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【摘要】 目的 探讨血清皮质醇、中性粒细胞与淋巴细胞比值( NLＲ) 、胰岛素样生长因子-1 ( IGF-1) 及白细胞介素-6
( IL-6) 在脑卒中后抑郁中的表达及临床价值。方法 收集 175 例脑卒中患者进行研究，根据 3 个月抑郁发生情况，将患

者分为抑郁组( 74 例) 和非抑郁组( 101 例) ，比较两组患者血清皮质醇、NLＲ、IGF-1 及 IL-6 水平及其对脑卒中后抑郁的

评估价值，并分析导致脑卒中发生抑郁的独立危险因素。结果 抑郁组患者血清皮质醇、NLＲ、IGF-1 及 IL-6 水平高于

非抑郁组( P ＜ 0． 05) 。ＲOC 曲线分析显示，皮质醇、NLＲ、IGF-1、IL-6 对脑卒中后抑郁的预测价值的 AUC 分别为 0． 883、
0． 776、0． 876、0． 865，采用 Z 检验比较 AUC 差异，皮质醇、IGF-1 的 AUC 高于 NLＲ( P ＜ 0． 05) 。根据最佳临界值，当皮质

醇高于 99． 46 ng /ml 时，其敏感度为 64． 9%，特异度为 99． 0% ; 当 NLＲ 高于 3． 84 时，其敏感度为 50． 0%，特异度为

98． 0% ; 当 IGF-1 高于 31． 08 ng /ml 时，其敏感度为 77． 0%，特异度为 91． 1% ; 当 IL-6 高于 68． 17 ng /L 时，其敏感度为

70． 3%，特异度为 85． 1%。多因素 Logistic 回归分析显示，负性生活事件、高斯堪的纳维亚卒中量表( SSS) 评分、高水平

皮质醇、高水平 IGF-1、高水平 IL-6 是脑卒中后发生抑郁的独立危险因素( P ＜ 0． 05) 。结论 血清皮质醇、NLＲ、IGF-1 及

IL-6 在脑卒中后抑郁中呈高表达，对脑卒中后抑郁的发生有一定预测价值，并且血清皮质醇、IGF-1、IL-6 是脑卒中后抑

郁发生的独立危险因素。
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Expression and clinical value of serum cortisol，NLＲ，IGF-1 and IL-6 in post-stroke depression． SUN Liqing，JIANG
Yiyong，CAI Yi，et al． Shenzhen Kangning Hospital，Shenzhen Mental Health Center，Shenzhen 518000，China
【Abstract】 Objective To explore the expression and clinical value of serum cortisol，neutrophil to lymphocyte ratio( NLＲ) ，

insulin-like growth factor-1( IGF-1) and interleukin-6( IL-6) in post-stroke depression． Methods A total of 175 stroke patients
were selected and divided into depression group( 74 cases) and non-depression group ( 101 cases) according to the occurrence of
depression in 3 months． Levels of serum cortisol，NLＲ，IGF-1 and IL-6 in two groups were compared，and their evaluation
values for post-stroke depression were analyzed，to analyze independent risk factors for depression after stroke． Ｒesults The
levels of serum cortisol，NLＲ，IGF-1 and IL-6 in depression group were all significantly higher than those in non-depression
group( P ＜ 0． 05) ． ＲOC curve analysis showed that the AUCs of cortisol，NLＲ，IGF-1，and IL-6 for the predictive value of post-
stroke depression were 0． 883，0． 776，0． 876，0． 865，respectively． The Z test was used to compare the differences in AUCs，
and the AUCs of cortisol，IGF-1 were higher than that of NLＲ( P ＜ 0． 05 ) ． According to the best cut-off value，when cortisol
level was higher than 99． 46 ng /ml，its sensitivity was 64． 9% and specificity was 99． 0% ; when NLＲ was higher than 3． 84，its
sensitivity was 50． 0% and specificity was 98． 0% ; when IGF-1 level was higher than 31． 08 ng /ml，its sensitivity was 77． 0%
and specificity was 91． 1% ; when IL-6 level was higher than 68． 17 ng /L，its sensitivity was 70． 3% and specificity was 85． 1% ．
Multivariate logistic regression showed that negative life events，high score of Scandinavian Stroke Scale ( SSS) ，high levels of
cortisol，IGF-1，and IL-6 were independent risk factors for depression after stroke( P ＜ 0． 05 ) ． Conclusion Serum cortisol，
NLＲ，IGF-1 and IL-6 are highly expressed in patients with post-stroke depression，which has a certain predictive value for the
occurrence of post-stroke depression，and serum cortisol，IGF-1 and IL-6 are independent risk factors for depression after stroke．
【Key words】 Cortisol Neutrophil to lymphocyte ratio Insulin-like growth factor-1 Interleukin-6 Stroke Depression

