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脑卒中后抑郁患者视黄醇结合蛋白 4和结合珠蛋白
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摘要 目的：通过观察脑卒中后抑郁（post-stroke depression，PSD）患者血清结合珠蛋白（Hp）和视黄醇结合蛋白 4(RBP4)的水平变

化，进一步明确 PSD可能的作用机理。方法：以缺血性脑卒中患者为研究对象，采用汉密尔顿抑郁量表（HAMD）筛选符合条件的

卒中后抑郁患者 35例，选择不伴抑郁的卒中病人 35例为对照组。于住院第 3周，应用酶联免疫吸附法检测病人血清 Hp和 RBP4

的水平。结果：卒中后抑郁组血清 Hp和 RBP4浓度[分别为(130.89± 15.86) mg/L、(36.45± 5.02) mg/L]较对照组[分别为（92.42±
15.74）mg/L、（28.57± 5.08）mg/L]明显增高，差异有显著性意义（P＜ 0.05）。脑卒中后重度抑郁组血清 Hp和 RBP4的水平[分别为

（146.83± 10.08)mg/L、（40.83± 4.28）mg/L]显著高于轻度抑郁组[分别为（113.67± 9.18)mg/L、（31.76± 4.11）mg/L]及中度抑郁组[分

别为（130.73± 5.11)mg/L、（36.37± 1.17）mg/L]，中度抑郁组亦高于轻度抑郁组（P＜ 0.05）。血清 Hp和 RBP4水平与 HAMD评分的
Pearson相关分析表明两者显著相关（相关系数分别为：r=0.913、P＜ 0.01；r=0.800、P＜ 0.01）。结论：PSD组中血清 Hp和 RBP4水平
相对于对照组有明显增高，并且该组中 Hp和 RBP4的水平变化与抑郁程度显著正相关，提示血清 Hp和 RBP4可能在脑卒中后

抑郁的发病机理中起着重要作用，并在一定程度上可反映脑卒中后抑郁的严重程度，并指导临床诊疗。
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Study on the Serum RBP4 and Hp in the Patients
with Post-stroke Depression*

Through explore the change of the serum levels of Hp and RBP4 in patients with post-stroke depression(P-
SD) can further clarify the possible biological mechanism. By using Hamilton Rating Scale for Depression(HAMD), 35 patients

with post-stroke depression were recruited, and 35 patients without depression were divided into the control group. Two weeks after the

onset of stroke, serum levels of Hp and RBP4 were measured by enzyme-linked immunosorbent assay(ELISA). The levels of Hp

and RBP4 in patients with PSD were significantly higher than that of the control group (130.89± 15.86 mg/L vs 92.42± 15.74 mg/L, P=0.000;

36.45± 5.02 mg/L vs 28.57± 5.08 mg/L, p=0.000 respectively). Pearson correlation analysis showed the serum levels of Hp and RBP4

were positively correlated with the HAMD score（r=0.913, P＜ 0.01; r=0.800, P＜ 0.01 respectively）. The serum levels of Hp and RBP4 in
patients with serious depression were higher than that in moderate and mild depression groups (146.83± 10.08 mg/L vs 130.73± 5.11

mg/L vs 113.67± 9.18 mg/L, 40.83± 4.28 mg/L vs 36.37± 1.17 mg/L vs 31.76± 4.11 mg/L), and that in moderate depression group were

higher than that in mild depression group (all P＜ 0.01). The serum levels of Hp and RBP4 in depression group was increased

obviously than the control group, and it was positive correlation with the degree of depression significantly. The serum cytokines Hp and

RBP4 maybe play an important role in pathogenesis of post-stroke depression, and may be the markers of post-strok depression, all of
that can guide the diagnosis and the treatment in clinical.
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前言

脑卒中后抑郁（post-stroke depression，PSD）对日常生活能

力有不利影响，容易损害学习能力、注意力及记忆功能，增加复

发率和死亡率[1]。脑卒中后抑郁发病机制复杂，因缺乏特异的生

物学指标和诊断标准，漏诊率高，若能早期预测及筛选并早期
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加以干预及治疗，则意义重大。尽管学者们对 PSD进行了深入

