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林畅浩 1，熊 攀 2，刘 阳 1，3*

（1. 川北医学院临床医学院，四川 南充 637000；
2. 西南医科大学临床医学院，四川 泸州 646000；

3. 四川省精神卫生中心·绵阳市第三人民医院，四川 绵阳 621000
*通信作者：刘　阳，E-mail：490242357@qq. com）

【摘要】 卒中后焦虑障碍（PSA）是卒中后常见的精神心理障碍之一，对患者的康复和生活质量具有重要影响。当前研究

表明，在 PSA的发生和发展过程中，炎症发挥了一定作用。本研究回顾 PSA与血清炎症标志物之间关联的相关文献，以期为

PSA的干预提供参考。检索中国知网、万方数据库、Web of Science和PubMed，收集国内外关于PSA与血清炎症标志物的相关

文献，最终纳入 13篇文献。结果显示，PSA与血清炎症标志物存在一定关联，炎症标志物水平的升高可能与 PSA的发生和严

重程度相关，但具体机制仍需进一步研究。
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【Abstract】 Post-stroke anxiety disorder （PSA） is a common psychiatric complication of stroke， which jeopardizes patients' 
recovery and their quality of life.  Recent studies suggest that inflammation plays an important role in the pathogenesis of PSA.  
Therefore， this paper reviewed the related licture about the association between PSA and serum inflammatory biomarkers in order to 
provide references for the intervention of PSA.  In this study， a comprehensive search was performed in China National knowledge 
Infrastructure （CNKI）， Wanfang Data， Web of Science and PubMed database to identify the well qualified literature focusing on the 
relationship between PSA occurrence and serum inflammatory biomarkers， and a total of 13 studies were retrieved.  Analysis indicates 
a certain association between PSA occurrence and serum inflammatory biomarkers， and denotes that the elevation of inflammatory 
biomarkers may be a trigger for the disease occurrence and its progression， but the specific mechanism underlying this relationship 
requires further study.

【Keywords】 Post-stroke anxiety disorder； Inflammatory biomarkers； Anxiety； Stroke
卒中后焦虑障碍（post-stroke anxiety disorder，

PSA）是一种在卒中后出现的以焦虑症状为主的精

神障碍，表现为过度担心、害怕、急躁易怒等，伴随

或不伴随自主神经系统功能亢进［1-2］。在脑卒中的

不同阶段，PSA 的发病率存在差异［3］。既往研究表

明，脑卒中患者 PSA 总发病率为 18. 4%~36. 7%［4］。

PSA 的发生与患者的性别、年龄以及负性情绪等多

种因素相关［5-9］。PSA患者治疗依从性较差，生活质

量欠佳，家庭照顾负担较重［5］。早期识别和治疗

PSA 对改善预后具有重要意义。目前，关于 PSA 的

诊断标准尚不明确。在临床实践中，往往采用多种

心理学量表对 PSA进行评定，包括汉密尔顿焦虑量

表（Hamilton Anxiety Scale，HAMA）和医院焦虑抑郁

量表（Hospital Anxiety and Depression Scale，HADS）
等［6］。相关研究提示，神经免疫系统是神经系统和

免疫系统之间相互作用的重要桥梁，在调节情绪和

认知功能中起着关键作用［10］。PSA的发生可能与炎

症反应密切相关。研究 PSA 与血清炎症标志物之

间的关联，不仅有助于深入理解其病理生理机制，

还能为精准诊断和个体化治疗提供新的思路。因
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此，本文通过总结不同血清炎症标志物与 PSA的关

联，以期为对PSA的诊疗及研究提供参考。

1 资料与方法  
1. 1　资料来源与检索策略　

1. 1. 1　资料来源　

于 2023 年 11 月 1 日，计算机检索中国知网、万

方数据库、Web of Science 和 PubMed 数据库，收集

PSA与血清炎症标志物的相关文献。检索时限为建

库至2023年11月1日。

1. 1. 2　检索策略　

采用主题词进行检索。中文检索词：卒中后焦

虑障碍、炎症标志物、焦虑障碍、卒中。英文检索

词：post-stroke anxiety disorder、anxiety after stroke、
inflammatory markers、anxiety、stroke。中文检索式：

