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摘要 目的：探讨抑郁症患者血清白介素 -6（IL-6）、白介素 -18（IL-18）、胶质纤维蛋白（GFAP）、同型半胱氨酸（Hcy）水平与病情严

重程度、认知功能的关系。方法：纳入首都医科大学附属北京安定医院、南京医科大学附属无锡精神卫生中心及新乡医学院第二

附属医院 2019年 1月～2019年 12月收治的抑郁症患者 100例，根据 17项汉密尔顿抑郁量表（HAMD-17）评分分成轻度组

（n=42，HAMD-17评分为 8～16分）、中度组（n=35，HAMD-17评分为 17～23分）以及重度组（n=23，HAMD-17评分≥ 24分）。比

较三组患者血清 IL-6、IL-18、GFAP、Hcy水平。根据蒙特利尔认知评估量表（MoCA）评估结果分成认知障碍组（n=29）、非认知障碍

组（n=71），比较两组血清 IL-6、IL-18、GFAP、Hcy水平。经 Pearson线性相关模型分析抑郁症患者血清 IL-6、IL-18、GFAP、Hcy与

HAMD-17评分、MoCA评分的相关性。结果：中、重度组的血清 IL-6、IL-18、GFAP、Hcy及 HAMD-17评分较轻度组明显升高，且

重度组高于中度组（P＜0.05）。认知障碍组血清 IL-6、IL-18、GFAP、Hcy较非认知障碍组明显升高，延迟记忆、抽象思维、注意力、记

忆力、视空间执行能力、语言流畅、定向力、命名评分及 MoCA总分较非认知障碍组明显降低（P＜0.05）。血清 IL-6、IL-18、GFAP、

Hcy与 HAMD-17评分呈正相关（P＜0.05），其与延迟记忆、抽象思维、注意力、记忆力、视空间执行能力、语言流畅、定向力评分及

MoCA总分呈负相关（P＜0.05）。结论：血清 IL-6、IL-18、GFAP、Hcy随抑郁症患者的抑郁程度加重而升高，且在有认知障碍的抑郁

症患者中明显更高，上述四指标均与 HAMD-17、MoCA评分具一定相关性，或可作为评估抑郁症患者病情的辅助指标。
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Study on the Relationship between Serum IL-6, IL-18, GFAP, Hcy Levels and
Severity of Illness and Cognitive Function in Patients with Depression*

To explore the relationship between serum levels of interleukin-6 (IL-6), interleukin-18 (IL-18), glial fibril-

lary acidic protein (GFAP), homocysteine (Hcy), severity of illness and cognitive function in patients with depression. 100 cases

of depression patients admitted to Beijing Anding Hospital Affiliated to Capital Medical University, Wuxi Mental Health Center Affiliat-

ed to Nanjing Medical University and The Second Affiliated Hospital of Xinxiang Medical College from January 2019 to December 2019

were included, According to the 17 Hamilton Depression Rating Scale (HAMD-17) scores, they were divided into mild group (n=42,

HAMD-17 score of 8-16 points), moderate group (n=35, HAMD-17 score of 17-23 points) and severe group (n 23, HAMD-17 score ≥ 24

points). The serum levels of IL-6, IL-18, GFAP and Hcy were compared among the three groups. They were divided into cognitive im-

pairment group (n=29) and non-cognitive impairment group (n=71) according to Montreal Cognitive Assessment Scale (MoCA) score re-

sults. The serum levels of IL-6, IL-18, GFAP and Hcy were compared between the two groups. The correlation between serum IL-6,

IL-18, GFAP, Hcy and HAMD-17 score and MoCA score of depression patients were analyzed by Pearson linear correlation model.

Serum IL-6, IL-18, GFAP, Hcy and HAMD-17 scores of the moderate group and severe group were significantly higher than

those of the mild group, and the severe group was higher than the moderate group (P<0.05). The levels of serum IL-6, IL-18, GFAP and

Hcy in the cognitively impaired group were significantly higher than those in the non-cognitively impaired group, delayed memory, ab-

stract thinking, attention, memory, visual space execution ability, language fluency, orientation, naming score and total score of MoCA
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were significantly lower than those of the non-cognitive impairment group (P<0.05). Serum IL-6, IL-18, GFAP, Hcy were positively cor-

related with HAMD-17 scores (P<0.05), and were negatively correlated with MoCA scores for delayed memory, abstract thinking, atten-

tion, memory, visuospatial executive ability, language fluency, orientation scores and total score of MoCA (P<0.05). The

serum levels of IL-6, IL-18, GFAP and Hcy increased with the severity of depression, and are significantly higher in patients with cogni-

tive impairment. The above four indicators are correlated with HAMD-17 and MoCA scores, and may be used as auxiliary indicators to

evaluate the condition of patients with depression.

