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  摘 要:目的 探讨慢性阻塞性肺疾病(COPD)合并抑郁与血清巨噬细胞迁移抑制因子(MIF)、白细胞介

素(IL)-6、C反应蛋白(CRP)水平的相关性。方法 选取2021年1月至2022年4月在该院呼吸科就诊的69
例稳定期COPD患者作为研究对象。根据汉密尔顿抑郁量表(HAMD)评分结果将69例COPD患者分为

COPD合并抑郁组(HAMD评分≥7分)和COPD非抑郁组(HAMD评分<7分)。比较COPD非抑郁组与

COPD合并抑郁组患者血清 MIF、IL-6、CRP水平,以及慢性阻塞性肺疾病自我评估测试(CAT)评分。并进行

血清 MIF水平与HAMD评分及CAT评分的相关性分析。采用受试者工作特征曲线(ROC曲线)评估血清

MIF、IL-6、CRP水平预测COPD患者发生抑郁的价值,采用多因素Logistic回归分析影响COPD患者发生抑

郁的相关因素。结果 (1)COPD非抑郁组与COPD合并抑郁 组 患 者BMI、CAT评 分、血 氧 分 压(PO2)、
HAMD评分、合并症、受教育程度、既往1年急性加重次数比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。(2)与

COPD非抑郁组比较,COPD合并抑郁组患者血清 MIF、IL-6及CRP水平均明显升高,差异均有统计学意义

(P<0.05)。(3)相关性分析结果显示,COPD患者血清 MIF、IL-6、CRP水平与 HAMD评分均呈正相关(r=
0.343、0.302、0.278,P<0.05)。(4)ROC曲线分析结果显示,血清 MIF水平对COPD患者是否抑郁的预测价

值最高,曲线下面积为0.818,最佳截断值为860.82
 

pg/mL时,预测COPD合并抑郁的灵敏度为83.9%,特异

度为78.9%。(5)多因素Logistic回归分析结果显示,血清 MIF水平升高、血清IL-6水平升高、血清CRP水平

升高、CAT评分增加、PO2 减低、受教育程度减低是COPD合并抑郁的独立危险因素(P<0.05)。结论 
COPD合并抑郁患者血清 MIF水平升高,其对COPD患者发生抑郁具有较高的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

macrophage
 

migration
 

inhibitory
 

factor
 

(MIF),interleukin
 

(IL)-6
 

and
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(COPD)
 

combined
 

with
 

depression.Methods From
 

January
 

2021
 

to
 

April
 

2022,69
 

patients
 

with
 

stable
 

COPD
 

who
 

ad-
mitted

 

to
 

the
 

respiratory
 

department
 

of
 

the
 

Second
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Nantong
 

University
 

were
 

selected.
According

 

to
 

Hamilton
 

Depression
 

Rating
 

Scale
 

(HAMD),69
 

patients
 

with
 

COPD
 

were
 

divided
 

into
 

COPD
 

with
 

depression
 

group
 

(≥7
 

points)
 

and
 

COPD
 

without
 

depressed
 

group
 

(<7
 

points).The
 

levels
 

of
 

serum
 

MIF,IL-6,CRP
 

and
 

Chronic
 

Obstructive
 

Lung
 

Disease
 

Self-Assessment
 

Test
 

(CAT)
 

score
 

were
 

compared
 

be-
tween

 

the
 

two
 

groups.The
 

correlations
 

between
 

the
 

level
 

of
 

serum
 

MIF
 

and
 

HAMD
 

score
 

and
 

CAT
 

score
 

were
 

analyzed.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

were
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

MIF,IL-6
 

and
 

CRP
 

levels
 

in
 

predicting
 

the
 

occurrence
 

of
 

depression
 

in
 

patients
 

with
 

COPD.Logistic
 

regres-
sion

 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

related
 

factors
 

affecting
 

the
 

occurrence
 

of
 

depression
 

in
 

patients
 

with
 

COPD.Results (1)Compared
 

with
 

COPD
 

without
 

depression
 

group,there
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

Body
 

Mass
 

Index
 

(BMI),CAT
 

score,PO2,HAMD
 

score,complications,education
 

level
 

and
 

the
 

number
 

of
 

a-
cute

 

exacerbation
 

in
 

the
 

past
 

year
 

in
 

the
 

COPD
 

with
 

depression
 

group
 

(P<0.05).(2)
 

