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强化降压治疗与急性缺血性卒中患者
卒中后抑郁的临床关系

胡 燕 1， 赵亚亚 1， 刚书成 2

摘 要： 目的　探讨降压治疗对急性缺血性卒中患者卒中后抑郁（PSD）的影响。方法　本研究共纳入2020年
8月-2022年1月83名在症状出现后48 h内通过计算机断层扫描或脑磁共振成像确诊为缺血性卒中患者。通过随机数

字表法将患者随机分为强化降压组（强化组，n=41）和标准降压组（标准组，n=42）。强化组的降压目标是将收缩压降低

至<130 mmHg。标准组的降压目标是将收缩压降低至<140 mmHg。主要结局是治疗后6个月的随访中PSD的发生率，

定义为汉密尔顿抑郁量表（HRSD-24）评分为8分及以上。次要结局为认知测试［Addenbrooke认知评估修订版（ACE-

R）、Stroop测试］和日常生活活动（Barthel指数）。安全性结果为严重不良事件。结果　治疗6个月时，与标准组的收缩

压和舒张压相对变化相比，强化组患者分别降低了10. 6 mmHg、5. 5 mmHg （P<0. 001、0. 004）。此外，强化组患者心率

在治疗期间的相对变化较标准组降低了5. 0 bmp（P=0. 034）。调整随机变量后，强化组和标准组的主要结局（HRSD）
得分在治疗期间没有差异（强化组降低1. 2，95%CI -0. 8~1. 1，P=0. 105）。在次要结局中，与标准组相比，强化组患者

ACE-R（P=0. 045）、mRS（P=0. 036）显著降低，Stroop效应中的实验3准确评分（P=0. 027）、干扰准确评分（P=0. 033）和
动物命名评分（P=0. 008）均显著提高。两组在试验结束时发生的严重不良事件的总体比率没有差异（χ2=0. 597，P=
0. 440）。结论　在急性缺血性卒中患者中，强化降血压具有可接受的安全性，但并不能降低PSD的风险。
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Clinical association between intensive antihypertensive therapy and post-stroke depression in patients with acute 
ischemic stroke　　HU Yan， ZHAO Yaya， GANG Shucheng.  （Department of Geriatrics， Mingji Hospital Affiliated to Nan⁃
jing Medical University， Nanjing 210019， China）

Abstract： Objective To investigate the effect of antihypertensive therapy on post-stroke depression （PSD） in patients 
with acute ischemic stroke. Methods A total of 83 patients who were diagnosed with ischemic stroke by computed tomography or 
brain magnetic resonance imaging within 48 hours after the appearance of symptoms from August 2020 to January 2022 were en⁃
rolled in this study， and they were divided into intensive antihypertensive therapy group （intensive group with 41 patients） and 
standard antihypertensive therapy group （standard group with 42 patients） using a random number table.  The goal of the intensive 
group was to reduce systolic blood pressure to <130 mmHg， and the goal of the standard group was to reduce systolic blood pres⁃
sure to <140 mmHg.  The primary outcome was the incidence rate of PSD during follow-up for 6 months after treatment， which was 
defined as ≥8 points for Hamilton Rating Scale for Depression-24 Items （HRSD-24）， and secondary outcomes were cognitive tests 
［Addenbrooke's Cognitive Examination Revised （ACE-R） and Stroop test］ and activities of daily living （Barthel Index）.  The 
safety outcome was a serious adverse event. Results After 6 months of treatment， compared with the relative changes of sys⁃
tolic blood pressure and diastolic blood pressure in the standard group， the systolic blood pressure and diastolic blood pres⁃
sure in the intensive group were reduced by 10. 6 mmHg and 5. 5 mmHg， respectively （P<0. 001 and P=0. 004）.  In addi⁃
tion， the relative change of heart rate during treatment in the intensive group was reduced by 5. 0 bmp compared with that 
in the standard group （P=0. 034）.  After adjustment for random variables， there was no significant difference in the pri⁃
mary outcome （HRSD score） between the intensive group and the standard group during the treatment period， and HRSD 
score in the intensive group was reduced by 1. 2 （95%CI  -0. 8 to 1. 1， P=0. 105）.  As for the secondary outcomes， compared 
with the standard group， the intensive group had significant reductions in ACE-R （P=0. 045） and mRS （P=0. 036） and signifi⁃
cant increases in the scores of accuracy （P=0. 027）， interference accuracy （P=0. 033）， and animal naming （P=0. 008） 
in Stroop test.  There was no significant difference in the overall incidence rate of serious adverse events between the two groups 
at the end of the trial （χ2=0. 597， P=0. 440）.  
Conclusion Intensive antihypertensive therapy has 
an acceptable safety profile in patients with acute 
ischemic stroke， but it cannot reduce the risk of 
PSD.
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卒中是全球死亡和残疾的主要原因［1］。脑卒中
后抑郁（post-stroke depression，PSD）是脑卒中后一种
严重而常见的神经精神并发症，对患者的康复过程、
生活质量和生存时间产生负面影响［2］。先前的观察
研究表明，血压升高与抑郁风险增加有关［3］。最近一
项针对370多万成年人的全国性研究表明，使用抗高
血压药物可以显著降低抑郁症的发病率［4］。在急性
缺血性卒中患者中，血压升高可能会增加血管损伤、
脑水肿和脑梗死的出血性转化，但降低血压可能会
减少缺血组织的脑灌注，并进一步增加脑梗死的面
积［5］。虽然一些前瞻性研究已确定高血压是 PSD的
潜在危险因素［6，7］，对于急性缺血性卒中和血压升高
患者，强化降压治疗对 PSD 风险的影响尚不清楚。
本研究旨在考察急性缺血性卒中在发病后 6个月接
受强化降压治疗是否有助于降低PSD的发生。

