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脑卒中是一类起病急骤、以神经功能缺损为主

要临床表现的急性脑血管病，因其居高不下的患病率

和死亡率成为目前社会备受关注的一大医疗难题［1］。

在我国，40岁以上的成年人中有约1 780万例脑卒

中患者［2］。卒中后抑郁（post-stroke depression，PSD）
是脑卒中发生后最常见的精神障碍并发症之一，有

抑郁症状表现的人群在脑卒中幸存者中约占1/3［3］。

报道显示，脑卒中发病后1年内的PSD发病率较高，

约为33%，1年后下降至约25%［4-5］。研究报道，女

性较男性更易患PSD，PSD与严重的认知功能障碍、

康复困难、生活质量差以及死亡和卒中复发风险增

加密切相关［6-7］。其不仅对患者本人健康危害极大，

还给整个社会的经济发展带来沉重的负担，并且造

成医疗资源紧张［8］。

持续而显著的心境障碍是此类患者的主要临床

特点，具体可表现为情绪悲观失落、平日懒言少语、

对外界反应迟钝，伴有认知能力下降等［9-10］。PSD
的病理生理机制非常复杂，目前尚未完全阐明，临

床中亦缺乏特异的实验室检测指标，从而造成该类

患者普遍存在诊断率低、漏诊率高的情况［11］。目前，

针对PSD的治疗方法包括药物治疗（三环类抗抑郁

药、SSRIs、益智药等）和非药物治疗（针灸、运动干

预、认知行为疗法等），且药物干预是目前治疗PSD
最广泛使用的方法。但是由于PSD本身发病机制的

复杂、药物的不良反应以及患者个体差异等因素，

PSD治疗的有效性仅为30%～40%［12］。因此，寻找

能够辅助PSD早期诊断的客观检查及实验室指标，

积极促进患者功能康复成为目前的一项重要任务。

观察特异性血清生物标志物的变化是临床医生

在工作实践中诊断疾病和评估预后的常用策略之
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一。相关研究表明，脑卒中后的一系列免疫炎性反

应参与其发病过程，并提出包括 IL-6在内的一系列

潜在的PSD相关血清生物标志物［13-15］。IL-6是一种

促炎性细胞因子，被公认为神经-内分泌-免疫网

络中的关键性递质［16-17］。既往研究表明，IL-6可通

过影响体内胺类递质含量、促进炎性反应、激活下

丘脑-垂体-肾上腺（hypothalamic-pituitary-adrenal，
HPA）轴和改变体内谷氨酸含量多种机制参与PSD
的发病过程［18-21］。本文从目前已知的发病机制入

手，综合相关文献报道，阐述 IL-6在PSD疾病中的

作用，并据此展望未来的研究方向。

一、IL-6概述

作为人体内一种重要的细胞因子，IL-6在机体

正常生理状态下的炎性反应、免疫功能的调节以及

病理状态下自身免疫性疾病的发生中均发挥着不可

替代的作用。编码 IL-6分子的基因位于人体第7号

染色体，长约 5 kb，片段中包括 5 个外显子和 4 个

内含子［22］。基因转录翻译形成的最初 IL-6分子包含 
212个氨基酸残基，在经过后续加工剪切可成为具有

正常生物学功能的 IL-6分子［23］。成熟的 IL-6具有广

泛而多样的生物学功能，包括促进肝脏急性期蛋白

的产生、促进体内造血功能及破骨细胞的激活、促进

B淋巴细胞的增殖和分化以及参与机体内下丘脑的

体温调节与神经内分泌网络调节［24］。IL-6通过与分

布在体内组织细胞的 IL-6受体结合发挥生物学功

能，两者结合后与一种糖蛋白（gp130）结合，形成可

传递信号的复合体，然后激活细胞内相关信号传导

通路下游的众多分子［25］。研究发现，胞内的 Janus
激酶可被上述3者结合形成的 IL-6-IL-6R-gp130复

合物所激活，继而激活3种可能的信号转导通路［26］。

在途径1中，复合物首先诱导 Janus激酶自身的酪氨

酸磷酸化，进而活化传导和转录激活因子3（signal 
transducer and activator of transcription 3，STAT3）［27］；

