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摘要 卒中是我国居民致死的首位病因，约30%的患者会出现卒中后抑郁（post-stroke depression，PSD）。卒

中的严重程度，类型，病灶的体积、位置和侧别，生活环境，神经递质，神经炎症，神经内分泌功能紊乱，线粒

体功能障碍等均参与了PSD的发生和发展。非药物治疗是PSD的主要治疗方法中的重要一类。本综述总

结了心理治疗、非侵入性脑刺激、电针、深部脑刺激等常规非药物治疗方法的研究进展；重点分析了脑机接

口技术的研究进展，并探讨其在PSD治疗中的潜在治疗价值及发展方向。研究PSD的病理生理机制并研

发新的治疗方法，对改善患者预后有重要临床意义。
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Abstract Stroke is the leading cause of death among residents in China, with approximately 30% of patients

experiencing post-stroke depression (PSD). The severity and type of the stroke, as well as the volume, location,

and lateralization of the cerebral lesion, living environment of patients, neurotransmitters, neuroinflammation,

neuroendocrine dysfunction, and mitochondrial dysfunction are all implicated in the onset and progression of

PSD. Non-pharmacological treatments represent a significant category within the primary treatment methods for

PSD. This review summarizes the research progress on conventional non-pharmacological methods such as

psychotherapy, non-invasive brain stimulation, electroacupuncture, and deep brain stimulation; it particularly

highlights the progress in brain-computer interface technology and discusses its potential therapeutic value and

future directions in the management of PSD. Investigating the pathophysiological mechanisms of PSD and

developing innovative treatment strategies are of paramount clinical importance for enhancing patient outcomes.
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根据《中国脑卒中防治报告2021》，卒中是我国

位居首位的过早死亡原因[1]；2019年的全球疾病负

担研究数据显示，卒中是中国伤残调整生命年

（disability-adjusted life years，DALYs）的第一大病

因[2]。卒中后，除了肢体运动、感觉、语言及认知障

碍等常见并发症外，约30%的患者会出现卒中后抑

郁（post-stroke depression，PSD），表现为快感缺失、

抑郁及其他各种心理障碍[3]。PSD可以发生在卒中

后任何时期，第 1年患病率最高，此后逐渐降低，但

超过50%的患者被诊断为伴有持续性抑郁（持久的

情绪低落）的轻度抑郁[4]。PSD与患者的转归不良、

病死率增高相关[5]。及时诊断 PSD，并给予有效治

疗，有助于改善患者预后。

PSD 的治疗主要分为药物治疗和非药物治

疗。药物治疗主要包括：①5-羟色胺再摄取抑制剂

（selective serotonin reuptake inhibitors，SSRIs），如氟

西汀、帕罗西汀、舍曲林等；②去甲肾上腺素能和5-

羟 色 胺 能 抗 抑 郁 剂（noradrenaline and specific

serotonergic antidepressants，NaSSAs），代表药物为

米氮平；③5-羟色胺和去甲肾上腺再摄取抑制剂

（serotonin and noradrenaline reuptake inhibitors，

SNRIs），如文拉法辛、度洛西汀等；④三环类抗抑郁

药，如去甲替林、阿米替林、多塞平等；⑤抗炎药物

（anti-inflammatory drugs），如阿司匹林、非甾体抗炎

药、米诺环素等；⑥维生素D等[6,7]。但各类药物有

效性不稳定，均一定的副作用，患者依从度较低，且

长期抗抑郁药物治疗可能成为卒中复发的隐患。

非药物疗法具有安全、患者依从性好的独特优势，

且随着科技的发展，更多的非药物疗法开始作为

PSD的替代或重要辅助疗法。本研究即对近年来

有关PSD的病理生理机制及其非药物疗法的研究

进展综述如下。

1 卒中参数与PSD

研究认为卒中的严重程度，类型，病灶的体积、

位置和侧别，生活环境等是导致发生PSD的最直接

促进因素[8]。大面积脑梗死、左半球损伤、前额叶皮

质区域、基底节、边缘系统、丘脑的梗死更容易发生
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PSD[9]；白质疏松也与PSD有关[10]；个人和家族的精神疾病史，及