脑卒中后抑郁是脑卒中患者常见并发症，不仅影

响患者生存质量，而且会增加卒中不良预后风险［1］。
因此，需要对脑卒中后抑郁尽早识别诊断，以提高脑卒

中治疗效果，促进临床康复。然而，由于脑卒中后抑郁
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患者往往伴随语言、认知方面障碍，导致抑郁难以被发

现，诊断率较低，需要从其他方面找寻脑卒中后抑郁早

期预测和诊断方法。大量报道［2，3］显示，脑卒中后抑

郁与神经功能损伤、社会心理等因素密切相关，但关于

其与内分泌功能、炎症反应的关系报道相对较少。因

此，本研究对脑卒中后抑郁患者血清皮质醇、中性粒细

胞与淋巴细胞比值 ( Neutrophil to Lymphocyte Ｒatio，

NLＲ) 、胰 岛 素 样 生 长 因 子-1 ( Insulin-like Growth
Factor-1，IGF-1) 及白细胞介素-6 ( Interleukin-6，IL-6 )

水平进行分析，以探究脑卒中后抑郁的早期预测指标

和高危发生因素，为临床脑卒中患者预后康复提供参

考，研究结果如下。
1 对象与方法

1． 1 对象 收集 2019 年 1 月 ～ 2020 年 12 月在深圳

市康宁医院及湖南省脑科医院就诊的 175 例脑卒中患

者。纳入 标 准: ( 1 ) 符 合《中 国 脑 血 管 疾 病 分 类

2015》［4］中诊断标准，且经影像和实验室检查确诊;

( 2) 卒中前无抑郁、焦虑症状及近 3 个月内未服用抗

抑郁药物; ( 3) 意识清晰，无明显认知障碍者; ( 4) 患者

及家属自愿参与研究，并签署知情同意书。排除标准:

( 1) 合并恶性肿瘤者; ( 2) 血液系统疾病者; ( 3) 肝、肾、
肺等功能障碍者; ( 4) 随访丢失者。随访 3 个月，根据

《 ICD-10 精神与行为障碍分类》［5］中诊断标准，将 175
例患者分为抑郁组( 74 例) 和非抑郁组( 101 例) 。本

研究经医院伦理委员会批准。
1． 2 方法

1． 2． 1 皮质醇、NLＲ、IGF-1 及 IL-6 水平检测 采集

两组 患 者 清 晨 空 腹 静 脉 血，分 别 置 于 红 色 采 血 管

( 4 ml，血清) 和紫色采血管( 4 ml，血常规) 中。取紫色

采血管中血液标本进行血常规检查，获取中性粒细胞

和淋巴细胞数值，计算 NLＲ，检测仪器为 HF-3800 全自

动血液分析仪( 泰安市康宇医疗器械有限公司) 。红色

采血管中血液标本静置 5 min 后，离心机 3 000 r /min 加

速离心，分离获取上层血清，置于 － 20 ℃ 冰箱冷藏待

检。皮质醇采用放射免疫法检测，IGF-1、IL-6 采用酶

联免疫吸附法检测，检测仪器为 BK-1200 全自动生化

分析仪( 博科医疗器械有限公司) 。试剂盒购自武汉

赛培生物科技有限公司，严格按照试剂盒说明书进行

操作。

1． 2． 2 资料收集 收集两组患者性别、年龄、卒中病

因学分型、疾病史、吸烟史、饮酒史、是否独居、入院前

半年负性生活事件发生情况以及入院时斯堪的纳维亚

卒中量表( Scandinavian Stroke Scale，SSS) 评分。
1． 2． 3 统计学方法 采用统计软件 SPSS 22． 0 处理

数据，计量资料用 x ± s 表示，行独立样本 t 检验; 计数

资料用 n( % ) 表示，先采用 χ2检验; 有统计学意义的指

标进行多因素 Logistic 回归分析; 采用受试者工作特征

( Ｒeceiver Operating Characteristic，ＲOC) 曲线分析各指

标对脑 卒 中 后 抑 郁 的 预 测 价 值，曲 线 下 面 积 ( Area
Under Curve，AUC) 在 0． 7 ～ 0． 9 为诊断准确性良好，

