
卒中已成为全球重要的健康问题［1］，常见的卒

中后神经精神病症有卒中后焦虑（post⁃stroke anxi⁃
ety，PSA）以及卒中后抑郁（post⁃stroke depression，
PSD）［2］，很多中风幸存者同时患有这两种情感障

碍，即焦虑和抑郁共病［3］。PSA和 PSD的发病机制

依然不明确，需进一步探究。针对 PSA和 PSD的

治疗措施有很多，主要有用药、心理干预、经颅刺

激等措施。本文主要对 PSA和 PSD潜在的病因以

及新兴的临床治疗方法进行总结。

1 发病现状

临床上卒中后遗留问题有很多，其中包括有失

语症、残疾、疲劳、焦虑、抑郁等，PSA与PSD多年来

备受人们关注。尽管不同国家和地区患病率不完

全一致，但是仍然显示出逐年增加的相似趋势，表

明了卒中后情感问题的严重性。临床上对PSA 1年
内总体患病率评估为 29.3%，且在卒中后越短时间

内呈现越高的发病频率，其中卒中后 2周内其发病

的频率最高，约为36.7%［4］。而PSD的发病频率在各

个研究中具有一定差异，但汇总后频率估值约为

31%，并在卒中后 5年内发病率显现出降低状态［5］。

近年来有研究显示性别差异对 PSD的发病具有一

定影响，最新一项报道显示女性相较于男性表现出

更高的PSD患病率与严重性，并且呈现出时间依赖

性，卒中 6个月后PSD的患病率以及严重性的性别

差异便消失了［6］。因此时间、性别等均能够影响卒
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中后情感障碍的发病情况。

