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摘  要 

卒中后抑郁(Post-Stroke Depression, PSD)是脑卒中后最为常见的神经精神并发症之一，可严重影响脑

卒中患者的神经功能恢复与生活质量。其发病机制涉及多方面因素，目前尚未完全阐明。本文就卒中后

抑郁的病理机制及治疗策略的最新研究进展作一综述。 
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Abstract 
Post-Stroke Depression (PSD) is one of the most common neuropsychiatric complications following 
stroke, which seriously impairs neurological recovery and quality of life in stroke patients. Its path-
ogenesis is multifactorial and remains incompletely elucidated. This article reviews the latest re-
search progress regarding the pathological mechanisms and therapeutic strategies of PSD. 
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1. 引言 

脑卒中属于严重威胁国民身心健康的慢性非传染性脑血管疾病，现阶段该病已位居我国成年人致死、

致残病因首位，整体患病规模仍呈现逐年攀升的态势[1]。脑卒中后极易继发多种精神类并发症，其中卒

中后抑郁(Post-Stroke Depression, PSD)临床检出率最高。该病症以持续性心境低落、愉悦感丧失为核心临

床表现，同时多合并睡眠紊乱、周身乏力、进食节律异常等一系列躯体伴随症状[2]。现有国内流行病学

调研数据显示，卒中人群 PSD 整体检出率约 34.9%，患病风险存在明显性别差异，女性患者发病率显著

高于男性[3]。若临床未能及时识别并开展针对性干预，PSD 会持续阻碍受损神经功能的修复进程，造成

患者日常生活与社会交往能力持续性衰退[4]。当前临床针对 PSD 的干预方案以抗抑郁药物为基础，但此

类西药存在起效缓慢、复发风险偏高等固有局限，兼具安全性与协同康复价值的非药物干预手段逐渐成

为研究热点，可作为药物治疗的补充或替代方案。基于此，本文系统梳理近年国内外关于 PSD 病理生理

机制、临床诊疗方案的相关研究成果并展开综述。 

2. 卒中后抑郁发病的病理机制 

2.1. 神经递质与卒中后抑郁(PSD)的关系 

去甲肾上腺素(NE)与 5-羟色胺(5-HT)为中枢核心单胺递质，参与情绪、认知、睡眠及痛觉感知的多

重生理调控[5] [6]。临床对照研究表明，卒中后抑郁的患者血清 NE、5-HT 的水平远低于无抑郁的单纯卒

中人群，研究证实两类递质下调是卒中后继发焦虑、抑郁的重要诱因。脑卒中后，脑组织缺血损伤会破

坏 NE、5-HT 信号传导通路，抑制递质合成并阻滞 5-HT 受体上调，进而诱发负性情绪。除单胺系统外，

最新研究发现谷氨酸、γ-氨基丁酸等氨基酸递质同样参与 PSD 病理进程，二者与 5-HT 协同调控中枢兴

奋–抑制稳态[7]。卒中后造成脑内供氧供血不足，促使谷氨酸大量蓄积、受体异常激活，诱发神经元凋

亡；与此同时 γ-氨基丁酸表达下降，进一步导制 NE 合成，从而诱导焦虑抑郁的发生[8]。 

2.2. 神经炎症反应与卒中后抑郁(PSD)的关系 

中枢神经系统内的星形胶质细胞与小胶质细胞是炎性细胞因子的关键分泌细胞，星形胶质细胞与小

胶质细胞作为中枢神经系统内主要的免疫效应细胞，能够大量合成分泌白细胞介素(IL)、肿瘤坏死因子

(TNF)、干扰素(IFN)等多种促炎介质。当机体启动炎症应答时，上述促炎因子表达异常上调，可直接引发

脑内 5-羟色胺(5-HT)合成减少乃至耗竭，这一病理过程与重度抑郁障碍(MDD)患者外周血炎性因子浓度

升高密切相关。临床常用抗抑郁药物如选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂(SSRIs)，可通过下调 IL-1、IL-6、
IL-1β、TNF-α、IFN-γ等促炎因子水平，同时上调 IL-10 等抗炎因子表达发挥作用。基于上述机制，Spalletta
等提出抑郁发生的细胞因子假说：促炎细胞因子与 5-HT 系统相互作用，可形成炎症级联放大效应，进而