Depression; Interleukin-6; Interleukin-18; Glial fibrillary acidic protein; Homocysteine; Cognitive function; Severity of

illness

前言

抑郁症是比较常见的一种情感 /心境障碍疾病，主要表现

为情绪低落、悲伤、思维迟缓、认知损害、厌世、兴趣缺乏等[1]。该

病发生机制尚未彻底明确，临床认为可能与神经内分泌、遗传、

社会心理等存在关联[2]。目前，临床在抑郁症诊断方面尚缺乏特

殊检查手段以及明确的实验室指标，仍主要依赖于病人的客

观、主观体征予以判断，导致漏诊、误诊率高[3]。研究指出，在抑

郁症病例中，约 50%～65%的患者无法彻底恢复健康，且留有

后遗症，这可能是因其出现认知障碍所致[4]。因此，临床需寻求

可靠指标对抑郁症病情进行准确评估越发重要。近年来研究发

现抑郁症患者机体处于炎症状态，白介素 -6（Interleukin-6，

IL-6）、白介素 -18（Interleukin-18，IL-18）等细胞因子可能参与

了该病进展，并增加心血管病发生风险，影响预后[5,6]。此外，还

有研究提示，同型半胱氨酸（Homocysteine，Hcy）与抑郁症发病

有关，其在抑郁症患者中的表达高于正常人群，但具体机制未

能明确[7]。胶质纤维蛋白（Glial fibrillary acidic protein，GFAP）是

中枢神经系统内重要的骨架蛋白，能反映脑组织受损程度，对

评估抑郁症后认知功能损害有一定意义[8]。基于此，本研究旨在

分析血清 IL-6、IL-18、GFAP、Hcy水平与抑郁症患者病情严重

程度、认知功能的关系，为该病评估提供思路，报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取首都医科大学附属北京安定医院、南京医科大学附属

无锡精神卫生中心及新乡医学院第二附属医院 2019年 1月～

2019年 12月收治的抑郁症患者 100例，纳入标准：（1）年龄≥

18岁，符合抑郁症的相关诊断标准[9]，首发抑郁患者；（2）患者

配合完成了研究设计的血清学检测和相关评分测验；（3）病例

资料完整；（4）患者对研究内容知情同意且签署了知情同意书；

（5）近 6个月内未接受电抽搐治疗或长效抗抑郁药物治疗。

除标准：（1）既往有严重躯体性疾病者；（2）合并急 /慢性

感染、神经系统疾病、内分泌疾病者；（3）妊娠、哺乳期女性；（4）

既往有精神发育迟缓病史者；（5）既往有癫痫病史者；（6）患抑

郁症前已出现认知功能异常者；（7）抑郁伴共病严重者。根据

17项汉密尔顿抑郁量表（Hamiltondepression scale，HAMD-17）[9]

