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摘要!1血管性抑郁"V?#是指具有血管性疾病或血管危险因素的患者发生的严重抑郁障碍%是心脑血管疾病的

一种严重并发症& V?严重影响患者的工作)学习)社交等社会功能%导致生活质量下降%给家庭和社会造成极大负

担%阐明其发生的生物学机制并进行有效预防成为学术界的研究热点& 但 V?的生物学机制复杂%目前尚未完全清

楚& 本文从下丘脑.垂体.肾上腺轴" R̀F#)脑结构)炎性细胞因子)基因多态性 / 个方面对 V?的生物学机制研究

进展进行综述%旨在为V?的诊断与预防提供参考&

关键词!1血管性抑郁$生物学机制$研究进展
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11血管性抑郁"Q5K<875JMHLJHKK6=9%V?#是指具有

血管性疾病或血管危险因素的患者在 !, 个月内发

生的严重抑郁障碍%是老年期抑郁的一种亚型& 一

般将 V?分为 ' 类! "!#卒中后抑郁 " L=KGKGJ=WH

MHLJHKK6=9%RO?#%即卒中导致的抑郁$",#无卒中病

史 %核磁共振成像显示脑实质信号无异常 %但具有

血管疾病或血管危险因素如冠状动脉动脉粥样硬化

性心脏病 " <=J=95J*5GPHJ=K<7HJ=G6<PH5JGM6KH5KH%

C̀ ?#导致的抑郁$"'#临床无卒中表现%但核磁共

振成像显示脑部白质高信号或无症状梗死的抑郁

症'!(

& V?可导致患者社会功能受损%表现为迟滞

突出)病情波动大)认知功能障碍%其中认知功能障

碍包括执行能力受损)注意力不集中以及较差的即

时记忆力%由此引起决策困难和工作困难%给家庭经

济带来了严重的危害',(

&

近年来%随着生活水平的提高和生活方式的改

变%高血压)糖尿病)高脂血症患者群体迅速扩大%

V?的发病率随之增加%了解V?的生物学机制并采

取有效的干预措施有助于降低V?发病率%避免V?

引起的躯体功能障碍& 本文从下丘脑3垂体3肾上腺

轴" P*L=GP57548K3L6G86G5J*35MJH9575)6K% R̀F#)脑结

构)炎性细胞因子)基因多态性等方面就目前关于该

病生物学机制的研究进展进行综述%旨在为 V?的

诊断与预防提供参考%以降低V?发病率%避免其不

良预后引起的社会功能障碍&

$%MQB调节能力异常引起的f!

在生理条件下% R̀F由富含糖皮质激素受体

":78<=<=JG6<=6M JH<HLG=J%YE#的海马进行负反馈调

节% R̀F的正常分泌对人的情绪调节)压力适应等

功能具有重要作用''(

& R̀F调节能力的减弱与 V?

密切相关%N22

'/(通过永久性阻断大鼠双侧颈总动

脉建立慢性脑低灌注模型%并采用蔗糖偏好)强迫游

泳测试来测量抑郁行为%观察血浆促肾上腺皮质激

素皮质酮及糖皮质激素受体的表达%结果提示% R̀F

轴活动增强及海马糖皮质激素受体信号通路紊乱与

V?样行为相关%分析其原因可能为!"!#血管疾病

作为应激源%造成海马 CF! 区大量凋亡神经元出

现%刺激 R̀F轴功能亢进%增加糖皮质激素抵抗%影

响 03羟色胺"03P*MJ=)*GJ*LG5469H%03̀U#能神经元与

去甲肾上腺素"9=JHL69HLPJ69H%B2#能神经元及其通

路%使此 , 种神经递质减少%从而产生抑郁样行

为'0(

& " , # 下 丘 脑 03̀U!F 受 体 " 03

P*MJ=)*GJ*LG5469H!FJH<HLG=J%03̀UE!F#功能不足

和 03̀U,C受体"03P*MJ=)*GJ*LG5469H,CJH<HLG=J%03

ÙE,C#功能亢进同样可以激活 R̀F轴%而 V?患

者往往有 03̀UE!F功能不足和 03̀UE,C功能亢

进%故 R̀F轴功能亢进'%(

& 上述研究表明% R̀F轴

的调节能力减弱与血管性抑郁具有一定相关性%可

能是V?的机制之一&

*% 脑结构异常引起的f!

