
卒中后抑郁的神经生物学机制研究进展
薛　 雪１，李　 武２*

（１．济宁医学院精神卫生学院，山东　 济宁　 ２７２０６７；

２．济宁市精神病防治院，山东　 济宁　 ２７２０５１
*通信作者：李　 武，Ｅ － ｍａｉｌ：ｓｄｓｄｚｙｙｌｗ＠ １６３． ｃｏｍ）

【摘要】　 卒中后抑郁（ＰＳＤ）是脑卒中患者一种常见的并发症，发病率较高。抑郁的存在严重影响了患者的神经功能康
复，对家庭和社会造成了沉重的负担。目前 ＰＳＤ 的发生机制尚不明确，涉及神经解剖学、神经生物学和心理学等多门学科。
本文从神经生物学角度就目前 ＰＳＤ的机制研究进展进行综述，以加深对 ＰＳＤ的认识，并为其防治提供参考。
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　 　 卒中后抑郁（Ｐｏｓｔ － ｓｔｒｏｋｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＰＳＤ）是脑
卒中患者在卒中急性期、恢复期或后遗症期常见的

并发症，主要表现为心境低落、意志活动减退、思维

迟缓、悲观厌世以及一系列躯体症状，如睡眠障碍、

食欲减退、乏力、自主神经功能紊乱等。严重影响了

脑卒中患者的神经功能康复。Ａｙｅｒｂｅ 等［１］的研究

结果显示，脑卒中后 １５ 年内 ＰＳＤ 的累积发病率约
为 ５５％，患病率为 ２９％ ～３９％。ＰＳＤ的发生不仅降
低了卒中患者的生活质量，增加了致残率和致死率，

也加重了家庭和社会的负担。随着对 ＰＳＤ 认识的
逐渐深入，越来越多的研究开始对 ＰＳＤ 的机制进行
探索。目前主要有以下两种观点：反应性机制和原

发性内源性机制。而现阶段从神经生物学方面研究

ＰＳＤ的发病机制还不够深入。本文根据目前对 ＰＳＤ
的发病机制从神经生物学角度进行研究的相关文献

加以综述，以了解其脑内机制，并分别从神经解剖、

神经递质、细胞因子、神经内分泌、脑源性神经营养

因子等方面进行阐述。

１　 神经解剖学

有研究表明，卒中部位发生在小脑、脑干及额叶

的患者更易发生抑郁［２］。唐学梅等［３］的研究显示，

额叶的损伤比其他部位损伤更容易导致 ＰＳＤ。Ｋｉｍ
等［４］认为脑卒中破坏了额叶 ／颞叶基底节腹侧脑干
环路相关的化学神经解剖径路，从而促使了 ＰＳＤ 的
发生。Ｐａｒｉｋｈ等［５ － ６］也得出了类似的结论。目前已

知的与抑郁有关的神经递质，如 ５ －羟色胺（５ － ＨＴ）
与去甲肾上腺素（ＮＥ），其神经元发出轴突经过丘
脑、基底节等处，最终止于皮层。基底节是５ － ＨＴ、
ＮＥ、多巴胺（ＤＡ）能神经元轴突的一个重要通路，也
是较易发生脑出血的部位。脑卒中患者脑缺血、缺

氧、水肿导致脑实质损害，使脑组织的代谢紊乱，导

致功能失调，损害了纹状体 －苍白球 －丘脑 －皮质
通路，影响该通路的 ５ － ＨＴ能和 ＮＥ能神经元，使这
两种神经递质水平下降，从而导致抑郁。关于抑郁

的神经影像学研究显示，额叶 －边缘系统 －纹状体
的灰质和白质间存在明显异常［７］。国内有研究显

示，小脑顶核可能参与了 ＰＳＤ 的发生［８］，这可能是

通过小脑 －下丘脑通路调控炎症进而诱发 ＰＳＤ 的
发生。而 Ｚｈａｎｇ等［９］最新的一项研究也得出小脑参

与了 ＰＳＤ的发生和发展这一结论。皮质 －小脑通路
通过皮质纤维束连接皮质和同侧脑桥以及脑桥和对

侧小脑［１０］。由各种脑损伤导致的皮质 －小脑通路的
交叉失联络，可能会导致通过脑桥皮质传输的冲动不
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能传向对侧小脑，从而减少对侧小脑的血流量和代

