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摘要 目的：探讨血清 5-羟色胺（5-HT）、肥胖抑制素（Obestatin）、增殖诱导配体（APRIL）与老年脑卒中患者神经功能的相关性及

对卒中后抑郁（PSD）的预测价值。方法：选择 2019年 5月至 2022年 5月内蒙自治区人民医院收治的老年脑卒中患者 120例为研

究对象。入院时采集血样本，采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测血清 5-HT、Obestatin和 APRIL水平。患者出院后随访 6个月，根

据是否发生 PSD分为 PSD组和非 PSD组，比较两组血清 5-HT、Obestatin、APRIL水平。采用 Pearson相关分析法分析 5-HT、

Obestatin、APRIL与美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）的相关性；采用多因素 Logistic回归模型分析 PSD的影响因素；采用

受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 5-HT、Obestatin联合 APRIL对老年脑卒中患者出院后 PSD的预测价值。结果：PSD组血清

5-HT低于非 PSD组（P＜0.05），血清 Obestatin、APRIL和 NIHSS评分高于非 PSD组（P＜0.05）。血清 5-HT与 NIHSS评分呈负相

关（P＜0.05）；血清 Obestatin、APRIL与 NIHSS评分呈正相关（P＜0.05）。单因素分析显示，老年脑卒中患者出院后 PSD与体质量

指数（BMI）、吸烟史、饮酒史有关（P＜0.05）。多因素 Logistic回归分析显示，血清 Obestatin、APRIL及 NIHSS评分升高是脑卒中患

者出院后发生 PSD的危险因素（P＜0.05），血清 5-HT升高是其保护因素（P＜0.05）。ROC曲线分析结果显示，血清 5-HT、

Obestatin、APRIL及联合检测对预测 PSD的曲线下面积（AUC）分别为 0.735（0.483～0.978）、0.765（0.595～0.918）、0.707（0.464～

0.954）、0.867（0.742～0.972），联合检测的预测效能优于各指标单独检测。结论：血清 5-HT水平降低、Obestatin、APRIL水平及

NIHSS评分升高是老年脑卒中患者出院后发生 PSD的独立危险因素，还可导致神经功能损伤，血清 5-HT、Obestatin和 APRIL可

预测老年脑卒中患者出院后 PSD，且联合预测价值更高。
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Correlation with Neurological Function of Serum 5-HT and Obestatin
and APRIL in Elderly Stroke Patients and Its Predictive Value

for Post Stroke Depression*

To explore the correlation with neurological function of serum 5-hydroxytryptamine (5-HT), obestatin

(Obestatin) and a proliferation inducing ligand (APRIL) in elderly stroke patients and its predictive value for post stroke depression

(PSD). 120 elderly stroke patients who were admitted to the Inner Mongolia Autonomous Region People's Hospital from May

2019 to May 2022 were selected as the study subjects. The blood samples were collected on admission, the serum levels of 5-HT,

Obestatin and APRIL were measured by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The patients were followed up for 6 months after

discharge, and they were divided into PSD group and non-PSD group based on whether PSD occurred, the serum levels of 5-HT,

Obestatin and APRIL were compared between the two groups. The correlation of 5-HT, Obestatin, APRIL and national institute of health

stroke scale (NIHSS) were analyzed by Pearson correlation analysis. The influencing factors of PSD were analyzed by multivariate Logis-

tic regression model. The predictive value of serum 5-HT, Obestatin combined with APRIL for PSD in elderly stroke patients after dis-

charge was analyzed by receiver operating characteristic (ROC) curve. The serum 5-HT was lower in the PSD group than that in

the non-PSD group (P<0.05), and the serum Obestatin, APRIL and NIHSS score in the PSD group were higher than those in the non-PSD
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group (P<0.05). The serum 5-HT was negatively correlated with NIHSS score (P<0.05). The serum Obestatin and APRIL were positively

correlated with NIHSS score (P<0.05). Univariate analysis showed that, PSD was associated with body mass index (BMI), smoking history

and drinking history in elderly stroke patients after discharge (P<0.05). Multivariate Logistics regression analysis showed that, elevated

serum Obestatin, APRIL and NIHSS score were the risk factors for PSD in stroke patients after discharge (P<0.05), and elevated serum
5-HT was a protective factor (P<0.05). The results of the ROC curve analysis showed that, the area under the curve (AUC) of serum

