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【摘要】 背景　抑郁障碍的发病机制与神经炎症密切相关，且异质性高，细化亚型有助于明确抑郁障碍的生物标志物。

精神运动性迟滞严重影响抑郁障碍转归，但其机制尚不清楚。既往研究提示，粒细胞集落刺激因子（G-CSF）和巨噬细胞集

落刺激因子（M-CSF）可能参与伴精神运动性迟滞的抑郁障碍发生过程，但目前研究不足。目的　分析抑郁障碍患者G-CSF
和 M-CSF 水平与精神运动性迟滞的相关性，探索伴精神运动性迟滞抑郁障碍的潜在生物学特征。方法　纳入 2018 年

4月―2019年 4月在上海市精神卫生中心门诊就诊、符合《精神障碍诊断与统计手册（第 5版）》（DSM-5）诊断标准的 50例抑郁

障碍患者为研究对象。采用汉密尔顿抑郁量表 17项版（HAMD-17）评定抑郁障碍严重程度。根据 HAMD-17迟滞因子评分

对患者分组：该因子评分≥8分者为迟滞组（n=22），<8分者为无迟滞组（n=28）。同期招募与患者组年龄和性别相匹配的健康

对照组共 22例。使用Luminex液相悬浮芯片技术检测所有受试者血浆G-CSF和M-CSF水平。采用 Spearman相关分析考查

抑郁障碍患者 HAMD-17迟滞因子评分与血浆 G-CSF 和 M-CSF 水平的关系。结果　抑郁障碍患者血浆 G-CSF 水平低于健

康对照组［57. 34（39. 24，83. 15）pg/mL vs. 71. 47（61. 20，79. 99）pg/mL，Z=-2. 098，P<0. 05］。迟滞组、无迟滞组、健康对照组血

浆G-CSF水平差异有统计学意义［63. 92（54. 60，89. 43）pg/mL vs.  47. 80（33. 41，74. 66）pg/mL vs.  71. 47（61. 20，79. 99）pg/mL，
H=8. 247，P=0. 016］，三组血浆M-CSF水平差异有统计学意义［20. 05（16. 05，22. 23）pg/mL vs.  13. 05（11. 43，17. 50）pg/mL vs.  
18. 95（14. 59，22. 88）pg/mL，H=7. 620，P=0. 022］。事后两两比较显示，无迟滞组血浆 G-CSF 水平低于健康对照组（调整后

