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脑卒中后抑郁症（post-stroke depression,PSD）是指在脑

血管性疾病发生后出现以抑郁为特征或重性抑郁样发作的

心境障碍,其发病率多在30%—60%之间,严重影响患者的生

存质量和预后[1]，应及早进行干预和治疗。而PSD的发病机

制主要包括两种理论[2]：①原发性内源性机制：脑卒中病灶引

起单胺类神经递质水平或其受体功能下降而出现抑郁症

状。②反应性机制：认为PSD是脑损害引起下丘脑-垂体-肾

上腺（hypothalamus-pituitary-adrenal，HPA）轴功能紊乱，从而

导致的调节障碍。目前PSD的治疗方法主要为针对原发性

内源性机制如改善单胺类递质的药物治疗，临床上同样存在

不可忽视的药物副作用[3]和难治性抑郁患者[4]，而针对 PSD

反应性机制的研究较少，本文就PSD与HPA轴的关系、运动

干预在其中的作用相关研究作一综述。

1 PSD与HPA轴的关系

生理情况下, HPA轴通过启动中枢下丘脑，分泌促肾上

腺 皮 质 激 素 释 放 激 素（corticotropin- releasing hormone,

CRH)，从而引起促肾上腺皮质激素（adrenocorticotropic hor-

mone, ACTH）和糖皮质激素（glucocorticoid,GC）的合成和释

放，同时由富含糖皮质受体（glucocorticoid receptor, GR）的

高级调节中枢海马为主进行负反馈，HPA轴正常分泌GC有

利于保持内环境的稳定，参与人体行为、情绪的协调以适应

外界压力、刺激等的变化[2，5]。而病理情况下，PSD患者出现

GC含量增高，GC的节律发生紊乱，HPA轴的分泌亢进[6]。通

过更深入的研究，陈宇等[7]利用MRI技术对PSD患者进行检

查，发现其HPA轴负反馈中枢海马体积明显减小,并有研究[8]

