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卒中后抑郁（post-stroke depression，PSD）是指发

生于脑卒中后，表现为一系列抑郁症状和相应躯体

症状的综合征，是脑卒中后常见且可治疗的并发症

之一，如未及时发现和治疗，将影响脑卒中患者神

经功能的恢复和回归社会的能力［1］。我国目前每年

约有 240 万人新发脑卒中，现存的脑卒中患者 1 100

多万［2］。最近的流行病学资料显示，PSD 可以发生

在脑卒中后急性期（＜ 1 个月）、中期（1～6 个月）和恢

复期（＞ 6 个月）各个阶段［3］。PSD 在脑卒中后 5 年

内的综合发生率为 31%［4］。大量研究发现，PSD 与

脑卒中的不良预后密切相关，不仅可以导致住院时

间延长，神经功能恢复障碍，独立生活能力丧失更

加明显，甚至可以导致死亡率升高［5-9］。因此，早期

识别及发现易患 PSD 的患者显得尤为重要。PSD 的

发病机制尚不明确，目前认为可能的机制和学说主

要有：遗传机制、生物学机制、社会心理学说及其他
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【摘要】 目的  探索脑卒中相关危险因素，为卒中后抑郁的早期诊断及预防决策提供依据。方法  标

准化检索万方、知网、维普、Medline、Cochrane 和 Embase 有关卒中后抑郁相关性研究的文献，进一步提

取文献中相关因素的比值比（OR）及 95%CI, 合并各个相关因素的 OR 值及 95%CI 以评估各因素在卒中后

抑郁中的作用。通过 Egger's 检验和敏感性分析评估各相关因素的偏倚风险和结果稳定性。结果  Meta

分析结果显示基底节区梗死（OR=2.83）、多病灶（OR=2.76）、额叶梗死（OR=2.47）、高改良 Rankin 量表（mRS）

评分（OR=2.17）、缺乏家庭支持（OR=1.48）、高水平超敏 C 反应蛋白（OR=1.35）、女性（OR=1.66）、高水平同型

半胱氨酸（OR=1.17）、高水平瘦素（OR=1.16）、高体质指数（BMI）（OR=1.16）、年龄（OR=1.07）为卒中后抑郁

的危险因素，而高受教育水平（OR=0.91）可能对卒中后抑郁具有保护作用。结论  高水平瘦素、高水平

BMI、高 mRS 评分、多病灶、基底节区梗死、额叶梗死、缺乏家庭支持、女性、高水平超敏 C 反应蛋白、高

水平同型半胱氨酸、年龄是卒中后抑郁的危险因素，高受教育水平可能对卒中后抑郁具有保护作用。
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【Abstract】 Objective  To explore the risk factors related to stroke and provide evidence for early 
diagnosis and prevention of post-stroke depression. Methods  An extensive search for related literature from 
the Wanfang data， CNKI， VIP， Medline， PubMed， Embase and the Cochrane Library was performed. The odds 
ratio （OR） of related factors in the literature and the confidence interval （95%CI） were further extracted. The role 
of each factor in post-stroke depression was evaluated by combining OR and 95% CI. Egger's test and sensitivity 
analysis was used to evaluated the risk of bias and the stability of the results. Results  The results of Meta 
analysis showed that the risk factors for post-stroke depression included basal nuclei lesion （OR=2.83）， frontal 
lobe lesion（OR=2.47）， multiple lesions （OR=2.76）， high modified Rankin Scale （mRS） score （OR=2.17）， lacked 
family support （OR=1.48）， high-sensitivity C-reactive protein （OR=1.35）， female （OR=1.66）， high homocysteine 

（OR=1.17）， high leptin （OR=1.16）， high body mass index （OR=1.16）， age （OR=1.07）. While high education level 
（OR=0.91） may have a protective effect on post-stroke depression. Conclusions  Basal nuclei lesion， multiple 

lesions， frontal lobe lesion， high mRS score， lacked family support， high-sensitivity c-reactive protein， female， 
high homocysteine， high leptin， body mass index， age are all risk factors for post-stroke depression， while 
education level may have protective effect on post-stroke depression.
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因素［1］。由于其病因及发病机制尚不明确，难以做
到有效预防与治疗，本研究的目的是通过荟萃分析
脑卒中患者发生 PSD 的相关危险因素，为临床 PSD
的防治提供依据，以期降低 PSD 的发病率。

