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摘要 目的：本研究旨在探讨65岁及以上的脑卒中患者血清25-羟维生素D3[25-hydroxyvitamin D3，25(OH) D3]

浓度与抑郁状态之间的相关性。方法：收集美国国家健康与营养调查（National Health and Nutrition Exami-

nation Survey, NHANES）数据中年龄≥65 岁的老年脑卒中患者的相关数据，根据患者健康问卷-9（Pa-

tient Health Questionnaire 9-item，PHQ-9）测评结果评估抑郁状态，据此分为非抑郁组和抑郁组；比较 2组

患者各项临床数据差异，采用多因素 Logistic 回归模型评估血清 25(OH)D3浓度与抑郁状态之间的相关

性。结果：纳入年龄≥65岁的脑卒中患者600例，其中76例（12.67%）纳入抑郁组。抑郁组患者的年龄和血

清 25(OH)D3浓度低于非抑郁组（均P＜0.05），婚姻状况为结婚或同居的比例高于非抑郁组（P＜0.05）；多因

素Logistic回归分析结果显示，血清 25(OH)D3浓度升高与抑郁症状发生风险呈负相关（OR=0.917, 95%CI

0.844～0.997, P=0.042）。结论：老年脑卒中患者血清25(OH)D3浓度升高与抑郁状态的发生风险呈负相关，

建议对该人群常规筛查血清25(OH)D3。
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Abstract Objective: This study aims to investigate the correlation between serum 25-hydroxyvitamin D3 [25

(OH)D3] concentration and depressive state in stroke patients aged 65 years and above. Methods: Relevant

data of elderly stroke patients (≥65 years old) were collected from the National Health and Nutrition

Examination Survey (NHANES), and depressive state was assessed according to the results of the Patient

Health Questionnaire 9-item (PHQ-9). Patients were divided into non-depressed and depressed groups based on

these assessments. Differences in clinical data between the two groups were compared, and a multivariate

Logistic regression model was used to evaluate the correlation between serum 25(OH)D3 concentration and

depressive state. Results: A total of 600 stroke patients aged ≥65 years were included, of which 76 cases

(12.67%) were included in the depression group. The age and serum 25(OH)D3 concentration of patients in the

depression group were lower than those in the non-depression group (both P<0.05), and the proportion of

marital status being married or cohabiting was higher than that in the non-depression group (P<0.05).

Multivariate Logistic regression analysis showed that increased serum 25(OH)D3 concentration was negatively

correlated with the risk of depressive symptoms (OR=0.917, 95%CI 0.844-0.997, P=0.042). Conclusion: The

increase in serum 25(OH)D3 concentration is negatively correlated with the risk of depressive state in elderly

stroke patients, suggesting that routine screening of serum 25(OH)D3 should be recommended for this

population.
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抑郁症是老年人最常见的精神疾病之

一，使脑卒中复发风险增加约 49%，死亡风

险增加约 3倍[1-4]。维生素D3可通过调节脑

源性神经营养因子（brain-derived neurotrop-

hic factor，BDNF）、神经可塑性和神经免疫

等生理过程，在抑郁症的预防中可能发挥作

用 [5,6]。25-羟维生素 D3[25-hydroxyvitamin

D3，25(OH)D3]是人体内维生素D3的储存形

式，通过检测血清25(OH)D3浓度可以评估体

内维生素D3的总体水平。有研究报道，在老

年人群中，抑郁症患者的血清 25(OH)D3浓

度低于未患抑郁症的人[7,8]。本研究旨在探

讨老年脑卒中患者中的血清25(OH)D3浓度

与抑郁状态之间的相关性，为制定老年脑卒
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中伴发抑郁患者治疗策略提供参考。