在途径2中，Janus激酶通过激活Ras/Raf通路最终造

成丝氨酸 /苏氨酸激酶的活性增加［28］；在途径3中，

Janus激酶发生磷酸化后可通过磷酸化下游信号蛋

白进一步激活蛋白激酶B，后者被募集到质膜上［29］。

上述信号转导通路的激活会导致各种病理状况，但

具体结果取决于不同的生化途径。

临床研究报道，IL-6水平在重度抑郁症患者外

周血中较健康对照者显著增高［30-31］。Chen等［32］采

用荟萃分析的方法，通过文献检索纳入了来自8项原

始研究的889例急性脑卒中患者，其中312例发生

PSD，分析发现，与非PSD组相比，PSD组患者的血

清 IL-6和TNF-α浓度更高，表明 IL-6等细胞因子与

PSD发病存在关联。此外，有研究人员根据既往收

治脑卒中患者的临床资料，结合HAMD评分将患者

分为PSD组与非PSD组，发现与非PSD组患者相比，

PSD组的血浆 IL-6、TNF-α和肠脂肪酸结合蛋白水平

明显增高；进一步分析显示，IL-6、TNF-α和肠脂肪

酸结合蛋白水平与PSD的发生呈正相关，且3者联合

检测对PSD的发生具有较高的预测价值［33］。该研究

不仅表明 IL-6与PSD发病相关联，更进一步证实了

IL-6在PSD发病预测方面的潜在价值。以上研究都表

明 IL-6在PSD的发病过程中发挥着重要作用，为进

一步探究两者之间的内在关系提供了基础和依据，

同时也提示 IL-6可能在未来成为一项临床早期识别

和诊断PSD患者的重要血清生物标志物。

二、IL-6在PSD发病中的作用机制

研究表明，脑内胺类递质失衡改变、炎性反应、

神经内分泌机制及谷氨酸能系统代谢紊乱可能共同

参与PSD的发病过程［34］。IL-6在以上机制中均发

挥重要作用。

1. IL-6参与脑内胺类递质失衡：众所周知，CNS
内广泛分布的5-HT等胺类物质作为重要的信号传

导介质参与人体精神活动的调节。在正常生理状态

下，发源于脑干的上行投射纤维在经过丘脑和基底

节中继后投射到额叶皮层，并向脑内输送5-HT，去

甲肾上腺素（norepinephrine，NE）和多巴胺等神经递

质以维持脑内正常的递质平衡。“胺类递质失衡”假

说认为脑卒中的发生可造成上述正常情况下分泌神

经递质部位细胞的减少以及向上传导通路的阻断，

从而导致脑内5-HT、NE和多巴胺数量减少、利用度

下降和活性降低，最后导致抑郁症状的出现［35-36］。

研究证实，正常脑组织在发生缺血后，其5-HT、NE
等胺类神经递质含量会不同程度地下降［37-39］。进

一步研究发现，NE和多巴胺代谢物水平在PSD患者

脑脊液中也是降低的，并且与非抑郁症脑卒中患者

相比，其脑脊液和血清中的5-HT含量更少，提示脑

卒中后胺类递质含量的改变可能是PSD发生的一个

重要原因［40］。此外，有研究发现临床疑似PSD患者

在经过SSRIs等抗抑郁药治疗后症状有所缓解，更

进一步证实了脑卒中发生后胺类神经递质含量的减

少与PSD发生紧密相关［41］。

研究发现，IL-6可激活丝裂原活化蛋白激酶

（mitogen activated protein kinase，MAPK）信号转导通

路，MAPK激活后可使胞膜上的胺类递质再摄取泵

表达增加，造成组织间隙5-HT、NE和多巴胺含量下
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降［42］。有研究报道，升高的 IL-6可以消耗四氢生物