指出在抑郁症发展早期，患者左侧海马体积较健康人下降

4.0%，右侧下降4.5%。可见，PSD的发生与HPA轴功能异常

亢进密切相关。

1.1 脑卒中对HPA轴启动中枢下丘脑的影响

脑卒中对 HPA 轴启动中枢下丘脑影响如下：①谷氨酸

（glutamate，Glu）激活下丘脑CRH的转录：脑血管病变，细胞

缺氧去极化，导致Glu释放到突触间隙，实验发现卒中后患

者Glu水平均升高，而在PSD组患者中最高，Glu的增多可能

影响PSD的发生[9]。何利明[10]对此做了进一步的研究，认为

Glu大量释放，通过第一信使作用过度激活受体，引起一系列

级联反应，促进了 CRH 信使核糖核酸（message ribonucleic

acid, mRNA）的转录，从而导致HPA轴亢进。②γ-氨基丁酸

(γ-aminobutyric acid,GABA)的含量降低，抑制 CRH 合成的

作用降低：与 Glu 拮抗的 GABA 是脑内最主要的抑制性递

质，在卒中早期含量短暂升高，其后过度增加导致GABA能

神经元功能障碍而出现下降 [11—12]，从而抑制 Glu 作用减弱，

HPA轴过度兴奋。

1.2 脑卒中对HPA轴负反馈调节中枢海马的影响

脑卒中对HPA轴高级调节中枢海马神经细胞的影响有

如下方面：①损伤神经细胞的因素加强。首先脑神经元对调

亡损伤极其敏感，缺血缺氧造成海马CA1区大量凋亡神经元

成簇出现[13]；其次脑卒中时Glu大量聚积，受体过度激活，产

生神经细胞毒性作用损伤海马细胞 [14]，负反馈机制受损，

HPA轴亢进；而HPA亢进，持续增高的GC又会加速负反馈

调节中枢海马的凋亡[15]，形成恶性循环。②恢复受损海马功

能的因素减弱。脑缺血期GABA含量下降，而GABA可以拮

抗缺血引起的谷氨酸兴奋毒性,保护神经元，减轻损伤[11—12]；

脑卒中急性期内源性神经干细胞被激活，介导神经再生，突

触可塑性的相应生长因子脑源性神经营养因子（brain-de-

rived neurotrophic factor，BDNF）等出现短暂增加，起到刺激

和促进神经细胞生长分化、维持神经细胞存活和正常功能的

作用[16]，但随后含量持续下降，与神经功能缺损程度呈负性

相关[17]。发生卒中后以上种种因素均会导致HPA功能障碍

从而影响脑卒中抑郁症的发生发展。

2 运动对PSD及HPA轴的调节

2.1 运动对PSD的影响

运动训练作为康复治疗的常见方法在临床上被广泛应

用。大量研究表明运动对PSD患者有促进康复的作用，有学

者[18]给予患者10周渐进抗阻训练的社区锻炼，即可明显改善
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脑卒中后抑郁症状。而通过加强PSD患者长期平衡、肌肉力

量和耐力方面运动训练，使有明显抑郁症状的人群比例在治

疗的第3、9个月后由14%下降至7.5%[19]。

2.2 运动恢复HPA轴正常功能的调节机制

运动训练可能通过各种途径对发生亢进的HPA轴进行

调节：

①运动可以降低CRH的合成。贾杰等[20]认为预运动训

练对随后发生的脑梗死兴奋性神经递质Glu的过度释放有

一定程度的抑制作用。有研究显示，大鼠游泳训练激活迷走

神经，诱发GABA受体mRNA的表达量上调，改善GABA的

抑制作用[21]，从而减轻CRH过度分泌；李宁川[22]发现适宜的

运动负荷可以降低心理应激对大鼠下丘脑 CRH mRNA 表

达，来降低应激反应的强度，维持机体生理功能的稳定。

②运动减弱海马的损伤，通过保护和促进神经细胞生长

来增强海马负反馈调节机制的功能重塑。运动可以减轻海

马损伤，通过抑制Glu释放[20]，增强GABA表达[21]，从而抑制

Glu的细胞毒性；运动诱导新血管生成，研究表明3周运动使

脑缺血损伤再灌注大鼠的血管内皮生长因子（vascular endo-

thelial growth factor，VEGF）mRNA 的表达增强，增加周围

小血管的新生，有效改善脑缺血缺氧环境[23]，保护海马神经

细胞；运动促进神经细胞生长存活，实验[24]证实，4周的自主

跑轮运动能使小鼠海马神经元的BDNF mRNA和BDNF受

体表达明显增加，有助于神经细胞的生长和发育成熟。同

时，通过以上途径抑制HPA轴的亢进，降低持续升高的GC

对富含GR的海马造成凋亡加速的影响，恢复负反馈调节机

制，终止恶性循环。

2.3 运动训练对PSD及HPA轴的影响

2.3.1 运动训练的形式：目前治疗 PSD 的运动训练形式多

样，赵先伟等[25]主张对脑卒中抑郁患者运用Bobath等技术针

对卧位躯干肌活动、步行训练等功能锻炼。吴奇勇等[26]采用

刺绣、剪纸、豆粒贴画对脑卒中后抑郁的患者进行精细动作

的训练，均有益于脑卒中后抑郁康复。而在常规的康复训练

基础上，减重运动可以激发患者渴望及早站立和恢复运动功

能的迫切愿望，通过主动运动和积极的心理使抑郁情绪得到

及时纠正[27]。

2.3.2 运动训练的强度：不同的运动强度对HPA轴的影响不

同。大强度运动损伤HPA轴的高级调节中枢海马[28]，使HPA

轴负反馈受抑，敏感性下降引起亢进。而随运动时间的延长

,血浆GC浓度又会逐渐下降。动物力竭性运动表现出GC浓

度明显下降[29]，被认为是HPA轴激素的耗竭或“防御性反应”