（（焦虑障碍 and 卒中） or （卒中后焦虑障碍）） and 
（炎症标志物）。英文检索式：（（anxiety and stroke）
or （post-stroke anxiety or anxiety after stroke）） and 
（inflammatory markers）。

1. 2　文献纳入与排除标准　

文献纳入标准：①研究内容为 PSA与血清炎症

标志物的关系；②中英文文献；③原始研究（队列研

究、病例对照研究、横断面研究等）。排除标准：①无

法获取全文的文献；②重复的文献或质量较低的

文献。

1. 3　文献筛选与质量评价　

由两名研究者根据纳入与排除标准进行文献

筛选。首先利用 EndNote 排除重复文献，再阅读文

献标题、摘要及全文进行筛选，对于有争议的文

献，征求指导老师的意见。对纳入的文献进行质

量评价，对不同研究设计类型的文献，采用不同的

文献质量评价方法。采用动物实验研究报告指南

（Animals in Research：Reporting in Vivo Experiments，
ARRIVE）评价动物实验［11］，采用美国医疗保健研究

与 质 量 机 构（Agency for Healthcare Research and 
Quality，AHRQ）的评价标准评价横断面研究［12］。

2 结  果  
2. 1　纳入文献的基本情况　

初步检索共获取文献 357 篇，其中中文文献

184篇，英文文献 173篇。剔除重复文献，阅读文献

标题、摘要及全文后，最终纳入文献 13 篇［13-25］。文

献筛选流程见图1。

2. 2　纳入文献的基本特征　

在纳入的 13篇文献中［13-25］，发表时间为 1998年

—2023 年。国内研究 8 篇［13，16-19，22-23，25］，国外研究

5 篇［14-15，20-21，24］；动物实验 8 篇［14-17，20-21，24-25］，横断面研

究5篇［13，18-19，22-23］。见表1。
2. 3　纳入文献质量评价　

在 13篇文献中，高质量文献 3篇［16，18，21］，中等质

量评价文献10篇［13-15，17，19-20，22-25］。见表2、表3。
2. 4　PSA与血清炎症标志物的关系　

炎症反应是指身体受到损伤或外界刺激后所

产生的一种自然的生理反应，在中枢神经系统中

发挥重要作用［26］。卒中作为一种常见的中枢神经

系统疾病，其发生与炎症密切相关。研究表明，在

卒中发生后，机体会立即出现免疫应答，快速启动

一系列免疫反应，并释放大量细胞因子等炎症介

质进入中枢神经系统，造成神经元受损及功能

障碍［27］。

炎症反应与焦虑障碍的发生发展密切相关。

炎症标志物导致焦虑症状产生的可能机制如下：

①通过增强细胞免疫功能，参与中枢神经系统的免

疫病理损害［28］；②通过影响脑内与焦虑障碍密切

相关的神经递质的合成、释放和再摄取等［29］；③通

过兴奋下丘脑产生促肾上腺皮质激素释放激素的

神经元，活化下丘脑-垂体-肾上腺（hypothalamus-
pituitary-adrenal cortex axis，HPA）轴 ，进 而 导 致

焦虑［30］。

图1　文献筛选流程图

Figure 1　Flow chart of literature screening
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2. 4. 1　白细胞介素（Interleukin，IL）　
IL是一类由淋巴细胞、单核细胞以及其他非单

核细胞产生的细胞因子，具有作用迅速、来源广泛、

高效且持久等特点，在细胞间相互作用、免疫调节、

造血过程及炎症反应等过程中起着重要作用，并与

卒中后精神障碍的发生发展密切相关。IL-6 在脑

卒中后的炎症反应和神经功能失调中扮演着关键

角色，它能够上调脑组织中肿瘤坏死因子-α（tumor 
necrosis factor-α，TNF-α）和 C 反应蛋白（C-reactive 
protein，CRP）水平，进而诱导脑组织炎症反应加重。

