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摘要 目的：研究重度抑郁症（MDD）患者体内免疫细胞的变化，以及炎症和吸烟对MDD患者免疫细胞占比的

影响。方法：选择 GEO 数据库（GSE19738）中 33 例 MDD 患者和 34 例健康对照的数据为研究对象，利用

CIBERSORT计算并比较MDD患者和健康对照的免疫细胞成分；并分析炎症和吸烟对MDD患者免疫细胞占

比的影响。结果：通过CIBERSORT法分析得到免疫细胞共包括22种免疫亚型，MDD患者体内单核细胞的含

量相比健康对照人群出现显著下降（P＜0.05）。脂多糖（LPS）刺激后MDD患者的CD8+T细胞占比明显高于健

康对照人群（P＜0.05），浆细胞占比明显低于健康对照人群（P＜0.05）。吸烟MDD患者的CD8+T细胞占比明

显高于戒烟患者的CD8+T细胞占比（P＜0.05），吸烟患者与戒烟患者相比，CCL5、ORM1、GPR84、GDNF基因

的表达明显升高。结论：CD8+T细胞可能在MDD的发病中起到重要作用。
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Abstract Objective: To study the proportion of immune cells in patients with major depressive disorder (MDD)

and in healthy controls, and to analyze the influence of inflammation and smoking on immune cell proportions.

Methods: The GEO database (GSE19738) was used to select 33 patients with MDD and 34 healthy controls. We

used CIBERSORT analysis to calculate and compare the immune cell composition of the MDD patients and

healthy controls. The effect of inflammation and smoking on immune cell proportions in MDD patients was stud-

ied. Results: CIBERSORT analysis revealed 22 kinds of immune cells, and the proportion of monocytes in MDD

patients was significantly lower than that in healthy controls (P<0.05). Following lipopolysaccharide (LPS) stimula-

tion, the proportion of CD8+T cells in patients with MDD was significantly higher (P<0.05) and that of plasma cells

was significantly lower (P<0.05) than those in healthy controls. The proportion of CD8+T cells in smoking patients

was significantly higher than that in patients who quit smoking (P<0.05). Smoking patients showed greater expres-

sion of CCL5, ORM1, GPR84, and GDNF genes compared to those who quit smoking. Conclusion: CD8+T cells

may play an important role in the pathogenesis of MDD.

Key words major depressive disorder; CIBERSORT; immune cells; inflammation; CD8+T cells

抑郁症主要表现为悲伤、思维困难和注

意力不集中，以及食欲和睡眠时间显著增加

或减少[1]，抑郁症患者会感到沮丧、绝望，甚至

有自杀念头[2]。重度抑郁症（major depressive

disorder，MDD）会对患者的生活造成重大影

响 [3,4]。抑郁症的发病机制与遗传、环境、自

身心理状态等有关 [5]。近年研究表明，抑郁

症患者体内的炎症因子肿瘤坏死因子 -α

（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白介素 -6

（interleukin 6，IL-6）高于正常对照[6]。细胞因

子干扰素-γ（interferon-γ，IFN-γ）含量与抑郁

症的严重程度相关[7]。免疫治疗对抑郁症有

一定疗效。MRI检测显示 IFN-α和内毒素治

疗可使白质结构、大脑全局连通性和功能激

活快速变化。上述研究结果均提示免疫反应

可能参与了抑郁症的病理生理过程[8]。故本

研究拟通过分析MDD患者免疫细胞及免疫

反应的变化，探讨相关免疫机制，为抑郁症的

免疫治疗研究寻找依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择美国国立生物技术信息中心 GEO

数据库（GSE19738）中的 MDD 患者 33 例和

健康对照34例的相关数据为研究对象（https:

//www.ncbi.nlm.nih.gov/geo）。

1.2 方法

1.2.1 免疫细胞数据提取 从 CIBERSORT
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分析下载 GEO 数据后，利用 CIBERSORT 分析计算

