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脑卒中后抑郁相关免疫因素研究进展

张钦聪1，史福平2，李会敏2，甄 微1，刘喜艳1

( 1．河北大学，河北 保定 071000; 2．河北大学附属医院神经内科，河北 保定 071000)

摘要: 脑卒中后抑郁( PSD) 是脑卒中常见且严重的并发症，常表现为忧郁、生活动力下降、失眠、食欲不振、社交
能力下降等，影响患者日常生活，严重时可能有自杀倾向或自杀。通过了解 PSD的发生机制可降低其发病率、致残率
及病死率。继单胺类神经递质学说、氨基酸递质学说、心理学说的机制后又提出了新的学说———免疫学说。本研究对
PSD相关免疫因素的研究进展作一综述。
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脑卒中后抑郁 ( depression of post-stroke，PSD)
是脑卒中后引发的一种包括多种精神和躯体症状的

复杂情感障碍性疾病，是常见的脑血管并发症和患

者自杀原因之一［1］。PSD 发病率较高，国外调查发
现 PSD发病率在 39% ～52%［2］，其发生机制已成为
研究的热点，尤其是近年来提出了免疫学说。在动
物实验中发现免疫治疗可降低 PSD 发病率［3］。本
研究对国内外关于 PSD 相关免疫因素的研究进展
做一综述，以期为免疫治疗提供参考。

1 细胞免疫

T细胞是一种参与机体适应性免疫应答并调节
免疫的细胞。T细胞通过其表面分子与其他免疫细
胞相互作用、识别抗原及接受信号刺激。根据 T 细
胞表面白细胞分化抗原 ( cluster of differentiation，
CD) 分为 CD4 + T 细胞和 CD8 + T 细胞。CD4 + T 细
胞主要分布在辅助性 T 细胞，可辅助 B 细胞产生增
强巨噬细胞吞噬病原体的抗体 ( 如 IgG) 、调节自然
杀伤细胞的活性等。CD8 + T 细胞主要是负性调节
细胞，可直接杀伤靶细胞。夏颖华等［4］将入院的 80
例 PSD患者分为康复组和对照组，该研究发现，PSD
患者外周血中 CD4 + T 细胞数目降低，CD4 + /CD8 +

比值下降，经治疗后康复组外周血 CD4 + T 细胞数、
CD4 + /CD8 +比值均升高。YASUNO等［5］研究发现，
T淋巴细胞的修复和再生能有效预防 PSD 的发生，
说明抑郁患者的免疫功能较低。

2 体液免疫

脑组织受到损害后机体内的神经-内分泌-免疫
网络结构平衡失调，限制了免疫功能，参与体液免疫

的淋巴细胞数量减少、功能降低，外周血中免疫球蛋
白( IgG、IgA、IgE、IgM) 和补体 ( C3、C4 等) 水平降
低。夏颖华等［4］发现康复组经过综合康复治疗措
施后 IgG、IgA、IgM水平较对照组明显升高。潘小平
等［6］收集 102 例脑卒中患者，分为对照组和干预组，
对照组给予常规治疗及护理，干预组给予常规治疗、
护理和心理干预，结果发现干预组体内 IgA、IgE、C4
水平较对照组升高，且 PSD发病率明显降低。

3 炎症反应

大量临床及动物实验研究表明，周围炎症反应

可导致抑郁［7-8］。炎性因子可分为促炎性细胞因子
和抑制炎性细胞因子。促炎性细胞因子主要有肿瘤
坏死因子-α ( tumor necrosis factor，TNF-α ) 、白细胞
介素( interleukin，IL) -2、IL-6、IL-1。抑制炎性细胞
因子主要有 IL-10、IL-4、IL-13。IL-8 发挥的作用尚
有争议［9］。有研究提出炎性因子可能通过神经退
行性变、再生减少，ω-3 脂肪酸减少，色氨酸水平降
低及代谢物水平的升高，应激等途径引起抑郁发生。
炎性因子之间相互影响、相互作用形成一个网络系
统，调节免疫反应［10-12］。
3． 1 促炎性因子 IL-1、IL-2、IL-6 及 TNF-α 主要
由单核巨噬细胞合成产生，参与炎症反应并促进免

