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卒中后抑郁生物学标记物的研究进展

王芳　综述　　谈跃　审校
昆明医科大学第二附属医院，云南省昆明市　６５０１０１

摘　要：卒中后抑郁是脑卒中后最严重且最常见的并发症之一，降低了患者的生活质量并增加病死率，早期的发现、预防
卒中后抑郁至关重要。卒中后抑郁患者体内诸多生物学标记物发生改变，影响卒中后抑郁的发生发展。近年对卒中后抑

郁生物学标记物变化的认识不断加深，对卒中后抑郁的诊治具有重要意义。

关键词：脑卒中；抑郁；生物学标记物；发病机制

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１９．０３．０２１

　　卒中后抑郁（ｐｏｓｔｓｔｒｏｋｅｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＰＳＤ）是脑
卒中后以情绪低落、兴趣下降、自罪自责等为主要

症状的综合征，常伴睡眠障碍、乏力、食欲减退等

自主神经症状，约 ３１％脑卒中患者并发 ＰＳＤ［１］，
ＰＳＤ增加了脑卒中后患者的死亡率、致残率及复发
率，且更易出现认知障碍、精神衰退、沮丧、焦虑，

加重神经功能缺损。ＰＳＤ的发病机制尚不明确，目
前认为是机体的反应性机制：由家庭、社会、环境、

生理等诸多因素共同作用所致；也有原发性内源性

机制：ＰＳＤ的发生可能是由于卒中后大脑调节情感
的功能区受损而致情感障碍，主要包括额叶、基底

节区、小脑、岛叶、中脑、下丘脑、海马等。

脑卒中后体内多种代谢物质发生改变，抑郁障

碍也伴多种物质代谢及功能紊乱。ＰＳＤ的发生及
严重程度伴有生物学标记物的改变，本文就 ＰＳＤ
生物学标记物相关研究做一综述，为 ＰＳＤ的防治
提供参考。
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１　ＰＳＤ与神经递质基因多态性
ＰＳＤ的发生与神经递质密切相关，主要包括单

胺类神经递质，如 ５羟色胺（５Ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５
ＨＴ）、去甲肾上腺素（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，ＮＥ）及多巴胺
（ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）等；氨基酸类神经递质，如谷氨酸
（ｇｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄ，Ｇｌｕ）、γ氨基丁酸（ｇａｍｍａａｍｉｎｏｂｕ
ｔｙｒｉｃａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）等。

单胺类神经递质神经元主要存在于脑干，神经

元的轴突经过丘脑和基底节到达左侧脑叶皮质，该

通路主要调节情感功能，脑卒中损伤上述部位可导

致单胺类神经元的损伤，从而导致 ５ＨＴ、ＮＥ浓度
的减低引起抑郁发生，５ＨＴ与 ＮＥ的失调是抑郁
障碍发生的主要原因。ＰＳＤ患者单胺类神经递质
及受体数量减少与神经元功能障碍是其主要发病

机制的观点被广为接受。动物实验表明，ＰＳＤ大鼠
模型的 ５ＨＴ、ＮＥ、ＤＡ水平下降［２］。临床研究表

明，ＰＳＤ患者的 ５ＨＴ水平降低，经过治疗提高５ＨＴ
水平后相关抑郁症状得以改善［３］，５ＨＴ水平的测
量是诊治 ＰＳＤ的重要手段之一。目前评测单胺类
神经元及相关受体的基因多态性分析 ＰＳＤ的基因
易感性成为研究 ＰＳＤ发病机制的热点，其中 ５羟
色胺受体 ２Ｃ基因（５ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ２Ｃ，
ＨＴＲ２Ｃ）是参与 ５ＨＴ受体（５ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ，ＨＴＲ）编码最重要的基因之一，且 ＨＴＲ２Ｃ在
不同类型的精神障碍中起着重要作用。ＨＴＲ２Ｃ有
８种单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，
ＳＮＰ），即 ｒｓ６５７９４９５、ｒｓ２３１６１００、ｒｓ５９８８０７２、
ｒｓ１２８３３１０４（Ａ／Ｇ）、ｒｓ４９８１７７（Ｔ／Ｃ）、ｒｓ１２８３７６５１
（Ｔ／Ｃ）、ｒｓ２１９２３７１（Ａ／Ｇ）和 ｒｓ６６４３８９７（Ｔ／Ｇ）。
临床研究发现，男性患者中 ＨＴＲ２Ｃ与 ＰＳＤ显著相
关，在纠正混杂因素后证明，ｒｓ１２８３７６５１Ｔ纯合子
与 ｒｓ２１９２３７１Ｇ纯合子与男性 ＰＳＤ患者的发病显
著相关，提出 ＨＴＲ２Ｃ基因多态性可能参与中国男
性 ＰＳＤ的发病机制［４］。该基因与 ＰＳＤ的关系可能
为 ＨＴＲ２Ｃ与下丘脑 －垂体 －肾上腺轴的慢性激
活、催乳素的释放减少相关。５羟色胺转运体（５
ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，５ＨＴＴ）与 ＰＳＤ相关性
的 ＭＥＴＡ分析中表明，５ＨＴＴ相关基因多态区域中
的 ＬＬ与 ＰＳＤ负相关，而 ＳＳ可能是 ＰＳＤ的危险因
素［５］，其相关性可能为 ＳＳ基因增加了女性经历生
活事件后重度抑郁的易感性［６］，且 Ｓ等位基因使可
溶性载体家族６成员４（ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒｆａｍｉｌｙ６ｍｅｍｂｅｒ
４，ＳＬＣ６Ａ４）的表达减少，ＳＬＣ６Ａ４负责编码 ５

