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脑卒中是指因脑局部供血障碍致脑组织缺血、

缺氧，引起脑组织坏死、软化，导致永久性组织损伤。

其临床表现为偏瘫、感觉障碍、失语、头痛、呕吐、

昏迷等，严重时可出现脑疝甚至危及生命。脑卒中

主要包括缺血性和出血性，85% 是缺血性脑卒中，

12%是出血性脑卒中［1］。主要病因包括脑血管栓塞、

狭窄、闭塞、血栓形成、痉挛等，导致大脑血流减少

从而出现脑组织缺血和细胞的过早死亡［2］。

卒中后抑郁（post-stroke depression， PSD）常于

缺血性卒中发生后 3 个月内出现，表现为情绪低落、

沉默寡言、反应迟钝、兴趣与愉快感降低、悲观厌世

等精神症状，主观能动性降低、活动减少，原有躯体

症状进一步加重，认知、记忆和行为功能遭受严重

损害，影响功能康复，增加卒中的复发或死亡风险。

这不仅降低了个人生活质量，而且增加了家庭和社

会的负担［3］。通过适当的筛选方法早期发现 PSD 并

及时开始预防和治疗，可以减轻与该疾病相关的医

疗和社会经济负担。目前的研究发现，年龄、性别、

受教育程度、经济条件、社会支持等因素与 PSD 的

发生有关。在这些相关因素中，因不同研究者、不

同区域与 PSD 关系的研究结果不一［4］。因此，生物

学标志物的确定及影像学检查水平的提高将有助于
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PSD 的预测、诊断及早期干预。（1）生物标志物被定

