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白细胞介素 10 和过氧化氢酶

对急性缺血性卒中病人卒中后抑郁的预测价值

李清金1,张摇 泽2,江摇 华1,洪春永1

(厦门大学附属东南医院,第 909 医院 1. 神经内科,2. 重症医学科,福建 厦门 363000)

[摘要]目的:探讨白细胞介素 10(IL鄄10)和过氧化氢酶(CAT)对急性缺血性卒中病人卒中后抑郁(PSD)的预测价值。 方法:
151 例急性缺血性卒中病人入院后 24 h 内测定血清 IL鄄10、CAT 水平。 使用 17 项汉密尔顿抑郁量表(HAMD鄄17)来评估抑郁

症状;PSD 定义为 HAMD 评分逸8。 结果:脑梗死后 1 个月开始随访,有 51 例 (33. 8% ) 被诊断为 PSD。 与非 PSD 病人相比,
PSD 组入院和出院时 NIHSS 评分较高,脑梗死体积较大,BI 评分较低,mRS 评分较高,血清 CAT、IL鄄10 水平较低(P < 0. 05)。
在调整了潜在混杂因素(在单变量逻辑回归分析中,P < 0. 05)后,IL鄄10(OR = 0. 615,95% CI:0. 410 ~ 0. 923)和 CAT(OR =
0. 757,95% CI:0. 652 ~ 0. 914)仍然是 PSD 的独立预测因子。 PSD 病人的 IL鄄10 水平( r = 0. 394,P < 0. 01)和 CAT 水平( r =
0. 306,P < 0. 01)与 HAMD 评分呈负相关。 ROC 分析显示,血清 IL鄄10 水平的截止点为 2. 06 pg / mL,预测 PSD 的 AUC 为

0. 739。 同时,CAT 水平的截止点为 1. 07 U / L,预测 PSD 的 AUC 为 0. 630。 IL鄄10 水平较低( < 2. 06 pg / mL)的病人比对应组

(逸2. 06 pg / mL)更容易发生 PSD (OR = 9. 750,95% CI = 2. 671 ~ 35. 534,P < 0. 01)。 同样,CAT 水平较低( < 1. 07 U / L)的病

人比对应组(逸1. 07 U / L)更容易发生 PSD (OR = 5. 052,95% CI = 1. 256 ~ 20. 322,P < 0. 05)。 结论:血清 IL鄄10、CAT 可用作急

性缺血性卒中病人 PSD 的独立保护性预测因子。 IL鄄10、CAT 水平低的病人在卒中后 1 个月更有可能发生 PSD。
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Predictive value of interleukin鄄10 and catalase
for post鄄stroke depression in patients with acute ischemic stroke

LI Qingjin1,ZHANG Ze2,JIANG Hua1,HONG Chunyong1

(1. Department of Neurology,2. Department of Critical Care,
Southeast Hospital Affiliated to Xiamen University,909 Hospital,Xiamen Fujian 363000,China)

[Abstract] Objective:To investigate the predictive value of interleukin鄄10 ( IL鄄10) and catalase (CAT) in post鄄stroke depression
(PSD) in patients with acute ischemic stroke. Methods:Serum IL鄄10 and CAT levels in 151 patients with acute ischemic stroke within
24 h of hospital admission were measured. Depressive symptoms were assessed using the 17鄄item Hamilton depression scale (HAMD鄄
17),and PSD was defined as a HAMD score 逸8. Results:At 1鄄month follow鄄up after stroke,51 (33. 8% ) patients were diagnosed
with PSD. Compared with non鄄PSD patients, the PSD group had higher NIHSS scores at admission and discharge, larger cerebral
infarction volume,lower BI score,higher mRS score,and lower serum CAT and IL鄄10 levels (P < 0. 05). After adjusting for potential
confounders (P < 0. 05 in univariate logistic regression analysis),IL鄄10 (OR = 0. 615,95% CI:0. 410 - 0. 923) and CAT (OR =
0. 757,95% CI:0. 652 - 0. 914) were independent predictors of PSD. IL鄄10 levels ( r = 0. 394,P < 0. 01) and CAT levels ( r = 0. 306,
P < 0. 01) were negatively correlated with HAMD scores in PSD patients. ROC analysis showed that the cutoff point for serum IL鄄10
levels was 2. 06 pg / mL,and the AUC for predicting PSD was 0. 739. Meanwhile,the cutoff point for the CAT level was 1. 07 U / L,and
the AUC for predicting PSD was 0. 630. Patients with lower IL鄄10 levels ( < 2. 06 pg / mL) were more likely to develop PSD than their
counterparts (逸2. 06 pg / mL) (OR = 9. 750,95% CI = 2. 671 - 35. 534,P < 0. 01). Meanwhile,patients with lower CAT levels
( < 1. 07 U / L) were more likely to develop PSD than their counterparts (逸1. 07 U / L) (OR = 5. 052,95% CI = 1. 256 - 20. 322,P <
0. 05). Conclusions:Serum IL鄄10 and CAT can be used as independent protective predictors of PSD in patients with acute ischemic
stroke. Patients with low levels of IL鄄10 and CAT are more likely to develop PSD 1 month after stroke.
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摇 摇 卒中后抑郁症(post鄄stroke depression,PSD)是

