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卒中后抑郁是卒中患者最常见的精神并发症，

具有重要的临床意义，它与身体残疾、痛苦、康复

不良和自杀意念的增加有关，卒中人群发病率为

11%～63%［1-2］。20 世纪 80 年代后期的研究发现，

超过 50% 的卒中后 3 周内发生抑郁的患者，在一年

后仍有抑郁且很少服用抗抑郁药物［3］。卒中后抑郁

诊断率普遍偏低［4］与卒中后抑郁症的评估、诊断困

难有关。抑郁症的诊断主要依靠量表，但卒中患者

存在认知障碍、失语、疾病感缺失等症状严重限制

了量表在卒中后抑郁评估中的应用，有必要研究开

发非量表预测和筛查工具，本文拟从量表最近进展

和预测因子、电生理进展方面综述卒中后抑郁的评

估和预测进展，以期提高卒中后抑郁症的识别。

一、卒中后抑郁的量表评估

1. 抑郁评估相关量表：抑郁评估常用的量表包

括汉密尔顿抑郁量表（HAMD）、9 条目病人健康问

卷抑郁量表（PHQ-9）以及用于初级保健的 Beck 抑

郁量表（BDI-PC）、Montgomery Asberg 抑郁评分量表

（MADRS）、抑郁自评量表（SDS）等。

抑郁的早期筛查非常重要，尽管有几项研究表

明，早期诊断可以带来高达 80% 的成本节约等益

处，但初级保健机构的医生在临床实践中仍然漏诊

了 30%～50% 的抑郁症患者［5］。关于抑郁筛查量表

的研究显示 PHQ-9 比其他筛查量表，如 BDI-PC 以及

WHO 5 项身心健康指标（WHO-5）更准确一些，敏感

性 88%，特异性 88%［6］，PHQ-9 还可用于监测治疗反

应。PHQ-9 ≥ 10 分则提示可能有抑郁障碍。但筛

查量表不能用于诊断，对于得分大于阳性筛查阈值

者，应进一步细致的诊断评估。PHQ-2 是由 PHQ-9
的前 2 个问题组成的，即兴趣缺乏和情感低落，是

一种比 PHQ-9 更简短的量表（敏感性 83%，特异性

90%）［7］。这个量表的优点是条目少，检查快捷，且
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具有较高的筛查效能，在卒中后抑郁的临床及科研