＞ 0． 9为诊断准确性高。P ＜ 0． 05 为差异有统计学意

义。
2 结果

2． 1 两组皮质醇、NLＲ、IGF-1 及 IL-6 水平比较 抑

郁组血清皮质醇、NLＲ、IGF-1 及 IL-6 水平高于非抑郁

组( P ＜ 0． 05) 。见表 1。
表 1 两组皮质醇、NLＲ、IGF-1 及 IL-6 水平比较( x ± s)

指标 抑郁组( n = 74) 非抑郁组( n = 101) t 值 P 值

皮质醇( ng /ml) 114． 39 ± 25． 06 71． 31 ± 21． 42 12． 227 0． 000
NLＲ 3． 83 ± 0． 95 2． 76 ± 0． 75 8． 322 0． 000
IGF-1( ng /ml) 34． 37 ± 5． 99 25． 23 ± 5． 47 10． 488 0． 000
IL-6( ng /L) 82． 86 ± 19． 37 56． 32 ± 12． 48 11． 006 0． 000

2． 2 血清皮质醇、NLＲ、IGF-1 及 IL-6 对脑卒中后抑

郁的预测 价 值 分 析 ＲOC 曲 线 分 析 显 示，皮 质 醇、
NLＲ、IGF-1、IL-6 对脑卒中后抑郁的预测价值的 AUC
分别为 0． 883、0． 776、0． 876、0． 865，采用 Z 检验比较

AUC 差 异，皮 质 醇、IGF-1 的 AUC 高 于 NLＲ ( Z1 =
2． 441，P1 = 0． 015; Z2 = 2． 222，P2 = 0. 026 ) ，皮质醇与

IGF-1、IL-6 的 AUC 比较，差异无统计学意义 ( Z1 =
0. 190，P1 = 0. 849; Z2 = 0. 489，P2 = 0. 625 ) ，IGF-1 与

IL-6 的 AUC ( Z = 0. 288，P = 0. 773 ) 。根据最佳临界

值，当 皮 质 醇 高 于 99. 46 ng /ml 时，其 敏 感 度 为

64. 9%，特异度为 99. 0% ; 当 NLＲ 高于 3. 84 时，其敏

感度为 50. 0%，特异度为 98. 0% ; 当 IGF-1 高于 31. 08
ng /ml 时，其敏感度为 77. 0%，特异度为 91. 1% ; 当

IL-6高于 68． 17 ng /L 时，其敏感度为 70． 3%，特异度

为 85． 1%。见表 2，图 1。

表 2 血清皮质醇、NLＲ、IGF-1 及 IL-6 对脑卒中后抑郁的预测价值分析

指标 AUC S 值 P 值 渐近 95% CI cut-off 值 Youden 指数 敏感性( % ) 特异性( % )

皮质醇( ng /ml) 0． 883 0． 025 0． 000 0． 834 ～ 0． 931 99． 46 0． 639 64． 9 99． 0
NLＲ 0． 776 0． 036 0． 000 0． 706 ～ 0． 846 3． 840 0． 480 50． 0 98． 0
IGF-1( ng /ml) 0． 876 0． 027 0． 000 0． 822 ～ 0． 930 31． 08 0． 681 77． 0 91． 1
IL-6( ng /L) 0． 865 0． 027 0． 000 0． 813 ～ 0． 918 68． 17 0． 554 70． 3 85． 1
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图 1 血清皮质醇、NLＲ、IGF-1 及 IL-6

对脑卒中后抑郁的预测价值

2． 3 脑卒中后抑郁的单因素分析 单因素分析结果

显示，脑卒中后发生抑郁与独居、入院半年内发生负性

生活事件、较高 SSS 评分有关( P ＜ 0． 05) 。见表 3。
表 3 脑卒中后抑郁的单因素分析［n( %) ］

临床特点 非抑郁组( n =101) 抑郁组( n =74) χ2 值 P 值

性别 0． 003 0． 956
男 70( 69． 31) 51( 68． 92)
女 31( 30． 69) 23( 31． 08)

年龄 0． 911 0． 340
≥60 岁 64( 63． 37) 52( 70． 27)
＜60 岁 37( 36． 63) 22( 29． 73)

卒中病因学分型 1． 773 0． 183
大动脉粥样硬化 11( 10． 89) 13( 17． 57)
小血管闭塞 13( 12． 87) 10( 13． 51)
心源性栓塞 69( 68． 32) 45( 60． 81)
其他 8( 7． 92) 6( 8． 11)

