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摘  要 

目前，抑郁症(major depressive disorder, MDD)的发病率较高，而关于MDD的诊断缺少客观依据，生

物标志物的研究将有望改善MDD诊断依赖于主观判断这一现状。氧化应激假说和炎症假说是现今较为公

认的MDD的病理性机制，也是MDD生物标志物研究的理论基础。外周生物标志物能够一定程度地反映机

体的氧化应激或炎症水平，同时具有简单、经济、易于获取等优点。因此，本研究在相关理论假说的基

础之上，就近几年MDD外周血液生物标志物的研究进行综述，以期为未来的研究提供借鉴和帮助。其中，

最有潜力的MDD外周生物标志物分别是胆红素、尿酸、中性粒细胞与淋巴细胞比值。 
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Abstract 
Currently, the incidence of major depressive disorder (MDD) is high, and there is a lack of 
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objective basis for the diagnosis of MDD. Biomarker research is expected to improve the status 
quo that the diagnosis of MDD relies on subjective judgement. The oxidative stress and inflamma-
tion hypotheses are nowadays more widely accepted pathological mechanisms affecting MDD, 
and they are also the theoretical basis for MDD biomarker research. Peripheral biomarkers can 
reflect the level of oxidative stress or inflammation to a certain extent, and at the same time, they 
have the advantages of simplicity, economy, and easy access. Therefore, on the basis of relevant 
theoretical hypotheses, this study reviews the research on peripheral blood biomarkers for MDD 
in recent years, with a view to providing reference and help for future research. Among them, the 
most promising peripheral biomarkers of MDD are bilirubin, uric acid, and neutrophil-to-lym-
phocyte ratio, respectively. 
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1. 引言 

抑郁症(major depressive disorder, MDD)是世界范围内最严重的精神疾病之一。患者在临床表现上呈

现出高异质性和高共病性的特点，再加上对 MDD 的发病机制尚未完全了解，种种原因极大地增加了医

生对患者临床诊断和治疗方案选择的困难。因此，生物标志物的研究是至关重要的。基因组学、蛋白质

组学、代谢组学等的出现为生物标志物的研究提供了新的技术加持，但是其成本比较高昂，在临床实验

室中并不常见。因此，研究者们开始关注外周血液生物标志物。一方面，它可以较好地反映生物体内的

生理变化情况；另一方面，它简单、经济、易于测量，通过常规的血液检查即可获得，适用于大规模的临

床研究。因此，本文就 MDD 外周生物标志物的生物学基础及主要实证研究进行综述。 

2. 抑郁症的神经生物学基础 

2.1. 氧化应激假说 

人体在进行有氧代谢的过程中，会产生活性氧(ROS)，如超氧阴离子、过氧化氢、羟基自由基等。ROS
是一种高活性分子，能化学地改变细胞结构，导致细胞和组织受损[1]。简言之，氧化应激(OS)就是活性

氧产生过多或者抗氧化能力不足，导致需氧生物体受到损伤。其中，活性氧可以通过脂质过氧化、酶失

活和 DNA 修饰等生物反应损伤细胞；而抗氧化系统薄弱，即酶促类和非酶促类抗氧化剂含量不足，同样

会因无法清除过多的自由基而导致细胞受损。虽然氧化应激与抑郁症之间的关系尚未完全了解，但过往

研究发现，MDD 患者的前额叶皮层和海马体的胶质细胞数量和密度显著减少[2]。氧化应激可以导致中枢

神经系统中的神经元和胶质细胞丢失。因此，氧化应激在 MDD 的病因学研究中占有重要的位置。 

2.2. 炎症假说 

免疫系统能够保护人体免受传染性病原体和其他许多类型的伤害，而炎症或炎症反应是免疫系统激

活的结果，通常表现为局部反应，由刺激、损伤或感染引起。其中，细胞因子是影响细胞功能和相互作

用的小蛋白质，有促炎作用或抗炎作用。过度或长时间的炎症细胞因子活动会干扰多种神经功能，反过

来又会影响神经回路的功能，包括与情绪和认知有关的功能[3]。许多类型的免疫细胞和机制可以维持体
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内平衡，但它们失调往往会导致疾病，越来越多的证据表明，这种失调也会发生在包括 MDD 在内的精