5-HT, Obestatin, APRIL and combined detection for predicting PSD were 0.735(0.483~0.978), 0.765(0.595~0.918), 0.707(0.464~0.954)

and 0.867(0.742~0.972) respectively, the predictive performance of combined detection is better than that of individual detection for each

indicator. Decreased levels of serum 5-HT, increased levels of Obestatin, APRIL and NIHSS score are independent risk fac-

tors for PSD in elderly stroke patients after discharge, it can also cause neurological damage, the serum 5-HT, Obestatin and APRIL can

predict PSD in elderly stroke patients after discharge, and the combine prediction value is higher.

Elderly; Stroke; Depression; 5-HT; Obestatin; APRIL; Predictive value

C

前言

脑卒中是一种急性脑血管疾病，具有高发病率、高死亡率

和高致残率的三高特点，老年人是脑卒中发病的高危人群，其

已成为威胁老年人生命安全和健康的重要因素[1]。脑卒中不仅

会引起肢体偏瘫、吞咽障碍等躯体并发症，还会产生各种心理

和情绪障碍[2]。脑卒中后抑郁（PSD）是脑卒中存活患者的常见

并发症之一，是以情绪低落、兴趣减退为主要表现的一种精神

障碍，病情严重者甚至会产生轻生的念头，严重影响患者的生

命安全[3]。PSD的发病机制尚不清楚，目前研究认为与炎症免

疫、基因遗传、生物学因素与神经损伤有关[4]。PSD的发生非常

隐蔽，且部分病人由于存在语言障碍，导致 PSD不易在早期被

筛查出，因此探寻能够早期识别老年脑卒中患者出院后 PSD

的生物学标志物对临床结局改善具有重要意义。5- 羟色胺

（5-HT）是一种吲哚衍生物，作为一种重要的抑制性神经递质在

大脑皮层质及神经突触内含量较高，其水平降低可导致患者脑

组织结构性损伤，引起情绪调节环节损伤导致脑部神经元传导

功能障碍从而诱发抑郁[5]。肥胖抑制素（Obestatin）是一种与食

欲刺激有关的生物活性多肽，可通过刺激胃生长素表达进而影

响人们的食欲，从而对人的情绪产生影响，诱导抑郁的发生[6]。

增殖诱导配体（APRIL）是肿瘤坏死因子家族新成员，具有调节

体液免疫及活化 T淋巴细胞和 B淋巴细胞作用，通过慢性炎

症和免疫通路参与精神疾病的发生发展[7]。本研究探讨 5-HT、

Obestatin联合 APRIL与老年脑卒中患者神经功能的相关性及

对 PSD的预测价值，以期为临床诊疗提供参考。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选择 2019年 5月至 2022年 5月内蒙自治区人民医院收

治的老年脑卒中患者 120例为研究对象，其中男性 66例，女性

54例；年龄 60~80岁，平均（66.73± 6.65）岁；卒中类型：出血性

43例，缺血性 77例；基础疾病：高血压 64例；糖尿病 37例，冠

心病 14例；病变部位：左侧 36例，右侧 56例，双侧 28例。纳入

标准：（1）符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2018》脑卒中

的诊断标准[8]，经头颅计算机断层扫描或磁共振成像检查确诊；

（2）年龄逸60岁；（3）首次发病，入院前 2周内未服用过抗抑郁

药物治疗；（4）入院时意识清醒，具有正常的交流能力；（5）患者

或家属签署知情同意书；（6）临床资料完整。排除标准：（1）有精

神疾病史、既往抑郁症史或家族病史者；（2）合并恶性肿瘤及血

液系统疾病者；（3）生命体征不平稳，有严重心、肝、肾系统疾病

者。本研究经内蒙自治区人民医院伦理委员会审核通过。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 利用本院病例系统收集所有患者的性别、年

