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脑卒中后抑郁临床研究进展

【摘要】 脑卒中后抑郁是影响脑卒中患者生存和功能恢复的严重并发症，患病率约 30％，多发生

于脑卒中 1 年内，尤其是脑卒中 3 个月内。其危险因素主要包括脑卒中后病残、脑卒中前抑郁病史、脑

卒中严重程度、认知功能障碍和焦虑症状等。治疗方法主要有药物治疗、心理治疗、康复治疗和物理治

疗等，其中康复治疗可以显著减少脑卒中后抑郁发生率，改善预后。进一步深入研究脑卒中后抑郁发生

机制、优化康复治疗方案，对改善预后具有重要意义。
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【Abstract】 Post ⁃ stroke depression (PSD) is a serious complication affecting the survival and
functional recovery of stroke patients. The prevalence rate of PSD is about 30% . PSD happens mostly
within one year after stroke, and especially within 3 months after stroke. The main risk factors of PSD were
disability, past history of depression, stroke severity, cognitive dysfunction and anxiety symptoms. The
treatment principles of PSD include drug treatment, psychological therapy, rehabilitation therapy, physical
therapy and others. Especially, rehabilitation therapy can significantly reduce the incidence of PSD and
improve the prognosis. Further study on the mechanism of PSD and optimization of PSD rehabilitation
therapy can improve PSD prognosis.
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脑卒中后抑郁（PSD）是脑卒中常见并发症［1⁃2］，

可以导致病残率和病死率增加，使患者生活质量下

降，是影响预后的严重并发症［3⁃4］。既往关于脑卒中

后抑郁的流行病学调查存在样本量较小、观察时间

较短、数据分析不全等不足，限制对其自然病程、预

后和危险因素的认识。随着临床对脑卒中后抑郁

重要性的普遍关注，相关临床研究逐渐增多，对探

讨其发生机制和制定干预措施十分重要。本文拟

就近年脑卒中后抑郁临床研究进展进行简要综述。

一、自然病程、发生机制及危险因素

1. 自然病程 目前关于脑卒中后抑郁自然病程

的观察性研究多为康复研究或医院内研究，而针对

社区人群的研究较少。在样本量方面，研究对象多

不足 200 例［5⁃7］，目前仅有 2 项样本量超过 1000 例的

临床研究［8⁃9］，上述研究采用多种脑卒中后抑郁评价

方法，主要为量表评价，但是由于所采用的量表不

同，研究结论的一致性较差。在抑郁症状评价时间

点和评价次数方面，目前报道均为脑卒中后评价，

无一项研究对脑卒中前是否已存在抑郁症状进行

探讨，多数临床研究仅评价脑卒中 1 年内某一时间

点抑郁症状，而超过脑卒中后 1 年和脑卒中后不同

时间点的多次评价较少［9⁃11］。Ayerbe 等［12］对 50 项关

于脑卒中后抑郁患病率的临床研究进行 Meta 分析，

结果显示，各项研究之间存在明显异质性，但脑卒

中后抑郁患病率并未随研究对象的不同而改变，也

未随脑卒中后评价时间点的不同而变化。该研究

亦发现，总体人群中脑卒中后抑郁患病率约为 29％
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（95％CI：0.250 ~ 0.320，P < 0.05），其中，脑卒中 1 个

