
·综述·

老年心血管疾病与抑郁的相关性研究进展
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【摘　 要】 　 近年来,老年心血管疾病及抑郁症的患病率快速上升。 老年心血管疾病患者的抑郁症普遍存在但较为隐匿、病程

长、难治愈,与心血管疾病的发病、进展及预后相关。 两种疾病可能通过下丘脑-垂体-肾上腺轴 / 自主神经调节失衡、内皮

细胞功能障碍、血小板活化、炎症反应等机制相互作用。 尽管老年心血管疾病患者抗抑郁治疗的证据有限,但针对抑郁的

药物或非药物治疗策略仍带来获益。
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【Abstract】　 A
 

rapid
 

rise
 

in
 

the
 

prevalence
 

of
 

cardiovascular
 

disease
 

and
 

depression
 

has
 

been
 

seen
 

in
 

the
 

elderly
 

in
 

recent
 

years.
 

Depression
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

cardiovascular
 

disease
 

is
 

common,
 

but
 

features
 

insidious
 

occurrence,
 

a
 

long
 

course,
 

and
 

difficulty
 

to
 

cure.
 

Depression
 

has
 

been
 

linked
 

to
 

the
 

onset,
 

progression,
 

and
 

outcome
 

of
 

cardiovascular
 

disease
 

in
 

the
 

elderly.
 

The
 

two
 

conditions
 

may
 

interact
 

through
 

mechanisms
 

such
 

as
 

disruption
 

of
 

the
 

hypothalamus-pituitary-adrenal
 

axis / autonomic
 

nervous
 

system,endothelial
 

cell
 

dysfunction,
 

platelet
 

activation,
 

and
 

inflammation.
 

Despite
 

limited
 

evidence
 

for
 

antidepressant
 

treatment
 

in
 

the
 

elderly
 

patients
 

with
 

cardiovascular
 

disease,
 

pharmacologic
 

or
 

nonpharmacological
 

strategies
 

for
 

depression
 

confer
 

benefits.
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　 　 心血管疾病是全球发病率以及致死率最高的疾
病之一,心血管疾病的发病率与年龄成正比,老年人
群是心血管疾病的重灾区。 心血管疾病是心身疾

病,心理因素在其发生、发展中起重要作用[1] 。 抑

郁是最常见的心理疾病之一,近年来老年人群的抑
郁发病率不断上升,但仍未引起足够的重视;而当抑
郁与心血管疾病共发病时,两者可能通过多种机制

相互促进,陷入一种恶性循环[2] 。 同时,老年心血

管人群的抑郁有异于其他人群的特点,针对这种差
异,我们需要制定更加周全的治疗策略。

1　 老年心血管疾病患者抑郁的特点

1. 1　 不同程度的抑郁症普遍存在

　 　 抑郁是一种情绪障碍,其特征是无精打采、思维

迟钝,可伴有精神运动障碍症状,包括对正常活动失
去兴趣、伤心、空虚及易怒等。 随着年龄的增长,老
年人的生理和心理功能逐渐减弱,神经系统代谢减
慢,部分神经递质改变;此外,社会角色、社会环境改
变(如新型冠状病毒感染大流行),以及诸如躯体疾
病和配偶死亡等生活事件,使老年人容易罹患抑郁

症[3] 。 根据美国疾病控制和预防中心 2017 年的报

告,生活在社区的老年人的抑郁发病率为 1% ~ 5%,
但住院老年患者的抑郁发病率为 11. 5%,住院老年心

血管疾病患者抑郁发病率则上升到 20% ~ 30%[4] 。
Calvey 等[5] 对 26 520 例 50 岁及以上的欧洲老年人

群进行 12 年的随访观察发现,健康状况不乐观的老
年人更易出现抑郁症状,老年心血管疾病患者多存
在活动后气促、胸闷、心悸等症状,对健康状况普遍
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感到悲观,因此常常存在程度不一的抑郁症状。 此
外,在因急性冠脉综合症住院且合并抑郁症的患者
中,有 50% ~ 70%的患者在其心血管事件之前就有
抑郁病史[6] 。 由此可见,抑郁在老年心血管疾病患

