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·抑郁症专题·
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【摘要】 目的  探讨卒中后抑郁患者治疗前后血清肿瘤坏死因子 α（TNF-α）水平与认知功能的

特点及相关性。方法  回顾性连续纳入苏州市广济医院 2016 年 7 月至 2019 年 6 月的门诊及住院卒

中后抑郁患者 42 例，列入研究组。入选同期医院年龄匹配的社会健康体检人员 42 名作为对照。对研

究组患者给予常规口服抗抑郁药物治疗，根据患者具体情况，在 1～2 周内逐渐加量至治疗量。研究

组治疗前（基线期）及治疗 8 周后，采用汉密尔顿抑郁量表（HAMD）评定患者抑郁严重程度，采用剑桥

神经心理自动化成套测试（CANTAB）中的快速视觉信息处理（RVP）进行认知功能测试，采用酶联免疫

吸附剂测定法测定患者空腹血清 TNF-α 浓度。对照组仅基线期测定认知功能及空腹血清 TNF-α 浓

度，并进行两组间及研究组治疗前后各指标的比较。采用 Pearson 相关分析法观察研究组治疗前后血

清 TNF-α 水平与 RVP 认知测试、HAMD-17 总分的相关性。结果  （1）治疗前，研究组血清 TNF-α 水平

［（35.80±7.06）ng/L］高于对照组［（20.70±3.65）ng/L］；认知测试中，RVP 的命中率［（56.33±20.89）%］、

总正确数（244.73±14.38）、总击中数（14.57±5.05）及 A′统计量（0.88±0.05）均低于健康对照组［分

别 为（73.00±15.77）%、（260.72±11.77）、（19.00±4.70）、（0.92±0.05）］，总 漏 击 数（11.39±4.55）高 于 对 照 组

（7.29±4.02），差异均有统计学意义（均P＜0.01）。相关性分析显示，研究组血清TNF-α水平与RVP中的命

中率（r=-0.271）、总正确数（r=-0.345）、总击中数（r=-0.317）及A′统计量（r=-0.351）均呈负相关（均P ＜ 0.01），

与总漏击数（r=0.420）、HAMD-17 总分（r=0.756）呈正相关（均 P ＜ 0.01）。（2）治疗后，研究组血清 TNF-α

水平、RVP 认知测试（总正确数、总击中数、A′统计量）及 HAMD-17 总分［分别为（22.30±4.04）ng/L、

（253.01±15.63）、（18.58±4.79）、（0.90±0.06）、（7.52±2.12）分］均较治疗前改善，差异均有统计学意义（均

P ＜ 0.05）。结论  卒中后抑郁患者血清 TNF-α 升高、认知功能下降，经治疗后血清 TNF-α 降低、认知

功能改善；相关性分析提示治疗前卒中后抑郁患者血清 TNF-α 水平与认知功能相关。
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【Abstract】 Objectives  To explore the characteristics and correlation of serum TNF-α levels and 
cognitive function before and after treatment in patients with post-stroke depression. Methods  A total of 42 
patients with post-stroke depression in the inpatients and outpatients department of Suzhou Guangji Hospital 
from July 2016 to June 2019 were recruited as study group retrospectively. And 42 age matched social health 
examinees were selected as the control group. The patients in the study group were treated with conventional 
oral antidepressants. According to the specific situation of the patients， the dosage gradually increased to the 
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卒中后抑郁（post-stroke depression，PSD）是在卒