月内患病率约为 28％，1 ~ 6 个月约为 31％，6 个月

至 1 年约 33％，超过 1 年约 25％；医院内或康复机构

中脑卒中后抑郁患病率约为 30％，社区脑卒中人群

约为 22％［12］。脑卒中 5 年内不同时间点（3 个月及

1、3 和 5 年）脑卒中后抑郁患病率和累积患病率也不

尽一致。一项纳入 3689 例急性脑卒中患者的临床

研究显示，随访 3 个月时 326 例（8.84%）发生脑卒中

后抑郁，其中 180 例完成 5 年随访，约 52.22%（94/
180）在此后的 3 次评价中有 1 ~ 2 次诊断为脑卒中后

抑郁，仅 6.11%（11/180）3 次评价均诊断为脑卒中后

抑郁；脑卒中后 1、3 和 5 年，脑卒中后抑郁完全缓解

率分别为 50%、54%和 55%，脑卒中后抑郁新发生率

为 15%、20%和 20%；最终，脑卒中后 3 个月及 1、3 和

5 年脑卒中后抑郁患病率分别为 33%、28%、32%和

31%［9］，该项研究展示出脑卒中后抑郁的动态演变

过程。Farner 等［11］和 Astrom 等［13］研究显示，脑卒中

后 3 个月诊断为脑卒中后抑郁的患者中分别有

44.44%（48/108）和 60%（15/25）于脑卒中后 1 年恢

复，但 Astrom 等［13］还发现，脑卒中后 3 年诊断为脑

卒中后抑郁的患者中仅 35.71%（5/14）在前 2 次评价

（脑卒中后 3 个月和 1 年）中明确诊断。 2013 年，

Ayerbe 等［5］对 1995-2009 年纳入的 1233 例脑卒中患

者临床资料进行回顾分析，结果显示，脑卒中 15 年

内脑卒中后抑郁累积发病率约为 55%，患病率为

29% ~ 39%，较既往文献报道的 5 年累积发病率无明

显差异［9⁃10，12］。研究显示，随着脑卒中时间的延长，

脑卒中后抑郁复发率逐渐增加，从脑卒中后 2 年的

38%增至脑卒中后 15 年的 100%［5，9⁃10，13］，表明脑卒中

后抑郁是动态演变过程，一般仅于短时间内影响患

者生活质量，但随着脑卒中生存时间的延长，其复

发率明显升高。

2. 发生机制 目前关于脑卒中后抑郁的发生机

制尚未完全阐明。虽然抑郁程度与脑卒中严重程

度、意识障碍和功能障碍程度密切相关，但迄今并

无确切证据表明二者存在明确因果关系。经动物

实验证实的经典理论包括单胺能上行投射系统功

能异常和下丘脑⁃垂体⁃肾上腺（HPA）轴功能异常，

额叶皮质下回路损害，神经可塑性、谷氨酸能神经

递质和炎性因子表达变化等［14］。早在 1975 年，

Robinson 等［15］发现，右侧大脑中动脉闭塞（MCAO）
模型大鼠行为异常，表现为情绪不稳、抑郁和认知

功能障碍等，并持续 2 ~ 3 周，同时伴双侧大脑皮质

和脑干去甲肾上腺素和多巴胺水平下降；由于并未

在左侧大脑中动脉闭塞模型大鼠中观察到上述现

象，故推测右侧脑缺血与行为异常相关，去甲肾上

腺 素 和 多 巴 胺 水 平 降 低 可 能 是 其 重 要 机 制 。

Kronenberg 等［16］的研究显示，选择性 5⁃羟色胺再摄

取抑制剂（SSRI）西酞普兰可以抑制脑缺血大鼠左

侧腹侧被盖区多巴胺能神经元退行性变，增加多巴

胺水平，并逆转大鼠行为异常。Wang 等［17］通过持

续性脑缺血和轻度慢性应激，成功制备脑卒中后抑

郁模型，大鼠抑郁症状可被西酞普兰或 5⁃羟色胺 1A
受体（5⁃HT1AR）阻断剂 WAY⁃100635 阻断。临床研

究显示，脑卒中后抑郁患者脑脊液 5⁃羟色胺和去甲

肾上腺素水平降低［18］，进一步证实单胺能上行投射

系统功能异常在脑卒中后抑郁中的重要作用。推

测单胺能上行投射系统功能异常可能导致额叶和

扣带回对情绪和心境调节异常。此外，脑卒中后抑

郁患者血清脑源性神经营养因子（BDNF）水平降

低，下丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴功能异常和炎性因子表

达上调等均可抑制海马神经元再生，降低前额叶皮

质神经可塑性，从而导致脑卒中后抑郁。

3. 危险因素 关于脑卒中后抑郁相关危险因素

的研究较多，但研究对象一般不超过 100 例，仅 2 项

临床研究纳入 1000 例脑卒中患者［8⁃9］。目前的临床

研究大多仅评价脑卒中 1 年内发生脑卒中后抑郁的

危险因素，而脑卒中后 1 年的相关研究较少［9，11，18］。

研究显示，脑卒中后病残和脑卒中前抑郁病史是脑

卒中后抑郁的主要预测因素，此外，脑卒中严重程

度、认知功能障碍、缺少家庭和社会支持、焦虑症状

等也有重要预测价值。脑卒中后病残与脑卒中后

抑郁的关联性最为显著［19］，与非卒中性疾病导致病

残患者易出现抑郁症状相似［20］。脑卒中前抑郁病

史也是重要预测因素，提示脑卒中后抑郁与遗传因

素有关，脑卒中可能是抑郁症状的诱发因素，表明

脑卒中后抑郁并非脑卒中直接所致［21⁃22］。脑卒中严

重程度影响预后的原因较为复杂，可能与脑卒中严

重程度与脑卒中后病残之间的联系有关（间接相

关），也可能与脑卒中的直接影响有关（直接相关）；

反之，脑卒中后抑郁可以延缓或阻止脑卒中后运动

功能康复，增加病死率［23］。脑卒中部位是否为脑卒

中后抑郁的预测因素，多项研究结果不尽一致［9］。

Wei 等［24］对 43 项关于脑卒中后抑郁的临床研究进

行系统综述，结果显示，脑卒中部位与脑卒中后抑

郁并无明显关联性。晚近 Zhang 等［25］的研究显示，
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内囊后肢和膝部损伤、颞叶皮质⁃皮质下损伤、多发