脑结构与V?关系密切%其中位于脑室周围及

基底节区的脑白质高信号区与 V?的发病及严重程

度显著相关'$(

%分析其原因为缺血损伤了额叶3纹状
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体3苍白球3丘脑3皮质下通路%导致情感控制功能失

调%从而发生抑郁& 海马具有学习记忆以及情感控

制的功能%当海马神经元损伤而齿状回神经细胞新

生能力受限时%可以发生血管性抑郁& 武莉娜等'&(

采用线栓法阻塞大鼠大脑中动脉制备卒中大鼠%并

给予孤养联合慢性不可预见性温和应激%建立 RO?

大鼠模型%发现RO?大鼠海马组织中4EBF相对表达

量及脑源性神经营养因子"+J569 MHJ6QHM 9H8J=GJ=LP6<

X5<G=J%a?B_#蛋白均低于卒中组%因此认为海马组织与

RO?的发生相关& 分析其原因%可能为促肾上腺皮质

激素释放激素是抑郁发生的起始因子%而海马含有

大量的YE%是最易受应激影响而产生抑郁的敏感

区域%当心脑血管疾病作为应激源使 R̀F轴亢进

时%糖皮质激素":78<=<=JG6<=6M%YC#水平过量升高使

海马受到攻击%细胞内谷氨酸水平上升产生中毒作

用%从而发生抑郁障碍%并伴有认知障碍)动机低下

等表现'-(

& 此外%血管性疾病作为应激源%不仅可

以通过过量 YC损伤海马而产生抑郁表现%还可通

过YC影响下游的炎性细胞因子)a?B_)03̀U水平

而导致抑郁发生'!"(

&

,%炎性细胞因子异常引起的f!

炎症在动脉粥样硬化性疾病的发生)发展过程

中起关键作用%从脂纹现象到斑块形成乃至产生脑

卒中)C̀ ?的阶段%都可以看做是炎症对血管的损

伤%炎症可能是血管性疾病患者发生抑郁的

基础'!!(

& V@Y2NbFBYO 等'!,(研究发现%V?患者

血清白细胞介素"69GHJ7H8W69%AN#3!

"

)肿瘤坏死因

子3w"G84=J9H<J=K6KX5<G=J3w%UB_3w#水平高于正常健

康人群%并且AN3!

"

)UB_3w水平在服用抗抑郁药后恢

复正常& T̀ @>FOU2̀ 等'!'(通过永久性切断大鼠双

侧颈总动脉建立大鼠脑低灌注模型%并给予慢性不可

预测刺激形成V?模型%发现V?组大鼠血清AN3% 水

平高于对照组& BATT̀ 2ONFU等'!/(研究发现%C̀ ?

伴抑郁患者的血清 C反应蛋白"C3JH5<G6QHLJ=GH69%

CER#水平高于 C̀ ?非抑郁患者& 炎性细胞因子在

缺血部位的浸润可引起微血管阻塞%还可以释放炎

性介质等细胞毒性物质%导致神经细胞水肿)血脑屏

障功能障碍%由此产生缺血性血管疾病%而可溶性细

胞间黏附分子3!"K=78+676G*69GHJ<H77875J5MPHK6=9 4=73

H<87H3!%KACF[3!#和可溶性血管细胞黏附分子3!

"K=78+676G*Q5K<875J<H775MPHK6=9 4=7H<87H3!%KVCF[3!#

在这一过程中发挥了重要作用'!0(

& 不仅如此%研究

认为%KACF[3! 和 KVCF[3! 与抑郁的发生)发展同

样密切相关'!%3!$(

& 紧密连接蛋白 0 "<758M6930%

C7M90#是 ! 种在内皮细胞与细胞接触处发现的紧密

连接蛋白%对维持脑微血管内皮细胞的完整性至关

重要'!&(

& 研究发现%V?患者的 C7M90 在伏隔核中

表达减少%从而促使外周细胞因子 AN3% 通过血脑屏

障浸润脑实质%产生抑郁的表现'!-(

& 由于致炎性细

胞因子数量多)作用复杂%目前对不同炎性细胞因子

与V?之间的关系并未完全阐明%但不可忽视是%上

述炎性细胞因子在V?的发生)发展中起重要作用&

根据细胞因子在炎症中的作用%可将其分为致

炎性细胞因子和抗炎性细胞因子%二者相互抑制%维

持机体的稳态& 目前研究认为%抗炎性细胞因子与

V?也是密不可分的',"(

& 脂联素 "5M6L=9H<G69%

F?RB#是外周血中含量最高的脂肪因子%血浆浓度

为 0 S'" 4:*N

.!

