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摘  要 

卒中后抑郁(post-stroke depression, PSD)是卒中后常见而容易被低估的神经精神并发症，可影响康复

参与、功能恢复、生活质量及长期预后。由于PSD诊断主要依赖量表和访谈，易受失语、认知障碍、疲

劳、躯体症状重叠和文化表达差异影响，客观、无创、可重复的生物标志物研究具有重要价值。尿液代

谢组学可通过检测小分子代谢物反映卒中后全身神经免疫代谢状态，具有非侵入、易重复采样和适合随

访等优势。现有研究提示，乳酸、棕榈酸、壬二酸、酪氨酸、苯丙氨酸、甘油酸和假尿苷等代谢物可能

与PSD相关；其背后主要涉及氨基酸代谢、脂质代谢、能量代谢、氧化应激及色氨酸–犬尿氨酸通路。

其中，色氨酸经犬尿氨酸方向代谢后可生成具有神经活性的中间产物，可能通过5-羟色胺合成减少、谷

氨酸能调节、氧化应激和胶质细胞活化参与情绪障碍发生。血浆代谢物、肠道菌群和神经炎症研究进一

步提示PSD并非单纯心理反应，而是卒中后脑损伤、外周炎症、代谢重编程和肠脑轴异常共同作用的临

床综合征。本文围绕PSD流行病学与诊断困境、尿液代谢组学优势、PSD尿液代谢物证据、主要代谢通路、

交叉机制、研究局限和未来方向进行综述，以期为PSD客观评估和尿液标志物临床转化提供参考。 
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Abstract 
Post-stroke depression (PSD) is a common and often under-recognized neuropsychiatric complica-
tion after stroke. It is associated with poor rehabilitation engagement, impaired functional recovery, 
reduced quality of life and adverse long-term outcomes. Because the diagnosis of PSD mainly relies on 
clinical scales and interviews, it may be affected by aphasia, cognitive impairment, fatigue, overlap of 
somatic symptoms and cultural differences in emotional expression. Therefore, objective, non-inva-
sive and repeatable biomarkers are urgently needed. Urinary metabolomics provides a practical ap-
proach to monitoring small-molecule metabolites that reflect systemic neuroimmune and metabolic 
alterations after stroke. Current evidence suggests that lactate, palmitic acid, azelaic acid, tyrosine, 
phenylalanine, glyceric acid and pseudouridine may be candidate urinary biomarkers of PSD. The 
involved pathways mainly include amino acid metabolism, lipid metabolism, energy metabolism, ox-
idative stress and the tryptophan-kynurenine pathway. In particular, neuroactive metabolites gener-
ated along the kynurenine pathway may link reduced serotonin availability, glutamatergic modula-
tion, oxidative stress and glial activation to depressive symptoms after stroke. Evidence from plasma 
metabolites, gut microbiota and neuroinflammation further indicates that PSD is not merely a psy-
chological reaction to stroke, but a clinical syndrome shaped by brain injury, peripheral inflamma-
tion, metabolic reprogramming and gut-brain axis dysfunction. This review summarizes the epide-
miology, clinical burden and diagnostic dilemma of PSD, the advantages of urinary metabolomics, 
chronological urinary metabolite evidence, major metabolic pathways, cross-mechanistic links, cur-
rent limitations and future directions. 

 
Keywords 
Post-Stroke Depression, Urinary Metabolomics, Metabolites, Tryptophan, Kynurenine, Gut-Brain 
Axis 

 
 

Copyright © 2026 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. PSD 的流行病学、危害与诊断困境 

PSD 是卒中后最常见的情感障碍之一。AHA/ASA 科学声明指出，约三分之一卒中幸存者在病程中

出现抑郁症状；系统综述同样提示，PSD 在不同国家、评估工具和随访阶段中发生率虽有波动，但总体

疾病负担稳定存在[1] [2]。 
PSD 的危害并不局限于情绪低落。卒中后抑郁可降低患者康复训练依从性，延缓肢体、语言和认

知功能恢复，增加照护负担，并与复发性血管事件、死亡风险和生活质量下降相关。部分患者还可因

快感缺失、睡眠障碍、疲劳和食欲改变而被误认为单纯卒中后躯体后遗症，从而错过早期干预窗口[1] 
[3]。 

目前 PSD 诊断仍主要依赖临床访谈和量表评估，如汉密尔顿抑郁量表、患者健康问卷和医院焦虑抑

郁量表等。该模式在临床上简单可行，但存在三个困境：第一，失语、认知障碍和意识水平波动会削弱

量表准确性；第二，疲劳、睡眠障碍、食欲下降和活动减少等症状与卒中后躯体状态高度重叠；第三，患

者对情绪症状的表达受文化、家庭和疾病认知影响较大。因此，寻找客观、稳定、易采集的生物标志物，

是 PSD 早期识别和个体化干预的重要方向。 
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2. 尿液代谢组学的优势 