表1　纳入文献基本特征

Table 1　Characteristics of the included studies
纳入文献

邹为等［13］2016年

Niraula等［14］2019年

McKim等［15］2018年

Li等［16］2017年

Li等［17］2019年

Yang等［18］2016年

鲍俊杰等［19］2015年

Connor等［20］1998年

Camara等［21］2013年

Wang等［22］2018年

贾聚娟等［23］2023年

Camargos等［24］2020年

Zhang等［25］2017年

国　　家

中国

美国

美国

中国

中国

中国

中国

爱尔兰

澳大利亚

中国

中国

巴西

中国

研究设计类型

横断面研究

动物实验

动物实验

动物实验

动物实验

横断面研究

横断面研究

动物实验

动物实验

横断面研究

横断面研究

动物实验

动物实验

影响因素的类型

免疫因素

免疫因素

免疫因素

免疫因素

免疫因素

免疫因素

免疫因素

免疫因素

免疫因素

免疫因素

免疫因素

免疫因素

免疫因素

影响因素

IL-6水平

IL-6水平

IL-1β水平

IL-1β水平

TNF-α、IFN-γ水平

CRP水平

CRP水平

IL-1β、IL-2、IL-6、TNF-α水平

TNF-a水平

TNF-α、IL-4、IL-6、IL-8、IL-10水平

IL-6、TNF-α水平

TNF-α、IL-6、IL-10、IFN-γ水平

PAF、IL-6、TNF-α水平

研究对象

脑卒中患者

雄性C57BL/6小鼠、CD-1小鼠

雄性C57BL/6小鼠

雄性 ICR小鼠

雄性C57BL/6J小鼠

缺血性卒中患者

青年缺血性卒中患者

雄性SD大鼠

C57BL/6野生型小鼠

脑卒中患者

缺血性脑卒中患者

雄性C57BL/6小鼠

成年雄性大鼠

注：IL-6，白细胞介素-6；AHRQ，美国医疗保健研究与质量机构；IL-1β，白细胞介素-1β；ARRIVE，动物实验研究报告指南；TNF-α，肿瘤坏死

因子-α；IFN-γ，干扰素-γ；CRP，C反应蛋白；IL-2，白细胞介素-2；IL-8，白细胞介素-8；IL-4，白细胞介素-4； IL-10，白细胞介素-10；PAF，血
小板活化因子

