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  摘 要:目的 探讨卒中后抑郁(PSD)患者病情严重程度与肠道菌群特征及血清白细胞介素(IL)表达谱水

平的相关性。方法 前瞻性选取该院神经内科收治的PSD患者为研究对象,依据17项版汉密尔顿抑郁量表

(HAMD-17)分为轻度组(7~16分)和中重度组(>16分)。对比两组基础临床特征、卒中相关特征、肠道菌群

(Chao1指数、Shannon指数)及血清IL水平差异,通过多因素Logistic回归筛选PSD患者病情严重程度的独

立影响因素并构建预测模型,采用受试者工作特征(ROC)曲线及曲线下面积(AUC)评估模型的预测效能。结

果 中重度组高血压病史比例、额叶/基底节区卒中比例、NIHSS评分、血清IL-1β/IL-6水平高于轻度组(P<
0.05),Chao1指数、Shannon指数、血清IL-10水平低于轻度组(P<0.05)。多因素Logistic回归分析显示,血

清IL-1β(OR=1.075,95%CI:1.009~1.145)、IL-6(OR=1.067,95%CI:1.013~1.124)为PSD患者病情严

重程度的独立危险因素(P<0.05);肠道菌群Chao1指数(OR=0.989,95%CI:0.979~1.000)、Shannon指数

(OR=0.580,95%CI:0.351~0.958)、血清IL-10(OR=0.888,95%CI:0.796~0.991)为其独立保护因素

(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,上述5项指标联合预测模型的AUC为0.816(95%CI:0.742~0.890),
灵敏度为82.30%,特异度为81.12%。结论 PSD病情严重程度与肠道菌群Chao1/Shannon指数及血清IL-
1β、IL-6、IL-10水平密切相关,上述指标对PSD病情评估具有一定预测价值。
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  脑卒中是全球常见的神经系统疾病,具有高发病

率、高致残率及高死亡率特点[1]。卒中后抑郁(PSD)
作为脑卒中患者的核心神经精神并发症,流行病学调

查显示脑卒中后5年内约1/3存活者会发生PSD,但
因病耻感和低治疗寻求率,其临床实际患病率可能被

低估[2]。PSD不仅损害患者心理健康,还会加重躯体

症状、升高脑卒中相关并发症风险,延缓神经功能与

身体机能恢复并降低患者生活质量,甚至增加卒中后

死亡及自杀风险[3]。目前,PSD的治疗主要基于5-羟
色胺(5-HT)、去甲肾上腺素(NE)和多巴胺(DA)受体

的异常表达假说而制定的抗抑郁疗法,但疗效欠佳且

患者依从性较差[4],因此准确评估PSD患者病情严重

程度对于实现精准化治疗、预测患者预后具有重要临

床意义。近年来“微生物群-肠-脑轴(MGBA)”理论的

提出为PSD研究提供了新的方向:肠道菌群可通过维

持肠道稳态、调控情感认知功能参与大脑生理病理过

程[5]。白细胞介素(IL)作为炎症与免疫调节的关键

因子,已被证实与脑卒中患者神经功能损伤程度相

关,而肠道菌群失衡可能破坏肠道屏障导致内毒素入

血引发全身炎症,进而调控血清IL水平[6]。但目前

针对PSD病情严重程度与肠道菌群、血清IL表达谱

的联合关联研究较少,相关指标的协同价值及机制仍

不清晰。基于此,本研究拟探讨PSD患者病情严重程

度与肠道菌群特征及血清IL表达谱水平的相关性,
旨在为PSD的病情评估、早期干预提供理论依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究为前瞻性观察性研究,选取