P<0. 05），迟滞组血浆 M-CSF水平高于无迟滞组（调整后 P<0. 05）。抑郁障碍患者 HAMD-17迟滞因子评分与血浆 M-CSF水

平呈正相关（r=0. 348，P<0. 05）。结论　抑郁障碍患者精神运动性迟滞可能与血浆M-CSF水平升高有关。
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【Abstract】 Background　 The etiopathogenesis of major depressive disorder （MDD） is strongly associated with 
neuroinflammation.  MDD is a highly heterogeneous psychiatric disorder， and the disease subtyping is an essential step for the 
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identification of biological markers.  The presence of psychomotor retardation seriously affects the prognosis of MDD， whereas the 
underlying mechanism is not yet completely clear.  A potential involvement of granulocyte colony-stimulating factor （G-CSF） and 
macrophage colony-stimulating factor （M-CSF） in the pathogenesis of MDD with psychomotor retardation has been suggested in 
previous studies， but little detailed research has been completed. Objective　To analyze the correlation of plasma G-CSF and M-CSF 
levels with psychomotor retardation in patients with MDD， and to explore the potential biological underpinnings of psychomotor 
retardation in MDD. Methods　A total of 50 MDD patients who met the diagnostic criteria of the Diagnostic and Statistical Manual of 
Mental Disorders， fifth edition （DSM-5） and attended the outpatient clinics of Shanghai Mental Health Center from April 2018 to 
April 2019 were included.  The severity of symptoms was assessed using the Hamilton Depression Scale-17 item （HAMD-17）.  
According to the retardation factor in HAMD-17， patients with a score of ≥8 were included in retardation group （n=22）， and those 
with a score below 8 were included in non-retardation group （n=28）.  Another 22 age- and sex-matched healthy controls were 
concurrently recruited.  Plasma G-CSF and M-CSF levels were measured in all subjects using Luminex liquid suspension chip technology.  
Spearman correlation analysis was adopted to verify the correlation of retardation factor score in HAMD-17 with plasma G-CSF 
and M-CSF levels in MDD patients. Results　Plasma G-CSF levels were decreased in MDD patients compared with healthy controls 
［57. 34（39. 24， 83. 15）pg/mL vs.  71. 47（61. 20， 79. 99）pg/mL， Z=-2. 098， P<0. 05］.  A statistical difference was found in plasma 
G-CSF level ［63. 92（54. 60， 89. 43）pg/mL vs.  47. 80（33. 41， 74. 66）pg/mL vs.  71. 47（61. 20， 79. 99）pg/mL， H=8. 247， P=
0. 016］ and plasma M-CSF level ［20. 05（16. 05， 22. 23）pg/mL vs.  13. 05（11. 43， 17. 50）pg/mL vs.  18. 95（14. 59， 22. 88）pg/mL， 
H=7. 620， P=0. 022］ among retardation group， non-retardation group and healthy control group.  The post hoc pairwise comparisons 
using Bonferroni correction indicated that plasma G-CSF level was lower in non-retardation group compared with healthy control group 
（adjusted P<0. 05）， and plasma M-CSF level was higher in retardation group compared with non-retardation group （adjusted P<
0. 05）.  The retardation factor score in HAMD-17 was positively correlated with plasma M-CSF level in MDD patients （r=0. 348， P<
0. 05）. Conclusion　The prevalence of psychomotor retardation in MDD patients may be related to abnormally elevated plasma 
M-CSF level.  ［Funded by Shanghai "Science and Technology Innovation Action Plan" Project in Medical Innovation Research Field 
（number， 21Y11905600）； Shanghai "Science and Technology Innovation Action Plan" Project in Natural Science Field （number， 
21ZR1455100）； Shanghai Mental Health Center Scientific Research Project （number， 2021-YJ02）］
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Macrophage colony-stimulating factor

抑郁障碍是一种异质性较高的临床综合征，目

前仍缺乏明确的生物学诊断标准，细化抑郁障碍亚

型有助于探索其生物学特征［1］。精神运动性迟滞是

抑郁障碍最主要的临床症状之一。有研究表明，伴

精神运动性迟滞的抑郁障碍患者超半数，且此类患

者临床症状更严重，自杀风险更高，总体疗效及预后

更差［2］。精神运动性迟滞易成为长期残留症状之一，

严重影响抑郁障碍转归。因此，探究伴精神运动性

迟滞的抑郁障碍生物标志物，对提高抑郁障碍的诊

断准确性、治疗效果以及改善预后具有重要意义。

免疫炎症与抑郁障碍神经病理学改变密切相

关［3-5］。多项研究表明，抑郁障碍与小胶质细胞功能

障碍有关，小胶质细胞过度激活导致神经元凋亡，诱

发抑郁障碍［6-8］，故抑郁障碍又有“小胶质细胞病”之

称［9］。而粒细胞集落刺激因子（granulocyte colony-
stimulating factor，G-CSF）和巨噬细胞集落刺激因子

（macrophage colony-stimulating factor，M-CSF）对小

胶质细胞增殖、分化、促细胞因子分泌以及维持细胞

功能等具有关键作用［10-12］。在动物模型中［13］，暴露

于慢性不可预测应激压力下的小鼠前额叶皮层中

M-CSF增加，导致突触缺陷和抑郁行为发生。抑郁

障碍患者尸检结果显示，其 M-CSF 水平表达异

常［13-14］。多项研究报道，体外给予 G-CSF 能改善小

鼠慢性应激诱发的抑郁样行为［15-16］。G-CSF能增强

多巴胺释放［17］，而多巴胺神经递质功能异常与精神

运动性迟滞有关［18］。以上研究提示，集落刺激因子

可能参与抑郁障碍患者精神运动性迟滞的发生发

展。本研究以G-CSF和M-CSF为生物分子靶标，检

测伴或不伴精神运动性迟滞的抑郁障碍患者血浆

G-CSF 和 M-CSF 水平，分析血浆 G-CSF 和 M-CSF
水平与抑郁障碍患者精神运动性迟滞症状的相关

性，以期为伴精神运动性迟滞的抑郁障碍病理生理

机制研究提供参考。

1 对象与方法  
1. 1　对象　

选取 2018年 4月―2019年 4月在上海交通大学

医学院附属精神卫生中心门诊就诊的抑郁障碍患

者为研究对象。入组标准：①符合《精神障碍诊断

与统计手册（第 5 版）》（Diagnostic and Statistical 
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Manual of Mental Disorders，fifth edition，DSM-5）抑

