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自发性脑出血后抑郁的研究进展
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摘要 自发性脑出血是常见的卒中亚型，具有致残率高和死亡率高的特点，常合并多种并发症。抑郁症患

者的大脑结构变化与神经系统的某些部分密切相关，脑容量减少与抑郁发作有关。卒中后抑郁（PSD）是卒

中患者最常见的精神并发症，对患者的预后不利。相比于缺血性卒中，脑出血的PSD患病率更高。脑出血

PSD与发病后6个月内神经功能恶化之间存在显著关联，神经功能恶化的患者的抑郁量表评分更高。目前

国内外关于脑出血PSD的研究相对较少。本文通过对脑出血后PSD的影响因素、发病机制、治疗方式等进

行综述，以期为脑出血后PSD的干预及改善患者预后提供理论基础。
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自发性脑出血是指原发性非创伤性的各种原

因引起的脑动脉、静脉和毛细血管自发性破裂引起

的脑实质内出血[1]，在我国发病率较高[2]。除脑出血

直接损伤外，出血后继发的炎症、氧化应激、红细胞

裂解物的细胞毒性及凝血酶的神经毒性等[3]均可造

成明显的大脑功能损伤，也可出现精神疾病并发

症，如脑出血后抑郁[4]。本综述围绕脑出血后抑郁

的影响因素、发病机制、治疗等方面进行阐述，以期

为脑出血后抑郁的防治提供依据。

1 抑郁症患者大脑结构的变化

抑郁症患者的大脑结构变化与神经系统的某

些部分密切相关，包括额叶、扣带回、海马、纹状体

和白质[5]，脑容量减少（包括结构性脑变化，如神经

元丢失和神经营养因子减少）也与抑郁发作有关。

抑郁症患者的海马体积明显减少，尤其是早发性抑

郁症患者（＜21 岁），这可能会延长抑郁症病程并增

加复发频率[6,7]。Bora等[8]的一项荟萃分析显示，抑

郁症患者前额叶皮质区域的体积减少。Peng和Qiu

等[9,10]发现初治抑郁症患者额叶皮质的颞极、右眶额

回和中央旁区域的厚度增加，额叶皮质的表面积也

发生了变化。这些新变量有助于解释早期抑郁症

的神经病理学过程。因此，当脑出血导致上述部位

的直接损伤时，可能导致抑郁症的发生，但目前关

于两者之间严密相关性的研究甚少。

2 自发性脑出血后抑郁

卒中后抑郁（post-stroke depression，PSD）是卒

中最常见的精神并发症，与发病率和死亡率的增加

独立相关，对幸存者的功能结果、对康复反应和生

活质量产生负面影响[11]。

Avadhani等[12]研究表明，发病时存在脑室内出

血、右脑半球出血、较高的入院美国国立卫生院脑

卒中量表（National Institutes of Health Stroke Scale，

NIHSS）评分、较大出血量的脑出血患者 PSD 的发

病率更高；发病180 d后，近40%的脑出血幸存者表

现出明显的抑郁，该比例高于既往研究，可能是由

于该队列中患者发病时临床严重程度较高所致。

该研究还显示脑出血患者前6个月的临床改善程度

是 PSD 发展的关键因素。这与 Stern-Nezer 等 [11]的

研究结果一致。Avadhani等[12]的研究表明，右脑半

球出血的脑出血患者 PSD 的发病率更高，这在

Douven的[13]研究中也有类似报道。推测其原因可

能为左脑半球出血导致患者出现语言障碍而无法

使用流行病学研究中心抑郁量表评估PSD，导致右

脑半球出血患者的PSD样本较高。

目前国内外对于PSD的研究主要集中于缺血

性卒中，而在脑出血中的研究相对匮乏[12]。相比于

缺血性 PSD（22.9%），脑出血组的 PSD 患病率

（42.3%）明显较高，且两者的抑郁临床表现存在差

别，如脑出血PSD表现出更多的焦虑、失去兴趣、失

眠和疲劳[14]。

2.1 脑出血后抑郁的影响因素

抑郁症是以情绪低落、精力不足、快感缺少、悲

伤、失眠和对生活充满负面情绪为特点的一种慢性

情绪性疾病。脑出血增加抑郁发生的风险，抑郁也

是脑出血的危险因素 [15]。抑郁症多是心理社会因

素所引起的，但脑出血后引起抑郁的影响因素较

多，更易隐匿起病[16]。因此，更应注重其早期识别

和治疗。Keins等[17]发现脑出血后积极治疗脑小血

管疾病能够延缓情绪症状的发作。Ghaffari等[18]研

究显示，除精神疾病史、女性、年龄＜70岁、神经质、

家族史、脑卒中严重程度、身体残疾、失语症等因素

可增加脑出血后抑郁外，大学教育水平（教育水平

高）和心脏病也是脑出血后抑郁的显著预测因素。

同样，Avadhani等[12]的数据表明，在中到重度脑出血

患者中，PSD的发生率高达36%，其中地理位置、文

化或社会经济因素是 PSD 发病率重要的影响因

素。Dong等[19]报告，拉美裔人在发病90 d后PSD的

患病率高于非拉美裔白人，其主要原因是低教育程
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度水平，这与Ghaffari等[18]的研究结果相反。Rabi-Žikić等[20]发

