[bookmark: OLE_LINK7][bookmark: OLE_LINK8]1. 本研究的临床意义及创新性较好
2 未指出两组的一般情况和治疗情况是否有影响尿酸水平及影响抑郁的药物等
答：根据意见在方法部分进行修改：纳入标准中添加患者未服用抗抑郁药物的标准；考虑到影响血清尿酸水平的药物主要为抗心脑血管疾病的药物，而各组患者之间的心血管危险因子差异无统计学意义，因此未将此情况说明，考虑到纳入的危险因子不全面和影响血尿水平的因素众多，在讨论部分加入讨论说明；
4 结果2.1中由数据可知抑郁组尿酸水平较低而作者写成较高是否有错误
答：写作错误，已修改。
5表1的数据没有指明是那个组的信息
答：表1 的数据是来自抑郁组患者的信息，在方法中提及，抑郁患者分组包括25%分组、25-50%分组、50-75%分组、75%分组。
6讨论部分对结果的解析稍有简单望更深刻丰富一些。
答：根据意见修改，已充实讨论部分的内容。
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[bookmark: OLE_LINK9][bookmark: OLE_LINK10]摘要目的分析急性卒中后血尿酸水平与患者抑郁程度的相关性，初步探讨高血尿酸发挥潜在抑郁防护功效的可能性。方法收集院内急性卒中后经诊断为抑郁和非抑郁患者，统计临床基线资料并分为抑郁组和非抑郁组，比较两组患者血尿酸水平的差异；结合患者血尿酸的四分位数将抑郁患者分为25%组（<25%）、25-50%组、50-75%组、75%组(>75%)四组，检验四组患者的年龄、性别、BMI指数、临床实验室数据、性别、心血管危险因子、神经功能评分之间的差异；比较不同抑郁程度患者血清尿酸水平并进行抑郁程度与血清尿酸水平相关性分析；logistic回归分析血尿酸对卒中后抑郁患者的影响。结果共纳入抑郁患者73人，非抑郁患者231人；抑郁组与非抑郁组比较，非抑郁组的尿酸水平显著高于抑郁组（P<0.05）；年龄、性别、BMI、收缩压、舒张压、低密度脂蛋白（LDL）、血清肌酐（SCr）、血清尿酸（SUA）、NIHSS评分在各组之间的差异有统计学意义（P<0.05）；不同抑郁分组患者之间血尿酸水平差异有统计学意义（P<0.05），抑郁程度与血清尿酸水平存在负相关性（r=-0.247，P=0.000）；高血尿酸水平（>75%）是卒中后抑郁发生的防护因素（OR=0.247，P=0.004），低血尿酸水平（<25%）是卒中后抑郁发生的危险因素（OR=3.262，P=0.012）。结论随着血清尿酸水平的升高，患者的抑郁程度逐渐降低，提示临床高血清尿酸水平的患者抑郁发生可能性较低。	Comment by user: 解释四个分组。全部患者的血尿酸水平进行统计学检验，得出其四分位数，根据尿酸水平的四分位数大小进行患者的分组形式。
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Serum uric acid as a potential protect factor for acute post-stroke depression
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Abstract Objective To analyze correlation between serum uric acid and depression severity in patients with acute post-stroke depression and investigate possibility on potential preserve role of high uric acid. Methods Post-stroke patients were gathered in our hospital based on diagnosis and their clinical baseline data was also collected; Patients were divided into two groups, including PSD and non- PSD group. Serum uric acid was compared test between two groups; Depression patients were also divided into four groups based on quartile of uric acid, 25% group（<25%）, 25-50% group, 50-75% group, 75% group (>75%) included.Difference of patients’ age, gender, BMI index ,clinical laboratory data, gender, cardiovascular risk factors and neurological functionamong four groups was tested; Serum uric acid in patients with disparate severity of depression was compared and correlation between uric acid level and depression severity was analyzed; Logistic regression was applied to analyze effect of serum uric acid on post-stroke depression.ResultsSeventy-threedepression and two hundred and thirty-one non-depression patients were enrolled into this study; Uric acid in non-depression group was significantly higher