疫应答。ANISMAN等［13］认为可能是促炎性因子所
致的炎症反应导致机体分泌的神经递质失衡，进而

导致抑郁。梁炜等［14］选择 26 例脑梗死患者为对照
组，28 例脑梗死后抑郁患者为病例组，应用酶联免
疫吸 附 法 ( enzyme linked immunosorbent assay，
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ELISA) 检测患者血清中 IL-2、IL-6、TNF-α 水平，结
果发现病例组高于对照组，重度抑郁患者高于轻度

抑郁患者。YANG 等［15］和朱玉萍等［16］研究发现，
IL-18、IL-1、IL-6 在 PSD 的发生、发展及预后起着重
要作用。
3． 2 抑制类炎性因子 IL-10、IL-13 均是重要的抑
制类细胞因子，主要由 Th2 细胞产生，具有抑制促炎
类细胞因子的产生、抑制免疫应答、保护神经的作
用。李晓鹤［17］研究发现，PSD与脑源性神经营养因
子( brain derived neurotrophic factor，BDNF) 、IL-10 成
负相关，BDNF与 IL-10 水平越高，PSD 的预后可能
越好。SU等［18］对 12 例 PSD患者随访 1 a 后发现，
抑郁组患者 IL-10 水平明显低于非抑郁组，IL-10 水
平和抑郁程度成负相关，IL-10 可能具有抗抑郁的
作用。

4 营养性细胞因子

4． 1 BDNF BDNF是脑内含量最多的营养性细胞
因子，可营养 5-羟色胺 ( 5-hydroxytryptamine，5-HT)
等神经元发育，调节情绪，与 PSD 密切相关。ZHOU
等［19］和 TEIXEIＲA等［20］研究发现，PSD和 BDNF的
含量成负相关，BNDF 可能具有抗抑郁的作用。李
云等［8］采用 ELISA 测定脑卒中组及 PSD 组血清中
BNDF的含量发现，PSD 组的 BDNF 含量低于脑卒
中组，BDNF的含量变化和抑郁的程度呈负相关，与
ZHOU等［19］报道相一致。
4． 2 神经生长因子( nerve growth factor，NGF)
NGF是最早发现的神经营养因子，具有营养神经及
促进神经元增生、修复轴突及树突的双重作用，除此
之外，它还具有抗抑郁的作用。王玮等［21］将 32 只
大鼠分为 4 组，应用反转录聚合酶链反应法分别测
验 4 组样本中 NGF 含量，其中 PSD 组的 NGF 含量
较抑郁组、卒中组、正常组低，NGF 含量的减少可能
参与 PSD的发生。OVEＲSTＲEET 等［22］选取了来自
北卡罗来纳大学鲍尔斯乙醇研究中心的 2 组大鼠，
一组是福林德斯敏感线模型大鼠，另一组是福林德

斯抵抗线模型大鼠，分别给予地昔帕明、不同剂量的
NGF后发现，NGF 可减弱 5-HT1A、5-HT2A 反应，具
有抗抑郁的作用。

5 蛋白质类

高敏 C-反应蛋白( high-sensitivity C-reactive pro-
tein，hs-CＲP) 是由肝细胞产生、存在于血清中、可采
用高敏的方法检测出来的蛋白质，在炎症及损伤时

升高，可作为损伤及炎症的标志物。PSD 患者血清
中 hs-CＲP 水平高于脑卒中患者及健康人，但 hs-
CＲP导致 PSD的机制尚不确定，可能是通过参与炎

症反应、激活补体系统等途径导致患者病理生理学
方面的改变，进一步导致抑郁，多数学者认为 CＲP
与炎症有关［23］。丁娜［24］研究发现，PSD 组患者血
清中 hs-CＲP水平明显高于非 PSD 组，认为 hs-CＲP
与 PSD的发生及预后密切相关，hs-CＲP水平与 PSD
的发生成正相关、与预后成负相关。PSD除了与 hs-
CＲP相关外，还与 S100B 相关，何定芳等［25］研究发
现，S100B浓度和抑郁的严重程度呈正相关，可能和
高浓度的 S100B导致炎症有关。

