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外周血Claudin⁃5、NPAR、Nrf2水平与缺血性脑卒中
后抑郁患者抑郁程度及认知功能损害的关系
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摘要  目的：探讨外周血紧密连接蛋白⁃5（Claudin⁃5）、中性粒细胞百分比与白蛋白的比值（NPAR）、转录因子

E2 相关因子 2（Nrf2）水平与缺血性脑卒中（IS）后抑郁患者抑郁程度及认知功能损害的关系。方法：选取 2022 年 1
月—2024 年 12 月治疗的 IS 后抑郁患者 106 例，ELISA 检查 Claudin⁃5、Nrf2 水平，计算 NPAR，Logistic 回归分析患

者认知功能损害的影响因素，ROC 曲线分析 Claudin⁃5、NPAR、Nrf2 对患者认知功能损害的预测价值，Spearman 及

Pearson 法分析 Claudin⁃5、NPAR、Nrf2 水平与患者抑郁程度及蒙特利尔认知评估量表（MoCA）评分的相关性。结

果：Claudin⁃5 与抑郁程度负相关（r=-0. 534，P<0. 05），NPAR、Nrf2 水平与抑郁程度呈正相关（r=0. 512、0. 533；

P<0. 05）。认知障碍组的 Claudin⁃5 水平显著低于非障碍组，Claudin⁃5 为影响患者认知障碍的保护因素，与 MoCA
评分呈正相关（r=0. 498，P<0. 05）；认知障碍组的 NPAR、Nrf2 水平显著高于非障碍组，NPAR、Nrf2 水平为影响

患者认知障碍的危险因素（P<0. 05），与 MoCA 评分呈负相关（r=-0. 472、-0. 489，P<0. 05）；外周血 Claudin⁃5、

NPAR、Nrf2 联 合 显 著 优 于 Claudin⁃5（Z=3. 144，P=0. 002）、NPAR（Z=2. 874，P=0. 004）、Nrf2（Z=3. 379，P=
0. 001）单独预测 IS 后认知障碍。结论：IS 后抑郁患者外周血 Claudin⁃5、NPAR、Nrf2 与抑郁程度具有一定关系，对

认知障碍具有一定预测价值。

关键词  紧密连接蛋白⁃5；中性粒细胞百分比与白蛋白的比值 ；转录因子 E2 相关因子 2；缺血性脑卒中后抑

郁；抑郁程度；认知功能
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Abstract

Objective:: To explore the relationship between peripheral blood levels of Claudin⁃5, neutrophil⁃
to ⁃albumin ratio (NPAR), and nuclear factor E2⁃related factor 2 (Nrf2), and both depression severity 
and cognitive impairment in patients with post ⁃ ischemic stroke depression (IS).  Methods:: From 
January 2022 to December 2024, 106 patients with depression after IS were included in the study.  
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ELISA was used to detect levels of Claudin⁃5 and Nrf2 in peripheral blood, and the NPAR was calcu⁃
lated.  Logistic regression was used to explore the influencing factors of cognitive impairment in pa⁃
tients.  ROC curves were plotted to explore the predictive value of peripheral blood Claudin⁃5, 
NPAR, and Nrf2 for cognitive impairment in patients.  Spearman and Pearson correlation analyses 
were used to explore the correlation between Claudin⁃5, NPAR, Nrf2 and the degree of depression 
and Montreal Cognitive Assessment (MoCA) scores.  Results:: Compared with the mild depression 
group, the moderate and severe groups showed lower Claudin⁃5 levels.  Claudin⁃5 was negatively cor⁃
related with the degree of depression (r=-0. 534, P<0. 05); while NPAR and Nrf2 were positively 
correlated with the degree of depression (r=0. 512, 0. 533; P<0. 05).  Claudin⁃5 was a protective fac⁃
tor for cognitive function, and a positive correlation was found between Claudin⁃5 and MoCA scores (r
=0. 498, P<0. 05), while NPAR and Nrf2 were risk factors for cognitive impairment (P<0. 05), and 
NPAR and Nrf2 were negatively correlated with MoCA scores (r=-0. 472, -0. 489; P<0. 05).  
The combination of peripheral blood Claudin⁃5, NPAR, and Nrf2 demonstrated significantly superior 
predictive performance for post⁃ ischemic stroke cognitive impairment compared to Claudin⁃ 5 alone (Z
=3. 144, P=0. 002), NPAR alone (Z=2. 874, P=0. 004), or Nrf2 alone (Z=3. 379, P=0. 001).  
Conclusion::  Claudin⁃5, NPAR, and Nrf2 in the peripheral blood of patients with depression IS are re⁃
lated to the degree of depression, and have certain predictive value for cognitive impairment.

