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随着临床流行病学的发展和临床试验的逐步进行，大

量研究发现抑郁是冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）

发生的危险因素，同时也是患者预后不良的重要预测指

标。近年来一系列关于抑郁与冠心病相互作用机制的探讨

提示可能有多种因素在二者间发挥着重要作用。本文拟对

抑郁与冠心病间流行病学，二者间生物学和行为学机制以

及抑郁治疗的研究进行综述，并对今后的研究提出思考与

展望。

1 抑郁与冠心病的流行病学研究

1.1 冠心病患者中抑郁患病率  已有大量研究探讨冠心病

患者中抑郁的比例，研究显示冠心病患者伴中重度抑郁比

例约20%，另有约20%的冠心病患者存在轻中度抑郁，约

为正常人群的2~3倍[1]。近年欧洲的一项大型横断面研究

EUROASPIRE Ⅳ中，研究者对24个欧洲国家的7589例冠心

病患者心脏事件发生后1年的焦虑抑郁情况进行调查，结

果显示患者中抑郁的患病率为22.4%[2]，与上述结论一致。

一项对中国冠心病患者抑郁患病率的系统评价纳入了27

项研究，研究发现住院冠心病患者抑郁患病率达51%，社

区冠心病人群患病率为34.6%~45.8%，重度抑郁患病率为

3.1%~11.2%。该研究提示中国冠心病患者合并抑郁的情况

同样十分常见，应引起重视[3]。另外，在评价患病率时应注

意不同抑郁评价方法的影响。Thombs等[4]对以近期发生急性

心肌梗死（心梗）的患者为研究对象，发现符合临床抑郁

诊断标准的患者比例为19.8%，以贝克抑郁量表为（BDI）

评价标准，具有临床明显抑郁症状的比例为31.1%，而以医

院焦虑抑郁量表（HADS）为标准，抑郁症状的患病率降至

15.5%。此外，抑郁患病率在两性间存在较大差异，女性冠

心病患者抑郁患病率可达男性2倍。Smolderen等[5]研究显示

在青年急性心梗患者中，约半数（48%）的女性现在或曾经

存在抑郁状态，而这一比例在男性中仅为24%。

1.2 抑郁与冠心病发生  近年一项研究包括抑郁症患者在

内的重大精神疾病（SMI）患者心血管疾病的发生率的

Meta分析显示，SMI患者在中位8.4年的随访中累积心血管

疾病发生率为3.6%（95%CI：2.7~5.3），明显高于对照组

（HR=1.78，95%CI：1.60~1.98）。调整混杂因素后，抑郁

症患者发生心血管疾病的风险的是对照组的1.72倍，发生冠

心病风险是对照组的1.63倍[6]。另一项针对1995例最初无冠

心病的中老年女性的前瞻性队列研究中，研究者在9年随访

期间对多次对参与者进行抑郁程度评价并记录其冠心病状

态，发现存在抑郁患者在近10年随访中发生心脏事件的比

例明显高于非抑郁者（13.0% vs. 6.5%，P＜0.001）[7]。Gan

等[8]对前瞻性队列研究进行系统评价，结果显示抑郁与冠

