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急性缺血性脑卒中患者血清 sTREM2 和 DKK-1 水平检测对 
抑郁发生的预测价值研究

董汉宁 a，彭芸娟 a，雷国奇 b，艾艳萍 c，方足兵 a 

（武汉市汉口医院 a. 心理康复科；b. 中医科；c. 神经内科，武汉  430012）

摘　要：目的　研究急性缺血性脑卒中（acute ischemic stroke，AIS）患者血清可溶性髓细胞表达触发受体 2(soluble 
triggering receptor expressed on myeloid cells 2，sTREM2) 及 Wnt 信号通路抑制因子 1(DKK-1) 水平对抑郁发生的预测价

值。方法　选取 2019 年 1 月～ 2021 年 1 月于武汉市汉口医院住院治疗的 AIS 患者 251 例为研究对象。根据卒中后 6
个月汉密尔顿抑郁量表（Hamilton depression scale，HAMD）评分，将 AIS 患者分为非卒中后抑郁（NPSD）组（<7 分，

n=183）和卒中后抑郁（PSD）组（≥ 7 分，n=68）。比较两组一般临床资料、神经功能评分及实验室检查指标的差异。

相关性分析采用 Pearson 相关分析。多因素 Logistic 回归分析影响 AIS 患者 PSD 发生的影响因素。受试者工作曲线分析

血清 sTREM2，DKK-1 及联合检测对 AIS 患者 PSD 的预测价值。结果　PSD 组患者血清 sTREM2（312.79±51.24 ng/
L），DKK-1（4.47±0.62μg/L），美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分、改良 Rankin 量表（mRS）评分均高

于 NPSD 组（172.96±32.55 ng/L，3.01±0.57μg/L），日常生活活动能力量表（ADL）评分明显低于 NPSD 组，差异

均有统计学意义 (t=25.585，17.607，5.937，47.288，2.990，均 P<0.05）。PSD 组血清 sTREM2，DKK-1 水平与 NIHSS
评分、mRS 评分均呈显著正相关 (r=0.657，0.669；0.620，0.614，均 P<0.05)，与 ADL 评分呈显著负相关 (r=-0.712， 
-0.701，均 P<0.05)。sTREM2(OR=1.219，95%CI=1.040 ～ 1.429) 升高，DKK-1(OR=1.363，95%CI=1.076 ～ 1.728) 升高

是影响 AIS 患者 PSD 发生的独立危险因素（P ＜ 0.05）。血清 sTREM2，DKK-1 两者联合对 AIS 患者 PSD 的预测曲线

下面积（95%CI）为 0.914（0.843 ～ 0.967），高于血清 sTREM2，DKK-1 单一指标检测 [0.823（0.760 ～ 0.869），0.801
（0.743 ～ 0.851）]，差异具有统计学意义（Z=3.864，4.072，均 P<0.05）。结论　血清 sTREM2 和 DKK-1 水平升高是