一、资料与方法
1. 检索策略：以“卒中后抑郁 AND 危险因素 OR

影响因素”为中文检索词搜索万方数据库、中国知
网、维普中文数据库；将“post stroke depression AND 
risk factor OR influence factor ”作为英文检索词搜索
美国国立医学图书馆 MEDLINE 数据库、荷兰医学
文摘 Embase 数据库、Cochrane 临床试验数据库自建
库至 2018 年 7 月发表的有关 PSD 危险因素的文献，
同时手工查阅图书馆书籍及相关纸质版文献。

2. 文献纳入及排除标准：纳入标准：（1）均为有
关 PSD 相关危险因素的队列研究或病例对照；（2）可
直接或间接获得调整后的影响因素的比值比（odds 
ratio，OR）值及其 95%CI；（3）脑卒中患者均经影像
学确诊；（4）所纳入文献语言为中文或英文。排除重
复的出版物或有不充分数据的出版物。

3. 资料提取和质量评价：由一位研究者提取数
据，另一位研究者独立检查。从每项研究中提取以
下信息：第一作者、出版年份、入组人数、研究类型、
危险因素。采用纽卡斯尔 - 渥太华量表（Newcastle-
Ottawa Scale， NOS）［10］对入组研究进行质量评估，
纳入文献的质量及发生偏倚的可能性评估由两名研
究人员独立完成，如意见不一致，则通过协商或与
第 3 名研究者讨论解决。

4. 统计学方法：采用 STATA 14.0 软件进行 Meta
分析。（1）异质性检验：若异质性较好（I2 ≤ 50）则采
用固定效应模型合并效应值； 反之（I2 ＞ 50%），则使
用随机效应模型合并效应值。（2）发表偏倚：通过
Egger's 检验发表偏倚，若 P ＞ 0.05 则认为存在发表
偏倚；若 P ＜ 0.05 则认为不存在发表偏倚。（3）敏感
性分析：比较使用随机效应模型与固定效应模型的
计算结果评估结果稳定性。　　

二、结果
1. 文献检索结果：见图 1。共检索出 1 108 篇文

献，阅读标题和摘要，剔除重复、无关主题的研究。
对剩余 143 篇可能相关的文献进行全文阅读。最终
纳入 26 篇符合标准的文献。

2. 文献一般情况及质量评价：26篇文献中19篇［11-29］

为队列研究，7 篇［30-36］为病例对照研究，所有文献所
选暴露组对人群具有较好的代表性，均通过 Logistic
回归调整相关混杂因素；2 篇［23-24］文献所选对照组
来自非同一人群，11 篇［14-15，20-22，26-30，36］文献均未描

述详细结果评价方法，9 篇［12，19，22，25，30，32-35］文献未
详细描述失访信息。15篇［11-12，15，19-20，22-25，28，30-31，33-35］

文献评分为 7 分，余 12 篇［13-14，16-18，21-22，26-27，29，32，36］

文献评分为 8 分。所纳入文献基本情况见表 1。
3. 异质性检验结果：由于 26 篇文献所列出有

关 PSD 相关因素较多，且部分相关因素仅在一项研
究中出现无法合并，所以本研究仅纳入文献数超过
2 个的相关因素，包括高美国国立卫生研究院卒中
量表（National Institute of Health Stroke Scale，NIHSS）
评 分（15 篇）、高 改 良 Rankin 评 分 量 表（Modified 
Rankin Scale，mRS）评 分（5 篇）、高 同 型 半 胱 氨 酸

（homocysteine，Hcy）（5 篇）、高超敏 C 反应蛋白（high-
sensitivity C-reactive protein，Hs-CRP）（6 篇）、高简易
智力状态检查量表（Mini-Mental State Examination， 
MMSE）评分（7 篇）、缺乏家庭支持（7 篇）、年龄（8 篇）、
女性（9 篇）、寡居（6 篇）、高瘦素（2 篇）、高体质指数