6 细胞因子-神经-内分泌-免疫网络

6． 1 边缘系统-下丘脑-垂体-肾上腺( hypothalamo-
pituitary-adrenal axis，HPA) 轴 HPA 轴在机体内
通过激活下丘脑、垂体进而促进皮质醇的分泌，通过
海马负性调节减少皮质醇过度分泌，维持内环境稳

定、调节自身的情绪［26］。正常范围的皮质醇可抑制
炎症反应，减少炎性因子的生成;过量的皮质醇通过

细胞毒性损伤神经细胞。PSD患者促炎性因子( IL-
1、IL-2、IL-6、TNF-α等) 分泌增多，促炎性因子可激
活 HPA轴，促进皮质醇过量分泌，同时，PSD患者海
马缺血缺氧，神经细胞损伤，海马的负性调节受抑

制，HPA轴分泌功能亢进，皮质醇激素持续、过量分
泌可提高海马细胞凋亡的敏感性，导致海马细胞的

凋亡，形成了恶性循环，提示 PSD 与 HPA 轴的异常
分泌密切相关［27］。LEE 等［28］模拟脑低灌注且伴有
抑郁的大鼠模型，研究发现 PSD 可能和 HPA 轴功
能亢进有关。
6． 2 下丘脑-垂体-甲状腺( hypothalamo-pituitary-
thyroid axis，PHT) 轴 甲状腺激素是由甲状腺滤
泡上皮细胞合成并分泌的氨基酸衍生物，在调节人

体能量代谢、促进生长发育及神经系统兴奋中起着
重要的作用。人体内除了存在 PHT 轴调节甲状腺
激素外，还存在神经、免疫及自身调节维持血液中甲
状腺素水平的稳定，调节机体的正常兴奋状态。
PSD患者促炎性细胞因子分泌增多，IL-2 等可抑制
PHT轴导致甲状腺激素分泌减少，神经系统处于非
兴奋或抑制的状态，可导致抑郁。蔡永良等［29］认为
PHT轴活性的抑制和 PSD密切相关，通过促甲状腺
激素释放激素刺激试验后促甲状腺素水平升高，

PHT轴受到抑制可能是甲状腺功能减低造成的。
6． 3 下丘脑-垂体-性腺 ( hypothalamic-pituitary-
gonadal axis，HPG)轴 催乳素( prolactin，PＲL) 、黄
体酮( progesterone，P) 、雌二醇 ( estradiol，E2 ) 、黄体
生成素( luteinizing hormone，LH) 、卵泡刺激素( folli-
cle-stimulating hormone，FSH) 等性激素共同促进性
器官的成熟，维持性功能。PSD 患者多巴胺神经元
部位受损、多巴胺、去甲肾上腺素 ( noradrenaline，
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NA) 、5-HT生成减少，对 HPG 轴的抑制作用减弱，
促进 PＲL、FSH、LH分泌过多，同时高催乳素血症可
抑制性腺导致性功能减退，PSD 患者性腺轴功能异
常。细胞因子阻断 E2 或 P 的分泌，通过负反馈作
用于垂体，使 PＲL、LH、FSH 的分泌增加。熊光润
等［30］研究发现，PSD 患者 HPG 功能紊乱，LH、FSH、
PＲL水平和 PSD呈正相关。

7 小结

PSD发病率及复发率较高，病死率也逐年增加，
其发病机制尚不确定，免疫学说的提出及其不断的

研究进展丰富了人们对 PSD 的认识，为免疫学治疗
提供了依据，扩大了治疗的范围。免疫学说机制尚
有不清晰之处，需要进一步地研究与探索，更好地治

疗 PSD。
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