AIS 患者 PSD 的独立影响因素，对 AIS 发生 6 个月内抑郁的发生有预测作用。
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Abstract: Objective　To investigate the predictive value of serum soluble triggering receptor expressed on myeloid cells 2 
(sTREM2) and Wnt signaling pathway inhibitor 1 (DKK-1) levels in the occurrence of depression in patients with acute ischemic 
stroke (AIS). Methods　251 patients with AIS who were hospitalized in Wuhan Hankou Hospital from January 2019 to January 
2021 were selected as the study subjects. According to the Hamilton depression scale（HAMD）score at 6 months after stroke, 
patients with AIS were divided into a non-post stroke depression (NPSD) group (<7 points, n=183) and a post stroke depression 
(PSD) group ( ≥ 7 points, n=68). The differences of general clinical data, neurological function scores and laboratory test 
indexes between the two groups were compared. Pearson correlation analysis was used for correlation analysis. Multivariate 
logistic regression analysis was used to analyze the influencing factors of PSD in AIS patients. The predictive value of serum 
sTREM2, DKK-1 and their combined detection on PSD in patients with AIS was analyzed by receiver operating curve analysis. 
Results　The serum sTREM2（312.79±51.24 ng/L），DKK-1（4.47±0.62μg/L）, NIHSS scores and mRS scores in PSD 
group were higher than those in NPSD group（172.96±32.55 ng/L，3.01±0.57μg/L）, and the ADL scores were significantly 
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lower than those in NPSD group (t=25.585，17.607，5.937，47.288，2.990，all P<0.05). In PSD group, serum sTREM2 and 
DKK-1 levels were significantly positively correlated with NIHSS score and mRS score(r=0.657，0.669；0.620，0.614，all 
P<0.05), and significantly negatively correlated with ADL score (r=-0.712，-0.701，all P<0.05). The elevation of sTREM2 
(OR=1.219，95%CI=1.040 ～ 1.429) and DKK-1 (OR=1.363，95%CI=1.076 ～ 1.728) were independent risk factors for PSD 
in patients with acute ischemic stroke (P<0.05). The predictive area under the curve (95% CI) of serum sTREM2 and DKK-1 
combination for PSD in AIS patients was 0.914 (0.843 ～ 0.967), and significantly higher than serum sTREM2, DKK-1 single 
index detection 0.823 (0.760 ～ 0.869), 0.801 (0.743 ～ 0.851) (Z=3.864, 4.072, all P<0.05). Conclusion　The elevation of 
serum sTREM2 and DKK-1 levels is an independent influencing factor of PSD in AIS, which can predict the occurrence of 
depression within 6 months after AIS.
Keywords: acute ischemic stroke；soluble myeloid cells expressed trigger receptor 2；Wnt signal pathway inhibitor 1

急性缺血性脑卒中（acute ischemic stroke，AIS） 
占 所 有 脑 卒 中 类 型 的 70%， 是 我 国 致 死 致 残 首

要 原 因 [1]。 卒 中 后 抑 郁（post-stroke depression，

PSD）是脑卒中患者常见的神经精神并发症，发

病率可达 30% ～ 50%，增加患者脑血管事件的复

发及死亡风险 [2-3]。可溶性髓细胞表达触发受体 2
（soluble myeloid cells expressed trigger receptor 2，

sTREM2）能结合蛋白酪氨酸激酶，参与炎症及免

疫反应、神经退行性疾病等病理生理过程 [4-5]。研

究表明，缺血性脑梗死大鼠中 sTREM2 的表达能

增强梗死周围脑组织炎症免疫反应，是潜在的免疫

调节靶点 [6]。Wnt 信号通路抑制因子 1(Dickkopf-1, 
DKK-1) 是具有半胱氨酸结构域的分泌型蛋白，能

结合抑制 β- 连环蛋白，抑制 Wnt 通路的信号传 
导 [7]。研究发现，DKK-1 的过度表达通过抑制 Wnt/ 
β- 连环蛋白通路，诱导海马损伤，导致抑郁症的发 
生 [8]。 目 前 sTREM2，DKK-1 与 AIS 患 者 PSD 发

