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抑郁症患者血清 FOXO1  IL-9 表达及其与疾病严重程度的关系

高春元 刘晓云 沙宏亮 王 雪

［摘 要］　目的　探讨转录因子叉头框蛋白O1（FOXO1）、白细胞介素 9（IL-9）在抑郁症患者血清中的表达情况及其与抑郁严重

程度的关系。方法　选取 2020年 6月至 2021年 6月于青海省第三人民医院精神科就诊并确诊为抑郁症的患者 145例为观察组，根据

汉密尔顿抑郁症评定量表（HAMD）评定患者病情，并据此分为轻度组（45例）、中度组（61例）、重度组（39例），同期选取 110例健康体

检人群为对照组。收集观察组及对照组一般资料并比较；采用酶联免疫吸附（ELISA）法检测各组血清中 FOXO1、IL-9的表达水平；

Pearson法分析抑郁症患者血清FOXO1、IL-9表达水平的相关性及二者与HAMD评分的相关性；采用受试者工作特征（ROC）曲线分析

抑郁症患者血清FOXO1、IL-9水平诊断抑郁症的价值。结果　抑郁症患者血清中FOXO1、IL-9表达水平均高于对照组，差异有统计

学意义（P＜0.05）；重度组、中度组患者血清中FOXO1和 IL-9表达水平均高于轻度组，且重度组上述指标均高于中度组，差异有统计

学意义（P＜0.05）。抑郁症患者血清中FOXO1、IL-9表达水平与HAMD评分呈明显正相关（r=0.546、0.464，P均＜0.05），FOXO1与 IL-
9 表达水平呈正相关（r=0.353，P＜0.05）；ROC 曲线结果显示，血清 FOXO1、IL-9 水平诊断抑郁症的曲线下面积（AUC）分别为 0.877、
0.714，灵敏度分别为 87.00%、70.00%，特异度分别为 81.40%、70.93%，二者联合诊断抑郁症的AUC为 0.913，高于单一指标检测，敏感

度为 69.00%，特异度为 95.35%。结论　FOXO1和 IL-9在抑郁症患者血清中均呈高水平，二者表达水平随着抑郁程度的加重逐渐增

加，且二者联合检测可能作为诊断抑郁症的潜在血清标志物。 
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抑郁症是一种常见的精神疾病，具有高患病率及