Key Words Claudin⁃5； Neutrophil Percentage to Albumin Ratio； Nuclear Factor E2⁃Related 
Factor 2； Depression After Ischemic Stroke； Degree of Depression； Cognitive Function

缺 血 性 脑 卒 中（ischaemic stroke，IS）后 抑 郁 是

在脑卒中发生后持续两周以上的情绪低落期，与脑

白质损伤有关［1⁃2］。且抑郁患者发生认知功能障碍

会导致身心受损。因此，寻找与卒中后抑郁程度及

认知功能障碍有关的生物标志物具有重要意义［3］。

紧密连接蛋白⁃5（Claudin⁃5）可影响脑血管的发

育和血脑屏障的功能，与血脑屏障的通透性增加有

关［4］。 中 性 粒 细 胞 百 分 比 与 白 蛋 白 的 比 值（neutro⁃
phil percentage to albumin ratio，NPAR）是一种有效

的全身炎症指标，可预测急性肾损伤、心源性休克、

心肌梗死等疾病［5］，并且 NPAR 水平和患抑郁症风

险 之 间 有 关［6］。 转 录 因 子 E2 相 关 因 子 2（nuclear 
factor E2⁃related factor 2，Nrf2）可 以 帮 助 身 体 维 持

脑 组 织 和 脑 细 胞 的 氧 化 还 原 反 应［7］。 激 活 Nrf2 信

号通路可抑制神经炎症反应，减缓手术诱导的认知

障碍［8］。Claudin⁃5、NPAR、Nrf2 都具有调节神经疾

病的特性，因此本研究通过检测 Claudin⁃5、NPAR、

Nrf2 水平，分析三者与卒中后抑郁患者抑郁程度及

认知功能的联系，及其对卒中后抑郁患者抑郁程度

及认知功能损害的预测价值，报道如下。

1 材料与方法

1. 1　 研 究 对 象   选 取 2022 年 1 月 —2024 年 12 月

IS 后 抑 郁 患 者 106 例 ，纳 入 标 准 ：① 符 合 IS 诊 断 标

准［9］；②抑郁评分大于 53 分［10］；③首次确诊；④临床

资 料 完 整 。 排 除 标 准 ：① 既 往 脑 部 手 术 史 ；② 合 并

恶 性 肿 瘤 疾 病 ；③ 肝 肾 功 能 严 重 障 碍 ；④ 免 疫 系 统

疾病；⑤其他原因导致抑郁及认知功能障碍。该研

究 经 医 学 伦 理 委 员 会 批 准（伦 理 号 ：K2024206），所

有研究对象及家属均知情同意。

1. 2　方法   
1. 2. 1　 分 组　 采 用 抑 郁 自 评 量 表（self⁃rating 
depression scale，SDS）进 行 抑 郁 程 度 评 估［10］，该 所