高血压病史 0． 058 0． 810
有 82( 81． 19) 59( 79． 73)
无 19( 18． 81) 15( 20． 27)

糖尿病史 0． 061 0． 805
有 15( 14． 85) 12( 16． 22)
无 86( 85． 15) 62( 83． 78)

高脂血症 0． 976 0． 323
有 31( 30． 69) 28( 37． 84)
无 70( 69． 31) 46( 62． 16)

缺血性心脏病 0． 280 0． 597
有 29( 28． 71) 24( 32． 43)
无 72( 71． 29) 50( 67． 57)

心房颤动 0． 330 0． 566
有 30( 29． 70) 25( 33． 78)
无 71( 70． 30) 49( 66． 22)

吸烟史 0． 326 0． 568
有 38( 37． 62) 31( 41． 89)
无 63( 62． 38) 43( 58． 11)

饮酒史 0． 041 0． 839
有 34( 33． 66) 26( 35． 14)
无 67( 66． 34) 48( 64． 86)

独居 16． 644 0． 000
有 10( 9． 90) 26( 35． 14)
无 91( 90． 10) 48( 64． 86)

负性生活事件 11． 821 0． 001
有 55( 54． 46) 21( 28． 38)
无 46( 45． 54) 53( 71． 62)

SSS 评分 35． 278 0． 000
≤15 分 8( 7． 92) 1( 1． 35)
16 ～ 30 分 85( 84． 16) 39( 52． 70)
≥31 分 8( 7． 92) 34( 45． 95)

2． 4 脑卒中后抑郁的危险因素分析 以是否发生抑

郁为因变量( 非抑郁组 = 1，抑郁组 = 2) ，以独居( 有 =
1，无 = 2 ) 、负性生活事件( 有 = 1，无 = 2 ) 、SSS 评分

( ≤15 分 = 1，16 ～ 30 分 = 2，≥31 分 = 3 ) 、皮质醇( 以

均值为界限，≤89． 53 ng /ml = 1，＞ 89． 53 ng /ml = 2 ) 、
NLＲ( 以均值为界限，≤3． 21 = 1，＞ 3． 21 = 2 ) 、IGF-1
( 以均值为界限，≤29． 09 ng /ml = 1，＞ 29． 09 ng /ml =
2) 、IL-6 ( 以均值为界限，≤67． 54 ng /L = 1，＞ 67． 54
ng /L = 2) 为自变量; 多因素 Logistic 回归显示，负性生

活事件、高 SSS 评分、高水平皮质醇、高水平 IGF-1、高
水平 IL-6 是脑卒中后发生抑郁的独立危险因素( P ＜
0． 05) 。见表 4。

表 4 脑卒中后发生抑郁的多因素分析

变量 标准回归系数 标准误 χ2值 P 值 OＲ 值 95% CI
独居 － 1． 187 0． 720 2． 718 0． 099 0． 305 0． 074 ～ 1． 251
负性生活事件 1． 776 0． 616 8． 321 0． 004 5． 904 1． 767 ～ 19． 728
SSS 2． 365 0． 690 11． 736 0． 001 10． 644 2． 751 ～ 41． 187
皮质醇 2． 589 0． 643 16． 230 0． 000 13． 312 3． 778 ～ 46． 903
NLＲ 0． 841 0． 569 2． 186 0． 139 2． 319 0． 760 ～ 7． 071
IGF-1 3． 718 0． 764 23． 659 0． 000 41． 200 9． 208 ～ 184． 343
IL-6 2． 296 0． 593 14． 993 0． 000 9． 938 3． 108 ～ 31． 777
常量 － 21． 115 3． 851 30． 067 0． 000 0． 000

3 讨论

脑卒中在我国发病率较高，已成为我国第一死亡

原因，并且有些患者即使经治疗挽救了生命，但残疾率

仍较高［6］。报道显示，脑卒中并发症较多，包括肺炎、
营养不良、褥疮、抑郁等，其中抑郁是较难发现的一种

并发症，往往会因无明显症状而受到忽视［7］。因此，

需要进一探究其形成机制，为早期脑卒中后抑郁的诊

断、治疗提供思路。神经生物学认为脑卒中后抑郁是

由神经病理变化引起神经递质活动异常、脑内调节功

能受损导致的，心理学则认为其是由心理、社会因素共

同作用引起的。
近年来，随着对脑卒中后抑郁患者生化因子水平

研究的深入，逐渐显示抑郁的发生与神经内分泌、炎症

反应等有关，其中神经内分泌可能占主导地位［8，9］。
因此，本研究选取其相关指标血清皮质醇、NLＲ、IGF-1
及 IL-6 进 行 分 析，结 果 显 示，抑 郁 组 血 清 皮 质 醇、
NLＲ、IGF-1 及 IL-6 水平高于非抑郁组，说明这些指标