一种卒中神经精神后遗症,是病人功能和治疗结果

的重要指标[1]。 PSD 会干扰卒中的恢复,并与卒中

的严重程度、认知障碍和死亡率增加有关[2]。 因

此,PSD 的早期诊断和干预有利于卒中病人的功能

恢复。 然而,对临床人群中 PSD 病因机制的研究是

有限的。 情绪障碍的发生和发展与卒中引起的炎症

因子密切相关[3]。 研究[4]表明,白细胞介素(IL鄄10)
可以通过降低细胞因子表达和抑制受体激活来限制

炎症。 IL鄄10 被描述为一种细胞因子合成抑制因子,
可以削弱效应器功能,使多个细胞失活,减少内皮细

胞损伤,改善血管功能障碍。 因此,IL鄄10 在卒中后

的炎症反应中发挥抗炎作用[5]。 临床研究[6] 表明,
低 IL鄄10 水平与卒中后急性神经系统疾病的发生有

关,表明其可能有助于预测 PSD。 过氧化氢酶

(CAT)是一种细胞内抗氧化酶,可将活性氧代谢为

毒性较小的分子,并将过氧化氢催化为水和氧

气[7]。 研究[8]报道,缺血性卒中病人血清 CAT 水平

明显低于对照组,并且血清 CAT 水平降低可能是

PSD 发病率的独立预测因素。 目前,PSD 与 IL鄄10
和 CAT 水平之间的精确关系尚未深入研究,特别是

在急性缺血性卒中病人临床随访的 PSD 发生方面。
因此,本研究的主要目的是调查急性缺血性卒中病

人入院时 IL鄄10 和 CAT 水平与 PSD 发生之间的具

体关系。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇
本研究是基于医院的观察性队列研究。 我们招

募了 151 例于 2020 年 6 月至 2021 年 5 月在本院神

经科病房住院的急性缺血性卒中病人,均符合世界

卫生组织(WHO)标准的急性缺血性卒中诊断标准,
其中不包括:(1)有任何中枢神经系统疾病史者,例
如外伤、脑积水、痴呆、帕金森病、肿瘤和脑出血;
(2)有精神或情绪障碍病史(临床诊断或既往治

疗);(3)严重卒中、失语症和视觉或听觉障碍无法

进行评估;(4)恶性肿瘤、严重急性感染、自身免疫

性疾病等其他疾病,或者心力衰竭、肝肾功能不全等

严重器官功能障碍。 在纳入之前,从每位病人或其

亲属获得知情同意书。
1. 2摇 数据采集摇

入院前 72 h 记录每例病人的基本信息,包括人

口学统计数据(年龄、性别和受教育年限)、血管危

险因素(吸烟、饮酒、高血压、高脂血症、糖尿病和心

脏病) 及体质量指数 ( BMI) 。 根据急性卒中

Org10172 治疗试验(TOAST)标准,卒中亚型大致分

为 4 种亚型:动脉粥样硬化型、心源性栓塞型、腔隙

型和其他病因类型[9]。
所有病人均在入院后 72 h 内使用磁共振成像

(MRI)扫描进行检查。 收集 MRI 数据,使用公式

A =0. 5 伊 a 伊 b 伊 c 计算梗死区域的大小(a:最大纵

向直径;b:垂直于 a 的最大横向直径;c:包含梗死的

5 mm 切片的数量)。
1. 3摇 评估摇

神经科医生在入院和出院后 24 h 内使用美国

国立卫生研究院卒中量表 ( national institutes of
health stroke scale,NIHSS)评分评估卒中严重程度。
轻度卒中定义为 NIHSS 评分 < 7。 使用 Barthel 指数