2 发病机制及发病因素

PSD和PSA虽然属于不同的情感障碍，但往往

相伴而生，并且卒中后情感障碍发病机制和发病因

素研究中有许多共通点。如今PSD与PSA的发病机

制和因素仍无一个准确的定论，但近年来一些假说

得到了较高的支持。

2.1 神经递质紊乱

卒中发生后，脑干中去甲肾上腺素（norepineph⁃
rine，NE）和5⁃羟色胺（5⁃hydroxytryptamine，5⁃HT）及

其相关传导通路受影响，这些单胺类神经递质合成减

少或者5⁃HT受体无法上调均可能导致焦虑障碍［7］，

同样也是促使抑郁发生的关键因素。

而近年来研究表明 5⁃羟色胺 2a受体和 5⁃羟色

胺转运体基因连锁多态性区域（5⁃HTTLPR）与PSD
具有密切联系，特别是5⁃HTTLPR SS基因型和LL基

因型对卒中患者情绪调控以及患抑郁风险呈现相

反的作用［8］，提示卒中后情感问题的发生与5⁃HT系

列基因有关，值得进一步研究。

同样卒中后情感障碍与谷氨酸（glutamic acid，
Glu）和γ⁃氨基丁酸（γ⁃aminobutyric acid，GABA）等神

经递质有关，缺氧导致Glu等兴奋性氨基酸增加，再

摄取受阻，并在细胞外积聚，导致突触后神经元过

度兴奋和坏死。而GABA的减少可导致NE水平降

低，从而诱导PSD的发生。

2.2 细胞因子平衡失调

卒中后体内白介素（IL）⁃1β、IL⁃6、IL⁃8、IL⁃18［9］、肿

瘤坏死因子⁃α等促炎细胞因子异常分泌加剧了急

性脑血管意外的损害，诱发焦虑的产生［10］，提高了

卒中患者患 PSA风险。最近发现炎症反应是通过

上调吲哚胺 2，3⁃双加氧酶基因表达［11］这一途径介

导情感障碍。

脑源性神经生长因子（brain⁃derived neurotroph⁃
ic factor，BDNF）是近年来发现与卒中后情感障碍具

有密切联系的一类蛋白质，是中枢神经系统中分布

最广、最丰富的神经营养蛋白，能够调控神经元分

化以及存活。目前利用动物模型对BDNF的研究较

多，在大鼠脑缺血模型中发现BDNF水平的改变直

接影响着其发病机制与功能恢复［12］。也有研究报

道，海马中BDNF低表达的大鼠更容易诱发压力诱

导的抑郁［13］。临床上患者卒中后，虽然短期内血清

BDNF水平略有升高，但在更长的时间内血清BDNF
都处于较低水平［14］，这可能与卒中后日常生活不便

以及肢体损伤，患者受到的压力水平增高有关，最

终诱发情感障碍。卒中后促炎性因子的增加诱导

BDNF水平降低同样会增加PSD的风险。最新报道

显示，BDNF水平下调的潜在机制是单核苷酸多态

性（single nucleotide polymorphism，SNP），其中研究

较多的是BDNF SNP rs6265，它与缺血性脑梗死以

及 PSD 的发生有关［15］。这些研究表明，BDNF 是

PSD的潜在治疗靶标。

2.3 下丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴（the hypothalamic⁃pitu⁃
itary⁃adrenal axis，HPA轴）异常

过去对卒中后情感障碍中HPA轴失调研究较

多，特别是由于HPA轴异常导致的皮质醇水平升高

与异常分泌，还有机体卒中后受到持续的应激与压

力，促进了PSA的发生。除了高水平的糖皮质激素

对中枢神经系统的损害外，HPA轴过度活化致使下

丘脑内源性大麻素受体表达异常与 PSD的发生也

有关［16］。最新研究发现，HPA轴失调与炎性细胞因

子间存在双向调节关系，促炎性细胞因子激活HPA
轴并导致促肾上腺皮质激素和皮质醇水平上调［17］，

加重神经系统恶化，而高水平的皮质醇可加剧炎症

反应，进一步导致HPA轴的失调。HPA轴还能通过

影响 5⁃HT与 5⁃HTTLPR结合引发情感障碍。多方

面因素致使HPA轴的功能性异常而导致卒中后的

情感问题。

2.4 卒中损伤部位

PSA和PSD的发生与卒中部位有关，但结论并

不一致。PSA与PSD共病多见于左脑半球的损伤，

并且维持时间明显较长［18］，而且早期研究已表明皮

层或皮层下病变部位与额叶的距离和 PSD严重程

度呈反比。目前临床上显示 PSA和 PSD还与皮质

边缘环路的病变有关。基于额叶或基底节结构区，

前额叶皮层在情感和认知活动中具有至关重要的

作用，这部分区域功能异常易导致情感或认知障

碍，内侧前额皮质（medial prefrontal cortex，mPFC）
的损伤也能诱发 PSA与 PSD［19］，特别是左侧mPFC
的损伤能引起更明显的卒中后情感问题［20］。最新

研究发现，PSD严重程度还与背外侧前额叶皮层

（dorsolateral prefrontal cortex，DLPFC）损伤程度具

有直接的关系［21］。

有研究者荟萃分析在卒中后1到6个月内发生

抑郁情感障碍与右半球损伤有关［22］。另外也有研

究发现右侧大脑半球梗死与广泛性焦虑有关，右侧

额叶的梗死也是PSA发生的独立危险因素［23］，以上

研究结果的不同可能与样本的差异、诊断标准的不
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同、地域差异等有关。未来为确定卒中后情感障碍