郁障碍诊断标准；②汉密尔顿抑郁量表 17 项版

（Hamilton Depression Scale-17 item，HAMD-17）评

分≥17分；③年龄18~65岁，汉族；④初中及以上受教

育程度。排除标准：①符合 DSM-5 其他诊断；②有

癫痫、痴呆等神经系统疾病史；③有内分泌、自身免

疫、代谢紊乱病史或其他重大躯体疾病史，如糖尿

病、甲状腺疾病、高血压病、心脏病、窄角型青光眼、

肿瘤等；④妊娠或哺乳期妇女；⑤目前有严重自杀意

念者；⑥3个月内曾接受过电休克治疗或经颅磁刺激

治疗者。符合入组标准且不符合排除标准共50例。

同期通过广告招募与患者组年龄和性别相

匹配的健康被试作为对照组。入组标准：①年龄

18~65岁，汉族；②初中及以上受教育程度。排除标

准：①目前或既往符合 DSM-5 精神和行为障碍诊

断；②有内分泌、自身免疫、代谢紊乱或其他重大躯

体疾病史，如糖尿病、甲状腺疾病、高血压病、心脏

病、窄角型青光眼、肿瘤等；③入组前一个月内服用

过激素、抗生素等可能影响炎症因子水平的药物；

④妊娠或哺乳期妇女。符合入组标准且不符合排

除标准共 22 例。本研究通过上海交通大学医学院

附属精神卫生中心（上海市精神卫生中心）伦理委

员会批准（审批号：2018-03）。所有参与者均签署

知情同意书。

1. 2　一般资料和临床资料采集　

采用自制一般资料调查问卷收集被试的人口

学资料，包括年龄、性别、受教育年限以及体质量指

数（BMI）。

使用 HAMD-17 评定患者抑郁障碍严重程度。

该量表包括 5 个因子：焦虑/躯体化、体重、认知障

碍、迟滞、睡眠障碍。大部分条目采用 0~4分 5级评

分，少数采用 0~2分 3级评分，总评分越高表明抑郁

症状越严重。参考既往文献［19］，根据HAMD-17迟滞

因子（第 1、7、8、14项）评分对抑郁障碍患者进行分

组，≥8分者为迟滞组，<8分者为无迟滞组。

1. 3　集落刺激因子的测定方法　

于 8∶00-10∶30 抽取受试者血液样本。在冷冻

EDTA涂层管中，4°C时以离心半径17 cm、3 000 r/min
离心 15 min，获取血浆，于−80°C冻存待测。由上海

市华盈生物医药科技有限公司提供技术支持，使用

Bio-Rad 公司生产的多重抗体检测试剂盒（Bio-Plex 
Pro Human Cytokine Assay），应用Luminex液相悬浮芯

片技术检测所有受试者血浆M-CSF和G-CSF水平。

1. 4　统计方法　

使用 SPSS 25. 0 进行统计分析。采用 Shapiro-
Wilk 检验检测数据是否符合正态分布。计数资料

以［n（%）］表示，组间比较采用Yates校正卡方检验。

符合正态分布的计量资料以（x̄±s）表示，两组间比较

采用独立样本 t 检验。非正态分布的计量资料以

［M（P25，P75）］表示，两组间比较采用Mann-Whitney U
检验，三组间比较采用 Kruskal-Wallis H 检验，对于

差异有统计学意义的指标，采用Bonferroni校正法进

行事后两两比较。采用Spearman相关分析考查抑郁

障碍患者HAMD-17迟滞因子评分与血浆M-CSF和

G-CSF水平的相关性。双侧检验，检验水准α=0. 05。
2 结  果  
2. 1　基本资料　

本研究共纳入 50 例抑郁障碍患者。根据

HAMD-17 迟滞因子评分，≥8 分者共 22 例，为迟滞

组；<8 分者共 28 例，为无迟滞组。迟滞组、无迟滞

组以及健康对照组的年龄、性别、受教育程度以及

BMI 差异均无统计学意义（P 均>0. 05）。迟滞组

HAMD-17总评分高于无迟滞组，差异有统计学意义

（t=1. 972，P<0. 05）。见表1。
表1　三组基本资料比较

Table 1　Comparison of basic data among three groups
项　　目

年龄［M（P25，P75），岁］

性别［n（%）］