1　资料与方法

1. 1　一般资料　从 2020年 8月―2022年 1月，
我们招募了83名年龄≥60岁，在症状出现后48 h内通
过计算机断层扫描或脑磁共振成像确认为缺血性卒
中，收缩压升高 140~220 mmHg。排除收缩压患者≥
220 mmHg或舒张压≥120 mmHg，严重心力衰竭、急性
心肌梗死或不稳定心绞痛、心房颤动、主动脉夹层、脑
血管狭窄或顽固性高血压；处于深度昏迷状态；以及接
受静脉溶栓治疗的患者。获得所有研究参与者或其直
系亲属的书面同意。登记时收集了人口统计学特征、
病史和临床特征。由神经科医生在基线时使用美国国
立卫生研究院卒中量表（NIHSS；分数范围为 0~42，分
数越高，表明神经功能缺损越严重）评估卒中严重程
度。使用改良的 Rankin 量表评估功能状态。改良
Rankin量表的得分范围从0~6，0分表示没有症状，5分
表示严重残疾（即卧床不起、失禁或需要持续护理和关
注），6分表示死亡。根据标准技术对大脑进行计算机
断层扫描或磁共振成像，根据Org 10 172急性卒中治疗
试验（TOAST），缺血性卒中分为大动脉粥样硬化（血栓
性）、心脏栓塞（栓塞性）和小动脉闭塞腔隙（腔隙性）。

1. 2　方法　通过随机数字表法将患者随机分
为强化降压组（强化组，n=41）和标准降压组（标准
组，n=42）。患者分组后立即开始降压治疗，每天给
药持续治疗 6个月。强化组的降压目标是将收缩压
降低至<130 mmHg。标准组根据国家指南管理指导
治疗患者，降压目标是将收缩压降低至<140 mmHg。
当患者出于安全原因或出现不可接受的不良反应
时，停止服用研究药物。所有患者均接受标准护理，
包括口服抗血栓药物进行二级预防。在指定时间点
对患者进行随访，使用经校准的血压仪（日本
OMRON Healthcare公司）记录患者血压。于 2022年
8月进行了最后一次随访。

1. 3　结局评估　主要结局是由神经科医生评

估治疗后 6个月的随访中 PSD 的发生率。PSD 定义
为汉密尔顿抑郁量表（Hamilton Depression Rating 
Scale for Depression，HRSD-24）评分为 8 分及以上。
HRSD-24 已翻译成中文，并被确认为中国人群中抑
郁症的筛查工具［8］。HRSD-24的分数范围 0~78分，
分数越高表示神经精神状态越差。次要结局为：
（1）认知测试：包含执行和注意力任务的 Adden⁃
brooke认知评估修订版（Addenbrooke's Cognitive Ex⁃
amination，ACE-R）；Stroop测试；类别流畅性（动物命
名）。ACE-R已用于稳定的脑血管疾病（卒中后 1年/
TIA），ACE-R评分为 92分和 94分之间在检测轻度认
知功能障碍方面的最佳敏感性和特异性（ACE-R 92
分：敏感性 72%，特异性 79%；ACE-R 94 分：敏感性
83%，特异性 73%）［9］。（2）日常生活活动（Barthel 指
数）。安全性结果为严重不良事件。