2023年3月至2025年3月就诊于本院神经内科的

PSD患者作为研究对象。纳入标准:符合我国指南中

脑卒中诊断标准,并经头颅CT或 MRI检查证实[7];
首次脑卒中发病;年龄>60岁;入组时意识清楚,能够

配合完成相关评估量表;依据《中国精神障碍分类与

诊断标准第3版》[8]及脑卒中病史共同诊断为PSD。
排除标准:既往有精神疾病史、抑郁症病史;合并严重

心、肝、肾等重要脏器功能障碍;存在认知障碍,无法

配合完成评估;入选前1个月内使用过抗菌药物、益
生菌或免疫调节剂等可能影响肠道菌群的药物;存在

感染性疾病、恶性肿瘤等其他严重疾病。本研究已通

过院内伦理委员会审批(批号:KY2022-068-019),所
有入选患者均签署知情同意书。
1.2 PSD严重程度评估 采用17项版汉密尔顿抑

郁量表(HAMD-17)在PSD患者入组时进行抑郁症

状严重程度评估[9]。HAMD-17是临床上广泛应用且

具有良好信效度的抑郁评定量表,从抑郁情绪、罪恶

感、自杀、入睡困难、睡眠不深、早醒等多维度对抑郁

症状进行量化评分,该量表的信度为0.854,效度为
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0.893。根据 HAMD-17评分结果对PSD患者进行

分组:HAMD-17评分7~16分纳入轻度 PSD 组;
HAMD-17评分>16分纳入中重度PSD组。评估过

程由2名经过 HAMD-17培训的神经内科主治医生

独立进行,评估结果不一致时由第3名神经内科副主

任医师进行评估,保证评估及分组结果的准确性。
1.3 观察指标

1.3.1 基础临床特征 记录入组研究对象的性别、
年龄、体重指数(BMI)、学历(分为小学及以下、初/高

中、专科及以上)、既往基础病史(包括高血压、糖尿病、
冠心病、高血脂),吸烟史(定义为每天至少吸烟1支,持
续1年以上)、饮酒史[定义为每周饮酒量折合纯酒精≥
140

 

g(男性)或≥70
 

g(女性)]等基础临床特征。
1.3.2 卒中相关特征 通过头颅CT或 MRI明确

PSD患者具体卒中类型、确定卒中部位;运用美国国

立卫生研究院卒中量表(NIHSS)评估患者入组时神

经功能缺损程度,NIHSS评分越高表示患者神经功

能缺损越严重[10]。脑卒中类型分为缺血性脑卒中和

出血性脑卒中;卒中部位划分为额叶、颞叶、顶叶、枕
叶、基底节区。
1.3.3 肠道菌群特征 在患者入组后第3天清晨采

集患者新鲜粪便样本约5
 

g置于无菌粪便采集管中。
采用16S

 

rRNA基因测序技术对肠道菌群进行检测

分析,主要步骤如下:应用试剂盒提取粪便样本中总

DNA,使用特定的引物对16S
 

rRNA基因的V3~V4
可变区进行PCR扩增。对扩增产物进行纯化和定量

后构建cDNA测序文库。将文库在Illumina
 

MiSeq
 

System测序平台上进行双端测序,运用生物信息学

分析方法对测序数据进行处理以确定样本中肠道菌

群的种类和相对丰度。计算入组患者肠道菌群Alpha
多样性指数,其中Chao1指数反映菌群的物种丰富

度,Shannon指数同时反映了菌群的物种丰富度和均

匀度。
1.3.4 血清IL表达谱特征 采集患者和对照组清

晨空腹静脉血5
 

mL,室温下静置30
 

min后以3
 

000
 

r/min、离心半径10
 

cm离心15
 

min获得上层血清。
采用酶联免疫吸附试验试剂盒检测患者血清IL-1β、
IL-2、IL-4、IL-6、IL-10水平。
1.4 统计学处理 应用SPSS26.0进行统计学分析,
计量资料符合正态分布时以x±s表示,组间比较采

用独立样本t检验;不符合正态分布以中位数(四分

位数间距)[M(Q1,Q3)]表示,组间比较采用 Mann-
Whitney

 

