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【摘要】 目的 探讨首发抑郁症患者治疗前后外周血中CD4+CD25+CD127-占CD4+的比例及Treg细胞与抗抑郁治疗的相

关性。方法 纳入在大庆市第三医院住院治疗的首发抑郁症患者共20例，均符合《精神障碍诊断与统计手册（第5版）》（DSM-5）
关于抑郁障碍的诊断标准，汉密尔顿抑郁量表 17项版（HAMD-17）总评分>20分；同期纳入在大庆市第三医院体检中心的健康

成人作为对照组，共 20例。对抑郁症患者治疗前及治疗 12周后分别进行HAMD-17评定。对抑郁症患者治疗前、治疗 12周后

及健康对照组分别采取其外周血，利用流式细胞术（FCM）测定外周血 CD4+CD25+CD127-占淋巴细胞的百分比及

CD4+CD25+CD127-占CD4+T细胞的百分比，并作对照分析。结果 在CD4+CD25+CD127-/CD4+的水平上，抑郁症患者治疗前、治

疗后均高于健康对照组，差异均有统计学意义（P均<0. 01）；抑郁症患者HAMD-17评分及血清CD4+CD25+CD127-/CD4+的水平

均下降，差异均有统计学意义（P均<0. 05），且抑郁症显效组CD4+CD25+CD127-/CD4+的变化率与HAMD-17评分减分率呈正相

关（r=0. 716，P<0. 05）。结论 抑郁症患者经 SSRIs类药物治疗后，外周血CD4+CD25+CD127-/CD4+水平的降低预示抗抑郁疗效

较好，有效的抗抑郁治疗可能与调节T细胞有一定的相关性。
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【Abstract】 Objective To investigate the changes of CD4+CD25+CD127-/CD4+ ratio in peripheral blood of patients with
first-episode depre ssion before and after treatment，and to analyze the correlation between Treg cells and antidepressant treatment
efficacy. Methods A total of 20 patients with first episode depression in Inpatient Department of the Third Hospital of Daqing who
met the diagnostic criteria of Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders’fifth edition（DSM-5） for major depressive
disorder and scored above 20 points in Hamilton Depression Scale-17 item（HAMD-17）were recruited，meanwhile，another 20
healthy individuals in Physical Examination Center were enrolled as healthy control group. Before and 12 weeks after treatment，
HAMD-17 scale was used to assess the depression symptoms of selected patients，and flow cytometry（FCM）was used to detect the
CD4+CD25+CD127- Treg/CD4+T cells ratio in peripheral blood of all selected subjects. Then the comparison analysis was carried out.
Results The pre- and post-treatment CD4+CD25+CD127-/CD4+ levels of depression patients were higher than those of healthy
controls（P<0. 01）. Among depression patients，there was a decrease in HAMD-17 score and serum CD4+CD25+CD127-/CD4+
levels after treatment（P<0. 05）. Moreover，the reduction rate of CD4+CD25+CD127-/CD4+ of depression patients with clinical
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response was positively correlated with the reduction rate of HAMD-17（r=0. 716，P<0. 05）. Conclusion Levels of peripheral blood
CD4+CD25+CD127-/CD4+ of depression patients with 12 weeks of SSRI treatment have a significant decrease，and the antidepressant
efficacy may have certain correlations with regulatory T cells.

【Keywords】 Depression；CD4+CD25+CD127-regulatory T cells；Immune imbalance；Cytokines
抑郁症是以持久性抑郁为主要临床表现的心