义为在血液、其他体液或组织中发现的客观指标，

可预测生理或病理状态、疾病风险增加或对治疗干

预的药理学反应［5］。与 PSD 相关的生物学标志物的

研究主要围绕 PSD 的发病机制展开，包括炎性因子、

氧化应激、神经递质改变、肠道微生物失调、遗传因

素等［4］，在疾病早期预警和个体化治疗中提供帮助。

（2）影像方面：PSD 的早期研究主要应用 CT、MRI 等

结构影像检查技术，且多数研究侧重于卒中患者病

灶部位、体积等与 PSD 的关系，结论尚不统一［4］。

目前，多模态 MRI 技术被应用到 PSD 的诊断，如弥

散张量成像、弥散张量纤维束成像、弥散峰度成像、

磁共振灌注成像、血氧水平依赖的功能性 MRI 等新

兴 MRI 技术，其在显示白质纤维束、血流灌注、脑组

织微循环、血管壁结构及病理、脑组织代谢等方面

提供更加直观及客观的评价信息，为 PSD 发病机制

探索、预测提供影像学帮助。现综述 PSD 的生物学

标志物和影像学技术，以期通过两者的结合为 PSD

的预测和诊断提供多角度支持。

一、生物学标志物

1. 炎性标志物：脑卒中通过破坏下丘脑 - 肾上

腺 - 皮 质（hypothalamic-pituitary-adrenal， HPA）轴 的

抑制区延长 HPA 轴的激活，影响海马功能，使皮质

醇增多［6］，色氨酸 2，3- 双加氧酶和吲哚胺 2，3- 双

加 氧 酶 产 生，导 致 去 甲 肾 上 腺 素（norepinephrine，

NE）和 5-HT 产生减少、犬尿氨酸产生增加及活性氧

产生导致 PSD 出现；且脑卒中激活小胶质细胞，产

生大量的炎性因子，如 IL-1、IL-6、TNF-α，增加的

IL-6 参与色氨酸 2，3- 双加氧酶的产生，从而导致

5-HT 的减少。TNF-α 通过激活丝裂原活化蛋白激

酶 通 路（mitogen-activated protein kinase，MAPK）使

突触前膜处多巴胺减少，进而导致 PSD 出现［7］。中

性粒细胞 / 淋巴细胞、血小板 / 淋巴细胞、单核细胞 / 

淋巴细胞比率是目前新型且临床中易获得的炎性

因子，META 分析发现 PSD 组三者比率较非 PSD 组

高［8］，可能原因是脑卒中发生后，中性粒细胞可通

过受损血脑屏障到达损伤部位，改变颅内炎性状态，

从而影响神经内分泌功能，降低单胺类神经递质分

泌，导致 PSD。

2. 氧化应激标志物：人类大脑中的抗氧化水平

较低，容易受到氧化应激的影响。脑卒中及抑郁症

都伴随氧化应激增加和抗氧化防御降低［9］。近年

来，关于氧化应激与 PSD 之间的关系被广泛关注。

临床中，作为易获得的氧化应激标志物维生素 D、

同型半胱氨酸被广泛研究。（1）维生素D。维生素D

是一种脂溶性维生素，Meta 分析显示低水平维生素

D 使 PSD 发生风险增加 3 倍（OR=3.25）［10］。维生素

D 抗抑郁特性的潜在机制是由其诱导神经营养因

子释放、抗氧化和抗炎以及其对神经传递和 NE 释

放的调节［10］。在动物实验中，注射骨化三醇（VitD3）

可提高 PSD 模型小鼠海马维生素 D 受体和 BDNF 的

表达水平，并改善小鼠的运动功能障碍和抑郁样行

为，其中以 25 μg/kg 组效果最佳。注射 BDNF 清除

剂（TrkB-IgG）几乎完全逆转了 VitD3 的抗抑郁和神

经保护作用［11］。VitD3 通过调节转录因子的表达促

进调节性 T 细胞的功能，转录因子产生抗炎细胞因

子，如 IL-10 并抑制促炎细胞因子的释放［12］，从而减

轻 PSD。此外，维生素 D 通过上调抗氧化过程和中

断活性氧的产生减轻缺血性损伤，从而降低脑组织

中的氧化应激［13］。动物实验发现，维生素D能改善皮

质醇水平，防止皮质醇水平升高，从而发挥抗PSD作

用［14］。目前研究发现，维生素D通过调节循环一氧化

氮和FK506结合蛋白水平发挥抗抑郁作用［15］。（2）同

型半胱氨酸。同型半胱氨酸是蛋氨酸代谢为半胱

氨酸的重要代谢产物。一项238人的入院研究显示，

在经过变量校正后的 3 个月时，血清同型半胱氨酸

水平≥ 16.5 mmol/L时PSD发生风险增加 6.13 倍［16］。 

Zhou 等［17］的研究发现，同型半胱氨酸水平较高

（≥ 16.98 μmol/L）的患者发生早发性 PSD 的风险增

加 10.976 倍。Jaiswal 等［18］通过 Meta 分析发现 PSD

患者的同型半胱氨酸基线水平较高，可用作预测早

发性 PSD 风险的生物学标志物。升高的同型半胱

氨酸导致甲硫氨酸循环中 S- 腺苷甲硫氨酸的合成

减少，进而使与情绪相关的 3 种神经递质合成减少

和代谢紊乱，导致抑郁状态［19］。此外，同型半胱氨

酸 作 用 于 N- 甲 基 -D- 天 冬 氨 酸 受 体（N-methyl-D-
aspartate receptor，NMDAR）增加钙内流并引起细胞

凋亡、细胞信号传导改变［20］；同时 NMDARs 介导的

突触可塑性参与了 PSD 的产生［21］。而且同型半胱

氨酸是一种强大的兴奋性毒素，可通过氧化应激引

起神经功能障碍［22］，进而导致 PSD。

3. 单胺类标志物：情绪是由 3 种单胺类神经递

质介导，主要包括 5-HT、多巴胺、NE。Ji 等［23］通过

阻塞左侧大脑中动脉的方法建立大鼠脑卒中模型，

模拟 PSD 的病理状态，发现 PSD 组大鼠额叶皮质

和海马中的 5-HT、NE 和多巴胺含量较对照组明显

降低，与涉及 5-HT 和 NE 的通路的直接中断有关，

5-HT、多巴胺、NE 水平降低导致 PSD 的发生。口服
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SSRIs 连续 2 个月发现试验组的疗效明显高于对照