谢，进一步抑制了小脑功能，从而导致抑郁的发生。

上述研究提示，抑郁症可能与两条神经通路功

能有关，一条是额叶 －基底节 －皮质通路，另一条是
皮质 －小脑通路。脑卒中患者的这些环路受损可能
影响其认知、记忆、情绪、睡眠等功能，从而导致 ＰＳＤ
的发生。但其具体机制还需进一步研究探讨。

２　 神经递质

２． １　 ５ － ＨＴ和 ＮＥ与 ＰＳＤ

　 　 关于 ＰＳＤ发生机制的两种观点，一是反应性机
制，该机制认为 ＰＳＤ是由家庭、社会、生理等多种因
素导致的病后生理、心理失衡引发；二是原发性内源

性机制，认为 ＰＳＤ的发生可能是由于大脑损害引起
５ － ＨＴ和 ＮＥ 的失衡。５ － ＨＴ的神经元主要存在于
脑干的中缝核上，对维持人的精神活动具有重要作

用。中枢神经系统中 ＮＥ的神经元主要起源于脑桥
和延髓的网状结构，包括蓝斑、腹侧背盖和孤束核等

处。ＰＳＤ的发生可能与卒中病灶破坏 ５ － ＨＴ 通路，
导致 ５ － ＨＴ 水平降低有关，且 ５ － ＨＴ 水平与 ＰＳＤ
的严重程度呈负相关［１１］。５ － ＨＴ 能神经元和 ＮＥ
能神经元发出轴突，经过丘脑下部、基底节、环绕胼

胝体和放射冠，然后由前向后到达深层皮质，并逐渐

发出分支，末端终止于皮质。当脑干及基底节区等

处发生缺血、缺氧或出血等损害了 ＮＥ 及 ５ － ＨＴ 神
经元纤维，使得这两种神经递质的传导及含量发生

变化，就可能引起抑郁症状。Ｒｏｂｉｎｓｏｎ 等［１２］研究认

为，卒中病灶可能干扰生物胺的合成，降低 ５ － ＨＴ
与 ＮＥ 在额叶、颞叶、边缘结构和基底节等处的合
成，使５ － ＨＴ和 ＮＥ在这些部位的含量减少，从而产
生抑郁症状。ＰＳＤ患者接受了可以增加单胺类递质
含量的抗抑郁药物治疗后，抑郁症状得到了缓解，从

治疗方面进一步支持上述理论。

２． ２　 谷氨酸（Ｇｌｕｔａｍａｔｅ，Ｇｌｕ）与 ＰＳＤ

Ｇｌｕ是近年来才被逐渐认识的一种与 ＰＳＤ有关
的神经递质，越来越多的证据表明，Ｇｌｕ 能系统在抑
郁症的神经生物学和治疗中起着重要作用［１３］。Ｇｌｕ
是中枢神经系统中一种非常重要的兴奋性氨基酸，

对脑内神经元的生长发育、成熟、修复和神经递质传

递过程都有重要作用，并参与调节神经系统的多种

重要功能，如认知、记忆、神经营养及诱导神经元重

塑等［１４］。当脑卒中患者脑内因缺血或出血等引起

神经元和其他神经胶质细胞损害或死亡时，使神经

元能量代谢发生障碍，直接抑制质膜上 Ｎａ ＋、Ｋ ＋酶
活性，使细胞外 Ｋ ＋浓度显著增高，神经元去极化，
促使 Ｇｌｕ大量释放，大量 Ｇｌｕ无法被重摄取，从而导
致 Ｇｌｕ在脑内异常蓄积，产生兴奋性毒性损害，引起
一系列的相应临床症状［１５］。谷氨酸的含量以大脑

