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摘要： 目的　 分析老年抑郁症患者帕罗西汀治疗前后免疫功能相关细胞因子基质金属蛋白酶⁃２ （ＭＭＰ⁃２）、单核

细胞趋化蛋白⁃１（ＭＣＰ⁃１），Ｅ⁃选择素（Ｅ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ）及高级氧化蛋白产物（ＡＯＰＰｓ）变化，探讨老年抑郁症与各细胞因

子的关系，为老年抑郁症的临床治疗提供参考依据。 方法　 选择 ２０１２ 年 １０ 月至 ２０１４ 年 １０ 月 ８６ 例老年抑郁症患

者为研究对象（抑郁症组），采用帕罗西汀治疗，另选择正常老年人 ８６ 例为对照组，所有对象取清晨静脉血，运用

Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔ 蛋白印迹法检测 ＭＭＰ⁃２、ＭＣＰ⁃１ 表达水平，ＥＬＩＳＡ 和分光度计法检测 Ｅ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ、ＡＯＰＰｓ 水平。 结果　
抑郁症组患者治疗前 ＭＭＰ⁃２、ＭＣＰ⁃１、Ｅ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ、ＡＯＰＰｓ 水平均高于对照组（Ｐ 均 ＜ ０． ０５），治疗后较治疗前和对照

组明显下降（Ｐ 均 ＜ ０． ０５）。 结论　 在老年抑郁症患者发病中 ＭＭＰ⁃２、ＭＣＰ⁃１、Ｅ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ 及 ＡＯＰＰｓ 可能起重要作

用，细胞因子的变化可能通过影响患者的免疫功能，进而在抑郁症的发生、发展中发挥重要影响。
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　 　 ＷＨＯ 统计全球抑郁障碍患病率为 ４％ ～ ６％ ，在
６０ 岁以上老年人中罹患抑郁症的比例呈逐年上升趋

势，目前已达 １２％ ～１７％ ，而老年抑郁症患者的死亡

率约为 ３５％ 。 在我国，截至 ２０１４ 年底，６０ 岁以上老

年人口已达 ２ １２ 亿，占总人口的 １５ ５％ ［１］。 老年抑

郁症具有病程长、反复发作的特点，在对老年人的精

神和躯体产生严重影响的同时，给家庭和社会造成巨

大的负担［２］。 近年来，免疫系统之间的关系在抑郁

症中的作用越来越受到人们的重视，有观点认为，细
胞因子介导的免疫功能紊乱是抑郁症的发病机制之

一，并成为抑郁症研究的热点［３］。 抑郁症和免疫功

能及炎性因子密切相关，给大鼠脑室注射白介素

（ＩＬ）⁃１ 可引起大鼠出现厌食、认知功能和记忆损害、
疼痛等抑郁症或慢性应激的表现［４］。 目前，国内对

老年抑郁症患者与基质金属蛋白酶⁃２（Ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ⁃
ａｓｅ⁃２，ＭＭＰ⁃２）、单核细胞趋化蛋白⁃１（Ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍ⁃
ｏｔａｃｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＭＣＰ⁃１）、Ｅ⁃选择素（Ｅ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ）及高

级氧化蛋白产物（Ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｒｏｄｕｃｔｓ，
ＡＯＰＰｓ）相关性的报道较少，为探讨上述指标在老年