U 检验;计数资料以例数(百分率)表示,组
间比较采用χ2 检验,当理论频数小于5时采用Fish-
er确切概率法;将单因素分析中P<0.05的因素纳

入多因素Logistic回归分析筛选与PSD患者严重程

度相关的独立危险因素并构建Logistic回归预测模

型。基于受试者工作特征曲线(ROC)和曲线下面积

(AUC)评估模型预测PSD患者严重程度的价值。以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 不同严重程度PSD患者间基础临床特征比较 
最终纳入136例PSD患者,其中男75例,女61例;年
龄60~79岁,中位年龄63(60,69)岁;HAMD-17评

分范围7~29分,中位评分17(11,23)分;其中轻度组

65例,中重度组71例。两组患者性别、年龄、BMI、学
历、糖尿病病史、冠心病病史、高血脂病史、吸烟史、饮
酒史比较,差异均无统计学意义(P>0.05);与轻度组

PSD患者对比,中重度组PSD患者合并高血压病史

患者比例较高(P<0.05)。见表1。
表1  不同严重程度PSD患者间临床特征比较

   [n(%)或M(Q1,Q3)或x±s]

项目
轻度组

(n=65)
中重度组

(n=71)
χ2/t/Z P

性别 0.085 0.770

 男 35(53.8) 40(56.3)

 女 30(46.2) 31(43.7)

年龄(岁) 63(60,68) 64(61,70) 1.865 0.066

BMI(kg/m2) 23.73±1.66 23.82±1.53 -0.335 0.738
学历 0.097 0.953

 小学及以下 15(23.1) 18(25.4)

 初/高中 30(46.2) 32(45.1)

 专科及以上 20(30.7) 21(29.6)

既往基础病史

 高血压 24(36.9) 39(54.9) 4.425 0.035

 糖尿病 12(18.5) 15(21.1) 0.151 0.697

 冠心病 8(12.3) 10(14.1) 0.093 0.760

 高血脂 18(27.7) 20(28.2) 0.004 0.951
吸烟史 15(23.1) 17(23.9) 0.014 0.905
饮酒史 10(15.4) 12(16.9) 0.046 0.831

2.2 不同严重程度PSD患者间卒中相关特征比较 
两组患者间脑卒中类型、颞叶卒中、顶叶卒中、枕叶卒

中比例比较,差异均无统计学意义(P>0.05);与轻度

组PSD患者对比,中重度组PSD患者额叶卒中、基底

节区卒中比例及NIHSS评分均较高(P<0.05)。见

表2。
表2  不同严重程度PSD患者间卒中相关特征比较

   [n(%)或x±s]

项目
轻度组

(n=65)
中重度组

(n=71)
χ2/t P

卒中类型 0.006 0.940

 缺血性 50(76.9) 55(77.5)

 出血性 15(23.1) 16(22.5)

卒中部位

 额叶 18(27.7) 32(45.1) 4.408 0.036

 基底节区 20(30.8) 34(47.9) 4.153 0.042

 颞叶 10(15.4) 9(12.7) 0.207 0.649

 顶叶 7(10.8) 7(9.9) 0.030 0.862

 枕叶 10(15.4) 6(8.5) 1.572 0.210

NIHSS评分(分) 9.97±2.51 10.80±1.95 2.173 0.032

·1421·国际检验医学杂志2026年5月第47卷第10期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,May
 

2026,Vol.47,No.10



2.3 不同严重程度PSD患者间肠道菌群特征及血清

IL水平比较 两组患者间血清IL-2、IL-4水平比较,
差异均无统计学意义(P>0.05);与轻度组PSD患者

对比,中重度组PSD患者Chao1指数、Shannon指数、
血清IL-10水平均较低,血清IL-1β、IL-6水平均较高

(P<0.05)。见表3。
2.4 PSD患者严重程度的影响因素分析 以PSD
患者严重程度情况为因变量赋值(轻度=0,中重度=
1),以单因素分析中P<0.05的指标为自变量赋值,
将上述因素均纳入多因素logistic回归分析,结果提

示血清IL-1β[OR=1.075,95%CI:1.009~1.145]、
IL-6[OR=1.067,95%CI:1.013~1.124]均是PSD
患者严重程度的独立危险因素,肠道菌群Chao1指数