Compared
 

with
 

the
 

COPD
 

without
 

depression
 

group,the
 

levels
 

of
 

serum
 

MIF,IL-6
 

and
 

CRP
 

in
 

the
 

COPD
 

with
 

depression
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

(P<0.05).(3)
 

Correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

there
 

was
 

a
 

positive
 

correlation
 

be-
tween

 

serum
 

MIF,IL-6
 

and
 

CRP
 

level
 

and
 

HAMD
 

score
 

in
 

patients
 

with
 

COPD
 

(r=0.343,0.302,0.278,P<
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0.05).(4)
 

ROC
 

curve
 

showed
 

that
 

serum
 

MIF
 

level
 

had
 

the
 

highest
 

predictive
 

value
 

for
 

depression
 

in
 

COPD
 

patients,area
 

under
 

the
 

curve
 

was
 

0.818,cut-off
 

value
 

was
 

860.82
 

pg/mL,and
 

the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

predicting
 

depression
 

in
 

COPD
 

patients
 

were
 

83.9%
 

and
 

78.9%.(5)
 

Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

anal-
ysis

 

showed
 

that
 

the
 

elevated
 

MIF
 

levels,elevated
 

serum
 

IL-6
 

levels,elevated
 

serum
 

CRP
 

levels,increased
 

CAT
 

scores,decreased
 

PO2 levels,and
 

decreased
 

educational
 

attainment
 

are
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

COPD
 

associated
 

with
 

depression
 

(P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

of
 

MIF
 

level
 

in
 

the
 

COPD
 

patients
 

with
 

de-
pression

 

is
 

elevated,which
 

has
 

a
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

depression
 

in
 

COPD.
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  慢性阻塞性肺疾病(COPD)是呼吸系统最常见的