中发生后出现的以抑郁症状群为主要临床特征的

常见心境障碍。PSD 是卒中的常见并发症之一，其

平均发生率约为 31%［1］。PSD 可延缓患者肢体功能

康复，降低生活质量，并可增加自杀率，严重影响患

者的康复［2-3］。PSD 患者临床症状表现多样，尤以

情绪波动、迟缓、激越、情感淡漠、认知功能障碍等

临床症状较为多见［4］。近年来，PSD 日益受到临床

学者的关注。肿瘤坏死因子（TNF）是重要的炎性因

子，而炎性反应是卒中发病的重要病理生理机制之

一［5］。PSD 患者血清 TNF-α 水平的变化与其认知

功能的改变是否具有相关性，既往的研究相对较少。

因此本研究拟探索 PSD 患者血清 TNF-α 水平与认

知功能的关系以及治疗 8 周后的变化趋势。

一、对象与方法

1.一般资料：回顾性连续纳入苏州市广济医院

2016年7月至2019年6月的门诊及住院PSD患者42例，

纳入研究组。纳入标准：（1）小学毕业以上文化，年

龄50~75岁，自愿参加本研究，能正常交流并完成相应

量表和认知功能评定。（2）明确诊断卒中，且卒中治

疗好转处于稳定期，并已停用卒中相关药物。（3）卒

中后半年内首次出现抑郁发作，并符合国际疾病

分类第十版（ICD-10）［6］器质性抑郁障碍诊断标

准。（4）既往 1 年内未用过任何抗精神病药物、抗抑

郁药、苯二氮䓬类等精神药物。（5）均为右利手。排

除标准：（1）痴呆、失语或伴意识障碍者；（2）入组前

诊断过免疫性疾病的患者；（3）肝肾功能异常患者；

（4）合并有其他精神疾病的患者。

入选同期医院的社会健康体检人员 42 名作为

对照。对照组入选标准：自愿参加研究；与研究组

年龄匹配，年龄 50~75 岁；既往无精神、心理等方面

的疾病；相互间无亲属关系；入组前未诊断过免疫

性疾病；均为右利手。

本研究方案经苏州市广济医院伦理委员会批准

（伦理号：苏广伦审 2016-004 号），受试者或家属或监

护人签署书面知情同意书。

2. 血清 TNF-α 水平检测：入组者于入院后第

2 天清晨 06：30 至 07：30 肘静脉采血 4 ml，乙二胺四

乙酸抗凝，4℃离心（12 000 r/min，10 min，离心半径

15 cm）分离血浆。采用酶联免疫吸附剂测定（ELISA）

法测定 TNF-α 浓度。

3. 认知功能测试：采用剑桥神经心理自动化成

套测试（Cambridge Neuropsychological TestsAutomated 

Battery，CANTAB）中 的 快 速 视 觉 信 息 处 理（rapid 

visual information processing，RVP）进行认知功能测

试，具体操作如下：在屏幕中央，以 100 个 /min 频率

随机出现 2～9 的数字，从连续变化的数字中记住特

定的序列（即 3-5-7，2-4-6，4-6-8），当特定的序列

出现时，需按键以记录。软件会自动检测命中率、

总正确数、总击中数、总漏击数及统计量。统计量

treatment amount within 1-2 weeks.In the study group， before treatment and 8 weeks after treatment， the 
severity of depression was assessed by Hamilton Depression Scale （HAMD）， the cognitive function was tested 
by rapid visual information processing （RVP） in Cambridge Neuropsychological Automated Test（CANTAB）， and 
the serum TNF-α concentration was measured by enzyme-linked immunosorbent assay.In the control group， 
cognitive function and fasting serum TNF-α were measured only at baseline， and the indexes of the two groups 
and the indexes before and after treatment in the study group were compared.Pearson correlation analysis was 
used to study the correlation of TNF-α level with RVP cognitive test and HAMD-17 total score before and 
after treatment in the study group. Results  （1） Before treatment， the serum TNF-α level in the study group

（35.80±7.06） ng/L was higher than that in the control group（20.70±3.65） ng/L； in the cognitive test， the 
RVP hit rate（56.33±20.89）， the total correct number（244.73±14.38）， the total number of hits （14.57±5.05） 
and A' statistics （0.88±0.05） were lower than those in the healthy control group， while the total number of 
missed strokes in the study group（11.39±4.55） was higher than that in the control group （7.29±4.02）， and the 
difference was statistically significant （P ＜ 0.05）. The result of correlation analysis showed the serum TNF-α 
levelin the study group was negatively correlated with the hit rate （r=-0.271）， total correct number（r=-0.345）， 
total number of hits （r=-0.317） and A′statistics （r=-0.351） in the RVP （P ＜ 0.01）， and was positivelyrelated 
to the total missed number（r=0.420） and HAMD-17 （r=0.756）（P ＜ 0.01）. （2） After treatment， the serum TNF-
αlevel， RVP cognition test （total correct number， total number of hits， A′statistic） and total HAMD-17 scores 
in the study group were （22.30±4.04） ng/L， （253.01±15.63）， （18.58±4.79）， （0.90±0.06） and （7.52±2.12）， 
which were all improved， and the differences were statistically significant （all P ＜ 0.05）. Conclusions  Serum 
TNF-α increases and cognitive function decreases in patients with post-stroke depression. Serum TNF-α 
decreases and cognitive function improves after treatment. Correlation analysis suggests that serum TNF-α 
levels are related to cognitive function in patients with post-stroke depression.

