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卒中后抑郁研究新进展
孙文哲，朱舟，朱遂强

摘要 卒中后抑郁是脑卒中最为常见的精神并发症，显著增高脑卒中的致残率、复发率和死亡率。卒中后

抑郁的发病机制尚未明确，因此影响其诊断和治疗。卒中后抑郁属于神经病学和精神病学交叉范畴，近年

来成为神经及精神领域研究热点，对于其诊疗国内外均已发表专家共识或相关指南；在机制方面研究表明

卒中后抑郁和单纯抑郁障碍发病机制存在差异，一系列综合因素与卒中后抑郁的发病机制相关，这其中包

括社会心理学机制、基因多态性、卒中临床特征、神经内分泌机制等。本文就近年来卒中后抑郁的诊断、发

病机制及治疗展开综述。
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随着目前世界人口老龄化，卒中目前已经成为世

界上第二位的致死病因，也是致残率最高的疾病[1]。

近年已经证实抑郁与卒中之间存在双向关联，抑郁

是卒中的独立危险因素，而卒中可能会导致抑郁障

碍的发生。卒中后抑郁（post-stroke depression，

PSD）是抑郁障碍的一种特殊类型，是脑卒中最常见

且可治疗的精神并发症，影响着至少30%以上的卒

中幸存者[2,3]。与具有相似残疾程度的骨科患者相

比，卒中患者更易出现抑郁症状，说明PSD的病因

有更复杂的神经生物学基础[4]。PSD会加剧卒中后

的认知功能紊乱，延缓卒中后的康复进程，增加卒

中的致残率、死亡率与复发率[5]。因此，PSD的早期

诊断及治疗促进卒中患者的康复已获得越来越多

的临床关注，而阐明PSD的机制进一步找到更有效

的治疗手段也成为临床及基础研究的热点。

1 PSD的筛查及诊断

目前对于PSD的诊断，三大诊断系统（ICD-10、

DSM-5和CCMD-3）均无专属规定。DSM-5将其归

为“有其他躯体疾病所致的抑郁障碍”。临床实践

过程中应采用症状学诊断和抑郁评估量表相结合

的诊断模式。

随着医疗模式的转变，重视躯体疾病情绪管理

的理念越来越成为国际趋势。美国心脏协会

（American Heart Association，AHA）和美国卒中协

会（American Stroke Association，ASA）联合发表的

《卒中的姑息治疗与临终关怀》与《2016 AHA/ASA

成人脑卒中康复治疗指南》指出：PSD会对卒中患

者的康复产生负面影响，因此所有卒中幸存者应定

期进行抑郁障碍的筛查和评估，若患者存在抑郁障

碍，则需要使用抗抑郁药物治疗尤其推荐选择性5-

羟色胺再摄取抑制剂（selective serotonin reuptake

inhibitors，SSRIs）。2016 年，由加拿大卒中网络

（Canadian Stroke Network，CSN）与加拿大心脏与卒

中基金会（Heart and Stroke Foundation of Canada，

HSFC）发布的《加拿大卒中医疗最佳实践建议》也

指出：所有卒中幸存者都应被视作PSD的高风险人

群，需要有效的工具进行筛查，若其存在抑郁症且

抑郁程度影响患者康复则应进行SSRIs药物治疗。

由于 PSD可发生在卒中急性期及康复期的任何一

个阶段，并且对于 PSD 评估的最佳时间点尚无定

论，因此对于PSD的筛查应在卒中后的多个时间点

进行。

目前存在PSD识别率及诊断率低的现状，严重

影响卒中患者的康复和生存质量。2016年底AHA

联合ASA共同发布首版PSD的共识声明，全面探讨

PSD 的流行病学、病理生理学、筛查、管理和预防

等。其中指出使用CES-D、HDRS、PHQ-9评分对于

识别PSD具有较高的敏感度。同时，2016年我国在

《中国卒中杂志》也发布了“卒中后抑郁临床实践的

中国专家共识”，文章制定了PSD的诊断标准及治

疗建议，以提高我国PSD的识别率及治疗率，促进

PSD患者的全面康复。

2 PSD的发病机制

2.1 社会心理学因素

脑卒中患者在发病后会遭遇一系列问题，比如

劳动能力缺失、家庭负担增加、生活水平下降、社交

受限、认知功能下降、构音障碍、失语及影响形象外

貌等，这些因素都会造成 PSD 的产生及加重。Shi

等[6]的Meta分析显示，卒中严重程度、神经质个性、

女性、年龄＜70岁、家庭因素、既往病史及精神疾病

史等也与PSD相关。Mazure等[7]发现，抑郁的严重

程度随着生活压力增加而增加，而女性更容易受到

生活压力的影响。不仅是性别，不同的人种，政治

文化背景，也会造成 PSD 发病率的差异。在临床

上，年轻的卒中患者在症状的严重程度上往往比老

年患者要轻，但年轻患者PSD的发病率却要高于老

年患者[6]，这可能是因为年轻患者在劳动能力及生

活水平的期望值上远远高于老年患者，面对着突如
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其来的落差，年轻患者更难以接受。与此同时，是否单身、收

入水平、受教育程度及社会支持程度等也应作为 PSD 的参考

因素[8,9]。因此对于PSD的治疗不仅需要相应的药物，及时的康

复治疗、心理辅导、社会和家庭支持也同样重要。而中国社会缺

乏完善的康复机构和人员，卒中康复主要依靠家庭成员，医疗保

险制度尚需完善，也可能是中国国情相关 PSD 的社会心理因

素，需要我们国家自己进一步的临床调查研究。

2.2 基因多态性

近来遗传多态性研究发现一些与PSD相关的基因SNP位

点突变。细胞因子相关基因的SNP位点突变比如TNF-α-850T

等位基因和 IL-1β-511T等位基因可能分别通过上调其对应炎症

因子在卒中后2周内的水平，参与PSD的发生[10]，同时Kim等[11]