1 资料与方法

1.1 数据来源和人口

本研究数据来源于 2007～2018 年美国国家健康

与 营 养 检 查 调 查（National Health and Nutrition

Examination Survey，NHANES）的数据。NHANES 是

一项以人口为基础的调查，旨在评估美国成人和儿童

的健康和营养状况。NHANES 的详细方法先前已发

表[9]。调查方案由美国国家卫生统计中心伦理审查委

员会批准，已获得每位参与者的知情同意。

以 NHANES 数据中的脑卒中患者为研究对象。

在2007～2018年间，共有59842例参与者，其中自我报

告有脑卒中病史的患者为 1398 例，患者健康问卷

（Patient Health Questionnaire 9-item，PHQ-9）信息缺失

259 例，血清 25(OH)D3信息缺失 84 例，排除服用激素

和抗癫痫药物22例[10]，排除年龄＜65岁的人群433例，

本研究最终纳入脑卒中患者600例。收集患者的基本

信息，包括年龄、性别、种族、教育水平、婚姻状况、家庭

收入、体质量指数、能量摄入、饮酒史、吸烟史、糖尿病

史、肿瘤病史、高血压病史。

1.2 方法

1.2.1 血清 25(OH)D3水平检测 使用高效液相色谱

串联质谱法定量检测人体血清中25(OH) D3的浓度[11]。

1.2.2 抑郁状态评估 采用PHQ-9问卷评估脑卒中患

者抑郁状态，总分≥10分的患者纳入抑郁组[12,13]。

1.3 统计学处理

采用Empower Stats 4.0软件进行数据分析。符合

正态分布以及方差齐性的计量资料以（x±s）表示，组间

比较采用 t检验；非正态分布的数据以中位数和四分位

间距[M(Q25, Q75)]表示，采用Mann-Whitney U检验；计

数资料以例数、百分比表示，组间比较采用χ2检验；单

因素Logistic回归分析筛选P＜0.1的变量，将其纳入多

因素Logistic回归分析，评估血清 25(OH) D3和抑郁状

态之间的关联；P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

本研究共纳入≥65岁脑卒中患者 600例，其中纳

入抑郁组 76例（12.67%）。抑郁组患者的年龄和血清

25(OH)D3浓度低于非抑郁组（均P＜0.05），婚姻状况为

结婚或同居的比例高于非抑郁组（P＜0.05）；其余各基

线资料差异无统计学意义（P＞0.05），见表1。

Logistic单因素分析影响老年脑卒中患者抑郁状

项目

25(OH)D3/(nmol/L, x±s)
年龄/[岁, M(Q25, Q75)]

性别/[例(%)]

男性

女性

种族/[例(%)]

墨西哥美人

其他西班牙裔

非西班牙裔白人

非西班牙裔黑人

其他人种

教育水平/[例(%)]

高中及以下

大专及以上

婚姻状况/[例(%)]

结婚/同居

未婚/离婚/丧偶/独居

家庭收入/[例(%)]*

低

中

高

体质量指数/[例(%)]

＜25 kg/m2

25～30 kg/m2

≥30 kg/m2

非抑郁组

(524例)

69.01±32.78

75(70, 80)

277(52.86)

247(47.14)

33(6.30)

24(4.58)

320(61.07)

110(20.99)

37(7.06)

320(61.07)

204(38.93)

287(54.77)

237(45.23)

152(29.01)

239(45.61)

97(18.51)

127(24.24)

202(38.55)

195(37.21)

抑郁组

(76例)

58.68±28.98

72(68, 78)

38(50.00)

38(50.00)

6(7.89)

7(9.21)

41(53.95)

13(17.11)

9(11.84)

53(69.74)

23(30.26)

29(38.16)

47(61.84)

31(40.79)

28(36.84)

9(11.84)

20(26.32)

24(31.58)

32(42.11)

P值

0.009

0.012

0.640

0.196

0.145

0.007

0.070

0.498

能量摄入/[例(%)]

＜1545 kcal

≥1545 kcal

饮酒史/[例(%)]

从不饮酒

戒酒

饮酒

吸烟史/[例(%)]

从不吸烟

戒烟

吸烟

糖尿病史/[例(%)]

否

是

肿瘤病史/[例(%)]

否

是

高血压病史/[例(%)]

否

是

259(49.43)

265(50.57)

100(19.08)

109(20.80)

315(60.11)

214(40.84)

235(44.85)

75(14.31)

267(50.95)

257(49.05)

384(73.28)

140(26.72)

48(9.16)

476(90.84)

43(56.58)

33(43.42)

13(17.11)

20(26.32)

43(56.58)

30(39.47)

29(38.16)

17(22.37)

31(40.79)

45(59.21)

56(73.68)

20(26.32)

9(11.84)

67(88.16)

0.244

0.545

0.173

0.098

0.941

0.456

注：数据来源：NHANES（2007～2018年）；*家庭收入信息
缺失44例。

表1 2组患者基线资料比较
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态相关因素的结果显示，25(OH)D3、年龄、婚姻状况、家