[OR=0.989,95%CI:0.979~1.000]、Shannon指数

[OR=0.580,95%CI:0.351~0.958]、血清IL-10
[OR=0.888,95%CI:0.796~0.991]均是PSD患者

严重程度的独立保护因素(P<0.05)。见表4。
2.5 PSD患者严重程度风险预测模型构建及预测效

能评估 基于上述5种筛选出的影响因素构建PSD

患者 严 重 程 度 风 险 Logistic回 归 预 测 模 型:Logit
(P)=2.562-0.011×Chao1指数-0.545×Shan-
non指数+0.072×IL-1β+0.065×IL-6-0.119×IL-
10。ROC曲线分析表明,该预测模型预测PSD患者

严重程度的AUC为0.816(95%CI:0.742~0.890),
模型预测的灵敏度为82.30%、特异度为81.12%,提
示模型具有较高预测效能。见图1。

表3  不同严重程度PSD患者间肠道菌群特征及血清

   IL水平比较(x±s)

项目
轻度组

(n=65)
中重度组

(n=71)
t P

Chao1指数 266.50±49.55243.72±31.64 3.222 0.002

Shannon指数 4.02±0.88 3.64±0.82 2.578 0.011

IL-1β(pg/mL) 15.80±7.40 19.83±6.55 3.368 0.001

IL-2(pg/mL) 8.76±2.69 8.91±2.41 0.335 0.738

IL-4(pg/mL) 12.78±5.11 12.05±2.80 1.037 0.302

IL-6(pg/mL) 20.09±9.82 25.57±6.87 3.800 <0.001

IL-10(pg/mL) 20.62±4.29 18.32±3.86 3.294 0.001

表4  PSD患者严重程度影响因素的多因素Logistic回归分析

项目 赋值 β SE Waldχ2 P OR
95%CI

下限 上限

高血压 无=0,有=1 0.214 0.435 0.243 0.622 1.239 0.528 2.907
额叶 否=0,是=1 0.260 0.454 0.328 0.567 1.297 0.533 3.155
基底节区 否=0,是=1 0.558 0.449 1.546 0.214 1.747 0.725 4.210
NIHSS评分 连续变量赋实际值 0.148 0.101 2.159 0.142 1.159 0.952 1.412
Chao1指数 连续变量赋实际值 -0.011 0.005 4.155 0.042 0.989 0.979 1.000
Shannon指数 连续变量赋实际值 -0.545 0.257 4.518 0.034 0.580 0.351 0.958
IL-1β 连续变量赋实际值 0.072 0.032 5.038 0.025 1.075 1.009 1.145
IL-6 连续变量赋实际值 0.065 0.026 6.078 0.014 1.067 1.013 1.124
IL-10 连续变量赋实际值 -0.119 0.056 4.529 0.033 0.888 0.796 0.991
常量 - 2.562 1.207 4.506 - - - -

  注:-表示无数据。

图1  PSD患者严重程度风险预测模型的ROC曲线

3 讨  论

  本研究发现,中重度PSD组患者高血压病史比例

高于轻度组患者,长期高血压状态会导致脑血管内皮

损伤,使血管壁增厚、管腔狭窄,影响脑部血液供应并

造成脑灌注不足,进而影响患者神经功能的正常发

挥,本研究也观察到卒中部位和 NIHSS评分在不同

PSD病情患者中存在差异。额叶是负责情绪调节、认
知控制和行为决策的重要区域,当额叶发生卒中时会

导致神经递质的合成、释放和代谢紊乱[11]。NIHSS
评分则直接反映了PSD患者神经功能缺损程度。

除了患者本身基础病情况及脑卒中病情特征外,
本研究还发现,PSD患者肠道菌群丰富度和多样性的

降低可 能 与 病 情 严 重 程 度 相 关。重 度 PSD 组 的

Chao1指数和Shannon指数明显低于轻度和中度

PSD组提示肠道菌群的种类减少、菌群的均匀度和稳

定性遭到破坏。丰度和多样性正常情况下肠道菌群

可通过抑制机会感染菌生长、调节肠道免疫功能等维

持肠道内环境稳态[12]。当肠道菌群丰富度和多样性

降低时会导致肠道微生态失衡,表现为肠道屏障功能

受损、肠黏膜通透性增加[13]。与本研究结果类似,
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ZHONG等[14]指出脑卒中导致肠道通透性增加伴随