生的关系尚不清楚。本研究通过检测 AIS 患者血清

sTREM2 和 DKK-1 水平，探讨两者对 PSD 发生的

预测价值。

1　材料与方法

1.1　研究对象　选取 2019 年 1 月～ 2021 年 1 月于

武汉市汉口医院住院治疗的 AIS 患者 251 例为研究

对象。病例纳入标准：① AIS 诊断符合中华医学会

神经病学分会 2018 年制定的《中国急性脑卒中临

床研究规范共识 2018》标准 [9]；②年龄 18 ～ 80 岁，

卒中发作后 1 周内入院就诊且均为首次卒中；③经

头颅 CT 或 MRI 扫描有明确的病灶；④患者及家属

对本研究知情并签署知情同意书。排除标准：①既

往有抑郁症或其它精神疾病史者，卒中发作前曾服

用抗抑郁药物或抗精神疾病药物；②有意识障碍，

精神症状或认知障碍不能配合者或因其他因素如失

访、死亡等不能完成随访调查者；③并发严重的心

肺功能异常、甲状腺功能低下、急性感染性疾病、

自身免疫性疾病及恶性肿瘤者。本研究经我院伦理

委员会批准通过。

1.2　仪器与试剂　人 sTREM2 ELISA 试剂盒（上

海科培瑞生物公司，货号 KPR-1265），人 DKK-1 
ELISA 试剂盒（泉州睿信生物科技公司，货号 RX-
0103），Varioskan LUX 多功能酶标仪（美国赛默飞

公司）。

1.3　方法

1.3.1　检测方法：采用酶联免疫吸附实验检测血清

sTREM2 和 DKK-1 表达。留取所有研究对象入院

后第二天清晨空腹静脉血约 5 ml，3 000 r/min 离心 
10 min，留取上层血清待测。实验步骤按照试剂盒

说明书进行。终止反应后酶标仪读取 450nm 处的吸

光度值，根据标准品孔吸光度值计算样品孔浓度值。

1.3.2　观察指标：收集患者性别、年龄、受教育年

限、体质量指数（body mass index, BMI)、高血压史、

精神疾病家族史、糖尿病史、冠心病史、高脂血症

史、卒中发病部位等资料。记录所有患者入院后第

2 天实验室检查指标，包括总胆红素、总胆固醇、

三酰甘油、高密度脂蛋白 - 胆固醇、低密度脂蛋白 -
胆固醇、空腹血糖、血尿素氮、血肌酐、纤维蛋白

原等。

1.3.3　卒中病情评估及分组：于患者入院当天由

神经内科医师使用美国国立卫生研究院卒中量表

(National Institutes of Health Stroke Scale，NIHSS）

评估 AIS 患者病情严重程度，评分范围为 0 ～ 42 分，

分数越高，神经受损越严重 [10]。所有患者脑卒中

后 6 个月时，采用日常生活活动能力量表 (activities 
of daily living，ADL）评估日常生活活动功能，评

分范围为 0 ～ 100 分，分数越低，患者日常生活

活动能力越差 [11]；采用改良 Rankin 量表 (modified 
Rankin scale, mRS ) 评估神经功能恢复情况，评分

范围为 0 ～ 6 分，分数越高，患者神经功能恢复

情 况 越 差 [12]； 采 用 汉 密 尔 顿 抑 郁 量 表 (Hamilton 
depression scale, HAMD) 对 所 有 AIS 患 者 进 行 评

分，分为 PSD 组（≥ 7 分，n=68）和非 PSD（none 
PSD, NPSD）组（<7 分，n=183）。

1.4　统计学分析　应用 SPSS22.0 统计软件进行数

据分析。符合正态分布且方差齐性的计量资料以均

数 ± 标准差（x±s）表示，组间比较采用两独立样
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本 t 检验。计数资料以率（%）表示，组间比较采

用卡方检验。相关性分析采用 Pearson 相关分析。

多因素 Logistic 回归分析影响 AIS 患者 PSD 发生的

因素。受试者工作曲线分析血清 sTREM2，DKK-1
及两者联合对 AIS 患者 PSD 发生的预测价值。以

P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组血清 sTREM2，DKK-1 水平及临床指标

比较　见表 1。PSD 组男性比例、年龄、精神疾病

家族史、高脂血症史、总胆固醇、血清 sTREM2，

DKK-1，NIHSS 评分及 mRS 评分高于 NPSD 组，

ADL 评分低于 NPSD 组，差异具有统计学意义（均

P<0.05）。

表 1     　　　　　　　　　两组血清 sTREM2，DKK-1 水平及临床指标比较 [n(%), x±s]