代谢组学通过检测生物样本中的低分子量代谢物，反映基因、蛋白、环境暴露、药物和疾病状态共

同作用后的终末表型。与单一细胞因子或神经营养因子相比，代谢组学更适合描绘 PSD 这类多通路、多

系统参与的复杂疾病[4] [5]。 
尿液样本在 PSD 研究中具有独特优势。首先，尿液采集非侵入，尤其适合行动受限、吞咽障碍、长

期康复或社区随访的卒中患者。其次，尿液可重复采样，便于观察急性期、亚急性期和慢性期代谢谱的

动态变化。再次，尿液中代谢物种类丰富，可反映能量代谢、氨基酸代谢、脂质代谢、氧化应激、肠道菌

群代谢和药物暴露等多层信息。 
当然，尿液并非脑内代谢的直接镜像。水化状态、饮食结构、肾功能、感染、糖尿病、抗抑郁药、他

汀、降压药和降糖药均可改变尿液代谢谱。因此，尿液代谢物更适合作为卒中后“全身状态”和“神经免

疫代谢网络”的外周标志，而不宜被简单解释为脑内单一病理过程的直接读数。 

3. PSD 尿液代谢物证据：按时间顺序的研究进展 

3.1. 2015 年奠基研究 

Zhang 和 Zhang 于 2015 年提出尿液代谢物可用于 PSD 非侵入性诊断，是该领域较早的探索性研究。

该研究的意义在于将尿液代谢组学引入 PSD 客观诊断场景，提示 PSD 患者存在可被检测的外周代谢表

型。其局限在于样本量有限、外部验证不足，候选代谢物的病理生理解释仍需后续研究补强[6]。 

3.2. 2019 年共病糖尿病研究 

2019 年研究开始关注共病状态对尿液标志物的影响。合并 2 型糖尿病的卒中患者本身存在糖代谢、

脂质代谢和氧化应激异常，其尿液代谢谱容易受到血糖控制、肾功能和降糖药物影响。Chen 等研究显示，

在糖尿病背景下仍可观察到 PSD 相关尿液代谢差异，提示尿液代谢物具有一定疾病关联性；但该研究也

提醒，未来模型若不纳入糖尿病和肾功能等变量，候选标志物在真实世界中的稳定性可能明显下降[7]。 

3.3. 2020 年中年队列研究 

Wang 等聚焦 30~59 岁中年 PSD 患者，采用 GC-MS 检测尿液代谢物，并通过多变量统计和逐步

Logistic 回归筛选候选标志物。研究发现 PSD 组与非抑郁卒中组尿液代谢谱存在差异，最终筛出棕榈酸、

羟胺、肉豆蔻酸、甘油酸、乳酸、酪氨酸和壬二酸等 7 种潜在诊断代谢物。该研究按年龄层限定研究对

象，减少了部分老年共病干扰，但仍属于探索性、单中心病例对照研究[8]。 

3.4. 2021 年老年队列研究 

Chen 等进一步研究老年卒中幸存者，纳入健康老人、非抑郁卒中老人和 PSD 老人。研究发现 PSD
老人与非抑郁卒中老人相比存在多种差异代谢物，通路富集主要涉及苯丙氨酸、酪氨酸和色氨酸生物合

成、苯丙氨酸代谢及半乳糖代谢。候选标志物包括 3-羟基苯乙酸、酪氨酸、苯丙氨酸、蔗糖、棕榈酸、

甘油酸、壬二酸和 α-氨基丁酸等。该研究样本量在同类研究中相对较大，但老年患者肾功能、营养、认

知状态和多药治疗仍是重要混杂因素[9]。 

3.5. 2022 年整合研究 

Cai 等 2022 年系统综述整合了 PSD 尿液代谢物研究，发现乳酸、棕榈酸、壬二酸和酪氨酸在纳入研

究中反复出现；甘油酸、苯丙氨酸、假尿苷等也在至少两项研究中被报道。该综述强化了若干候选代谢
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物的重复性，是目前“PSD-尿液代谢物”方向最直接的综合证据。但由于纳入研究数量少、平台和人群