(Barthel index,BI)评估卒中的功能结果,该指数独

立反映病人的生活能力。 1 个月后,使用改良的

Rankin 量表(modified rankin scale,mRS)对病人进

行评估;mRS 评分逸3 表明恢复异常[10]。
由神经科医生或精神科医生使用 17 项汉密尔

顿抑郁量表(Hamilton depression scale,HAMD)在病

人被诊断为卒中后 1 个月内对病人进行抑郁症评

估。 根 据 精 神 疾 病 诊 断 和 统 计 手 册 第 5 版

(Diagnostic and statistical manual of mental disorders,
5th edition,DSM鄄V)标准,HAMD 评分逸8 被确认为

PSD[11]。
1. 4摇 血液采集和实验室测试摇

入院后第 2 天早上收集病人的空腹血样,以
3 000 r / min 的转速离心 10 min,分离血浆,并在测

定前立即将等分试样 - 80 益储存。 样品在分析前

仅解冻一次。 血清 IL鄄10 和 CAT 抗体浓度通过市售

的酶联免疫吸附试验(上海信帆生物科技有限公

司)测量。 本研究中使用的所有程序都严格按照说

明进行。 通过酶标仪在 450 nm 波长处测量光密度

值。 然后,我们根据标准曲线计算了 IL鄄10 和 CAT
的浓度。 所有标准品和样品均在双孔中进行测试。
IL鄄10 的批间和批内变异系数分别为 11% 和 9% 。
CAT 的批间和批内变异系数分别为 11%和 9% 。 其

他实验室参数,如血小板和高敏 C 反应蛋白( hs鄄
CRP),在医院的中央生化实验室使用 AU2700 全自
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动生化分析仪(美国 Beckman Coulter 公司)进行测

试。
1. 5摇 统计学方法摇

采用 t 检验、 字2 检验、Mann鄄Whitney U 检验、
logistic 回归分析和 ROC 曲线分析。

2摇 结果

2. 1摇 一般资料及临床特征情况摇
151 例病人的平均年龄为(62. 73 依 9. 89)岁,其

中 89 例 ( 58. 9% ) 为 男 性。 入 院 时 有 28 例

(18. 5% )患有严重卒中 (NIHSS逸7),NIHSS 评分

中位数为 3 ( IQR:2 ~ 5)。 病人的平均住院时间

为 9. 00 d( IQR:7. 00 ~ 12. 00)。 出院时 BI 评分为

85. 00 (IQR:75. 00 ~ 100. 00),出院时 NIHSS 评分

为 3. 00 ( IQR:1. 00 ~ 5. 00)。 39 例病人(27. 1% )
在 1 个月内出现不良结果(mRS 评分逸3)。 脑梗死

后 1 个月开始随访,有 51 例 (33. 8% )病人被诊断

为 PSD。 与非 PSD 病人相比,PSD 组入院和出院时

NIHSS 评分较高,脑梗死体积较大,BI 评分较低,
mRS 评分较高(P < 0. 05)(见表 1),血清 CAT、IL鄄10
水平较低(P < 0. 01)(见表 2)。

表 1摇 缺血性卒中后 PSD 和非 PSD 病人的基线特征

分组 n
年龄

(x 依 s) / 岁
男

[n;百分率(% )]
体质量

(x 依 s) / kg
身高

(x 依 s) / cm

BMI(x 依 s) /

(kg / m2)
受教育年限银 / 年

PSD 51 62. 10 依 9. 70 31 (60. 8) 63. 49 依 10. 08 163. 65 依 8. 15 23. 65 依 2. 91 3. 00 (0. 00 ~ 6. 00)