研究发现 IL-4 + 33C/C 基因型可能与重度的 PSD 相关，而

IL-10-1082A/A则可能与所有的PSD相关。

多 项 研 究 发 现 5- 羟 色 胺 转 运 体 基 因 启 动 子 区

（5-hydroxytryptamine transporter gene-linked polymorphic

region，5-HTTLPR）和5-羟色胺转运体基因内含子2可变串联重

复区（STin2VATR）多态性与 PSD 的遗传风险显著相关[12, 13]，其

中5-HTTLPR的 s等位基因会提高PSD的发病风险，而 l等位基

因则具有保护作用。

另外，BDNF相关基因多态性及BDNF的高甲基化状态也

与PSD相关[13]，研究表明BDNF的Val66met基因多态性与PSD

相关 [14]，并且 met 等位基因数目与 PSD 的发病风险呈正相关。

此外，作为BDNF基因的相关受体，酪氨酸激酶受体B（TrkB）基

因 rs1778929-T和 rs1187323-C也与PSD的风险呈正相关[15]。

近期有研究表明载脂蛋白E（apolipoprotein E，ApoE）基因

rs429358多态性也参与PSD的发生发展，其结果表明PSD的风

险与 rs429358-C等位基因数目呈正相关[16]。

2.3 卒中临床特征

研究表明，各种类型的卒中均可导致PSD，卒中类型与PSD

的相关性差异尚需进一步研究。但目前已证实卒中严重程度是

PSD的重要危险因素，并且卒中程度越重，发生PSD的风险越

高[6]。

关于卒中病灶与PSD的研究，争议最大的还是PSD跟病变

部位的关系，大脑中参与情绪调节的结构包括前额叶、下丘脑、

杏仁核及边缘系统等，PSD的发病可能与卒中病变部位相应的

情绪调节环路损坏、负面情绪网络的激活有关 [17]。早在 1975

年，约翰•霍普金斯大学就提出PSD的概念，并认为PSD的发

生可能与卒中的病灶部位有关 [18]。上世纪 80 年代，Robinson

等[19,20]报道称，病灶在左侧额叶或左侧基底节的急性缺血性卒中

患者无论是发生PSD的频率还是严重程度都远远超过病灶在

其他位置的患者。但MacHale等[21]的研究却得出相反的结论，

即PSD与右侧大脑半球尤其是右侧半球前部的病灶有关。本

世纪初，两项荟萃分析[22,23]的结果却表明，PSD与卒中的病灶部

位并无明显关联。近期，Wei等[24]通过荟萃分析发现卒中急性

期（≤3月）PSD的发生与左侧大脑半球前部的病灶有关，而脑

卒中亚急性期（1~6月）发生PSD与右侧大脑半球的病灶存在明

显关联。一项关于PSD患者脑电图的研究发现，左半球卒中的

PSD患者其额叶和中央区的β2能量增加，而右半球卒中的PSD

患者的枕部和颞区的θ和α能量增加[25]。也有研究表明，前额叶皮

质（prefrontal cortex，PFC）、杏仁核（Amygdala，Amyg）、丘脑和海

马（hippocampus，HP）在PSD的发病机制中起重要作用[26]。由此

可见，卒中病灶与PSD的关系受到长期而广泛的研究，但一直

以来都没有达成统一的结论。