%通过与其受体结合激活腺苷酸

活化蛋白激酶)L'& 丝裂原活化蛋白激酶和过氧物

酶体增殖物激活受体等信号分子发挥抗炎作用$当

F?RB浓度下降时%其抗炎)抗动脉粥样硬化作用降

低%动脉粥样硬化进展加速%造成心脑血管疾病发

生',!(

& 牟英等',,(研究发现%C̀ ?伴抑郁组患者血

清F?RB浓度比非抑郁组显著减低%提示抑郁情绪

可能进一步降低 C̀ ?患者血清F?RB水平& F?RB

水平降低的原因可能为!V?患者有血清 UB_3

!

和

AN3% 水平升高%可以抑制脂肪细胞中 F?RB的转

录','(

& Y@NA[a2U等',/(研究发现%C̀ ?伴抑郁组

患者的血清抗炎性细胞因子 AN3/ 水平低于冠心病

非抑郁组& 此外%另一项研究显示!V?严重程度与

AN3/ 水平呈负相关',0(

& RFB等',%(对大鼠使用中枢

促炎细胞因子诱导剂脂多糖和 AN3!"%结果发现%使

用脂多糖可引起大鼠抑郁样行为%包括体质量下降)

糖偏好降低以及运动能力下降%而 AN3!" 可逆转上

述抑郁样行为& 由此可见%抗炎性细胞因子在 V?

的发生)发展过程中起重要作用&

8% 基因多态性异常引起的f!

8+$%O>MN基因多态性1研究发现%03̀U系统基因

多态性与V?的发生相关',$(

& 陈爱敏',&(对比研究了

!"-例卒中患者和 0' 例RO?患者%发现RO?组患者

的Y等位基因频率明显高于卒中组%提示 03̀UE!FC

"3!"!-#Y基因可能是RO?的易感因素%携带Y等位

基因可能增加RO?的易发生率%因此认为 03̀UE!F

Y基因多态性与 RO?相关& 03̀U受体多而复杂%而

03̀U,F受 体 " 03P*MJ=)*GJ*LG5469H,F JH<HLG=J% 03

ÙE,F#是一种抑制性受体%其激活可以降低神经元

兴奋性& 陈翠',-(纳入 -$ 例 RO?患者和 $, 例单纯

脑卒中患者%对 03̀UE,FU!",C基因多态性与 RO?

的关系进行了研究%结果发现%RO?组的 C等位基

因频率低于单纯脑卒中组%提示03̀UE,FU!",C基

因多态性可能与RO?相关%此基因可能是RO?的易

感基因%而 C等位基因可能是 RO?的保护因子&

UFBY等''"(在对 03̀UE,C与 RO?关系的临床试验

研究中%对 ,'' 例卒中患者进行抑郁量表评分%其中
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%! 例被诊断为 RO?%研究发现%03̀UE,C基因与男

性 RO? 患 者 相 关$ 在 控 制 混 杂 因 素 后% 其

JK!,&'$%0!U等位基因和 JK,!-,'$!Y等位基因被发

现与男性 RO?患者相关%因此认为%03̀UE,C受体

在遗传变异的过程中可能参与了男性 RO?患者的

发病& 03̀U系统异常引起的抑郁症主要是通过 03

Ù转运体基因调控的%03羟色胺转运体多态区"KH3

J=G=969 GJ59KL=JGHJ769WHM L=7*4=JLP6<JH:6=9%03̀UUN3

RE#被认为与RO?的遗传风险相关''!(

& [FT等'',(

研究发现%03̀UUNRE" OO#中的短变异纯合子 O 基

因与RO?呈正相关%为 RO?的危险因素$03̀UUNRE

"NN#中的长变异纯合子N基因与RO?呈负相关%为

RO?的保护因素& 由此可见%03̀U基因多态性与

V?的发生有一定关系&

8+*%载脂蛋白 &$(=:49=:=A:5.90&%B=:&&基因多

态性1目前%有关FL=2基因多态性与V?的关系吸

引了研究者的注意& 研究发现%FL=2基因多态性可

以影响V?的发生%其可能与FL=2以异构体依赖方

式影响a?B_和 03̀U,F受体表达有关%其中FL=2/

可使脑中 a?B_表达降低%03̀U,F表达增加%可能

是FL=2介导的抑郁风险增加的部分原因'''3'/(

& 从

结构上来说%FL=2基因以
-

3,)