非 PSD 100 63. 17 依 9. 95 58 (58. 0) 63. 41 依 10. 63 162. 97 依 7. 18 23. 82 依 3. 33 3. 50 (0. 00 ~ 6. 00)

t — 0. 61 0. 11吟 0. 01 0. 58 0. 38 1. 19*

P — >0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05

分组
血管危险因素[n;百分率(% )]

摇 摇 高血压摇 摇 摇 摇 摇 高脂血症摇 摇 摇 摇 摇 摇 糖尿病摇 摇 摇 摇 摇 摇 心脏病摇 摇 摇 摇 摇 摇 抽烟摇 摇 摇 摇 摇 摇 饮酒 摇 摇

PSD 43 (84. 3) 10 (19. 6) 摇 摇 19 (37. 3) 摇 摇 4 (7. 8) 摇 摇 17 (33. 3) 12 (23. 5)

非 PSD 85 (85. 0) 17 (17. 0) 30 (30. 0) 14 (14. 0) 30 (30. 0) 27 (27. 0)

t 0. 01吟 0. 16吟 摇 摇 0. 81吟 摇 摇 1. 22吟 摇 摇 0. 18吟 0. 21吟

P > 0. 05 > 0. 05 摇 摇 > 0. 05 摇 摇 > 0. 05 摇 摇 > 0. 05 > 0. 05

分组
病变部位[n;百分率(% )]

摇 脑叶摇 基底神经节和丘脑摇 脑干和小脑摇
TOAST 亚型[n;百分率(% )]

摇 多发性梗死摇 动脉粥样硬化型摇 心源性栓塞型摇 腔隙型摇 摇 其他病因类型摇

PSD 3 (5. 9) 25 (49. 0) 摇 11 (21. 6) 摇 摇 摇 12 (23. 5) 摇 40 (78. 4) 2 (3. 9) 9 (17. 6) 摇 0 (0)

非 PSD 8 (8. 0) 50 (50. 0) 23 (23. 0) 19 (19. 0) 60 (60. 0) 11 (11. 0) 28 (28. 0) 1 (1. 0)

t 0. 58吟 —

P > 0. 05 < 0. 05

分组
梗死体积银

/ cm3

入院时 NIHSS银

评分

出院时 NIHSS银

评分

住院

摇 时间银 / d

出院时

BI银
1 个月时

mRS银

PSD 1. 95 (0. 86 ~ 5. 33) 5. 00 (2. 00 ~ 7. 00) 4. 00 (2. 00 ~ 6. 00)摇 9. 00 (8. 00 ~ 12. 00)摇 摇 80. 00(70. 00 ~ 90. 00)摇 1. 80(1. 00 ~ 3. 00)

非 PSD 0. 97 (0. 38 ~ 2. 15) 3. 00 (2. 00 ~ 4. 00) 3. 00 (1. 00 ~ 4. 00) 9. 00 (7. 00 ~ 11. 00)摇 90. 00(80. 00 ~ 100. 00)摇 1. 60 (1. 00 ~ 3. 00)

t 5. 27* 4. 91* 5. 08* 1. 44* 5. 42* 5. 41*

P < 0. 05 < 0. 05 < 0. 05 > 0. 05 < 0. 01 < 0. 01

摇 摇 吟示 字2 值;*示 Z 值;银示 IQR 值

表 2摇 2 组血生化指标比较(x 依 s)

分组
Hs鄄CRP银 /
(mmol / L)

血小板 /

(109 / L)

CAT /
(U / L)

IL鄄10 /
(pg / mL)

PSD 摇 5. 32 (4. 31 ~ 7. 85)摇 232. 02 依 69. 11摇 0. 60 (0. 39 ~ 1. 17)摇 1. 55 (0. 58 ~ 3. 70)

非 PSD 4. 84 (4. 23 ~ 5. 91) 210. 71 依 53. 77摇 1. 43 (0. 65 ~ 2. 83) 3. 68 (2. 52 ~ 5. 08)

t 1. 43* 1. 17 9. 43* 12. 77*

P > 0. 05 > 0. 05 < 0. 01 < 0. 01

摇 摇 *示 Z 值;银示 IQR 值

2. 2摇 IL鄄10、CAT 水平与 PSD 患病情况的相关性摇
通过单变量 logistic 回归分析,IL鄄10 和 CAT 是

PSD 的保护性预测因子(P < 0. 05)。 在调整了包括

一般人口学因素、入院和出院时的 NIHSS 评分、BI
评分、1 个月后 mRS 评分、TOAST 亚型在内的潜在混

杂因素(在单变量 logistic 回归分析中,P < 0. 05)后,
IL鄄10(OR = 0. 615,95% CI:0. 410 ~ 0. 923)和 CAT
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(OR = 0. 757,95% CI:0. 652 ~ 0. 914)仍然是 PSD 的