现，有抑郁发作史、认知功能障碍和更严重的神经功能缺损是卒

中后早发PSD的独立预测因子，卒中前 6个月经历的负面生活

事件是卒中后PSD发展的高风险因素；卒中后最初几个月，左

侧额叶病变或基底核病变患者中更易出现抑郁症状。这可能为

提早对抑郁症状进行干预提供参考。

2.2 脑出血后抑郁的发病机制

脑实质内出血引起脑出血后继发性脑损伤，激活多种信号

通路，如炎症、氧化、自噬和凋亡通路，这些是脑出血患者神经系

统恶化的关键因素。Wu等[21]总结了脑出血患者通过上述通路

引起抑郁可能存在的机制，炎症主要与糖原合成酶激酶-3依赖

的Toll样受体-4途径、小胶质细胞/巨噬细胞中核因子-κB介导

的信号通路、过氧化物酶体增殖物激活受体-γ依赖性通路相关，

氧化应激与核因子红系-2相关因子2途径、磷脂酰肌醇3-激酶/

AKT 通路、p38 MAPK 通路有关，自噬与 mTOR 信号级联和

NF-κB介导的信号通路有关，同时，细胞凋亡与死亡受体介导的

细胞凋亡通路、线粒体凋亡通路、caspase非依赖性通路及其他

通路有关；并且，常见的抗抑郁药物、氟西汀、度洛西汀等可能通

过上述部分通路产生抗抑郁作用。Yang等[22]研究发现，作为细

胞骨架的重要组成部分，微管还参与了不同的细胞过程，包括机

械支持、细胞运动、细胞质组织和分泌性囊泡运输，微管的破坏

特别容易影响中脑多巴胺神经元，参与抑郁症的病理生理过程；

具体表现为纹状体出血诱导的微管不稳定性导致腹侧被盖区中

多巴胺神经元的严重损伤，显著降低了多巴胺浓度并诱导了脑

出血后的抑郁样行为，微管稳定剂EpoB通过促进脑出血后微

管的稳定来减轻多巴胺神经元损伤，增加多巴胺浓度并改善抑

郁样行为，这为脑出血后抑郁的治疗提供了新思路。单胺类物

质（5-羟色胺、多巴胺、去甲肾上腺素、谷氨酸等神经递质）可投

射到大脑皮质和边缘系统起情绪调节的作用。Villa等[23]发现脑

卒中后促炎细胞因子刺激下丘脑-垂体-肾上腺轴致使其调节紊

乱，从而导致激素（如糖皮质激素）、神经递质（5-羟色胺）失调，

介导抑郁的发生；他们还提出脑卒中也可以中断单胺类物质向

大脑皮质和边缘系统的投射，引起大脑情绪调节区中单胺类物

质的减少，导致PSD。Gong等[24]研究也发现粒淋比的升高可预

测脑出血后 3个月的抑郁，进一步说明炎症可能促进脑出血后

PSD的发生。但脑出血后PSD的病理生理机制仍不清楚，需要

更多的研究。

2.3 脑出血后抑郁的治疗

血肿的占位效应及其引起的继发性损伤被认为是脑出血

后神经功能损伤的主要原因。多项研究[11,12]表明，脑出血后神经

功能恶化与PSD的发病率相关。积极促进脑出血后神经功能

恢复或阻止其恶化，可能有助于降低PSD的发病率。临床中主

要应用止血和血压控制等抑制血肿扩大[25-27]，通过开颅和微创等

手术[28-30]减少血肿体积。但术后残留血肿或术后再出血引起的

继发性损伤仍可能会继续发展，损害神经功能[31,32]。针对这些过

程的神经保护可能会减轻脑出血后的继发性损伤，改善神经系

统预后[33,34]。

目前国内外针对脑出血后抑郁的治疗主要有西药治疗、中

医治疗、心理干预等，对脑出血后抑郁患者应采取个体化的治疗

方案，提高其生活质量与功能恢复。

西药治疗：临床上针对脑出血后抑郁主要使用抗抑郁药

物，如选择性 5- 羟色胺再摄取抑制剂（selective serotonin

reuptake inhibitors，SSRIs）、5-羟色胺去甲肾腺素再摄取抑制剂

（serotonin norrenin reuptake inhibitors，SNRIs）、三环类抗抑郁药

（tricyclic antidepressants，TCAs）等，在严格掌握适应症及禁忌