类   别 NPSD 组（n=183） PSD 组 (n=68) t/χ2 P

男性 97（53.01） 48（70.59） 5.408 0.020

年龄（岁） 55.13±4.64 60.86±4.79 8.619 0.000

BMI（kg/m2） 25.74±3.71 25.46±3.84 0.526 0.599

受教育年限≤ 9 年 128（69.95） 42（61.76） 1.307 0.253

精神疾病家族史 6（3.28） 12（17.65） 13.234 0.000

高血压史 137（74.86） 57（83.82） 1.952 0.162

糖尿病史 49（26.78） 20（29.41） 0.149 0.700

冠心病史 47（25.68） 20（29.41） 0.303 0.582

高脂血症史 62（33.88） 37（54.41） 7.532 0.006

发病部位     额顶叶 84（45.90） 34（50.00）

0.352 0.839　　             颞枕叶 54（29.51） 19（27.94）

                               基底核和脑干 45（24.59） 15（22.06）

总胆红素（μmol/L） 12.24±4.36 13.51±5.20 1.943 0.053

总胆固醇 （mmol/L） 5.03±2.06 5.71±2.14 2.300 0.022

三酰甘油（mmol/L） 1.70±0.15 1.71±0.14 0.478 0.633

高密度脂蛋白 - 胆固醇（mmol/L） 1.60±0.34 1.58±0.41 0.391 0.696

低密度脂蛋白 - 胆固醇（mmol/L） 2.74±0.67 2.87±0.71 1.344 0.180

空腹血糖（mmol/L） 7.15±2.06 7.67±2.14 1.759 0.080

血肌酐（μmol/L） 59.14±7.68 60.40±8.83 1.108 0.269

血尿素氮（mmol/L） 17.54±3.57 18.11±3.39 1.139 0.256

血尿酸（μmol/L） 334.19±45.21 327.51±39.75 1.074 0.284

纤维蛋白原（μg/L） 2.94±0.46 3.03±0.52 1.329 0.185

sTREM2（ng/L） 172.96±32.55 312.79±51.24 25.585 0.000

DKK-1（μg/L） 3.01±0.57 4.47±0.62 17.607 0.000

NIHSS 评分 2.32±0.71 2.95±0.84 5.937 0.000

ADL 评分 94.58±7.55 91.41±7.23 2.990 0.003

mRS 评分 0.50±0.17 2.23±0.41 47.288 0.000

2.2　血清 sTREM2，DKK 1 水平与各评分的相关性　

PSD 组血清 sTREM2，DKK-1 水平与 NIHSS 评分

（r=0.657, 0.620, P=0.000），mRS 评分（r=0.669, 0.614, 
P=0.000）呈显著正相关，与 ADL 评分呈显著负相

关（r=-0.712；-0.701，均 P=0.000）。

2.3　 影 响 AIS 患 者 PSD 发 生 的 因 素　 见 表 2。

以 AIS 患 者 是 否 发 生 PSD 为 因 变 量， 以 血 清

sTREM2，DKK-1 为自变量，以性别、年龄、精神

疾病家族史、高脂血症史、总胆固醇、NIHSS 评分、

mRS 评分和 ADL 评分为协变量，多因素 Logistic
回归分析显示，血清 sTREM2，DKK-1 是影响 AIS
患者 PSD 发生的独立危险因素。

2.4　 血 清 sTREM2，DKK-1 对 AIS 患 者 PSD 发

生的预测价值　 见 表 3， 图 1。 血 清 sTREM2，

DKK-1 联合检测对 AIS 患者 PSD 发生预测的曲线

下面积大于血清 sTREM2，DKK-1 单项指标，差异

具有统计学意义（Z=3.864，4.072，均 P<0.05）。
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表 2  　　　　　　　　　    多因素 Logistic 回归分析影响 AIS 患者 PSD 发生的因素