ＨＴＴ，位于人类染色体 １７ｑ１１１７ｑ１２上，在调节
５ＨＴ信号中起重要作用。动物实验研究表明，Ｓ等
位基因的存在和 ＳＬＣ６４的低表达不仅可影响 ５ＨＴ
的活动，也导致大鼠神经细胞结构的改变，使得感

觉皮质的密度降低［７］，同时有研究表明 Ｓ等位基因
与 Ｌ等位基因相比更能影响杏仁核前、扣带皮质的
连接而致感觉障碍［８］，感觉障碍是脑卒中常见的症

状，而感觉异常也常见于 ＰＳＤ。
Ｇｌｕ是中枢神经系统中重要的兴奋性神经递

质，临床研究中发现急性脑卒中后第 １天血浆中
Ｇｌｕ水平降低，降低的 Ｇｌｕ与较高的 ＮＩＨＳＳ评分相
结合可预测 ＰＳＤ的发生［９］。而在脑卒中 ３个月后
的 ＰＳＤ患者则表现出较高的血浆 Ｇｌｕ水平，血浆
Ｇｌｕ＞２０５μＭ与 ＰＳＤ独立相关［１０］。两项研究的结

果完全相反，可能与两组实验中患者脑卒中的严重

程度不同及观察 ＰＳＤ的终点不同有关，可能的机
制为卒中后的慢性应激对 Ｇｌｕ的持续作用可导致
患者远期情绪障碍［１１］。ＰＳＤ患者体内的 Ｇｌｕ系统
发生变化，但 Ｇｌｕ与 ＰＳＤ的相互作用不完全明了，
尚需进一步研究阐明。

神经递质在 ＰＳＤ的发生发展中主要表现为神
经递质浓度的改变、神经元及相应递质受体的功能

障碍，目前对于神经递质在 ＰＳＤ中发病机制的研
究主要集中于其可作为治疗 ＰＳＤ相应的靶点，如
使用 ５ＨＴ再摄取抑制剂增高血浆 ５ＨＴ浓度改善
ＰＳＤ患者的抑郁症状、早期筛选具有 ＰＳＤ相关易感
基因的脑卒中患者等，对 ＰＳＤ的防治有重要意义。
２　ＰＳＤ与促炎性细胞因子

脑卒中导致促炎性细胞因子的释放增加以参

与 ＰＳＤ的发生，特定促炎性细胞因子浓度的变化
在 ＰＳＤ的发病中起着重要作用。小脑顶核电刺激
（ｃｅｒｅｂｅｌｌａｒｆａｓｔｉｇｉａｌｎｕｃｌｅｕｓｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＦＮＳ）
对 ＰＳＤ大鼠治疗作用的研究中发现 ＦＮＳ治疗能够
保护小脑的浦肯野细胞并降低促炎性细胞因子的

ｍＲＮＡ水平，说明小脑顶核浦肯野纤维及促炎性细
胞 ｍＲＮＡ水平与 ＰＳＤ相关［１２］。白介素 ６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ
６，ＩＬ６）水平的升高与 ＰＳＤ相关，实验发现，ＰＳＤ
患者的 ＩＬ６水平显著升高［１３］，而白介素 １８（ｉｎｔｅｒ
ｌｅｕｋｉｎ１８，ＩＬ１８）水平的升高与 ６个月的 ＰＳＤ相
关［１４］，较高水平的 ＩＬ６与 ＩＬ１８共同存在时则与
脑卒中后 ２周及 １年的 ＰＳＤ独立相关，且使用他汀
类药物的 ＰＳＤ患者的 ＩＬ６与 ＩＬ１８水平升高更明
显，说明他汀类药物可能通过作用于促炎性细胞因
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子而影响 ＰＳＤ的发生发展［１５］。卒中后 ２周的 ＰＳＤ
与较高水平的 ＴＮＦα及的 ＩＬ１β相关［１６］，尤其在