（body mass index，BMI）（2 篇）、心理疾病史（2 篇）、受
教育水平（6 篇）、多病灶（2 篇）、基底节区梗死（2 篇）、
额叶梗死（3 篇）16 项相关因素。对 16 项相关因素进
行异质性分析发现，高 NIHSS 评分、高 MMSE 评分、
女性、年龄和寡居此 5 项相关因素异质性较大（I2 ＞
50%，P ＜ 0.05），遂使用随机效应模型合并效应量；
而高 mRs 评分、高水平 Hcy、高 Hs-CRP、缺乏家庭支
持、高水平瘦素、高BMI、心理疾病史、受教育水平、多
病灶、基底节区梗死和额叶梗死异质性较小（I2＜50%，
P ＞ 0.05），遂使用固定效应模型合并效应量。

4. 合并效应量结果：见表 2。高瘦素、高 BMI、
高NIHSS评分、高mRS评分、多病灶、基底节区梗死、

图1  检索策略流程图
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额叶梗死、缺乏家庭支持、女性、高 Hcy、高 Hs-CRP、

年龄为 PSD 的危险因素，教育水平为保护因素，而

心理疾病、寡居及高 MMSE 评分无统计学意义。其

中前 3 位的危险因素为基底节区梗死（OR=2.83）、多

病灶（OR=2.76）、额叶梗死（OR=2.47）。

5. 发表偏倚：见表 3。通过 Egger's 检验对纳入

文章数目超过 2 篇的 9 个相关因素进行发表偏倚检

验，结果显示女性存在发表偏倚（P ＜ 0.05），家庭支

持、寡居、高 mRS 评分、高教育水平、高 Hs-CRP、高

Hcy、年龄不存在发表偏倚（P ＞ 0.05）。

6. 敏感性分析结果：见表 4。对 13 项 PSD 的相

关因素进行敏感性分析结果显示，受教育水平的固

定效应模型结果与随机效应模型结果差异较大，提

示此结果可靠性欠佳，而其余 12 项因素的固定效应

模型和随机效应模型结果相近，甚至相同，提示所

得结论稳定可靠。

 　　讨论  PSD 为脑卒中患者的严重并发症，与脑

卒中的不良预后密切相关，且发病率高，Li 等［18］指

表1  卒中后抑郁纳入文献基本情况

作者 年份 研究类型 国家 相关因素

Zhang［11］ 2013 队列研究 中国 性别，mRS 评分

He［12］ 2017 队列研究 中国 NIHSS

Paul［13］ 2013 队列研究 印度 性别，年龄

Zhang［14］ 2017 队列研究 中国 NIHSS

Ilut［15］ 2017 队列研究 罗马尼亚 NIHSS 评分，额叶

Wang［16］ 2017 队列研究 中国 寡居，性别，NIHSS，额叶，教育水平

Li［17］ 2014 队列研究 中国 年龄，性别，寡居，家庭支持，NIHSS，Hs-CRP，Hcy

Li［18］ 2014 队列研究 中国 年龄，性别，寡居，家庭支持，NIHSS，Hs-CRP，Hcy，瘦素

Tang［19］ 2010 队列研究 中国 MMSE

杨涛［20］ 2013 队列研究 中国 MMSE，NIHSS

贾伟华［21］ 2010 队列研究 中国 家庭支持，心理疾病史，MMSE，NIHSS，教育水平

张钰［22］ 2015 队列研究 中国 NIHSS

游林林［23］ 2016 队列研究 中国 mRS，MMSE

Cheng［24］ 2014 队列研究 中国 年龄，性别，寡居，家庭支持，NIHSS，Hs-CRP，Hcy，mRS

Kotila［25］ 1998 队列研究 芬兰 年龄

Farner［26］ 2010 队列研究 挪威 NIHSS，mRS，MMSE

Snaphaan［27］ 2009 队列研究 荷兰 年龄，教育水平，NIHSS，mRS，MMSE

Hutterer ［28］ 2009 队列研究 荷兰 年龄，性别，教育水平，家庭支持

Carota［29］ 2005 队列研究 瑞士 年龄

Metoki［30］ 2016 病例对照 日本 额叶

Li［31］ 2017 病例对照研究 中国 年龄，性别，寡居，家庭支持，NIHSS，Hs-CRP，Hcy，瘦素，BMI

Jin［32］ 2015 病例对照研究 韩国 年龄，性别，寡居，瘦素

