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卒中后抑郁的发病机制及危险因素的研究进展

汪海潮， 毛森林， 王澎伟综述， 李 峰审校

摘 要： 卒中后抑郁（post-stroke depression，PSD）是脑卒中后最常见的神经精神系统并发症。卒中后抑郁会

导致包括残疾加重、发病率和死亡率增高等多种不良结果。了解卒中后抑郁的发病机制及危险因素，对卒中后抑

郁的诊疗至关重要，期望能为卒中后抑郁的治疗提供新的可能。
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Abstract： Post-stroke depression （PSD） is the most common neuropsychiatric complication after stroke.  PSD can 
lead to unfavorable outcomes， increasing disability， morbidity， and mortality.  Understanding the pathogenesis and risk 
factors of PSD is critical for its diagnosis and treatment， which can provide new possibilities for the treatment of PSD.
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脑卒中被列为第三大致命疾病，在世界范围内

普遍存在，是一种致残率和致死率极高的疾病，其社

会经济负担高于心血管疾病和癌症，且在全球范围

内，脑卒中依然是死亡和残疾的第二大原因［1］。卒

中后抑郁（post-stroke depression，PSD）是脑卒中后最

常见和最严重的神经精神并发症［2］。PSD是指发生

于卒中后，表现除卒中症状以外的一系列以情绪低

落、兴趣缺失为主要特征的情感障碍综合征，常伴有

躯体症状，目前诊断标准尚不明确［3］。卒中后抑郁

是一个慢性过程，会导致多种不良结果，包括残疾加

重、发病率和死亡率增高等。卒中后抑郁患者与非

抑郁的卒中患者相比，在卒中后的第一年里会出现

更严重的功能障碍、更长的住院时间、更差的康复结

果、更低的生活质量以及更高的死亡率等［4］。一项

卒中后幸存者的分析结果显示卒中和抑郁之间存在

正相关［5］。伊朗的一项研究结果显示，近一半的伊

朗卒中患者患有卒中后抑郁。抑郁情绪导致治疗依

从性降低，最终使患者病情恶化［6］。 因此，了解卒中

后抑郁的发病机制，找出卒中后抑郁的危险因素，对

卒中后抑郁的治疗十分重要。

1　卒中后抑郁的发病机制

卒中后抑郁背后的病理生理过程是复杂多样

的，卒中后抑郁的发生是由心理、生物等多重因素共

同决定的，目前仍无法用单一的病理生理机制来解

释其发病过程。目前具有说服力的卒中后抑郁的发

病机制包括：神经递质机制、免疫机制、内分泌机制、

神经营养机制［7］等。多种发病机制共同作用，参与

其发病过程。

1.1　神经递质机制　大脑部分区域及回路调

节情绪和执行功能，这些相互关联的“边缘”区域内

的功能失调会导致抑郁行为的发生［8］。目前关于卒

中后抑郁与神经递质的关系主要有两种理论，一种是

单胺能机制；另一种是谷氨酸介导的兴奋性毒性机

制。单胺能机制认为抑郁症与低水平的单胺类递质

有关，尤其是 5-HT、去甲肾上腺素及多巴胺，缺血性

病变可能会中断从脑干到大脑皮质的含生物胺的轴

突，导致额叶和颞叶边缘结构以及基底神经节中

5-HT和去甲肾上腺素的产生减少［9］。多巴胺能够支

配边缘系统、前额皮质和参与情绪调节的相关结构，

其改变可能导致快感缺乏，并介导抑郁症和其他情绪

障碍中出现的许多突出的行为异常［10］。谷氨酸是一

种兴奋性神经递质，急性卒中后，脑脊液和血浆中的

谷氨酸水平都会升高。研究表明，卒中后抑郁症患者

脑脊液中谷氨酸浓度明显高于健康对照组［11］。脑卒

中影响神经递质释放，从而导致卒中后抑郁的发生。

1.2　免疫机制　免疫及炎症机制在缺血性损

伤中起着至关重要的作用，促炎因子和抗炎因子之

间的不平衡会导致神经系统结局恶化［12］。免疫系统

和卒中后抑郁是中枢和外周之间的双向交流，传入

通路通过细胞因子、感觉纤维和迷走神经连接到大

脑，传出通路通过下丘脑-垂体-肾上腺轴、交感神经

和副交感神经系统调节外周免疫反应［13］。现有大量

的实验和临床证据表明，细胞因子是先天免疫和适

应性免疫的体液介质，也是情绪的重要调节因子。
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炎症和氧化应激的组合在卒中后抑郁的病理生理学