1.4　统计分析　通过 SPSS 25. 0进行统计分析。
所有分类变量均表示为例数和构成比，连续变量表示
为具有标准差的均值或中位数和四分位数M［P25，P75］。
两组之间基线特征的差异采用 t检验的均值、χ2检验
的百分比或 Wilcoxon 秩和检验的中位数进行检验。
疗效报告为 95%CI的平均差值。通过对治疗平均得
分的多元回归计算平均差值和显著性，并调整基线
值、年龄、收缩压、总胆固醇、卒中后时间和其他因素
干预的治疗分配。当P<0. 05时，认为差异具有统计
学意义。

2　结　果
2.1　研究参与者的基线特征　入组时，两组

患者的人口统计学特征、病史和临床特征相似，具有
可比性（见表1）。

2.2　血液动力学测量　所有患者基线时的平
均血压为 147/82 mmHg，在治疗期间，强化组和标准
组的平均血压均下降（见图 1）。治疗 6 个月时，与
标准组的收缩压和舒张压相对变化相比，强化组
患者分别降低了 10. 6 mmHg、5. 5 mmHg（P<0. 001、
0. 004）。此外，强化组患者心率在治疗期间的相对
变化较标准组降低了5. 0 bmp（P=0. 034）（见表2）。

2.3　临床结果　在随访 6 个月时，强化组有

15 例（36. 6%）发生 PSD，标准组有 17 例（40. 5%）发

生 PSD，两组相比差异无统计学意义（P>0. 05）。调

整随机变量后，强化组和标准组的主要结局（HRSD）
得分在治疗期间没有差异（强化组降低 1. 2，95%CI 
-0. 8~1. 1，P=0. 105）（见表 3，图 2）。在次要结局中，

与标准组相比，强化组患者 ACE-R（P=0. 045）、mRS
（P=0. 036）显著降低，Stroop 效应中的实验 3 准确

（P=0. 027）、干扰准确评分（P=0. 033）和动物命名评

分（P=0. 008）均显著提高（见表3）。

2.4　安全性评价　两组在试验结束时发生的

严重不良事件的总体比率没有差异（χ2=0. 597，P=
0. 440）（见表4）。          
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表2　基线检查时以及治疗第1、2、3和6个月时两组血压情况（x̄±s）

指标

收缩压

舒张压

心率

组别

强化组

标准组

强化组

标准组

强化组

标准组

基线

147. 1±20. 1
147. 0±16. 7

82. 9±12. 1
81. 2±10. 4
70. 4±14. 8
71. 3±13. 9

1个月

137. 1±17. 4
-

72. 9±10. 3
-

72. 7±14. 6
-

3个月

129. 1±14. 6
-

73. 5±9. 2
-

69. 7±12. 3
-

6个月

130. 0±15. 0
140. 5±15. 4

72. 9±9. 6
77. 4±11. 1
69. 3±12. 0
74. 8±15. 2

变化

-17. 1±15. 7
-6. 5±16. 3

-10. 0±8. 9
-3. 9±9. 3
-1. 1±12. 9

3. 6±9. 2

平均差值（95%CI）
-10. 6（-16. 3~-4. 8）

-5. 5 （-9. 1~ -1. 8）

-5. 0 （-9. 5~ -0. 4）

P值

<0. 001

0. 004

0. 034

表1　强化组与标准组参与者的基线特征

特征

年龄，岁

男性［n（%）］
病史［n（%）］

高血压

高脂血症

糖尿病

心房颤动

吸烟，［n（%）］
从发病到住院的平均时间（（x̄±s，h）
NIHSS得分，中位数（IQR）［M（P25，P75）］
改良Rankin得分，中位数（IQR）
收缩压，mmHg
舒张压，mmHg
体重指数，kg/m2