MDD患者和健康对照的免疫细胞成分。CIBERSORT

是一种转换方法，利用相关函数对复杂的转录组数据

进行分析。对相近细胞类型表达矩阵进行相关的去卷

积分析，同时反褶积去噪及其他混合物。使用 cor-test

判断基因与免疫细胞的相关性。通过分析，获得B细

胞的2种亚型、树突细胞的2种亚型、嗜酸性细胞、巨噬

细胞的3种亚型、肥大细胞的2种亚型、单核细胞、中性

粒细胞、NK细胞的2种亚型、浆细胞和T细胞的7种亚

型，共22种免疫细胞亚型在总免疫细胞中的比例。该

比例代表该亚型免疫细胞在免疫微环境中的免疫浸润

结果。所有免疫细胞亚型的比例总和为 1（100%）。

使用 R 语言中的 ggplot2 包对结果进行可视化图形展

现。

1.2.2 脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）刺激对免疫细

胞占比的影响 从GEO数据库中的微阵列数据分析

了用LPS（10 ng/mL）刺激5～6 h后各样本的全血基因

表达。通过Limma函数包（来自R语言）分析组间的基

因表达差异，提取其中显著差异表达的基因。

1.2.3 吸烟对免疫细胞占比的影响 从以上相同的

GEO数据集将MDD患者分为戒烟9例、吸烟15例、不

吸烟9例，进行不同细胞含量在3类吸烟状态的患者之

间差异分析及可视化图形展示，并针对患者之间的基

因表达量进行差异分析及可视化作图。

1.3 统计学处理

SPSS 20.0软件处理数据。正态分布以及方差齐

性的计量资料以（x±s）表示，组间比较采用 t检验；非正

态分布资料采用非参数检验；wilcox-test检验分析不同

组间差异；P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 MDD患者与健康对照免疫细胞占比情况

MDD患者中的单核细胞、CD8+T细胞、Treg细胞

占比＞10%；巨噬细胞、中性粒细胞占比 5%～10%；其

他细胞占比＜5%。在健康对照人群中，单核细胞、

CD8+T 细胞占比＞10%；巨噬细胞、中性粒细胞、Treg

细胞占比 5%～10%；其他细胞占比＜5%。入组 67例

样本的淋巴细胞总体分布比例的热图见图1。

2 组不同亚型免疫细胞间的差异比较结果显示，

MDD患者体内单核细胞的含量相比健康对照人群出

现显著下降（P＜0.05）；其他细胞虽呈现上升或下降趋

势，但未达到统计学差异（P＞0.05）；部分细胞含量＜

0.01的水平，不足以进行统计分析，见表1。

2.2 LPS 刺激后 MDD 患者与健康对照免疫细胞占比

情况

LPS刺激后，在MDD患者免疫细胞中，活化肥大

细胞、单核细胞占比＞10%。CD8+T细胞、活化NK细

胞、M1型巨噬细胞占比 5%～10%。其他细胞占比＜

5%。LPS刺激后，健康对照人群免疫细胞中，活化肥

大细胞、单核细胞占比超过 10%。CD8+T 细胞、活化

NK细胞占比5%～10%。其他细胞占比＜5%。LPS刺

激后MDD患者的CD8+T细胞占比明显高于健康对照

人群（P＜0.05），浆细胞占比明显低于健康对照人群

（P＜0.05），见图 2；其他细胞虽呈现上升或下降趋势，

类型

记忆B细胞

初始B细胞

活化树突细胞

静息树突细胞

嗜酸性细胞

M0型巨噬细胞

M1型巨噬细胞

M2型巨噬细胞

活化肥大细胞

静息肥大细胞

单核细胞

中性粒细胞

活化NK细胞

静息NK细胞

浆细胞

活化CD4+T细胞

静息CD4+T细胞

初始CD4+T细胞

CD8+T细胞

滤泡样辅助T细胞

调节T细胞

γδT细胞

健康对照组

0

0.02941

0.02767

0

0

0.08296

0

0

0.00980

0.00138

0.37314

0.07902

0.02346

0.03234

0.01104

0

0.03244

0.02526

0.11183

0

0.09906

0

MDD组

0

0.01482

0.03446

0

0

0.08718

0

0

0.01193

0

0.32485

0.07395

0.02796

0.02895

0.01084

0

0.01955

0.01334

0.11602

0

0.104203

0

P值

-

0.75

0.32

-

-

0.96

-

-

0.65

0.75

0.01

0.55

0.98

0.91

0.81

-

0.24

0.21

0.41

-

0.37

-

表1 MDD患者与健康对照免疫细胞占比比较

图1 所有入组样本的淋巴细胞总体分布比例热图
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但无统计学意义（P＞0.05）；部分细胞含量＜0.01的水

