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·论著·

血清尿酸水平对急性缺血性脑卒中后抑郁的预测价值研究

苑杰 1，路月英 1，郭鑫 1，贾娜娜 1，王丽萍 2，王刚 2，王静 3*

【摘要】　目的　探讨入院时血清尿酸水平对急性缺血性脑卒中患者 6 个月内出现抑郁的预测价值。方法　选取

2015 年 8 月—2016 年 12 月于华北理工大学附属医院住院治疗的急性缺血性脑卒中患者 498 例为研究对象。卒中后 6
个月应用汉密尔顿抑郁量表（HAMD）对被评定者进行检查，总分 <7 分为非卒中后抑郁（PSD）组（283 例），总分

≥ 7 分为 PSD 组（168 例）。收集两组患者一般临床资料、神经功能评价结果、实验室指标，比较两组上述指标的差异；

采用 Logistic 回归分析急性缺血性脑卒中 PSD 的影响因素，分析血清尿酸水平对急性缺血性脑卒中 PSD 的预测价值。

结果　PSD 组男性所占比例低于非 PSD 组，平均年龄、精神疾病家族史、合并冠心病、合并高脂血症、首次发病者所

占比例高于非 PSD 组，差异有统计学意义（P<0.05）；PSD 组美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分、日常生

活活动能力量表（ADL）评分、改良 Rankin 量表（mRS）评分高于非 PSD 组，差异有统计学意义（P<0.05）；PSD 组

总胆固醇、三酰甘油水平高于非 PSD 组，血清尿酸水平低于非 PSD 组，两组血清尿酸水平分组构成不同，差异有统

计学意义（P<0.05）。Logistic 回归分析结果显示，性别、年龄、合并冠心病、脑卒中发生次数、mRS 评分、血清尿酸

水平是急性缺血性脑卒中 PSD 的影响因素（P<0.05）。结论　血清尿酸水平是急性缺血性脑卒中 PSD 的独立影响因素，

对急性缺血性脑卒中 6 个月内抑郁的发生有预测作用。
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【Abstract】　Objective　To investigate the value of serum uric acid（UA） levels on admission to predict the 

occurrence of post-stroke depression（PSD） at 6 months after acute ischemic stroke（AIS）．Methods　The study cohort 

included 498 patients with AIS who were hospitalized in the Affiliated Hospital of North China University of Science and 

Technology from August 2015 to December 2016.Six months after AIS，the Hamilton Rating Scale for Depression（HAMD） was 

used to evaluate the patients.Patients with a total HAMD score of <7 were assigned to the non-PSD group（283 cases） and those 

witha total HAMD score of ≥ 7 were assigned to the PSD group（168 cases）．General clinical data，neurological assessment 

results，and serum biochemical indicators were collected and compared between the two groups.Logistic regression was used to 

analyze the influencing factors of PSD and the predictive value of serum UA levels for PSD was assessed.Results　The proportion 

of males was lower in the PSD group than in the non-PSD group，while the average age of the patients，proportion of the patients 

with a family history of mental illness，complication of coronary heart disease or hyperlipidemia，proportion of the patients with 

first onset of the condition were higher in the PSD group than in the non-PSD group（P<0.05）．Moreover，National Institutes of 

Health Stroke Scale（NIHSS）score，Activities of Daily Living（ADL）score and the modified Rankin scale（mRS） score，

were higher in the PSD group than in the non-PSD group（P<0.05）．In terms of biochemical indicators，cholesterol and 

triacylglycerol levels were higher and serum UA levels were lower in the PSD group than in the non-PSD group，while there were 
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卒中后抑郁（post-stroke depression，PSD）是脑卒