与病变部位的关系需要重新制定一种新型病理生

理模型，来整合这些不同的研究发现。

2.5 社会心理及其他因素

基础疾病、抑郁症遗传背景、家庭和睦与否、年

龄、性别等对卒中后是否患情感障碍均有一定干预

作用，卒中后致残、认知功能障碍等一些负性事件

对卒中患者造成心理失衡都能诱发或加重卒中后

的焦虑或抑郁，相反正性事件能够缓和卒中后情感

问题的发生。有数据显示人格特质是卒中后焦虑

的预测要素［24］。了解这些预测因子可以早期发现

并管理疾病的情感结果，从而改善整个卒中后的恢

复过程。

3 治疗方法和前景

3.1 药物治疗

3.1.1 5⁃羟色胺再摄取抑制剂（selective serotonin
reuptake inhibitors，SSRIs）和 5⁃羟色胺⁃去甲肾上腺

素再摄取抑制剂（serotonin⁃norepinephrine reuptake
inhibitors，SNRIs）

SSRIs类药物作用于突触前神经末梢，抑制5⁃HT
释放后的再摄取，从而提高脑中可用的5⁃HT水平进

而发挥疗效，是临床上治疗PSD的最佳选择药物［25］，

也常用于社交恐惧症、强迫障碍等，同样是治疗PSA
的一线药物，常见的有氟西汀、舍曲林、西酞普兰以及

帕罗西汀等。相较于SSRIs，SNRIs除了抑制5⁃HT的

再摄取，同样也能够抑制NE的再摄取，具有多重抗

抑郁并兼顾有抗焦虑作用，代表的药物有度洛西汀

以及文拉法辛等。有试验发现度洛西汀除了能够

加快海马中新生神经元的发生，改善卒中后抑郁状

态外，还可以帮助患者促进认知，提升生活品质，有

益于神经功能的恢复［26］。

3.1.2 三环类药物（tricyclic antidepressive agents，
TCAs）

TCAs作为抗抑郁药物的第一代，使用已有半个

多世纪之久。TCAs 通过阻断 5⁃HT 和 NE 的再摄

取，促使突触间隙的单胺浓度升高起到抗抑郁作

用。TCAs普遍用于抗抑郁，同样也适用于 PSD的

治疗［27］。但是 TCAs 药物相比于 SSRIs 在老年患

者中有着更高的不良反应率，可能还有抑制心脏

作用，安全性较低，现在临床上不提倡其作为 PSD
的一线治疗药物。同时，TCAs在临床指南上还建

议用来治疗广泛性焦虑症，能够改善 PSA患者病

情。

3.1.3 NE能和特异性5⁃HT能抗抑郁药（noradrener⁃
gic and specific serotonergic antidepressants，NaS⁃
SAs）

NaSSAs是近年来开发的新型抗抑郁药物，它能

拮抗突触前α2受体加强NE能传导以及特异抑制5⁃
HT2与5⁃HT3受体以此改善NE以及5⁃HT水平。代

表药物为米氮平，是一类较为安全有效的抗抑郁与

镇静药物，能够有效预防及治疗PSD［28］。米氮平还

能够用来治疗伴有基础疾病例如慢性阻塞性肺疾病

患者的抑郁伴发焦虑状态，并改善肺功能，提高患者

生活质量［29］。此类药物对于PSA患者其疗效能够持

续整个疗程。无严重不良反应，但容易诱发镇静效

果，所以不宜与其他镇静催眠类药物联用。

3.1.4 苯二氮卓类药物（benzodiazepines，BZDs）
地西泮、阿普唑仑以及氯硝西泮等均属于

BZDs，不同于以上抗抑郁药物，BZDs在临床中主要

用于抗焦虑、镇静和催眠。此类药物对抗广泛性焦

虑障碍和社交恐惧症具有良好的作用［30］，它是通过

加强γ⁃氨基丁酸的作用，减少与躯体有关的焦虑症

状如失眠，肌肉紧张性等，对于卒中后焦虑症状也

具有一定缓解作用，但限于短期使用。长时间使用

此类药物会引起患者依赖性，并产生药物耐受及戒

断症状。最近系统评价还强调了BZDs使用增加患

者死亡率的整体风险［31］。

3.1.5 其他类药物

中医上将PSA和PSD归结为肝气郁结、阴虚火

旺，与现实生活中焦虑和抑郁的表现症状相一致。

研究表明调节GABA的草药如厚朴具有改善焦虑以

及焦虑相关症状［32］，肝气调节类药物柴胡对于PSD
患者起到一个辅助治疗作用［33］。除中草药外，氟哌

噻吨美利曲辛片具备抗焦虑和抗抑郁作用，可以用

于治疗卒中后情感障碍；兴奋类药物如哌甲酯可以

兴奋中枢来辅助治疗PSD，因此针对不同情况需运

用不同药物进行治疗。

3.2 心理干预治疗

卒中后，在积极治疗原发病、处理危险因素的

同时，给予一定形式的心理干预有益于其他治疗

PSA以及PSD［34］的方案。目前新兴的有认知行为疗

法（cognitive behavior therapy，CBT）、眼动脱敏与再

加工（eye movement desensitization and reprocess⁃
ing，EMDR）疗法以及正念干预措施（mindfulness⁃
based interventions，MBIs）。CBT结合了行为治疗

与认知治疗两种方式，意在通过改变患者的思想观

念，克服消极心理问题，提高自信，从而有益于患者
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更好地调控自己的心情，将疗效及联用药物治疗最