独立预测因子(见表 3)。
2. 3摇 IL鄄10、CAT 水平与 HAMD 评分的相关性分析

摇 摇 与非 PSD 病人相比, PSD 病人的 IL鄄10 水平

(1. 55 pg / mL,IQR:0. 58 ~ 3. 70 pg / mL vs. 3. 68 pg /
mL,IQR:2. 52 ~ 5. 08 pg / mL;P < 0. 01)和 CAT 水平

(0. 60 U / L,IQR:0. 39 ~ 1. 17 U / L vs. 1. 43 U / L,

IQR:0. 65 ~ 2. 83 U / L;P < 0. 01)显著降低(见表 1)。
此外,在双变量相关分析中,PSD 病人的 IL鄄10 水平

( r = 0. 394,P < 0. 01)和 CAT 水平( r = 0. 306,P <
0. 01)与 HAMD 评分呈负相关,非 PSD 病人中未观

察到 IL鄄10 水平和 CAT 水平与 HAMD 评分存在相关

性(见图 1)。

表 3摇 PSD 患病情况的多因素 logistic 分析

特征
模型 1

摇 B摇 摇 摇 SE摇 摇 Wald字2 摇 摇 摇 OR(95% CI) 摇 摇 摇 P摇 摇

模型 2

摇 B摇 摇 摇 SE摇 摇 Wald字2 摇 摇 摇 OR(95% CI) 摇 摇 摇 P摇 摇

TOAST 亚型 0. 671 0. 260 2. 58摇 0. 648 (0. 424 ~ 0. 990) < 0. 05 — — — — —

入院时 NIHSS 评分 0. 316 0. 132 3. 09 1. 170 (1. 043 ~ 1. 314) < 0. 05 — — — — —

出院时 NIHSS 评分 0. 198 0. 062 3. 20 1. 192 (1. 059 ~ 1. 342) < 0. 05 — — — — —

出院时 BI 0. 576 0. 308 3. 32 0. 944 (0. 914 ~ 0. 976) < 0. 05 — — — — —

1 个月后的 mRS 0. 316 0. 132 3. 28 1. 823 (1. 269 ~ 2. 617) < 0. 05 — — — — —

CAT / (U / L) 0. 107 0. 048 2. 24 0. 706 (0. 610 ~ 0. 912) < 0. 05 0. 283 0. 037 2. 14 0. 757 (0. 652 ~ 0. 914) < 0. 05

IL鄄10 / (pg / mL) 0. 147 0. 050 3. 14 0. 529 (0. 343 ~ 0. 815) < 0. 05 0. 021 0. 023 2. 43 0. 615 (0. 410 – 0. 923) < 0. 05

摇 摇 注:模型 1 未调整,模型 2 调整

2. 4摇 血清 CAT 水平和 IL鄄10 水平的分类摇
ROC 分析结果发现血清 IL鄄10 水平的截止点为

2. 06 pg / mL,预测 PSD 的 AUC 为 0. 739;同时,CAT
水平的截止点为 1. 07 U / L,预测 PSD 的 AUC 为

0. 630(见图 2)。 PSD 与 CAT 水平和 IL鄄10 水平之

间的双变量分析显示,IL鄄10 水平较低( < 2. 06 pg /
mL)的病人比对应组(逸2. 06 pg / mL)更容易发生

PSD (P < 0. 01)。 同样,CAT 水平较低( < 1. 07 U /
L)的病人比对应组(逸1. 07 U / L)更容易发生 PSD
(P < 0. 05)(见表 4)。