工作中发挥了重要作用。国外 de Man-van 等［8］研究

显示，PHQ-2 筛查卒中后抑郁的敏感度为 75%，特

异度为 76%，提示可用于卒中后抑郁的快速筛查。

国内周华等［9］以 CCMD-3 为诊断标准，用计算被检

查者工作特征曲线（ROC）下面积（AUC）的方法评估

PHQ-2 诊断卒中后抑郁的效度，灵敏度为 88.2%、特

异度为 77.1%，采用 HAMD 作为参考，诊断符合率为

80.4%，认为 PHQ-2 具有较好筛检价值，是早期发现

卒中后抑郁患者简单、快速的筛查工具。Al-Qadhi

等［5］发现 PHQ-2 得分与 PHQ-9 得分呈线性回归关

系，两者的相关系数 R=0.79，R2=0.62，具有很高的

相关性，可以在初级保健环境中节省筛查抑郁症的

成本。抑郁筛查频率也是非常重要的，很多患者在

卒中恢复期、后遗症期才出现抑郁表现，应定期对

卒中患者进行筛查以发现迟发性卒中后抑郁，筛查

频率建议至少每年一次。

半个世纪以来 HAMD 是抑郁症诊断和治疗最

广泛使用的量表，目前，HAMD 有 17 项、21 项、24 项

等多种版本，其中以 17 项版本（HAM-D17）最为常

用。但 1975 年 Per Bech 等［10］首次从临床测量学角

度评估了 HAM-D17 的临床效度，结果显示，17 个条

目中仅有 6 个条目真正“有效”。Timmerby 等［11］又

对 HAM-D6 与 HAM-D17 和 MADRS 进 行 了 系 统 的

比较发现，HAM-D6 在量表适宜性（scalability）、可转

移性（transferability）、反应性（responsiveness）上优于

HAM-D17 和 MADRS。使用 Meta 分析比较 HAM-D6

和 HAM-D17 的反应性，结果显示前者针对抑郁严重

度变化、疗效的变化上应答更敏感，和 HAM-D17 相

比，MADRS 的反应性更高。由于 HAM-D6 的简洁

性及可自评性，HAM-D6 有望成为评估抗抑郁治疗

的最佳版本。

2. 卒中后抑郁的量表筛查问题：文献中发表的

卒中后抑郁发病率统计结果差异较大，可能和所研

究的人群不同（在社区患者中患病率较低，在住院患

者中患病率高）、抑郁症的程度不同（轻度或重度）、

随访时间不同、确定抑郁症的方法不同有关。这对

筛选工具的性质、实践环境，以及潜在的采用者提

出了挑战。需要更简单、可行、准确的常规筛查方

法来更好地识别和管理卒中后抑郁患者，以减少卒

中后抑郁的危害［4］。

抑郁症的评估量表有自评和他评两种，而两种

方法均存在一定局限性。关于自评量表的使用上，

由于抑郁症的诊断很大程度上依靠患者的主观感受

和表达，而卒中后抑郁患者存在不同程度的卒中后

认知障碍、失语、构音障碍、偏瘫、忽略、感觉障碍，

严重影响对量表的理解和自身情感和身体问题的表

达，影响了评估结果的准确性。例如卒中后抑郁患

者本身存在躯体症状如偏身麻木、无力，影响了量

表中躯体化症状的评估信度。他评量表也存在一

定问题，患者有不同程度的强哭、强笑会影响对患

者情绪评估的客观性。因为抑郁患者不同的性格背

景和文化背景，患者的表现可能存在对抑郁症的夸

大和掩饰。通过访谈和观察的方法诊断抑郁症，必

然与患者主观感受有一定差距，自评量表和他评量

表也存在严重的不一致，比如 Matsuzaki 等［12］的研

究发现入院时使用 SDS 评估发现 23.9% 患者有抑郁

症状，使用 MADRS 作为相对客观评定量表评估发

现 68.4% 患者有抑郁症状，证明使用 MADRS 测定比

SDS 测定的患病率更高。使用相对客观的量表评定

可能在评定有害的心理状态时更敏感。使用自评量

表鉴别卒中后抑郁患病率或者抑郁的水平是有相当

大的争议的，和相对客观的量表相比，单独使用自

评量表可能低估了抑郁的症状。这些差异提示患者

存在弱化情绪障碍的问题，而检查者对患者的异常

行为更敏感。但基于目前研究结果，使用相对客观

量表对抑郁的筛查更准确。

二、抑郁的预测因子和预测模型

有研究认为卒中前抑郁病史、身体残疾、认知

障碍和卒中严重程度是最一致的卒中后抑郁的预测

因子［13］。还有许多研究对生物学标记物进行了研

究，发现很多预测因子可以预测抑郁，甚至有学者

制作了模型来预测卒中后抑郁。

1. 生物预测因子：卒中后抑郁比较常见，它引

发了抑郁症是否可能是卒中的长期生物和免疫后遗

症的讨论。对卒中后抑郁的解释早期主要集中在卒

中对运动和生活质量的神经心理、社会心理影响。

然而，最近的调查揭示了与卒中后抑郁相关的炎性

细胞因子水平的不平衡，尽管到目前为止，只有一

种蛋白质组学途径分析验证了这个假设。Nguyen

等［14］研究了卒中患者的血清蛋白组（n=44，平均年

龄 63.62 岁），并将这些与 MADRS 在卒中后 3 个月的

得分相关联。使用基因富集方法在几个不同基因数

据库对已识别的多肽进行了分析，结果都显示随着

MADRS 分数增高，补体和凝血系统显著下调。补体

和凝血系统传统上被认为在先天免疫系统中起着关
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键作用，并通过促炎细胞因子信号传导，建立适应

