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·临床研究·

双相情感障碍患者的炎症标记物与情感状态相关性
研究

吴云 李海艳 王莹 吴跃波

[摘要] 目的 评估不同炎症标记物与双相情感障碍（BD）患者不同情感评分的相关性。方法 选择 BD 患者

71 例，并选择同期 65 例健康体检人群作为对照组。收集纳入研究者的一般临床资料以及白介素 6（IL-6）、超敏C

反应蛋白（hsCRP）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）指标，运用杨氏躁狂评定量表（YMRS）和汉密尔顿抑郁量表

（HAMD）评估 BD 患者的情感状态。分析不同炎症标记物与 YMRS 和 HAMD 评分之间的相关性。结果 BD 组

白细胞计数、中性粒细胞计数、单核细胞计数、CRP、IL-6 和 TNF-α 水平均高于对照组，差异均有统计学意义（t

分别=4.85、8.13、5.89、9.60、16.97、9.39，P均＜0.05）。BD-Ⅰ组的首发年龄明显大于 BD-Ⅱ组，确诊时间明显短于

BD-Ⅱ组，YMRS 得分高于 BD-Ⅱ组，HAMD 得分低于 BD-Ⅱ组，躁狂相比例明显高于 BD-Ⅱ组，抑郁相比例明显

低于 BD-Ⅱ组，差异均有统计学意义（t 分别=3.79、4.58、5.35、7.77；χ2 分别=23.25、31.22，P 均＜0.05）。BD 患者

hsCRP 水平、IL-6 水平与 YMRS、HAMD 评分呈正相关（r 分别=0.35、0.53；0.37、0.50，P 均＜0.05）。结论 慢性轻

度炎性反应可能是 BD 的一个重要病理生理特征机制。炎症状态（hsCRP 和 IL-6 水平）与情感状态之间（YMRS

及HMAD）存在关联性。
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Correlation between inflammatory markers and emotional status in patients with bipolar disorder WU Yun ，LI

Haiyan，WANG Ying，et al.Department of Psychiatry，Second People’s Hospital of Lishui City，Lishui 323000，China.

[Abstract] Objective To assess the correlation between different inflammatory markers and different emotional scores

in patients with bipolar disorder（BD）.Methods Totally 71 patients with BD were enrolled as BD group and 65 healthy

people in the same period were selected as the control group.The general clinical data and interleukin-6（IL-6），hyper-

sensitivity C-reactive protein（hsCRP），and tumor necrosis factor-α（TNF-α）were collected.The emotional status of

BD patients was evaluated by Young's mania rating scale（YMRS）and the Hamilton depression rating scale（HAMD）.

The correlation between different inflammatory markers and YMRS and HAMD scores was analyzed. Results The white

blood cell count，neutrophil count，monocyte count，CRP，IL-6 ，TNF-α levels of BD group were significantly higher

than those of control group（t=4.85，8.13，5.89，9.60，16.97，9.39，P＜0.05）.The initial age of the BD-Ⅰ group was signif-

icantly greater than BD-Ⅱ group，and the diagnosis time was significantly shorter than BD-Ⅱgroup，the YMRS score

was significantly higher than BD-Ⅱ group，and the HAMD score was significantly lower than BD-Ⅱ group（t=3.79，4.58，

5.35，7.77，P＜0.05）.The proportion of mania of the BD-Ⅰ group was significantly higher than that of BD-II group，and

the proportion of depression was significantly lower than that of BD-Ⅱ group（χ2=23.25，31.22，P＜0.05）.The hsCRP and

IL-6 levels of BD patients were positively correlated with YMRS and HAMD scores（r=0.35，0.53；0.37，0.50，P＜0.05）.

Conclusion Chronic mild inflammatory response may be an important pathophysiological mechanism of BD.The inflam-

matory factors（IL-6 and hsCRP levels）are positively related to emotional status（YMRS and HMAD scores）.
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双相情感障碍（bipolar disorder，BD）是一种相

对常见的严重精神疾病，全世界终生患病率为
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2.4％，并且是全球残疾的十大原因之一[1]。目前，

BD的诊断并没有可靠的生物学标记物，主要依靠临

床访谈，因此缺乏客观性、可靠性和有效性。导致

正确诊断和治疗的时间会延迟6~10年[2]。鉴于早期

诊断及治疗的疗效更好[3]，因此需要寻找合适的生

物标记物进行分析，其中免疫及炎症过程被认为在

BD发展过程中的起到重要作用，但是既往研究未能

对BD患者情感状态（兴奋、躁狂症、抑郁）进行分类

评估。因此，本次研究拟评估各种炎症标记物的水

平与 BD情感状态评分之间的相关性，拟早期区分

BD 患者的不同情感状态或与其他情感疾病鉴别。

现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 前瞻性收集丽水市第二人民医院

2017 年 3月至 2018 年 9月期间 BD 患者 71例为 BD
组，其中男性 49例、女性 22例；平均年龄为（42.75±
4.92）岁。纳入标准：①结合临床表现病史及评估