中常见并发症之一，研究显示脑卒中后 5 年内 PSD 发

病率为 39%~52%［1］。PSD 不仅影响患者神经功能康复，

还会增加患者死亡率，给家庭和社会带来沉重的经济和

精神负担［1-2］。早期识别和诊断 PSD 对神经功能的康

复和降低患者死亡率具有重要意义。尿酸是人类嘌呤代

谢的唯一终产物，监测血清尿酸水平可间接反映嘌呤代

谢情况［3］。研究表明血清尿酸水平与 Zung 自评抑郁量

表和汉密尔顿抑郁量表（HAMD）评分之间均存在负相

关关系［3-4］。也有研究表明血清尿酸水平与抑郁症、认

知功能障碍、帕金森病等多种神经精神疾病有关［5-7］。

赵娜［8］、GU 等［9］的研究显示低尿酸水平会增加卒中

后 3 个月内抑郁的发病风险，但这两项研究的样本量较

小，随访时间较短。本研究将样本量扩大至近 500 例，

随访时间延长至 6 个月，研究对象只纳入急性缺血性脑

卒中患者，进一步探讨入院时血清尿酸水平对急性缺

血性脑卒中患者 6 个月内发生抑郁的预测价值，为 PSD

诊断和治疗开拓新的临床思路。

1　对象与方法

1.1　研究对象　选取 2015 年 8 月—2016 年 12 月于华

北理工大学附属医院住院治疗的急性缺血性脑卒中患者

498 例为研究对象。纳入标准：（1）缺血性脑卒中患

者的诊断符合中华医学会 1995 年全国第四届脑血管病

学术会议通过的脑梗死的诊断标准［10］；（2）入院时

意识清楚或经治疗后意识转清楚 1 周。排除标准：（1）

功能性精神障碍，精神活性物质和成瘾物质所致的精神

障碍（包括抑郁症）；（2）既往器质性精神障碍史（包

括抑郁症），近 1 年内有重大精神创伤史；（3）重度

失语或严重听力障碍、智能障碍及其他原因无法进行言

语交流者；（4）实验室或体格检查发现明确躯体或神

经系统其他严重疾病并未消除者；（5）手术后 1 年康

复期内；（6）平时有使用可致抑郁的药物或滥用药物者；

（7）服用抗抑郁药物或抗精神疾病药物；（8）所有其

他因素导致中途退出或不能完成调查者。随访 6 个月，

期间死亡 5 例、脱落 42 例，最终 451 例患者顺利完成

随访。脑卒中后 6 个月应用 HAMD 对被评定者进行检查，

总分 <7 分为非 PSD 组，总分≥ 7 分为 PSD 组［11］。本

研 究 非 PSD 组 283 例，PSD 组 168 例，PSD 发 生 率 为

37.3%。本研究经华北理工大学医学研究伦理委员会审

批，所有患者均已签署知情同意书。

1.2　研究方法

1.2.1　一般临床资料的收集　通过查阅病历收集患者性

别、年龄、婚姻状况（有无配偶）、受教育年限、体质

指数（BMI）、收缩压、舒张压、精神疾病家族史、合

并慢性病情况、卒中发生次数、脑卒中发病部位等资料。

1.2.2　神经功能的评价　入院时采用美国国立卫生研究

院卒中量表（NIHSS）评估脑卒中严重程度［12］。脑卒

中后 6 个月采用日常生活活动能力量表（ADL）评估日

常生活活动功能［13］，同时采用改良 Rankin 量表（mRS）

评估脑卒中后功能恢复情况［14］。

1.2.3　实验室指标的测定　入院后第 2 天采集清晨空腹

静脉血送华北理工大学附属医院生化检测中心，采用

Beck-man Coulter 全自动生化分析仪检测总胆红素（钒

酸盐法）、直接胆红素（钒酸盐法）、间接胆红素（钒

酸盐法）、总胆固醇（胆固醇氧化酶法）、三酰甘油（磷

酸甘油氧化酶法）、高密度脂蛋白（免疫比浊法）、低

密度脂蛋白（免疫比浊法）、空腹血糖（己糖激酶法）、

尿素氮（尿素酶法）、肌酐（苦味酸法）、纤维蛋白原

（免疫比浊法）、胆汁酸（循环酶法）、血清尿酸（尿

酸氧化酶法）等指标。

1.3　统计学方法　采用 EpiData 3.0 建立数据库，采用

SPSS 17.0 统计软件进行统计分析。呈正态分布的计量

资料以（x±s）表示，组间比较采用 t 检验；计数资料

以相对数表示，组间比较采用 χ2 检验；呈正态分布的

计量资料采用 Pearson 相关进行相关性分析；计数资料

与计量资料间、计数资料间采用 Spearman 相关进行相

关性分析；采用多因素 Logistic 回归分析 PSD 发生的影

响因素。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组患者一般资料比较　PSD 组男性所占比例低

于非 PSD 组，平均年龄、精神疾病家族史、合并冠心病、

合并高脂血症、脑卒中首次发病者所占比例高于非 PSD

组，差异有统计学意义（P<0.05）；两组有无配偶、受

教育年限、BMI、收缩压、舒张压、合并糖尿病情况、

合并高血压情况、脑卒中发病部位比较，差异无统计学

意义（P>0.05，见表 1）。

2.2　 两 组 患 者 神 经 功 能 比 较　PSD 组 NIHSS 评 分、

ADL 评分、mRS 评分高于非 PSD 组，差异均有统计学

意义（P<0.05，见表 2）。

2.3　两组患者实验室指标比较　两组总胆红素、直接

significant differences in the constitutions of patients with different UA levels（P<0.05）．Logistic regression analysis showed 

that sex，age，history of coronary heart disease，number of strokes，mRS，and UA level were influencing factors for PSD（P<0.05）．

Conclusion　Serum UA level is an independent risk factor for PSD and is predictive of the occurrence of PSD among 6 months 

after AIS.