评估抑郁程度。正常及轻度、中度、重度抑郁的总分范围分别

为≤ 7分、8～16分、17～23分、≥ 24分。根据评分结果分成轻

度组（n=42）、中度组（n=35）以及重度组（n=23）。三组基线资料

比较无差异（P＞0.05），见表 1。研究方案获对应医院医学伦理

委员会批准。

表 1 三组基线资料比较

Table 1 Comparison of baseline data among three groups

Groups

Gender（n）

Age（years）

Education degree（n）

Male Female
Primary school

and below

Junior middle

school
High school College or above

Mild group（n=42） 24 18 37.93± 10.62 5 8 12 17

Moderate group（n=35） 20 15 35.47± 9.96 6 8 10 11

Severe group（n=23） 14 9 37.18± 9.43 4 8 5 6

F/x2 0.101 0.575 0.713

P 0.951 0.565 0.488

1.2 观察指标及方法

（1）血清指标检测：所有患者入组后，均检测血清 IL-6、

IL-18、GFAP、Hcy水平并进行比较。采集空腹肘静脉血 4 mL，

离心时间 =10 min，转速 =3500 r/min，离心半径 =8 cm，分离血

清，放置在低温冰箱等待检测。经酶联免疫吸附法测定血清

IL-6、IL-18、GFAP、Hcy水平。检测过程如下：① 取出待测样本

与所检测指标的试剂盒，在室温状态下等待复温，将反应板取

出；② 以 1:100比例，利用样本缓冲液对样本进行稀释；③ 分别

取标准品、阴性对照、阳性对照、稀释后样品各 100 滋L，加入微
孔中，在室温下反应 30 min；④ 待微孔板温育完毕后洗板，经缓

冲液进行 3次清洗，待清洗完毕，倒置微孔板，经吸水纸拍打，

清除残留的液体；⑤ 取酶结合物 100 滋L滴入各微孔，在室温下
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反应 30 min，再次经缓冲液进行 3次清洗；⑥ 取底物液 100 滋L
滴入各微孔内，在室温下反应 10 min；⑦ 取终止液 100 滋L滴入
各微孔，使反应终止；⑧ 在终止液加入微孔后 30 min内予以比

色，在比色之前，需将微孔板轻微振动，以便液体均匀扩散；⑨

在 30 min 内完成检测（波长 =450 nm），经赛默飞 Varioskan

LUX多功能酶标仪读取吸光度值。（2）认知功能评估：利用蒙

特利尔认知评估量表（Montreal cognitive assessment，MoCA）评

估患者的认知功能，根据评分结果分成认知障碍组（n=29）、非

认知障碍组（n=71）。MoCA评分标准[10]：该量表包括延迟记忆、

抽象思维、注意力、记忆力、视空间执行能力、语言流畅、定向

力、命名 8个项目，总分为 30分，若受检者受教育年限＜12

年，则需加 1分，校正偏倚，总分≥ 26分提示认知功能正常，否

则提示有认知障碍，该量表信度系数为 0.760。

1.3 统计学方法

采用 SPSS21.0软件行数据分析，计数资料用率（%）表示，

行 x2检验。计量资料用（x± s）表示，两两比较行 t检验，三组间

比较行方差分析。经 Pearson线性相关模型分析抑郁症患者血

清 IL-6、IL-18、GFAP、Hcy与 HAMD评分、MoCA评分的相关

性。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组血清 IL-6、IL-18、GFAP、Hcy及 HAMD-17评分比较

重度 组 、 中 度 组 的 血 清 IL-6、IL-18、GFAP、Hcy 及

HAMD-17评分显著高于轻度组，且重度组各指标均高于中度

组（P＜0.05），见表 2。

Note: compared with mild group, ① P＜0.05; compared with moderate group, ② P＜0.05.

表 2 三组血清 IL-6、IL-18、GFAP、Hcy及 HAMD-17评分比较（x± s）
Table 2 Comparison of serum IL-6, IL-18, GFAP, Hcy and HAMD-17 scores among the three groups（x± s）

Groups IL-6（ng/L） IL-18（pg/mL） GFAP（ng/L） Hcy（滋g/L）
HAMD-17 score

（score）

Mild group（n=42） 31.45± 5.62 181.29± 30.52 985.74± 23.72 14.57± 1.78 12.35± 3.24

Moderate group（n=35） 37.91± 4.80① 247.53± 28.31① 1129.78± 25.07① 16.29± 1.05① 20.46± 2.11①

Severe group（n=23） 45.85± 5.56① ② 321.57± 33.89① ② 1216.73± 36.14① ② 18.24± 1.23① ② 28.42± 2.07① ②

F 54.929 159.723 584.130 49.354 284.924

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

2.2 认知障碍组、非认知障碍组血清指标比较

认知障碍组的血清 IL-6、IL-18、GFAP、Hcy显著高于非认

知障碍组（P＜0.05），见表 3。

表 3 认知障碍组、非认知障碍组血清指标比较（x± s）
Table 3 Comparison of serum indexes between cognitive impairment group and non-cognitive impairment group（x± s）

Groups IL-6（ng/L） IL-18（pg/ml） GFAP（ng/L） Hcy（滋g/L）

Cognitive impairment group（n=29） 40.92± 6.96 281.28± 34.86 1142.28± 20.75 17.13± 0.55