标准诊断为 BD的患者；②有完整的精神病学检查

和实验室资料；③纳入研究前至少一个月内未服用

药物。排除标准：①患有其他类型的精神疾病；②
合并严重急性躯体疾病或其他器质性疾病；③有酒

精和毒性或其他精神类药物滥用史；④妊娠或哺乳

期妇女。并选择同时期本院按照性别、年龄匹配筛

选出的 65例健康体检人群作为对照组。所有患者

家属均签署了临床研究治疗知情同意书。本次研

究通过本院医学伦理委员会审查。

1.2 方法 收集所有研究对象的年龄、性别、体重

指数一般资料。晨起空腹状态取肘静脉血 5 ml，室
温下在 3 000 r/min转速下离心 10 min，检测白细胞

计数、中性粒细胞、淋巴细胞、单核细胞、超敏C反应

蛋白（hypersensitive C-reactive protein，hsCRP）、白

介素 6（interleukin-6，IL-6）和肿瘤坏死因子-α（tu⁃
mor necrosis factor-α，TNF-α）。BD组患者入院 3 d
内完善实验室检查，入院 1周内完成杨氏躁狂评定

量表（Young mania rating scale，YMRS）和汉密尔顿

抑郁量表（Hamilton depression rating scale，HAMD）
评分。

1.3 统计学方法 采用 SPSS 23.0 统计学软件完

成。计量资料采用均数±标准差（x±s）表示，采用

独立 t检验；计数资料采用例数（%）进行描述，采

用 χ2 检验。采用 Spearman相关性检验分析变量

之间的相关性。设 P＜0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 两组一般临床资料比较见表1
表1 两组临床及实验室资料

临床参数

年龄/岁

性别（男/女）

体重指数/kg /m2

白细胞计数/×109/L

中性粒细胞/×109/L

淋巴细胞/×109/L

单核细胞/×109/L

hsCRP/mg/L

IL-6/pg/ml

TNF-α/pg/ml

BD组
（n=71）

42.75±4.92

49/22

22.92±4.05

6.73±2.31*

4.52±1.68*

1.66±0.53

0.49±0.15*

1.52±0.25*

16.60±3.55*

3.34±1.16*

对照组
（n=65）

44.20±5.33

35/30

23.11±3.89

5.30±0.57

2.64±0.84

1.65±0.92

0.36±0.10

1.10±0.26

7.20±2.83

1.86±0.54

注：*：与对照组比较，P＜0.05。
由表 1可见，BD组在白细胞计数、中性粒细胞

计数、单核细胞计数、hsCRP、IL-6和TNF-α水平上

均明显高于对照组，差异均有统计学意义（t分别=
4.85、8.13、5.89、9.60、16.97、9.39，P均＜0.05），两组

年龄、体重指数、淋巴细胞水平、性别比较，差异均

无统计学意义（t分别=1.65、0.27、0.06，c2=3.30，P均

＞0.05）。
2.2 BD组患者依据美国精神障碍诊断与统计手册

第 5版分为典型的BD-Ⅰ型和BD-Ⅱ型两亚组。两

亚组之间临床参数比较见表2。
表2 BD组患者不同分型之间临床参数比较

临床参数

首发年龄/岁

确诊时间/月

本次发作时相/例（%）

躁狂相

混合相

抑郁相

YMRS/分

HAMD/分

BD-Ⅰ组（n=40）

28.75±3.54*

21.43±2.50*

32（80.00）*

3（ 7.50）

5（12.50）*

18.18±3.65*

6.93±1.94*

BD-Ⅱ组（n=31）

25.20±4.35

24.65±3.42

7（22.58）

0

24（77.42）

13.84±3.01

11.90±3.40

注：*：与BD-Ⅱ组比较，P＜0.05。
由表 2 可见，BD-Ⅰ组的首发年龄明显大于

BD-Ⅱ组，确诊时间明显短于BD-Ⅱ组，YMRS得分

高于BD-Ⅱ组，HAMD得分低于BD-Ⅱ组，躁狂相比
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例明显高于BD-Ⅱ组，抑郁相比例明显低于BD-Ⅱ
组，差异均有统计学意义（t分别=3.79、4.58、5.35、
7.77；c2分别=23.25、31.22，P均＜0.05）。
2.3 BD患者炎症标记物与YMRS及HAMD相关性