激活边缘系统吲哚胺 2,3-双加氧酶(IDO)。该酶可催化色氨酸向犬尿氨酸转化，导致非边缘系统脑区 5-HT
合成原料不足而发生耗竭，由此引发的神经生理功能紊乱是卒中后抑郁(PSD)发生的重要分子基础[9]。另

外，炎症介质水平的升高被认为与 PSD 有关，其中 IL-1、IL-2、IL-6、IL-17、IL-1β及 TNF-α等促炎因

子等增加与 PSD 发病显著相关[10]。此外，高浓度炎性因子还可以通过调控突触后膜 5-HT1A、5-HT2A
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受体密度，干扰 5-HT 转运与代谢过程，降低脑内 5-HT 及其代谢产物 5-HIAA 水平，最终介导 PSD 发生

发展。与之相对，IL-4、IL-10 等抗炎因子具有神经保护效应，可维持脑内 5-HT 合成能力稳定。其中 IL-
10 不仅可作为脑卒中病情严重程度、日常生活能力及康复预后的评估指标，低水平 IL-10 还被证实可作

为 PSD 发生的独立预测因子心机制之一[11]。高敏 C 反应蛋白(Hs-CRP)作为反映机体炎症负荷的经典血

清学指标，与脑卒中急性期神经损伤程度密切相关[12]，临床研究显示入院时 Hs-CRP 水平升高可预测卒

中后 6 个月抑郁症状发生风险[13]。 

2.3. 神经营养因子与卒中后抑郁(PSD)的关系 

关于神经营养因子参与卒中后抑郁的种类有很多，但是目前国内外重点关注的是脑源性神经营养因

子(Brain-Derived Neurotrophic Factor, BDNF)，BDNF 是脑内含量丰富的一种神经营养因子[14]。脑源性神

经营养因子(BDNF)对中枢突触信息传递及突触可塑性具备核心调控作用。该因子可激活 PI3K/Akt、
MAPK/ERK 两条信号通路，阻滞神经元程序性凋亡，促进树突棘发育，维持正常学习与记忆功能[15]。
脑卒中引发脑组织神经元受损、凋亡后，体内 BDNF 表达水平逐步下降，削弱对磷酸化环磷酸腺苷反应

元件结合蛋白的调控能力，造成海马区树突棘密度下降，阻碍突触新生与轴突修复，破坏突触可塑性，

干扰神经元信号传递，最终引发认知功能减退。相关研究证实，脑卒中急性期外周 BDNF 会出现一过性

代偿性上升，病程进展后其浓度持续回落[16]。大量临床与基础实验证实，BDNF 表达水平与焦虑抑郁样

行为密切相关，BDNF 低表达会提升 PSD 发病风险，且外周 BDNF 浓度与抑郁、焦虑严重程度呈显著负

相关[17]-[19]。 

2.4. 下丘脑–垂体–肾上腺轴与卒中后抑郁(PSD)的关系 

下丘脑–垂体–肾上腺轴(HPA 轴)是调控机体稳态与应激情绪反应的关键内分泌通路，其负反馈调

控核心位于海马区。生理状态下，HPA 轴可通过动态调节激素分泌，协助机体适应外界各类应激刺激，

维持内环境平衡。脑卒中引发的脑组织缺血缺氧会过度激活谷氨酸受体，产生明显细胞毒性，造成海马

神经元大量变性坏死，直接破坏 HPA 轴负反馈调控通路，引发轴系功能亢进，促使糖皮质激素大量释放；

过量糖皮质激素会进一步加剧海马神经元凋亡，形成持续性损伤环路[20]。此外，HPA 轴长期过度激活

会改变下丘脑内源性大麻素受体的表达水平，扰乱中枢情绪调控网络，诱发焦虑、抑郁等负性情绪表现

[21]。 

2.5. 心脏代谢指数(CMI)与卒中后抑郁的关系 

心脏代谢指数(Cardiometabolic Index, CMI)是一种新的肥胖指标，基于腰高比(WHtR)和甘油三酯(TG)
与高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)比值的乘积。它被提出作为评估 2 型糖尿病和心血管疾病风险的预测工