组且安全性高，不良反应少。因其有效抑制中枢神

经内 5-HT 和 NE 再摄取，且对于中枢和外周受体几

乎无影响［24］。以上均表明单胺类神经递质的变化

与 PSD 有关。

4. 神经营养因子：（1）BDNF。BDNF 在哺乳动物

的中枢和外周神经系统特别是在皮质和海马中表

达，通过与酪氨酸激酶受体（tyrosine kinase receptor，

Tkr）结合发挥修复受损神经、防止神经元受损和死

亡、维持神经元的存活、生长及调节突触可塑性的

作用［25］。一项研究发现，当 PSD 的小鼠使用低温治

疗后 BDNF 水平上升，抑郁症状减轻［26］。BDNF 通

过磷脂酰肌醇 3- 激酶和 Ras/ 丝裂原活化蛋白激酶

信号通路保护海马神经元免受谷氨酸毒性［27］，进

而达到减轻 PSD 的作用。此外，在女性中，BDNF 为

PSD 3 个月时的重要标志物之一［28］，主要原因是雌

激素与雌激素受体结合，作用于丝裂原活化蛋白激

酶，或直接激活酪氨酸激酶，导致环磷腺苷效应元

件 结 合 蛋 白（cyclophosphoadenosine effector binding 

protein，CREB）磷 酸 化，CREB 随 后 将 激 活 BDNF

以增强 BDNF-Tkr 信号传导，从而减轻 PSD［29］，故

BDNF 可作为预测因子进一步研究。（2）胰岛素样生

长 因 子（insulin-like growth factor，IGF）。IGF-1 在 大

脑发育和正常生长中起着重要作用［30］。在局部缺

血的动物模型中，在不同时间通过不同途径给予外

源性 IGF-1，发现其减轻了神经损伤和伴随的行为

变化［31］。在一项英国老龄化纵向研究分析中，横断

面和纵向分析的结果都显示了一种“U”形的关联

模式，即较低和较高水平的 IGF-1 与抑郁症的风险

略有升高相关，而最低的风险出现在中位数水平附

近［32］。IGF-1 通过下调环氧合酶 2 和诱导型一氧化

氮合酶的表达诱导 MAPK 信号通路，调控星形胶质

细胞 G 蛋白偶联雌激素受体而发挥抗炎作用［33］，

减轻谷氨酸的神经毒性发挥神经保护作用［34］，诱导

TrkB受体数量显著增加发挥增强BDNF活性作用［35］，

以降低 PSD 患者的抑郁症状。

5. 肠道微生物失调：肠道微生物菌群通过脑 -

肠轴影响大脑的行为和功能。一项 Meta 分析显示，

PSD 中微生物的物种和微生物群组成发生了显著变

化［36］。幽门螺杆菌感染的 PSD 患者的抑郁症状较

对照组严重［37］。抑郁症影响胃肠道的正常节律性

运动和黏膜的分泌，从而影响肠道菌群的类型和空

间分布。肠道微生物可能参与了 PSD 发展，其机制

可能如下：（1）改变代谢方式（嘌呤代谢、磷酸肌醇代

谢和糖酵解、糖异生途径［38］）介导大脑皮层基因表

达的失调。（2）增加肠道通透性。脑卒中引起白细胞

在肠黏膜中积蓄、诱导肠细胞凋亡并激活肠组织中

的炎性小体，导致肠屏障损害，使肠道通透性增加。

在 PSD 患者中肠道通透性过高的生物标志物肠型脂

肪酸结合蛋白表现出更高的水平［39］。

6. 遗传因素：微小 RNA（microRNA，miRNA）参

与调节内皮功能障碍、细胞增殖和凋亡、炎性反应、

氧化应激、血管生成与神经发生。在一项临床试验

中证明 miR-22 和 TrkB 基因（NTRK 2）之间相关，且

在 PSD 患者和非 PSD 患者中观察到 miR-22 的表达

差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。既往研究发现，升

高的 miR-22 抑制与突触可塑性有关的BDNF-ERK-
CREB通路，而神经元可塑性的损伤已被证明在PSD

发病机制中发挥重要作用。miR-22 可能与NTRK 2

转录的靶mRNA的30 UTR区域结合［40］，抑制靶蛋白

（TrkB）的合成及相关的信号级联反应，破坏神经元的

可塑性，最终导致 PSD 的发生。miR-146 a-5 p在PSD

患者中的表达水平异常增高［41］，可能通过 TLR、神

经营养因子和 NF-κB 信号通路影响 PSD。

7. 高迁移率组蛋白 1（high mobility group box 1，

HMGB-1）： HMGB-1 是 一 种 主 要 表 达 于 神 经 元 和

