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摘  要 

卒中后抑郁(PSD)是卒中患者中常见的神经心理障碍，其主要特征为持续的情绪和兴趣下降，并可降低

患者在治疗过程中的依从性、主动性和积极性。PSD会导致康复效果差，影响日常生活，严重者甚至危

及生命。尽管我们已对PSD的不利影响有了深入认识，但其确切的发病机制仍不明确，仍需进一步深入

研究，以为临床PSD的预防和治疗提供参考。 
 
关键词 

卒中后抑郁，发病机制，危险因素 
 

 

Research Progress on the Pathogenesis of 
Post-Stroke Depression 

Xuewen Lyu1,2, Aihong Guo1,2*, Xi Wang1,2, Shan Jiang2 
1Medical School, Yan’an University, Yan’an Shaanxi  
2Department of Neurology, Xianyang Hospital of Yan’an University, Xianyang Shaanxi 
 
Received: Jan. 8th, 2025; accepted: Feb. 1st, 2025; published: Feb. 11th, 2025 

 
 

 
Abstract 
Post stroke depression (PSD) is a common neurological and psychological disorder among stroke 
patients, characterized by sustained emotional and interest decline, and can reduce patients’ com-
pliance, initiative, and positivity during the treatment process. PSD can lead to poor rehabilitation 
outcomes, affect daily life, and in severe cases, even endanger life. Although we have gained a deeper 
understanding of the adverse effects of PSD, its exact pathogenesis is still unclear and further in-
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depth research is needed to provide reference for the prevention and treatment of PSD in clinical 
practice. 
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1. 引言 

卒中是一种普遍且危害广泛的脑血管疾病。除了高死亡率和致残率外，还伴有诸多继发性疾病，如

卒中后抑郁(PSD)、认知障碍和语言障碍等。然而，卒中的并发症似乎比卒中本身更为令人担忧。其中，

PSD 是目前最常见且最具挑战性的卒中后精神神经并发症[1] [2]。睡眠障碍、疲惫、情绪低落、快感缺乏

和无价值感甚至自杀是 PSD 的主要临床症状[3]，其患病率预计为 18%至 33% [4] [5]。PSD 不仅显著降低

了卒中后患者的生活质量，还增加了家庭与社会的负担。文献研究表明，PSD 的发生与功能结局呈负相

关，并与较高的死亡率密切相关[6]。因此，了解该病的发病机制对其预防和临床治疗具有重要意义。 

2. PSD 的危险因素 

卒中后抑郁(PSD)是卒中幸存者中常见的并发症，其发病率较高，约三分之一的卒中患者会经历这一

情况。PSD 对患者的负面影响不可忽视，然而，尽管 PSD 的危害广泛，其相关危险因素尚未完全明确。

目前已研究的可能危险因素包括遗传因素、人口统计学特征(如年龄、性别、婚姻状况)、疲劳、社会经济

地位、社会功能、认知障碍以及精神病史[7]-[9]。性别因素与 PSD 的相关性是研究中的一大争议。一些

研究表明，女性患者的 PSD 发病率显著高于男性[10]；然而，也有研究否认了性别与 PSD 发生之间的显

著关联，研究表明在脑卒中急性期时，女性似乎表现出更高的 PSD 患病率和严重程度，但这种性别差异

在脑卒中后六个月内会逐渐消失[11]，这一点尚存学术分歧。我们认为，在 PSD 患者中女性多于男性的

原因可能是可能是因为不同性别之间生物学、心理调节方面的差异，女性脑卒中患者更容易受到社会和

精神压力因素的影响，从而导致生活体验感和观念的改变，并且大多数学者认为女性的心理状态更容易

受到家庭遗传因素、体内激素分泌、应激反应等的影响，进一步引起身心失衡而导致 PSD 的发生。此外，

卒中的病灶位置也是影响 PSD 的重要因素[12]，至于卒中的类型，目前的研究认为，出血性卒中与缺血

性卒中在 PSD 的发病率上并无显著差异。  

3. PSD 的发病机制 

除了了解 PSD 的危险因素，研究其发病机制是非常关键的一步。更好地理解病理生理学对于开发更

有针对性和更有效的治疗方法至关重要。尽管目前已有大量研究试图解释 PSD 的发病机制，但还没有形

成统一的理论。其发病机制可能涉及遗传因素、神经炎症、神经递质紊乱和神经内分泌等多方面因素。 

3.1. 基因易感性 

目前大量研究表明，PSD 的发生与遗传多态性密切相关。由于单胺递质水平与 PSD 的关系较为显

著，单胺相关基因多态性成为研究的重点之一。例如，研究发现，5-羟色胺转运蛋白基因连锁多态性区(5-
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HTTLPR)短等位基因的高表达与卒中后 30~40 天内 PSD 的发生相关[13]。此外，香港一所大学附属地区