异质性明显，尚无法形成稳定阈值或临床诊断标准[3]。 
需要指出的是，现有研究中重复出现的代谢物并不意味着结果已经完全一致。不同队列在年龄结构、

卒中类型与部位、发病后采样时间、PSD 诊断量表和阈值、合并糖尿病或肾功能异常比例、药物暴露以

及康复活动水平方面存在差异，均可能改变尿液代谢谱。技术层面上，GC-MS、LC-MS 和 NMR 对挥发

性小分子、脂质和极性代谢物的覆盖范围不同，样本前处理、内标选择、归一化方法、批次校正和代谢

物注释等级也会影响候选标志物的可重复性。因此，乳酸、棕榈酸、壬二酸、酪氨酸等更适宜被视为“候

选信号簇”，而非已经可直接进入临床诊断的单一指标。 
从临床转化角度看，尿液代谢物的优势在于无创、可重复、适合随访，但其短板同样突出：许多候

选物并非 PSD 特异，而可能同时反映脑卒中损伤、炎症、营养状态、肌肉活动、肾脏排泄或共病代谢异

常；同一患者在饮食、水化、感染和用药变化下的日内及阶段性波动，也会削弱单次检测的稳定性。未

来标志物评价应同时报告特异性、阳性/阴性预测值、批内和批间变异、短期重测一致性及跨平台复现性，

避免仅凭 AUC 较高便推断其具有临床可用性。PSD 尿液代谢物相关研究的时间顺序及主要发现见表 1。 
 
Table 1. Timeline of urinary metabolite evidence in PSD 
表 1. PSD 尿液代谢物证据的时间线 

年份 研究重点 主要发现 评价 

2015 非侵入性诊断探索 提出尿液代谢物组合可区分 PSD 奠基性研究，需验证 

2019 合并 2 型糖尿病 共病背景下仍有 PSD 相关尿液差异 提示混杂控制重要 

2020 中年队列 棕榈酸、甘油酸、乳酸、酪氨酸、壬二酸等 年龄分层明确 

2021 老年队列 苯丙氨酸、酪氨酸、色氨酸相关通路 样本量相对较大 

2022 系统综述 乳酸、棕榈酸、壬二酸、酪氨酸反复出现 综合证据但数量有限 

4. 主要代谢通路 

4.1. 氨基酸代谢 

酪氨酸、苯丙氨酸和色氨酸相关改变是 PSD 尿液研究中较稳定的线索。苯丙氨酸可转化为酪氨酸，

后者进一步参与多巴胺和去甲肾上腺素合成；色氨酸则可进入 5-羟色胺通路或犬尿氨酸通路。上述氨基

酸代谢异常可能影响奖赏、动机、睡眠和情绪调节网络。血浆 NMR 代谢组学研究同样提示 PSD 患者存

在可检测的外周代谢谱改变，可与尿液证据相互印证[10]。 

4.2. 脂质代谢 

棕榈酸、肉豆蔻酸和壬二酸等脂质相关代谢物提示 PSD 可能伴随脂肪酸代谢紊乱。脂质代谢异常可

影响神经细胞膜稳定性、线粒体功能和炎症介质生成，并可能通过血脑屏障损伤、突触可塑性下降和神

经网络修复受阻参与 PSD。Wang 等研究认为，PSD 与氨基酸代谢、脂质代谢和氧化应激密切相关[11]。 

4.3. 能量代谢 

乳酸在 PSD 尿液研究中反复出现，提示卒中后能量代谢重编程可能与抑郁发生相关。卒中后脑组织

缺血、炎症反应和康复活动减少均可改变糖酵解、三羧酸循环和线粒体氧化磷酸化。乳酸既可能反映缺

血缺氧后的代偿性糖酵解，也可能代表外周系统应激和肌肉代谢状态。因此，解释乳酸等能量代谢物时

需要结合卒中严重程度、运动能力和营养状态。 
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4.4. 氧化应激 