高自杀率等特点［1］。中国精神卫生调查显示，我国有超

过 9500 万的抑郁症患者，且存在低龄化趋势，给社会

及公共医疗卫生服务带来重大负担［2-3］。目前，对抑郁

症的总体识别率依然较低，尤其是早期识别［4-5］。因此，

对抑郁症进行分析诊断和病情严重程度评估具有重要

意义。抑郁症发病机制十分复杂，目前尚处于假说阶

段，其中免疫学说的研究主要集中于免疫细胞和细胞

因子研究方面［6］。白细胞介素-9（interleukin 9，IL-9）
是过敏、自身免疫和抗肿瘤效果的重要参与者，可能参

与重度抑郁症的发生发展［8-9］。转录因子叉头框蛋白

O1（forkhead box O1，FOXO1）在神经元凋亡、细胞周期

和免疫中发挥重要作用［10］。Buttrick 等［11］研究表明，

FOXO1 在辅助 T 细胞 9（helper T cell 9，Th9）的分化中

起重要作用，而 Th9 可产生 IL-9，因此，FOXO1 与 IL-9
之间可能存在调控关系。目前，FOXO1、IL-9 与抑郁症

患者病情程度的关系尚未完全阐明。本研究旨通过检

测抑郁症患者血清中 FOXO1、IL-9 的表达情况，探讨

其与抑郁症严重程度的关系及其对抑郁症病情发展的

临床价值，旨在为抑郁症早期诊断提供参考。

1　资料与方法

1. 1　一般资料　选取 2020 年 6 月至 2021 年 6 月来

青海省第三人民医院精神科就诊并确诊为抑郁症的患

者 145 例为观察组，选取 110 例健康体检人群为对照

组。两组一般资料比较，差异无统计学意义（P>0. 05）。

见表 1。观察组患者根据汉密尔顿抑郁症评定量表

（Hamilton depression scale，HAMD）评定患者病情，≤7
分为无抑郁，8~16 分为轻度抑郁，17~23 分为中度抑

郁，≥24 分的为重度抑郁，本研究观察组轻度抑郁者 45
例，中度抑郁者 61 例，重度抑郁者 39 例。纳入标准：

①所有患者均符合《国际疾病分类》第 10 次修订本［12］

中抑郁症的诊断标准；②首次发病，之前均未接受任何

药物治疗。排除标准：①严重精神病患者，意识不清且

无法正常沟通；②近期有服用过抗抑郁类药物；③有阿

尔兹海默症、焦虑症、躁狂症等疾病；④有感染性疾病、

免疫系统功能缺陷者。本研究经我院伦理委员会批准

通过（批号：2020-04220013）。

1. 2　方法　采集研究对象空腹静脉血 5 mL，离心处理

后-80℃保存备用。采用酶联免疫吸附（Enzyme-linked 
immunosorbent assay，ELISA）法 检 测 各 组 血 清 中
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FOXO1、IL-9 表达水平，具体操作步骤按照 ELISA 试

剂盒说明书进行。。人 IL-9 ELISA 试剂盒购自江西艾

博因生物科技有限公司，人 FOXO1 ELISA 试剂盒购自

于上海酶联生物科技有限公司。

1. 3　统计学方法　采用 SPSS 22. 0 进行统计学分析，

其中计数资料采用百分比表示，进行 χ2 检验，计量资料

以 x̄±s 表示，进行 t 检验，多组数据可利用单因素方差

分析。采用 Pearson 法分析 FOXO1、IL-9 表达的相关

性及二者与 HAMD 评分的相关性。利用受试者工作特

征曲线（receiver operating characteristic curve，ROC）评

价血清 FOXO1 与 IL-9 水平对抑郁症患者的诊断价

值。以 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　两组患者血清中 FOXO1、IL-9水平及HAMD评分比