有项目得分相加乘以 1. 25，取整为最终得分。其中

53~62 分为轻度抑郁（28 例），63~72 分为中度抑郁

（55 例），≥73 分为重度抑郁（23 例）。

采 用 蒙 特 利 尔 认 知 评 估 量 表（Montreal 
cognitive assessment，MoCA）进行认知功能评估，共

30 分 ，≥26 分 为 认 知 正 常 分 为 非 障 碍 组（61 例），

<26 分为存在认知损害，受教育年限≤12 年者为障

碍组（45 例），则加 1 分。

1. 2. 2　 外 周 血 Claudin⁃5、NPAR、Nrf2 水 平 检 测　

于患者入院时采血 5 mL，加抗凝剂，采用 ELISA 检

测 试 剂 盒 检 测 Claudin⁃5（FS⁃E989949，上 海 抚 生）、

Nrf2（JKSW70286，上 海 晶 抗）水 平 。 取 血 2 mL 经

血 常 规 检 验 后 ，计 算 NPAR。 NPAR= 中 性 粒 细 胞

百分比/白蛋白。
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1. 2. 3　生活质量评分　采 用 SF⁃36 进 行 患 者 生 活

质 量 评 估 ：共 计 包 含 一 般 健 康 、精 神 健 康 、社 会 职

能、活动度、体力功能、情感职能、躯体疼痛、生理职

能，各项均为 100 分。

1. 3　统计学分析   采用 SPSS 25. 00 进行数据统计

分 析 ，计 数 资 料 以 频 数（百 分 比）［例（%）］表 示 ，采

用 χ2 检验，经正态分布检验后，计量资料以均数±标

准差（
-
x±s）表示，两组间比较采用 t 检验，三组间比

较 采 用 F 检 验 ，进 一 步 两 两 比 较 采 用 SNK‑q 检 验 ，

Logistic 回归分析患者认知功能损害的影响因素，绘

制 受 试 者 工 作 特 征（ROC）曲 线 分 析 外 周 血

Claudin⁃5、NPAR、Nrf2 对患者认知功能损害的预测

价 值 ，Pearson 法 及 Spearman 分 析 Claudin⁃5、

NPAR、Nrf2 水平与患者抑郁程度及 MoCA 评分的

相关性。P<0. 05 表示差异具有统计学意义。

2 结果

2. 1　障碍组与非障碍组一般资料比较   障碍组的

SF⁃36 评 分 低 于 非 障 碍 组（P<0. 05），如 表 1 所

示。

2. 2　障碍组与非障碍组外周血 Claudin⁃5、NPAR、

Nrf2 比较   与非障碍组相比，障碍组的 Claudin⁃5 水

平 显 著 降 低 ，NPAR、Nrf2 水 平 显 著 升 高

（P<0. 05），如表 2 所示。

2. 3　 外 周 血 Claudin⁃5、NPAR、Nrf2 预 测 患 者 认

知 障 碍 的 ROC 曲 线 分 析   外 周 血 Claudin⁃5、

NPAR、Nrf2 联 合 预 测 显 著 优 于 Claudin⁃5
（Z=3. 144， P=0. 002） 、 NPAR （Z=2. 874，

P=0. 004）、Nrf2（Z=3. 379，P=0. 001）单独对认知

障碍的预测，如表 3，图 1 所示。

2. 4　 患 者 认 知 障 碍 的 影 响 因 素 多 因 素 分 析   
Logistic 回 归 分 析 显 示 ，Claudin⁃5 水 平 升 高 为 影 响

患者认知障碍的保护因素，NPAR、Nrf2 水平升高为

影响患者认知障碍的危险因素（P<0. 05），见表 4。

表 1　障碍组与非障碍组一般资料比较[例(%)]