神疾病中[4]。 

3. 氧化应激标志物 

人体可以通过抗氧化防御系统保护自身免受损伤，以非酶抗氧化剂构成的细胞外液抗氧化防御体系

中，胆红素(TBIL)、尿酸(UA)和白蛋白(ALB)三个生化参数指标加起来约占血浆抗氧化能力的 85%，能有

效地代表外周抗氧化剂的水平[5]。 

3.1. TBIL 

TBIL 作为一种内源性抗氧化剂，能够调节体内的氧化还原反应，通过减少 ROS 的产生，阻止其造

成严重损伤。研究发现，血清胆红素水平轻度至中度升高与氧化应激相关疾病较好的预后相关[6]。近年

来，TBIL 的相关研究更多地聚焦于区分 MDD 与双相情感障碍(BD)。研究证实，在 BD 患者中，直接胆

红素(DBIL)被大量消耗用来抵消氧化应激的产物，导致体内分泌更多的间接胆红素(IBIL)来弥补氧化反应

的损失。与 MDD 患者相比，BD 患者的 DBIL 水平较低，IBIL 水平较高[7] [8]。这意味着 TBIL 可以作

为鉴别 MDD 和 BD 的生物标志物。但是，一项研究在区分双相躁狂状态和双相抑郁状态后发现，双相抑

郁状态组和 MDD 组在 TBIL 和 ALB 差异上无统计学意义[9]。另外，一项报告 TBIL 水平和 MDD 严重

程度之间潜在关系的研究发现，难治性抑郁症患者比非难治性抑郁症患者的 TBIL 水平更低，而且较低

的 TBIL 水平似乎与更多的终生自杀企图相关[10]。最后，也有部分研究关注于 MDD 共病问题。研究发

现，即使是轻微的缺血性中风，共病 MDD 的患病率依然很高，较高水平的 IBIL 可以降低患卒中后抑郁

(PSD)的风险[11]，IBIL 是糖尿病与抑郁症共病的生物标志物[12]。 

3.2. UA 

UA 同样也是一种强大的内源性非酶抗氧化剂，能够清除自由基和防止抗坏血酸氧化，在抗氧化系统

中发挥着非常关键的作用，可能成为辅助 MDD 诊断的生物标志物。研究表明，MDD 的严重程度与 UA
水平呈负相关，并且 MDD 患者的 UA 水平可能仅在特定的范围内表现出差异[13]，但是，也有研究发现

MDD 的严重程度与 UA 水平呈正相关[14]，这可能与患者是否存在低度炎症有关[15]。UA 也可能是预测

MDD 患者自杀风险的潜在生物标志物。有自杀风险的 MDD 患者 UA 水平显著低于非自杀 MDD 患者，

而这一结果仅在女性患者中表现出来[16]。最后，UA 是 PSD 预测的潜在生物标志物。入院时较低基线水

平的 UA 与出院时 PSD 的存在相关，且在 300 µmol/L 后，随着 UA 水平的增加，患者出现 PSD 的风险

显著下降[12]。 

3.3. ALB 

ALB 是一种急性期蛋白，可以通过结合 ROS 和活性氮(RNS)发挥抗氧化剂的作用。近几年 MDD 与

ALB 的相关研究比较少，已知的研究表明 MDD 与 ALB 之间存在显著的负相关关系[17] [18]，这一结果

支持 ALB 作为 MDD 辅助筛查的生物标志物。此外，较低的 ALB 水平意味着慢性肾病患者出现抑郁症

状的风险增加[19]；而且预示着近期有自杀企图的个体会出现更严重的抑郁症状，但这一结果仅在 45 岁

以上的 MDD 患者中出现[20]。 

4. 炎症标志物 

MDD 与全身免疫激活有关，通过测量产生这些介质的血液细胞参数，可以更便捷地确定炎症水平。

常规免疫细胞计数(ICRs)能够表明先天免疫反应和适应性免疫反应之间的平衡，是反映炎症程度的良好
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指标。 

4.1. 中性粒细胞与淋巴细胞的比值(NLR) 

NLR 可能是一种新的预测 MDD 的炎症标志物，是绝对中性粒细胞与绝对淋巴细胞的比值。其优点

主要表现为它反映了两种互补的免疫通路，淋巴细胞负责保护和调节各成分，中性粒细胞则通过分泌各

种炎症介质吞噬或使细胞凋亡，并且受其他混杂因素的影响较小[21]。在单双相抑郁的研究中发现，双向

抑郁的 NLR 指数要高于单相抑郁患者，因此，NLR 具有成为单双相抑郁鉴别标志物的潜力。而在与 BD
以及其他常见精神疾病的比较中发现，双相躁狂症的 NLR 水平显著高于其他精神疾病，这意味着躁狂期