心病及心肌梗死发生的危险比（RR）分别为1.3（95%CI：
1.22~1.40），1.3（95%CI：1.18~1.44），与上述研究结果

类似。Qing等[9]研究显示抑郁与心肌梗死及心源性死亡的综

合危险比为1.22（95%CI：1.13~1.32），与心肌梗死或心源

性死亡单独危险比分别为1.31（95%CI：1.09~1.57），1.36

（95%CI：1.14~1.63）。值得注意的是，尽管各临床研究及系

统评价的结果显示抑郁与冠心病的发生总体危险比在1.3~1.8

间，抑郁与冠心病发生的关系可受到性别、年龄、随访时长

等的影响而有所差异。有研究者对3237例可疑冠心病并接受

冠脉造影的患者平均随访2.9年，发现青年女性（＜55岁）抑

郁与冠心病发生有关（OR=1.07，95%CI：1.02~1.13），但在

同龄男性及老年女性中却并未发现此关系[10]。

1.3 抑郁与冠心病预后  多项研究显示抑郁与冠心病预后不良

相关，一项研究抑郁对心肌梗死后患者预后影响的Meta分析

纳入了25年间的29项研究，发现在心梗后患者中，存在抑郁

者全因死亡或心源性死亡风险约为非抑郁者的2倍[11]。2014

年美国心脏学会的一项报告综合分析了53篇研究文章及4篇

系统综述，认为尽管研究间存在异质性，仍有较强证据显示

抑郁对急性冠脉综合征患者预后具有显著不良影响，因此

推荐将抑郁作为急性冠脉综合征患者预后不良的危险因素之

一[12]。近年的STABILITY研究中，研究者对14 577例稳定性

冠心病患者进行了平均3.7年的随访，发现在稳定性冠心病

患者中，抑郁同样可使心源性死亡的风险增加（HR=1.21，

95%CI：1.09~1.34）[13]。由于抑郁与冠心病预后不良的相关

性得到越来越多的证据支持，近年国外多项指南已建议通过

标准化的评价量表对冠心病患者抑郁情况进行早期筛查，对

存在严重抑郁症状的患者进行早期心理、行为或药物干预，

这些方式或可改善该部分患者的预后[14,15]。

2 抑郁与冠心病相关机制研究

2.1 行为学机制  在冠心病人群中，抑郁与多种不良生活方

式或行为相关，这些因素可能是造成这部分人群心血管不良

结局的重要原因。研究发现抑郁状态人群吸烟比例明显高于

非抑郁者，此外，抑郁者饮酒的比例更高，体力活动更少，

对药物治疗的依从性更差。有研究通过随访发现抑郁与不

良临床结局（心梗或死亡）明显相关（HR=1.41，95%CI：
1.15~1.72），但在调整了包括吸烟、饮酒、体力活动、药物

依从性等因素后，抑郁与不良预后的关系减弱至不再有统计

学差异（HR=1.14，95%CI：0.93~1.40）[16]。一项大规模前

瞻性队列研究Heart and Soul研究也支持上述结论，该研究通
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过对1017例稳定性冠心病患者平均4.8年随访发现抑郁可使