-

3' 和
-

3/ 三种主要

异构体存在%研究发现%RO?患者
-

/ 基因频率显著

高于脑卒中患者%

-

/(

-

/ 基因型预测老年 RO?的敏

感度为 &'#''m%FL=2

-

/ 基因水平的升高可以增加

患抑郁风险''0(

& 另一项研究认为%

-

, 基因是抑郁

发生的保护因子''%(

& 从基因型的角度来考虑%李雪

斌''$(的病例对照研究显示%携带JK/,-'0&3C等位基

因的FL=2基因型增加了 RO?的风险%并增加了抑

郁的严重程度%其原因可能为!携带 JK/,-'0&3C的

RO?患者左侧颞叶局部脑血流量显著降低%促进了

RO?的发生& 因此%对 FL=2

-

/(

-

/ 基因型的患者及

携带FL=2JK/,-'0& 基因的患者应给予预防 V?发

生的支持性治疗%降低V?的发病率&

8+,%其他基因多态性1V?的发生不仅与 03̀U基

因有关%还可能与部分营养因子基因相关%其中

a?B_的单核苷酸多态性与抑郁有关%还被认为是心

脑血管疾病的危险因素''&(

& a?B_在调节血管发

育过程中起重要作用%并促进神经元的存活)分化和

维持$当a?B_水平下降时%可使患者的定向力)计

算力)瞬时记忆等认知功能紊乱''-(

& 彭敏等'/"(研

究发现%C̀ ?伴抑郁组a?B_基因 JK%,%0 位点上的

FF基因型分布频率高于 C̀ ?非抑郁组%提示a?B_

JK%,%0 的 FF基因型在 C̀ ?伴抑郁的易感性中发

挥着重要作用& 何明等'/!(研究认为%伴有 a?B_

JK%,%0 位点等位基因 C以及 JK!"&'0,!" 位点等位

基因F的缺血卒中患者易发 RO?& 在脑脊液中%中

低水平的血管内皮生长因子 "Q5K<875JH9M=GPH7657

:J=̂GP X5<G=J%V2Y_#意味着缺乏对神经元的营养支

持%V?的抑郁程度与V2Y_水平呈负相关'/,(

& ZA2

等'/'(研究发现%单核苷酸多态性 V2Y_JK//!%%$"

位点与抑郁的风险增加直接相关& 黄丽等'//(在探

讨RO?与雌激素受体
"

"HKGJ=:H9 JH<HLG=J

"

%2E

"

#基

因多态性的相关性研究中%对 RO?患者及单纯脑卒

中患者的2E

"

EK5A和F78 A位点基因型进行检测%

发现E等位基因在 RO?组的频率显著低于单纯卒

中组%而其他基因型没有差异%因此认为 E等位基

因可能与RO?的发病相关%而2E

"

EK5A和F78 A位

点基因型与RO?的发病无相关性&

O%结语

V?在老年人中具有较高的发病率%使患者的生

活质量下降%给家庭以及社会造成极大的负担%是老

龄化社会重要的医学和社会问题'/0(

& 目前研究认

为%V?的生物学机制具有一定的独特性%涉及心脑血

管疾病及抑郁两个方面%其发病是在基因多态性的基

础上%通过心脑血管疾病与抑郁情绪之间的相互影响

以及 R̀F轴)脑结构)炎性细胞因子异常而起病%使

患者的认知功能下降)智能受损)运动功能低下'/%(

&

目前对V?确切生物学机制的研究并不完善%各因素

之间的相互关系有待进一步明确& 对 V?生物学机

制的深入研究%既有益于为临床诊断提供思路%同时

也提示临床医生在预防V?时不仅要关注其心脑血

管因素%更不能忽视心理因素的影响&
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+=K6K'>(#=2-K!#-"'%,"!$%'&"!&#!!/,%3!/'0#

''-(1余青龙%任娟%周奇卿#血清 OFF)a?B_)FNR水平与脑卒中

后并发血管性认知功能障碍的关系 '>(#实用预防医学%

,"!&%,0"0#!0-3%,#

'/"(1彭敏%蒲唯丹%禹顺英%等#a?B_基因多态性与冠心病共病抑

郁的关联及其血小板活性机制'>(#中国临床心理学杂志%

,"!&%,%",#!,'"3,''#

'/!(1何明%马飞月#卒中后抑郁影响因素及其与脑源性神经营养

因子基因多态性的关系研究'>(#实用心脑肺血管病杂志%

,"!-%,$"0#!,-3'0#

'/,(1李旭%曲辅政#冠心病合并抑郁症患者血清中血管内皮生长

因子与抑郁症严重程度的关系 '>(#中国继续医学教育%

,"!%%&"0#!,%3,$#
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