缺乏社会支持的患者患PSD的风险增加[11]。缺血性卒中和出血

性卒中患者PSD的发生率未发现差异[11]。

2 PSD的病理生理机制

2.1 神经递质

2.1.1 单胺类神经递质 单胺类神经递质主要包括去5-羟色胺

（5-hydroxytryptamine，5-HT）、去甲肾上腺素和多巴胺，是与

PSD最密切相关的机制之一。中枢神经系统的单胺类核团位于

脑干，从核团发出上行投射，分布在整个大脑，包括大脑皮质和

边缘系统[9]。当单胺类核团或其投射受到缺血或出血损害时，

可能会导致相应路径受损、递质水平降低、生物活性降低、受体

数量异常等，如出现左额皮质中5-HT水平降低，导致情绪低落

和认知障碍；基底节受影响，导致情绪、认知、奖励和疲劳调节障

碍；奖励系统失调，导致愉悦感降低[12,13]等。

2.1.2 氨酸类神经递质 谷氨酸作为一种非必需氨基酸，是中

枢神经系统中的主要兴奋性神经递质之一，占大脑中所有神经

介质活动的55%以上。卒中后，脑组织发生急性缺血缺氧，细胞

受损，谷氨酸过量释放，广泛激活谷氨酸门控N-甲基-D-天冬氨

酸（N-methyl-D-aspartic acid，NMDA）离子通道，导致离子转运

体功能障碍；同时，过量的谷氨酸释放加剧氧化应激和炎症，导

致突触兴奋性毒性，小胶质细胞和星形胶质细胞清除谷氨酸能

力受损[14,15]；兴奋性氨基酸转运体系统也受到损伤，过多的谷氨

酸不能从突触间隙中清除；此外还有细胞内Ca2+超载等一系列

级联反应，进一步扩大谷氨酸的兴奋性毒性，最终导致更多神经

元受损或死亡[16]，大大增加了精神障碍如PSD的发生[17]。研究

发现，在PSD患者的血液和脑组织中，尤其是额叶，谷氨酸及其

代谢物的水平较高[18,19]，也有研究认为PSD患者的血液中的谷

氨酸水平低于健康对照[20,21]，这可能与研究的纳入标准、检测时

间等有关，但 PSD 的发生和发展必然伴随着谷氨酸水平的变

化。最新血浆代谢组学相关通路分析研究显示，谷氨酸代谢可

能参与PSD的发病机制[22]。越来越多的动物研究证明血液谷氨

酸清除剂可能是有前途的PSD新治疗方法[17]。

2.2 神经炎症

卒中后，缺血缺氧导致三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，

ATP）生成障碍，引起神经细胞损伤和死亡。死亡细胞释放危险

相关分子，与小胶质细胞表面的 toll样受体结合，引发信号转导，

促进局部炎症因子的释放[23]。除了小胶质细胞外，中性粒细胞和

巨噬细胞被进一步激活，放大炎症，降低了单胺类神经递质的产

生和调节活动，甚至影响突触可塑性变化[24]。抑郁症患者血清中

的炎症细胞因子水平升高[25]，而抗抑郁药物，如SSRIs可以降低

促炎细胞因子白细胞介素（interleukin，IL）-6、IL-1β、肿瘤坏死因

子（tumor necrosis factor，TNF）-α和干扰素-γ（interferon-γ，IFN-γ）

的水平，或增加抗炎细胞因子，如 IL-10、IL-4、IL-13 的水平 [26]。

此外，卒中也导致外周免疫细胞分泌促炎细胞因子，如TNF-α、

IL-1β和 IL-6，这些细胞因子穿过受损的血脑屏障，进一步激活

中枢神经系统中的小胶质细胞和星形胶质细胞，最终导致广泛

的神经炎症，促进PSD的形成[27,28]。

2.3 神经内分泌功能紊乱

下丘脑-垂体-肾上腺（hypothalamic-pituitary-adrenal，HPA）

轴是神经内分泌系统的重要组成部分。恐惧、抑郁、焦虑等精神

障碍的形成与HPA轴的过度激活与有关[29]。40%的卒中患者存

在HPA功能障碍[30]。在卒中急性期的应激状态下，HPA轴被过

度激活，下丘脑神经元分泌更多的促皮质素释放激素

（corticotropin releasing hormone，CRH），垂体释放更多的促肾上

腺皮质激素（adrenocorticotropic hormone，ACTH），然后 ACTH

诱导肾上腺皮质合成和分泌过多的糖皮质激素 [31]，包括皮质

醇。糖皮质激素的过度释放导致主要分布在隔区和海马的高亲

和力糖皮质激素受体饱和，加剧了神经激素功能障碍[32]。此外，

糖皮质激素还可以通过神经递质途径影响预后。如血浆中升高

的皮质醇与血液和海马中的脑源性神经营养因子（brain

derived neurophic factor，BDNF）水平、认知、神经状态、功能反应

和情绪状况呈负相关，也损害了海马神经发生[33]。此外HPA系

统的功能也与神经炎症、神经递质存在相互影响[34]，共同促进

PSD发生。

2.4 线粒体功能障碍

线粒体在维持细胞能量平衡、调节凋亡以及控制氧化还原

信号传导中扮演着至关重要的角色。线粒体功能失调与包括精

神疾病在内的各种脑部疾病的发病机制有关[35]。卒中导致的缺

血再灌注会引起线粒体功能障碍，其特征包括线粒体氧化应激、

Ca2+超载、铁代谢失调、线粒体DNA缺陷以及线粒体质量控制

的破坏等[36]，进一步加剧线粒体生物功能失调，从而导致能量供

应和代谢不足，细胞功能障碍[36]。卒中后，线粒体应激作为一种

适应性机制，旨在减少错误折叠蛋白的积累和整体蛋白质合

成。当线粒体应激过于强烈时，会激活小胶质细胞等炎性细胞，

导致神经炎症[37]。此外，线粒体功能障碍还会导致线粒体通透

性转换孔（mitochondrial permeability transition pore，mPTP）开

放、线粒体自噬功能障碍和线粒体过度分裂，引发多种形式的细

胞死亡，如自噬、细胞凋亡和铁死亡等[38]。这些由线粒体功能障

碍引起的级联反应最终导致了卒中后出现的各种并发症，包括

痴呆、癫痫和精神障碍等。线粒体靶向的多功能纳米粒子，通过

鼻腔给药，能有效减轻大脑中动脉栓塞模型大鼠脑组织的氧化

应激、炎症，修复线粒体功能并减少细胞凋亡[39]。

3 PSD的非药物治疗

3.1 心理治疗

PSD的心理治疗最主要的方式是认知行为疗法（cognitive

behavioral therapy，CBT）。CBT认为患者的心理困境的根源是

不良的思维模式和无益行为，通过分析给予引导和纠正。荟萃

分析发现CBT对改善PSD抑郁症状有一定的积极影响，但因为

纳入研究的局限性，尚需更多研究以证实[40]。

3.2 非侵入性脑刺激

非侵入性脑刺激是治疗重度抑郁症患者的有效方法，主要

包括经颅直流电刺激（transcranial direct current stimulation，
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tDCS）和 重 复 经 颅 磁 刺 激（repetitive transcranial magnetic