女性

男性

受教育年限［M（P25，P75），年］

BMI［M（P25，P75）］

HAMD-17总评分（x̄±s，分）

迟滞组（n=22）
29. 00（23. 25，31. 00）

14（63. 64）
8（36. 36）

16. 00（15. 00，16. 00）
21. 77（17. 79，23. 87）

24. 45±4. 84

无迟滞组（n=28）
24. 00（21. 75，27. 25）

24（85. 71）
4（14. 29）

16. 00（15. 00，16. 00）
20. 30（18. 23，21. 38）

21. 82±4. 44

健康对照组（n=22）
26. 00（25. 00，30. 75）

18（81. 82）
4（18. 18）

16. 00（16. 00，16. 00）
20. 14（19. 38，22. 51）

-

t/H/χ2

4. 491
3. 774

1. 728
1. 155
1. 972

P

0. 106
0. 152

0. 421
0. 561
0. 049

注：BMI，体质量指数；HAMD-17，汉密尔顿抑郁量表17项版
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2. 2　三组血浆M-CSF和G-CSF水平比较　

抑郁障碍患者血浆 G-CSF 水平低于健康对照

组，差异有统计学意义（Z=-2. 098，P<0. 05），两组

血浆 M-CSF 水平差异无统计学意义（Z=-1. 321，
P>0. 05）。迟滞组、无迟滞组和健康对照组的血浆

G-CSF水平差异有统计学意义（H=8. 247，P=0. 016），

三组血浆M-CSF水平差异有统计学意义（H=7. 620，
P=0. 022）。两两比较结果显示，无迟滞组血浆

G-CSF 水平低于健康对照组，差异有统计学意义

（调整后 P<0. 05）；迟滞组血浆 M-CSF 水平高于无

迟滞组，差异有统计学意义（调整后 P<0. 05）。见

表 2、图1。
2. 3　相关分析　

所有抑郁障碍患者HAMD-17迟滞因子评分与

血浆 M-CSF 水平呈正相关（r=0. 348，P=0. 013），与

血浆 G-CSF水平的相关性无统计学意义（r=0. 227，
P=0. 112）。

3 讨  论  
本研究探讨血浆 G-CSF 和 M-CSF 水平与抑郁

障碍患者精神运动性迟滞的相关性，结果显示，抑

郁障碍患者血浆G-CSF水平低于健康对照组，且仅

不伴精神运动性迟滞的抑郁障碍患者 G-CSF 水平

低于健康对照组。伴精神运动性迟滞的抑郁障碍

患者血浆 M-CSF 水平高于不伴精神运动性迟滞的

抑郁障碍患者，且血浆M-CSF水平与精神运动性迟

滞严重程度呈正相关。

G-CSF 目前被认为是多种神经退行性疾病的

治疗靶点［10］。多项研究表明，神经退行性疾病患者

的 G-CSF 水平较低［20-21］。动物实验结果显示，慢性

表2　三组血浆M-CSF和G-CSF水平比较［M（P25，P75），pg/mL］
Table 2　Comparision of plasma levels of M-CSF and G-CSF

 among three groups
组　　别

抑郁障碍患者（n=50）
迟滞组（n=22）
无迟滞组（n=28）

健康对照组（n=22）
Z

P1
H

P2
两两比较

血浆G-CSF水平

57. 34（39. 24，83. 15）
63. 92（54. 60，89. 43）
47. 80（33. 41，74. 66）
71. 47（61. 20，79. 99）

-2. 098
<0. 050

8. 247
0. 016

无迟滞组<健康对照组

血浆M-CSF水平

16. 65（11. 74，21. 50）
20. 05（16. 05，22. 23）
13. 05（11. 43，17. 50）
18. 95（14. 59，22. 88）