龄、体质量指数（BMI）、卒中类型（缺血性、出血性）、基础疾病

（高血压、糖尿病、冠心病）、病变部位（左侧、右侧、双侧）、吸烟

史、饮酒史、美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分、空腹

血糖（FPG）、总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、高密度脂蛋白胆

固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）等临床资料。

1.2.2 血清 5-HT、Obestatin、APRIL检测 于患者入院次日清

晨采集空腹静脉血 5 mL，经 3000 r/min离心 10 min，离心半径

10 cm，取上清液保存于 -80℃低温冰箱中待测。采用酶联免疫

吸附法（ELISA）检测血清 5-HT、Obestatin、APRIL水平。5-HT

ELISA 试剂盒购于上海钰博生物科技有限公司；Obestatin

ELISA试剂盒购于武汉菲恩生物科技有限公司；APRIL ELISA

试剂盒购于武汉华美生物工程有限公司。检测开始前将血清样

本及各试剂平衡至室温，具体检测步骤严格按照试剂盒说明进

行操作，终止反应后在 15min内测定吸光度（OD）值，以标准品

OD值为横坐标，标准品的浓度为纵坐标绘制标准曲线，得出直

线回归方程，将样品的 OD值代入方程得出样品浓度。

1.2.3 NIHSS评分 入院时采用美国国立卫生研究院卒中量

表（NIHSS）[9] 评估患者神经损伤情况，评分范围 0~42 分，

NIHSS评分越高表明神经损伤程度越严重。

1.2.4 PSD诊断标准和分组 PSD诊断标准：参考《卒中后抑

郁临床实践的中国专家共识》[10]进行 PSD诊断：A.至少出现以

下 3种症状且需同时满足① 或② 中的一项且持续 1周以上：①

经常被觉察或被观察到情绪低落；② 对日常生活丧失兴趣，无

愉快感；③ 精力显著减退且发生无原因的持续疲惫感；④ 精神

运动性迟滞或激越；⑤ 自我评价过低，存在自责、愧疚感或妄

想；⑥ 缺乏决断力，联想困难或自觉思考能力显著下降；⑦ 反复

出现轻生念头或有轻生企图、行为；⑧ 失眠或早醒或睡眠过多；

⑨ 食欲不振或体重明显减轻；B. 症状引起有临床意义的痛苦，

或导致社交、职业或者其他重要功能方面的损害；C.既往有卒
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中病史，且多数发生在卒中后 1年内；D.排除某种物质（如服

药、吸毒、酗酒）或其他躯体疾病引起的精神障碍（例如适应障

碍伴抑郁心境，其应激源是一种严重的躯体疾病）；E.排除其他

重大生活事件引起精神障碍（例如离丧）。如果 A项中，患者出

现了 5个以上的症状，且持续时间超过 2周，考虑为重度 PSD。

患者出院后随访 6个月，根据是否发生 PSD将 120例老年脑

卒中患者分为 PSD组和非 PSD组。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 26.0进行统计学分析。5-HT、Obestatin、APRIL、

NIHSS等计量资料采用（x± s）描述，两组比较采用独立样本 t

检验或校正 t检验；计数资料采用例（%）表示，组间比较采用 x2

检验；Pearson 相关分析法分析 5-HT、Obestatin、APRIL 与

NIHSS的相关性；多因素 Logistic回归模型分析老年脑卒中患

者出院后 PSD的影响因素,并构建多因子联合预测模型；受试

者工作特征（ROC）曲线分析血清 5-HT、Obestatin、APRIL及联

合检测对老年脑卒中患者出院后 PSD的预测价值。以 P＜0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 5-HT、Obestatin、APRIL及 NIHSS评分比较