抑郁症发病中的作用，我们对老年抑郁患者抗抑郁治

疗前后血清细胞因子进行测定，以探讨老年抑郁症发

生的可能分子机制。

１　 资料与方法

１ １　 一般资料 　 抑郁症组：收集 ２０１２ 年 １０ 月至

２０１４ 年 １０ 月在第四军医大学西京医院心身科住院

的老年抑郁症患者 ８６ 例。 入选标准：（１）符合美国

精神疾病诊断统计手册第 ４ 版（ＤＳＭＩＶ）和中国精神

疾病分类和诊断标准第 ３ 版（ＣＣＭＤ⁃３）抑郁症的诊

断标准、心理健康症状自评量表（ＳＣＬ⁃９０）２ 级或因子

分 ３３ 分及老年 ＺＵＮＧ 抑郁量表 ＞ １２１ 分者。 （２）年
龄 ＞ ６０ 岁。 （３）近 ６ 个月内未采用过任何免疫调节

剂、激素、抗抑郁药及电抽搐等治疗。 排除标准：恶性

肿瘤、近期有严重感染性疾病、酮症酸中毒、血液性疾

病、不稳定型心绞痛、高血钾及血糖控制不稳定者。
入选患者均签署知情同意书。 其中男 ５０ 例，女 ３６
例；年龄 ６７ ～ ８６ 岁。 对照组：选取同期社区及干休所

８６ 例身心健康的正常老年人，均无精神病家族史、恶
性肿瘤、近期无严重感染性疾病、脑卒中、不稳定型心

绞痛、高血钾及血糖控制不稳定者；其中男 ４５ 例，女
４１ 例；年龄 ６６ ～ ８６ 岁。 参加者均签署知情同意书。
两组性别、年龄等比较差异无统计学意义（Ｐ 均 ＞
０ ０５）。
１ ２　 方法

１ ２ １　 治疗方法　 抑郁症组患者治疗方案为：帕罗

西汀 １０ ｍｇ ／ ｄ，口服，第 ５ ～ ７ 天加量至 ２０ ｍｇ ／ ｄ，第 １０
～ １４ 天加量至 ３０ ｍｇ ／ ｄ。 疗程 ４ 周。
１ ２ ２　 样本采集　 抑郁症组治疗前后和对照组均于

清晨 ６ 时一次采集外周静脉血 ５ ｍｌ，置于肝素抗凝管

中，低温离心 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ × １０ ｍｉｎ 后取血清放置于

－ ７０℃冰箱贮存。
１ ２ ３　 检测方法　 （１）Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔ 蛋白印迹法测定

ＭＭＰ⁃２、ＭＣＰ⁃１ 表达，ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 进行电泳分离，半干

法将蛋白转移至硝酸纤维素膜，封闭，洗膜，加入

１∶ ６００稀释的兔抗大鼠 ＩＭＭＰ⁃２、ＭＣＰ⁃１ 一抗，４ ℃ 过

夜，用洗膜液漂洗后加入 １ ∶ １ ０００ 稀释的二抗，摇床

１ ｈ，ＴＢＳＴ 冲洗 ３ 遍，每次 ５ ｍｉｎ，加 ＥＣＬ 荧光液显色，
上机检测。 用目标条带与内标条带（β⁃ａｃｔｉｎ）的积分

吸光度值（Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ，ＩＡ）的比值的百分率

表示 ＭＭＰ⁃２ 和 ＭＣＰ⁃１ 的表达水平。 （２）酶联免疫吸

附法（ＥＬＩＳＡ）检测 Ｅ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ、ＡＯＰＰｓ，试剂盒均购自

上海蓝基生物工程公司，按照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书

要求测定血浆 Ｅ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ 水平，采用分光光度法检测

血清 ＡＯＰＰｓ 浓度。
１ ３　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ １６ ０ 软件进行统计分

析，所有实验数据均以 ｘ ± ｓ 表示，组内比较采用配对

ｔ 检验，组间比较采用成组 ｔ 检验。 Ｐ ＜ ０ ０５ 为差异

有统计学意义。

２　 结　 果

２ １　 患者 ＭＭＰ⁃２ 表达水平比较 　 抑郁症组患者治

疗前 ＭＭＰ⁃２ 表达水平高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５），治疗

后较治疗前和对照组明显下降（Ｐ 均 ＜ ０． ０５）。 见图

１、表 １。
２ ２　 患者 ＭＣＰ⁃１ 表达水平比较 　 抑郁症组患者治

疗前 ＭＣＰ⁃１ 表达水平高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５），治疗后

较治疗前和对照组明显下降（Ｐ 均 ＜ ０． ０５）。 见图 ２、
表 １。
２． ３　 患者 Ｅ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ 水平比较　 抑郁症组患者治疗