杨彩梅［33］ 2016 病例对照研究 中国 NIHSS，MMSE，Hcy，Hs-CRP

伍俊［34］ 2017 病例对照研究 中国 Hcy，Hs-CRP，NIHSS，病灶数目

段佩鑫［35］ 2011 病例对照研究 中国 NIHSS，mRS

Lindén［36］ 2007 病例对照研究 瑞典 年龄，性别

    注：mRS 改良 Rankin 量表；NHISS 美国国立卫生研究院卒中量表；Hs-CRP 超敏 C 反应蛋白；Hcy 同型半胱氨酸；MMSE 简易智力状态检

查量表；BMI 体质指数

表2  卒中后抑郁相关性因素 Meta 分析结果

因素 OR 值 95%CI P 值

瘦素 1.16 1.07～1.26 0.619

BMI 1.16 1.06～1.27 0.524

寡居 1.48 0.93～2.35 ＜ 0.001

mRS 2.17 1.81～2.61 0.123

病灶数目 2.76 1.68～4.55 0.798

基底节区梗死 2.83 1.39～5.76 0.400

教育水平 0.91 0.85～0.98 0.189

家庭支持 1.48 1.25～1.76 0.188

女性 1.66 1.32～2.08 0.001

Hs-CRP 1.35 1.21～1.5 0.241

Hcy 1.17 1.11～1.23 0.998

年龄 1.07 1.01～1.14 ＜ 0.001

心理疾病史 1.18 0.87～1.60 0.181

NIHSS 1.15 1.04～1.28 ＜ 0.001

MMSE 1.08 0.91～1.27 ＜ 0.001

额叶梗死 2.47 1.69～3.61 0.779

    注：BMI 体质指数；mRS 改良 Rankin 量表；Hs-CRP 超敏 C 反

应蛋白；Hcy 同型半胱氨酸；NHISS 美国国立卫生研究院卒中量表；

MMSE 简易智力状态检查量表
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出脑卒中患者在 3 个月后患 PSD 的概率为 23.0%，

Tang 等［37］的研究发现脑卒中患者在入院后 6 个月

的 PSD 发病率为 30.5%。多数研究发现，PSD 的发

病率波动于 22.1%～48%。PSD 由于起病隐匿，诊断

过程繁琐，往往难以早期诊断，为帮助临床工作者

早期识别 PSD 高风险患者，从而做到早期诊断、早

期治疗，甚至早期预防，本文通过分析 PSD 患者相

关风险因素，希望能为临床中 PSD 防治提供帮助，

甚至为 PSD 的诊断标志物的探索提供依据。

本研究共纳入 26 篇研究，包含 16 项相关因素，

最终 13 项相关因素有统计学意义。研究发现仅受

教育水平 1 项为保护因素，而高瘦素、高 BMI、高

mRS 评分、多病灶、基底节区梗死、额叶梗死、缺乏

家庭支持、女性、高 Hcy、高 Hs-CRP、年龄则为 PSD

的危险因素，且敏感性分析提示结果稳健。

本研究显示多病灶、基底节区梗死及额叶梗死
为最主要3项危险因素。有研究发现大脑损伤程度
与抑郁之间可能存在关联［38］。而关于病变部位与
PSD的关系一直存在争论。有研究发现左侧半球病
变患者比右侧半球病变患者更抑郁，PSD严重程度与
额叶损伤程度密切相关［39-42］。但其他一些研究否认
了这一观点，他们认为病变部位与PSD无关［4，43-44］。
本研究发现额叶及基底节区与 PSD 密切相关，这表
明梗死部位与 PSD 确实有关。而且已有研究指出
多个急性梗死灶的存在，梗死的部位位于内囊的后
肢两侧，内囊的膝上，以及颞叶皮质下皮层区域是
PSD 的独立危险因素［45］。导致这一结果可能是由
于额叶前部皮质下区域、内囊前肢及膝部包含在前额
叶皮质通路中，而颞叶皮质下区域和内囊的后肢则被
包含在额叶-边缘-纹状体电路中。这两种回路在
情感、认知和行为控制的形成过程中扮演着重要的
角色［46］。而许多关于情绪障碍的神经影像学研究，
如抑郁症和双相情感障碍患者的磁共振影像中可发
现在额叶-纹状的灰质区域和白质区域的异常［47-49］。