120例老年脑卒中患者出院后均随访 6个月，无失访例

数，其中 43例确诊为 PSD（PSD组），PSD发生率为 35.83%

（43/120）。PSD组血清 5-HT低于非 PSD组（P＜0.05），血清

Obestatin、APRIL和 NIHSS评分高于非 PSD组（P＜0.05）。详

见表 1。

表 1 两组血清 5-HT、Obestatin、APRIL及 NIHSS评分比较（x± s）
Table 1 Comparison of serum 5-HT, Obestatin, APRIL and NIHSS score between the two groups（x± s）

Groups n 5-HT（滋g/L） Obestatin（ng/mL） APRIL（ng/mL） NIHSS（score）

PSD group 43 93.73± 21.47 4.02± 1.31 76.55± 5.29 13.65± 4.03

Non-PSD group 77 119.09± 21.22 3.01± 1.12 71.75± 4.33 8.38± 2.49

t -6.251 4.454 5.371 7.785

P 0.000 0.000 0.000 0.000

2.2 血清 5-HT、Obestatin、APRIL与 NIHSS评分的相关性

老年脑卒中患者血清 5-HT与 NIHSS评分呈负相关（r=-0.

360，P=0.000）；血清 Obestatin、APRIL与 NIHSS评分呈正相关

（r=0.340，0.375；P=0.000，0.000）。详见图 1。

图 1 血清 5-HT、Obestatin、APRIL与 NIHSS评分的相关性散点图

Fig.1 Scatter plot of correlation between serum 5-HT, Obestatin, APRIL, NIHSS score

2.3 老年脑卒中患者出院后 PSD的影响因素的单因素分析

单因素分析结果显示，老年脑卒中患者出院后 PSD与年

龄、性别、卒中类型、基础疾病、病变部位、FPG、TC、TG、

HDL-C、LDL-C 无关（P＞0.05）；与 BMI、吸烟史、饮酒史有关

（P＜0.05）。详见表 2。

2.4 老年脑卒中出院后 PSD的影响因素的 Logistics回归分析

以老年脑卒中患者出院后是否发生 PSD为因变量（未发

生 =0，发生 =1）。以血清 5-HT（连续变量原值录入）、Obestatin

（连续变量原值录入）、APRIL（连续变量原值录入）、NIHSS评

分（连续变量原值录入）、BMI（连续变量原值录入）、吸烟史（否

=0，是 =1）、饮酒史（否 =0，是 =1）为自变量进行多因素 Logis-

tics回归分析（逐步后退法，琢 进 =0.05，琢 退 =0.10），结果显示血

清 Obestatin、APRIL及 NIHSS评分升高是老年脑卒中患者出

院后发生 PSD的独立危险因素（P＜0.05），而血清 5-HT升高

是其保护因素（P＜0.05）。详见表 3。

2.5 血清 5-HT、Obestatin、APRIL及联合检测对老年脑卒中患

者出院后 PSD的预测价值

以本研究资料为样本（PSD group 为阳性样本，n=43；

Non-PSD group为阴性样本，n=77），以上述回归呈现显著的影

响因子血清 5-HT、Obestatin、APRIL等 3个检测指标为老年脑

卒中患者出院后 PSD的预测变量，进行预测价值 ROC分析。

分析结果显示：血清 5-HT、Obestatin、APRIL单独应用均有一

定的预测效能，其 ROC-AUC（0.95CI）分别为 0.735（0.483～

0.978）、0.765（0.595～0.918）、0.707（0.464～0.954）。进一步构

建血清 5-HT、Obestatin、APRIL联合应用模型，以准模型值 Ln

（P/1-P）= -0.039× 5-HT +0.512× Obestatin +0.052× APRIL 为
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联合应用的虚拟概率量指标（Log P模型）。分析结果显示：血清