具[22]。一项横断面研究指出 CMI 与中风之间存在强烈且独立的关联，且 CMI 越高与中风风险增加相

关，其 ROC 曲线也显示 CMI 对中风具有区分性[23]。近年来，研究表明，心血管代谢指数不仅与心血管

疾病的发展密切相关，还可能与多种心理健康问题相关，尤其是抑郁症[24]。了解中风人群中心血管代谢

指数与抑郁症状之间的关系，有助于开发更有效的干预措施，以改善患者的整体健康。Zhou 等人研究了

2011~2014 年国家健康与营养检查与研究数据库(NHANES)，最终包括 3794 名美国成年人。CMI 与抑郁

症之间的强烈关联被证实[25]。Cheng 等人将 NHANES 调查期延长至 2011~2018 年，纳入共计 7229 名美

国成年人，以进一步确认这一结论，且总体 CMI 越高，抑郁症状患者数量越多，横断面研究进一步证实

[26] [27]。其机制涉及由内脏脂肪诱发的慢性低度炎症、胰岛素抵抗与炎症之间的正反馈循环、内皮功能

障碍和氧化应激，以及促炎脂质介质的作用[28] [29]。 
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2.6. 多重病例机制联合作用下与卒中后抑郁(PSD)的关系 

卒中后中枢神经炎症、HPA 轴功能紊乱、神经营养因子表达下调与单胺神经递质失衡四者形成紧密

交互的病理环路：卒中激活小胶质细胞释放 IL-1β、TNF-α等促炎因子，一方面诱导 HPA 轴亢进、海马

糖皮质激素受体敏感性下降，造成皮质醇慢性蓄积；另一方面上调 IDO 通路耗竭 5-HT、NE 等单胺递质

合成原料，并抑制 BDNF 等神经营养因子表达、损伤海马突触可塑性。持续升高的糖皮质激素进一步促

进小胶质细胞促炎活化、加重中枢炎症，同时持续下调 BDNF；BDNF 缺乏又会削弱 HPA 轴负反馈调控、

损伤单胺能神经元稳态；而 5-HT、NE 等递质不足反过来解除对小胶质细胞的抑炎约束，进一步放大神

经炎症。上述级联反应形成正反馈闭环，共同介导卒中后抑郁的发生与维持。而 CMI 是一种心血管代谢

健康的综合测量指标，与全身性炎症反应密切相关。首先，是全身性炎症与大脑炎症之间的相互作用。

中风后，系统性炎症反应常伴随局部脑部炎症，这会破坏血脑屏障(BBB)，使炎症介质侵入大脑[30]。一

旦 BBB 受损，血液中的促炎细胞因子如 IL-6、TNF-α和 CRP，可以直接浸润脑组织，诱发神经炎症[31]。
这些炎症介质干扰神经元和胶质细胞的功能，导致神经元损伤和细胞凋亡，从而增加抑郁症的风险[31]。
随着促炎细胞因子水平随着全身炎症上升，TNF-α、IL-1β和 IL-6 等细胞因子不仅参与中风急性反应，还

通过大脑表达影响与情绪调节相关的脑区，包括前额叶皮层、海马体和杏仁核[30]。研究表明，这些细胞

因子在中风后可直接破坏血清素(5-HT)和多巴胺等神经递质的平衡，抑制其合成和释放，导致情绪障碍

和抑郁症状[32] [33]。此外，全身性炎症还会影响下丘脑–垂体–肾上腺(HPA)轴的功能，而 HPA 轴在压

力反应和情绪调节中起着关键作用。炎症性细胞因子增加，刺激下丘脑释放促肾上腺皮质激素释放激素

(CRH)，从而引发一连串的应激反应[34]。皮质醇水平的升高会随着时间损害海马体，抑制神经元的生长

和修复，增加抑郁的易感性[35]。其次，单胺能神经递质系统的失调。抑郁的发生与单胺能神经递质系统

(包括血清素和去甲肾上腺素)的失调密切相关[36]。在全身性炎症反应中，促炎细胞因子可以诱导吲哚胺

2,3-二氧加氧酶(IDO)的活性，从而增强从色氨酸到犬尿氨酸的代谢途径，并减少其转化为血清素的过程

[37] [38]。这一机制导致血清素水平下降，直接影响情绪调节，增加中风后抑郁的风险。最后，炎症与神

经递质代谢的相互作用起着关键作用。在全身性炎症反应中，促炎细胞因子通过改变神经递质代谢加重

抑郁症状[39] [40]。例如，细胞因子如 TNF-α和 IL-1β抑制血清素的合成和释放，而 CRP 水平升高则显

著关联血清素通路功能障碍[41]。这些机制共同导致卒中后神经递质系统失衡，可能诱发或加重抑郁症。

全身系统性炎症可通过多条病理通路介导脑卒中患者继发抑郁症状的发生，具体机制涵盖促炎细胞因子

向脑内浸润、诱发中枢神经炎症紊乱、造成神经递质分泌与代谢失衡、扰乱下丘脑–垂体–肾上腺(HPA)
轴稳态、抑制脑组织神经可塑性修复，同时加剧氧化应激反应并介导神经元损伤。脑卒中患者普遍存在