境障碍，是精神科的常见病，预计到 2030年，抑郁

障碍可能是全球疾病负担之首［1］。2019年黄悦勤

等［2］调查显示，我国抑郁症患者的终身患病率是

3. 4%。抑郁症发病率逐年上升，故快速有效的治

疗显得尤为重要，对其病因机制的研究是达到有

效治疗的必要途径。既往多项研究表明，精神系

统与神经、免疫之间有着复杂的关系［3-5］，主要通

过自主神经系统和神经内分泌系统把免疫系统与

人体的大脑联系起来，免疫细胞被激活后释放出

的细胞因子与中枢神经系统相互关联，还与细胞

间的相互作用有关，从而引起一系列情绪与行为

反应［6］。随着免疫细胞化学技术的逐步应用，抑郁

症的研究已经深入到免疫细胞水平。目前，免疫

学研究关注的焦点是 CD4+CD25+调节性 T细胞，在

维持机体免疫环境稳定中起着至关重要的作用，

如果调节性 T细胞出现问题，就可能导致自身免疫

性疾病，而 CD127-在细胞膜表面表达过高，有研究

表明，自然产生的 Treg最高的细胞膜标志物是

CD127［7-9］。然而，目前对抑郁症与调节性 T细胞

的研究较少，故本研究以 CD4+CD25+CD127-Treg作
为调节性 T细胞的衡量标准，进一步研究抑郁症与

CD4+CD25+调节性 T细胞的相关性，以期对了解抑

郁症与免疫功能之间相互影响有所帮助［10］。

1 对象与方法

1. 1 对象

选取 2018年 1月-12月在大庆市第三医院住

院治疗的首发抑郁障碍患者作为病例组，入组标

准：①符合《精神障碍诊断与统计手册（第 5版）》

（Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disor⁃
ders，fifth edition，DSM-5）抑郁障碍的诊断标准；

②汉密尔顿抑郁量表 17项版（Hamilton Depression
Scale-17 item，HAMD-17）总评分 >20分；③年龄

18~60岁；④入组前 3个月内未服抗抑郁药物。排

除标准：①患有其他精神疾病；②妊娠期、哺乳期

妇女；③入组前 1个月内有输血史、炎症、发热及移

植手术史；④有严重的内分泌及代谢疾病；⑤患有

脑外伤及神经系统疾病；⑥患有自身免疫性疾病；

⑦有酒精及其他物质滥用及依赖史；⑧半年内服

用过激素制剂和免疫抑制剂。符合入组标准且

不符合排除标准共 20例。同期纳入大庆市第三

医院体检中心的健康成人作为对照组，入组标

准：①HAMD-17评分<7分；②年龄 18~60岁。排

除标准：①有精神疾病家族史；②妊娠期、哺乳期

妇女；③近 1个月内有输血史、炎症、发热、移植手

术史及重大创伤事件；④有严重的内分泌及代谢

疾病；⑤患有脑外伤及神经系统疾病；⑥患有自

身免疫性疾病；⑦有酒精及其他物质滥用及依赖

史；⑧半年内服用过激素制剂和免疫抑制剂。符

合入住标准且不符合排除标准共 20例。本研究

经大庆市第三医院伦理委员会审核并批准，所有

被试及其法定监护人均对本研究知情同意。

1. 2 抗抑郁治疗

使用选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂（SSRIs）类

药物对患者进行抗抑郁治疗，治疗药物包括：舍曲

林（50 mg/片，辉瑞制药有限公司，生产批号：

CR9391）、帕罗西汀（20 mg/片，浙江华海药业股份

有限公司，生产批号：1354E19041）、艾司西酞普兰

（10 mg/片，西安杨森制药有效公司，生产批号：

2629653）等。对病例组的患者从上述药物中选择

单药治疗，从小剂量开始应用，逐渐加量，约 1~2周
内达到有效治疗剂量，坚持治疗12周。

1. 3 评定工具及方法

采用HAMD-17评定患者抑郁症状［11］，由Ham⁃
ilton于 1960年编制，目前为临床评定抑郁状态时应

用得最为普遍的量表。总评分<7分为正常，7~17分
为存在轻度抑郁症状，17~24分为存在中度抑郁症

状，>24分为存在重度抑郁症状。HAMD-17评分减

分率=（治疗前评分-治疗后评分）/治疗前评分×
100%；HAMD-17评分减分率<25%为无效，25%~50%
为好转，≥50%为显效；本研究将显效定为显效组，

无效、好转定为非显效组。

量表的评定由一名中级职称的精神医学科专

业医师独立完成，且评定前该医师经过系统的
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HAMD-17使用培训。分别在抑郁症患者入院第一