肠道微生物群的变化。此外,大量炎症细胞因子可通

过血液循环进入大脑并激活大脑中的小胶质细胞,过
度活化的小胶质细胞则会持续释放炎症介质并引发

神经炎症反应,最终损伤患者神经细胞功能、神经递

质的合成和代谢。ZHENG等[15]也通过构建创伤性

脑损伤小鼠模型证实肠道菌群失调会引起小胶质细

胞激活基因Lyz2上调,进一步提示肠道菌群变化引

起神经炎症及脑功能损伤的重要联系。
除了肠道菌群特征变化外,中重度PSD患者血清

IL-1β、IL-6及IL-10水平与轻度组患者存在差异。
IL-1β主要由单核巨噬细胞产生,在炎症反应的起始

阶段发挥关键作用。ZHANG等[16]指出脑卒中引发

的脑组织损伤会激活小胶质细胞和星形胶质细胞并

分泌大量IL-1β引发局部神经炎症反应。WANG
等[17]指出卒中后肠道变形菌门增多而有乳酸菌减少,
可能通过影响短链脂肪酸水平和免疫功能途径间接

影响脑功能,进一步证实肠道菌群与炎症的同步改变

对脑功能调控。异常增多的IL-1β也能够激活小胶质

细胞,诱导其持续活化状态并释放更多的炎症介质,
进一步加重PSD患者神经炎症反应[14]。既往研究指

出,神经炎症会损伤神经细胞并导致神经递质代谢紊

乱,其中5-HT的合成和释放受抑制可能影响多巴胺

正常转运和代谢,从而导致情绪调节功能障碍并加重

患者抑郁症状[18]。IL-10主要发挥抑制炎症反应、调
节免疫平衡的作用。然而在PSD患者中,由于炎症反

应的过度激活和免疫调节功能的紊乱,IL-10的分泌

减少可能导致机体的抗炎能力减弱。IL-10水平降低

使得促炎细胞因子表达抑制受限,炎症反应及神经细

胞损伤程度持续加重促进了PSD病情的恶化[19]。
血清IL表达谱水平通过调节炎症反应、神经递

质代谢以及神经可塑性等多个方面,与PSD病情严重

程度存在着密切的内在联系。促炎细胞因子IL-1β、
IL-6的升高和抗炎细胞因子IL-10的降低共同导致

神经炎症反应加剧、神经递质失衡和神经细胞损伤,
从而促使PSD病情加重。为了进一步筛选与PSD患

者病情严重程度密切相关的因素,本研究通过多因素

logistic回归分析发现血清IL-1β、IL-6均是PSD患者

严重程度的独立危险因素,肠道菌群 Chao1指数、
Shannon指数、血清IL-10均是PSD患者严重程度的独

立保护因素。基于上述5种重要影响因素构建的预测

模型对于PSD患者病情严重程度的联合预测效能较高

(AUC=0.816),进一步证实基于肠道菌群特征及血清

IL水平可有效预测PSD患者抑郁严重程度。
本研究也存在一定局限性。首先纳入分析的

PSD患者总体样本量相对较小,可能存在一定的抽样

误差,无法完全代表所有PSD患者群体的特征,导致

研究结果的普遍性和代表性受到一定限制。其次,本
研究主要关注PSD患者肠道菌群特征和血清IL表达

谱水平,但未考虑神经递质水平、激素水平等其他可

能与PSD病情严重程度相关的因素。此外,本研究仅

在PSD患者入组时对主要观察指标进行采集或检测,
缺少对PSD患者肠道菌群和血清IL表达谱水平的动

态变化分析。未来研究可通过开展多中心、大样本量

的研究进一步提高研究结果的可靠性和普遍性;进一

步分析PSD患者神经递质、激素等更多与PSD发生、
发展潜在相关的因素并构建更全面的PSD发病机制

模型。
综上所述,本研究认为PSD患者病情严重程度与

肠道菌群Chao1指数、Shannon指数、血清IL-1β、IL-
6、IL-10水平均密切相关,基于PSD患者肠道菌群及