免疫系统的前体。这两种系统在缺血性或出血性卒

中后都会受到整体的影响。因此，这个研究结果表

明，在卒中后，与抑郁症状相伴随的外周补体表达

降低可能是脑代谢需求、内稳态以及缺血性卒中损

伤炎症不完全恢复后的生物标志。这些发现为炎症

和免疫机制参与卒中后抑郁的症状提供了支持，并

进一步证明了蛋白质组学方法在卒中后抑郁研究中

的价值和可行性。

有研究尝试用生物标志物来对抑郁进行客观

的实验室检测。Yue 等［15］对包括卒中后抑郁、卒中

后无抑郁（Non-PSD）、重度抑郁症（MDD）和健康对照

组在内共 159 人，检测了血管内皮生长因子（VEGF）、

血管内皮生长因子受体（VEGFR2），胎盘生长因子

（PIGF）、胰岛素样生长因子（IGF-1）和胰岛素样生长

因子受体（IGF-1R）mRNA 表达水平，结果 4 组人群在

除 VEGF 浓度、IGF-1RmRNA 外的神经营养因子表

达差异均有统计学意义，发现神经营养因子蛋白

与 mRNA 表达的结合可以作为 PSD 的预测和鉴别

的标志。

Zhang 等［16］采用基于气相色谱和质谱联用技

术（GC-MS）的尿代谢组学方法，对卒中后抑郁受试

者和健康对照的尿代谢特征进行定性分析，以确定

和验证卒中后抑郁的尿代谢生物标志物，共发现了

6 种代谢物，壬二酸、甘油酸、假尿苷、5- 羟基己酸、

酪氨酸和苯丙氨酸，被定义为生物标志物。尿代谢

生物标志物通过几种选择性的分子途径参与卒中

后抑郁的发病机制。结果证明这 6 种尿代谢组的组

合可以有效区分卒中后抑郁受试者和非卒中后抑郁

受试者，在训练组（72 例卒中后抑郁受试者和 146 例

非卒中后抑郁受试者）中获得 AUC 下的 96.1% 的区

域。此外，该尿生物标志物组合有能力鉴别盲测样

本（58 例卒中后抑郁患者，109 例非卒中后抑郁受试

者），AUC 为 0.954。这些发现表明，使用这些生物标

志的尿的实验室测试在卒中后抑郁的诊断中可能是

有用的。

Villa 等［17］综述发现卒中后抑郁的主要病因

病理预测因子为遗传因子，如 5- 羟色胺载体基因

多态性，5- 羟色胺 2A 受体基因多态性和 BDNF 基

因 多 态 性。 卒 中 后 抑 郁 患 者 中 BDNF 水 平 降 低，

在卒中后抑郁患者入院时低水平的 BDNF 与卒中

后抑郁的发展有密切关系。2011 年 Yang 等［18］证

明卒中后第 1 天血清 BDNF 浓度＜ 5.86 ng/ml 与卒

中 2 周 内 的 卒 中 后 抑 郁 发 生 独 立 相 关，OR=28.9

（95%CI=8.01～104.9）。2014 年 Li 等［19］ 进 一 步 发

现，BDNF 水平与美国国立卫生研究院脑卒中量表

（NIHSS）评分呈负相关；入院时抑郁患者血清BDNF

较无抑郁患者低；3个月时BDNF水平＜10.2 ng/ml发

生卒中后抑郁的风险增加 11.5 倍，提示血清 BDNF

是卒中后抑郁的重要生物学预测因子。

2. 临床预测因子：大量文献中提到的最常见的

预测因子［17］是性别为女性、卒中前抑郁病史、身体

残疾、焦虑、失语症、严重卒中、认知和身体障碍、

生活独立水平低、吞咽困难和社会心理等因素（如卒

中前生活事件和缺乏家庭与社会支持）。Brailean［20］

对卒中患者进行了 13 年的随访，发现基线延迟回忆

得分低的患者容易出现抑郁，提示这是一种对感知

记忆功能障碍的心理反应。老年人可能更容易注意

到他们的记忆问题，而不是其他的认知功能障碍（如

处理速度慢）。认知功能障碍可能会在日常生活和

相关的挑战中造成困难，这可能会导致抑郁情绪的

增加。

3. 病灶位置对抑郁的预测价值：关于病灶位置

和抑郁的关系研究结果不一致，1977 年有研究发现

左侧前额叶损伤时抑郁风险增加，右侧前额叶损伤

时抑郁风险降低［21］。Wei 等［22］荟萃分析仅发现右

侧半球卒中和亚急性卒中（卒中 1～6 个月）后抑郁

有关系，右侧半球卒中和抑郁的病感缺失（否认和感

觉不到疾病）相关。2000 年柳叶刀杂志上的一篇对

48 个损伤的研究荟萃分析结果显示不支持卒中后

抑郁风险受脑病变部位影响的假设［23］。这一结果

也被其他荟萃分析证实［24-25］。但大多数研究将严

重失语患者和既往卒中史患者被排除在外，研究结

果可能不适合所有卒中患者。而且有研究［26］发现

1/3 患者有中到重度理解缺陷，或者显著意识水平下

降，这些患者无法使用量表进行卒中后抑郁的筛查

而被排除在临床研究外，造成研究结果的准确性受

影响。

4. 卒中后抑郁的预测模型：使用筛查量表可以

提高早期识别抑郁的比率。住院天数的缩短使住

院的卒中后抑郁的筛查难度加大，因为一般住院

天数为 2 周，而卒中后抑郁的诊断需要抑郁症状持

续 2 周才能诊断。de Man-van［27］制定了一个简单易

用的模型来鉴别卒中后抑郁的危险因素，采用多元

回归分析显示抑郁病史和其他精神疾病史是最重

要的预测因子（OR=7.2），其他预测因子包括高血压
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（OR=0.49）、心绞痛（OR=2.82）、Barthel 指数中的穿衣