前 Ｅ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ 水平高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５），治疗后较

治疗前和对照组明显下降（Ｐ 均 ＜ ０． ０５）。 见表 １。

图 １　 两组患者 ＭＭＰ⁃２ 表达水平比较

图 ２　 两组患者 ＭＣＰ⁃１ 表达水平比较
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表 １　 两组患者 ＭＭＰ⁃２、ＭＣＰ⁃１、Ｅ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ、ＡＯＰＰｓ 水平比较　 （ｘ ± ｓ）

组别 例数 ＭＭＰ⁃２（ＡＭＭＰ⁃２ ／ Ａβ⁃ａｃｔｉｎ） ＭＣＰ⁃１（ＡＭＭＰ⁃２ ／ Ａβ⁃ａｃｔｉｎ） Ｅ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ（ｎｇ ／ ｍｌ） ＡＯＰＰｓ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

对照组 ８６ ０． ８７ ± ０． ０５ ０． ７２ ± ０． ０４ ９１． ７０ ± １１． ０５ ９４． ６８ ± １０． ３２
抑郁症组

　 治疗前 ８６ １． ０１ ± ０． ０６∗ ０． ８５ ± ０． ０４∗ １０２． ００ ± １０． ３６∗ １０５． １２ ± １２． ７７∗

　 治疗后 ８６ ０． ７６ ± ０． ０５∗＃ ０． ６１ ± ０． ０３∗＃ ８３． ２７ ± １０． ００∗＃ ９０． ３１ ± １０． ５０∗＃

　 　 注：与对照组比较，∗Ｐ ＜ ０． ０５；与抑郁症组治疗前比较，＃Ｐ ＜ ０． ０５。

２． ４　 患者 ＡＯＰＰｓ 浓度比较　 抑郁症组患者治疗前

ＡＯＰＰｓ 浓度高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５），治疗后较治疗前

和对照组明显下降（Ｐ 均 ＜ ０． ０５）。 见表 １。

３　 讨　 论

以往多认为抑郁症和免疫功能抑制相关，但近年

越来越多的证据表明，抑郁症患者机体内存在免疫功

能的激活现象，免疫功能的激活参与了抑郁症患者的

病理过程和发病过程［５］。 有研究显示，抑郁症患者的

血清中 ＩＬ⁃６、肿瘤坏死因子 α 和 Ｃ 反应蛋白水平均

显著高于正常组［６］，证实在患者体内存在单核巨噬

细胞的激活，表明抑郁症和细胞因子介导的免疫异常

现象相关。 细胞因子中，炎症反应起始的转录因子

ＮＦ⁃κＢ 的增强能引起睡眠障碍和睡眠缺失感等多种

抑郁症状［７］。 Ｃｈａｎｇ⁃Ｑｕａｎ 等［８］进行的关于老年抑郁

患者免疫功能改变的荟萃分析结果提示：在老年抑郁

患者中，中性粒细胞增多、ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋ 比率增加、淋
巴细胞减少、ＮＫ 细胞活性降低。 细胞因子可能通过