表2　动物实验研究质量评价

Table 2　Quality evaluation of animal experimental studies
纳入文献

Niraula等［14］2019年

McKim等［15］2018年

Li等［16］2017年

Li等［17］2019年

Connor等［20］1998年

Camara等［21］2013年

Camargos等［24］2020年

Zhang等［25］2017年

①
Y
Y
Y
Y
Y
Y
Y
Y

②
N
N
Y
N
N
N
Y
N

③
N
N
N
Y
N
N
N
N

④
N
Y
N
Y
Y
Y
N
Y

⑤
Y
Y
Y
N
Y
Y
Y
Y

⑥
Y
N
Y
Y
Y
Y
Y
Y

⑦
Y
Y
Y
Y
Y
Y
Y
Y

⑧
N
Y
Y
Y
N
Y
Y
N

⑨
Y
Y
Y
Y
Y
Y
Y
Y

⑩
Y
Y
Y
N
Y
Y
N
Y

质量评价等级

中

中

高

中

中

高

中

中

注：①是否提供简要的研究设计细节；②是否详细确定样本量；③是否说明纳入和排除标准；④是否随机化；⑤是否描述在实验的不同阶段

分组情况；⑥是否明确定义所有结果测量指标；⑦是否有恰当的统计方法；⑧是否提供所用动物的资料；⑨是否详细描述实验步骤；⑩是否对

所进行的每个实验进行报告；Y，是；N，否/不清楚

表3　横断面研究质量评价

Table 3　Quality evaluation of cross-sectional studies
纳入文献

邹为等［13］2016年

Yang等［18］2016年

鲍俊杰等［19］2015年

Wang等［22］2018年

贾聚娟等［23］2023年

①
Y
Y
Y
Y
Y

②
Y
Y
Y
Y
Y

③
Y
Y
Y
N
Y

④
Y
Y
Y
Y
Y

⑤
N
N
N
Y
N

⑥
N
Y
N
Y
Y

⑦
N
Y
N
N
N

⑧
N
N
N
Y
N

⑨
N
N
N
N
N

⑩
Y
Y
Y
N
Y

⑪
Y
Y
N
N
N

质量评价等级

中

高

中

中

中

注：①是否明确资料的来源；②是否列出了暴露组和非暴露组（病例和对照）的纳入及排除标准或参考以往的出版物；③是否给出了鉴别患者

的时间阶段；④如果不是人群来源的话，研究对象是否连续；⑤评价者的主观因素是否掩盖了研究对象其他方面的情况；⑥是否描述了任何保

证质量而进行的评估（如对主要结局指标的检测/再检测）；⑦是否解释了排除分析的任何患者的理由；⑧是否描述了如何评价和/或控制混杂

因素的措施；⑨如果可能，是否解释了分析中是如何处理丢失数据的；⑩是否总结了患者的应答率及数据收集的完整性；⑪如果有随访，是否

查明预期的患者不完整数据所占的百分比或随访结果；Y，是；N，否/不清楚
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过多的促炎因子（IL-1β、IL-6 等）通过血脑屏障进