的研究，但 PSD的发生机制仍未完全阐明。

结合珠蛋白（Haptoglobin，Hp）作为一种急性时相反应蛋

白，在宿主的抗感染、内环境的稳定以及组织的修复过程中起

着重要作用，其血清含量在多种应激状态（创伤、感染、炎症、肿

瘤等）时血浆浓度升高[2]。范长和[3]研究表明原发性抑郁患者血

清 Hp 含量明显升高。另外，血清视黄醇结合蛋白 4

（Retinol-binding protein 4，RBP4）是新近发现的脂肪因子之一，

血清 RBP4 与代谢综合征组分，如胰岛素抵抗、中心性肥胖和

脂谱改变有关，且与心血管疾病危险因素，如低密度脂蛋白 -

胆固醇水平升高有关[4]。有研究[5, 6]认为血清 Hp与 RBP4可能

参与原发性抑郁及轻度认知功能障碍的发病，但两种因子与卒

中后抑郁的关系未有直接报道。本研究通过观察老年性脑卒中

后抑郁患者的血清 RBP4 和 Hp 的水平变化特点，旨在了解
PSD的发生机制，为 PSD的临床诊断及治疗提供可能的生物

学依据。

1 材料与方法

1.1 对象
1.1.1 卒中后抑郁组 收集 2011年 7月至 2012年 7月于青岛

大学医学院附属海慈医院神经内科住院的缺血性脑卒中后抑

郁患者（入院时病程＜ 7天）35例。

纳入标准：脑梗死患者符合 1995年中华医学会第四届全

国脑血管病会议修订的脑血管病诊断标准 [7]，并且经颅脑 CT

或 MRI检查确诊首发急性脑卒中患者。脑卒中抑郁的诊断标

准符合美国精神病学会制订的《诊断与统计手册：精神障碍》第

四版(DSM-IV)的诊断内容，并结合汉密尔顿抑郁量表(HAMD)

17项版本进行诊断。抑郁量表总分逸8分为入组条件。抑郁程

度分为：轻度(8-16分)、中度(17-23分)、重度(逸24分)。

排除标准：①神经功能缺损评分为重型或者伴有意识障碍

者；②感觉性失语或者完全性运动性失语、失用者；③严重的认

知功能障碍者；④有精神障碍的个人或者家族史阳性者；⑤合

并除抑郁焦虑之外的其他严重精神疾病者；⑥合并严重肺功能

衰竭、肺癌、心功能衰竭或者其他严重躯体疾病者；⑦有感染史

者；⑧患有自身免疫性疾病或者服用过免疫抑制剂者。

所有患者均接受缺血性脑血管病常规治疗，在卒中后第三

周进行抑郁评估。

1.1.2 对照组 收集 2011年 7月至 2012年 7月本院的缺血性

脑卒中患者 35例，HAMD评分＜ 8分，纳入及排除标准同抑郁

组。与脑卒中后抑郁组相比，两组患者年龄、性别、神经功能缺

损评分、基础疾病差异均无统计学显著性(P>0.05)，见表 1，全

体患者知情同意。

1.2 方法.

1.2.1 测评工具 17项汉密尔顿抑郁量表(HAMD)[8]：主要评估

患者抑郁状态及抑郁程度，总分 <8分为无抑郁；逸8分为轻度

抑郁；逸17分为中度抑郁；逸24分为重度抑郁。美国国立卫生

研究院卒中量表（NIHSS）[9]：主要评估脑卒中患者的神经功能

缺损程度，由语言、视野缺损、认知、运动、感觉和反射等 15个

项目组成，最高分 45分，1-15分为轻型、16-30分为中型，31-45

分为重型，分值越高神经功能缺损越重。

1.2.2 标本采集及指标检测 脑卒中后抑郁组与对照组均在发

病第三周清晨空腹抽取新鲜肘静脉血 4 mL，EDTA抗凝，室温

下静置 30分钟后，4000 r/m离心 10分钟，取血清储存在 -70 ℃

低温条件下备用。血清 Hp和 RBP4等采用酶联免疫吸附法（试

剂购于上海研辉生物科技有限公司），使用专用试剂盒并严格

按照试剂盒说明操作。

1.2.3 数据处理 所有数据均用 SPSS 17.0软件包处理，研究数

据的计量资料采用表示，并且进行正态性检验，若不服从正态

分布的经对数转换为正态分布，采用 t检验。计数资料用百分

比描述，采用 X2检验。HAMD评分与血清 Hp和 RBP4的相关

性采用 Pearson相关分析法，P＜ 0.05为有显著统计学意义。

2 结果

2.1 卒中后抑郁组与对照组实验指标水平比较
2.1.1 卒中后抑郁组血清 Hp 和 RBP4 浓度显著高于对照组

（P＜ 0.01）。两组血清分子标志物检测见表 2。

表 1 抑郁组和对照组临床基础资料（例数、x± s）

Table 1 The basic data in clinical of the depression group and control group(number, x± s）

Group Number Male Age NIHSS Hypertension Diabetes Hyperlipidemia Heart disease

Depression

Control

t/ X2值

p值

35

35

20

19

1.446

0.22

73.69± 4.34

74.11± 4.66

0.761

0.457

11.86± 2.81

11.51± 3.25

0.615

0.574

29

27

0.22

0.62

28

26

0.015

0.92

15

16

0.24

0.601

14

15

0.013

0.94

表 2 抑郁组和对照组血清分子标志物水平(x± s)