脑卒中急性期并当 ＴＮＦα与 ＩＬ１β由特定基因型
编码时相关性更显著。促炎性细胞因子对 ＰＳＤ的
作用可能为促炎性细胞因子与 ５ＨＴ的代谢［１７］和

下丘脑 －垂体 －肾上腺（ＨＰＡ）轴的神经内分泌功
能具有相互作用［１８］，且促炎性细胞因子与脑卒中

的严重程度及预后相关。

３　ＰＳＤ与蛋白质类物质
ＰＳＤ的发病机制与多种蛋白质类物质相关，可

分类为普通蛋白质、蛋白质类激素、蛋白质类酶、

蛋白质类受体等。

脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ
ｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）是一种具有神经营养作用的蛋白质，
主要存在于中枢神经系统，在海马区和皮质含量很

高，而在 ＰＳＤ大鼠模型中 ＢＤＮＦ的水平减低［１９］。脑

卒中患者入院 ２４ｈ血清 ＢＤＮＦ水平是 ３个月后
ＰＳＤ患者的独立预测因素，血清 ＢＤＮＦ浓度 ＜１０．２
ｎｇ／ｍｌ时 ＰＳＤ发生的风险增加了 １１．５倍［２０］。ＢＤ
ＮＦ通过与酪氨酸激酶受体 Ｂ（ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｒｅｃｅｐｔｏｒ
Ｂ，ＴｒκＢ）结合而发挥作用，ＴｒκＢ的 ＳＮＰ与 ＰＳＤ相
关，在中国人群中 ＴｒκＢ的 ｒｓ１７７８９２９和 ｒｓ１１８７３２３
与 ＰＳＤ相关［２１］。

瘦素是由脂肪细胞分泌的蛋白质类激素，主要

的生理功能为调节行为和能量的平衡，并具有保护

神经、减少氧化应激等作用。脑卒中后 １月诊断为
ＰＳＤ的患者血清瘦素的水平与 ＰＳＤ正相关，血清蝆
素水平越高，罹患 ＰＳＤ的风险越高［２２］。３个月后诊
断为 ＰＳＤ的患者入院 ２４ｈ内血清瘦素水平明显高
于非 ＰＳＤ患者［２３］，血清瘦素水平≥２０ｎｇ／ｍｌ与
ＰＳＤ独立相关，其敏感性为 ８１．８％，特 异 性 为
７２．４％，且血清瘦素≥２０ｎｇ／ｍｌ对于预测男性 ＰＳＤ
患者更敏感。但也有报道称血清蝆素水平与 ＰＳＤ
负相关或不相关［２４，２５］，且与血清瘦素水平相比血清

瘦素的活性更能有效预测 ＰＳＤ［２６］。瘦素与 ＰＳＤ的
相关性仍需进一步研究证实。

由于重度抑郁患者的血脑屏障被破坏使通透

性发生改变，进而可能导致脑脊液及血浆的蛋白组

学发生变化。ＰＳＤ血浆蛋白组学的改变表明早期
的脂质代谢紊乱和免疫调节失衡可能与 ＰＳＤ的病
理生理学机制有关［２７］。Ｗａｎｇ等［２８］发现血清前白蛋

白在脑卒中后 １月的 ＰＳＤ患者中相比非 ＰＳＤ患者
显著降低，血清前白蛋白为 ＰＳＤ的一个重要预测

因子。低血清白蛋白似乎与脑卒中后 ２０个月老年
人的抑郁症状有关［２９］。ＰＳＤ患者血清铁蛋白水平
与非 ＰＳＤ 患 者 相 比 升 高，且 血 清 铁 蛋 白 水 平