皮质、海马和纹状体最高，而这些区域都与情感和精

神活动密切相关。当卒中发生在大脑边缘系统、基

底节等区域时，可引起相应的情感和精神症状。

Ｇｌｏｄｚｉｋ － Ｓｏｂａｎｓｋａ等［１６］的研究表明，脑卒中患者发

病两周时血 Ｇｌｕ 水平高于非 ＰＳＤ 患者。在缺血性
卒中患者的脑脊液和外周血中，Ｇｌｕ 含量也明显高
于正常水平，甚至达正常水平的 ８０ 倍［１７］。有研究

显示，抑郁症患者的血浆 Ｇｌｕ 水平显著增高［１８］。故

推测，谷氨酸在抑郁症的发生中起着重要作用，其原

因可能是脑卒中患者卒中病灶的破坏导致脑内 Ｇｌｕ
大量蓄积，从而导致抑郁的发生。

３　 细胞因子与 ＰＳＤ

肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦ － α）是由巨噬细胞和单
核细胞产生的一种炎性介质，参与介导炎症反应，并

具有促进细胞生长的作用。ＴＮＦ － α 过量可导致神
经细胞损伤。ＩＬ － ６、ＩＬ － ２３ 是 Ｂ 细胞产生的炎症
介质，也可诱发体内的炎症反应。当机体发生卒中

事件时，启动了炎症级联反应，使细胞因子的含量迅

速升高。这些细胞因子通过多种方式透过血脑屏

障，进入中枢神经系统，主要通过以下机制诱发抑郁

症状：①ＴＮＦ － α 和 ＩＬ － ６、ＩＬ － ２３ 可能直接刺激下
丘脑 －垂体 －肾上腺轴（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ － ｐｉｔｕｉｔａｒｙ －
ａｄｒｅｎａｌ ａｘｉｓ，ＨＰＡ轴），使肾上腺皮质激素释放增多，
参与抑郁的发生。②卒中导致神经细胞及神经胶质
细胞损伤，尤其是活化的小胶质细胞，损伤后可产生

一定的 ＴＮＦ － α、ＩＬ － ６ 和 ＩＬ － ２３，它们直接作用于
神经细胞，产生抑郁症状。有研究显示，ＴＮＦ － α 和
ＩＬ － ２３ 的表达与抑郁自评量表（Ｓｅｌｆ － ｒａｔｉｎｇ
Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｓｃａｌｅ，ＳＤＳ）评分呈正相关［１９］。而 Ｄｏｗｌａｔｉ
等［２０］也认为 ＴＮＦ － α 能促进抑郁的发生。李平
等［２１］的研究显示，急性期血清升高的 ＴＮＦ － α、ＩＬ － ６
是 ＰＳＤ发病的独立危险因素。

４　 神经内分泌

４． １ 　 下丘脑 － 垂体 － 甲状腺轴（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ －
ｐｉｔｕｉｔａｒｙ － ｔｈｙｒｏｉｄ ａｘｉｓ，ＨＰＴ轴）与 ＰＳＤ

甲状腺功能的改变在 ＰＳＤ 中的作用机制尚无
明确定论。近年来，国内外均有研究显示甲状腺功
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能异常与抑郁的发生密切相关。多个研究显示，急

性脑卒中患者的 ＨＰＴ 轴发生了明显的抑制［２２ － ２３］。

该系统的抑制使无活性的血清游离甲状腺素（ＦＴ４）
水平升高，有活性的血清游离三碘甲状腺原氨酸

（ＦＴ３）水平反而下降，这有利于降低脑组织的代谢
率，促进脑组织损伤部位的修复，但同时也会降低其

他组织器官的生理功能。Ｃｏｎｓｔａｎｔ 等［２４］研究表明，

大脑皮层的血流量及代谢率与 ＦＴ３ 水平呈正相关，
与抑郁严重程度呈负相关。可见，甲状腺激素通过

提高中枢神经递质的合成及代谢速率，从而使情感

高涨。脑卒中患者的低三碘甲状腺原氨酸（Ｔ３）水
平使其情感淡漠，加剧了抑郁的发生。蔡永良等［２５］

研究表明，不伴 ＰＳＤ的急性脑卒中患者其甲状腺功
能抑制的时间为 ７ 天，而在 ＰＳＤ 患者中这一时间为
２１ 天。提示卒中可抑制 ＨＰＴ轴的活性，且抑制的时
间越长，发生 ＰＳＤ的几率越大。