庭收入、糖尿病史变量的 P＜0.1，纳入多因素Logistic

回归分析，见表2。结果显示在老年脑卒中患者中，血

清 25(OH)D3浓度升高与抑郁症状发生风险呈负相关

（OR=0.917, 95%CI 0.844～0.997, P=0.042），见表3。

3 讨论

本研究发现，使用PHQ-9问卷对老年脑卒中患者进

行抑郁状态筛查，12.67%患有抑郁症。血清25(OH)D3

浓度升高与抑郁状态的发生风险呈负相关，在调整相

关混杂因素后，这种关联仍然具有统计学意义。

本研究显示,在老年脑卒中患者中，抑郁组患者血

清25(OH)D3浓度低于非抑郁组，这与老年人群中抑郁

症患者血清 25(OH)D3浓度降低的情况类似 [7,8]。进一

步相关性分析显示，调整年龄、婚姻状况、家庭收入、

糖尿病史后，血清 25(OH)D3浓度与抑郁状态之间呈

负相关，这与之前国内开展的 2项横断面研究的结果

一致 [14,15]。表明在老年脑卒中患者中，血清 25(OH)D3

水平越低，抑郁症发生风险越大。本研究的受试者为

美国老年脑卒中患者，抑郁组血清25(OH)D3平均浓度

为（58.68±28.98）nmol/L，高于闫等 [15]的研究（30.20±

2.67 nmol/L），但与宋等[14]的研究（59.70±27.63）nmol/L

较接近。这可能与不同地域人群的日照时间和维生素

D3饮食摄入量不同有关[16]。本研究发现老年脑卒中患

者抑郁发生率为 12.67%，而国内 2项研究结果均显示

脑卒中患者抑郁发生率约为 40%，可能与抑郁症诊断

标准、样本量等差异有关[17,18]。本研究与上述的国内研

究均证实血清 25(OH)D3浓度与抑郁状态之间存在负

相关性。目前抑郁症治疗主要为药物治疗（如 5-羟色

胺再摄取抑制剂类抗抑郁药物）和心理治疗[18]，而大约

10%～30%的抑郁症患者在药物治疗中出现耐药性，

对联合抗抑郁药物治疗无效[19]。同时，老年脑卒中伴

发抑郁的治疗存在依从性差、认知功能下降、社会支

持减弱等问题，常导致治疗过程中断，从而增加治疗

难度[8]。因此，需要开发新型药物以降低不良反应发生

率，提高治疗安全性，同时有效控制老年脑卒中伴发抑

郁患者的用药风险，减轻其治疗难度[5]。有证据显示，

维生素D3可通过上调海马BDNF和激活NT-3/NT-4信

号通路，改善大小鼠抑郁症状[6,20,21]。越来越多的临床

试验研究指出，维生素D3具有成为抑郁症新型治疗药

物的潜力[22,23]，可作为脑卒中伴发抑郁的辅助治疗方法

之一，鼓励更多研究进一步探讨其中的机制。

本研究有一定的局限性。首先，横断面研究无法

评估血清 25(OH)D3浓度与抑郁状态风险之间的因果

变量

25(OH)D3

年龄

性别

种族

教育水平

婚姻状况

家庭收入

体质量指数

能量摄入

饮酒史

吸烟史

糖尿病史

肿瘤病史

高血压病史

β

－0.106

－0.057

0.115

－0.350

－0.385

0.674

－0.788

0.041

－0.288

0.049

0.481

0.411

－0.021

－0.287

SE

0.041

0.023

0.246

0.474

0.265

0.252

0.400

0.307

0.247

0.337

0.332

0.249

0.279

0.386

Wald

6.655

6.132

0.218

0.546

2.102

7.164

3.871

0.018

1.352

0.021

2.096

2.718

0.005

0.552

OR

0.899

0.945

1.121

0.705

0.681

1.963

0.455

1.042

0.750

1.050

1.617

1.508

0.980

0.751

95%CI

0.829～0.975

0.903～0.988

0.693～1.815

0.278～1.784

0.405～1.145

1.198～3.216

0.208～0.997

0.571～1.902

0.462～1.218

0.543～2.031

0.844～3.099

0.925～2.458

0.567～1.691

0.352～1.600

P值

0.010

0.013

0.641

0.460

0.147

0.007

0.049

0.893

0.245

0.885

0.148

0.099

0.941

0.458

表2 影响老年脑卒中抑郁状态相关因素的单因素分析结果

变量

25(OH)D3

年龄

婚姻状况

家庭收入

糖尿病史

β

－0.086

－0.058

0.658

－0.362

0.336

SE

0.042

0.024

0.270

0.423

0.255

Wald

4.137

5.885

5.924

0.733

1.740

OR

0.917

0.944

1.931

0.696

1.400

95%CI

0.844～0.997

0.900～0.989

1.137～3.282

0.304～1.594

0.849～2.308

P值

0.042

0.015

0.015

0.392

0.187

表3 影响老年脑卒中抑郁状态相关因素的多因素分析结果
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关系，且NHANES数据库仅测量了1次血清25(OH)D3

浓度和抑郁症评分，未来需要前瞻性研究对两者进行

动态监测，观察其纵向变化。其次，我们在既往研究的

基础上尽可能地纳入了一些协变量，但有些变量在

NHANES 数据库中缺失，如梗死病灶、严重程度。此

外，PHQ-9是适用于大样本人群的抑郁症筛查的量表

之一，具有良好的信效度[24]，而NHANES数据库在抑郁

状态评估上存在局限性，仅使用PHQ-9总分进行评估，

且未对患者进行脑卒中发病前的抑郁状态评估。最

后，虽然NHANES数据的收集遵循预设的标准化研究

流程，由经过专业培训和认证的技术人员进行操作，但

其病史信息来源于参与者的自我报告，而不是从医疗

记录中收集。

本研究结果表明，老年脑卒中患者血清25(OH)D3

浓度升高与抑郁状态的发生风险呈负相关。在临床实

践中，建议定期检测老年脑卒中患者的血清25(OH)D3

浓度，指导患者适量补充维生素D3，这对改善脑卒中患

者预后有积极意义。未来需开展多中心、大样本研究，

收集我国不同地区脑卒中患者的血清 25(OH)D3水平

数据，并评估其与抑郁状态之间的关系，为制定临床指

南提供更多参考。
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