指标

年龄/岁

性别

吸烟

饮酒

文化水平

高血压

糖尿病

冠心病

卒中分布

梗死部位

BMI/kg·m-2

SF⁃36 评分/分

>65
≤65
男

女

是

否

是

否

初中及以下

高中及以上

是

否

是

否

是

否

前循环

后循环

皮质

皮质下

脑干或小脑

非障碍组

（n=61）

32（52.46）

29（47.54）

30（49.18）

31（50.82）

15（24.59）

46（75.41）

13（21.31）

48（78.89）

35（57.38）

26（42.62）

36（59.02）

25（40.98）

14（22.95）

47（77.05）

32（52.46）

29（47.54）

30（49.18）

31（50.82）

26（42.62）

27（44.26）

8（13.11）

22.05±2.48
465.69±55.65

认知障碍组

（n=45）

26（57.78）

19（42.22）

25（55.56）

20（44.44）

13（28.89）

32（71.11）

12（26.67）

33（73.33）

32（71.11）

13（28.89）

28（62.22）

17（37.78）

15（33.33）

30（66.67）

25（55.56）

20（44.44）

21（46.67）

24（53.33）

20（44.44）

18（40.00）

7（15.56）

22.19±2.51
421.36±45.95

χ2/t

0.296

0.422

0.246

0.412

2.100

0.111

1.405

0.100

0.066

0.240

0.286
4.358

P

0.587

0.516

0.620

0.521

0.147

0.739

0.236

0.752

0.798

0.887

0.776
<0.001

表 2　认知障碍与非认知障碍外周血 Claudin⁃5、NPAR、

Nrf2 比较  (x-±s)

组别

非认知障碍组

认知障碍组

t

P

例数

61
45
-
-

Claudin⁃5/
ng·mL-1

5.86±0.64
4.63±0.48

10.834
<0.001

NPAR

1.76±0.19
2.13±0.25

8.660
<0.001

Nrf2/
ng·mL-1

2.54±0.29
3.22±0.38

10.452
<0.001

表 3　外周血 Claudin⁃5、NPAR、Nrf2 预测患者认知障碍的

ROC 曲线分析

指标

Claudin⁃5

NPAR

Nrf2

三者联合

AUC

0.842

0.865

0.829

0.970

敏感

度/%

68.89

73.33

71.11

95.56

特异

度/%

90.16

91.80

90.16

85.25

截断值

5.07/
ng·mL-1

2.01
2.99/

ng·mL-1

-

约登

指数

0.591

0.651

0.613

0.808

95%CI

0.759~0.906

0.785~0.924

0.744~0.895

0.917~0.993

图 1　外周血 Claudin⁃5、NPAR、Nrf2 预测患者认知障碍

的 ROC 曲线
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2. 5　不同抑郁程度外周血 Claudin⁃5、NPAR、Nrf2
比较   与 轻 度 组 相 比 ，中 、重 度 组 的 Claudin⁃5 水 平