stimulation，rTMS），但其对PSD的疗效仍需更多研究。tDCS通

过使用微弱的直流电来调节钠-钙依赖性通道和NMDA受体活

性，从而根据刺激的持续时间和极性增加或减少神经可塑性和

兴奋性[41]。Li等[42]的系统评价分析结果显示，tDCS对改善PSD

有作用，但仍不清楚哪种刺激方案最好。Hao等[43]的研究也认

为 tDCS为治疗 PSD提供了有希望的结果。rTMS是用重复脉

冲磁场作用于特定的中枢神经，诱导刺激部位产生感应电流，改

变皮质兴奋性，改善相关神经回路功能。高频刺激（5～20 Hz）

增加皮质兴奋性，而低频刺激（＜1 Hz）降低皮质兴奋性。美国

FDA已批准 rTMS作为一种非侵入性的物理治疗技术。多项荟

萃分析也显示，在左侧背外侧前额叶皮质应用高频 rTMS 是

PSD的有效治疗方案[44]。最新有研究比较了 tDCS和 rTMS治疗

PSD的疗效，结果显示双侧 rTMS和高频 rTMS改善PSD的效果

优于 tDCS[45]。

3.3 电针

电针是通过对特定穴位的刺激治疗对卒中后患者进行康

复的常规方法，已在许多国际指南中被推荐用于 PSD治疗[46]。

多项随机对照试验均发现电针治疗PSD有效且安全，改善汉密

尔顿抑郁量表（Hamilton depression scale，HAMD）-17、抑郁自评

量表（self-rating depression scale，SDS）和 改良 Barthel 指数

（modified barthel index，mBI）评分，并调节PSD患者的神经炎症

反应[47,48]。动物实验研究显示，电针改善PSD的机制可能与通

过激活磷酸腺苷活化蛋白激酶（adenosine 5’-monophosphate-ac-

tivated protein kinase，AMPK）介导的线粒体功能[49]、激活大麻素

受体-1（cannabinoid receptor 1，CB1R）促进线粒体生物发生[50]等

有关。

3.4 深部脑刺激（deep brain stimulation，DBS）

DBS是一种神经调控技术，通过定位将电极精准置入特定

的脑区或核团，给予特定频率和强度的电刺激调节神经功能，被

广泛应用于难治性抑郁症[51]、强迫症[52]、帕金森病及其相关情绪

和认知功能障碍[53]等。神经化学传递的变化是DBS抗抑郁治

疗的重要机制[54]：腹内侧前额叶皮质DBS可诱导血清素5-HT释

放并增加 5-HT1B受体表达，其抗抑郁样作用可能由前额叶投

射到中缝的直接调节所介导；腺苷能和谷氨酸能传递也可能发

挥作用；内侧前脑束DBS增加多巴胺水平并降低D2受体表达，

而伏隔核和外侧缰核刺激则增加不同大脑区域的儿茶酚胺水

平；底丘脑核DBS减少血清素能传递，减轻抑郁样反应，其中一

些效应由5HT1A受体介导。动物实验研究还显示，伏隔核DBS

可促进BDNF表达，从而改变多巴胺能通路中的功能连接和代

谢特征，改善抑郁情绪[55]；还可通过激活BDNF/TrkB信号通路

及其下游ERK1/2活性[56]等。DBS因为其一定的创伤性，目前应

用于 PSD 的研究尚不多，但随着技术的更新发展，DBS 也是

PSD治疗的潜在有效方法。

3.5 脑机接口（brain-computer interface，BCI）

BCI是指绕过外周神经与肌肉的正常输出通道，人脑与外

部设备（计算机、机器人等）直接连接的通讯控制系统，目前主要

有侵入式、半侵入式和非侵入式3大类[57]。BCI可以通过不同的

脑功能测量技术获得输入信息，有脑电图（如事件相关脑电图

P300、运动想象、稳态视觉诱发电位等），皮质脑电图，功能磁共