Non-cognitive impairment group（n=71） 35.43± 3.86 218.55± 29.97 1067.63± 24.84 15.56± 0.72

t 5.035 9.052 14.266 10.542

P 0.000 0.000 0.000 0.000

2.3 认知障碍组、非认知障碍组MoCA评分比较

认知障碍组延迟记忆、抽象思维、注意力、记忆力、视空间

执行能力、语言流畅、定向力、命名评分及 MoCA总分均低于

非认知障碍组（P＜0.05），见表 4。

2.4 血清 IL-6、IL-18、GFAP、Hcy 与 HAMD-17、MoCA 评分的

相关性分析

经 Pearson线性分析显示，血清 IL-6、IL-18、GFAP、Hcy与

HAMD-17评分呈正相关（P＜0.05），其与延迟记忆、抽象思维、

注意力、记忆力、视空间执行能力、语言流畅、定向力评分及

MoCA总分呈负相关（P＜0.05），与命名评分无明显相关性

（P＞0.05）。见表 5。

3 讨论

近年来，全球抑郁症患病率逐年升高，现已成为影响人们

生活以及身体健康的常见疾病[11]。抑郁症患者存在悲观、情绪

低落、丧失兴趣等表现，容易产生厌世、自杀心理，导致死亡率

升高[12,13]。有学者指出，抑郁症患者机体 IL-6、IL-18等炎症因子

水平升高，可导致其所介导的免疫机制出现异常，促进抑郁症

发病、进展[14,15]。另有研究发现，Hcy可能将过度兴奋谷氨酸受

体激活，诱发应激反应，并致 DNA受损，诱发神经毒性，致脑功

能、脑结构改变，从而增加抑郁风险[16]。GFAP对认知功能、神经

元功能具有调节作用，其表达异常也可促进抑郁发病[17]。由此

可见，血清 IL-6、IL-18、GFAP以及 Hcy均可能参与了抑郁发病

过程。但现阶段，临床对于上述血清因子与抑郁严重度、认知障

碍的关系尚未完全明确，我们就此展开研究。

本结果显示，与轻度、中度抑郁者相比，重度抑郁者的血清
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表 4 认知障碍组、非认知障碍组MoCA评分比较（分，x± s）
Table 4 Comparison of MOCA scores between cognitive impairment group and non-cognitive impairment group（score, x± s）

Groups
Delayed

memory

Abstract

thinking
Attention Memory

Visual space

execution

ability

Language

fluency
Orientation Naming Total score

Cognitive

impairment

group（n=29）

2.45± 0.76 0.79± 0.23 4.73± 0.46 3.92± 0.24 2.36± 1.15 2.47± 0.36 3.65± 1.15 2.17± 0.28 22.54± 3.02

Non-cognitive

impairment

group（n=71）

3.58± 0.52 0.99± 0.26 5.92± 0.31 4.33± 0.48 4.52± 0.38 2.66± 0.29 4.32± 0.38 2.39± 0.31 28.71± 0.44