显 著 降 低 ，NPAR、Nrf2 水 平 显 著 升 高（P<0. 05），

且 重 度 组 的 Claudin⁃5 水 平 较 中 度 组 降 低 ，NPAR、

Nrf2 水平较中度组升高（P<0. 05），见表 5。

2. 6　 外 周 血 Claudin⁃5、NPAR、Nrf2 与 抑 郁 程 度

及认知障碍评分的相关性   将 抑 郁 程 度 分 别 赋 值

为 轻 度 =0，中 度 =1，重 度 =2，Spearman 相 关 性 分

析 结 果 显 示 ，Claudin⁃5 与 抑 郁 程 度 呈 负 相 关

（r=-0. 534），NPAR、Nrf2 与 抑 郁 程 度 呈 正 相 关

（r=0. 512，0. 533，P<0. 05）；经 Pearson 法 分 析 显

示 ，Claudin⁃5 与 MoCA 评 分 呈 正 相 关（r=0. 498），

NPAR、Nrf2 与 MoCA 评 分 呈 负 相 关（r=-0. 472，

-0. 489，P<0. 05）。

3 讨论

卒中会导致抑郁等后遗症，而抑郁症会减缓患

者卒中恢复过程，降低患者生活质量［11］。研究［12］显

示 ，卒 中 后 抑 郁 患 者 的 认 知 能 力 下 降 、跌 倒 风 险 增

加 、自 杀 率 增 加 。 并 且 发 生 认 知 功 能 障 碍 后 ，会 进

一 步 导 致 医 疗 费 用 、照 顾 负 担 以 及 死 亡 率 增 加［13］。

本 研 究 显 示 ，认 知 障 碍 患 者 的 生 活 质 量 评 分 降 低 ，

提示认知障碍对患者生活质量具有一定影响，临床

需进行精细护理，以确保患者生命安全［14］。

Claudin⁃5 是血脑屏障内皮通透性的重要因素，

并 参 与 构 成 紧 密 连 接 蛋 白 链 的 骨 架［15］。 在 本 研 究

中 ，卒 中 后 抑 郁 患 者 Claudin⁃5 水 平 随 抑 郁 程 度 增

加 而 降 低 ，与 抑 郁 程 度 呈 负 相 关 ，提 示 Claudin⁃5 水

平 与 患 者 抑 郁 程 度 有 关 。 研 究［15］认 为 在 卒 中 的 病

理 过 程 中 ，由 于 血 供 中 断 ，不 可 避 免 地 在 骨 髓 内 皮

细 胞 中 形 成 缺 氧 微 环 境 ，最 终 使 Claudin⁃5 水 平 降

低，影响血脑屏障功能障碍，神经血管功能障碍，促

进 抑 郁 程 度 加 重 。 在 自 身 免 疫 性 脑 脊 髓 炎 的 小 鼠

模 型 中 ，Claudin⁃5 的 缺 失 伴 随 着 血 脑 屏 障 的 破

坏［16］。在 Claudin⁃5 缺陷小鼠中观察到血脑屏障对

抗小分子的能力降低。当暴露于高糖时，脑微血管

内 皮 细 胞 中 血 脑 屏 障 通 透 性 增 加 ，Claudin⁃5 表 达

水 平 降 低［17］。 在 本 研 究 认 知 功 能 障 碍 患 者 中 ，

Claudin⁃5 水 平 进 一 步 降 低 ，提 示 Claudin⁃5 水 平 异

常与认知障碍有关。有学者［15］认为 Claudin⁃5 从细

胞 膜 到 胞 质 溶 胶 的 重 新 分 布 可 能 导 致 血 脑 屏 障 通

透 性 增 加 ，因 此 Claudin⁃5 的 缺 失 伴 随 着 血 脑 屏 障

的 破 坏 ，且 低 水 平 的 Claudin⁃5 水 平 也 进 一 步 影 响

神 经 发 育 ，促 进 认 知 功 能 损 伤 。 本 研 究 分 析 Clau⁃
din⁃5 预 测 患 者 认 知 功 能 障 碍 发 生 的 AUC 为

0. 842，提 示 Claudin⁃5 对 患 者 认 知 功 能 障 碍 发 生 具

有一定预测价值。

NPAR 是 全 身 炎 症 和 感 染 的 新 指 标 ，并 且 可

以 预 测 卒 中 后 相 关 性 感 染 的 发 生 。 与 白 蛋 白 、中

性 粒 细 胞 百 分 比 相 比 ，NPAR 可 能 是 预 测 卒 中 后

感 染 更 有 效 的 生 物 标 志 物［18⁃19］。 在 本 研 究 中 ，卒

中 后 抑 郁 患 者 NPAR 水 平 随 抑 郁 程 度 增 加 而 升

高 ，与 抑 郁 程 度 呈 正 相 关 ，与 WANG 等［6］研 究 具

有 一 致 性 。 NPAR 作 为 一 种 新 的 炎 症 和 营 养 评 估

指 标 ，整 合 了 炎 症 细 胞 因 子 和 营 养 标 志 物 的 双 重