天及治疗 12周后进行评定。量表评定均在病房访

谈室内完成，耗时约20 min。
1. 4 标本采集与检测

病例组及健康对照组均于入组后次日8：00-9：00
（患者在接受药物及物理治疗之前），采空腹肘静脉

血 2 mL，置于干燥管中。用反向加样法将肝素抗凝

的 50 uL外周全血加入流式管底部；分别加入 10 uL
CD4，5 uL CD25，5 uL CD127，涡动仪混匀，室温避光

反应 20 min，再加入 1 mL流式细胞仪用溶血剂（稀

释至 1倍）；涡动仪混匀，室温避光反应 15 min；加入

staining buffer至 4 mL，离心机 500 g离心 5 min，弃去

上清，加入 staining buffer 至 4 mL，按照以上步骤再

洗涤一次。洗涤完毕后，加入适量 staining buffer上
机检测。以同样的方法对治疗 12周后病例组再次

进行检测。CD4、CD25、CD127试剂盒由Biolegend公
司提供，红细胞裂解液由BD Biosciences公司提供。

1. 5 统计方法

采用 SPSS 24. 0进行统计分析，本研究所得数

据均符合正态分布，用（-x±s）表示，两组间比较采用

独立样本 t检验，三组间比较采用单因素方差分析，

相关性采用一元线性回归分析，检验水准α＝0. 05，
双侧检验。

2 结 果

2. 1 两组一般资料比较

病例组共 20例，其中男性 8例，女性 12例，年龄

18~60岁［（42. 80±9. 45）岁］，病程（29. 10±18. 22）
月；对照组20例，其中男性8例，女性12例，年龄18~
60岁［（42. 65±9. 44）岁］。两组性别、年龄差异无统

计学意义（P>0. 05）。

2. 2 病例组和对照组 HAMD-17评分、CD4+CD2
5+CD127-/淋巴、CD4+CD25+CD127-/CD4+比较

抑郁症患者治疗前HAMD-17评分高于治疗后，

差异有统计学意义（P<0. 01）；病例组治疗前和治疗后

CD4+CD25+CD127-/CD4+均高于对照组，差异均有统计

学意义（P均<0. 01），三组间 CD4+CD25+CD127-/淋巴

细胞差异无统计学意义（P>0. 05）。见表1。
2. 3 病例组 CD4+CD25+CD127-/CD4+的流式细胞图

检测

对病例组 CD4+CD25+CD127-/CD4+进行了流式

细胞图检测。见图1、图2、图3。
表1 病例组与对照组HAMD-17评分、CD4+CD25+CD127-/淋巴、CD4+CD25+CD127-/CD4+比较

组 别

病例组（n=20）
对照组（n=20）

t/F
P

治疗前

治疗后

-

HAMD-17评分（分）

27. 90±3. 84
12. 90±3. 70

-

12. 59a
<0. 01

CD4+CD25+CD127-/淋巴（%）
3. 60±0. 88
3. 57±1. 06
3. 09±0. 65
2. 15b
0. 125

CD4+CD25+CD127-/CD4（%）
6. 51±0. 50
5. 32±0. 30
4. 40±0. 41
132. 60b
<0. 01

注：a采用独立样本 t检验，b采用方差分析

注：CD4+为横坐标，SSC为纵坐标，将淋巴细胞用CD4抗体分为CD4+
和CD4-两部分，再把CD4+T淋巴细胞的部分圈出

图2 CD4+T淋巴细胞

注：横坐标FSC为前向角，纵坐标SSC为侧向角，圈中为淋巴细胞

图1 淋巴细胞
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2. 4 显效组与非显效组CD4+CD25+CD127-/CD4+变化