【Key words】  Post-stroke depression；  Tumor necrosis factor-α （TNF-α）；  Cognitive function
Fund Programs： Science and Technology Development Plan of Suzhou - Industrial Technology Innovation 

Project （SYSD2017135）； Suzhou Key Medical Center for Psychiatric Diseases （Szzx201509）
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包括 A' 和 B' 两个值。A' 值反映受试者发现正确序
列和被忽略错误的倾向，其区间为［0，1］，分数越
高提示错误越多，表明受试者对负面信息的注意抑
制功能越差；该测试主要对认知功能的持续注意
保持较为敏感。CANTAB 测试由接受过专门培训
的 1 名指定医师专人完成。

4. 临床评估项目和工具：诊断均由 2 名高年资
主治以上医师参照国际疾病分类第十版（ICD-10）标
准确诊和临床评估。资料收集及评定由 3 年以上工
作经验的临床执业医师完成。临床评估项目包括：
一般资料记录，包括性别、年龄、病程、婚姻、受教育
程度等基本资料；汉密尔顿抑郁量表 17 项（HAMD-
17）［2］。所有需 2 名及以上医师完成的项目均对其
进行一致性培训，做到熟练掌握检查内容及评分标
准，且 进 行 一 致 性 检 验，Kappa 值 为 0.86～0.91。
所有评估及测试，研究组在基线期（入院第 1 周的
第 1 天）和治疗第 8 周［3］的第 1 天后各进行 1 次，健
康对照组在基线期进行 1 次。

5. 治疗方法：给予常规口服抗抑郁药物治疗，
根据患者具体情况，在 1～2 周内逐渐加量至治疗
量。42 例研究组患者治疗第 8 周的第 1 天［4］HAMD-
17 总分减分率均≥ 50%。

6. 统计学方法：采用 SPSS 23.0 软件进行统计分
析。一般资料采用描述性分析，符合正态分布的计
量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，两组间比较采
用独立样本 t 检验，研究组治疗前后比较采用配对
样本 t 检验；计数资料以例数和百分比表示，组间比
较采用 χ2 检验；相关性分析采用 Pearson 相关分析。
以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

二、结果
1. 一般资料比较：见表 1。研究组和对照组在

性别、年龄、婚姻、受教育程度等方面差异均无统计
学意义（均 P ＞ 0.05），具有可比性。

2.基线期两组研究对象血清TNF-α水平、RVP认
知测试的比较：见表2。基线期，研究组血清TNF-α
水平高于对照组，差异有统计学意义（P ＜ 0.01）。认
知测试中研究组 RVP 命中率、总正确数、总击中数、
A′统计量均低于对照组，总漏击数高于对照组，差
异均有统计学意义（均 P ＜ 0.01）。

3. 研究组治疗前后血清 TNF-α 水平、RVP 认知
测试、HAMD-17 项总分的比较：见表 3。经过 8 周抗
抑郁治疗后，研究组血清 TNF-α 水平、RVP（总正确
数、总击中数、A′统计量）及 HAMD-17 总分较治疗
前均有所改善，差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.01）。
而 RVP 中的命中率和总漏击数治疗前后差异均无
统计学意义（均 P ＞ 0.05）。