【Key words】　Stroke；Depression；Uric acid；Forecasting
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胆红素、间接胆红素、三酰甘油、高密度脂蛋白、低密

度脂蛋白、空腹血糖、尿素氮、肌酐、纤维蛋白原、

胆汁酸水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）；PSD

组总胆固醇水平高于非 PSD 组，血清尿酸水平低于非

PSD 组，两组血清尿酸水平分组构成不同，差异有统计

学意义（P<0.05，见表 3）。

2.4　相关性分析　Pearson 相关性分析结果显示，mRS

评分与 NIHSS 评分呈线性正相关（r=0.112，P<0.05），

与 ADL 评 分 呈 线 性 负 相 关（r=-0.588，P<0.05）。

Spearman 相关性分析结果显示，PSD 患者合并冠心病

与合并高脂血症、总胆固醇水平、三酰甘油水平呈正

相 关（rs=0.104，P<0.05；rs=0.147，P<0.05；rs=0.125，

P<0.05）。

2.5　PSD 影响因素的多因素 Logistic 回归分析　以是否

发生 PSD 为因变量（赋值：否 =0，是 =1），以有统计

学意义的因素为自变量（mRS 评分与 NIHSS 评分呈线

性正相关、与 ADL 评分呈线性负相关，合并冠心病与

合并高脂血症、总胆固醇水平、三酰甘油水平呈正相

关，只纳入 mRS 评分和是否合并冠心病）进行多因素

Logistic 回归分析（α 入 =0.05，α 出 =0.10）。结果显示，

性别、年龄、合并冠心病、卒中发生次数、mRS 评分、

血清尿酸水平是 PSD 的影响因素（P<0.05，见表 4）。

3　讨论

本研究显示缺血性脑卒中后 6 个月 PSD 的发生率

为 37.3％，ISLAM 等［15］研究与本研究结果较一致。由

于研究对象、研究设计、诊断方法及评估时间等的差

异，国内外研究得到的 PSD 发生率不尽相同，波动在

20%~60%［16］。本研究结果表明入院时血清尿酸水平是

PSD 发生的影响因素，与赵娜［8］、GU 等［9］的研究结

表 1　两组患者一般资料比较
Table 1　Comparison of general clinical data between PSD and non-PSD groups

组别 例数
性别

（男 / 女）
年龄

（x±s，岁）
有配偶

〔n（%）〕

受教育年
限≤ 9 年

〔n（%）〕

BMI
（x±s，
kg/m2）

收缩压
（x±s，
mm Hg）

舒张压
（x±s，
mm Hg）

有精神疾
病家族史

〔n（%）〕

合并
糖尿病

〔n（%）〕

合并高
血压

〔n（%）〕
非 PSD 组 283 142/141 61.8±10.3 257（90.8） 199（70.3） 25.7±3.8 153.3±23.4 86.1±11.9 15（5.3） 79（27.9） 123（43.5）

PSD 组 168 56/112 65.0±10.8 153（91.1） 123（73.2） 25.4±3.0 152.5±28.3 86.3±12.7 24（14.3） 53（31.5） 83（49.4）
χ2（t）值 13.156 -3.153a 0.009 0.433 0.756a 0.307a -0.165a 10.774 0.672 1.500

P 值 <0.001 0.002 0.926 0.511 0.450 0.759 0.869 0.001 0.412 0.221

组别
合并

冠心病
〔n（%）〕

合并高
脂血症

〔n（%）〕

脑卒中首
次发病

〔n（%）〕

脑卒中发病部位〔n（%）〕

额叶 顶叶 颞叶 枕叶 基底核 脑干 小脑 其他部位

非 PSD 组 42（14.8） 20（7.1） 224（79.2） 199（70.3） 173（61.1） 182（64.3） 164（58.0） 157（55.5） 109（38.5） 131（46.3） 119（42.0）
PSD 组 57（33.9） 126（75.0） 108（64.3） 122（72.6） 97（57.7） 96（57.1） 94（56.0） 100（59.5） 64（38.1） 82（48.8） 59（35.1）