5-HT、Obestatin、APRIL 联 合 应 用 较 血 清 5-HT、Obestatin、

APRIL单独应用的预测效能明显提高，其 ROC-AUC（0.95CI）

为 0.867（0.742～0.972）。详见表 4和图 2。

表 2 老年脑卒中患者出院后 PSD的影响因素的单因素分析

Table 2 Univariate analysis of the factors influencing for PSD in elderly stroke patients after discharge

Project PSD group（n=43） Non-PSD group（n=77） t/x2 P

Age（year, x± s） 66.85± 6.82 66.66± 6.45 0.152 0.880

Gender（n, %）
Male 23（53.49） 43（55.84） 0.061 0.804

Female 20（46.51） 34（44.16）

BMI（kg/m2, x± s） 25.60± 2.63 24.71± 2.16 1.999 0.048

Stroke type（n, %）
Hemorrhagic 15（34.88） 28（36.36） 0.026 0.871

Ischemic 28（65.12） 49（63.64）

Hypertension（n, %）
Yes 25（58.14） 39（50.65） 0.617 0.432

No 18（41.86） 38（49.35）

Diabetes（n, %）
Yes 15（34.88） 22（28.57） 0.511 0.475

No 28（65.12） 55（71.43）

Coronary disease

（n, %）

Yes 6（13.95） 8（10.39） 0.337 0.561

No 37（86.05） 69（89.61）

Diseased region（n, %）

Left 13（30.23） 23（29.87） 0.235 0.889

Right 21（48.84） 35（45.45）

Bilateral 9（20.93） 19（24.68）

History of smoking
Yes 21（48.84） 21（27.27） 5.593 0.018

No 22（51.16） 56（72.73）

History of drinking
Yes 23（53.49） 24（31.17） 5.721 0.017

No 20（46.51） 53（68.83）

FPG（mmol/L, x± s） 6.32± 1.46 6.15± 1.33 0.648 0.518

TC（mmol/L, x± s） 4.48± 0.92 4.56± 0.87 -0.473 0.637

TG（mmol/L, x± s） 1.53± 0.24 1.49± 0.26 0.830 0.408

HDL-C（mmol/L, x± s） 1.43± 0.48 1.56± 0.52 -1.349 0.179

LDL-C（mmol/L, x± s） 2.53± 0.76 2.48± 0.79 -0.337 0.737

表 3 老年脑卒中出院后 PSD的影响因素的 Logistics回归分析

Table 3 Logistics regression analysis of factors affecting for PSD in elderly stroke after discharge

Variable 茁 SE Wald x2 P OR 95%CI

Constant -0.068 0.029 5.501 0.019 0.934 --

5-HT elevated -0.039 0.013 9.407 0.002 0.962 0.938~0.987

Obestatin elevated 0.512 0.226 5.151 0.023 1.668 1.071~2.599

APRIL elevated 0.052 0.021 6.018 0.014 1.053 1.011~1.098

NIHSS score elevated 0.097 0.027 12.574 0.000 1.102 1.045~1.162

3 讨论

PSD作为脑卒中治疗后存活患者的常见并发症，是一组以

情绪低落、兴趣下降为主要表现的症候群，不仅影响患者的神

经功能恢复和生活质量，还会增加认知障碍的发生率，严重者

甚至出现自杀倾向[11]。目前关于 PSD的发病的确切机制尚不十

分明确，多认为与神经损伤、免疫炎症及神经基因遗传等有

关[12]。由于 PSD没有典型的体征表现，临床上也缺乏特异性筛

查标准，导致许多脑卒中患者出院后不能及时有效诊断，部分

PSD患者容易漏诊，目前临床上可通过定性（如《中国精神障碍
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Note: The cut-off point are rounded appropriately according to clinical practice. The cut-off point for the joint application of index is calculated based on

the Log (P/1-P) model (with no constant terms).