卒中后活性氧生成增加、线粒体功能受损和抗氧化能力下降，可共同诱发氧化应激。氧化应激不仅

损害神经元膜脂和 DNA，还可激活炎症通路并影响神经营养支持。PSD 患者中氧化应激相关代谢改变可

能是脑损伤、外周炎症和代谢异常相互放大的结果[11] [12]。 

4.5. 色氨酸–犬尿氨酸通路 

色氨酸代谢可分为 5-羟色胺通路和犬尿氨酸通路，其中后者是色氨酸分解代谢的主要方向。犬尿氨

酸通路的起始步骤由色氨酸-2,3-双加氧酶或吲哚胺-2,3-双加氧酶催化，生成 L-犬尿氨酸；随后在不同酶

系作用下形成犬尿喹啉酸、3-羟基犬尿氨酸、3-羟基邻氨基苯甲酸和喹啉酸等下游产物。既往神经系统疾

病综述提示，该通路并非单纯的色氨酸消耗过程，而是一个兼具免疫调节、神经递质调控和氧化还原影

响的代谢网络[13] [14]。 
在 PSD 中，该通路具有双重意义。其一，卒中后炎症反应可通过干扰素、肿瘤坏死因子等促炎信号

诱导吲哚胺-2,3-双加氧酶活化，使色氨酸更多流向犬尿氨酸代谢，进而削弱 5-羟色胺能神经传递。其二，

不同犬尿氨酸代谢产物具有方向不同的神经生物学效应：犬尿喹啉酸可拮抗兴奋性氨基酸受体并呈现一

定神经保护作用，而喹啉酸等代谢物可增强谷氨酸兴奋毒性、氧化应激和小胶质细胞活化。由此，色氨

酸–犬尿氨酸通路可能是连接卒中后炎症、代谢重编程和抑郁症状的重要枢纽。 

5. 与血浆代谢物、肠道菌群和神经炎症的交叉机制 

5.1. 血浆代谢物与尿液代谢物互证 

尿液代谢物研究需要与血浆、脑脊液或影像学证据相互校验。血浆 NMR 代谢组学研究显示，PSD 患

者外周代谢谱与非 PSD 卒中患者存在差异；这些差异与尿液中氨基酸、脂质和能量代谢异常在方向上具

有一定一致性[10] [11]。 
不过，血浆更接近循环状态，尿液更接近排泄终末状态。二者并非简单一一对应，而是从不同角度

反映卒中后系统代谢网络。未来若能同时采集血浆和尿液，并结合代谢通路建模，将更有助于判断候选

标志物来源和生物学意义。 

5.2. 肠道菌群与代谢物 

肠道菌群可通过短链脂肪酸、胆汁酸、色氨酸代谢物和炎症调节影响脑功能。2025 年中国人群 PSD
肠道菌群系统综述和 Meta 分析显示，PSD 患者肠道菌群多样性和部分菌群丰度存在改变[15]。 

Wen 等在急性缺血性卒中患者中联合肠道菌群和血浆代谢物预测 PSD，发现联合模型预测性能优于

单一临床模型。该结果提示，PSD 的预测可能不应局限于单一尿液代谢物，而应转向“临床变量–代谢

物–菌群”联合模型[16]。 

5.3. 神经炎症与代谢重编程 

卒中后炎症可激活小胶质细胞、星形胶质细胞和外周免疫细胞，促炎因子进一步改变色氨酸代谢、

脂质代谢和线粒体功能。经典炎症–抑郁理论认为，外周免疫激活可通过细胞因子、神经内分泌和代谢

通路诱导抑郁样行为[17]。 
近期关于卒中与肠脑轴的综述强调，色氨酸代谢是微生物–宿主互作中的关键节点；光疗影响生物

蝶呤、新蝶呤、色氨酸及神经炎症反应的研究也提示，代谢物不仅可作为诊断候选标志物，也可能成为

干预反应监测指标[18] [19]。 
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6. 现有研究局限 