症症的前提下，根据患者情况小剂量起用、缓慢加药。最常见

SSRIs主要通过抑制神经元再摄取 5-羟色胺产生作用，还有证

据支持它们的多效作用机制：通过上调神经营养因子来抗炎和

增强神经发生来产生抗抑郁作用。Mortensen等[35]发现在卒中

前使用SSRIs治疗的出血性卒中患者中，严重卒中风险增加，死

亡率增加，而缺血性卒中患者则没有。Kubiszewski等[36]研究证

实，由于SSRIs可能存在抗血栓形成作作用，脑出血后其暴露与

抑郁症状的改善和出血性卒中复发风险的增加有关。Syed等[37]

却认为这种风险相当低，SSRIs可以安全地用于治疗脑出血后

抑郁。最新的研究[38]也认为SSRIs是治疗脑出血后抑郁的一线

药物，而TCAs应被视为二线治疗，因为它们具有改善神经发生

和神经可塑性的额外益处有利于卒中患者的神经和认知恢复，

同时具有最小的胆碱能和心血管副作用。因此，在使用SSRIs

治疗脑出血后抑郁必须权衡脑出血复发的潜在风险与改善抑郁

症状的收益。

中医治疗：中医学认为脑出血后抑郁以肝肾两虚型和气滞

血瘀型多见，此症是由于卒中后脑脉络受阻、瘀血阻络气血运行

不畅，因瘀而郁，加之脑卒中后身心遭受打击，导致七情内伤，气

机疏泄失常日久由气及血而致血郁，出现各种躯体与精神症状；

其总的病机为脏腑阴阳血气失调，治疗选用理气开郁、调畅气

机、活血通络[39]。针灸是我国传统医学的瑰宝，李瑞[40]研究报告

在结合心理疏导的基础上，运用针灸治疗脑出血后抑郁患者，能

明显减轻患者的抑郁情绪，患者满意度高。余翠红等[41]研究发

现逍遥散联合黛力新治疗治疗脑出血后抑郁的疗效明显优于单

用黛力新治疗。褚洪飞[42]证实逐瘀开郁汤可有效改善脑出血后

患者的抑郁症状，并且能促进神经功能恢复。王彩宁等[43]发现

应用圣约翰草提取物治疗脑出血后抑郁的有效率达100%，虽然

起效较慢，但长期应用患者症状改善明显。通过中药、针灸联合

西药及心理治疗，脑出血后抑郁症状能够得到显著的改善，说明

中医在PSD的临床治疗中起着重要作用。

心理治疗：对于脑出血后抑郁常规药物治疗不显著者，适

当联合心理治疗也许对抑郁情绪会有所改善。尹婷[44]证实心理

干预可有效改善脑出血患者的焦虑、抑郁等负面情绪，有利于

患者早期康复。杨森等[45]发现活动分析联合沙盘及康复锻炼不

仅能明显改善脑出血抑郁患者的运动功能、改善患者的神经功

能与抑郁状态，还能明显提高患者的日常生活活动能力。Wang

等[46]研究表明正念干预对脑出血患者的抑郁、社会幸福感和情

绪幸福感有积极影响。上述研究表明，心理治疗作为治疗脑出

血后抑郁的辅助治疗手段，有积极的作用。
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其他治疗：抑郁症其他常规物理治疗如可见光治疗、音乐

治疗、放松训练、锻炼等也可以尝试用于脑出血患者。这些治疗

都是非侵入性的手段，几乎没有副作用。雷蕾等[47]的研究表明

早期高压氧治疗可以显著改善高血压脑出血患者的抑郁情绪。

这提示，不同病因的脑出血后抑郁患者的治疗方法具有特殊性，

需要进一步的探索。

3 展望

由于我国老年人口比例占比逐年增加，高血压、糖尿病等

高危因素的发病率不断增加，未来我国脑出血发病率将可能继

续攀升。作为脑出血患者最常见的精神并发症，抑郁症与其发

病率和死亡率的增加独立相关，对患者的预后不利。本综述回

顾了脑出血后抑郁的影响因素、发病机制、治疗方式，以期为脑

出血后抑郁的干预提供依据，对改善脑出血患者的生活质量具

有重要意义。
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