医院招募了 223 名急性脑卒中患者，分析了三个月后这些患者的抑郁量表，研究了可能的混淆因素，结

果显示老年男性中 PSD 的发生与血清素受体 2C (5-HTR2C)基因多态性显著相关，而在女性患者中尚未

发现类似关联[14]。靶向测序研究进一步揭示，HTR3D 和 PIK3C2B 基因的易感性可能与 PSD 相关[15]。
其他基因多态性也被认为与 PSD 的发生风险增加有关。例如，载脂蛋白 E (ApoE)突变基因型和亚甲基四

氢叶酸还原酶(MTHFR)基因均可能显著提高 PSD 的风险[16] [17]，在以上研究中，作者发现卒中后抑郁

和卒中后未发生抑郁组 e2 与 e3 基因频率差异无统计学意义(P > 0.05)，PSD 组 e4 基因频率高于非抑郁

组，差异有统计学意义(P < 0.05)。不同基因型中，e4/e4 预测老年脑卒中后抑郁的敏感度最高，为 83.33%。

血清 Hcy 水平预测老年脑卒中后抑郁的 ROC 曲线下面积 0.744，敏感度为 64.70%，特异度为 81.2%。遗

传变异还可能影响特定的分子通路，如 BDNF-Trkb 通路的遗传变异被认为是 PSD 的重要潜在机制[18]。
目前，已有大量文献支持 PSD 的发生与基因易感性之间的相关性。然而，为进一步明确基因多态性与 PSD
的因果关系，未来可通过构建动物模型来深入探索其作用机制。 

3.2. 神经炎症 

卒中是一种可以引发强烈炎症反应的脑组织损伤，机体发生炎症反应时，诱导相关炎症细胞因子的

表达，进一步加重炎症反应从而影响下丘脑–垂体–肾上腺轴，减少脑源性神经生长因子，增加神经细

胞毒性作用，导致 PSD 发生[19]。常见的促炎症细胞因子包括白细胞介素、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、c
反应蛋白(CRP)、干扰素(IFN)等。脑卒中后脑损伤在很大程度上取决于由促炎症细胞因子产生的炎症事

件的程度。中性粒细胞也是在这种损伤发生时被激活的一种炎症细胞，它可以通过产生细胞因子和其他

炎症因子来做出反应[20]。在中性粒细胞–淋巴细胞比率(NLR)、血小板–淋巴细胞比率(PLR)和单核细

胞–淋巴细胞比率(MLR)及的一项荟萃分析中，分别确定了 2580 例抑郁患者病例和 2664 名健康患者病

例对照，1393 例病例和 1370 名对照，744 例病例和 765 名对照。汇总分析显示，抑郁症患者的 NLR 水

平明显高于健康对照组(SMD = 0.33, 95%CI = 0.15~0.51, P < 0.001)。敏感性分析和发表偏倚检验证实了这

一结果。亚组分析表明，抑郁症与 NLR 之间的关联可能受到国家、研究设计和抗抑郁治疗的影响。而抑

郁症患者和对照组之间的 PLR (SMD = 0.13, 95%CI = −0.04~0.31, P = 0.140)和 MLR (SMG = 0.02, 95%CI 
= −0.24~0.28, P = 0.892)值没有显著差异，该研究支持了抑郁症与炎症相关的假设，NLR 可以作为抑郁症

的指标。但需要进一步的大规模研究，特别是那些评估抑郁症 PLR 或 MLR 的研究[21]。除此之外，小胶

质细胞也参与神经炎症反应，卒中发生后，受损的神经元释放细胞因子，激活小胶质细胞，小胶质细胞

属于中枢神经系统的动态免疫细胞，它们时刻监测脑内健康情况，并为神经元提供营养，清除凋亡细胞

碎片[22]，不论是缺血性还是出血性卒中发生时，小胶质细胞均会被激活，从而变大、增殖和分化，形成

吞噬细胞，并分泌大量的细胞毒因子、活性氧和一氧化氮，加重神经炎症，从而有可能进一步导致 PSD
的发生。目前虽然大量研究表明 PSD 的发生与细胞因子相关，但具体机制并不清楚，仍有待进一步研究。 