than depression group (P<0.05); Difference of age, gender, BMI,SBP, DBP, LDL, SCr, SUA and NIHSS score in four groups had statistical significance (P<0.05); Serum uric acid difference among patients with various severity of depression had statistical significance (P<0.05). And correlation analysis showed significant negative correlation between uric acid and severity of depression of patients (r=-0.247, P=0.000); High serum uric acid was estimated to be a protect factor (OR=0.247,P=0.004) and low uric acid was a risk factor to post-stroke depression (OR=3.262,P=0.012). Conclusions Degree of depression in post-stroke patients alleviates gradually followed by elevated serum uric acid. High serum uric acid suggests a poor probability of depression occurrence.
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卒中后抑郁是临床中风患者常见但又十分严重的神经精神病学疾病[1]。研究表明，卒中后抑郁的发生出现在近三分之一的中风幸存患者中[2]，且抑郁的发生对患者的临床预后、高致死率、中风复发率等影响甚大[3-5]。血清尿酸是人体内嘌呤代谢的终产物，研究发现血尿酸对神经功能疾病患者预后有重要影响[6]，。相关报道称高血清尿酸水平是心脑血管疾病患者预后的重要危险因子[7]。过量的自由基和活性氧的产生影响体内氧化剂和抗氧化剂的平衡，而二者之间的失衡往往引发体内氧化应激反应，该反应影响着人体大多数病理生理学功能，包括中枢神经功能[8]，研究发现抑郁的发生发展与氧化应激反应密切相关[9]。据报道，尿酸在氧化应激反应中扮演着重要的抗氧化剂角色[10]，人体内超过60%的自由基和活性氧的清除都是归因于尿酸的功能[8]，可见尿酸在神经系统功能的防护中常发挥重要的作用。相关报道发现，急性卒中的发生会引发体内抗氧化剂水平的升高[11]，包括尿酸。因此，考虑到尿酸与神经系统功能疾病的联系以及抑郁和氧化应激反应的关系，笔者推测尿酸水平与急性卒中后抑郁的发生有着密不可分的联系；此外，笔者查阅文献并未发现急性卒中抑郁发生的机制研究，对该疾病的临床诊断和预后评估的研究也较少；相关报道显示由于沿海地区受饮食文化的影响[12]，该地区人们体内的尿酸水平与其他地区差异较大，而笔者所处的沧州市位于沿海地区，尿酸水平与患者抑郁程度的关系值得探究。故笔者收集院内卒中后抑郁患者的血清尿酸数据，探讨了血尿酸对急性卒中后抑郁患者的影响，旨在为临床卒中后抑郁患者的抑郁状况提供一个评估标准。
1 对象与方法
1.1研究对象
[bookmark: _GoBack]研究对象来自院内2013年1月至2015年12月急性卒中患者，急性卒中的患者诊断标准确认依据1996年中华医学会第四次全国脑血管病学术会议修订的《各类脑血管疾病诊断要点》[13]且需要进行CT或经MRI确诊为急性脑梗塞或脑出血，于卒中后三个月内评定患者抑郁程度，根据患者是否具有抑郁病情将患者分为抑郁组和非抑郁组，共纳入抑郁患者73人，非抑郁患者231人，平均年龄在60.14±11.28岁；患者的纳入标准包括：(1)急性卒中发生后一周内发生的急性卒中，均由磁共振成像MRI确认；（2）年龄在20-75岁之间；（3）患者发生抑郁前后未服用治疗抑郁病症的药物；。排除标准包括：（1）神经系统功能损伤病史，包括帕金森症、脑肿瘤、脑积水、意识不清；（2）认知功能损伤，包括意识障碍、失语症、听力视觉受损；（3）精神病史，包括抑郁症、精神分裂症；（4）严重并发症，包括恶性肿瘤、肾脏疾病、心血管疾病、肝功能损伤。本次研究经医院伦理协会同意，所有患者均签署知情同意书。
1.2研究方法
1.2.1 分组及人口学资料、心血管危险因子、实验室数据分析
研究分组包括抑郁组和非抑郁组，抑郁患者分组包括25%分组、25-50%分组、50-75%分组、75%分组；收集每位研究患者的人口学资料，包括年龄、性别、BMI指数，心血管危险因子，包括高血压、糖尿病、高脂血症、吸烟史，实验室数据包括收缩压、舒张压、LDL、HDL、Cr、SUA，神经功能评估美国国立卫生研究所卒中量表（NIHSS）评分。
1.2.2 卒中及抑郁程度评估
患者住院后进行卒中程度评估，严重程度由NIHSS）评估；抑郁程度由精神科医师参考美国17项汉密尔顿抑郁量表（HAMD-17）进行评估抑郁状况，其中<7分为无抑郁、7-17分为轻度抑郁、18-24分为中度抑郁，>24分为重度抑郁。
1.2.3 统计学分析
采用SPSS19.0软件进行所有数据的统计学分析。年龄、BMI、收缩压、舒张压、LDL、HDL、Cr、SUA计量资料采用均值±标准差表示，两组之间的SUA比较采用t检验，多组之间的计量资料比较采用单因素方差分析；NIHSS评分采用四分位数表示，Kruskal-Wallis H检验NIHSS在各组之间的差异；性别、高血压、糖尿病、高脂血症、吸烟史计数资料采用频数表示，Kruskal-Wallis H检验对所有的计数资料进行差异检验；Spearman相关性分析血尿酸与患者抑郁程度的相关性；多因素logistic回归分析血尿酸对急性卒中后抑郁患者的影响程度。P值<0.05认为有统计学差异。