小胶质细胞、与细胞外分泌后的早期炎性变化相

关 的 核 蛋 白。Shan 等［42］发 现 PSD 患 者 血 清 中 的

HMGB-1 水平也升高，由此推测 HMGB-1 与 PSD 有

关。HMGB-1 参与 PSD 的机制如下。（1）诱导小胶质

细胞和巨噬细胞的活化以及趋化因子和细胞黏附分

子的产生，从而导致 PSD［43］。（2）作为内源性炎性介

质，HMGB-1 由坏死细胞被动释放到缺血核心，放大

炎症过程［44］，增加 PSD 发生风险。（3）抑制神经胶

质细胞谷氨酸转运蛋白，并增加细胞外谷氨酸水平

及其受体，增加谷氨酸的神经毒性［45］，导致 PSD 的

发生。（4）损伤内皮细胞、破坏血脑屏障和增加线粒

体氧化应激［46］，参与 PSD 产生。

8. 脂质运载蛋白-2（lipocalin-2， LCN 2）：研究表

明，LCN 2水平升高是PSD发生的独立危险因素［47］。

缺血性脑卒中后星形胶质细通过 NOX-NF-κB 信

号传导机制刺激 LCN 2 的表达和分泌，阻断星形胶

质细胞 NHE 1 有利于减少缺血性卒中后 LCN 2 介

导的神经毒性［48］。LCN 2 通过 STAT 6 磷酸化放大

神经炎症并促进神经元死亡和脱髓［49］，还可经 P38 

MAPK 通路调节海马小胶质细胞的活化参与 PSD 的

发生和发展［50］。综上所述可认为 LCN2 是 PSD 的潜

在预测指标。
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二、影像学检查

MRI 检查方式使 PSD 的影像学检查更加精确，

为 PSD 的定位解剖、机制提供了更加精细的帮助。

1. 高分辨率血管壁MRI：在动脉粥样硬化引起的

脑卒中患者中，经磁共振血管成像发现颅内动脉粥样

硬化与卒中后3个月患者的PSD相关［51］。但其存在

2个缺陷，首先磁共振血管成像易受血流伪影影响，

高估狭窄的程度；其次对血管病理的检测（如斑块内

出血、脂质核心、纤维帽完整性）能力有限［52］。在此

背景下，高分辨率血管壁 MRI作为一种新进的成像

技术，可非侵入性地对颅内动脉管腔形态（狭窄率、

重构指数）和管壁特征（斑块负荷、正性重构）进行定

量分析［53］。目前的一项前瞻性队列研究显示，急性

期高分辨率 MRI检测的症状性斑块可作为早发 PSD

的独立预测因子（OR=1.034，95%CI：1.014～1.055，

P=0.001）［54］，提示斑块的炎性和易损性与PSD有关，

这为 PSD 的病理检查提供了帮助。

2. 静息态功能 MRI：静息态功能 MRI 能探测大

脑在静息状态下的自发性神经元活动，反映脑区

域之间相关性的网络连接，静息态 MRI 主要通过

局部一致性（regional homogeneity，ReHo）、低频振幅

（amplitude of low-frequency fluctuation，ALFF）、功 能

连接（functional connectivity，FC）反映神经元的活动，

其在 PSD 中多采用 ReHo、ALFF 反映脑神经活动。

张帆等［55］通过研究 PSD 患者小脑各部位 ReHo 发现

右侧小脑前叶、小脑后叶上部及小脑后叶下部 ReHo

值降低。杨蓉蓉和朴翔宇［56］通过 ALFF 分析 PSD 组

及非 PSD 组，发现 PSD 组右侧后扣带回、楔前叶区、

距状裂周围皮层的 ALFF 值显著降低，考虑与边缘

系统 - 皮质 - 纹状体 - 苍白球 - 丘脑环路有关。张

佩瑶等［57］发现 PSD 相关默认网络中相关脑区的 FC

发生变化，如右颞下回和左顶下回 FC 升高，两侧楔

前叶、右颞中回以及左额上回 FC 降低，表明默认网

络与 PSD 发病机制有关。Wu 等［58］通过收集静息状

态 ALFF 数据发现 ALFF 的频率依赖性和时变特性

可以以互补的方式反映 PSD 特异性改变。

3. 弥散张量成像：弥散张量成像是对水分子的

自由热运动的各向异性进行量化分析，目前能活体

显示脑白质微观结构完整性的无创影像技术。其

核心参数包括各向异性分数、平均扩散系数，利用彩

色图像以三维的形式显示白质纤维束的走行、方向、

排列、紧密度、髓鞘化程度及病理损伤范围［59］。一项 

39 例回顾性研究发现 PSD 组前额叶、海马、扣带