性急性缺血性卒中患者脑卒中后抑郁发病率升高。

二、治疗原则

1. 药物治疗 美国心脏协会（AHA）和美国卒

中协会（ASA）共同推荐抗抑郁药治疗脑卒中后抑

郁［26］。传统三环类抗抑郁药和单胺氧化酶（MAO）
抑制剂已较少用于脑卒中后抑郁的治疗，可能与其

较高的不良反应发生率有关。选择性 5⁃羟色胺再

摄取抑制剂（如氟西汀、帕罗西汀和舍曲林等）是目

前临床常用药物，治疗时间 6 ~ 8 个月或以上［27］。研

究显示，氟西汀改善脑卒中后抑郁患者预后的作用

机制可能与其对脑卒中后下丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴功

能异常的对抗作用有关［1］。亦有关于选择性 5⁃羟色

胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂（SSNRI）及去甲肾

上腺素能和特异性 5⁃羟色胺能抗抑郁药（NaSSA）的

报道，其疗效与氟西汀相似［28⁃29］。Rampello 等［30］研

究显示，选择性去甲肾上腺素再摄取抑制剂（SNRI）
瑞波西汀可以有效改善脑卒中后抑郁，不仅可以显

著降低汉密尔顿抑郁量表（HAMD）和 Beck 抑郁量

表（BDI）评分，且安全性和耐受性良好。抗抑郁药

治疗脑卒中后抑郁也存在一些问题：（1）接受治疗

的患者比例较低。Murray 等［31］发现，137 例脑卒中

后抑郁患者中仅 40 例接受抗抑郁药治疗。（2）并非

所有脑卒中后抑郁患者对抗抑郁药均有反应。部

分患者（尤其是左侧脑卒中患者）对氟西汀等选择

性 5⁃羟色胺再摄取抑制剂存在耐药性，即使是治疗

有效的患者也存在随着治疗时间延长而逐渐耐药

的现象［30］。此外，选择性 5⁃羟色胺再摄取抑制剂还

可以增加脑出血、跌倒等不良事件风险，并与新发

脑卒中、心肌梗死和全因病死率增加有关。其他药

物在脑卒中后抑郁治疗中的作用尚待进一步研

究。Spalletta 等［32］的研究显示，白细胞介素⁃6（IL⁃6）
在脑卒中后抑郁的发生中发挥重要作用，故特异性

IL⁃6 受体阻断剂可能成为预防和治疗脑卒中后抑郁

的有效方法。

2. 心理治疗 心理治疗是脑卒中后抑郁的有效

治疗方法。有文献报道，心理治疗脑卒中后抑郁的

有效率约为 80%，且与抗抑郁药联合应用具有协同

作用［33］。通过指导、劝解、鼓励等方式，临床医师可

以帮助患者适应现实环境，缓解脑卒中后功能障碍

带来的心理危机；临床医师还可以协助患者分析脑

卒中后抑郁的主客观因素，充分调动其主观能动

性，改善抑郁症状。既往关于心理治疗脑卒中后抑

郁的研究多为小样本临床研究，所采用的评价方法

和观察指标差异较大，且缺乏随机对照临床试验。

Watkins 等［34］将 411 例脑卒中急性期患者随机分为

常规治疗组和常规治疗 + 心理干预组，后者在常规

治疗基础上予以心理干预（1 次/周），结果显示，治

疗后 3 个月，常规治疗 + 心理干预组患者心境明显

优于药物治疗组，且治疗后 12 个月的结果与治疗后

3 个月时一致，同时，病死率低于药物治疗组［34］。

3. 康复治疗 康复治疗对脑卒中后抑郁有明确

疗效［35］。Hou 等［36］对 7677 例新发脑卒中患者进行

为期 9 年的随访，结果显示，发病 3 个月内予积极康

复治疗，可使脑卒中后抑郁发生率明显下降［5.84%