χ2（t）值 22.418 8.139 11.995 0.272 0.505 2.291 0.172 0.704 0.008 0.269 0.777
P 值 <0.001 0.004 0.001 0.602 0.478 0.130 0.678 0.401 0.929 0.604 0.378
注：BMI= 体质指数，PSD= 卒中后抑郁；a 为 t 值；1 mm Hg=0.133 kPa

表 3　两组患者实验室指标比较
Table 3　Comparison of laboratory indicators between PSD and non-PSD groups

组别 例数
总胆红素
（x±s，
μmol/L）

直接胆红素
（x±s，
μmol/L）

间接胆红素
（x±s，
μmol/L）

总胆固醇
（x±s，
mmol/L）

三酰甘油
（x±s，
mmol/L）

高密度脂蛋
白（x±s，
mmol/L）

低密度脂蛋
白（x±s，
mmol/L）

空腹血糖
（x±s，
mmol/L）

非 PSD 组 283 12.63±5.32 4.36±2.45 8.39±3.60 5.01±2.03 1.70±1.10 1.58±0.89 2.86±1.08 7.19±3.07
PSD 组 168 13.56±6.72 4.71±2.73 9.02±4.45 5.70±1.36 1.73±1.11 1.62±0.96 2.72±1.09 7.67±3.63

t（χ2）值 -1.523 -1.384 -1.566 -3.144 -0.314 0.124 0.236 0.031
P 值 0.129 0.167 0.118 0.002 0.754 0.891 0.125 0.143

组别
尿素氮

（x±s，
mmol/L）

肌酐
（x±s，
μmol/L）

纤维蛋白原
（x±s，
μg/L）

胆汁酸
（x±s，
μmol/L）

血清尿酸
（x±s，
μmol/L）

血清尿酸〔n（%）〕

<224 μmol/L 224~340 μmol/L >340 μmol/L

非 PSD 组 17.59±30.47 59.17±31.67 2.99±0.89 5.18±3.85 334.2±92.5 52（18.4） 98（34.6） 133（47.0）
PSD 组 16.48±24.57 59.93±36.79 3.02±0.86 4.75±3.40 254.4±89.0 99（58.9） 52（31.0） 17（10.1）

t（χ2）值 0.216 0.393 0.977 0.173 9.075 95.316a

P 值 0.689 0.817 0.681 0.236 <0.001 <0.001
注：a 为 χ2 值

表 2　两组患者神经功能比较（x±s，分）

Table 2　Comparison of neurological function between PSD and non-PSD 
groups

组别 例数 NIHSS 评分 ADL 评分 mRS 评分
非 PSD 组 283 2.32±1.71 94.58±7.52 0.49±0.85

PSD 组 168 2.94±2.13 91.52±7.13 1.24±1.08
t 值 -3.170 -4.256 -7.765
P 值 0.002 <0.001 <0.001

注：NIHSS= 美国国立卫生研究院卒中量表，ADL= 日常生活活动

能力量表，mRS= 改良 Rankin 量表
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果一致。研究表明血清尿酸水平与 Zung 自评抑郁量表