可能参与脑卒中患者抑郁的发生，与既往研究［10 ～ 12］结

果一致。皮质醇是调节神经内分泌的一种激素，其在

脑卒中后抑郁患者中水平升高的原因可能为: 脑卒中

发生后，机体处于高度应激状态，交感神经兴奋，促进

儿茶酚、糖皮质激素分泌，从而导致皮质醇水平升高，

而皮质醇可作用于缝核-海马系统 5-羟色胺神经元，使

5-羟色胺传导系统受损，从而导致脑卒中后抑郁的发
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生。IGF-1 是一种多肽，可调节多种神经递质，参与中

枢神经元细胞生长、分化，修复受损的神经元，其在脑

卒中后抑郁患者中水平升高的原因可能为: 脑卒中会

损伤中枢神经元，导致数目和大小发生变化，而机体为

修复受损神经元，导致 IGF-1 代偿性增加; 而 IGF-1 可

刺激肾上腺皮质细胞分泌糖皮质激素，从而导致皮质

醇水平升高，导致抑郁发生。研究显示，炎症反应在脑

卒中和抑郁发生、发展中发挥重要作用［13］。NLＲ 可通

过血常规获得，在脑卒中后抑郁患者中水平升高的原

因可能为: 脑卒中发生后，中性粒细胞可通过受损血脑

屏障到达损伤部位，改变颅内炎症状态，从而影响神经

内分泌功能，降低单胺类神经递质分泌，从而导致抑

郁。IL-6 作为一种重要炎症介质，在脑卒中后抑郁患

者中水平升高的原因可能为: 其不仅可介导炎症级联

反应，而且可促进 C 反应蛋白表达，引起神经组织损

伤，从而导致抑郁发生。并且研究进一步分析血清皮

质醇、NLＲ、IGF-1、IL-6 对脑卒中后抑郁的预测价值显

示，皮质醇、NLＲ、IGF-1、IL-6 对脑卒中后抑郁的预测

价值的 AUC 分别为 0． 883、0． 776、0． 876、0． 865，且皮

质醇、IGF-1 的 AUC 高 于 NLＲ，说 明 皮 质 醇、NLＲ、
IGF-1、IL-6 均对脑卒中后抑郁具有预测价值，且皮质

醇、IGF-1 的预测价值高于 NLＲ。预测脑卒中后抑郁

发生的本质是为了对高危患者采取措施，以降低抑郁

的发生，因此明确脑卒中后抑郁发生的独立危险因素

同样有重要意义。本研究多因素 Logistic 回归结果显

示，负性生活事件、高 SSS 评分、高水平皮质醇、高水平

IGF-1、高水平 IL-6 是脑卒中后发生抑郁的独立危险

因素。负性生活事件是指患者入院半年内发生了让患

者感到痛苦和苦恼的事件，同时产生抑郁、焦虑等消极

情绪，王旭生等［14］报道同样表示，负性生活事件是导

致抑郁发生的独立危险因素。可能入院半年内负性生

活事件一定程度上增加了患者的心理应激，当再次发

生脑卒中后心理承受能力降低，从而增加抑郁发生风

险。SSS 评分反映的是神经缺损程度［15］，分数越高神

经缺损程度越大，从而导致神经递质传导受限，抑郁发

生风险升高。
综上所述，血清皮质醇、NLＲ、IGF-1 及 IL-6 在脑

卒中后抑郁中呈高表达，对脑卒中后抑郁的发生有一

定预测价值，并且负性生活事件、高 SSS 评分、高水平

皮质醇、高水平 IGF-1、高水平 IL-6 是脑卒中后发生抑

郁的独立危险因素。本研究仍有一定不足之处，例如

入院后随访时间较短，只有 3 个月，而由于脑卒中后致

残率较高，有些患者疾病短期可能并不会出现抑郁症

状，而会随着时间的延长，抑郁发生风险上升，从而对

研究结果产生一定影响。
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