４． ２　 ＨＰＡ轴与 ＰＳＤ

当发生卒中时，机体产生应激反应，激活 ＨＰＡ
轴，使肾上腺皮质激素（如糖皮质激素等）释放增

多，过多的糖皮质激素可能诱发抑郁症状，从而导致

ＰＳＤ。ＭｃＥｗｅｎ等［２６］研究显示，通过升高实验动物

脑内的糖皮质激素水平，可抑制其海马颗粒细胞下

区的神经干细胞增殖，导致海马萎缩。抑郁症患者

海马体积缩小可能是由该机制引起的。抑郁情绪通

过中脑网状结构及大脑边缘系统，持续刺激下丘脑

促皮质激素释放激素（ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒ-
ｍｏｎｅ，ＣＲＨ）神经元，使 ＣＲＨ 分泌增多，产生过量的
糖皮质激素，损害海马［２７］。佟琳等［２８］报道 ＰＳＤ 患
者血清 ＣＲＨ水平明显升高，且 ＣＲＨ 水平与汉密尔
顿抑郁量表（Ｈａｍｉｌｔｏｎ Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｓｃａｌｅ，ＨＡＭＤ）评
分呈正相关。以上均说明 ＨＰＡ 轴与 ＰＳＤ 密切
相关。

５　 脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎ ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏ-
ｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）与 ＰＳＤ

神经营养因子是神经元生长与存活所必需的一

种蛋白质分子。ＢＤＮＦ 广泛分布于中枢神经系统、
周围神经系统、内分泌系统以及骨和软骨组织等处，

但其主要在中枢神经系统内表达，在海马、杏仁核及

皮质中含量最高。海马主要参与人类的学习、记忆

及情感等高级认知功能，与大脑皮质存在紧密联系。

杏仁核是边缘系统的一部分，是产生、识别和调节情

绪，控制学习和记忆的脑部组织，并且也在不同层次

参与调控海马处理信息的过程。ＢＤＮＦ 在这些脑组

织中的表达水平较高，参与该部分神经元的生长、增

殖、营养和成熟。当这部分的脑组织发生卒中时，首

先，神经元的破坏可能导致患者情绪及认知的变化；

其次，这些部位的 ＢＤＮＦ含量减少，阻碍了神经元的
生长、成熟和再生，更易导致抑郁的发生。因此有学

者根据这一点对卒中患者 ＢＤＮＦ 水平展开了调查，
结果显示 ＢＤＮＦ 表达水平与抑郁严重程度呈负相
关。且抗抑郁药和情绪稳定剂也都被证明能增加大

脑中的 ＢＤＮＦ 水平［２９ － ３０］。但也有研究认为，ＢＤＮＦ
基因多态性与抑郁程度无关，亦未发现老年 ＰＳＤ 患
者 ＢＤＮＦ水平发生变化［３１］。因此，ＢＤＮＦ 与 ＰＳＤ 之
间的关系有待进一步研究。

６　 小结与展望

由目前研究可知，ＰＳＤ与多种因素密切相关，如
神经递质 ５ － ＨＴ、ＮＥ，细胞因子 ＴＮＦ － α、ＩＬ － ２３、
ＢＤＮＦ及神经内分泌等。这些因素共同促进了 ＰＳＤ
的发生，它们之间也相互作用、相互影响，共同参与

ＰＳＤ的发生机制。脑卒中破坏了 ５ － ＨＴ 和 ＮＥ 通
路，使这两种神经递质减少，产生抑郁症状。同时，

卒中病灶又作为一种应激源，导致免疫激活产生多

种细胞因子如 ＴＮＦ － α、Ｌ － ６、ＩＬ － ２３ 等，通过作用
于 ＨＰＴ轴和 ＨＰＡ 轴参与抑郁的发生，或通过损伤
神经细胞而加重抑郁症状。卒中病灶破坏了神经元