（75/1285）对 8.73%（566/6482）；HR = 0.570，95% CI：
0.450 ~ 0.730，P = 0.000］，尤以老年男性患者康复治

疗效果更佳。Eng 和 Reime［37］对关于脑卒中后抑郁

患者予功能性锻炼、阻力性锻炼或有氧训练等不同

方式康复治疗的临床研究进行 Meta 分析，纳入 13 项

试验共计 1022 例脑卒中后抑郁患者，结果显示，功

能性锻炼对病程不足 6 个月的亚急性脑卒中和超过

6 个月的慢性脑卒中患者均有明显疗效。然而，单

次功能性锻炼后，脑卒中后抑郁症状虽改善，但并

不能持久，需多次锻炼强化方可巩固疗效。2016 年

的一项随机对照临床试验显示，社区康复治疗可以

明显减少脑卒中 1 年内抑郁风险［38］。

4. 物理治疗 物理治疗包括电刺激治疗、经颅

磁刺激（TMS）、音乐疗法等多种方法。多项研究显

示，物理治疗是耐药性脑卒中后抑郁安全有效的方

法［39⁃41］。经颅磁刺激可以调节神经元活动，促进神

经功能重塑，而且在刺激停止后的一段时间内，作

用仍然存在，然而其作用机制尚未完全阐明［42］。动

物实验显示，经颅磁刺激可以增加慢性应激性抑郁

模型大鼠海马和下丘脑 5⁃羟色胺表达水平，高频和

低频重复经颅磁刺激（rTMS）均可明显改善遗传性

抑郁模型 FSL/FRL 大鼠抑郁行为［43］。McIntyre 等［39］

对 5 项关于经颅磁刺激治疗脑卒中后抑郁的临床试

验进行 Meta 分析，共 186 例脑卒中患者，其中 40 例

发生脑卒中后抑郁，结果显示，经颅磁刺激可以明

显增加患者治疗反应率，其中 3 项临床试验证实经

颅磁刺激可以显著增加抑郁缓解率。亦有研究显

示，高压氧可以有效改善脑卒中后抑郁患者抑郁症

状，并促进其他神经功能康复［44］。

综上所述，脑卒中后抑郁患病率约为 30％，5 和

15 年累积发病率约为 50％。脑卒中后抑郁对脑卒
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中患者功能康复和生存率有重要影响。然而，目前

临床对脑卒中后抑郁的重视程度仍然不够，其明确

诊断率和治疗率均较低。由于筛查工具的不统一、

诊断标准的不完善，脑卒中后抑郁治疗尚无指导性

意见、专家共识或治疗指南，目前无特异性治疗方

法。积极寻找脑卒中后抑郁发生机制，可能是特异

性干预的重要突破口，如 IL⁃6 受体阻断剂或脑源性

神经营养因子等。业已证实抗抑郁药、心理治疗、

康复治疗和物理治疗等均有效，其中康复治疗可以

明显降低脑卒中后抑郁发生率、改善预后，可能是

未来临床干预脑卒中后抑郁的重点研究方向。
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·小词典·
中英文对照名词词汇（一）
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high⁃sensitivity C⁃reactive protein（hs⁃CRP）
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paired pulse transcranial magnetic stimulation（ppTMS）
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