2 结果
2.1 抑郁组和非抑郁患者之间血尿酸水平的比较
抑郁组患者血清尿酸水平为266.16±62.77μmol/L，明显低于非抑郁组患者的血清尿酸水平308.85±52.64μmol/L。，与非抑郁组患者相比，抑郁组的血清尿酸水平更高，经t检验分析，差异存在统计学意义（P=0.000）。

2.2 人口学资料、心血管危险因子、实验室数据、神经功能评估分析
人口学资料的比较上，随着血清尿酸水平的升高，研究患者中，男性的比例以及年龄逐渐降低，BMI指数逐渐升高，且差异有统计学意义（P<0.05）；心血管危险因子包括高血压、糖尿病、高脂血症以及吸烟史在各组之间无明显差异（P>0.05）；实验室数据方面，各组患者之间的舒张压、收缩压以及LDL水平随着尿酸水平的升高而降低，且差异有统计学意义（P<0.05）；神经功能评估中，各组患者之间的NIHSS评分随着尿酸水平的升高而升高，差异存在统计学意义（P<0.05）。（表1）
表1尿酸四分位数分组之间患者临床资料的比较
Table1 Patients' clinical data comparison among disparate uric acid groups
	变量
	25%组(28)
	25-50%组(22)
	50-75%组(15)
	75%组(8)
	F/X2
	P

	人口学资料
	
	
	
	
	
	

	性别（男/%）
	19/67.86
	14/63.63
	8/53.33
	1/12.5
	8.192
	0.042

	年龄（岁）
	61.88±7.06
	59.20±7.27
	57.14±6.44
	54.32±6.06
	3.615
	0.017

	BMI（Kg/m2）
	21.78±2.23
	23.13±2.95
	24.10±2.18
	25.28±2.49
	5.229
	0.003

	心血管危险因子
	
	
	
	
	
	

	高血压
	16
	14
	11
	7
	4.313
	0.230

	糖尿病
	10
	9
	7
	5
	1.940
	0.585

	高脂血症
	14
	12
	10
	6
	3.642
	0.303

	吸烟史
	6
	6
	7
	4
	4.306
	0.230

	临床实验室数据
	
	
	
	
	
	

	收缩压（mm Hg）
	183.70±14.32
	171.04±19.26
	157.60±20.54
	147.02±21.66
	9.074
	0.000

	舒张压（mm Hg）
	102.12±13.96
	93.85±19.07
	87.78±21.93
	80.36±20.26
	2.839
	0.044

	[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2]LDL(mmol/L)
	3.51±0.82.
	2..98±0.95
	2.65±0.89
	2.54±0.83
	3.035
	0.035

	HDL(mmol/L)
	1.44±0.52
	1.28±0.54
	1.22±0.44
	1.17±0.41
	0.751
	0.526

	[bookmark: OLE_LINK3][bookmark: OLE_LINK4]Cr(μmol/L)
	60.89±18.76
	62.62±15.77
	66.51±10.22
	69.27±13.07
	1.233
	0.304

	[bookmark: OLE_LINK11]SUA (μmol/L)
	216.38±53.01
	241.83±65.70
	255.93±49.05
	301.45±56.82
	6.956
	0.000

	神经功能评估
	
	
	
	
	
	

	[bookmark: OLE_LINK15][bookmark: OLE_LINK16]NIHSS
	3(2，5)
	5（3，6.25）
	6(5，9)
	9(7，12.5)
	20.553
	0.000



2.3 血尿酸与患者抑郁程度的的相关性分析
经统计，轻度、中度、重度抑郁患者血尿酸水平分别为295.02±59.47μmol/L、241.68±49.51μmol/L、215.00±50.98μmol/L，随着抑郁程度的升高，血尿酸水平逐渐降低，单因素方差分析显示，不同抑郁分级患者之间的血清尿酸水平差异有统计学意义（P=0.000）；Spearman相关性分析显示，血尿酸与患者抑郁程度呈显著的负相关性（r=-0.247，P=0.000）（图1）。

[image: ]
图1 血尿酸和抑郁程度的相关性分析

2.4 卒中后抑郁患者血清尿酸水平对患者病情的影响分析
       Logistic回归分析显示，<25%的血清尿酸水平是卒中抑郁发生的危险因素（OR=3.262，P=0.012）；>75%血清尿酸水平是卒中抑郁发生的保护因素（OR=0.247，P=0.004）。（表4）
表4 多因素logistic回归分析不同层次血尿酸水平对卒中抑郁的影响
Table 4 Logistic regression analyzes effects of serum uric acid on post-stroke depression.
	影响因素
	β
	Wald值
	OR值
	   95%CI 
	   P