的结果，与适度运动引起的HPA轴负反馈调节使之适应性增

强等作用的机制不同，趋势亦不同。力竭性运动导致Glu升

高造成海马兴奋性损伤[14，30]。显然，大强度的运动不宜用于

PSD的患者康复。而中等强度的运动在正常机体及非脑卒

中所致的抑郁人群中有益于抗抑郁。李秋利等[31]发现中等强

度的有氧运动（强度为70%—80%最大心率的健身跑）使抑郁状

态的女大学生皮质醇水平降低，抑郁症状减轻。而在PSD临床

康复中，多为低强度的运动，如沈怡[27]对肌力 2级以上的患者

辅以减重步行训练收到了明显的抗抑郁效果。究其原因：一

是脑卒中常伴有各种不同程度的运动障碍，达不到中等运动

强度；二是PSD患者低强度的运动训练可能更安全，研究发

现小强度运动引起脑血流量增加，而大强度运动会引起脑血

流量降低，对于脑缺血患者有一定危险性[32]。

2.3.3 运动训练开始的时间：程双云等 [33]提倡早期康复训

练，可以预防肢体废用综合征的出现，最大程度地促进功能

恢复,减轻残疾、避免抑郁情绪的发生。动物实验也支持尽

早进行康复训练。成年海马神经元新生的关键期为 1—1.5

个月[34]，而运动训练不仅能增强海马神经元增殖，而且有效

地促进神经元存活，在这个关键期内进行训练能够有效减轻

抑郁[35—36]。赵先伟等[25]特别强调应酌情选择脑卒中后抑郁的

康复训练开始的时间。脑梗死患者发病 48h后,脑出血患者

72h且生命体征稳定后进行康复训练。

2.3.4 运动持续的时间：沈怡的实验结果显示：PSD患者经过4

周减重步行训练治疗后，患者的抑郁心理得到明显改善[27]。吴

奇勇[26]在对脑卒中后抑郁患者精细运动训练时发现，治疗２

个月时，患者汉密尔顿抑郁量表（Hamilton depression scale，

HAMD）评分明显下降，治疗６个月后除体重、日夜变化及睡

眠障碍单项分与２个月时比较变化不明显外，其余各单项分

仍持续下降。

持续运动将导致 HPA 轴基础功能的适应性变化，提高

HPA轴负反馈的功能水平，有利于机体维持内环境的稳定，

应对外界压力刺激，协调情绪。

3 小结

HPA轴的功能与PSD的发生发展密切相关，运动作为康

复主要的治疗手段可能通过调节HPA轴改善PSD症状。针

对PSD患者康复运动治疗形式不拘，耐力、力量训练等都可

直接或间接影响到HPA轴而有益于抑郁症的改善。训练应

在在保证患者症状稳定、安全的前提下，针对脑梗死、脑出

血、脑干出血等不同情况，酌情选择康复训练开始的时间和

运动的强度。短周期 4个星期的持续运动锻炼,抑郁状况即

可以明显的改善。长时期持续的运动锻炼比短期锻炼更有

助于通过调节 HPA 轴的功能，减轻 PSD 患者的临床症状。

PSD的患者因存在失语、淡漠或认知障碍无法完成问卷或量

表的评估，从而直接影响着抑郁障碍的诊断和治疗，探索

PSD患者简单、可靠的运动锻炼监控指标十分必要。由于卒

中患者常伴有各种不同程度的躯体功能障碍，在设计康复运

动方案时尚要考虑到其躯体功能如肌力、关节活动度、痉挛
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程度、感觉功能、协调与平衡功能等。如何依据HPA轴功能

亢进状况设计出规范的个性化的运动处方更有效地干预

HPA轴，预防和治疗PSD, 降低PSD患者危险因素等，是一

项具有现实意义的课题。
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