变　量 β SE Wald OR 95%CI P

sTREM2 0.198 0.131 5.975 1.219 1.040 ～ 1.429 0.000

DKK-1 0.310 0.121 6.564 1.363 1.076 ～ 1.728 0.000

表 3                               血清 sTREM2，DKK-1 及联合检测对 AIS 患者 PSD 发生的预测价值

项   目 约登指数 截断值 敏感度 特异度 曲线下面积 95%CI

sTREM2 0.491 305.14 ng/L 0.788 0.703 0.823 0.760~0.869

DKK-1 0.362 4.31μg/L 0.780 0.582 0.801 0.743~0.851

两者联合 0.691 - 0.768 0.923 0.914 0.843~0.967

图 1　受试者工作曲线分析各指标对 AIS 患者 
PSD 发生的预测价值

3　讨论

临床上，卒中后抑郁（PSD）患者主要表现为

情绪低落、兴趣缺失、快感缺乏及焦虑等症状。

PSD 多为轻中度抑郁，临床表现显著持久，影响急

性缺血性脑卒中（AIS）患者的神经功能恢复，增

加 AIS 的复发率及致死率 [2]。目前 PSD 的诊断主

要依据临床表现，缺乏可靠的生物学指标，难以及

时发现及治疗 [13]。PSD 疾病机制尚不清楚，目前

认为与年龄、脑卒中严重程度及单胺类神经递质水

平下降有关。深入研究 PSD 疾病病因及疾病机制，

寻找能够评估 AIS 患者 PSD 发生的血清指标，有

助于 PSD 早期干预治疗。

髓细胞表达触发受体 2(TREM2) 主要表达于

脑小胶质细胞表面，蛋白水解裂解后形成可溶性

sTREM2，是小胶质细胞活化的生物标志物 [14]。

研究发现，在阿尔兹海默病、帕金森病等神经退

行性疾病中，患者脑脊液中 sTREM2 水平升高，

sTREM2 通过促进神经元凋亡及炎症微环境形成，

增加认知障碍及痴呆发生的风险 [4-5，15]。本研究中，

PSD 组患者血清 sTREM2 升高，提示 sTREM2 升

高参与 AIS 患者 PSD 的发生。有研究报道，大脑

中动脉闭塞小鼠卒中模型中 sTREM2 的转录显著增

加，在脑梗死区域周围的脑组织中，sTREM2 的表

达与对照组相比升高四倍，sTREM2 能够通过受损

的血脑屏障进入外周血，导致血清 sTREM2 表达水

平升高 [16]。此外，sTREM2 能够激活脑梗死亚急性

期小胶质细胞，促进白介素 1β，肿瘤坏死因子 α

等促炎细胞因子及趋化因子的分泌产生，加重脑组

织 炎 症 反 应 [16]。HISAYAMA 等 [17] 研 究 报 道， 血

清 sTREM2 水平升高能够显著增加血管性痴呆的发

生风险。本研究中发现，血清 sTREM2 表达与患者

NIHSS 评分、mRS 评分均呈显著正相关，与 ADL
评分呈显著负相关，表明血清 sTREM2 水平能够反

映患者神经功能损伤严重程度，sTREM2 水平越高，

患者神经功能损伤越严重，日常生活活动能力较差。

分析其原因，sTREM2 能够诱导患者 AIS 后的神经

系统炎症反应，加重神经元的损伤，导致患者神经

功能障碍。有研究报道，TREM2 能够通过激活小

胶质细胞引起神经元溶酶体功能障碍、脂质及葡萄

糖代谢失调，促进神经元突触丢失及神经元凋亡，

降低星状胶质细胞的神经修复作用 [18]。本研究中，

sTREM2 升高是影响 AIS 患者 PSD 发生的独立危

险因素，提示血清 sTREM2 是新的评估 AIS 患者

PSD 发生风险的血清标志物。研究发现，小胶质细

胞过度激活及脑组织炎症反应加重，能引起大脑海

马区可塑性发生变化，导致患者焦虑抑郁等行为学