疾病之一,它通常与明显暴露于有害颗粒或气体引起

的肺部炎症反应有关[1]。抑郁和焦虑是COPD患者

常见的合并症。抑郁能够降低COPD患者的生活质

量和对疾病治疗的渴望,与COPD的不良预后与较高

的病死率有关[2]。由于抑郁与COPD的症状有重叠,
所以它很难被临床识别和治疗[3]。因此,寻找能够早

期识别COPD合并抑郁和判断病情严重程度的生物

标志物显得尤为重要。近年来,巨噬细胞迁移抑制因

子(MIF)的免疫炎症假说受到广泛关注,它提出 MIF
参与抑郁的病理生理过程,同时 MIF还通过参加促

炎反应与神经通路及神经递质相互作用[4]。目前,关
于 MIF与COPD合并抑郁的关系研究较少。本研究

拟通过对COPD患者血清MIF、白细胞介素(IL)-6、C
反应蛋白(CRP)水平与COPD合并抑郁的相关性进

行分析,为临床提供新的预测COPD合并抑郁的指

标,并指导COPD合并抑郁的治疗,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2022年4月在

本院呼吸科就诊的69例稳定期COPD患者作为研究

对象,其中男36例,女33例;吸烟者49例;平均年龄

(73.8±7.4)岁;平均病程(17.8±6.9)年。纳入标

准:COPD患者根据《慢性阻塞性肺疾病诊治指南

(2021年修订版)》进行定义。COPD合并抑郁的诊断

标准符合中华医学会制定的COPD诊断标准及精神

病学中对抑郁状态的诊断标准。HAMD17项评分≥
7分判断为抑郁。排除标准:(1)免疫功能低下的成人

(合并HIV、过去
 

5
 

年的恶性肿瘤诊断、全身化疗、严
重肝肾功能受损)患者;(2)因认知、健康或其他原因

无法进行肺活量测定的患者;(3)认知功能异常、无法

参与问卷调查的神经系统障碍及身体运动障碍的患

者;(4)COPD急性加重期及有精神障碍诊疗病史,如
既往明确诊断过焦虑状态、抑郁状态、双相情感障碍

及精神分裂的患者;(5)合并其他导致精神症状的基

础疾病,如脑梗死、脑出血、肝性脑病、肺性脑病、肾性

脑病患者。所有患者均知情同意并签署知情同意书。
本研究 经 本 院 伦 理 委 员 会 审 核 批 准,伦 理 批 号:
2021KT062。
1.2 标本收集 所有患者采集清晨空腹肘静脉血5

 

mL,室温环境下3
 

000
 

r/min离心
 

20
 

min,采用
 

EP
 

管收集离心所得上层血清,标记好患者信息,置于-
80

 

℃超低温冰箱保存待测。采用 ELISA 对血清

MIF、IL-6、CRP水平进行检测,ELISA试剂盒均购于

Abcam公司。所有操作严格按照说明书执行。
1.3 肺功能测定及动脉血气分析 肺功能测定采用

本院的肺功能测定仪,并由专业人员进行测定。动脉

血气分析采用本院的血气分析仪,患者采取平卧位或

坐位,由专业人员采集,采集血液标本部位为桡动脉。
1.4 抑郁状态评定与慢性阻塞性肺疾病自我评估

(CAT)评分及分组标准 抑郁状态评分采用汉密尔

顿抑郁量表(HAMD)17项版本,这项量表由经过培

训的2名评定者对患者进行联合检查,检查结束后,
这2名评定者分别独立评分。如评分有分歧,由2位

评定者商量决定。总分<7分为正常;总分7~17分,
可能有抑郁;总分>17~24分,肯定有抑郁;总分>24
分,严重抑郁。CAT评分为COPD患者自我测试评

估表,由患者独立完成问卷,分值为0~40分,分值越

高表明病情越严重。总分<10分表明病情轻微;10
分≤总分≤20分表明病情中等;20分<总分≤30分

表明病情严重;总分>30分表明病情非常严重。
1.5 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据分析处理。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,两组间比较采用独立样本t检验;不符合正态分

布的计量资料以 M(P25,P75)表示,两组间比较采用

Mann-Whitney
 

U 检验。计数资料以例数表示,两组

间比较采用χ2 检验。参数分布的资料相关性分析采

用Pearson相关;非参数分布的资料相关性分析采用

Spearman相关。绘制受试者工作特征曲线(ROC曲

线)用于分析COPD患者血清MIF、IL-6、CRP预测抑

郁的价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 COPD合并抑郁组和COPD非抑郁组一般资料

情况比较 根据 HAMD评分将69例COPD患者分

为COPD合并抑郁组(HAMD评分≥7分)31例和非

抑郁组(HAMD评分<7分)38例。COPD合并抑郁

组和COPD非抑郁组一般资料比较见表1。由表1可

见,COPD非抑郁组和COPD合并抑郁组体质量指数

(BMI)、CAT评分、血氧分压(PO2)、HAMD评分、合
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并症、受教育程度、既往1年急性加重次数(住院次

数≥1次或≥2次中度发作)比较,差异均有统计学意

义(P<0.05);两组性别、年龄、病程、第1秒用力呼气

容积(FEV1)占预计值%、月收入、吸烟、独居等比较,
差异均无统计学意义(P>0.05)。

2.2 COPD合并抑郁组和COPD非抑郁组患者血清

IL-6、CRP、MIF水平比较 与COPD非抑郁组比较,
COPD合并抑郁组患者血清 MIF、IL-6及CRP水平

均明显升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表2。

表1  COPD合并抑郁组和COPD非抑郁组临床资料比较[x±s或M(P25,P75)或n]