损伤情感中枢的神经可塑性对抑郁症患者产生重要

影响。 动物实验研究显示，细胞因子具有营养神经作

用，促进神经元生长，增强大鼠的认知功能、降低其疼

痛感，但过度、过长时间的细胞因子激活反而会增强

氧化应激、影响神经元的交叉作用及记忆功能，从而

引起抑郁症状［９］。 国内外的实验均表明，免疫激活

或急性、长期应激引起的促炎细胞因子都会抑制中枢

神经系统的神经元，导致抑郁症状的产生［１０ － １２］。
ＭＭＰｓ 是一组降解细胞外基质（ＥＣＭ）的主要酶

系，能特异性降解变性胶原、基底膜Ⅳ型胶原及弹性

蛋白，破坏基底膜、促进炎症过程中有关细胞的迁移

以及 ＥＣＭ 重建［１３］。 本研究中，老年抑郁症患者抗抑

郁治疗后 ＭＭＰ⁃２ 水平明显降低。 其原因可能为：
（１）促发炎性反应进而导致抑郁症状出现；（２）细胞

因子具有较强的神经内分泌效应，是神经 －内分泌 －
免疫网络中重要的神经调质。

ＭＣＰ⁃１ 又称单核细胞趋化和激活因子，体内和体

外实验均证实，ＭＣＰ⁃１ 对单核细胞具有趋化活性，激
活单核细胞和巨噬细胞，并释放溶菌酶，具有上调单

核细胞和巨噬细胞粘附分子如 ｉｎｔｅｇｒｉｎ 家族 β２ 组和

α４ 分子的表达和细胞因子 ＩＬ⁃１、 ＩＬ⁃６ 的产生作

用［１４］。 本研究中老年抑郁症患者治疗后 ＭＣＰ⁃１ 水

平明显下降，其机制可能为：（１）通过影响神经再生

和神经细胞的存活发挥作用；（２）与受体 ＫＤＲ ／ ＦＩｋ⁃１
信号通路相关；（３）可影响神经突触的可塑性［１５］。

Ｅ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ 的生物学功能主要为在细胞激活过程

中其表达迅速变化，这种变化既发生在转录水平，亦
发生在翻译水平。 Ｅ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ 在创伤过程、休克反应、
脓毒血症中起着重要作用，介导淋巴细胞向周围淋巴

结的归巢［１６］。 Ｋａｌｏｕｓｏｖá 等［１７］ 研究发现 ２ 型糖尿病

大血管病变组血清 Ｅ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ 显著增高。 本研究中，
与抗抑郁治疗前比较，治疗后患者 Ｅ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ 水平明

显降低，提示 Ｅ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ 同样和老年抑郁症患者的产

生具有相关性，其原因可能为：（１）Ｅ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ 与临床

疾病密切相关，在机体中起反馈免疫调节作用；
（２）在白细胞的迁移中发挥重要作用，从而参与机体

炎症反应、免疫反应等；（３） 参与细胞内外的信号

传递。
ＡＯＰＰｓ 是一个直接涉及到调控生理活动的蛋白

质的氧化应激指标，参与炎症反应、氧化应激、血管钙

化等过程［１８］。 体外研究发现，ＡＯＰＰｓ 可引起中性粒

细胞和单核细胞的呼吸爆发，诱导单核细胞生成更多

活性氧，提示 ＡＯＰＰｓ 自身能促进氧化应激，故推测，
氧化应激加速 ＡＯＰＰｓ 生成，ＡＯＰＰｓ 又进一步促进氧

化应激，由此形成的正反馈机制可导致持续的氧化应

激状态［１９］。 本研究中 ＡＯＰＰｓ 浓度下降可能和抗抑

郁治疗后降低体内星形细胞和小神经胶质细胞释放

的过氧化物从而限制氧化应激反应有关，此过程会帮

助恢复神经生理的改变，提高患者的行为和认知功

能，减少抑郁症状的表达［２０］。
本研究中抑郁症组患者经治疗后，ＭＭＰ⁃２、ＭＣＰ⁃

１、Ｅ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ 及 ＡＯＰＰｓ 水平均低于正常对照组，分析

其原因为抗抑郁治疗后，机体免疫功能下降，进而炎

症反应水平降低，炎症因子指标均存在不同程度下降

趋势。 此外可能与给予治疗药物剂量、服药间隔时间

略有差异和不同机体敏感性差别相关，有待今后进一

步完善。
综上所述，ＭＭＰ⁃２、ＭＣＰ⁃１、 Ｅ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ 和 ＡＯＰＰｓ
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等细胞因子是免疫系统与中枢神经系统和内分泌系

统之间信息交流的重要信息分子，和老年抑郁症的发

生、发展存在密切联系，但是其具体作用机制和信号

通路有待进一步深入研究。
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