Table 2 The serum level of molecule marker in the depression group and control group(x± s)

Number Hp（mg/L） RBP4（mg/L）

Depression group

Control group

t

p

35

35

130.89± 15.86

92.42± 15.74

10.184

0.000

36.45± 5.02

28.57± 5.08

6.525

0.000
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2.1.2 脑卒中后不同抑郁程度患者血清 Hp和 RBP4的水平比

较，表 3显示脑卒中后重度抑郁组血清 Hp和 RBP4的水平显
著高于中度抑郁组及轻度抑郁组（P＜ 0.01），中度抑郁组亦显

著高于轻度抑郁组（P＜ 0.01）。
2.2 卒中后抑郁组血清 Hp 和 RBP4 浓度与 HAMD评分相关

分析

卒中后抑郁组患者血清 Hp和 RBP4浓度与 HAMD评分
显著相关（相关系数分别为：r=0.913、P＜ 0.01；r=0.800、P＜

0.01）。

表 3 卒中后不同抑郁程度患者的 Hp和 RBP4水平比较(x± s )

Table 3 The comparision of Hp and RBP4 in different post-depression group( x± s )

Group
Mild group①

（n=11）

Moderate group②

（n=12）

Severe group③

（n=12）
F P

Comparision witn

each other

（P＜0.05）

RBP4

Hp

31.76± 4.11

113.67± 9.18

36.37± 1.17

130.73± 5.11

40.83± 4.28

146.83± 10.08

19.542

44.951

0.00

0.00

③＞②＞①

③＞②＞①

3 讨论

结合珠蛋白是血清球蛋白中的一种酸性糖蛋白，是一种活

跃的急性期反应蛋白[10]，广泛存在于人类及许多哺乳类动物的

血清及其他体液中。Hp参与免疫应答、自身免疫性反应以及各

种炎症的过程。研究[2,3]认为血清 Hp可能参与原发性抑郁的发
病过程，重症抑郁症患者血清中 Hp 升高，且抑郁的程度与血

清 Hp水平显著正相关。本研究认为 PSD患者血清 Hp浓度明

显升高，并与抑郁程度呈正相关关系。说明 Hp可能参与 PSD

的发病过程。其机制可能是缺血性卒中发生后，机体发生急性

期反应及免疫激活，急性期反应的一些炎症因子（如 IL-6）的水

平升高促使结合珠蛋白的生成，从而导致抑郁情绪的发生[3]。

RBP4是细胞外视黄醇最主要的转运蛋白，是含量最丰富

的 RBP亚型[11,12]，分子质量为 21 ku，基因位于 10 q，mRNA全长
941 bp，其编码的蛋白质由 181个氨基酸组成，主要由肝脏分

泌[13]，是一种分泌型的视黄醇结合蛋白，广泛存在于人体血清、

脑脊液、尿液及其他体液中。Jung[3]等认为脑脊液 RBP和结合

珠蛋白前体等位基因 1可成为预测轻度认知障碍（MCI）以及

痴呆的生物学指标。调查[4,14,15]认为抑郁情绪是影响老年人心身

健康和生活质量的重要因素之一，对老年人的认知功能损害最

大，认为抑郁情绪是MCI的诱发因素之一。因此由上提示抑郁

情绪与血清 RBP水平可能有关联。本研究中脑卒中后抑郁患

者的 RBP4水平明显增高，其发生机制可能与下丘脑 -垂体 -

肾上腺轴（HPA轴）的活性有关[16]。缺血性脑卒中发生后，由于

机体处于应激状态，使免疫系统激活，从而导致 HPA轴的功能

亢进，糖皮质激素分泌增加，促进脂肪组织合成和释放 RBP4，

导致卒中后患者血清 RBP4水平增高，继而产生抑郁情绪。另

一方面 RBP4可通过增强血管内膜氧化应激并影响血脂代谢，

参与动脉粥样硬化的发生发展，从而使大血管发生病变[17,18]。而

脑卒中后抑郁患者卒中复发率高，其卒中复发是否与血清

RBP4的改变有关，相关机制尚有待于进一步深入研究。

本研究结果中，脑卒中后抑郁患者的血清 Hp和 RBP4水

平较对照组明显增高，并且其浓度变化与抑郁严重程度显著正

相关，提示血清 Hp和 RBP4有可能参与了卒中后抑郁的发病
过程，并在一定程度上可反映脑卒中后抑郁的严重程度。本研

究为脑卒中后抑郁的发病机制提供了试验依据，但研究样本量

较少，大规模用于临床尚需时日，对于血清 Hp和 RBP4用来预

测脑卒中后抑郁尚处于试验摸索阶段，仍需要进一步扩大样本

量并动态观察血清 Hp和 RBP4的变化水平。
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