3.3. 神经递质紊乱 

目前，关于 PSD 神经递质的主要理论包括单胺假说和谷氨酸介导的兴奋毒性假说。 

3.3.1. 单胺假说 
单胺类神经递质主要包括 5-羟色胺(5-HT 或血清素)、多巴胺(DA)和去甲肾上腺素(NE)，其主要功能

是传递神经细胞与效应细胞之间的信息。它们是大脑内重要的信息传递路径，对维持人体功能协调性、

调节情感反应及认知功能具有重要作用。单胺能核主要位于脑干，其神经投射广泛分布于大脑，包括皮

层和边缘系统。卒中发生后，会损伤单胺能核及其投射，影响单胺递质的功能途径并降低其生物利用度。
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如果这些神经递质水平降低，神经系统的正常功能将受损，从而可能导致抑郁症的发生[23]。大量研究表

明，PSD 患者的单胺水平低于未发生 PSD 的卒中患者[24]。此外，一些学者通过研究左内侧前额叶皮层

中风导致持续焦虑样和抑郁样行为以及记忆缺陷的小鼠，作为中风后抑郁的模型发现，在大鼠中，额叶

和海马的单胺类神经递质水平下降与 PSD 正相关[25]。研究还发现，西酞普兰(SSRIs)或 5-HT 受体阻断

剂可降低大鼠的抑郁症状，并检测到海马 DG 区新生神经元增加[26]，提示 SSRIs 通过促进海马 DG 区神

经再生发挥作用。因此，脑脊液中单胺水平的变化是脑卒中后重要的临床指标，可用于预测 PSD。  

3.3.2. 谷氨酸介导的兴奋毒性假说 
谷氨酸是神经系统中最主要、最丰富的兴奋性神经递质，占大脑中所有神经介质活动的 55%以上。

这种非必需氨基酸通过刺激多种神经细胞并与之交流，负责大脑中超过 90%的兴奋性功能。谷氨酸在神

经系统中具有多种重要功能，包括调控睡眠–觉醒周期、提供细胞能量、作为化学信使以及参与疼痛信

号传导。因此，谷氨酸功能的任何障碍或破坏都会对机体造成严重影响。研究表明，谷氨酸受体在突触

可塑性、学习、记忆等脑功能中起关键作用，同时与抑郁症、精神分裂症等神经精神疾病的发生密切相

关[27]。急性卒中发生后，脑内谷氨酸水平显著升高，甚至可达到正常水平的 300 倍以上[28]，并向病灶

周围区域扩散。过量的谷氨酸通过过度激活谷氨酸受体，引发神经元的过度兴奋和细胞肿胀，并通过钙

依赖性酶的激活导致细胞凋亡，从而引发神经元死亡[29]。这一过程不仅导致神经功能障碍，还可能进一

步诱发抑郁、焦虑及痴呆等精神障碍。研究发现，抑郁患者的脑组织和血清中谷氨酸水平显著升高且与

抑郁症的严重程度呈正相关[30]，动物实验(小鼠抑郁模型)也得到了类似的结果[31]。国外的学者通过动

物模型，评估了一种用丙酮酸治疗 PSD 的替代疗法。他们将大鼠随机分为 3 组：大脑中动脉闭塞(MCAO)
加丙酮酸治疗组、MCAO 加安慰剂治疗组和假手术组。评估 MCAO 后抑郁样行为，以及神经状态、脑梗

