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摘要: 抑郁症是缺血性卒中最常见的并发症, 对存活者的功能恢复和生活质量产生很大的负面影响。 约 1 / 3 的人受

到卒中后抑郁的影响, 这使其成为一个严重的社会和公共卫生问题。 合理预防及治疗卒中后抑郁需要对此疾病的病

理生理因素有一个综合的认识。 对脑卒中后抑郁的病因及发病机制进行详细综述可为以后此疾病的预防及治疗提供

更全面、 更系统的科学依据。
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Abstract:

 

Depression
 

is
 

the
 

most
 

common
 

complication
 

of
 

ischemic
 

stroke,
 

which
 

has
 

a
 

great
 

negative
 

impact
 

on
 

the
 

functional
 

recovery
 

and
 

quality
 

of
 

life
 

of
 

survivors. About
 

1 / 3
 

people
 

are
 

affected
 

by
 

post-stroke
 

depression,
 

which
 

makes
 

it
 

a
 

serious
 

social
 

and
 

public
 

health
 

problem. Reasonable
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

post-stroke
 

depression
 

requires
 

a
 

comprehensive
 

understanding
 

of
 

the
 

pathophysiological
 

factors
 

of
 

the
 

disease. A
 

detailed
 

review
 

of
 

the
 

etiology
 

and
 

pathogenesis
 

of
 

post-stroke
 

depression
 

can
 

provide
 

a
 

more
 

comprehensive
 

and
 

systemat-
ic

 

scientific
 

basis
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

this
 

disease
 

in
 

the
 

future.
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在脑卒中对幸存者造成的后果中, 卒中后抑郁 (post-stroke
 

depression,
 

PSD) 是脑卒中并发症中最

常见的精神问题,有研究表明,PSD的患病率为33. 5%[1] 。PSD不仅会产生情绪低落、主动性差、兴趣
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丧失和睡眠障碍等降低生活质量的临床表现, 脑卒中后长期抑郁还会增加患者的死亡风险[2] 。 PSD 的

病理生理学机制为在心理社会困扰背景下由于脑缺血引起的神经生物学功能障碍。 PSD 患者的神经生

物学功能障碍与神经炎性反应、 下丘脑-垂体-肾上腺 (hypothalamic-pituitary-adrenal,
 

HPA) 轴的应激激

活等背景下的适应性反应障碍之间存在关系。

1　 一般影响因素

脑卒中后时间越长, 越容易发生 PSD。 研究[3] 表明, 脑卒中后 2 周内 PSD 的发生率为 28. 1%,
1 年内 PSD 的发生率为 61%, 脑卒中后 2 年的 PSD 发生率更高 (79%)。 与男性相比, 女性在脑卒中后

90
 

d 内患抑郁症的可能性明显低于男性, 女性患 PSD 后接受药物治疗的可能性更大[4] 。 脑卒中后 90
 

d
时墨西哥裔美国人患者的 PSD 患病率高于非西班牙裔白人患者[5] ; 与其他种族相比, 拉丁裔脑卒中幸

存者患有 PSD 的比例更高, 而且这种种族差异在脑卒中后 / 短暂性脑缺血发作幸存者中比普通人群中更

大[6] 。 此种族差异很可能与教育程度有关。 除此之外, PSD 与社会支持、 人格特征等因素密不可分。 近期

研究提示: 脑卒中后 18 个月发生抑郁的决定性因素包括脑卒中后导致的活动减少和人际关系等问题[7] 。

2　 生物学相关因素

2. 1　 遗传因素

有研究显示, 常见的基因变异可能会使脑卒中患者精神变得脆弱, 从而患上 PSD。 一些候选基因

已被检测为 PSD 的危险因素, 例如, 单胺类神经递质基因、 脑源性神经营养因子 (brain-derived
 

neuro-
trophic

 

factor,
 

BDNF) 基因、 细胞因子基因、 血小板相关基因、 一氧化氮合成酶基因、 心房钠尿肽等。
其中研究较多的是 5-羟色胺 (5-hydroxytryptamine,

 

5-HT)、 BDNF 相关基因。
2. 1. 1　 5-HT 相关基因

5-HT 作为影响脑发育和认知功能的重要物质, 与 PSD 存在显著相关, 其基因位于染色体 17q11. 1-
12 区域。 5-羟色胺转运体 (5-hydroxytryptamine