	<25%SUA
	1.182
	8.121
	3.262
	2.543~4.184
	0.012

	>75%SUA
	-1.398
	9.013
	0.247
	0.187~0.326
	0.004



3 讨论
急性缺血性脑卒中的发生会引发患者脑部组织过量活性氧及自由基的生成，进而促进体内炎症反应[14]、脂质过氧化作用[15]等，然而随着促炎症因子、基质金属酶的产生，患者体内的氧化应激反应进一步加剧，造成反复伤害。此外，急性脑卒中的发生会引发患者形成卒中后抑郁病症，对病人健康危害甚大。大量研究证实，血清尿酸在机体内参与氧化应激反应[16]，而氧化应激反应与体内的免疫应答反应密切相关[17]，与此同时，相关研究发现，抑郁的发生与体内的免疫应答相关[18]，而血清尿酸在氧化应激反应中主要发挥抗氧化的作用，保护机体。因此，可以想象，血清尿酸通过抗氧化作用参与机体免疫应答，进一步影响抑郁的发生。笔者经查阅资料发现，急性卒中后抑郁患者的预后研究较少，考虑到该病对患者的危害以及血清尿酸对该病潜在的预防作用，笔者对院内该病型的患者临床资料进行统计分析，以期为卒中后抑郁患者的预后评估提供一个优良的指标。
我们的研究证实，非抑郁患者的血清尿酸水平高于抑郁患者，初步提示了血清尿酸在卒中后抑郁患者中扮演关键的角色；此外，依据血清尿酸水平的四分位数对抑郁患者进行分组后，临床的基线资料显示，患者的性别、年龄、BMI、收缩压、舒张压以及NIHSS评分具有显著性的差异，证实抑郁患者的血尿酸水平受到患者性别、年龄、BMI、血压情况的影响，NIHSS评分反应了患者卒中的病情，不同血清尿酸水平分组中NIHSS评分的差异提示卒中的程度可能影响患者的抑郁病情。
此外，通过对不同抑郁程度分组患者血尿酸水平的比较以及血尿酸水平和抑郁程度的相关性分析，我们的研究发现，患者的抑郁程度越高，血清尿酸水平越低；相关性分析显示抑郁的程度与血清尿酸水平有明显的相关性（r=-0.247，P=0.000），二者之间呈负相关，即抑郁程度随着尿酸水平的升高而降低；二者结果均提示我们临床急性卒中后抑郁患者的抑郁病情随着体内的尿酸水平升高而减轻，血尿酸水平可作为卒中后抑郁患者抑郁病情的一个潜在诊断指标。
最后，通过多因素logistic回归分析了急性卒中患者抑郁程度的潜在影响因素，我们证实了高血清尿酸水平（>75%）是抑郁患者的防护因素（OR=0.247），低血清尿酸水平（<25%）是抑郁患者的危险因素，研究显示，血尿酸水平每提高一个等级，患者的抑郁风险提高3.262倍，结果充分表明血清尿酸可能影响卒中后抑郁患者的抑郁程度，提示临床高尿酸水平的卒中后抑郁患者抑郁风险低，可帮助临床评估该类患者预后情况。
人体尿酸水平过高时，易在体内形成结晶沉积，往往造成炎症反应的发生，因此，相关文献报道称[19]，过高的尿酸水平会在一定程度上促进卒中的发生，对患者有害，这与我们的研究结论高尿酸水平作为潜在的防护因素相悖。研究证实尿酸在体内一直发挥着双重作用，一方面作为抗氧化剂保护机体，另一方面可能作为促炎因子损害机体，因此，笔者猜测，血尿酸水平在一定范围内的升高，才会作为潜在的防护因素提示患者的抑郁预后状况。
然而，本次的研究仍有很多不足。首先，纳入研究的抑郁患者数量较少，统计学结果不理想，和疾病进展相关的生化资料如血尿素氮，未加入此次研究的探讨，资料的全面性也有待进一步的完善；其次，由于急性卒中患者服用的药物对尿酸水平可能有一定的影响，尚不能排除患者服用的药物对尿酸水平的影响；此外，在证实了血清尿酸作为急性卒中后抑郁患者的保护角色后，尚未能提供一个提示抑郁发生与否或抑郁程度的临界血清尿酸水平，有待进一步的研究。
我们的研究证实了血清尿酸在急性卒中后抑郁的患者中扮演着关键角色，高血清尿酸水平卒中后抑郁的患者往往预后良好，提示临床应对于低血清尿酸水平的急性卒中患者多关注抑郁病情。
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