蝶呤（tetrahydrobiopterin， BH4），其是一种重要的辅

因子，是体内5-HT和多巴胺合成过程中关键限速酶

的组成部分，因此BH4的过度消耗必然会引起5-HT
和多巴胺的合成减少［43］。有动物实验表明，血清中

的 IL-6水平可直接影响体内5-HT转运体（serotonin 
transporters，SERT）的表达。在 IL-6基因敲除的实

验小鼠中，SERT表达增加，促进组织细胞对 5-HT
的再摄取，增加5-HT的生物利用度；同时观察到小

鼠的抑郁样行为明显减少［18］。为进一步探讨 IL-6
对SERT表达和功能的影响，研究应用 IL-6处理内

源性表达SERT的人绒毛膜癌细胞，48 h之后观察

到细胞的5-HT摄取比显著降低，最大转运速度显著

降低，并且SERT的mRNA和蛋白水平也有相应的

下降［18］。这表明高浓度的 IL-6可以抑制SERT的表

达，从而影响了细胞对5-HT的摄取和利用。以上研

究验证了 IL-6含量的高低可以对5-HT的代谢产生

重要影响这一假说。在该模型中，IL-6通过与 IL-6
受体结合启动其信号转导，IL-6受体激活下游的蛋

白激酶（包括酪氨酸激酶2和 Janus激酶1/2），然后通

过磷酸化进一步激活STAT3信号，磷酸化的STAT3
从胞浆移位到细胞核，并与小鼠SERT基因启动子

区域的保守基序TTN5AA结合，从而调节SERT的

转录［18］。上述临床研究和动物细胞实验不仅说明

了PSD的发生与胺类递质失衡存在关系，更提供了

IL-6参与调节体内胺类递质含量的具体信号通路。

尽管上述通路的可靠性仍需未来更多的试验加以证

实，但初步佐证了 IL-6可能参与PSD的发病过程这

一结论；未来，更多 IL-6可能参与的潜在分子机制

有待进一步探究与发现。

2. IL-6参与炎性反应：炎性反应学说是目前PSD
发生的病理生理机制中的研究热点之一。急性缺血

性脑卒中（acute ischemic stroke，AIS）发生后脑组织

血流灌注的减少会引起中枢和外周炎症反应，大脑

组织中的多种免疫细胞（如星形胶质细胞、小胶质细

胞和少突胶质细胞）在被激活后可产生并释放多种

炎症相关细胞因子到组织中，损害机体内部平衡，

造成继发性神经毒性作用并介导抑郁的发生［44］。

IL-6作为一种关键的促炎因子在其中发挥着重要作

用。据报道，AIS患者在出现神经功能缺损症状6 h
后，血液中的 IL-6、IL-8和TNF-α含量较健康对照

均增高，然而经过统计学分析发现，只有 IL-6含量

的升高与脑卒中严重程度和预后相关，并且其他细

胞因子的升高继发于IL-6的增高［45］。上述报道表明，

IL-6是AIS发生后炎性因子网络中的关键介质，同时

提示其对预测AIS患者神经功能缺损程度和判断预

后有着潜在的意义和价值。有研究发现，AIS发生后

IL-6含量的增加可通过改变机体内原本正常的色氨

酸-犬尿氨酸代谢途径导致PSD的发生［46］。脑内的

星形胶质细胞和小胶质细胞是上述代谢途径的主要

发生场所［47］。在炎性反应期间，释放的 IL-6可上调

色氨酸-犬尿氨酸代谢过程中的关键酶2，3-双加

氧酶的表达进而促进代谢物犬尿氨酸与喹啉酸的产

生，后者可与N-甲基-D-天冬氨酸受体结合产生

神经毒性作用，使机体神经细胞发生氧化应激损害，

最终导致PSD发生［48-49］，提示在临床实践中可通过

及时识别 IL-6含量的升高，并采取有效措施降低其

在血液中的含量，进而达到保护神经细胞、降低细

胞损害的目的，有可能避免PSD的发生。此外，色

氨酸-犬尿氨酸途径的激活不仅抑制体内色氨酸向

5-HT的正常转化，还消耗了色氨酸这一底物本身，不

仅造成色氨酸自身的利用率下降，还间接引起组织

细胞中5-HT生成量的减少，共同导致抑郁的发生［50］。

因此，基于上述信号通路调节代谢途径中关键酶的

活性可能是未来治疗PSD的一种重要策略。综上所

述，AIS患者发病数小时内，其体内 IL-6含量的升高

以及 IL-6含量变化所导致的色氨酸-犬尿氨酸通路

代谢物水平紊乱都表明了 IL-6在PSD发病中有不可

忽视的作用；同时也为临床治疗PSD提供了新的思

路，即在脑卒中发生后及时降低体内 IL-6的水平或

可降低PSD的发病率。

3. IL-6参与神经内分泌调节：在正常生理情况

下，HPA轴是人体内维持生理稳态和发挥应激反应、

情绪调节等作用的重要神经内分泌系统。既往研究