未来心血管事件风险增加50%，调整伴随疾病和心脏病严重

程度后抑郁仍与心血管事件风险相关（HR=1.31，95%CI：
1.00~1.71），但在调整了行为因素尤其是体力活动后，

抑郁与结局时间风险间相关性消失（HR=1.05，95%CI：

0.79~1.40）[16]。以上研究提示行为因素可能在抑郁与不良心

血管事件间具有重要作用。

2.2 生物学因素

2.2.1 炎症反应  长期慢性炎症反应可能是动脉粥样硬化的发

生机制之一，而炎症反应也可能是抑郁发生的重要机制。

HOWREN等[18]研究发现在伴有心脏病患者中炎症因子如C反

应蛋白，IL-1，IL-6等与抑郁症状显著相关。另一项研究对

65例急性冠脉综合征恢复期患者进行抑郁程度评价和血清炎

性因子测量，结果显示抑郁程度与CRP水平相关（r=0.27，

P=0.03）[19]。Nancy Frasure-Smith等[20]对741例ACS患者抑郁

及炎症指标（包括CRP，IL-6和sICAM）与2年后不良心脏

事件的关系进行研究，发现C反应蛋白水平与MACE风险增

加明显相关（HR=1.67，95%CI：1.07~2.62）。但也有研究

得出不一致结论。在Heart and Soul研究中，无论是否调整其

他混杂因素，研究者均未发现抑郁程度与炎症因子水平存

在正相关性[20]。

2.2.2 心脏自主神经功能失调  抑郁与冠心病间的风险可能

通过影响心脏自主神经功能实现。心率变异性即心动周期

间差异的变化情况，主要由心脏自主神经支配，因而广泛

应用于研究心脏自主神经功能。有研究发现抑郁患者心率

变异明显低于健康对照组[22]。一项对来自ENRICHD研究数

据的二次分析显示，在调整如年龄、伴随疾病等因素后，

抑郁与急性心肌梗死后患者死亡率明显相关（HR=2.8，

95%CI：1.4-5.4），但在调整了心率变异性（超低频段）

后，危险比降至2.1[23]，提示心率变异性在抑郁与冠心病间

具有重要作用。

2.2.3 内皮功能障碍  内皮的损伤在动脉粥样硬化早期即可

出现，正常情况下内皮细胞参与维持内皮正常结构和功

能，内皮损伤可导致屏障作用减弱，合成分泌血管活性物

质能力下降，内皮表面促凝性增加等。超声测量肱动脉血

流介导的血管舒张功能（FMD），是目前临床上使用最广

泛的反映血管内皮功能的指标。Cooper等对研究抑郁症状

与由FMD测量的内皮功能的文献进行系统综述，共纳入12

研究（n=1491），结果显示在合并心血管疾病或危险因

素人群中抑郁与FMD相关性十分显著（r=0.29，95%CI：

0.20~0.36，P＜0.001）[24]。此外，内皮功能还可通过测量循

环中内皮功能标记物进行评价。循环内皮祖细胞（EPC）

来源于骨髓，在受到内源性或外源性刺激时可动员到外周

血中参与损伤血管的修复[25]。一项对288例稳定型心绞痛患

者的研究表明，存在抑郁症状的患者循环CD34/KDR+EPCs

水平明显低于非抑郁患者（P＜0.001），抑郁者CD133/

KDR+EPCs水平也较非抑郁者为低[26]。此外，有研究发现内

皮素-1（ET-1）可能与抑郁和冠心病密切相关[27]。

2.2.4 血小板活化与血栓形成  血小板活化与聚集是凝血过

程的关键步骤，并参与动脉粥样硬化斑块进展与血栓形

成。已有证据显示抑郁人群中凝血因子及血小板标记物水

平明显高于非抑郁人群。一项对社区人群研究显示，无

论是否调整药物等影响因素，反应血小板活性的指标之一

即平均血小板体积（MPV）在抑郁者中明显较非抑郁者高

（P=0.001），线性回归分析显示抑郁严重程度与MPV水平

独立相关（r=0.123，P=0.001）[28]。此外，研究发现由血小

板内α颗粒分泌具有促凝作用的特异蛋白如β-血小板球蛋

白（β-TG）和血小板因子4（PF4）在伴有抑郁症状的缺血

性心脏病患者中显著高于无抑郁症状的心脏病患者及健康

对照组[29]。

2.2.5 氧化应激与脂质代谢  基于氧化应激可能是抑郁与冠

心病关系的重要机制，Michael Rosen等[30]对120例接受心脏

康复治疗的冠心病患者进行队列研究，比较抑郁程度与血

清脂质氢过氧化物（LPH）、4-羟基壬烯酸（4-HNE）和