中起着至关重要的作用［14］。Su 等人通过评估缺血

性卒中患者 1 年内的细胞因子变化，发现 PSD 患者

的细胞因子显著增加，证实了 PSD 与炎症相关的假

设，并且导致细胞因子水平变化的免疫失调可能与

PSD 的病因有关［15］。最近发表的研究表明，白细胞

介素-6（IL-6）的血清浓度升高与 PSD 躯体症状的严

重程度呈正相关［16］。
中枢神经系统内的细胞因子受体被外周和中枢

合成的细胞因子激活［17］。细胞因子通过血脑屏障的

渗漏作用等 3种途径进入大脑。与大脑内皮上表达

的细胞因子特异性转运分子结合；激活迷走神经传

入纤维，将细胞因子信号传递到特定的部位，如孤束

核，然后作为中转站传递到其他脑核，包括下丘脑中

的室旁核等处［18］。细胞因子诱导的行为变化与大脑

中对情绪调节至关重要的区域包括边缘系统（杏仁

核、海马体和伏隔核）的血清素、去甲肾上腺素和多

巴胺代谢的改变有关。血清素、去甲肾上腺素和多巴

胺的神经递质功能的改变会诱发抑郁的发生［19］。除

了影响神经递质代谢外，炎症细胞因子对下丘脑和

杏仁核中的下丘脑 - 垂体 - 肾上腺（hypothalamus-　
pituitary-adrenal，HPA）轴激素以及 CRH （mRNA 和

蛋白质）具有刺激作用［20］。这些作用在很大程度上

是由 HPA 轴组织中丰富的细胞因子网络及其受体

介导的，这些细胞因子网络促进细胞因子信号的整

合，进而导致 HPA 轴进一步失调。同时，大脑缺血

后释放的促炎细胞因子（IL-1β、IL-6和 IL-18）和肿瘤

坏死因子-α的增加，导致了吲哚胺 2，3-双加氧酶的

激活，该酶将色氨酸代谢为犬尿氨酸，从而消耗边缘

区（如腹侧额叶皮质、极颞叶皮质和基底神经节）的

血清素，并促使卒中后抑郁的发生［21，22］。
1.3　内分泌机制　HPA轴是主要的神经内分

泌应激反应系统，涉及调节情绪、免疫和代谢等活

动。前额叶皮质的抑制和杏仁核的激活刺激了自主

神经交感轴和 HPA 轴，自主神经交感轴的反应最

快，并通过肾上腺分泌肾上腺素起作用［23］；HPA轴在

肾上腺素分泌增多后数分钟被激活，由下丘脑视旁

核分泌促肾上腺皮质激素释放激素，刺激垂体合成

和释放促肾上腺皮质激素（drenocorticotropic hor⁃
mone，ACTH）。促肾上腺皮质激素进一步刺激糖皮

质激素皮质醇的合成和释放 ［24］。动物研究表明，小

鼠在糖皮质激素受体表达降低时会导致抑郁样行

为，而在大脑糖皮质激素受体表达增加的小鼠中，提

供了对抗压力的保护作用［25］。
1.4　神经营养机制　神经营养机制是近些年

提出的与卒中后抑郁相关的另一种理论。神经营养

因子是大脑中一类重要的信号分子，负责轴突靶向、

神经元生长、发育过程中突触的成熟和突触可塑

性［26］。脑源性神经营养因子（brain-derived neuro⁃
trophic factor，BDNF）对于脑卒中后的恢复和神经康

复十分重要［27］。一项研究表明，通过观察卒中后抑

郁患者血清中 BDNF 的变化，卒中后抑郁患者较未

发生卒中后抑郁的患者血清中的BDNF浓度明显下

降，BDNF可能在卒中后抑郁的发病机制中起重要作

用［28］。体内BDNF可通过调节细胞因子和转录因子

的水平来调节局部炎症，从而保护大脑免受缺血性损

伤，而卒中所诱导的缺氧环境可下调大脑中的BDNF
表达［29，30］。此外，BDNF信号通路在海马体中发挥着

十分重要的作用［31］。海马体接收来自下丘脑－垂

体－肾上腺轴的输入信号，调节压力反应，在情感认

知和记忆中很重要，通过对抑郁患者的解剖学观察发

现，卒中后抑郁患者海马的体积减小，同时海马中的

BDNF 及其受体神经营养受体酪氨酸激酶 2（neuro⁃
trophic receptor tyrosine kinase，TrκB）的水平下降［32］。
相关研究表明，抗抑郁药也会增加海马体和皮质中的