空腹血糖，中位数（IQR），mmol/L
总胆固醇，中位数（IQR），mmol/L
甘油三酯，中位数（IQR），mmol/L
LDL胆固醇，中位数（IQR），mmol/L
HDL胆固醇，中位数（IQR），mmol/L
eGFR，［mL/（min/1. 73m2）］
缺血性卒中亚型［n（%）］

血栓性

栓塞性

腔隙性

强化组（n=41）
68. 0±4. 5

33（80. 5）

36（87. 8）
34（82. 9）
12（29. 3）

8（19. 5）
31（75. 6）
14. 4±12. 2

4. 0（3. 0，7. 0）
3. 0（2. 0，3. 0）
168. 0±17. 5

97. 6±9. 8
25. 0±3. 3

5. 7（5. 0，7. 1）
5. 1（4. 3，5. 7）
1. 6（1. 1，2. 3）
2. 8（2. 2，3. 4）
1. 2（1. 0，1. 5）
101. 9±20. 8

27（65. 8）
1（2. 4）

13（31. 7）

标准组（n=42）
70. 1±4. 9

31（73. 8）

33（78. 6）
39（92. 9）

5（11. 9）
7（16. 7）

25（59. 5）
15. 0±12. 2
4（3. 0，7. 0）
3（2. 0，4. 0）

167. 2±16. 3
98. 9±10. 3
24. 8±3. 0

5. 7（5. 1，7. 3）
4. 9（4. 2，5. 6）
1. 5（1. 1，2. 2）
2. 8（2. 3，3. 3）
1. 2（1. 1，1. 5）
104. 7±23. 2

26（61. 9）
2（4. 8）

14（33. 3）

统计值

t=1. 274
χ2=0. 524

χ2=1. 261
χ2=1. 261
χ2=3. 841
χ2=0. 113
χ2=2. 446

t=0. 672
Z=0. 992
Z=0. 983
t=0. 872
t=1. 206
t=0. 836

Z=1. 339
Z=1. 072
Z=0. 746
Z=0. 733
Z=1. 152
t=1. 015

χ2=0. 677

P值

0. 105
0. 469

0. 261
0. 261
0. 053
0. 736
0. 118
0. 571
0. 510
0. 514
0. 562
0. 104
0. 503
0. 172
0. 416
0. 720
0. 715
0. 382
0. 116
0. 584

A：收缩压；B：舒张压。

图1　强化组与标准组随访期间血压的变化
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3　讨　论

抑郁症在高血压和心血管疾病患者中普遍存

在，是全球疾病负担的主要因素［1］。根据多项研究，

心理变量可能在心血管疾病的发展中起作用。在国
家健康和营养检查调查 I流行病学随访研究和青少
年冠状动脉风险发展前瞻性研究中，抑郁症状与高
血压发病率增加有关［10］。在一项基于丹麦全国人口
登记册的系统调查中，抗高血压药物降低了高血压
患者的抑郁风险［4］。此外，在涉及不同患者群体的
几项试验中，血压降低与抑郁症减少相关，包括中年
高血压或慢性卒中患者［11］。最近，还有学者使用扩
散张量磁共振成像评估 8周的血压降低计划关键临
床结果的潜在相关性，结果证实了血压降低计划可诱
导大脑结构连接的改变，从而介导高血压患者抑郁和
内感受性意识的有益变化［12］。然而，一些降压临床试
验表明，抗高血压治疗对高血压患者的抑郁风险没有
影响［13］。例如，老年人停止抗高血压治疗研究发现，
持续抗高血压治疗不能改善抑郁症［14］。此外，对
9 361 名无卒中病史的老年高血压患者进行的收缩
压干预试验也表明，强化血压控制组和标准血压控
制组抑郁症状评分无显著差异［15］。本研究中，我们
发现强化组和标准组的主要结局（HRSD）得分和
PSD 发生率在治疗期间没有差异，表明强化血压治
疗并不能降低急性缺血性卒中患者 PSD 的可能性。
由于血压与卒中复发之间的关系可能呈曲线或“J”
形，血压与抑郁之间的关系也可能如此［16］。因此，降
低血压的试验强度可能会达到治疗血压的最佳水
平，或血压与抑郁之间关系的最低点；在这种情况
下，更多和更少的血压降低不会导致抑郁上的差异。

值得注意的是，本研究中强化血压控制与一些
次要指标的显著改善相关，包括认知（ACE-R）和功
能（mRS）。强化降压可能有助于认知的潜在机制是
多方面的，包括降低复发性卒中的风险，增加脑血流
量，从而降低低血压/低灌注性脑损伤的风险。虽然
高血压是卒中的主要危险因素，但目前尚不清楚血