显著的全身炎症激活状态，由此可见心脏代谢指数(CMI)作为上游风险因素，介导神经炎症、HPA 轴功能

紊乱、BDNF 等神经营养因子缺乏及单胺神经递质失衡多条通路交互串扰，形成闭环级联反应，共同参

与卒中后抑郁的发生与进展。 

3. 卒中后抑郁的治疗 

3.1. 心理干预疗法 

心理护理等干预措施关注于理解患者需求并及时提供支持。与受 PSD 影响的人们携手合作，陪伴他

们走过康复之路，让他们意识到自己并不孤单。该举措将大大减少患者患上焦虑等其他心理问题的可能

性，并改善其健康结果[42]。这可以通过与受苦者亲近的人和照护者积极参与来实现。此外，倾听患者的

想法而不带评判，对于轻度症状患者来说，有助于鼓励和促进康复。促进创造性和模拟活动将使患者能

够重新学习功能技能。无论成绩多么微小，对患者的认可都会激励他们继续努力改善病情，从而取得不

断进步。 
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3.2. 药物治疗法 

3.2.1. 选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂(SSRIs) 
选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂(SSRIs)是临床一线抗抑郁制剂，代表药物包含氟西汀、帕罗西汀、氟

伏沙明、舍曲林、西酞普兰与艾司西酞普兰。Yan 等[43]的研究证实，该类药物可有效改善 PSD 患者焦

虑情绪，提升日常生活活动能力，加快康复进程。SSRIs 还能够减轻头痛、失眠、胃肠不适等伴随躯体症

状，优化患者整体生存质量[44]。脑卒中后抑郁会打破中枢神经环路兴奋与抑制的动态平衡，神经兴奋性

异常升高，干扰大脑皮层运动学习功能与突触重塑进程。而 SSRIs 可重新校准失衡的神经信号，修复卒

中后受损的突触可塑性。同时该类药物能够激活缺血病灶处受损细胞的防御通路，助力神经功能恢复[45]。
此外 SSRIs 还可借助血管活性单胺调控脑部微循环，减少梗死周边神经元凋亡；以氟西汀为代表的药物

可抑制缺血继发的脑内炎症反应[46]。氟西汀联合舍曲林可不依赖一氧化氮合酶(NOS)通路，调节脑血流

量(CBF)与血管张力的自身调控机制。现有多项临床试验表明，卒中发病 12 个月内规范服用 SSRIs，对

患者远期预后的改善效果显著优于安慰剂对照组[47]。此外，该类药物整体安全性良好，不良反应轻微、

持续时间短，仅少数患者出现不适，临床普遍耐受性较高。 

3.2.2. 5-羟色胺–去甲肾上腺素在摄取抑制剂(SNRIs) 
5-羟色胺–去甲肾上腺素再摄取抑制剂(SNRIs)是 1993年经美国食品药品监督管理局(FDA)批准上市