t 8.568 3.604 15.028 4.373 14.132 2.767 4.384 3.308 16.901

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.007 0.000 0.001 0.000

IL-6、IL-18、GFAP、Hcy升高，且随着抑郁程度加重而升高。IL-6

是评估机体炎症的常用因子，其表达水平升高会引起自主神经

处于紊乱状态[18]。IL-6分泌与抑郁症的发生互为因果，当血清

IL-6水平上调，意味着机体存在炎症，可激活淋巴细胞、单核巨

噬细胞，致免疫机制紊乱，并影响单胺类神经递质的表达，诱发

抑郁或致抑郁加重[19]，而抑郁情绪可导致心理应激反应，引起

免疫应激，从而进一步上调血清 IL-6水平，二者的相互作用形

成一个恶性循环，能引发内分泌、神经系统失衡，加重免疫机制

紊乱，且抑郁程度越重，患者的免疫紊乱状态越明显，因此血清

IL-6含量上调[20]。研究表明，IL-18在皮层、海马、下丘脑、小脑

中均存在表达，当发生脑损伤后，其在血清内表达含量升高，且

与正常人相比，抑郁症者的血清 IL-18明显上调[21]。本研究提示

抑郁越重，血清 IL-18越高，可能的机制在于：（1）抑郁程度越

重，导致小胶质细胞、星形胶质细胞受损越重，致其介导的

IL-18释放量增加，使其表达升高[22]；（2）抑郁患者的神经胶质

细胞受损严重度与抑郁程度呈正相关，患者细胞损害越重，可

反过来影响血清 IL-18含量，致其表达升高[23]。GFAP参与了多

种生物功能运转，如细胞增殖、维护血脑屏障等。既往研究指

出，在抑郁早期，机体会启动自我保护机制，为了使神经元损害

减轻，可刺激星形胶质细胞形成，致 GFAP 在血清内表达升

高 [24]，而抑郁越重，可能保护机制作用越明显，致血清 GFAP上

调越显著。Hcy与心血管、脑血管病发生密切相关，近年来，研

究认为，Hcy能将细胞外信号调节激酶激活，引起氧化应激，产

生神经毒性，诱发抑郁[25]。而抑郁程度越重，可能氧化应激相应

加重，导致 Hcy含量升高。因此，临床可通过测定血清 IL-6、

IL-18、GFAP、Hcy水平，评估抑郁患者的病情程度。

本结果提示，与非认知障碍者相比，认知障碍者的血清

IL-6、IL-18、GFAP、Hcy含量更高。抑郁症患者认知障碍的发生

机制非常复杂，可能与氧化应激、中枢神经损害加重有关，而研

究证实，血清 IL-6、IL-18参与了氧化应激进展过程，其表达水

平越高，表明氧化应激越重，导致神经元功能受损，引起认知障

碍[26]。GFAP能反映星形胶质细胞的变化，在病理情况下，其能

迅速被活化，出现胞体肿大表现，且分布非常密集，阻断了神经

细胞通讯路径，一旦星形胶质细胞分泌量过大，则可促进炎性

介质分泌，致海马神经受损，引起认知障碍[27]。Hcy是脑损伤标

记物，其能通过提升线粒体内活性氧化物质含量，抑制 DNA甲

基化，将半胱氨酸天冬酶激活，促使抗凋亡基因表达下降，加重

神经元细胞损害[28]。

本结果显示，血清 IL-6、IL-18、GFAP、Hcy与 HAMD评分

呈正相关，而与延迟记忆、抽象思维、注意力、记忆力、视空间执

行能力、语言流畅、定向力评分及 MoCA 总分呈负相关。

HAMD-17评分是评估抑郁程度的常用评分量表，其分值越高，

表 5 血清 IL-6、IL-18、GFAP、Hcy与 HAMD-17、MoCA评分的相关性分析

Table 5 Correlation analysis of serum IL-6, IL-18, GFAP, Hcy and HAMD, MOCA scores

Indexes
IL-6（ng/L） IL-18（pg/mL） GFAP（ng/L） Hcy（滋g/L）

r P r P r P r P

HAMD-17 score（score） 0.795 0.000 0.720 0.000 0.728 0.000 0.711 0.000

MoCA score（score） Delayed memory -0.719 0.000 -0.836 0.000 -0.812 0.000 -0.748 0.000

Abstract thinking -0.804 0.000 -0.577 0.045 -0.749 0.000 -0.761 0.000

Attention -0.580 0.041 -0.751 0.000 -0.792 0.000 -0.615 0.004

Memory -0.654 0.000 -0.604 0.009 -0.724 0.000 -0.732 0.000

Visual space

execution ability
-0.795 0.000 -0.699 0.000 -0.706 0.000 -0.658 0.000

Language fluency -0.645 0.000 -0.714 0.000 -0.735 0.000 -0.744 0.000

Orientation -0.706 0.000 -0.767 0.000 -0.776 0.000 -0.758 0.000

Naming -0.413 0.069 -0.398 0.076 -0.465 0.061 -0.388 0.083

Total score of MoCA -0.782 0.000 -0.825 0.000 -0.744 0.000 -0.697 0.000
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表明抑郁程度越重。MoCA评分在成人认知功能评估中应用广

泛，其分值越高，表明认知功能越好。本研究发现，随着血清

IL-6、IL-18、GFAP、Hcy表达越高，HAMD-17评分越高，MoCA

评分越低，提示上述四项表达越高，抑郁程度和认知障碍越严

重。上述因子加重抑郁症患者抑郁和认知障碍的机制可能如

下：血清 IL-6、IL-18均为炎症因子，二者升高后可能会加重机

体炎症，引起免疫机制紊乱，促进氧化应激等机制，影响单胺类

神经递质表达，加重抑郁程度，且二者升高还能通过氧化应激

作用，导致神经元细胞受损，诱发认知障碍[29]。而 GFAP、Hcy则

可能分别通过影响星形胶质细胞、抗凋亡基因表达，引起神经

毒性，促进抑郁与认知障碍进展[30]。临床可将上述四项血清指

标作为监测抑郁患者病情程度、认知功能变化的重要指标。此

外，本研究也有局限性，如仅选择 100例病例，分成三组后每组

样本较少，且未分析各指标与预后的关系，日后将扩大样本量

进行探讨。

综上，抑郁症患者的抑郁程度加重及认知障碍均与血清

IL-6、IL-18、GFAP、Hcy水平升高有关，检测上述指标有助于评

估抑郁症患者的病情。
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