 

transporter,
 

5-HTT) 对 5-HT 在突触间的传递起着重要的

作用。 目前研究主要集中在 5-羟色胺转运体基因启动子区域 (5-hydroxytryptamine
 

transporter
 

gene-linked
 

promoter
 

region,
 

5-HTTLPR) 基因多态性。 5-HTTLPR 具有短 (S) 和长 (L) 等位基因, 其基础是是否

存在 43bp 的插入 / 缺失多态性。 S 等位基因降低了 5-HTT 基因启动子的转录活性, 导致 5-HTT 表达降

低, 因此被认为是抑郁症的风险因素[8] 。 Mak 等[9] 对 641 例脑卒中患者分析提示, 5-HTTLPR
 

SS 纯合

基因型显著增加 PSD 的易感性, 5-HTTLPR
 

LL 纯合基因型则有保护性作用。 同样, Kohen 等[10] 研究显

示, 与 L / L 或 L / XL 基因型相比, S / S 基因型患 PSD 的概率是 L / L 或 L / XL 基因型的 3 倍。 Zhao 等[11]

所做的 Meta 分析显示, 5-HTTLPR 基因多态性与 PSD 的遗传风险密切相关: 与 S / S 基因型相比, S / L
基因型的风险降低 66%, L / L 基因型的风险降低 50%。 近期研究[12] 同样提示, 5-HTTLPR

 

LL、 LS +、
LL、 LS 基因型和 L 等位基因可能对 PSD 有保护作用。
2. 1. 2　 BDNF 相关基因

与 PSD 有关的另一个重要候选基因为染色体 11p14. 1 上的 BDNF。 BDNF 参与海马依赖性记忆和海

马可塑性的调节, 它包含一个单核苷酸多态性 ( single
 

nucleotide
 

polymorphism,
 

SNP), 在第 66 位密码

子上由缬氨酸 (valine,
 

Val) 到蛋氨酸 (methionine,
 

MET) 的氨基酸变化会导致 BDNF 活性依赖性分泌

减少, 延迟神经元修复, 导致抑郁症的发生[13] 。 Kim 等[14]对 276 例 PSD 患者的 5-HTT、 5-羟色胺 2a 受

体 (5-hydroxytryptamine
 

2a
 

receptor,
 

5-HTR2a) 和 BDNF 相关基因多态性研究显示, 5-HTR2a
 

1438A / A
基因型与重度 PSD 相关, 5-HTTLPR

 

S / S 和 BDNF
 

Met / MET 基因型与所有类型 (轻度和重度) PSD 相
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关。 Jin 等[15]研究显示, PSD 小鼠海马区 BDNF 启动子 IV 的特定 CpG 位点 (位点 2) 的 DNA 甲基化显

著增加, 可能与 BDNF
 

Met / MET 基因突变有关。 然而, Zhou 等[16]研究显示, 虽然 PSD 患者血清 BDNF
水平降低, 但 Val66Met 基因多态性与血清 BDNF 浓度无关。 PSD 患者血清 BDNF 降低的机制有待进一

步研究。
2. 2　 神经递质

去甲肾上腺素 (norepinephrine,
 

NE)、 5-HT 和多巴胺 ( dopamine,
 

DA) 等脑神经递质是生物胺类

物质, 此类脑神经递质参与神经细胞或神经元与效应细胞之间的信息传递, 并协调与整合人体各方面

生理功能。 抑郁的发生常常与这些神经递质缺陷导致的神经功能受损有关[17] 。 脑干中存在 5-HT 及 NE
神经元细胞体, 神经纤维通过丘脑与基底神经节映射到额叶大脑皮质和海马区域, 调控人类的情绪和

情感[18] 。 脑卒中的发生, 一方面可导致神经递质水平降低, 另一方面可影响 5-HT 能神经元和 NE 能神

经元及其通路, 从而导致 PSD 发生。 Ji 等[18]采用大脑中动脉结扎法建立大鼠卒中模型, 用高效液相色

谱法检测脑组织中 5-HT、 DA 和 NE 的含量, 结果显示, PSD 组大鼠额叶和海马中 5-HT、 DA 和 NE 含

量明显低于脑卒中组。 Zahrai 等[19]研究显示, PSD 组小鼠卒中部位 (左侧扣带回) 和左侧大脑白质的

5-HT、 NE 神经分布明显减少。 选择性 5-HT 再摄取抑制剂能有效提高 5-HT 水平, 改善抑郁症状。
2. 3　 细胞因子

在脑卒中应激状态下, 中枢神经系统中胶质细胞产生的细胞因子及其受体与 PSD 的发生密切相关,
包括

 