死区、脑水肿、血脑屏障破坏、脑脊液和血液谷氨酸水平，作为对照，在用丙酮酸治疗的幼年大鼠中测

量了抑郁样行为和血液丙氨酸和 α-酮戊二酸水平。研究发现，脑卒中后出现神经功能缺损，同时谷氨酸

水平升高，MCAO 后 24 小时谷氨酸水平达到峰值，丙酮酸治疗可使 MCAO 后 24 小时谷氨酸水平降低，

神经功能恢复得到改善。表现为卒中后抑郁行为的大鼠，观察人员通过给予丙酮酸后发现大鼠得到改善，

丙酮酸清除谷氨酸似乎是一种有效的中风后神经保护方法，也是一种通过降低中枢神经系统谷氨酸水平

升高来治疗 PSD 的治疗选择[32]。除此之外，抑郁或精神不安反过来会进一步破坏谷氨酸调节系统的稳

定性，导致谷氨酸的过度释放和神经元的持续过度兴奋。这种过量谷氨酸释放不仅加剧氧化应激和炎症

反应，还可能诱发突触后神经元的细胞毒性(即细胞死亡)。同时，炎症介质会影响小胶质细胞和星形胶质

细胞对谷氨酸的清除能力，从而干扰细胞外谷氨酸水平，进一步加重 PSD 的严重程度。  

3.4. 神经内分泌 

下丘脑–垂体–肾上腺轴(HPA)是关键的神经内分泌应激反应系统，主要功能包括调节情绪、免疫和

代谢。缺血可通过刺激炎症因子释放来激活 HPA 轴。卒中发生后，下丘脑接收到来自其他组织的信号，

由下丘脑室旁核释放促肾上腺皮质激素释放激素(CRH)，CRH 进一步刺激垂体释放促肾上腺皮质激素

(ACTH)，ACTH 则作用于肾上腺皮质以合成和释放糖皮质激素(GCs)。作为 HPA 轴的下游效应器，糖皮

质激素(GCs)可轻易穿过血脑屏障，导致血液及脑脊液中 GCs 浓度均升高，随后，GCs 反作用于海马、下

丘脑和垂体，以负反馈机制调节 HPA 轴的活性[33]。然而，这一过程减少了大脑中神经元的存活率和神

经发生，从而引发 PSD。抑郁症与 HPA 轴失调关系的研究已经扩展到性别差异、皮质醇昼夜测量和皮质

醇觉醒反应。在女性中，抑郁症状预示着皮质醇水平的减弱，相比之下，男性的抑郁症状则预示着整体

上更高的皮质醇水平。由此可见，不同人群，HPA 轴的影响因素存在差异，而 HPA 轴紊乱与抑郁症发病

风险息息相关[34]。此外，HPA 轴通过调节 5-羟色胺(5-HT)及其转运体基因多态性(5-HTTLPR)的结合，
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间接调控皮质醇水平[35]。综合上述研究可以看出，HPA 轴、5-HT 系统和炎症因子在 PSD 的发病机制中

相互作用。 

3.5. 神经营养因子 

脑源性神经营养因子(BDNF)等分子机制在 PSD 的发生中亦发挥着重要作用。BDNF 是一种小分子蛋

白，主要分布于海马和大脑皮层。该蛋白与神经可塑性、树突生长及重塑密切相关，能够通过保护神经

元免受损伤来降低 PSD 的发生风险[36]。卒中后，神经营养活性(即神经元的生长、成熟和存活)显著增

加，这被认为是神经组织损伤的一种代偿性适应反应，动物研究表明，卒中后的第一周内 BDNF 水平有

所上升，而较低的 BDNF 水平与较差的功能恢复相关[37]。进一步研究显示，PSD 患者的血清 BDNF 浓

度显著低于卒中后未发生 PSD 的患者[38]。此外，研究还发现，海马和前额叶皮层中适度的神经营养活

性是抵御重度抑郁症的重要保护因素，较高的神经营养活性与抑郁症状的改善密切相关[39]。神经营养活

性依赖于神经营养因子的调控，而适当的运动、光刺激以及抗抑郁药物似乎能够上调 BDNF 水平，从而

支持神经元的存活和功能。因此，脑内 BDNF 的缺乏可能在抑郁情绪的发展中起到重要作用。BDNF 基

因多态性也被证实与 PSD 的发生密切相关。脑内 BDNF 水平的上调能够有效缓解抑郁症状，而 BDNF 基

因的缺失则可能加重抑郁症状[40]。因此，血清 BDNF 被认为是预测 PSD 发生的重要潜在生物标志物。 

3.6. 其他 

3.6.1. 肠脑轴(GBA) 
又称肠神经系统(ENS)，是近年来 PSD 发病机制的研究热点，作为肠道、微生物与神经系统之间的

双向复杂通讯网络。它主要通过与“大脑”的沟通来控制食物的消化活动，目前研究人员已确定其还与

激励、焦虑和抑郁相关。卒中发生会改变患者的肠道菌群，增加肠道通透性，使细菌和毒素进入血液循

环，刺激全身炎症因子的产生和释放，从而加重脑卒中损伤，并增加其后发症的可能性[41]。 

3.6.2. 其他相关生化指标 
多项研究显示，纤维蛋白原、白细胞和中性粒细胞计数可能为慢性期 PSD 的独立预测因子[42]。此

外，生物因素如促甲状腺激素(TSH) [43]，低密度脂蛋白[44]和同型半胱氨酸[45]水平也可能预测 PSD。

然而，以上所提及的因素的研究相对较少，其与 PSD 发病的关系需在未来研究中进一步证实。 

4. 结论与展望 

PSD 是卒中后恢复的重要障碍，其复杂性源于生理、心理和社会因素的相互作用。由于卒中和抑郁

症状的重叠，PSD 在病程早期经常被误诊或漏诊，导致患者的社会功能严重受损。我们认为，很大一部

分生物因素相关的发病机制在患者入院时即可检测，因此，有必要对卒中幸存者的抑郁症状进行常规评

估和积极筛查，以降低 PSD 的发病率。大量文献及临床证据表明，抗抑郁药物虽然可以治疗 PSD，但无

法完全缓解或阻止其发展。因此，进一步研究并确认 PSD 的发病机制是目前最迫切的需求，以为临床开

发新的预防及治疗方法提供方向。 
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