4. 研究组治疗前后血清 TNF-α 水平与 RVP 认

知测试、HAMD-17 总分相关性：见表 4。经 Pearson

相关性分析显示，治疗前，研究组血清 TNF-α 水

平与 RVP 命中率、总正确数、总击中数及 A' 统计

量均呈负相关（均P＜ 0.01），与总漏击数、HAMD-17

项总分呈正相关（均P＜0.01）；治疗后，研究组血清

TNF-α水平与RVP命中率、总正确数、总击中数、总

漏击数、A'统计量和HAMD-17项总分均无相关性。

讨论  当前对 PSD 发生的机制尚不完全清楚，

可能的发病机制涉及海马神经元再生障碍、炎性细

胞因子的介导、下丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴的功能紊

乱、单胺类神经递质的缺乏以及神经解剖学上的改

变，如额叶神经元损伤［7］。炎性反应是卒中发病的

重要病理生理机制之一，参与卒中的发生、发展［9］。

研究表明，卒中后脑组织内炎性因子表达水平显著

增加［10］，细胞炎性因子水平的升高是导致 PSD 的神

经细胞损伤的关键因素［8］。TNF 是机体重要的炎性

因子之一，TNF-α 可以促进 T 细胞产生各种炎性因

子，进而促进炎性反应的发生。最近的两项研究结

果表明，炎性反应可能参与 PSD 发病，卒中后致炎

性细胞因子（如 IL-2、IL-10、TNF-α 等）水平增高，研

究者认为，在正常情况下，机体可以检测到适量水

平的 TNF-α，其对机体有一定保护作用，而过量的

TNF-α水平可能对机体不利，主要表现为介导神经

细胞的损伤［9，11］。本研究结果显示，治疗前研究组

血清TNF-α水平较对照组高，这与上述的研究结果

一致。

表1 两组研究对象一般资料比较

项目 研究组（n=42） 对照组（n=42） χ2/t 值 P 值

性别（例）

  男 23 20
0.429 0.513

  女 19 22

年龄（岁，x±s） 61.74±4.62 60.17±8.81 0.015 0.818

病程（d，x±s） 52.48±8.02 -

婚姻（例）

  未婚 1 2

1.389 0.708
  已婚 37 35

  离异 2 1

  丧偶 2 4

受教育程度（例）

  小学 10 11

0.991 0.911

  初中 15 12

  高中 9 11

  大专 7 6

  本科 / 硕士 1 2

    注：研究组 卒中后抑郁患者，对照组 健康体检验者；- 无
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PSD 伴发认知功能损害，在临床上也较为常见。