图 2 血清 5-HT、Obestatin、APRIL及联合检测预测老年脑卒中患者出

院后 PSD的 ROC曲线

Fig.2 ROC curve of serum 5-HT, Obestatin, APRIL and combined

detection to predict PSD in elderly patients with stroke after discharge

分类与诊断标准第三版(精神障碍分类)》）及定量（如 HAMD评

分）方法对 PSD进行诊断[13,14]，但是受主观因素影响较大，同时

这些方法均在 PSD发生后才能进行诊断，无法用于早期筛查

和预测。因此探寻能够早期有效预测老年脑卒中患者出院后

PSD的生物学标志物对早期预防、早期治疗、改善病人预后具

有重要意义。

单胺类神经递质和神经细胞因子表达异常在 PSD的发生

与发展过程中伴有重要角色，5-HT作为一种抑制性神经递质，

其水平异常与抑郁的发生、发展有关[15]。Obestatin可作用于中

枢神经系统，通过影响大脑神经系统进而影响睡眠及饮食，参

与焦虑、抑郁等情绪的发生、发展[16]。APRIL可能通过直接或间

接干扰 B细胞免疫，导致免疫性崩溃、脑内局部炎症或脑组织

破坏，进而参与精神疾病的发生、发展[17]。本研究显示，血清

5-HT水平在 PSD组中低于非 PSD组，血清 Obestatin、APRIL

水平 PSD组高于非 PSD组，且多因素 logistics回归分析显示，

血清 Obestatin、APRIL水平及 NIHSS评分升高是老年脑卒中

患者出院后发生 PSD的危险因素，而血清 5-HT升高则是保护

因素。提示老年脑卒中出院后 PSD患者在早期就已经发生血

清 5-HT水平降低、血清 Obestatin和 APRIL水平升高的情况，

提示 5-HT、Obestatin、APRIL可能与老年脑卒中患者出院后

PSD发生有关。脑卒中可导致患者脑组织结构和功能损伤，影

响或损坏情绪的调节环节，导致 5-HT的调节系统或信号通路

损伤，使得 5-HT含量降低，而低水平 5-HT可引起脑部神经元

传导功能损伤，从而诱发 PSD[18,19]。Obestatin是一种由胃饥饿素

基因翻译、修饰产生的胃饥饿素相关肽，可通过抑制胃饥饿素

分泌或作用于中枢神经影响睡眠、食欲，从而产生焦虑、情绪低

下等与抑郁相关的症状[20,21]，进而参与 PSD的病理过程。APRIL

可调节体液免疫、活化 T淋巴细胞和 B淋巴细胞，其水平升高

可能直接或间接干扰 B细胞免疫，导致免疫耐受损伤或持续性

脑内部炎症或脑组织坏死，从而增加了脑卒中患者出院后 PSD

发生风险[22,23]。NIHSS评分量表是评估神经损伤的常用指标[24,25]。

相关性分析结果显示，老年脑卒中患者血清 5-HT与 NIHSS评

分呈负相关，血清 Obestatin、APRIL与 NIHSS评分呈正相关，

提示血清 5-HT、Obestatin、APRIL水平异常变化与老年脑卒中

患者出院后 PSD有关。

本研究进一步行 ROC 曲线分析显示，血清 5-HT、

Obestatin、APRIL对老年脑卒中患者出院后 PSD均具有一定的

预测价值，联合检测预测 PSD的效能更佳，AUC值为 0.867，提

示联合检测的预测效能优于各指标单独检测，分析原因为联合

检测能更为全面反映患者病情或状态，进而提高预测效能。

综上所述，血清 5-HT降低、Obestatin升高、APRIL升高与

老年脑卒中患者出院后 PSD的发生有关，同时还可影响神经

功能，联合检测可以辅助预测老年脑卒中患者出院后 PSD的

发生。
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