维度（OR=0.26）。穿衣部分帮助是卒中后抑郁正性

的保护因子，而完全穿衣依赖是卒中后抑郁危险因

子。原因可能是部分穿衣依赖让患者有恢复的希望。

高血压是卒中后抑郁的保护因子，而心绞痛是卒中

后抑郁独立预测因子。可能是因为高血压药物使用

导致了高血压成了卒中后抑郁保护因素。但他们没

有收集患者药物使用情况，没办法区分药物的预测

效果，预测关系不等同于因果关系。这个研究局限

性是目标人群均是能正确交流的患者，因为需要使

用复合性国际诊断访谈（CIDI）评定，需要患者语言

和认知正常。但卒中后抑郁患者一般存在交流和认

知障碍，有这些障碍的患者诊断抑郁困难；其次因

为数据收集是在卒中发病 1 周内，导致了 69% 的卒

中患者因当时病情严重不能参与实验，这些均限制

了这个模型的使用。

三、轻度和重度抑郁的预测

轻度抑郁的定义为非精神病性发作或疾病的

过程，主要障碍是相对持续的抑郁情绪，没有重度

抑郁的完全抑郁性的症状。DSM 没有这个诊断确

切的诊断标准，仅在附表有研究标准。主要特点是

有一个或者多个抑郁的周期，和重度抑郁有相同的

病程和临床标准，症状严重程度没有达到重度抑

郁。Paradiso 和 Robinson［26］认为轻度卒中后抑郁和

重度卒中后抑郁有不同的病理生理机制，认为轻度

抑郁是一个卒中后独立的功能障碍，提出和重度抑

郁相关的因素能够区分轻度抑郁和重度抑郁，使用

Logistic 回归模型根据病灶侧别、病灶是否在半球后

部和相关关系预测轻度抑郁的诊断，具有整体的统

计学意义；发现和无抑郁患者相比，轻度抑郁患者

更年轻、更偏左侧半球病灶、更靠半球后部；和重度抑

郁患者相比，轻度抑郁病灶也是更靠后部。轻度抑郁

的患者和重度抑郁相比，广泛焦虑的发生率更低，但

比健康对照的广泛焦虑发生率高。Morris 等［28］也

发现轻度抑郁患者很少有家族性情感障碍史，而重

度抑郁患者有，轻度抑郁患者病程较短一般 12 周，

重度抑郁一般 36 周。

四、事件相关电位（ERP）在抑郁症筛查中的应用

1. 抑郁的 ERP 研究：Delle-Vigne 等［29］通过比较

双模态一致、不一致和单模态的 oddball 范式，发现

利用听、视觉一致性刺激方式，如忧伤表情伴随忧

伤声音，引发的 P300 波幅较其他刺激方式（单纯视

觉刺激、听觉刺激和听、视觉不一致刺激）的 P300 更

高，可以有效提高亚临床抑郁筛查的灵敏度。ERP

对亚临床抑郁具有早期诊断价值。

Chen 等［30］使用视觉情绪 Oddball 范式研究情

绪信息的处理，在45例首发重度抑郁症患者（F-MD）、 

40 例复发重度抑郁症患者（R-MD）和 46 例健康对

照 组（HC）中 记 录 ERP。 与 HC 组 相 比，F-MD 患 者

在识别快乐、中性和悲伤的面孔时，N170 波幅较

低；R-MD 患者在识别快乐和中性面孔时 N170 波幅

较低，而在识别悲伤面孔时 N170 波幅较高。与 HC

组相比，F-MD 患者识别快乐、中性和悲伤的面孔

时 N170 潜伏期更长，而 R-MD 患者识别快乐和中性

面孔时 N170 潜伏期更长，而识别悲伤的面孔时和

F-MD 患者相比 N170 潜伏期更短。而且 R-MD 患者

识别快乐的面孔时，N170 波幅与抑郁严重程度评分

呈负相关，而 F-MD 患者和 R-MD 患者识别悲伤的面

孔时，N170 波幅与抑郁严重程度评分呈正相关。此

外，R-MD 患者识别悲伤面孔时 N170 波幅的下降与

患者抑郁发作的次数呈正相关。这些结果表明反复

发作的抑郁和严重的抑郁状态可能会加重抑郁症患

者已经异常的情绪面部表情处理障碍。N170 波幅

下降提示抑郁患者对正性人脸识别的处理受损可能

是预测抑郁症传播的一个潜在有用的生物标志物，

而对负性面孔识别的 N170 的波幅则可能是抑郁症

复发的潜在生物标志物。

抑郁表型的另一个重要特点是对奖励不敏感。

对奖励处理的神经生物学相关的检查，应该更直接

地与抑郁症的神经病理联系起来，可能有助于确诊

该疾病。为了达到这个目的，Weinberg 等［31］使用了

一项家庭研究设计，在一个具有广泛的精神病理内

在化的先证者和他们的生物学兄弟姐妹的样本中，

检测对奖励的神经反应是否是抑郁的家族危险因

素。记录一个简单的强制选择赌博范式下的 ERP，

在这个实验中参与者可能赢或输少量的钱。先证者

中积极情感水平低预示着兄弟姐妹对奖励的神经反

应降低，甚至超过兄弟姐妹自身的积极和消极水平

对奖励反应的影响。结果证明对奖励的神经反应是

家族性的。对奖励迟钝的神经反应可能有助于识别