组别 n 年龄(岁) BMI(kg/m2) CAT评分 病程(年) FEV1 占预计值% PO2(mm
 

Hg)

COPD非抑郁组 38 74.2±7.8 22.5±3.5 14.4±2.7 17.2±7.5 65.2±12.5 75.9±10.7

COPD合并抑郁组 31 73.3±7.0 19.1±3.2 17.9±4.5 18.9±5.8 61.7±11.4 66.6±9.2

t/χ2/Z 0.507 4.177 -3.797 -1.049 1.184 3.804

P >0.05 <0.05 <0.05 >0.05 >0.05 <0.05

组别 n
月收入

(元)
HAMD评分

性别

男 女

吸烟

是 否

独居

是 否

COPD非抑郁组 38 5
 

000(3
 

425,6
 

050) 5(3,5) 17 21 11 27 27 11

COPD合并抑郁组 31 4
 

200(3
 

500,5
 

000) 17(10,21) 19 12 9 22 16 15

t/χ2/Z -1.693 0.002 1.875 0.001 2.747

P >0.05 <0.05 >0.05 >0.05 >0.05

组别 n
合并症

无 有

受教育程度(高中及以上)

否 是

既往1年急性加重次数(住院次数≥1次或≥2次中度发作)

否 是

COPD非抑郁组 38 20 18 23 15 27 11

COPD合并抑郁组 31 9 22 11 20 14 17

t/χ2/Z 3.902 4.284 4.746

P <0.05 <0.05 <0.05

表2  COPD合并抑郁组和COPD非抑郁组血清 MIF、IL-6、CRP水平比较[M(P25,P75),pg/mL]

组别 n MIF IL-6 CRP

COPD非抑郁组 38 590.93(390.885,782.68) 23.88(19.77,32.09) 3.74(0.38,5.34)

COPD合并抑郁组 31 1
 

234.39(895.06,1
 

753.43) 30.45(23.88,50.17) 6.23(3.89,11.80)

Z
 

-4.526 -3.134 -3.674

P <0.05 <0.05 <0.05

2.3 MIF、IL-6、CRP水平与 HAMD评分及肺功能

分级的相关性 COPD患者血清 MIF、IL-6、CRP水

平与 HAMD 评分均呈正相关(r=0.343、0.302、

0.278,P<0.05)。COPD患者血清 MIF水平与肺功

能分级无关(r=0.154,P=0.21);血清IL-6水平与

肺功能分级呈正相关(r=0.404,P<0.05);血清

CRP水平与肺功能分级呈正相关(r=0.054,P<
0.05)。

2.4 COPD患者血清 MIF、IL-6、CRP水平预测抑郁

的价值 ROC曲线分析结果显示,血清 MIF水平对

COPD患者是否有抑郁的预测价值最高,AUC为0.
818,最佳截断值为860.82

 

pg/mL时,预测COPD合

并抑郁的灵敏度为83.9%,特异度为78.9%。见图

1、表3。

图1  COPD患者血清 MIF、IL-6、CRP预测抑郁的

ROC曲线

2.5 COPD合并抑郁影响因素的多因素Logistic回
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归分析 以COPD患者是否合并抑郁作为因变量,血
清 MIF水平、血清IL-6水平、血清CRP水平、CAT
评分、PO2、合并症、受教育程度、既往1年急性加重次

数作为自变量。分类变量赋值方式:(1)合并症,无合

并症=0,有合并症=1;(2)受教育程度,高中以下=
0,高中及高中以上=1;(3)既往1年急性加重次数,
未住院或中度以上急性发作<1次=0,住院次数≥1
次或中度及以上发作≥2次=1。多因素Logistic回