IL-1、
 

IL-6、 TNF-α 和
 

IFN-γ 等。 此种炎性细胞因子增多导致了吲哚胺 2,3 双加氧酶 ( indoleamine
 

2,3-dioxygenase,
 

IDO) 的广泛激活, 成为导致副边缘系统 (额叶外侧皮质、 颞极皮质、 基底节) 的 5-
HT 耗竭重要原因, 引起 PSD 发生[20] 。 升高的细胞因子通过激活色氨酸 (tryptophan,

 

TRP) 代谢酶 IDO
降低其前体 TRP 的利用率, 从而降低 5-HT 水平[21] 。 TRP 的代谢产物犬尿氨酸与喹啉酸具有神经元毒

性, 可以进一步导致神经细胞损害及 PSD 发生[22] 。 Wu 等[23]研究显示, 将外源性
 

IL-18 注射到杏仁核,
会引起脑卒中小鼠严重的抑郁样行为。 相反, IL-18 的特异性拮抗剂 IL-18 结合蛋白阻断内源性 IL-18 可

抑制抑郁表型。 Chen 等[24]对 889 名急性脑卒中患者的荟萃分析提示, IL-6 和 TNF-α 可作为脑卒中急性

期抑郁的潜在生物标志物。
2. 4　 神经内分泌

适量浓度糖皮质激素对神经元兴奋性的维持发挥重要作用, 并对海马情感调节、 学习记忆功能产

生积极影响。 急性脑卒中后, 机体处于应激状态, 可引起体内糖皮质激素浓度快速升高, 海马区糖皮

质激素的受体快速下调, 导致糖皮质激素轴负反馈调节不可逆性受损, 即 HPA 轴持续性活跃, 持续升

高的糖皮质激素损害大脑神经元, 最终导致了海马功能障碍与 PSD 发生[25] 。 高达 40%的中风患者会出

现持续性的 HPA 轴失调[26] 。 近期研究[20] 显示, PSD 患者皮质醇水平显著升高, 且皮质醇昼夜节律消

失。 此外, 脑卒中患者细胞因子水平升高, 可通过干扰 HPA 轴上循环皮质类固醇的负反馈调节使 HPA
轴过度活动导致 PSD 发生[21] 。

3　 神经解剖因素

特定的脑区及其纤维联系参与了情感和认知的调控, 神经病理学研究[27] 显示了抑郁和特定的脑区

结构及其纤维联系病变的相关性。 有学者[28]认为, 神经解剖因素即生物学因素在 PSD 的发病机制中起

了非常重要的作用。 研究表明, 前额叶和基底神经节等特定区域的急性梗死可以破坏情绪相关神经递

质的关键回路和通路, 从而导致抑郁障碍[27] 。 临床研究还表明, 抑郁与涉及皮质-边缘回路的损害有

关[28] 。 特别是, 近些年的研究支持抑郁与一些基底神经节或额叶结构的损害, 包括内侧前额皮质的损
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害呈正相关[29-30] 。 Zhang 等[31]对缺血性脑卒中患者的研究提示, 内囊后肢、 内囊膝部和颞叶皮质-皮质

下区的病变, 以及多发性急性脑梗死的存在与 PSD 的发生有关。 Zhang 等[32] 利用临床磁共振波谱成像

技术对 PSD 患者的小脑代谢变化进行定量评估, PSD 患者发病后小脑代谢发生改变, 且小脑损伤的严

重程度与 PSD 的严重程度密切相关。 此外, 研究表明无症状性中风引起的 PSD 主要与脑白质病变

有关[27] 。

4　 存在的问题及展望

目前, 对 PSD 缺乏统一的诊断标准, 各研究对脑卒中后患者进行心理评估的时间选择不完全一致,
有可能遗漏了重要的临床变量。 事实上, PSD 仍然存在诊断不足、 治疗不足和研究不足等问题。 目前

的抗抑郁药物治疗只有少部分的 PSD 患者得到缓解, 因此需要进一步明确此疾病的病因及发病机制,
从而优化 PSD 的治疗。 细胞因子可以通过各种简单灵敏的实验室方法检测到, 这使他们作为生物标志

物具有明显的优势, 未来可能成为许多抗抑郁药物发挥作用的靶点。
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