IL表达谱特征对于评估病情具有一定价值。
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·短篇论著·

绝经后2型糖尿病患者外周血 MHR、IL-6和25(OH)D3
表达与并发骨质疏松症关系*

赵清华1,孙 全2,钱立芳3,谢桂凤1,朱雅琴1,黄 俊4△
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2.检验科;3.护理部;4.麻醉科,安徽池州

 

247000

  摘 要:目的 探讨绝经后2型糖尿病(T2DM)患者外周血单核细胞/高密度脂蛋白胆固醇比值(MHR)、
白细胞介素-6(IL-6)、25羟维生素D3[25(OH)D3]的表达及其对并发骨质疏松症的预测价值。方法 选取

2023年3月至2024年9月于该院体检的绝经后T2DM 患者125例,根据是否并发骨质疏松症分为并发组

(n=57)和非并发组(n=68)。收集患者的临床资料,比较两组 外 周 血 MHR、IL-6、25(OH)D3 及 骨 密 度

(BMD)指标[骨超声波传导速度(SOS)、宽带超声衰减(BUA)、骨硬度指数(STI)]水平,采用Pearson相关分析

法分析 MHR、IL-6、25(OH)D3 与BMD的相关性,骨质疏松症发生的影响因素采用多因素Logistic回归分析,
各指标预测发生骨质疏松症的价值则用受试者工作特征(ROC)曲线分析。结果 并发组年龄、绝经时间、
T2DM病程均高于非并发组(P<0.05),体重指数(BMI)、SOS、BUA、STI水平均低于非并发组(P<0.05);并

发组患者 MHR、IL-6水平高于非并发组(P<0.05),25(OH)D3 水平低于非并发组(P<0.05);相关性分析结

果显示,外周血 MHR、IL-6与SOS、BUA、STI呈负相关(P<0.05),25(OH)D3 与SOS、BUA、STI呈正相关

(P<0.05);多因素Logistic回归分析结果显示:年龄、绝经时间、T2DM 病程、MRH、IL-6为绝经后T2DM 患

者并发骨质疏松症的危险因素(P<0.05),BMI、25(OH)D3 为保护因素(P<0.05);ROC曲线分析结果显示,
MHR、IL-6及25(OH)D3 预测绝经后T2DM患者并发骨质疏松症的曲线下面积(AUC)分别为0.735、0.689、
0.722,三者联合预测的整体效能高于各指标单独应用,其AUC为0.869(95%CI:0.807~0.931)。结论 外

周血 MHR、IL-6及25(OH)D3 均可作为预测绝经后T2DM患者并发骨质疏松症的指标,且三者联合检测具有

较高的预测价值。
关键词:绝经后2型糖尿病; 骨质疏松症; 单核细胞/高密度脂蛋白胆固醇比值; 白细胞介素-6; 
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  骨质疏松症是一种因骨量减少、骨微结构破坏,
致使骨骼脆性增高并易于骨折的全身性骨骼疾病[1]。
此病症可出现在不同年龄段人群,但好发于中老年女

性群体,尤其是绝经后5~10年的女性。由于雌激素

分泌急剧减少,骨钙快速丢失,造成骨密度(BMD)下
降,从而引发该病[2]。2型糖尿病(T2DM)作为我国

高发代谢异常疾病,相关研究显示,同时患有T2DM
的中老年女性更易出现骨质疏松问题[3]。该疾病不
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