较　观察组血清 FOXO1、IL-9 表达水平和 HAMD 评分均

高于对照组，差异有统计学意义（P＜0. 05）。见表 2。

2. 2　不同抑郁程度患者血清 FOXO1、IL-9 水平及

HAMD 评分比较　重度组、中度组血清中 FOXO1 和

IL-9 表达水平以及 HAMD 评分高于轻度组，且重度组

上述指标均高于中度组，差异有统计学意义（P＜

0. 05）。见表 3。

2. 3　抑郁症患者FOXO1、IL-9表达水平与HAMD评分

的相关性　Pearson 法分析结果显示，抑郁症患者血清

中 FOXO1、IL-9 水平均与 HAMD 评分呈正相关（r=
0. 546，r=0. 464，P＜0. 05）。 抑 郁 症 患 者 血 清 中

FOXO1、IL-9 二者水平呈明显正相关（r=0. 353，P＜

0. 05）。见图 1~3。

图图1　FOXO1与HAMD评分的相关性（n=145）

图图2　　IL-9与HAMD评分的相关性（n=145）

表 2　两组患者血清中 FOXO1、IL-9 水平及 HAMD 评分比

较（x̄±s）

组别

观察组

对照组

t值

P值

例数

145
110

FOXO1
（ng/mL）
9. 56±1. 31
6. 35±1. 35

16. 428
＜0. 001

IL-9
（pg/mL）

16. 23±3. 34
13. 55±2. 57

5. 285
＜0. 001

HAMD评分

（分）

20. 27±2. 36
3. 88±0. 89

60. 766
＜0. 001

注：IL-9为白细胞介素-9，FOXO1为转录因子叉头框蛋白

O1，HAMD评分为汉密尔顿抑郁症评定量表评分。

表 3　不同抑郁程度患者血清 FOXO1、IL-9 水平及 HAMD 评

分比较

组别

轻度组

中度组

重度组

F值

P值

例数

45
61
39

FOXO1（ng/mL）
8. 25±0. 92

9. 44±1. 26①

11. 25±1. 85①②

35. 380
＜0. 001

IL-9（pg/mL）
14. 51±3. 12

16. 39±3. 33①

17. 95±3. 59①②

7. 737
0. 001

HAMD评分

（分）

12. 53±2. 89
19. 44±2. 15①

30. 45±2. 08①②

411. 134
＜0. 001

注：与轻度组比较，①P＜0.05；与中度组比较，②P＜0.05。
IL-9为白细胞介素-9，FOXO1为转录因子叉头框蛋白O1，
HAMD评分为汉密尔顿抑郁症评定量表评分。

表 1　两组患者一般资料比较

指标

年龄

性别

  男
  女
出生地

  农村

  非农村

婚姻状况

  未婚/离异

  已婚

文化程度

  高中及以下

  大学及以上

观察组

（n=145）
30. 33±6. 41

58（40. 00）
87（60. 00）

91（62. 76）
54（37. 24）

80（55. 17）
65（44. 83）

54（37. 24）
91（30. 00）

对照组

（n=110）
29. 21±6. 25

46（41. 82）
64（58. 18）

74（67. 27）
36（32. 73）

54（49. 09）
56（50. 91）

33（30. 00）
77（70. 00）

t/χ 2值

1. 397
0. 086

0. 558

0. 928

1. 459

P值

0. 164
0. 770

0. 455

0. 335

0. 227
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图图3　FOXO1与 IL-9的相关性（n=145）
2. 4　FOXO1、IL-9水平对抑郁症患者的诊断价值　以

