患者 Th1 细胞比例的增加主要

发生于治疗无应答的患者中，且治疗后显著下降。

进一步的相关性分析结果提示，患者治疗前的 Th1

细胞比例及治疗前后 Th1 细胞比例的变化均与治疗

后的症状改善存在相关性。这些结果均提示 Th1 细

胞比例可以作为潜在的抗抑郁药疗效预测标志物，

但机制不清。据报道，可能与 Th1 细胞分泌的炎性

因子 IFN-γ 和 TNF-α 有关。作为促炎因子，IFN-γ
和TNF-α在抑郁症患者及动物模型中均显著增加，针

对这两种炎性因子的拮抗剂能有效改善抑郁行为［21］。

Meta 分析结果显示，TNF-α 在抑郁症患者中显著增

加，抗抑郁治疗仅能显著降低应答者的TNF-α水平，

提示TNF-α可能作为疗效预测标志物［22］，这与本研

究Th1细胞的结果相似。此外，Fornaro等［23］的研究

结果提示 Th1、IFN-γ 和 TNF-α 在抗抑郁治疗应答

和无应答者中存在显著差异，无应答者中的 Th1 细

胞因子增加并且有促 5-HT 能作用，故推测这可能是

一种代偿机制。关于 TNF-α 和 IFN-γ 增加诱发抑

郁行为的机制也有研究分析。据报道，这两种炎性

因子能够通过其脑中的受体炎性通路激活小胶质

细胞，促进其他炎性因子的释放，导致神经元损伤，

继 而 引 发 抑 郁 行 为［24］。IFN-γ 还 可 以 通 过 JAK/

STAT1 通路激活小胶质细胞，损害海马的神经发生

并导致抑郁样行为和认知缺陷［25］。另外，IFN-γ 与

抑郁症状及抗抑郁药疗效的关系可能与色氨酸代谢

通路有关。IFN-γ 是色氨酸代谢中吲哚胺 2，3- 双

加氧酶（indoleamine 2，3-dioxygenase， IDO）的有效诱

导剂。应激可以增加大鼠皮层IFN-γ和IDO的水平，

接受抗抑郁治疗后，应答大鼠脑和脾脏中的 IFN-γ
和 IDO 水平均显著降低，而这种降低在无应答大鼠

中不显著［26］。在应答大鼠中的 IDO 水平的降低可

能使色氨酸更多地生成 5-HT，从而缓解抑郁症状。

反之，色氨酸通过 IDO 转化生成犬尿氨酸增多，会

导致炎性水平增加［27］，加重抑郁症状。

本研究分析抗抑郁药治疗与外周血 Th 细胞的

关系，显示治疗前 Th1 细胞比例在抑郁症治疗无应

答患者中增加，且和抗抑郁治疗效果相关，治疗后

下降，提示治疗前 Th1 细胞比例检测有助于抗抑郁

药治疗效果的早期预测。但本研究还有许多不足之

处：研究样本量过小、抗抑郁治疗用药复杂、治疗后

部分患者未检测外周血 Th 细胞比例。今后将进一

步扩大样本量，观察短期或长期单一用药对 Th 细胞

的影响，并进一步探索其作用机制。
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