发现，HPA轴功能异常可导致抑郁症的发生，并且

有抑郁表现的人群多数存在HPA轴过度活跃的状

况［51］。进一步研究发现，当HPA轴被激活时，肾上

腺皮质会产生大量糖皮质激素，且HPA轴功能失调

导致皮质醇反应性增高已被视为导致抑郁症躯体症

状的一项重要原因［52］。上述研究表明HPA轴功能

紊乱在抑郁症的发生中扮演着不可忽视的角色。既

往研究证实，体内升高的 IL-6分子可通过多种机制

造成HPA轴的正常负反馈机制失调，使HPA轴发

生过度活跃，介导抑郁的发生：（1）IL-6可直接影响

下丘脑，使其产生更多的促肾上腺皮质激素释放激

素（corticotropin releasing hormone，CRH），刺激下游

的垂体释放促肾上腺皮质激素，导致肾上腺生成更

多的皮质醇；（2）升高的 IL-6可能会增加垂体细胞
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对CRH的敏感性，进而使皮质醇生成增加；（3）IL-6
升高可促进炎性反应，进而激活氧化应激反应，导

致糖皮质激素受体受到抑制，负反馈引起CRH、促

肾上腺皮质激素的释放增加，进一步加重HPA轴功

能的失调［53-54］。升高的糖皮质激素可对神经细胞

产生损害，同时还可以诱导肝脏产生降解色氨酸与

酪氨酸的酶，减少 5-HT与NE的生成，导致PSD的

发生［35］。国内一项基于AIS患者的血清学分析发

现，相较于非PSD组患者，PSD组患者的血清皮质

醇、IL-6水平均明显增高［55］。此外，有研究发现，经

过中药方剂与帕罗西汀联合治疗，PSD患者的空腹

血清 IL-6水平可逐渐下降，同时皮质醇激素水平也

有下降趋势［56］。上述临床研究中皮质醇与 IL-6在

PSD患者体内含量变化的一致性也在个体层面印证

了 IL-6通过参与HPA轴的调节影响PSD的发生。

4. IL-6与谷氨酸能系统：谷氨酸作为人体大脑

内一种负责信号传导的关键神经递质，对中枢神经

细胞的生长、发育、成熟均具有重要作用。谷氨酸

密切参与机体的情感和精神活动，其广泛分布于

CNS内，在大脑皮质、边缘叶含量最高［57］。脑卒中

发病后，脑组织急性缺血、缺氧，导致细胞离子转运

体功能障碍和离子稳态破坏，进而导致谷氨酸的释

放和再摄取受损以及细胞内Ca2+超载，进一步促进

脑脊液中谷氨酸水平快速升高，这些级联反应最终

导致神经元死亡［58-59］。此外，谷氨酸的过度释放可

通过加重氧化应激和炎症引起突触兴奋性毒性［60］。

与健康对照者相比，抑郁症患者的外周血和脑脊液

中谷氨酸水平显著增高，并且抑郁症状越严重，谷

氨酸升高越明显［61］。Wang等［62］使用HAMD对AIS发
病3个月时的患者进行评分，同时采用影像学检查评

估患者前额叶谷氨酸水平，发现HAMD评分＞14分

患者前额叶的谷氨酸水平也较高。上述研究均表明

了谷氨酸与PSD之间的关联。此外，国外一项针对 
31例抑郁症青年血清 IL-6含量与大脑前扣带皮层谷

氨酸浓度的研究发现，二者存在明显的相关性，且

抗坏血酸可能在其中发挥调节作用［63］。研究人员

在对AIS患者早期神经功能缺损症状恶化的研究中

发现，患者血液与脑脊液样本中的 IL-6含量与谷氨

酸含量均呈正相关［64］。以上临床证据虽然表明了

IL-6、谷氨酸、PSD 3者之间存在着千丝万缕的关系，

但大都仅限于表面的数据分析，缺乏以基础研究为

依据的深层次机制探索，未来可重点研究。

三、总结及展望

总体而言，PSD的病理生理机制是非常复杂的，

神经生物学与社会心理学的双重影响可能均参与其

中。作为体内一种重要的炎性因子，IL-6在PSD的

多重发病机制中均扮演重要角色。但是目前无论

是基础试验还是临床研究，对两者之间关系的探讨

均比较少见，同时 IL-6的作用在不同的研究之间不

具有一致性。未来可将 IL-6在PSD发病机制中的具

体分子机制作为重要切入点，深入研究其中存在的

相关信号通路；同时临床研究也可进一步明确体内

IL-6水平在PSD早期预测、诊断及预后判断等方面

的价值。如果 IL-6在PSD发病机制中的信号转导通

路明确，以 IL-6为靶点的免疫治疗未来可能是一种

良好的替代治疗，其不仅可能改善脑卒中症状，还

可以减少PSD的发生。
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