和 HAMD 评分之间存在负相关关系［3-4］。一项荷兰的

研究发现抑郁症和焦虑症患者血清尿酸水平偏低［17］。

MOCCIA 等［18］研究表明帕金森病患者血清尿酸水平与

抑郁症和焦虑症的发生关系密切，表明血清尿酸在帕

金森病患者情绪障碍的发生和进展中起到了重要作用。

本研究结果显示血清高尿酸水平对脑卒中 6 个月后 PSD

的发生有保护作用。一项帕金森病患者的Ⅱ期临床试

验显示血清高尿酸水平与老年抑郁量表评分间存在正相

关关系［19］。高尿酸血症对急性缺血性脑卒中存在双重

影响，高尿酸血症是脑血管病的危险因素之一，可增大

缺血性脑卒中发生的风险导致不良预后，但也有研究表

明一定范围内的血清尿酸水平增高可能具有神经保护作

用［20-22］。

尿酸在抑郁症中的病理生理学作用机制尚不清楚。

氧化应激和炎性反应作为抑郁症病理生理学的潜在机制

引起了人们的关注。尿酸具有促氧化剂和抗氧化剂的双

重作用，并在机体达到稳态［23］。当组织存在脂质过氧

化物或其处于疏水环境中时，尿酸可从抗氧化剂转变为

功能强大的促氧化剂，抗氧化性能减弱甚至消失［20］。

氧化应激会导致细胞膜蛋白脂质过氧化，引起细胞结构

塑形改变和细胞内信号传递异常，影响中枢神经营养和

能量的代谢过程，导致神经毒性和神经退行性病变，甚

至出现神经细胞的凋亡和组织损伤［24］。此外，氧化应

激与炎性反应密切相关，在氧化应激反应中促炎性细胞

因子的表达增加，氧化应激反过来又促进炎性反应［25］。

尿酸有多种抗氧化作用，包括清除过氧化物和羟自由基，

并且抑制硝化反应、芬顿反应和过渡金属的螯合作用，

预防脂质过氧化［26］。此外，尿酸能够抑制炎症级联反应，

降低血脑屏障通透性，减少中枢神经组织损伤和神经元

死亡［27］。因此，尿酸通过抗氧化防御作用对抑郁症的

发生起到神经保护作用。另一种可能的机制是嘌呤能系

统调节机制：嘌呤能系统在调节情绪、认知功能、睡眠、

运动及行为等多方面起作用［28］。嘌呤通过黄嘌呤脱氢

酶生成代谢最终产物尿酸，血清尿酸水平升高提示嘌呤

能转化加速和腺苷能传输降低［29］，腺苷能受体通过抑

制中枢神经系统中神经递质的释放降低细胞兴奋性［30］，

腺苷能传输降低则提示其对中枢神经系统中神经递质释

放的抑制作用减弱，反言之，血清尿酸水平降低则说明

其对中枢神经系统中神经递质释放的抑制作用增强，则

产生抑郁情绪。

急性缺血性脑卒中会使自由基和活性氧在缺血的脑

组织中过度产生，导致脂质过氧化、线粒体功能障碍、

兴奋性毒性反应及神经炎症反应，产生促炎细胞因子、

基质金属蛋白酶及内皮黏附分子，这可能进一步放大氧

化应激反应，促进脑组织损伤［31］。在急性脑卒中时，

尿酸可以发挥抗氧化的保护作用使脑组织免受自由基的

伤害［32］。目前更多的研究倾向尿酸有神经保护作用，

部分学者发现在一些神经退行性疾病中血清尿酸是一种

保护性物质，可以改善神经发育及功能。一项动物研究

表明，在血栓栓塞性卒中大鼠的溶栓试验中，加用尿酸

能够增强重组组织型纤溶酶原激活物（rt-PA）的作用［33］。

另外，尿酸能减少血液中白细胞介素 1（IL-1）β 和白

细胞介素 18（IL-18）的水平，介导动脉血管壁和直径

发生形态学改变，从而发挥神经保护作用［34］。一项随

机临床试验显示，尿酸治疗可减少葡萄糖驱动的氧化应

激，有利于急性期高血糖患者结局的改善［35］。由于尿

酸参与卒中和抑郁症的发病，因此其可能在 PSD 的发

展中也起着重要作用。

本研究结果显示性别和脑卒中发生次数是 PSD 的

影响因素，这与以往多项研究结果相一致［36-37］。合并

冠心病、高脂血症等疾病的患者，抑郁的风险明显增加，

可能与下丘脑 - 内分泌反射轴紊乱有关［38］。本研究并

没有发现病变位置与 PSD 发生的关联，关于两者间关

系的研究，结果并不一致［39］。本研究结果显示，评估

卒中后功能恢复情况的 mRS 评分是 PSD 发生的影响因

素，以往研究的结果与本研究较一致［40］。本研究探索

了入院时血清尿酸水平和缺血性卒中 6 个月后的抑郁水

平间的关系，结果表明血清尿酸是缺血性卒中 6 个月内

发生 PSD 的生物标记物，可能对急性缺血性卒中后抑

郁具有预测作用。

表 4　PSD 影响因素的多因素 Logistic 回归分析
Table 4　Multivariate Logistic regression analysis of PSD influencing factors

自变量 b SE Wald χ2 值 P 值 OR（95%CI）
性别（以男为对照） 0.503 0.256 3.875 0.049 1.654（1.002，2.731）
年龄（以实际值纳入） 0.024 0.012 4.061 0.044 1.024（1.001，1.048）
精神疾病家族史（以否为对照） 0.678 0.439 2.392 0.122 1.970（0.834，4.655）
是否合并冠心病（以否为对照） 0.776 0.304 6.522 0.011 2.172（1.198，3.940）
脑卒中发生次数（以首次发病为对照） 0.837 0.281 8.854 0.003 2.310（1.331，4.010）
mRS 评分（以实际值纳入） 0.970 0.134 52.662 <0.001 2.637（2.029，3.426）
血清尿酸（以 224~340 μmol/L 为对照）

<224 μmol/L 1.338 0.282 22.837 <0.001 3.810（2.193，6.621）
>341 μmol/L -1.730 0.370 21.837 <0.001 0.177（0.086，0.336）
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