作 用 ，NPAR 水 平 升 高 可 能 促 进 炎 症 反 应 ，影 响 大

脑 中 的 神 经 元 活 动 ，包 括 神 经 递 质 的 合 成 和 释 放 ，

进 而 影 响 患 者 抑 郁 程 度［6］。 在 本 研 究 认 知 功 能 障

碍 患 者 中 ，NPAR 水 平 进 一 步 升 高 ，为 影 响 认 知 功

能 障 碍 发 生 的 危 险 因 素 ，与 FAN 等［20］研 究 具 有 一

致 性 ，提 示 NPAR 水 平 升 高 可 能 增 加 认 知 功 能 障

碍 发 生 的 风 险 。 患 有 抑 郁 症 的 人 可 能 会 经 历 体 内

炎 症 状 态 ，进 而 通 过 多 种 途 径 影 响 大 脑 功 能 和 行

为 ，高 水 平 的 NPAR 提 示 体 内 高 水 平 的 炎 症 介 质 ，

持 续 的 炎 症 状 态 可 能 对 大 脑 产 生 有 害 影 响 ，导 致

海 马 体 体 积 减 小 ，也 会 影 响 大 脑 的 内 侧 和 外 侧 前

额 皮 质 ，从 而 影 响 其 执 行 控 制 和 情 绪 调 节 功 能 ，促

进 认 知 障 碍 发 生［6 ，20］。

Nrf2 是 调 节 内 源 性 抗 氧 化 防 御 系 统 的 主 转 录

因子。Nrf2 活性的抑制、线粒体分裂和功能障碍有

关［21］。在本研究中，卒中后抑郁患者 Nrf2 水平随抑

表 4　患者认知障碍的影响因素多因素分析

指标

Claudin⁃5

NPAR

Nrf2

β

-0.757

0.566

0.622

SE

0.210

0.286

0.296

Wald

12.999

3.923

4.418

P

<0.001

0.048

0.036

OR

0.469

1.762

1.863

95%CI

0.310~
0.708

1.006~
3.086

1.043~
3.328

表 5　不同抑郁程度外周血 Claudin⁃5、NPAR、Nrf2 比较

（
-
x±s）

组别

轻度组

中度组

重度组

F

P

例数

28
55
23
-
-

Claudin⁃5/ng·mL-1

5.91±0.63
5.38±0.57*

4.53±0.48*#

37.507
<0.001

NPAR
1.79±0.19
1.93±0.21*

2.06±0.26*#

9.882
<0.001

Nrf2/ng·mL-1

2.60±0.29
2.83±0.34*

3.12±0.37*#

15.260
<0.001

与轻度组相比，*P<0.05；与中度组相比，#P<0.05。
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郁 程 度 增 加 而 升 高 ，与 抑 郁 程 度 呈 正 相 关 ，提 示

Nrf2 水平变化与抑郁程度有关，推测 Nrf2 可能参与

调 节 氧 化 还 原 稳 态 ，影 响 神 经 炎 症 ，进 而 影 响 患 者

抑郁程度。在本研究认知功能障碍患者中，Nrf2 水

平进一步升高，为影响患者认知功能障碍发生的危

险因素，表明 Nrf2 水平升高可能提示患者认知功能

障 碍 发 生 的 风 险 增 加 。 过 量 的 活 性 氧 产 生 是 血 脑

屏障破坏的主要机制。在脑微血管系统中，Nrf2 防

御 通 路 的 激 活 有 利 于 防 止 缺 血 时 血 脑 屏 障 的 破 坏

和神经损伤，维持活性氧稳态。缺血性卒中发生导

致体内氧化应激水平增加，而细胞中升高的氧化应

激水平增强了 Nrf2 解离和核易位，刺激 Nrf2 水平升

高 ，以 抗 氧 化 、减 轻 血 脑 屏 障 损 伤 及 神 经 功 能

缺损［22］。

经 ROC 曲 线 分 析 ，外 周 血 Claudin⁃5、NPAR、

Nrf2 联合预测优于单指标对认知障碍的预测，提示

Claudin⁃5、NPAR、Nrf2 可 能 在 IS 后 抑 郁 患 者 中 协

同调控神经损伤，影响患者认知功能障碍。

综 上 所 述 ，IS 后 抑 郁 患 者 外 周 血 Claudin⁃5、

NPAR、Nrf2 与抑郁程度具有一定关系，对认知障碍

具有一定预测价值。但本研究样本选取范围较小，

数量较少，仍需进一步进行多范围取样验证。
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