归分析结果显示,血清 MIF水平升高、血清IL-6水平

升高、血清 CRP水平升高、CAT评分增加、PO2 减

低、受教育程度减低是COPD合并抑郁的独立危险因

素(P<0.05)。COPD患者血清 MIF水平每增加

1
 

pg/mL导致其患抑郁的风险增加1.002倍;IL-6水

平每增加1
 

pg/mL导致其患抑郁的风险增加1.080
倍;CRP水平每增加1

 

pg/mL导致其患抑郁的风险

增加1.210倍;CAT评分每增加1分导致其患抑郁的

风险增加1.608倍;PO2 水平每减少1
 

mm
 

Hg导致

其患抑郁的风险增加0.897倍;未受教育(高中及以

上)导致其患抑郁的风险增加0.004倍。见表4。

表3  COPD患者血清 MIF、IL6、CRP水平预测抑郁的效能

指标 AUC 95%CI 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) Youden指数

MIF 0.818 0.713~0.924 860.82
 

pg/mL 83.9 78.9 0.628

IL-6 0.719 0.599~0.839 28.81
 

pg/mL 61.3 71.1 0.324

CRP 0.758 0.646~0.871 5.81
 

pg/mL 58.1 86.8 0.449

表4  COPD合并抑郁影响因素的多因素Logistic回归分析

指标 β 标准误差 Wald
 

χ2 自由度 P OR(95%CI)

MIF 0.002 0.001 3.102 1 0.018 1.002(1.001~1.004)

IL-6 0.077 0.045 2.898 1 0.039 1.080(1.060~1.181)

CRP 0.191 0.086 4.871 1 0.027 1.210(1.022~1.433)

CAT评分 0.475 0.170 7.810 1 0.005 1.608(1.152~2.243)

PO2 -0.108 0.054 4.014 1 0.045 0.897(0.807~0.998)

合并症 -2.274 1.370 2.754 1 0.097 0.103(0.007~1.509)

受教育程度 -3.072 1.295 5.628 1 0.018 0.046(0.004~0.586)

既往1年急性加重次数 0.314 1.110 0.080 1 0.777 1.368(0.155~12.045)

3 讨  论

COPD是一种常见的、可预防和治疗的慢性呼吸

系统疾病。至2030年,COPD预计将成为全球第3
大死亡原因[5]。COPD常伴一些合并症,包括冠状动

脉疾病、心力衰竭、糖尿病、肺动脉高压、阻塞性睡眠

呼吸暂停、骨质疏松症、抑郁和焦虑等[2],使COPD的

治疗更加棘手,其中抑郁和焦虑是COPD患者发病率

较高的合并症[6-7]。根据2项 Meta分析评估,COPD
患者合并抑郁的患病率分别为24.6%和27.1%,而
非COPD者的患病率分别为11.7%和10.0%[8-9]。
有研究表明,多达55.0%的COPD患者被临床诊断