2.4 神经内分泌机制

关于抑郁障碍的机制目前最被广泛认可的假说之一为神

经递质假说，PSD作为一种特殊类型的抑郁障碍，也存在多种神

经递质紊乱。神经递质紊乱可能由于卒中病灶直接引起相应损

伤区域（主要包括额叶、颞叶和基底节区等）5- 羟色胺

（5-hydroxytryptamine，5-HT）、去甲肾上腺素（norepinephrine，

NE）、DA合成减少有关，也可能是由于卒中病灶破坏神经递质

情感通路导致[27]。

除了经典的 5-HT、NE和DA以外，近年来有大量研究结果

表明促炎/抗炎平衡的破坏与PSD的发生有关，其中相关的促炎

因子主要有 IL-1β、IL-6、TNF-α、IFN-γ等，而主要的抗炎因子有

IL-4、IL-10 等。促炎因子可能通过上调吲哚胺 2，3 双加氧酶

（indoleamine 2,3-dioxygenase，IDO）编码基因的表达（该基因的

表达可以使色氨酸向犬尿酸代谢增加，从而减少5-HT的合成）

引起抑郁症状的出现[28]。同时，促炎因子可刺激下丘脑-垂体-肾

上腺皮质释放皮质醇，皮质醇对中枢神经系统具有慢性损害作

用，提示其与卒中患者病情恶化及死亡率升高有关。最近有动

物实验表明[29]，炎症反应可能与梗死面积呈正相关，并与卒中后

运动感觉功能的恢复速度呈负相关。而临床研究表明，高水平

的TNF-α与 IL-1β可能在卒中急性期参与PSD的发生，并且可作

为相关的预测因子[30]。高水平的 IL-6和 IL-18与卒中2周内及1

年后的抑郁症状独立相关[31]。所以，炎症因子可能通过与其他

生理学领域的相互作用直接或间接地参与 PSD 的发生与发

展。作为卒中的危险因素之一，血清中高水平的高敏C反应蛋

白（hypersensitive C-reactive protein，Hs-CRP）和同型半胱氨酸

（homocysteine，HCY）可能也与卒中 1 年后发生 PSD 的风险有

关[32,33]。

神经生长因子与抑郁情绪的关系是近年来研究的热点。

神经元的再生与神经生长因子有关，其中重要的神经生长因子

是脑源性神经营养因子（brain derived neurotrophic factor，

BDNF）。BDNF是体内含量最多的神经营养因子，主要在中枢

神经系统内表达，其中海马和皮质的含量最高。近年来的研究

结果表明，BDNF的水平降低可能与PSD密切相关[34]。目前已

有实验证实海马神经元的萎缩及再生障碍与抑郁症状的产生密

切相关，而抗抑郁药物可增加海马神经元再生[35-37]。其中一项关

于常驻小胶质细胞和浸润的单核/巨噬细胞P2X4受体（参与卒

中后炎症细胞的活化，并在恢复期诱导BDNF的释放）的动物实

验结果表明，与野生型小鼠相比，P2X4受体敲除小鼠梗死面积

明显减小，运动感觉功能的恢复明显加快，但出现更明显的与梗

死面积不相关的PSD表现，这也间接提示BDNF与PSD密切相
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关[29]。临床试验也证实，血清BDNF水平是卒中后 3月内 PSD