振，功能性近红外光谱等 [58]。随着技术发展，出现了多模态

BCI，即使用不同种类的传感器，将脑电信号与其他生理信号

（如眼动、心电、视频和音频等）多模态信号进行同步采集和处理

的BCI系统，以实现更加精准的信号识别与功能调控[59]。

虽然BCI技术仍有待进一步研发，但其在抑郁症的诊断和

治疗方面已经展现出现较大潜力。重度抑郁症可以通过先进的

神经计算和传统的机器学习技术进行评估。有研究开发了一种

BCI系统，基于脑电图监测的残差神经网络（ResNet），用于对抑

郁症进行分类（分类器）和对抑郁严重程度进行评分（回归）。研

究发现，从β带提取的信号对抑郁症的分类和严重程度评分准

确度更高；当抑郁症症状加重时，主要表现为增加的δ失活伴随

着强烈的β激活。该模型基于脑电信号构建了一个由拓扑依赖

性、量化语义抑郁症状和临床特征构成的精神疾病诊断模型，可

以用于抑郁症分类和抑郁严重程度评分的辅助诊断[60]。受限于

技术，BCI直接用于抑郁症的相关治疗研究目前尚不多。有研

究通过刺激参数的动态调整，再现感觉输入在大脑中引起的强

烈起始和偏移瞬态，通过这种训练编码构建仿生皮质内微刺激

（intracortical microstimulation，ICMS）。动物实验评估结果显

示，动态幅度的调整会引起明显的起始和偏移瞬态，减少神经钙

活动的抑制，并通过减少神经元的募集来减少总电荷注入，降低

BCI中的感觉反馈；动态频率的调整只在小部分神经元中引起

明显的起始和偏移瞬变，但也通过降低激活率来减少招募的神

经元的抑制[61]。2021年 7月，Synchron公司的经血管植入式脑

机接口产品“Stentrode”获得美国FDA的 IDE批准。Stentrode是

一种由尼钛合金制成的支架，上面添加了一组铂电极。通过血

管穿刺将Stentrode经颈静脉入颅，嵌入到目标脑区附近的静脉

中，植入在胸部的接收设备将神经信号传输到解码器，再通过机

器学习算法将脑信号转化为数字控制指令。Stentrode提供了一

种无需破坏颅骨即可获取大脑特定部分高质量信号的方法。

SWITCH研究[62]是对Stentrode进行的一项单中心、前瞻性的首

次人体研究。该研究评估了5例患有严重双侧上肢瘫痪（4例患

肌萎缩侧索硬化症、1例患原发性侧索硬化症）的患者，并进行

了 12 个月的随访。该研究于 2019 年 5 月 27 日开始，随访于

2022年1月9日完成。研究的主要安全终点是与设备相关的严

重不良事件导致的增加死亡率或永久残疾，次要终点包括血管

闭塞和设备迁移。结果显示，没有发生严重不良事件、血管闭塞

或设备移位。SWITCH研究提供了Stentrode应用于BCI的临床

安全性的早期证据。随着技术的不断升级，BCI是PSD治疗的

未来发展方向。

4 总结

本文对PSD的病理生理机制研究进展进行综述，卒中的严

重程度，类型，病灶的体积、位置和侧别，生活环境，神经递质，神

经炎症，神经内分泌功能紊乱，线粒体功能障碍等均参与了PSD
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的发生和发展。关于 PSD 的治疗，本综述重点关注非药物治

疗。总结了心理治疗、非侵入性脑刺激、电针、DBS等常规治疗

方法的研究进展；重点分析了BCI技术的研究进展，并探讨其在

PSD治疗中的潜在治疗价值及发展方向。卒中是我国居民致死

的首位病因，PSD是卒中后的常见并发症。研究PSD的病理生

理机制并研发新的治疗方法，对改善患者预后有重要临床意义。
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