异常。

海马齿状回的颗粒下区是影响成人神经发生的

最重要的区域之一，在抑郁症的发生发展中起着重

要作用。Wnt/β- 连环蛋白信号通路参与调节海马

神经元的发生和正常功能的维持，该通路的异常

与抑郁症的发生密切相关 [19]。DKK-1 是经典 Wnt
信号通路中的抑制因子。有研究报道，AIS 患者

存在 DKK-1 表达升高的现象，其水平升高可增加

PSD 的发生风险 [20]。本研究表明，PSD 组患者血

清 DKK-1 水平升高，提示 DKK-1 升高参与 AIS 患

者 PSD 的发生。PSD 组患者血清 DKK-1 水平升高

的原因可能是 AIS 后，脑梗死灶及血小板激活引起

DKK-1 释放增多，DKK-1 通过受损的血脑屏障进

入外周血，引起血清 DKK-1 水平升高。而 DKK-1



140 现代检验医学杂志　第 38 卷　第 6 期　2023 年 11 月　J Mod Lab Med, Vol. 38, No. 6, Nov. 2023

的水平升高能够抑制 β- 连环蛋白的表达，诱导海

马神经元的损伤，导致抑郁及学习认知功能损害的

发生 [21]。本研究中，血清 DKK-1 水平与 PSD 患

者神经功能评分有关，提示血清 DKK-1 水平有助

于反映 PSD 患者神经功能损伤严重程度。研究发

现，DKK-1 水平升高能够促进循环促炎细胞因子

的释放，诱导神经元凋亡，加重患者神经功能损 
伤 [22]。有学者发现，脑卒中患者脑组织中 DKK-1
表达升高能抑制糖原合成酶激酶 -3β 丝氨酸 9 的

磷酸化，加重海马神经元的氧化应激损伤，导致

海马学习和记忆受损 [8]。本研究中，血清 DKK-1
水平升高是影响 AIS 患者 PSD 发生的独立危险因

素，提示 DKK-1 是一种新的血清生物标志物，有

助于评估 AIS 患者 PSD 的发生风险。有学者报道，

过表达 DKK-1 能够通过抑制 Wnt 通路，降低海马

CA1 区神经元的突触可塑性，引起神经突触功能障

碍或功能丧失，导致患者焦虑和抑郁的发生及学习

记忆功能障碍 [23]。此外，DKK-1 表达升高还能够

抑制血管内皮细胞的增殖和迁移，激活血管组织中

基质金属蛋白酶 9 的表达，损伤血管壁组织，造成

血脑屏障完整性丧失，大量促炎介质造成海马神经

元损伤，导致 PSD 的发生 [24]。本研究发现，血清

sTREM2，DKK-1 两者联合对 AIS 患者 PSD 的发

生具有较高的诊断价值，其诊断的敏感度和特异度

分别为 0.768，0.923，提示联合检测 AIS 患者血清

sTREM2，DKK-1 水平有助于评估 PSD 的发生风险，

临床上针对高危 PSD 患者早期干预治疗，以提高

患者的生存质量，促进神经功能的恢复。

综上所述，并发 PSD 的 AIS 患者血清 sTREM2， 
DKK-1 水平升高，两者表达与 NIHSS 评分、mRS
评分及 ADL 评分有关。血清 sTREM2，DKK-1 水

平升高是 AIS 患者中 PSD 发生的独立危险因素，两

者联合检测对 AIS 患者 PSD 的发生具有较高的预

测价值。临床医师可根据 AIS 患者血清 sTREM2 和 
DKK-1 水平对 AIS 患者 PSD 发生的风险进行分层，

优化临床治疗方案，以减轻患者神经功能损伤程度，

降低 PSD 发生风险，改善患者临床预后。此外，

针对 sTREM2，DKK-1 为靶点的临床治疗能否有助

于 AIS 患者 PSD 的治疗，值得今后进行深入研究。

但本研究也存在一定的不足，本研究未能对 AIS 患

者血清 sTREM2，DKK-1 水平动态变化进行检测，

有待今后深入研究。
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