第一，样本量普遍偏小，单中心研究居多，且多为横断面或病例对照设计，难以判断代谢物改变与

PSD 发生之间的时间顺序。第二，检测平台存在差异，GC-MS、LC-MS 和 NMR 覆盖代谢物范围不同，

定量方式、批次效应和代谢物鉴定等级不统一，导致研究结果难以直接比较[20]。第三，药物、饮食、糖

尿病、肾功能、感染、运动量和卒中严重程度等混杂因素控制不足。尿液代谢物容易受全身代谢状态影

响，若研究中未充分记录和校正这些变量，候选标志物可能反映共病或治疗暴露，而非 PSD 本身。第四，

预测模型多处于探索阶段，缺少独立验证集和多中心外部验证，过拟合风险较高。第五，许多研究仅报

告 AUC 或差异代谢物，较少评估模型校准度、临床净获益和实际决策价值。进一步看，研究不一致还可

能源于 PSD 本身的临床异质性：早发与迟发 PSD、焦虑共病型与淡漠/疲劳主导型、皮质–边缘网络损伤

型与躯体残疾主导型患者，可能对应不同代谢通路。若未来研究继续将 PSD 作为单一终点处理，而不进

行亚型、病程阶段和病灶网络分层，候选标志物的效应量可能被稀释，外部验证也更容易失败。 

7. 未来方向 

未来 PSD 尿液代谢物研究应从候选发现转向临床验证。首先，建议建立大型、多中心、前瞻性纵向

队列，在卒中急性期、恢复期和慢性期设置多个固定采样时间点，同步采集尿液、血液、临床量表、卒中

严重程度、认知和功能状态、用药与康复信息、结构/功能影像以及肠道菌群、炎症因子和其他多组学数

据，以判断代谢改变是否早于 PSD 发生，并区分状态标志物、风险标志物和预后标志物。其次，应统一

尿液采集时段、空腹状态、保存温度、冻融次数、肌酐或渗透压校正、检测平台、质控样本、批次校正、

缺失值处理、代谢物鉴定等级和数据共享格式，使不同中心结果具备可比较性。第三，应开展以机制假

说为导向的多组学整合研究，将尿液代谢物与血浆代谢物、肠道菌群、炎症因子、影像学网络损伤和临

床变量联合分析，重点检验“炎症–色氨酸/犬尿氨酸分流–能量与脂质代谢重编程–情绪网络功能受

损”这一连续链条。第四，机器学习模型应预先定义临床使用场景和预测时间窗，优先考虑可解释性较

强、便于临床部署的模型，如逻辑回归、惩罚回归、决策树或可解释的梯度提升模型；建模过程应包含

训练集、内部验证集和独立外部验证集，报告判别度、校准度、决策曲线分析、临床净获益、阈值选择依

据和缺失数据处理策略，并与单纯临床模型比较增量价值。MetaboAnalyst 等开放工具可用于通路富集和

可重复分析，提高数据透明度[21]。第五，尿液标志物的临床转化应围绕具体应用场景展开，例如卒中后

早期 PSD 风险筛查、康复期动态监测、抗抑郁治疗反应评价和复发风险管理。转化前还需完成标准化检

测方法建立、参考区间和临界值确定、跨平台重复性验证、成本–效果评估以及与现有量表流程的整合。

只有当尿液代谢物能够在特异性、稳定性和可操作性上满足真实临床需求，并确实改变临床决策、改善

患者结局时，其转化价值才真正成立。 

8. 结语 

综上，PSD 是卒中后常见而具有重要预后意义的神经精神并发症，传统量表诊断存在一定局限。尿

液代谢组学因非侵入、易重复采样和适合随访而具有独特优势。基于现有证据，本文提出的核心科学假

说是：卒中后脑损伤和外周炎症首先诱导色氨酸向犬尿氨酸通路分流，并伴随脂质氧化、能量代谢重编

程和氧化应激增强；这些外周代谢改变通过影响 5-羟色胺合成、谷氨酸能稳态、胶质细胞活化、血脑屏

障功能和肠脑轴信号，最终增加情绪网络易损性并推动 PSD 发生。乳酸、棕榈酸、壬二酸、酪氨酸、苯

丙氨酸、甘油酸和假尿苷等尿液代谢物可能并非彼此孤立的诊断指标，而是这一“炎症–代谢–神经网

络”失衡过程在外周尿液中的可检测投影。未来研究应围绕该假说开展纵向、多中心、多组学验证，并

以外部验证、可解释建模和临床净获益为转化门槛，推动 PSD 尿液标志物从探索性发现走向可被临床信
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任的风险分层和疗效监测工具。 
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