BDNF表达［33］。此外，通过Zhu等人比较卒中、抑郁和

卒中后抑郁大鼠模型中杏仁核中小胶质细胞的

BDNF和TrκB表达水平得出，杏仁核中小胶质细胞的

BDNF和TrκB表达降低可能导致PSD的发生［34］。
2　卒中后抑郁的危险因素

PSD 的危险因素可分为 3 类：卒中前危险因素

（遗传因素、性别、抑郁症史等），卒中相关危险因素

（脑血管因素、卒中部位、神经功能缺损程度等）以及

卒中后危险因素（社会支持、残疾程度较高等）。

2.1　卒中前危险因素　一项卒中后抑郁患者

的meta分析显示，5-HTTLPR SS基因型可能是PSD的

危险因素，具有5-HTTLPR s/s基因型的个体的PSD患

病几率比 l/l 或/xl 基因型携带者高 3 倍［30］。与 STin2 
9/12基因型携带者相比，STin12 12/4或2/10基因型的

受试者患 PSD 的几率高 10 倍。在卒中幸存者中，

SERT 的 5-HTTLPR 和 STin2 VNTR 多态性与 PSD 相

关［35］。一项对 24 项卒中患者研究的系统回顾报告

称，有1/3的研究认为女性是PSD的危险因素［36］。
卒中前抑郁与卒中后抑郁在两个方面有显著的

相关性。首先，荟萃分析表明，抑郁是卒中的重要危

险因素［37］。此外，在一项 164 993例患者的研究中，

六分之一的卒中患者患有卒中前抑郁症，卒中前抑

郁症显著增加卒中后抑郁症的几率［38］。
2.2　卒中相关危险因素　动脉粥样硬化是一

种进行性的病理过程，可导致进行性血管狭窄和脑

低灌注，是世界各地卒中发生和复发的主要原因。

有研究表明它不仅仅是缺血性卒中的主要致病因

素，同时也是抑郁发生的独立危险因素［39］。Carol等
人通过建立的非人类灵长类动物模型得出抑郁与动
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脉粥样硬化具有显著相关性［40］。一项来自巴西的横

断面数据分析显示，焦虑和抑郁症状与颈动脉内膜

中层厚度增加有关［41］。一项关于3 781例年龄≥65岁

的参与者的数据显示，抑郁症状与≥65 岁受试者动

脉粥样硬化的发展有关，随着颈动脉粥样硬化的严

重程度，抑郁症状的风险显著增加［42］。卒中后抑郁

不仅与颈动脉内膜相关，与颅内动脉也有着密不可

分的关系。Chen 等学者研究发现颅内动脉粥样硬

化同时是卒中患者急性期和卒中后 3 个月时诱发 
PSD 的重要预测因子［43］。神经功能缺损程度是卒中

后抑郁的独立危险因素。一项研究通过格拉斯哥昏

迷量表评分，将卒中后的神经功能缺损分为重度

（3~8）、中度（9~12）和轻度（13~15）水平的损伤。得

出了神经功能缺损程度与卒中后抑郁之间可能存在

直接的联系。并且发现，在患病后3个月、1年和3年

中，伴有吞咽困难和尿失禁症状的患者卒中后抑郁

患病率大约是没有这些症状的患者的两倍［44，45］。病

灶部位与卒中后抑郁的严重程度具有显著相关性，

一项对 103 例卒中患者的随访研究发现，左半球脑

损伤患者比右半球或脑干梗死患者明显抑郁程度更

高［46］。此外，通过计算机断层扫描筛选出的涉及皮

质组织或完全局限于皮质下结构的卒中患者中，那

些有左额极病变的患者，无论是皮质还是皮质下病

变，其抑郁的频率和严重程度都明显高于其他病变

位置的患者［47］。同时，有横断面研究表明，左侧皮质

梗死和皮质下梗死与PSD有显著相关性［48］。
2.3　卒中后危险因素　研究结果证实，缺少

社会支持、残疾程度高、医疗负担大、卒中后因卒中

相关缺陷而独立性较低是 PSD 发病率增加的原

因［49］。Meta分析结果显示，在卒中的急性期、亚急性

期及恢复期，患者的残疾程度都与 PSD密切相关［2］，
严重的残疾会严重影响患者的生活和工作，导致巨

大的生理和心理创伤，最终导致 PSD。对卒中患者

卒中后 2 个月进行评估，结果显示卒中后日常生活

活动损害的严重程度与PSD呈显著正相关［50］。
3　总  结
发现与 PSD 发生的相关危险因素，及时进行早

期筛查与治疗，可避免抑郁程度的加重。PSD 的发

生、发展与多种病理、生理因素密切相关，神经递质

变化情况、梗死部位与 PSD 的关系已成为该领域的

研究热点。卒中后抑郁的发病机制十分复杂，影响

其病理生理学的因素多种多样，各种发病机制在卒

中后抑郁的发生和发展中具有重要作用。通过对

其发病机制的探索，为临床上卒中后抑郁的诊疗提

供了新的思路，随着对卒中后抑郁发病机制的进一

步研究，期望能为卒中后抑郁的治疗提供新的

可能。
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