细胞，使 ＢＤＮＦ 表达减少，从而阻碍了神经元的生
长、成熟和再生，更易导致抑郁的发生。多种因素共

同作用导致了 ＰＳＤ 的发生。以上主要是从神经生
物学方面对 ＰＳＤ的发病机制进行研究，这是 ＰＳＤ最
主要的发病机制。为了更好地治疗 ＰＳＤ，促进脑卒
中患者的神经功能康复，提高卒中患者的生活质量，

从神经生物学入手对 ＰＳＤ 患者进行抗抑郁治疗，将
是今后研究的主要方向，需要更加深入细致地探讨

ＰＳＤ的发病机制。
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ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｃａｒｅ：ｐｒｏｂｌｅｍｓ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ［Ｊ］． Ａｎｎ

Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，１９９５，１２３（１２）：９４１ － ９４８．

［２３］Ｓａｉｔｏ Ｙ，Ｏｂａ Ｎ，Ｎｉｓｈｉｎａｋａｇａｗａ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ β２ －

ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｌｉｎ ａｓ ａ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｉｍａｇｉｎｇ －

ｉｎｖｉｓｉｂｌｅ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ

［Ｊ］． Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐ，２０１０，２３（５）：１３２５ － １３３０．

［２４］Ｃｏｎｓｔａｎｔ ＥＬ，ｄｅ Ｖｏｌｄｅｒ ＡＧ，Ｉｖａｎｏｉｕ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｃｅｒｅｂｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ

ａｎｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ：ａ ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ

ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ，２００１，８６（８）：

３８６４ － ３８７０．

［２５］蔡永良，张雅丽，刘振宇，等． 脑卒中后抑郁患者甲状腺轴功

能改变的研究［Ｊ］． 临床和实验医学杂志，２０１１，１０（１９）：

１４９１ － １４９３．

［２６］ＭｃＥｗｅｎ ＢＳ． Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ａｄａｐｔａｔｉｏｎ：

ｃｅｎｔｒａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ［Ｊ］． Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｖ，２００７，８７ （３）：

８７３ － ９０４．

［２７］Ｄｈａｂｈａｒ ＦＳ． Ｓｔｒｅｓｓ － ｉｎｄｕｃｅｄ ａｕｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ －

－ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｔｒｅｓｓ ｈｏｒｍｏｎｅｓ，ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ，ａｎｄ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ

［Ｊ］． Ｂｒａｉｎ Ｂｅｈａｖ Ｉｍｍｕｎ，２００２，１６（６）：７８５ － ７９８．

［２８］佟琳，李作孝． 脑卒中后抑郁患者血清促皮质激素释放激素

水平的变化 ［Ｊ］． 中 国 老 年 学 杂 志，２００９，２９ （１０）：

１２９６ － １２９７．

［２９］Ｔｅｉｘｅｉｒａ ＡＬ，Ｂａｒｂｏｓａ ＩＧ，Ｄｉｎｉｚ ＢＳ，ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ

ｂｒａｉｎ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ： ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｍｏｏｄ，

ｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｏｔｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｂｉｏｍａｒｋ Ｍｅｄ，２０１０，４（６）：

８７１ － ８８７．

［３０］Ｙａｓｕｄａ Ｓ，Ｌｉａｎｇ ＭＨ，Ｍａｒｉｎｏｖａ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｍｏｏｄ ｓｔａｂｉｌｉｚｅｒｓ

ｌｉｔｈｉｕｍ ａｎｄ ｖａｌｐｒｏａｔｅ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅ ｔｈｅ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ＩＶ ｏｆ ｂｒａｉｎ

－ ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｎｅｕｒｏｎｓ［Ｊ］． Ｍｏｌ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，

２００９，１４（１）：５１ － ５９．

［３１］郭瑞友，王莉，李吉柱，等． 老年卒中后抑郁患者血浆瘦素及

胰岛素样生长因子 － １ 水平的相关性研究［Ｊ］． 中华行为医学

与脑科学杂志，２０１０，１９（９）：７９８ － ８００．

（收稿日期：２０１７ － １２ － ２４）

（本文编辑：唐雪莉）
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