有研究表明，卒中后认知功能的下降是呈状态性的，

并和 PSD 存在显著相关［12］。但另有研究提示，认

知功能的下降是独立于 PSD 的另一类核心症状［13］。

国内刘永珍等［14］的研究结果表明，PSD 的认知功能

损害在发病初期已经存在，且在抑郁症状改善后认

识损害依然存在。赵红东等［15］的研究提示，卒中

后患者存在不同程度的认知功能损害和抑郁症状，

且两者存在相互影响。虽然上述研究表明，认知功

能的改变是 PSD 的一个重要表现形式，但目前 PSD

患者中炎性细胞因子分泌水平的升高和认知功能的

下降是否呈相关性尚无定论。已有研究显示，抑郁

症患者炎性因子激活，并进入中枢神经系统，介导

和参与了中枢神经系统的损害，继而影响抑郁症的

发生、发展，并且伴随了认知功能的下降［16］。本研

究采用 CANTAB 中的 RVP，RVP 中的命中率、总正

确数和 A′统计量能够较好地反映持续注意能力的

水平。结果显示，与对照组比较，PSD 患者认知功

能下降，这与既往一项关于 PSD 患者认知功能的测

试结果一致。其研究提示 PSD 患者在转换功能和注

意保持方面可能损害较为明显［17］。通过相关性分

析提示，PSD 患者的认知功能，尤其是额叶和顶叶

的执行功能和 TNF-α 水平升高呈负相关。推测其

相关的机制可能是由于卒中后 TNF-α 在血清中的

高表达，引起的瀑布式炎性反应，进而进入中枢神

经系统后诱导了抑郁的发生，同时炎性反应促进认

知功能的下降［9］。

本研究表明，经过 8 周的抗抑郁治疗后，PSD 患

者认知功能水平均较治疗前有所改善。但既往有研

究提示，一次抑郁发作内的症状缓解与认知功能的

恢复水平并无明显相关［18］。目前仍未确定抑郁症

患者的认知功能受损是疾病的特征性改变，还是状

态性变化。本研究结果提示，PSD 患者的认知功能

下降可能是状态性的。Murata 等［19］研究发现，PSD

可促发认知功能障碍，而非认知功能障碍引起 PSD，

且随着 PSD 的缓解，认知功能障碍也随之改善。推

测的原因是抑郁症患者和 PSD 患者的发病机制可能

存在差异。虽然发生抑郁的共同通路可能是神经

元细胞间隙 5- 羟色胺、去甲肾上腺素浓度降低，但

PSD 发病机制更多集中在脑血管意外后大脑中神经

递质异常所致［20］。本组患者经 8 周治疗后，经相关

性分析提示，其血清 TNF-α 与 RVP 各项测试均无

相关性。这一结果可能受被试者本身年龄差异、性

别构成和样本量等因素的影响。经治疗后的 PSD 患

者血清 TNF-α 水平和认知功能的不相关性，可能表

明 TNF-α 的水平变化未直接影响到前额叶皮质持

续注意能力相关脑区的神经环路。

本研究初步探索了PSD患者治疗前后血清TNF-α

表2  两组研究对象治疗前血清 TNF-α 水平、RVP 认知测试的比较（x±s）

组别 例数
基线血清 TNF-α 水平

（ng/L）

治疗前 RVP 认知测试

命中率（%） 总正确数 总击中数 总漏击数 A′统计量

研究组 42 35.80±7.06 56.33±20.89 244.73±14.38 14.57±5.05 11.39±4.55 0.88±0.05

对照组 42 20.70±3.65 73.00±15.77 260.72±11.77 19.00±4.70 7.29±4.02 0.92±0.05

t 值 12.319a -4.128a -5.579a -4.170a 4.385a -4.449a

    注：TNF-α 肿瘤坏死因子 α；RVP 剑桥神经心理自动化成套测试；研究组 卒中后抑郁患者，对照组 健康体检验者；aP ＜ 0.01

表3 卒中后抑郁患者治疗前后血清 TNF-α 水平、RVP 认知测试及 HAMD（17 项）量表总分的比较（x±s）

治疗时间 例数
血清 TNF-α 水平

（ng/L）

RVP 认知测试 HAMD-17 总分

（分）命中率（%） 总正确数 总击中数 总漏击数 A′统计量

治疗前 42 35.80±7.06 56.33±20.89 244.73±14.38 14.57±5.05 11.39±4.55 0.88±0.05 21.86±4.26

治疗后 42 22.30±4.04 62.96±17.12 253.01±15.63 18.58±4.79 9.63±4.55 0.90±0.06 7.52±2.12

t 值 11.543a -1.581 -3.035a -3.830a 1.869 -2.134b 27.692a

    注：TNF-α 肿瘤坏死因子 α；RVP 剑桥神经心理自动化成套测试；HAMD-17 汉密尔顿抑郁量表 17 项；aP ＜ 0.01，bP ＜ 0.05

表4 42 例卒中后抑郁患者治疗前后血清 TNF-α 水平与 RVP 认知测试、HAMD-17 项总分 Pearson 相关分析（r 值）

血清 TNF-α
水平

RVP 认知测试
HAMD-17 总分

命中率 总正确数 总击中数 总漏击数 A' 统计量

治疗前 -0.271a -0.345b -0.317b 0.420b -0.351b 0.756b

治疗后 -0.205 -0.036 -0.012 -0.159 -0.254 -0.198

    注：TNF-α 肿瘤坏死因子 α；RVP 剑桥神经心理自动化成套测试；HAMD-17 汉密尔顿抑郁量表 17 项；aP ＜ 0.05，bP ＜ 0.01
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水平和认知功能的特征，PSD患者血清TNF-α水平与

认知功能相关，TNF-α可能参与了PSD 及认知功能

障碍的发生、发展。本研究存在以下不足：（1）样本

量相对少；（2）研究对象未纳入卒中后无抑郁的患

者；（3）未考虑抗抑郁药物对 PSD 患者的炎性因子及

认知特征的影响；（4）未考虑到卒中部位对 PSD 发生

的影响；（5）只探讨了 PSD 认知功能中的持续注意方

面。今后的研究将增加卒中后无抑郁的对照组，进

一步扩大样本量，进一步探索血清 TNF-α 水平和认

知功能障碍是由卒中或抑郁所致，探索不同卒中部

位对 PSD 患者的血清 TNF-α 水平与认知功能的变

化趋势及两者之间的相关性。深入探索 PSD 患者认

知功能中的执行功能、工作记忆等其他方面的影响。
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