率与HAMD-17评分减分率的线性回归分析

把“CD4+CD25+CD127-/CD4+的变化率（变化率=
治 疗 前 后 CD4+CD25+CD127-/CD4+ 差 值/治 疗 前

CD4+CD25+CD127-/CD4+）×100%”作 为 自 变 量 ；

“HAMD-17评分减分率”作为因变量进行一元线性

回归分析，同时按“HAMD-17评分减分率”将病例

组分为显效组和非显效组，回归分析结果显示显效

组CD4+CD25+CD127-/CD4+变化率和HAMD-17评分

减分率呈正相关（r=0. 716，P<0. 05）。见表2。

3 讨 论

Treg细胞免疫表型为CD4+CD25+CD127，通过多

种机制参与机体的免疫调控，在机体免疫系统中发

挥负向调节作用，降低了机体对炎症细胞的免疫监

视和免疫攻击能力，深入研究调节性 T细胞和抑郁

症免疫之间的关系有助于进一步揭示抑郁症的发

生、发展及发病机制［12］。本研究结果显示，抑郁症

患者治疗前外周血中 CD4+CD25+CD127-/CD4+的比

例明显高于对照组（P<0. 05），冀德才等［13］研究显

示，抑郁症自杀未遂患者治疗前外周血及血浆中

CD4+、CD25+均增高，与本研究结果一致。经过 12周

治疗后，CD4+CD25+CD127-/CD4+较治疗前低，提示

免疫细胞可能参与了抑郁症的发病过程。在实际

临床中存在抑郁症患者未经治疗，症状逐渐改善，

但经过病情平复期后，抑郁症状会再次出现的现

象。据此可推断，当机体受到外界病原侵袭时，在

免疫应答没有开启时，机体发生自身免疫反应是由

自身抗体产生的结果，导致抑郁症出现。若完全启

动适应性免疫应答和固有免疫应答时，病原微生物

会很快地被清除，出现自愈。若又有新的微生物感

染时，抑郁症状会再次出现，就像“流感”一样［14］。

既往研究也表明，抑郁症患者存在着广泛的免疫功

能低下［15］，更易发生自身免疫性疾病。提示治疗前

对免疫细胞进行检测及评估，可能有助于抑郁症的

早期诊断及治疗。

本研究发现，显效组CD4+CD25+CD127-/CD4+的
变化率与HAMD-17评分减分率呈正相关，提示抑

郁症患者经过 12周的 SSRIs类药物治疗，外周血

CD4+CD25+CD127-/CD4+水平下降与抑郁症状的改

善存在正向关联，或者说CD4+CD25+CD127-/CD4+的
有效降低可能预示抑郁症的治疗效果较好。申永

辉等［16］也发现，抑郁症患者经治疗后，其血清炎症

细胞因子水平及HAMD-17评分均明显下降，且血

清炎症细胞因子水平与抑郁症状的改善有关。也

有许多研究显示，抑郁症治疗抵抗与许多细胞因

子，如 IL-6、TNF-α水平有关［17-18］。因此，有必要深

入探讨更多的免疫细胞因子水平与抗抑郁疗效的

关系，为临床抗抑郁治疗寻求疗效指标。

抑郁症炎症理论与T细胞有一定相关性早在20
多年前就被提出，许多研究开始探讨抑郁症与免疫

功能之间的关系［19］。近年来细胞免疫因子已被证

明可能进入大脑并参与到与抑郁症有关的病理生

理，包括神经递质代谢，神经内分泌功能和神经可

塑性。如果细胞免疫因子信号到达大脑，这些炎症

因子可以对单胺类递质的合成及再摄取产生影响，

如 IL-1、IL-6等细胞因子可激活吲哚胺 2，3-双加氧

酶（IDO），并通过 IDO将 5-HT的前体色氨酸转化为

犬尿氨酸，从而使 5-HT的合成显著下降［20］；另一方

面促炎症因子也可以影响糖皮质激素受体的表达，

进而导致丘脑和垂体对皮质醇变化敏感性增强，由

此使HPA轴的负反馈减少，HPA过度激活，从而诱

导抑郁的发生。越来越多证据表明，经过抗抑郁药

物治疗后，抑郁症状明显改善，脑内神经递质达到

平衡，同时细胞免疫因子水平明显降低［21-22］。许多

研究发现抑郁症和免疫炎症之间存在双向联系，有

表2 显效组与非显效组CD4+CD25+CD127-/CD4+的变化率与

HAMD-17评分减分率的线性回归分析

自变量

显效组CD4+
CD25+CD127-/
CD4+变化率

非显效组CD4+
CD25+CD127-/
CD4+变化率

回归

系数

0. 716

0. 810

标准误

0. 164

0. 412

t

4. 374

1. 965

P

0. 001

0. 107

标准化

β

0. 797

0. 660

R2

0. 635

0. 436

注：通过CD25+与CD127-这两个抗体来区分细胞里的CD25和CD127
的表达情况，紫色的部分为满足本研究的CD4+CD25+CD127-部分

图3 CD4+CD25+CD127-/CD4+
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效的抗抑郁治疗可能会缓解患者的抑郁情绪，改善

调节性 T细胞的功能，来辅助缓解自身免疫性疾病

的病情发展，进而对健康产生深远的影响［23］。

综上所述，本研究结果显示抑郁症患者经SSRIs
类药物治疗 12周，其外周血CD4+CD25+CD127-/CD4+
水平及 HAMD-17 评分均明显下降，且外周血

CD4+CD25+CD127-/CD4+水平的降低可能与抗抑郁

治疗的疗效有相关性，进一步解释了抑郁症患者体

内存在免疫失衡的现象。本研究部分证实了抑郁

症的免疫细胞因子假说，但由于本研究样本量较

少，以后进一步增加样本量，并希望通过免疫细胞

靶点的研究对抗抑郁药物的研发提供新思路。
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