平不足以进行统计分析，见表2。

2.3 吸烟对MDD患者免疫细胞占比的影响

吸烟MDD患者的CD8+T细胞占比明显高于戒烟

患者的CD8+T细胞占比（P＜0.05），见图3；其他细胞虽

呈现上升或下降趋势，但无统计学意义（P＞0.05）；部

分细胞含量＜0.01的水平不足以进行统计分析，见表

3。不吸烟MDD患者与吸烟患者、戒烟患者免疫细胞

相比无统计学意义（P＞0.05）。

2.4 吸烟对MDD患者基因的影响

吸 烟 患 者 与 戒 烟 患 者 相 比 ，CCL5、ORM1、

GPR84、GDNF基因的表达明显升高，见图4。

3 讨论

MDD与神经免疫紊乱有关。患有自身免疫性疾

病、恶性肿瘤、慢性炎症的患者更容易患MDD，这提示

图3 吸烟与戒烟MDD患者CD8+T细胞占比

类型

记忆B细胞

初始B细胞

活化树突细胞

静息树突细胞

嗜酸性细胞

M0型巨噬细胞

M1型巨噬细胞

M2型巨噬细胞

活化肥大细胞

静息肥大细胞

单核细胞

中性粒细胞

活化NK细胞

静息NK细胞

浆细胞

活化CD4+T细胞

静息CD4+T细胞

初始CD4+T细胞

CD8+T细胞

滤泡样辅助T细胞

调节T细胞

γδT细胞

戒烟

0

0

0.02980

0

0

0.09440

0

0

0.00676

0

0.37025

0.07395

0.02796

0.02423

0.01440

0

0.02673

0.04366

0.08517

0

0.10092

0

吸烟

0

0.03476

0.03688

0

0

0.08942

0

0

0.03587

0

0.32485

0.07639

0.02374

0.03824

0.00221

0

0.00795

0.01334

0.11602

0

0.10420

0

P值

-

0.32

0.14

-

-

0.68

0.71

-

0.86

-

0.08

0.29

0.90

0.55

0.09

-

0.81

0.16

0.04

-

0.64

-

表3 吸烟与戒烟MDD患者免疫细胞占比比较

A B

注：（A）火山图；（B）热图

图4 吸烟与戒烟MDD患者火山图和热图

图2 LPS刺激后MDD和健康对照CD8+T细胞和浆细胞占比

类型

记忆B细胞

初始B细胞

活化树突细胞

静息树突细胞

嗜酸性细胞

M0型巨噬细胞

M1型巨噬细胞

M2型巨噬细胞

活化肥大细胞

静息肥大细胞

单核细胞

中性粒细胞

活化NK细胞

静息NK细胞

浆细胞

活化CD4+T细胞

静息CD4+T细胞

初始CD4+T细胞

CD8+T细胞

滤泡样辅助T细胞

调节T细胞

γδT细胞

健康对照

0

0.00562

0.01471

0.02512

0.01205

0

0.04930

0

0.43197

0

0.17355

0.00050

0.08314

0

0.00921

0

0.04347

0.02025

0.06505

0

0.02425

0

MDD

0

0.01197

0.01685

0.01527

0.01269

0

0.05911

0

0.38113

0

0.16490

0.00217

0.08193

0

0.00360

0

0.03779

0.01933

0.08336

0

0.02585

0

P值

-

0.22

0.48

0.92

0.40

-

0.07

-

0.23

-

0.98

0.51

0.84

-

0.03

-

0.23

0.18

0.02

-

0.47

-

表2 LPS刺激后MDD患者与健康对照免疫细胞占比比较
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MDD可能与免疫反应紊乱密切相关[9]。既往研究表明

MDD患者大脑及血清里的炎症因子明显高于正常人，

相关免疫炎症因子包括 IL-1、TNF、IFN-γ、IL-6 等 [10]。

动物实验表明，脑组织中TNF含量与小鼠抑郁情况呈

正相关。TNF抑制 IL-6增加可以造成神经递质功能障

碍和氧化应激，增强神经损伤。这些细胞因子均由免

疫细胞分泌与调控，所以MDD的发生发展与免疫细胞

也密切相关[12]。

本研究分析了正常人与MDD患者体内不同免疫

细胞的不同，以及 LPS 刺激后不同免疫细胞的不同。

首先，在MDD患者中单核细胞呈现出显著的含量下降

特征。在既往的报道中单核细胞降低主要表征机体的

免疫能力下降，由此推断免疫机能的下降可能会是诱

发 MDD 的原因之一。本研究还发现，LPS 刺激后

MDD患者的CD8+T细胞占比明显高于健康对照人群。

既往的研究者往往将MDD的免疫反应相关研究着眼

于先天性免疫，对适应性免疫反应尤其是T细胞在抑郁

症中的潜在作用研究甚少。目前越来越多的数据表明

T 细胞在 MDD 的发展与治疗中有重要的作用 [13]。

CD8+T细胞在免疫反应中起重要的作用，除了能够在

适应性免疫中起到细胞毒作用，还能产生大量的细胞

因子，如TNF-α、IL-1和 IL-6等，加重炎症反应[14]。推测

MDD患者体内的炎症反应增加，可能与CD8+T细胞有

密切关系。CD8+T细胞可能通过产生大量免疫炎性因

子，导致免疫反应增强，促进MDD的发生发展。

此外，本研究还分析了吸烟在 MDD 患者中的作

用。既往研究认为，吸烟与精神疾病之间存在正相

关，吸烟暴露与以后的抑郁有关[15]。抑郁症患者群体

中，吸烟的比例往往也比健康人群高 [16]。本研究发

现，吸烟患者的CD8+T细胞占比明显高于戒烟患者的

CD8+ T细胞占比。所以推测吸烟可能增加MDD的风

险，其致病机制可能与CD8+T细胞相关。最后，本研究

还发现吸烟患者体内，CCL5、ORM1的表达与不吸烟

患者相比明显增加。CCL5、ORM1均与炎症相关，炎

症状态增加时以上基因表达增加[17]。

综上所述，本研究发现MDD患者体内单核细胞的

含量显著低于健康对照人群；LPS刺激后MDD患者的

CD8+T细胞占比明显高于健康对照人群。CD8+T细胞

可能在 MDD 的发病中起到重要作用。吸烟患者的

CD8+T细胞占比明显高于不吸烟患者，吸烟可能增加

MDD的风险，其致病机制可能与CD8+T细胞相关。但

要获得更确切的结论，尚需进一步深入研究。
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