PSD 还被大多数人认为是生物 - 心理 - 社会因
素的结果，突发脑卒中往往导致患者日常生活能力
下降，神经功能缺损（高 mRS 评分），社会及家庭环境
发生改变（缺乏家庭及配偶支持），进而易出现心理
的应激障碍，常伴随抑郁或者焦虑样症状而致 PSD
的发生和发展［50-51］。有限的活动逐渐影响患者的
情绪和自信心；在他们面临困难和压力的时候，强
有力的家庭和社会支持是非常有用的［52-53］。本研
究也说明 PSD 与高 mRS 评分、家庭支持及配偶支持
关系密切。

近年来多数研究发现，生物学机制中除神经递
质假说外，炎症及细胞因子也发挥着重要作用，许多
研究报道了PSD及抑郁症与免疫机制关系密切［54-55］。
有研究发现 PSD 和抑郁症患者血液高水平瘦素、高
水平 Hcy 等炎性因子水平均较脑卒中非抑郁患者
和健康人群高，认为 PSD 与抑郁症患者免疫机制可
能相同［56］。本研究则发现 PSD 与血液中高水平的
Hcy、Hs-CRP 及瘦素呈相关性。已有不少研究开始
探索其作为 PSD 诊断标志物的可能性及价值。

本研究同时发现高龄和女性也是 PSD 的重要危
险因素。研究发现女性患者往往难以应对脑卒中所
带来的社会及经济环境的改变而更易罹患 PSD［57］。
年龄相关的并发症如：独居增多、社会活动减少、神
经退行性病变所致的语言及心理障碍等被认为与
PSD 的发生相关［58］。

本研究也存在局限性：（1）纳入文章过少，部分
危险因素仅由 2 项研究组成，无法进一步行亚组分

表3  卒中后抑郁相关因素 Egger's 检验结果

因素
Egger's 

发表偏倚 
t 值 P 值

NIHSS 1.70 0.114 否

mRS 0.99 0.396 否

受教育水平 -0.34 0.753 否

家庭支持 1.77 0.136 否

女性 3.62 0.009 是

Hs-CRP 0.80 0.459 否

Hcy 0.23 0.836 否

年龄 2.00 0.092 否

额叶梗死 4.14 0.151 否

    注：NHISS 美国国立卫生研究院卒中量表；mRS 改良 Rankin 量

表；Hs-CRP 超敏 C 反应蛋白；Hcy 同型半胱氨酸

表4  卒中后抑郁敏感性分析结果

因素
固定效应模型 随机效应模型

OR 值 95%CI OR 值 95%CI

基底节区梗死 2.83 1.39～5.76 2.83 1.39～5.76

病灶数目 2.76 1.68～4.55 2.76 1.68～4.55

mRS 2.17 1.81～2.61 2.27 1.72～1.99

NIHSS 1.10 1.07～1.13 1.15 1.04～1.28

家庭支持 1.48 1.25～1.76 1.54 1.20～1.96

Hs-CRP 1.35 1.21～1.50 1.34 1.17～1.53

女性 1.31 1.20～1.42 1.66 1.32～2.08

Hcy 1.17 1.11～1.23 1.17 1.11～1.23

瘦素 1.16 1.07～1.26 1.16 1.07～1.26

BMI 1.16 1.06～1.27 1.16 1.06～1.27

年龄 1.03 1.01～1.05 1.07 1.01～1.14

受教育水平 0.91 0.85～0.98 0.88 0.71～1.09

额叶梗死 2.47 1.69～3.61 2.47 1.69～3.61

    注：mRS 改良 Rankin 量表；NHISS 美国国立卫生研究院卒中量

表；Hs-CRP 超敏 C 反应蛋白；Hcy 同型半胱氨酸；BMI 体质指数
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析及发表偏移检验；（2）所有研究均未对健康对照组
进行长期追踪随访，部分 PSD 前期患者未被发现，
导致结果被低估。

总体来说，高瘦素、高 BMI、高 mRS 评分、多病
灶、基底节区梗死、额叶梗死、缺乏家庭支持、女性、
高水平 Hcy、高 Hs-CRP、年龄是 PSD 的相关危险因
素，且结果稳定，而高受教育水平可能是 PSD 的保
护因素。
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