的新型抗抑郁药物，可应用于中风后抑郁症(PSD)的临床干预与治疗。目前临床常用的 SNRIs 类药物主要

包括去甲文拉法辛(普瑞思)、文拉法辛、左米那普仑及度洛西汀(欣百达)等[48]。该类药物的临床使用剂

量无统一标准，需结合患者个体情况及病情严重程度进行个体化调整。其中，度洛西汀的常规给药方案

为每日两次、单次剂量 60 mg [49]；文拉法辛则根据药效释放特点，分为短效与长效两种剂型，临床需按

对应剂量规范服用。从药理机制来看，SNRIs 类药物可通过阻断大脑突触间隙中 5-羟色胺与去甲肾上腺

素两种神经递质的再摄取过程，发挥抗抑郁治疗效果[50]。作为双重作用机制的抗抑郁药物，其能够有效

提升并维持中枢神经系统内两种神经化学信使的浓度水平，增大突触间隙内神经递质的蓄积量，进而激

活脊髓下行抑制调控系统，实现神经功能的调节与修复[51]。该类药物通过调控大脑神经化学平衡与神经

细胞信号传导，可显著改善中风后抑郁症患者的易怒、情绪低落等典型临床症状。 

3.2.3. 三环类抗抑郁药(TCAs) 
三环类抗抑郁药(TCA)是临床治疗抑郁症的经典药物类型，主要涵盖阿米替林、阿莫沙平、地昔帕明、

丙米嗪、去甲替林、普罗替林、多塞平及三甲丙米嗪等药物[52]。现有临床研究证实，该类药物对中风后

抑郁症(PSD)具有明确的治疗效果，可有效改善患者抑郁相关临床症状。但相较于新型抗抑郁药物，三环

类抗抑郁药的用药安全性相对有限，各类药物因受体亲和力存在差异，所引发的不良反应风险也有所不

同，整体副作用发生率较高。在不良反应表现中，TCA 可通过阻断体内组胺受体，使患者出现嗜睡、意

识模糊、视物模糊、食欲亢进等不适症状[53]。同时，该类药物会对胆碱能受体产生阻滞作用，进而诱发

尿潴留、口干、心动过速等典型抗胆碱能不良反应。对于合并缺血性心脏病病史的 PSD 患者，使用 TCA
治疗还会大幅提升恶性心血管事件风险，严重时可引发心室颤动，甚至导致患者猝死。除此之外，相关

研究表明，TCA 类抗抑郁药物对年轻患者存在特殊用药风险，可能增加 24 岁及以下青少年与青年患者

的中风复发概率，同时诱发或加重自杀意念[54]。 

3.3. 物理疗法 

电休克疗法 
电休克疗法(ECT)正迅速作为一种非药物治疗方法出现，用于治疗多种精神健康疾病，包括改善 PSD
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患者的抑郁症状。该疗法的干预主要在全身麻醉下通过大脑输送电流。Sun 等人[55]进行的一项随机对照

试验旨在确定电针(EA)和电休克治疗在减轻中风后抑郁症状方面的有效性。62 名受试者被分为两组，进

行为期 12 周的治疗。结果显示电休克治疗和 EA 均能改善 PSD 症状，支持该机制在未来治疗中的应用。

Semkovska 等人[49]的一项研究比较了高剂量双侧电休克治疗与单侧电休克治疗在减轻抑郁症状方面的

效果。Van Diemen 等人[50]的荟萃分析进一步确认，电休克是治疗有中风史老年人严重抑郁症的最佳方

法。 

3.4. 中医针灸疗法 

PSD 在中医学归属“中风”或“郁证”范畴[56]，其病机主要为脑窍受损、神明失养[57]，肝气郁结、

痰瘀阻窍[58]，心脾两虚、心神失养[59]，肾精亏虚、髓海不足[60]；治疗方面，以健脾养心、滋补肝肾为

本，行气化痰、活血开郁为标。针刺是基于“整体观念”和“辨证论治”原则，通过刺激特定穴位达到

疏通经络、调畅气机、醒脑开窍、宁心安神、补益心脾的功效。针刺作为中医药的重要组成部分，在治疗

PSD 方面展现出独特优势，并积累了丰富的循证医学证据[61] [62]。 

4. 结论 

本综述对当前关于 PSD 的发病机制及治疗等方面进行了详细分析。PSD 给中风幸存者带来了身体和

心理上的双重困难。这种疾病影响数百万人，对他们的日常生活产生不良影响。大多数患者常见的问题

包括生活质量下降、运动功能受损和死亡率。PSD 的发病机制复杂，对于心脏代谢指数这一机制，CMI
较高的患者患 PSD 的风险也更高。这一发现表明 CMI 可能作为评估中风患者抑郁风险的有用工具。未

来研究应探讨 CMI 与 PSD 之间的因果关系，并考虑更全面的生物标志物和生活方式因素，以改善中风

患者的全面健康管理。此外本综述也总结治疗 PSD 的方法，其中药物干预是最广泛用于遏制 PSD 的效手

段。但是通过本综述，可以明显看到，尽管药物治疗方法在治疗 PSD 方面有效，但对患者来说仍存在许

多副作用。因此本文也纳入物理及中医针灸等手段治疗 PSD，其效果尚可，未来需要研究治疗 PSD 如何

将非药物治疗和药物治疗相结合，以降低上述问题的风险。 
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