易患抑郁症的个体。奖励相关的正向波 -RewP 是

家族性的，它可能反映了一种独立于当前症状的家

族不利因素。对奖励的迟钝的神经反应可能代表一

个稳定和持久对发展成抑郁的脆性的反应，可能成

为一个辅助鉴别抑郁的可行工具。
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2. 卒 中 后 抑 郁 的 ERP 研 究：Korpelainen 等［32］

使用听觉 Oddball 范式在 38 名轻微神经功能缺损的

急性脑梗死患者上记录发病后 3 个月和 12 个月的

P300，同时记录了和患者的年龄和性别匹配的 29 名

健康对照组的 P300。检查脑梗死对 P300 波幅、潜

伏期和头皮分布的影响及这些改变和临床症状的相

关性。发现脑梗死轻微延长了 P300 潜伏期，延长程

度和使用 SDS 和 DSM- Ⅲ评估的卒中后抑郁的程度

相关。梗死并没有影响 P300 的振幅或它在头皮上

的分布。半球脑梗死的患者和脑干梗死患者的结果

是相似的，左、右半球病变患者的结果相似。脑梗

死延长了 P300 的潜伏期，并暂时改变了与年龄相关

的生理机能。P300 延迟的增加似乎与卒中后抑郁

症有关。

卒中后抑郁症诊断率提高有赖于筛查、评估手

段的提高，量表结合既往抑郁病史、家族史、血、尿

标志物和 ERP 检查等可以提高卒中后抑郁的筛查

和诊断率。总之应重视卒中后抑郁的筛查，及时预

测和随访、定期评估可能进展为卒中后抑郁的患者。
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颅内段椎基底动脉夹层动脉瘤诊疗研究进展
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【摘要】 颅内段椎基底动脉夹层动脉瘤（IVBDAs）是发生于椎动脉颅内段和基底动脉的以动脉瘤

形成为主要形态学改变的动脉夹层，发病原因及确切机制尚不完全明确。其临床表现不具有特异性，还

可能随时间进展演变转换，影像表现复杂多变，人们对IVBDAs的流行病学、自然病史、病因及发病机制、

诊断方法及治疗策略尚存有争议，现参考近年发表的文献资料，综述IVBDAs的研究进展。

【关键词】 动脉瘤，夹层； 颅内动脉瘤； 椎基底动脉； 诊断； 治疗； 综述

Advances in the diagnosis and treatment of intracranial vertebrobasilar dissecting aneurysms 
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【Abstract】 Intracranial vertebrobasilar dissecting aneurysms （IVBDAs） are arterial dissections that occur 
in the intracranial and basilar arteries of the vertebral artery with aneurysm formation as the main morphological 
change. The causes and precise mechanism of IVBDAs are not clear. The clinical manifestations of IVBDAs 
are non-specific， complex and varied， and may evolve and transform over time. The imaging manifestations are 
complex and varied as well. There are still controversies about the epidemiology， natural history， etiology and 
pathogenesis， diagnostic methods and treatment strategies of IVBDAs. The paper reviews the recent literature on 
IVBDA and summarizes research development.
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Treatment； Review
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