血清 FOXO1、IL-9 作为检验变量，是否发生抑郁症作

为状态变量进行 ROC 曲线分析，结果显示，血清

FOXO1、IL-9 联合检测抑郁症的 AUC 较 IL-9 单独检

测的 AUC 升高，差异均有统计学意义（P＜0. 05），较

FOXO1 单独检测的 AUC 升高，但差异无统计学意义

（P>0. 05）。血清 FOXO1、IL-9 联合检测的敏感度与血

清中 FOXO1 单独检测的敏感度比较差异有统计学意

义（χ2=9. 441，P=0. 002），与血清 IL-9 水平单独检测的

敏感度比较差异无统计学意义（χ2=0. 024，P=0. 878）；

血清 FOXO1、IL-9 二者联合检测的特异度较血清中

FOXO1、IL-9 单独检测的特异度升高，差异均有统计学

意义（χ2=8. 147，P=0. 004；χ2=18. 291，P<0. 001）。见图

4，表 4。

图图4　血清FOXO1、IL-9诊断抑郁症的ROC曲线

3　讨论

随着社会的发展及生活节奏的不断加快，人们的

生活压力逐渐增大，抑郁症的发病率也逐年上升。目

前，该病的临床治疗方法主要有药物治疗、心理治疗

等，但康复效果不佳，且大部分患者病情易反复发作，

对患者的生活以及正常社交产生严重影响。因此，找

到可以检测抑郁症患者的生物学指标至关重要。

IL-9 是一种多效性细胞因子，对造血祖细胞、免疫

细胞（T 细胞、B 细胞和肥大细胞）和上皮细胞具有多效

作用，并在各种免疫相关疾病中发挥作用，如过敏性炎

症、寄生虫感染、自身免疫性疾病和移植排斥等［13］。近

年来，很多研究报道了关于促炎免疫反应在抑郁症的

发生以及发展过程中的作用。Jin 等［14］研究显示，重度

抑郁症患者脑组织及血清中 IL-1β 水平升高，与抑郁

症患者认知功能密切相关。陆梅娟等［15］研究显示抑郁

症患者血清 IL-8、TNF-α、NF-κB 均高于健康人群。本

研究结果显示，抑郁症患者血清中 IL-9 水平显著升

高，表达水平随着抑郁症患者病情程度的加重而上调，

提示 IL-9 与抑郁症的关系密切，随着疾病严重而上调

明显。可能由于抑郁症患者体内发生炎症反应，机体

存在免疫激活状态，进而刺激了 IL-9 过表达。而 IL-9
作为促炎因子进一步通过促炎性反应，破坏免疫平衡，

引发机体的免疫紊乱，刺激体内其他炎性细胞因子的

释放，从而加重病情进展。因此，临床可通过监测 IL-9
的表达水平，在其过度表达时采取合理的抗炎措施，提

前干预。此外，本研究相关性分析结果显示，IL-9 与

HAMD 评分密切相关，进一步表明 IL-9 水平变化可能

作为判断抑郁症病情严重程度的潜在指标。本研究中

IL-9 预测抑郁症的 AUC 为 0. 714，敏感度为 70. 00%，

特异度为 70. 93%，IL-9 预测抑郁症的敏感度及特异度

均不高，需联合其他功能互补的指标来弥补自身

缺点。。

FOXO1 也称为 FKHR（叉头横纹肌肉瘤转录因

子），表达于内皮细胞以及中枢神经系统、脂肪组织、肝

脏、胰腺和肌肉组织中［16］。FOXO1 参与如能量代谢、

细胞周期停滞、抗氧化应激、促进细胞凋亡等许多重要

的生理功能，并被认为参与炎症反应的调节［17］，也可增

强 IL-9 的分化及分泌［18］。此外，有研究［19］表明，激活

沉默信息调节因子 1/FOXO1 自噬相关通路可减轻抑郁

症小鼠的抑郁行为。然而，FOXO1 及 IL-9 在抑郁症中

表 4　血清 FOXO1 和 IL-9 水平诊断抑郁症的 ROC 曲线分析

指标

FOXO1
IL-9
联合诊断

截断值

 8. 08 ng/mL
 14. 82 pg/mL

AUC
0. 877
0. 714
0. 913

灵敏度（%）

87. 00（87/100）
70. 00（70/100）
69. 00（69/100）

特异度（%）

81. 40（70/86）
70. 93（61/86）
95. 35（82/86）

95%CI
0. 821~0. 920
0. 643~0. 777
0. 863~0. 949

注：IL-9为白细胞介素-9，FOXO1为转录因子叉头框蛋白O1。
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发挥的作用尚不清楚。本研究结果显示，FOXO1 在抑

郁症患者血清中显著上调，并随着抑郁症病情加重而

逐渐升高，以上结果提示 FOXO1 可能在抑郁症疾病发

展中发挥重要作用。本研究通过相关性分析得到

FOXO1 与 HAMD 评分、IL-9 均具有显著相关性，进一

步证明 FOXO1、IL-9 表达异常与抑郁症患者病情程度

密切相关。大量研究证实免疫炎症是抑郁症重要的机

制之一，贯穿疾病的发生、发展过程［20-21］。笔者推测

FOXO1 在疾病中作用机制可能是当机体处于压力以及

疾病状态下时，免疫系统出现紊乱，辅助性 T 细胞等细

胞会大量分泌 IL-9，而 FOXO1 在辅助 T 细胞的分化中

有重要的作用，促进了 T 细胞分泌 IL-9，进一步诱导了

炎性细胞因子产生，激活全身炎症以及免疫反应，从而

参与抑郁症疾病进展。但其具体机制是否通过调节炎

症因子来实现的，还需进一步探究，此为本研究的不足

之处，将在今后的研究中完善实验设计并验证。本研

究发现，FOXO1 与 IL-9 二者联合诊断抑郁症的临床价

值优于单一指标，据此，从临床角度和社会效益角度出

发，笔者认为 FOXO1 联合 IL-9 预测抑郁症效果更好。

综上所述，FOXO1 和 IL-9 在抑郁症患者血清中均

呈高表达，二者水平变化与抑郁症的严重程度密切相

关，二者联合检查可有效对抑郁症进行诊断及评估。
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