入中枢系统，耗竭体内色氨酸并促进 HPA 轴活化，

进而引发焦虑［31］。邹为等［13］研究显示，PSA 患者早

期 IL-6水平明显增高。在应激发生后，IL-6对循环

中和脑内的单核细胞转录信号产生影响，诱导单核

细胞的启动，这些单核细胞被募集到大脑中并传播

由 IL-1介导的炎症和焦虑［14］。当卒中发生时，小胶

质细胞通过募集产生 IL-1β的单核细胞刺激脑内皮

细胞中白细胞介素-1 受体 1（interleukin-1 receptor 
type 1，IL-1R1）的表达，间接引发焦虑障碍［15］。动

物实验表明，敲除小鼠海马中的 IL-1β 有助于减轻

脂多糖诱导的小鼠记忆缺陷、减少焦虑和抑郁样行

为［16］。在存在焦虑样行为的卒中小鼠模型中，脑组

织中 IL-6、IL-10及 IL-12水平较高［17］，提示 IL 可能

参与PSA的发生发展过程。

2. 4. 2　CRP　
CRP是一种急性反应蛋白，在机体多种病理生

理过程中发挥重要作用［32］。作为炎症标志物之一，

CRP能够激活补体途径、增强巨噬细胞功能以及调

节免疫反应。当身体组织发生感染、损伤、缺血坏

死等情况时，CRP水平急剧升高。同时，CRP还能增

加 IL-10释放、减少干扰素-γ（Interferon-γ，IFN-γ）
释放，从而发挥一定的抗炎作用［33-34］。在脑卒中患

者中，CRP 不仅在免疫方面发挥着重要作用，还与

焦虑障碍的发生存在关系。CRP是机体炎症反应的

早期指标，其水平可能反映了机体的炎症状态。炎

症反应可能导致机体内环境失衡和代谢紊乱，从而

直接或间接影响患者脑内神经递质水平的平衡状

态，导致患者出现焦虑障碍。已有研究显示，焦虑障

碍患者血清CRP水平高于无焦虑障碍者，且焦虑症

状严重程度与CRP水平呈正相关，CRP水平≥3 mg/L
的患者更易出现焦虑症状［35-36］。一项关于青年缺血

性脑卒中患者的研究表明，焦虑组CRP水平高于非

焦虑组，提示 PSA 的发生可能与 CRP 水平升高

有关［19］。

2. 4. 3　TNF-α　
TNF-α 是由巨噬细胞和单核细胞产生的炎症

性细胞因子，在感染、炎症和自身免疫性疾病中具

有重要作用。作为一种免疫应答介质，TNF-α 在

脑-内分泌-免疫相互作用的过程中发挥一定作

用［37］。在卒中过程中，TNF-α能增加内皮细胞组织

因子的合成释放，抑制纤溶反应、降低血栓调节素

的表达，从而使蛋白 C 抗凝系统中的蛋白 C 激活受

到抑制，刺激内皮细胞释放基因-1，并与 IL-1 协同

作用，使内皮细胞表面成为促凝状态，促进血栓形

成［38］。TNF-α 还可通过影响血管舒缩活性物质的

表达，引发血管收缩，增加局部卒中的发生风险［39］。

TNF-α水平升高可能引发血管的炎症反应，诱导炎

症细胞从血管向神经组织移行［40］。在炎症反应中，

TNF-α能够直接或间接激活HPA轴，诱发焦虑抑郁

症状［41］，也能通过活化内皮细胞、激活中性粒细胞

以及诱导细胞凋亡等机制诱发焦虑和抑郁［20］。既

往动物实验显示，在抑制大鼠中枢 TNF-α 作用后，

大鼠血浆促肾上腺皮质激素对外周局部炎症的反

应减轻［42］，降低TNF-α水平可以减少小鼠的焦虑样

行为［21］。在脑卒中发生后，患者血清TNF-α水平升

高［22］。也有研究表明，缺血性卒中患者外周血

TNF- α 水平升高与焦虑障碍严重程度存在相

关性［23］。

2. 4. 4　IFN-γ　
IFN-γ 是由活化的 T 细胞和 NK 细胞产生的一

种细胞因子［43］。自然杀伤细胞和先天性淋巴细胞

可能通过 IFN-γ和乙酰胆碱调节小鼠的焦虑样行为

和记忆功能［44］。Li等［17］研究结果显示，轻度应激的

小鼠海马区 IFN-γ和 TNF-α水平较高，且表现出更

多的焦虑和抑郁样行为。有研究指出，IL-2、IFN-γ、
TNF-α 等炎症细胞因子在卒中的发病机制中可能

发挥关键作用［45］。Camargos 等［24］对双侧颈总动脉

结扎诱导脑缺血的小鼠的研究结果显示，小鼠脑组

织中 IFN-γ浓度较高。IFN-γ可能参与脑缺血损伤

引起的焦虑样行为的形成。

2. 4. 5　血小板活化因子（platelet-activating factor，PAF）
PAF是一种由肥大细胞、内皮细胞、巨噬细胞、

多形核白细胞等细胞产生的强大且短暂的炎症标

志物，具有广泛生物学活性［46］。PAF可以促进血小

板、中性粒细胞聚集，促使相关细胞释放氧自由基、

TNF-α、IL、花生四烯酸及其代谢产物，增加血管通

透性、促进血栓形成，甚至在脑组织缺血缺氧状态

下增强神经生长因子的表达［47］，与炎症反应、心脑

血管微循环障碍的发生发展密切相关。血小板活

化是脑缺血过程中主要的病理机制之一，脑缺血发

生时，PAF与特异性G蛋白结合，促进磷脂肌醇代谢

增强，导致二酰基甘油和三磷酸肌醇水平升高，引

起细胞内钙离子增加、蛋白激酶C活化，激活和聚集

血小板，形成血栓，引起血管栓塞，进而促使血管活

性物质释放，增加血管通透性及炎症反应，引发或
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加重脑水肿，影响神经元功能，导致神经功能失调

及行为改变［48］。Zhang 等［25］的动物实验结果提示，

PAF与大鼠的焦虑样行为密切相关。

3 小结与展望  
综上所述，炎症反应可能在 PSA的发生发展中

扮演着重要角色，部分炎症标志物有作为 PSA的生

物标志物的潜力。但已有研究存在样本量相对较

小、部分研究设计不够严谨以及动物模型研究不够

深入等局限性。未来可开展大规模、长期的临床研

究，进一步探讨炎症因子在 PSA发生过程中的作用

机制，以全面评估炎症标志物在对 PSA患者诊疗中

的价值。
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