≥１３０．１５ｕｇ／Ｌ与脑卒中后 ２月的 ＰＳＤ独立相关［３０］。

蛋白质类受体，如血管内皮生长因子受体、胎盘生

长因子和胰岛素样生长因子受体与 ＰＳＤ相关，且
发现该组合可有效区分 ＰＳＤ与重度抑郁患者［３１］。

４　ＰＳＤ与中间代谢产物
ＰＳＤ的发生与体内多个代谢过程相关，如脂质

代谢、蛋白质代谢等。血清内低密度脂蛋白水平的

减低与早期的 ＰＳＤ相关，可作为 ＰＳＤ的预测因
子［３２］。ＰＳＤ患者体内的 １３种代谢物，包括 ４种长
链脂肪酸（棕榈酸、硬脂酸、油酸和亚油酸）、７种
氨基酸（苯丙氨酸、焦谷氨酸、天冬氨酸、丝氨酸、

脯氨酸、异亮氨酸、缬氨酸）、肌酐和胆固醇，与健

康受试者组相比有显著的变化［３３］。尿路代谢物被

认为是 ＰＳＤ“好”的生物标志物，壬二酸、甘油酸、
假尿吡啶、５羟基己酸的上升与酪氨酸和苯丙氨酸
的下降，可以区分 ＰＳＤ和非 ＰＳＤ，平均敏感性为
８４．５％，特异性为 ９０．８％，准确度为 ８８．６％［３４］。

血清 ＨＣＹ水平≥１６．５ｍｍｏｌ／ｌ可作为预测脑卒中
后 ３个月 ＰＳＤ的指标，其敏感性为 ８２．５％，特异性
为 ６３．６％［３５］。新喋呤是在脑卒中后６个月 ＰＳＤ发
展的独立预测因子，重度抑郁症患者的血清新喋呤

水平较高，同时发现与 ＨｓＣＲＰ、年龄、体重指数以
及 ＮＩＨＳＳ评分相比，血清中新喋呤的水平更能有效
预测 ＰＳＤ［３６］。
５　结语

除上述生物标记物外还有众多因素与 ＰＳＤ相
关，如脑小血管病与 ＰＳＤ联系紧密，急性腔隙性脑
梗死中较多的 脑 小 血 管 病 灶 可 预 测 ＰＳＤ 的 发
生［３７］。

ＰＳＤ的发病机制与神经递质基因多态性、促炎
性细胞因子、蛋白质类物质、中间代谢产物 、社会

关系及环境因素等诸多方面相关。由于参与 ＰＳＤ
发病机制的生理过程众多，故与其相关的生物学标

记物亦较多，但各研究提出的预测指标其敏感性、

特异性暂不完全统一，未来需大样本、多中心进行

相关研究寻找特异性敏感性均较高的生物学标记

物以供临床参考，以期早期对 ＰＳＤ进行预测及干
预，减少 ＰＳＤ的患病率，提高脑卒中后患者的生活
质量。
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作者简介：黄小冬（１９９２－），女，神经病学专业型硕士研究生，研究方向：神经变性疾病。
通信作者：任惠（１９６４－），女，主任医师、教授，硕士，博士研究生导师，主要从事癫痫、神经变性疾病的研究。Ｅｍａｉｌ：ｒｈ３３３８＠１６３．ｃｏｍ。

帕金森病合并快速眼动睡眠行为障碍与

认知损害相关性的研究进展

黄小冬　综述　　任惠　审校
昆明医科大学第一附属医院老年神经内科，云南省昆明市　６５００３２

摘　要：快速眼动睡眠行为障碍（ｒａｐｉｄｅｙｅｍｏｖｅｍｅｎｔｓｌｅｅｐｂｅｈａｖｉｏｒｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＲＢＤ）和认知损害（ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＣＩ）都
是帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）常见的非运动症状，大量研究表明，合并 ＲＢＤ的 ＰＤ患者更易出现 ＣＩ，且认知功能下

降速度更快、认知损害程度更严重，明显降低 ＰＤ患者生活质量、增加照料者负担。既往研究着重于 ＲＢＤ和帕金森病认知

损害（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＰＤＣＩ）的临床特征，本文进一步对伴 ＲＢＤ的 ＰＤ患者在认知功能损害的领域

以及 ＲＢＤ和 ＰＤＣＩ发生的病理基础及遗传学基础进行阐述，以便深入了解 ＲＢＤ与 ＰＤ患者发生 ＣＩ的关系。
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　　帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是一种中
老年人常见的神经系统变性疾病，其临床表现除了

典型的运动症状外，还包括感觉异常（嗅觉障碍、

麻木、疼痛、痉挛、视觉障碍等）、精神异常（认知损

害、抑郁、焦虑、注意力缺乏、幻觉、淡漠等）、睡眠

障碍（快速眼动睡眠行为障碍、失眠、不宁腿综合
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