表3　两组的主要和次要结局（x̄±s）

项目

HRSD
ACE-R
Stroop效应

实验1准确

实验1时间（s）
实验2准确

实验2时间（s）
实验3准确

实验3时间（s）
干扰准确

干扰时间（s）
动物命名

功能

mRS
Barthel指数

强化组（n=41）
7. 3±1. 6

80. 8±21. 6

21. 5±6. 2
68. 1±65. 2
21. 9±5. 8
61. 0±43. 8
20. 5±4. 1
80. 0±61. 9
-3. 1±4. 1
32. 8±44. 2
17. 5±5. 4

1. 1±0. 9
95. 1±12. 0

标准组（n=42）
8. 4±2. 5

84. 4±12. 5

22. 6±3. 1
59. 9±39. 0
22. 7±2. 9
51. 1±41. 4
17. 0±7. 5
72. 4±50. 3
-6. 5±7. 6
27. 5±29. 9
14. 0±6. 1

1. 6±1. 4
87. 2±23. 6

平均差值（95%CI）
-1. 2（-0. 8~1. 1）
-3. 6（-9. 7~2. 4）

-1. 5（-3. 4~0. 4）
11. 1（-10. 1~32. 2）
-1. 2（-3. 1~0. 7）

9. 7（-12. 7~32. 1）
2. 7（0. 3~5. 1）
6. 6（-16. 5~29. 8）
2. 7（0. 2~5. 1）
6. 8（-8. 5~22. 0）
3. 0（0. 8~5. 3）

-0. 5（-1. 0~0. 0）
7. 5（-0. 5~15. 4）

P值

0. 105
0. 045

0. 120
0. 310
0. 200
0. 400
0. 027
0. 580
0. 033
0. 380
0. 008

0. 036
0. 067

图2　强化组与标准组随访期间HRSD评分的变化。

表 4　两组在治疗期间发生一个或多个严重不良事件的
患者人数［n（%）］

原因

心房颤动

心脏性猝死

尿路感染

胃肠道

血液学

代谢/内分泌

肌肉骨骼

神经系统

胸部感染或肺炎

恶性肿瘤

合计

强化组（n=41）
2 （4. 9）
0 （0）
3 （7. 3）
2 （4. 9）
0 （0）
1 （2. 4）
1 （2. 4）
3 （7. 3）
4 （9. 8）
2 （4. 8）

18 （43. 9）

标准组（n=42）
1 （2. 4）
1 （2. 4）
1 （2. 4）
1 （2. 4）
2 （4. 8）
0 （0）
2 （4. 8）
5 （11. 9）
3 （7. 1）
1 （2. 4）

17 （40. 5）
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压是否与卒中后认知能力下降相关。研究发现，认
知状态可能与情绪和卒中严重程度有双向关系，抑
郁症状越大和卒中严重程度较高与卒中后认知能力
低下相关［17］。然而，也有研究发现脑卒中幸存者的
血压水平与 90 d的认知能力无关［18］。有几种可能的
解释可以解释这种不一致。一种可能性是，血压通
过卒中介导的途径对卒中后认知产生间接影响，但
不依赖于卒中，血压对卒中后的认知没有直接影
响［19］。另一种可能性是，血压对卒中后认知能力的
影响不大，因此需要更大样本量的卒中幸存者和敏
感的认知测量来检测血管认知障碍［20］。一项针对选
定卒中幸存者（即 NIHSS≥4分，手臂和腿部无力，以
及高血压）的研究发现，脑卒中发病后 7 d内的平均
收缩压与卒中后 90 d内的卒中后认知障碍呈U型相
关；然而，考虑到多重比较，这种关联是适度的，并且
在卒中后的其他 4 个时间点，血压与认知障碍没有
关联［21］。因此，由于本研究样本量较小和/或认知测
量对检测血管认知障碍不敏感，我们检测到卒中后
血压和认知之间的显著关联值得进一步探讨。

总之，在急性缺血性卒中患者中，强化降血压具
有可接受的安全性，但并不能降低PSD的风险。强化
降血压与某些次要结果评分改善之间的关系表明，强
化降血压与认知功能改善的进一步试验是必要的。
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