为抑郁和/或焦虑[10]。COPD合并抑郁与患者生活质

量下降、医疗花费增加、频繁急性加重及病死率增加

密切相关[11-12]。抑郁和焦虑往往与COPD的临床症

状有重叠,且不易被临床医生察觉和重视,所以对于

COPD患者合并抑郁的筛查很有必要。
COPD合并抑郁发生的机制目前尚未完全阐明,

有研究提出可能与全身炎症反应、缺氧、氧化应激、吸
烟、皮质类固醇激素的使用和肠道微生物群等有关,

这些因素之间似乎又相互影响[13]。有研究报道显示,
抑郁与炎症反应有关,炎症反应在COPD合并抑郁的

病理生理过程中有重要作用[14-15]。重度抑郁的特征

是IL-6
 

和其他炎症细胞因子水平升高[16]。肿瘤坏死

因子(TNF)-α与 COPD患者的抑郁评分具有相关

性[4]。COPD除了是一种炎症性肺部疾病外,还存在

系统性炎症反应,炎症反应标志物IL-6和CRP水平

升高,表明炎症反应可能是COPD患者合并抑郁的重

要机制之一。
在已发现的许多与神经精神障碍有关的炎症因

子中,MIF是较为重要的[17]。MIF作为一种重要的

先天免疫上游调节器,在炎症反应信号传导与神经精

神障碍的相互作用中具有重要作用[18]。MIF是由活

化的T淋巴细胞分泌的对巨噬细胞随机迁移具有抑

制作用的可溶性细胞外炎症因子[19]。MIF在下丘脑

垂体前叶表达,随后在应激或炎症刺激下释放入循

环,被认为可参与免疫炎症反应,在抑郁的发病过程

中起重要作用[19-20]。LEYTON-JAIMES等[21]研究

表明,抑郁患者血清 MIF水平明显高于健康对照组,
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与低抑郁症状组比较,高抑郁症状组 MIF水平更高。
外周血 MIF水平与抑郁的严重程度相关,且 MIF基

因敲除小鼠抑郁样行为明显减少[21]。MIF参与抑郁

的发病机制可能与炎症反应通路与神经回路和神经

递质的相互作用有关。外周免疫炎症反应产生的

MIF、IL-6等细胞因子可通过血脑屏障入脑,进而直

接作用于星形胶质细胞、小基质细胞、神经元等导致

抑郁行为[4]。MIF不仅通过免疫炎症反应参与抑郁

的发病机制,还参与COPD的病理生理过程。有研究

发现,COPD
 

患者血清、痰液和支气管肺泡灌洗液巨

噬细胞中 MIF
 

水平较高[22-23]。COPD患者肺组织中

MIF水 平 明 显 升 高,且 MIF
 

mRNA 表 达 水 平 与

FEV1、FEV1/FVC水平均呈正相关。MIF与核因子-
κB信号通路密切相关,它可促使核因子-κB核内与相

应的DNA序列结合而释放大量炎症因子,如IL-6、
IL-8、TNF-α等参与 COPD的生理病理过程[3]。因

此,同时参与抑郁和COPD发病过程的 MIF可能可

以作为预测COPD合并抑郁患者的筛查指标。
为了进一步探讨 MIF在COPD合并抑郁中的作

用,本研究对COPD合并抑郁患者的 MIF、IL-6、CRP
水平与COPD合并抑郁患者的相关性进行研究,结果

显示:(1)COPD合并抑郁组患者血清 MIF水平明显

高于COPD非抑郁组,且血清 MIF水平与HAMD评

分呈正相关;(2)与CRP、IL-6比较,MIF诊断COPD
患者合并抑郁的价值更高,可作为预测COPD合并抑

郁的有效检测指标。与COPD非抑郁组比较,COPD
合并抑郁组CAT评分更高,合并症更多,既往1年急

性加重次数更多,PO2 更低。因此,对COPD合并抑

郁患者应高度重视。对影响COPD患者抑郁的多因

素Logistic回归分析结果显示,血清 MIF水平升高、
血清IL-6水平升高、血清CRP水平升高、CAT评分

增加、PO2 减低、受教育程度减低是COPD合并抑郁

的独立危险因素。低氧可能通过增强氧化应激反应

及炎症因子产生参与抑郁的发病机制。CAT评分高

的患者因症状明显容易诱发其不良情绪,出现负面、
抑郁情绪。本研究并未发现 COPD非抑郁患者和

COPD合并抑郁患者肺功能之间的差异,针对气流受

限与抑郁的关系仍需进一步研究。
综上所述,COPD合并抑郁患者血清 MIF水平

升高,其水平与CAT评分及HAMD评分均呈正相关

性。MIF水平升高是预测COPD合并抑郁的独立危

险因素,且对COPD发生抑郁具有较高的预测价值。
本研究的样本量有限,未来仍需进一步扩大样本量来

进一步证实,有助于未来应用MIF作为临床上COPD
合并抑郁的筛查指标。
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