可能存在最为严重的炎症反应[22]，这表明 NLR 可能作为预测躁狂状态的生物标志物。另外，也有研究

支持 NLR 作为 MDD 自杀行为易感性的标志物，并且在尽可能保证敏感性和特异性的条件下，确定了

NLR 的临界值为 1.30 [23]。但是也有研究得出不同的结果，以青少年为研究对象的调查表明，抑郁的严

重程度虽然与 NLR 之间存在显著的相关性，但是不能预测 MDD 患者的自杀企图[24]。这可能与特定年

龄群体所表现出来的炎症反应程度不同有关，也可能受到其他混杂因素的影响。最后，国内一项成年人

队列研究发现，NLR 水平增加仅与女性抑郁症状相关，而与男性无关[25]，这表明性别可能也是影响 NLR
水平的重要调节因素。 

4.2. 单核细胞与淋巴细胞的比值(MLR)、红细胞分布宽度(RDW) 

MLR 和 RDW 同样是有前景的外周炎症标志物，然近几年的相关研究还比较少。MLR 对于鉴别单双

相抑郁发作具有重要意义。与单相抑郁症相比，双相抑郁症患者表现出更高的 MLR 水平[26]。此外，MLR
可能是 MDD 自杀风险的可靠指标。近期有自杀企图的 MDD 患者 MLR 显著增加，并且该结果不会因药

物治疗产生较大波动[27]。但是这可能与患者对抗抑郁药物治疗有无反应有关，抗抑郁药物降低了治疗反

应者的 MLR，但对抗抑郁药物无反应者，MLR 保持不变[28]。这意味着 MLR 是区分患者对抗抑郁药物

有无反应的关键因素。RDW 是一种定量测量红细胞大小变异性的指标，在成年人群体中，MDD 患者的

RDW 与抑郁的严重程度有关，但是针对青春期女性 MDD 的研究结果恰恰相反[29]，这表明 RDW 对女

性青少年 MDD 患者的诊断评估没有临床价值。另外，RDW 可能是预测 PSD 的有效指标。患者入院时

高水平的 RDW 与术后 3 个月的抑郁有明显关系，因此，RDW 可能是治疗 PSD 的有效靶点[30]。 
除上述通过常规体检可以获得的指标外，炎症细胞因子也是评估生物体炎症水平的重要生物标志物。

大部分研究表明，相较于健康对照组，MDD 患者的血液中 IL-6、TNF 及 C 反应蛋白(CRP)的水平均呈现

出一定程度的升高[31] [32]。此外，MDD 不同类型可能会表现出细胞因子水平的不同变化。研究发现，

非忧郁症患者表现为促炎状态，而忧郁症患者则相反，表现为促炎细胞因子的产生减少[33] [34]。 

5. 展望 

总的来说，虽然不同的研究中氧化应激和炎症生物标志物的结果存在差异，但这可能是受到被试样

本来源、抑郁严重程度不同等因素的影响。而生物标志物可以帮助诊断、评估 MDD 的严重程度，预测结

果和指导选择适当的治疗方案，研发新型的抗抑郁药物。通过外周血液获取相关生化指标，更加简单、

经济、便于重复测量，并且不需要额外的试剂或技术加持。但是，通过对文献的梳理发现，目前的研究

还存在一些不足，未来的研究或许可以从以下几个方面进行扩展。 
首先，适当开展大规模队列研究。目前，大多数有关 MDD 生物标志物的研究主要集中在临床患者

中，且被试量少，而针对社区人群的队列研究不够充分。明确出现抑郁症状的个体在生物指标上的差异，

有助于早发现早预防，避免抑郁症状转变为更严重的抑郁症，维护广大群众的心理健康。 
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其次，联合使用多种生物标志物。通过对文献的梳理可以发现，研究者们大多以单个或几个生物标

志物为研究对象，并分别比较其在 MDD 群体中的差异。这种方法存在一个明显的问题，即单一 MDD 生

物标志物的特异性和敏感性较低。此外，也有较少的研究尝试以多种氧化应激或炎症标志物来构建 MDD
预测模型。虽然目前对 MDD 的发病机制尚未完全了解，但可以确定氧化应激和炎症相互强化，共同影

响着 MDD 的发生发展。因此，在未来的研究中，或可开展联合多种生物标志物的相关研究，这有助于

MDD 的全面诊断和治疗。 
最后，结合心理、社会因素。根据生物–心理–社会模型，导致 MDD 的风险因素可以从生物因素到

社会因素，再到心理因素。因此，MDD 的发生发展是多种因素共同作用的结果，单纯使用生物学的指标

是不够的。应用系统网络模型将有利于构建 MDD 相关模型。该模型认为，系统是通过不同层面的元素

间的关联联系而成的，突出了系统中元素间的相互影响。因此，利用该模型将生理、心理和社会三方面

因素共同纳入 MDD 模型当中，或许可以在一定程度上提高 MDD 的诊断和治疗效果。 
综上所述，目前最有潜力的 MDD 外周生物标志物分别是胆红素(TBIL)、尿酸(UA)、中性粒细胞与

淋巴细胞比值(NLR)。 
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