-1. 321
>0. 050

7. 620
0. 022

迟滞组>无迟滞组

注：G-CSF，粒细胞集落刺激因子；M-CSF，巨噬细胞集落刺激因子；

Z、P1，抑郁障碍患者与健康对照组比较；H、P2，迟滞组、无迟滞组和

健康对照组比较

图1　各组血浆M-CSF和G-CSF水平比较

Figure 1　Plasma levels of M-CSF and G-CSF in each group
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不可预测轻度应激大鼠海马体中 G-CSF 表达显著

下调，提高G-CSF水平有助于改善慢性不可预测应

激压力诱导的大鼠抑郁行为［16］。临床前试验也表

明，使用低剂量的 G-CSF 治疗早期帕金森病，有助

于改善多巴胺能神经元变性，进而减缓疾病恶

化［22］，减轻帕金森病患者共病的抑郁症状［23］。本研

究中，抑郁障碍患者血浆 G-CSF 水平低于健康对

照组，提示 G-CSF 可能参与抑郁障碍相关的神经

退行性过程。但 Dahl 等［24］研究显示，抑郁障碍患

者 G-CSF水平高于健康对照组，并随着抑郁症状的

缓解恢复正常。而 Lehto 等［25］研究显示，抑郁障碍

患者 G-CSF 水平与健康对照组相比差异无统计学

意义。本研究与上述两项研究结果不同，可能是因

为本研究关注抑郁障碍患者的精神运动性迟滞症

状，入组的患者与其他研究存在差异。本研究中，

不伴精神运动性迟滞的抑郁障碍患者血浆 G-CSF
水平低于健康对照组，而在伴精神运动性迟滞的抑

郁障碍患者中未观察到这一结果，提示不同症状特

征的抑郁障碍患者生物学特征可能存在差异。

本研究结果显示，抑郁障碍患者HAMD-17迟滞

因子评分与血浆 M-CSF 水平呈正相关。动物实验

显示，激活的小胶质细胞通过 M-CSF 受体信号传

导驱动神经系统脱髓鞘改变［12］。死后抑郁障碍患

者背外侧前额叶皮层也表现出 M-CSF 受体表达增

加［13］。神经元M-CSF表达水平在压力诱导下升高，

引起内侧前额叶皮质中小胶质细胞介导的神经元

重塑，导致突触缺陷和焦虑抑郁样行为的发生［13，26］。

但也有研究表明，M-CSF 具有神经保护作用，可改

善大鼠的抑郁样行为［27-28］。以上研究结果存在的差

异可能源于抑郁障碍动物模型的异质性。在中枢

神经系统的各种病理条件下，神经元和胶质细胞分

泌的M-CSF增加会激活静息小胶质细胞，在促炎细

胞因子作用下偏向神经毒性 M1 样表型分化，导致

神经变性，而在抗炎细胞因子作用下偏向神经保护

性M2样表型分化，有助于神经保护［9，29-30］。根据“小

胶质细胞平衡”假说，心境障碍可能由 M1 型和 M2
型小胶质细胞失衡导致［31］。当M1型小胶质细胞数

量多于M2型时，会导致神经元凋亡、抑郁发生。故

推测，伴精神运动性迟滞的抑郁障碍患者炎症反应

可能更重，神经元损伤和抑郁症状更明显。

综上所述，不伴精神运动性迟滞的抑郁障碍患

者血浆G-CSF水平低于健康对照组，伴精神运动性

迟滞的患者 M-CSF 水平高于无迟滞组，且 M-CSF
水平随精神运动性迟滞症状严重程度加重而上升。

提示 M-CSF 与抑郁障碍患者精神运动性迟滞的发

病机制可能存在联系，且不同症状特征的抑郁障碍

可能具有不同的病理生理过程。本研究局限性：本

研究为小样本横断面调查研究，未进行治疗前后自

身对照。鉴于抑郁障碍的异质性，未来可扩大样本

量，并进行纵向研究以探讨其因果关系；其次，精神

运动性迟滞症状评估工具单一，未来可使用多种评

估工具进一步验证结果。
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