回及胼胝体膝部的病灶侧，小脑中脚、小脑下脚的

病灶对侧的 FA 值均显著低于对侧（P ＜ 0.05），提示

PSD 的发生可能与前额叶背外侧神经环路、边缘系

统及小脑结构受损有关［60］。

4. 弥散峰度成像：弥散张量成像基于水分子

扩散服从高斯分布的假设，但人体内存在的细胞

膜、髓鞘等限制扩散的屏障，使水分子在组织中的

扩散并不服从高斯分布。弥散峰度成像作为弥散张

量成像的一种扩展，其是一种研究水分子弥散的非

高斯分布效应的方法，能克服弥散张量成像的局限

性，更准确地描述扩散信号，提供更丰富的组织微

观结构信息［61］。其核心参数包括各向异性（fractional 

anisotropy，FA）和平均峰度（mean kurtosis，MK）。其中

MK值越高提示组织微观结构复杂度越强。Shen等［62］

发现，PSD 组的左额叶 FA 值，双侧额叶、双侧颞叶

及胼胝体外侧区 MK 值降低。颞叶内侧是边缘系统

的组成成分，此外胼胝体是连接两侧大脑半球并连

接额叶、顶叶、颞叶、枕叶的连合纤维，在人脑中起

着信息整合和传递的重要作用。因此，颞叶、胼胝

体白质微结构损伤可能是 PSD 的早期原因之一，弥

散峰度成像可作为 PSD 早期预测的影像学检查。

5. 弥散张量纤维束成像：弥散张量纤维束成像

是由弥散张量成像发展而来，可显示白质纤维束的

3D 图像，用于探索双相障碍、脑创伤后情感障碍等

脑白质微观结构变化。祁杰等［63］应用弥散张量纤

维束成像技术观察 PSD 组患者，发现额枕束、皮质

脊髓束、额桥束、扣带束、钩束的白质结构损伤与

PSD 程度有关，提示 PSD 的机制牵扯多环路功能障

碍，故弥散张量纤维束成像可作为 PSD 的影像学检

查手段。

6. 磁共振灌注成像：磁共振灌注成像可检测脑

卒中患者脑血流灌注情况及脑卒中的范围，为临床

治疗方面提供了血流动力学的参数。赵清河等［64］

发现，PSD 合并认知障碍组的双侧额叶脑、左侧颞

叶和右侧基底节脑血流显著低于卒中组（P ＜ 0.05），

提示 PSD 合并认知障碍的发生可能和患者双侧额

叶、左侧颞叶、右侧基底节区的血流灌注减少造成

的局部脑功能异常有关。但磁共振灌注成像的勾画

感兴趣区会存在人为的因素，如选择的范围大小、

层面、标准等，故需加强对数据统计的标准衡量。

7. 质子磁共振波谱：质子磁共振波谱是一种

非侵入性的成像方式，可观察受损脑区的代谢变

化。与 PSD 有关的代谢物质多为氮 - 乙酰天冬氨

酸（N-acetyl aspartate，NAA）、胆 碱（choline，Cho）、肌
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酸（creatine，Cr）。潘才钰等［65］通过质子磁共振波谱

发现 PSD 组两侧丘脑 NAA/Cr 比值小于健康对照组；

Zhang 等［66］应用质子磁共振波谱发现 PSD 对侧小脑

与卒中病变的 Cho/Cr 和 Cho/NAA 比值均高于健康

者；Qiao 等［67］也通过质子磁共振波谱发现 PSD 组的

额叶、颞叶、扣带前回 Cho/Cr 比值明显高于非 PSD

组。以上研究均发现PSD发病与脑内代谢改变有关。

三、总结与展望

本文介绍了多种生物学标志物及其引起 PSD 的

可能作用机制，脑卒中在大脑区域引发强烈的炎性

反应，炎性细胞因子影响 HPA 轴活性，导致皮质醇

水平升高，从而下调海马中的 BDNF 水平，进一步导

致 PSD 的发展。脑卒中可中断单胺类物质向大脑的

投射使得脑情绪调节区的单胺减少，进而导致 PSD；

肠道微生物菌群也可通过改变代谢途径、肠道通透

性等机制作用于 PSD，而遗传因子则通过各种通路

影响 PSD 的发生。各种新兴的影像学检查不仅明确

了 PSD 定位，还可以进一步了解脑部受损微结构、

代谢、血管壁病理变化，为 PSD 机制研究提供强有

力的支持。

未来可进一步规范采样时间、研究人群、招募

环境、评估时间点、测量抑郁症状的工具，加大样本

量，长期连续追踪进行生物标志物采样及影像学检

查，动态研究脑结构及脑功能的变化，完善 PSD 整

体机制网络，深化 PSD 发病机制，做到对 PSD 的早

发现、早治疗。
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