大作用化。CBT对于中度及以上的抑郁症疗效颇

好，无不良反应［35］，而且在焦虑、功能缺陷和神经恢

复方面也有所改善。

EMDR是一类综合的心理干预措施，通过双侧

刺激如眼球运动、音乐刺激、触觉等方面，同时结合

患者认知、行为、情绪、感觉等，构建信息处理方式，

有利于卒中患者改善焦虑症状，促进积极情感，防

止抑郁。EMDR不需要进行广泛的口头交流，有利

于具有表达性失语症（无法进行口语或者书面语

言）的卒中患者［36］。

MBIs常又称作正念疗法，是以“正念”作为基础

的心理治疗方法，“正念”的核心为集中精神，感受

当下。其中研究最多、使用最广泛的正念治疗方法

是正念减压疗法（mindfulness⁃based stress reduction，
MBSR）和正念认知疗法（mindfulness ⁃based cogni⁃
tive therapy，MBCT）。MBSR目前主要以课程训练的

方式来教导患者进行正念练习，如冥想等，从而减轻

压力，治疗情绪问题，特别是在缓解焦虑症方面［37］，因

而对PSA患者有益。而MBCT是在MBSR基础上与

认知疗法相整合而发展出来心理疗法，主要用于解

决抑郁症复发的问题［38］，同样能够缓解PSD患者情

感问题，防止病情进一步恶化。

3.3 音乐疗法

音乐疗法是一种安全经济且有效的干预措

施。人们已经认识到音乐对精神障碍的有益作

用。听音乐能够促进分泌有益的小分子物质如多

巴胺［39］等。目前音乐干预神经系统疾病还是比较

新颖的，逐年增加的证据显示，音乐的干预措施可

以减少患者的抑郁症状，降低焦虑和防止痴呆。音

乐干预对卒中和其他慢性疾病患者在改善生活和

维持疗效方面也有重要作用［40］。

3.4 重复经颅磁刺激（repetitive transcranial magnet⁃
ic stimulation，rTMS）

近年来 rTMS被普遍运用在神经心理病症治疗

中，而且已经被FDA批准用于治疗重度抑郁障碍，

是一种容易被患者接受的治疗措施。目前有研究

表明经颅刺激对PSD同样有效［41］，且对卒中的焦虑症

状也有所缓和，rTMS目前潜在的治疗机制是通过增

加BDNF浓度、增加皮质和特定神经网络中的葡萄糖

代谢、增加神经发生等［42］途径发挥抗抑郁作用的。

3.5 运动干预

运动能够加强人体素质，提升免疫力，防止疾

病，且有科学支持，卒中患者的运动量远少于健康

人，缺乏运动会增加卒PSA和PSD风险并且阻碍运

动功能的康复。BDNF在PSA以及PSD发病机制中

尤为重要，有氧运动可以调节BDNF和 proBDNF的

相对水平，促进海马神经发生，改善卒中后情感障

碍［43］。目前身心运动通过特殊的意识状态与身体

运动和呼吸技术相结合来改善身体状态，常见有太

极拳、瑜伽和气功，均有利于卒中后情感障碍的恢

复［44］。

3.6 针灸治疗

针灸，用针穿刺入体内穴位，是以经络理论和

阴、阳、气血的平衡为基础，作为非药物治疗的一部

分，针灸治疗逐渐引起更多的关注，临床上有试验

证明单独针灸对卒中后抑郁疗效显著，甚至优于抗

抑郁药物，并且几乎没有任何不良反应［45］。针对特

定卒中患者，针灸治疗可以通过优化穴位的选择，

来改善治疗方案。电针是基于针灸基础上近几十

年发展的新针刺疗法，可以增强针感，提高针灸治

疗效果，有研究表明电针治疗对PSD的治疗与抗抑

郁药物相比无差异，且安全性相较于抗抑郁药物更

好［46］。同样，针灸治疗促进患者神经功能恢复对于

卒中后焦虑也具有独特疗效。

目前PSA和PSD的发生率尚未得到有效控制，

成为中风患者、其家庭及社会面临的难题。基于卒

中后情感障碍提出的生物学假说和社会心理假说

近年来得到许多支持与关注，仍然存在许多不确定

性，可能是多种因素和途径影响的结果。现在临床

上对于PSA以及PSD的治疗以药物治疗为主，却存

在安全性问题，联用其他方法辅助药物治疗可提升

药物的疗效，减少不良反应。随着科技发展，多元

化联合治疗和预防卒中后的情感障碍已成为医学

领域追求的一重大目标。
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