的独立预测因子，并且在此基础上，他们通过进一步的数据分析

指出：当卒中患者入院时血清BDNF水平≤10.2 ng/mL时，其发

生PSD的风险将增加11.5倍[38]。这些都提示卒中患者的BDNF

水平日后可能指导PSD的诊断与预后。

3 PSD的药物治疗

3.1 SSRIs 和 5- 羟 色 胺 去 甲 肾 上 腺 素 再 摄 取 抑 制 剂

（serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors，SNRIs）

有研究表明，急性卒中早期，无论有无 PSD 出现，应用

SSRIs药物可有效减少卒中康复期患者的神经功能缺损[39]，证实

SSRIs不仅可改善情绪，并可能有促进神经再生等作用。对于

卒中的治疗，经循证医学证实有效的溶栓时间窗外的治疗措施

有限，而PSD发病率高，且具备有效治疗方案，故PSD的早期诊

断治疗获得国内外多项指南推荐，以期降低卒中患者致残率、复

发率和死亡率。目前美国《2016AHA/ASA 成人脑卒中康复治

疗指南》和中国《卒中后抑郁临床实践的中国专家共识》均推荐

SSRIs应作为PSD的一线治疗药物。

但也有研究表明具有CYP2C19抑制性的SSRIs类药物（如

氟西汀和氟伏沙明）会影响氯吡格雷（氯吡格雷经2C19代谢为

有活性的产物）治疗缺血性卒中的疗效 [33]。另外预防性使用

SSRIs类药物可能会增加出血性卒中的风险，尤其与抗血小板

药物联用时出血风险显著增高[40,41]。因此PSD的临床治疗需考

虑药物的相互作用，进行个体化治疗，必要时进行随访监测。

SNRIs具有 5-HT和NE两种递质的再摄取抑制作用，其中

文拉法辛对于躯体化、疲乏、睡眠障碍等疗效较好，与SSRIs相

比 SNRIs 会使血压轻度升高 [42]，因此不适用于血压不稳定的

PSD患者。

3.2 其他治疗

除了传统的抗抑郁药，其他一些药物可能也对PSD有一定

的疗效，最新的研究表明，乙酰水杨酸类（acetylsalicylic acid，

ASA），NSAIDs类（nonsteroid anti-inflammatory drugs，NSAIDs）

以及他汀类药物可降低卒中 1年内发生PSD的风险，特别是缺

血性卒中以及严重卒中患者，但ASA和NSAIDs药物会增加卒

中 1年后发生PSD的风险，只有他汀类药物对降低卒中后 1年

内及1年后发生PSD等风险均有效[43]。《2016卒中后抑郁临床实

践的专家共识》指出，所有卒中患者均应受到个体化的心理支

持、健康教育等，虽然心理治疗的疗效不如抗抑郁药物[44]，但考

虑到药物的相关风险尚未明确等因素，应将心理治疗作为首选

方法，其中症状较重，严重影响卒中康复、日常生活及社会功能

等可考虑药物治疗和（或）联合心理治疗。此外，认知行为治疗

（cognitive-behavioral therapy，CBT）、动机性访谈和问题解决疗

法（problem-solving psychotherapy，PST）还可用于药物依从性

差、药物应答不良和不宜药物治疗的患者。最近还有荟萃分析

表明，重复经颅磁刺激对于PSD也有一定的益处[45]。另外其他

辅助治疗手段如音乐疗法、冥想，适当的体育锻炼等也可用于

PSD患者。

4 小结

本文总结了近几年的关于PSD诊断、发病机制和治疗方面

的研究成果。PSD发病机制包括社会心理学、基因多态性、卒中

临床特征及神经内分泌机制，这些机制可能共同参与PSD的发

病。其中年龄、性别、性格、卒中的严重程度、基因易感性等可以

作为PSD筛查的参考因素。BDNF、细胞因子等可能参与梗死

灶的形成及扩大，并参与PSD的发生，尚需进一步研究证实其

相关性，有望作为临床可检测的PSD的早期识别预警指标。

目前国内外对于PSD的管理筛查诊断和治疗越来越重视，

已经获得国内外多个权威指南推荐。我国PSD诊断识别率低，

治疗率更低，严重影响卒中患者的康复，增加了卒中复发率和死

亡率，仍需更多的研究深入阐明PSD的发病机制，以期找到更

有效的防治措施，促进卒中患者的全面康复。
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