8-异前列腺素（8-ISO）这三种脂质过氧化标志物水平间

关系，发现在6个月治疗期间，抑郁者中4-HNE下降程度

较非抑郁者小，且4-HNE水平降低与CES-D评分降低显著

相关，说明4-HNE可能是冠心病患者抑郁情况的重要标志

物。但该研究并未发现LPH或8-ISO与抑郁程度有关。另一

项对来自CARDIA的3009例参与者10余年间的数据分析显示

异前列腺素水平在抑郁者中明显更高（55.7 vs. 52.0 pg/ml，

P＜0.001），但此关系在调整生活方式因素后消失[31]。因

此，确定哪些指标能较准确反应氧化应激水平，以及氧化

应激在冠心病与抑郁间关系的地位如何有待进一步研究。

2.2.6 内分泌及神经内分泌因素  多种激素及神经内分泌活

性物质水平可能与不良情绪有关。有研究通过地塞米松抑

制试验评价HPA轴活性，对382例因抑郁症入院的患者进行

长达18年的随访，发现HPA轴活性增加及血清皮质醇浓度

可预测心血管病死亡风险，这一结果在男性中更为明显[32]。

Manjarrez-Gutiérrez等[33]发现在心肌梗塞患者中，抑郁者与

非抑郁者相比5-羟色胺神经递质水平明显更低。脑源性神

经营养因子（BDNF）是一种具有促进神经细胞再生，血管

生成，细胞间连接等作用的神经营养因子。近年研究发现

BDNF与抑郁及心血管疾病发生密切相关[34]。Kuhlmann等[35]

探究了225例冠心病患者的血清BDNF水平和抑郁症状间的关

系，发现低水平BDNF与抑郁症状持续有关说明其可能是反

映冠心病患者抑郁症状的重要生物标记物。

3 冠心病患者抑郁的治疗

对冠心病患者抑郁症状的治疗包括药物治疗与非药物

治疗。目前常用抗抑郁药以选择性5-羟色胺再摄取抑制剂

（SSRI）类为主，包括西酞普兰、氟西汀、舍曲林等。非

药物治疗包括认知行为疗法、人际关系治疗、心脏康复治

疗等。已有多项大规模临床试验研究抗抑郁治疗在冠心病

患者中的作用。ENRICHD研究[36]纳入8个中心2481例心肌梗

死患者，随机分配至常规护理组或接受心理干预组，6个月

后结果显示接受心理及药物治疗患者与常规护理组患者相

比抑郁症状有更为明显的改善（P＜0.001）。尽管在29个月

的随访后，两组在死亡率、再血管化、心肌梗死等临床结

局上并无显著差异，深入分析发现实际接受抗抑郁药物治

疗的患者心血管死亡率有所降低。另一项研究抗抑郁药对

心梗后患者预后的作用的MIND-IT研究中，符合抑郁症诊

断标准的心梗患者随机接受药物治疗（n=209）或常规护理

（n=122），18个月后评价抑郁症状与心脏事件发生情况，

结果显示两组间无论在抑郁水平还是心脏事件发生率上均
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无显著差异[37]。 

除药物治疗外，多项研究发现认知行为治疗，人际关

系治疗等心理社会干预措施可减轻冠心病患者的抑郁症状

或者改善预后，但也有研究发现心理治疗对抑郁症状或预

后无明显作用。为综合评价心理社会干预措施对冠心病合

并抑郁患者的治疗效果，研究者对相关研究进行了Cochrane

系统评价，发现心理干预可减轻抑郁症状及心血管死亡

率，但对其他结局指标如全因死亡率，心梗、再血管化等

无明显影响[38]。由以上研究可知，虽然部分治疗或干预措施

有助于减轻抑郁症状，这些方法能否改善冠心病患者的预

后目前仍缺乏有力证据。

4 结论

综合以上试验性研究和流行病学研究，抑郁与冠心病

关系密切。抑郁的不同评价方式或评价时间可能会对结果

间比较产生一定影响。另外，虽然抑郁在冠心病患者中具

有普遍较高的患病率，且可能是冠心病不良结局的独立危

险因素。但抑郁在不同人群或不同年龄阶段中的特征有所

差异。抑郁与冠心病预后不良的关系可通过行为学或生物

学原因解释，具体机制仍有待探讨。另外，尽管大部分研

究显示接受药物或心理治疗有助于减轻抑郁症状，哪些治

疗或干预措施能有效改善伴抑郁的冠心病患者预后，或者

哪些患者能从治疗中得到更大获益仍需进一步研究。
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