分析见表3
表3 BD患者炎症标记物与与情感状态的相关性分析

实验室指标

白细胞计数

中性粒细胞

单核细胞计数

hsCRP

IL-6

TNF-α

YMRS

r

0.31

0.25

0.22

0.35

0.37

0.26

P

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＜0.05

＜0.05

＞0.05

HAMD

r

0.21

0.25

0.31

0.53

0.50

0.34

P

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＜0.05

＜0.05

＞0.05

由表3可见，BD患者白细胞计数、中性粒细胞计

数、单核细胞计数、TNF-α 均与YMRS评分及HAMD
评分无明显相关性（P均＞0.05）。hsCRP水平、IL-6
水平与YMRS、HAMD评分呈正相关（P均＜0.05）。
3 讨论

既往研究认为促炎细胞因子通过其神经可塑

性、神经传递、氧化应激和神经内分泌功能在BD发

展过程中发挥作用[4,5]。然而炎症状态和情绪障碍之

间的关系仍然难以确定[6]，本次研究拟评估不同炎

症标记物与不同情感评分的相关性。

本次研究结果显示 BD 患者的白细胞计数、中

性粒细胞以及单核细胞计数均明显高于对照组（P

均＜0.05），说明BD患者白细胞和中性粒细胞水平

较健康人群有不同程度的升高[7]。此外，本次研究

结果显示BD-Ⅰ型患者的首发年龄明显大于BD-Ⅱ
型，并且确诊时间明显早于BD-Ⅱ组。这与既往研

究相似，均表明BD-Ⅱ（P均＜0.05）型临床上较难诊

断，常将 BD-Ⅱ型患者误诊为抑郁症[8]。且本次研

究结果亦证实BD-Ⅰ型患者YMRS得分高于BD-Ⅱ
组，HAMD得分低于BD-Ⅱ组，躁狂相比例明显高于

BD-Ⅱ组，抑郁相比例明显低于BD-Ⅱ组。

既往研究中白细胞介素和 TNF-α 以及 hsCRP
被认为是 BD的潜在血液生物标志物，并可能在不

同的情感状态下发生变化[4，5，9]。本次研究同样也证

实，与对照组相比，IL-6、hsCRP 和 TNF-α 在 BD 患

者中明显升高。但仅 IL-6和 hsCRP水平被发现与

情感状态评分具有相关性。这与既往研究相似，

Haapakoski 等[10]研究发现 IL-6、sIL-6R和 hsCRP在

躁狂症中显著升高，但在双相抑郁症中没有升高。

这可能是因为 IL-6做为炎症级联中的主要细胞因

子之一，可以刺激 CRP的产生，并且其可溶性受体

sIL-6R介导其促炎作用。此外，抑郁状态的CRP水

平升高可能会增加在短时间内切换到躁狂发作的

风险。并且CRP升高可能与BD和精神分裂症患者

认知功能障碍的严重程度有关[11]。尽管有研究证实

IL-6介导增加了BD患者的神经损伤进程，引起 IL-
6的升高和脑源性神经营养因子水平降低[12]。但是

目前还不清楚与情绪障碍相关的炎症是如何缓解

的，以及这种炎症过程最初是如何触发的。最近研

究发现 BD 患者中血浆 TNF 相关分子水平略有增

加，TNF / sTNFRs 比值显著增加，但全血中 TNF
mRNA降低，这表明来源与其他细胞的 TNF较来源

与白细胞的TNF多，因此尽管TNF和TNF受体的水

平升高表明在 BD中可能存在促炎状态，但尚不清

楚在抑郁情绪阶段的作用机制[13]。但本次研究中未

发现TNF-α与情感状态评分之间具有相关性。

本次研究局限性在于，首先样本量较小，仍需

进一步多中心大样本量研究证实该结论。其次，本

回顾性研究的时间跨度较大，部分病例的化验指标

收集不全，因此未能对脑源性神经营养因子等脑脊

液标记物水平进行分析。最后，由于炎症标记物仅

在一个时刻被测量，因此不可能得出关于 BD患者

炎症标记物纵向变化情况，并且单一炎症标记物的

敏感性和特异性不高，因此下一步需在纵向研究中

评估这些生物标志物的组合在BD中的应用价值。
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因此，蛛网膜下腔硫酸镁的应用的有效性及安全性

需要进一步大样本、多中心的研究去证实。

综上所述，蛛网膜下腔 50 mg硫酸镁可以延长

小剂量布比卡因的术后镇痛时间，减少术后阿片类

药物的使用量，降低恶心呕吐的发生率，提高患者

镇痛满意度，并不增加副作用。
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