3摇 讨论

摇 摇 在本研究中,CAT 水平和 IL鄄10 水平与 HAMD
评分之间存在显著相关性。 在调整潜在混杂因素

后,IL鄄10、CAT 是 PSD 的独立预测因子。 此外,IL鄄
10、CAT 可能在卒中进展中发挥保护作用,因为非

PSD 病人的血清 IL鄄10、CAT 水平显著增加。 因此,
急性缺血性卒中病人血清 IL鄄10、CAT 水平降低促进

PSD 发展。
目前,PSD 的机制尚未明确。 炎症反应的失调

被认为是参与 PSD 进展的最重要因素之一[12]。 IL鄄
10 是一种炎性细胞因子,在卒中和脑损伤中起着至

关重要的免疫调节作用[4,13]。 最近,越来越多的证

据表 明 IL鄄10 在 情 绪 障 碍 的 发 病 机 制 中 的 作

用[14 - 15]。 一项基于人群的研究评估了年轻受试者

中与情绪障碍相关的细胞因子水平,包括重度抑郁

症 (MDD)和双相情感障碍 (BD),并证实 MDD 和

BD 病人的血清 IL鄄10 水平低于健康对照组[14]。 本

研究显示 IL鄄10 与 PSD 呈负相关,这与以往研究[16]

一致。 然而,另一项研究[17]发现抑郁症病人和健康

对照者的血清 IL鄄10 水平没有显著差异。 此外,本
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研究发现 IL鄄10 水平与 PSD 病人的 HAMD 评分之

间存在负相关,而与非 PSD 病人的 HAMD 评分之间

无任何相关性。 目前关于抑郁症病人 IL鄄10 水平的

波动仍不清楚。 一些研究假设前馈回路通过其免疫

调节 /抗炎作用抑制炎症过程,这可能是由 IL鄄6 驱

动的 IL鄄10 释放诱导引起的。 因此,在某些阶段,会
出现涉及 IL鄄10 水平升高的炎症反应;然而,随着疾

病的发展,IL鄄10 水平会下降,这会加重症状[14]。

摇 表 4摇 CAT 水平和 IL鄄10 水平分类与 PSD 之间关联的双变

量分析

变量
PSD

摇 n摇 摇 % 摇
非 PSD

摇 n摇 摇 % 摇
OR(95%CI) P

IL鄄10 / (pg / mL)

摇 < 2. 06
摇 逸2. 06

40
11

78. 4
21. 6

14
86

14. 0摇
86. 0摇

9. 750(2. 671 ~ 35. 534)
1. 00

摇 < 0. 01

CAT / (U / L)

摇 < 1. 07
摇 逸1. 07

28
23

54. 9
45. 1

35
65

35. 0摇
65. 0摇

5. 052(1. 256 ~ 20. 322)
1. 00

摇 < 0. 05

摇 摇 血清 CAT 在 PSD 病理生理学中的作用仍然未

知。 据报道,缺血性卒中会激活炎症通路,而促炎细

胞因子反过来会放大氧化应激反应[18]。 最近的研

究表明,外源性 CAT 可能是通过结合或阻断负责胃

炎症级联反应的相关信号来调节氧化应激诱导的胃

炎的功能分子[19]。 大脑以高耗氧量和低抗氧化防

御为特征,特别容易受到氧化损伤。 氧化性 DNA 损

伤已被确定为与急性中枢神经系统损伤和神经系统

疾病相关的神经退行性变的重要因素。 特别是,已
发现未经检查的氧化性 DNA 损伤与一系列信号事

件的激活有关,例如 p53 和聚(ADP鄄核糖)聚合酶鄄
1,它们已被证明可促进缺血性卒中后的神经元丢

失[20]。 在本研究中,PSD 病人的血清 CAT 水平降

低。 降低的 CAT 水平可能与 PSD 病人在急性期过

度产生的活性氧有关。 我们的结果与最近支持血清

CAT 水平降低可能是急性抑郁症指标的证据一

致[21]。
总之,本研究表明,在调整潜在混杂因素后,血

清 IL鄄10、CAT 水平可用作急性缺血性卒中病人 PSD
的独立保护性预测因子。 IL鄄10、CAT 水平低的病人

在卒中后 1 个月更有可能发生 PSD。 应监测卒中病

人的低 IL鄄10、CAT 水平,并采取适当的干预措施。
需要进一步的研究来证实这种关联,这可能为 PSD
的发展提供新的建议。
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