者中是普遍存在的,与心血管事件发病相关。
1. 2　 症状隐匿
　 　 年轻人群的抑郁多表现为外在生活方式的改
变,如暴饮暴食、药物滥用、离群索居、易怒等,因此

Singh 等[7]认为可通过吸烟、形单影只、受虐待、无父
母监管等特征来筛选青少年抑郁的高危人群。 但老
年人群的抑郁常常是静默的,较为隐匿,难以发现。
社交退缩,或对日常活动失去兴趣,是老年抑郁症的
常见表现[8] 。 老年人群,特别是老年男性,倾向否认

抑郁症状,或者归因于躯体疾病。 此外,无心血管疾
病的抑郁及无抑郁的心血管疾病患者都可以表现为
乏力、胃口差、难以入睡等,症状重叠,增加了诊断的难
度。 在抑郁症患者人群中,65 岁以下的老年人更容易
接受抑郁的诊断,而 65 岁及以上的老年人多数否认或
忽视自身抑郁症状[9] 。 老年人的抑郁表现往往被身体

的病痛掩盖,早期抑郁症不易被发现,直到抑郁达到
非常严重的程度才可能被诊断。 因此,不能通过揭示
机体原因来解释的躯体症状,特别是弥漫性的、非特
异性的、或慢性的症状,通常是潜在抑郁症的表现。
1. 3　 病程长难治愈
　 　 相较年轻群体,老年人群的抑郁症病程更长,更
难痊愈。 有研究对 18 ~ 65 岁的抑郁人群进行 2 年
的随访,发现 80%的患者可以完全缓解;而另一个
类似的研究对 65 岁及以上的抑郁人群进行 2 年随
访发现,完全缓解率仅为 36. 8%[10,11] 。 因此,相较

于年轻人群,老年人群的抑郁症更容易转化成慢性
发作或者反复发作的状态,迁延不愈;即使心血管疾
病缓解,抑郁症状往往继续存在于心血管疾病患者
中。 老年抑郁患者即使接受药物治疗也仅有不到五
分之一达到完全缓解,其中大于一半的患者仍间断出
现抑郁症状[1] 。 相较年轻群体,老年抑郁患者不管对

药物或者心理治疗效果都是相对较差的,尤其在老年
心血管疾病患者中,年龄是一个掣肘,疾病缠身,除了
心血管疾病还可能合并糖尿病、慢性肾病、慢性阻塞
性肺病等其他慢性病,难以完全缓解,因此针对老年
群体的抗抑郁的治疗方案仍需更深入的研究。

2　 老年心血管疾病与抑郁症共病的流行病学

　 　 超过 1 / 6 老年人患有一种或多种心血管疾病,
心血管疾病也是 65 岁及以上老年人死亡的主要原
因。 在 55 岁及以上的人群中,20%经历过焦虑抑郁
等心理健康问题,其中抑郁是最为常见的,但各国老
年人群的发病率存在着较大的差异,日本的老年人

抑郁发病率高达 33. 5%,英美的发病率约为 17%,
我国的发病率大约为 10%[12] 。 不同类型的心血管

疾病中抑郁发病率不一,20%的心血管疾病患者存
在亚临床抑郁症状,19. 8%的急性心肌梗死患者罹
患重度抑郁,31. 1%的陈旧心肌梗死患者存在临床
显著的抑郁,约 15% ~ 20%的缺血心脏病患者存在
重度抑郁,20% ~ 50%的慢性心力衰竭患者存在不
同程度的抑郁。 高血压患者抑郁患病率高达
40. 1%,其中男性和女性的发病率分别为 36. 6%和
63. 4%[13] 。 抑郁症状与老年心血管疾病发病率的

增加有关,可能影响老年人群心血管疾病的药物疗
效及转归。 Qin 等[14]对 2382 例 45 岁及以上的中老

年人高血压人群进行观察,发现合并抑郁的患者血
压达标率更低,可能与药物依从性差相关。 抑郁是
心肌梗死后 6 ~ 18 个月心血管疾病死亡的独立危险
因素,在急性心肌梗死患者中,老年人群常出现抑郁
症状,而抑郁与复发性非致死性心肌梗死事件和心
源性死亡事件等不良结局显著相关[15] ,且合并抑郁

的充血性心力衰竭患者预后更差[16] 。

3　 心血管疾病与抑郁的相互作用机制

　 　 抑郁与心血管疾病之间的关系是多方面的、双
向的,抑郁可能增加心血管疾病的风险,心血管事件
也可能增加抑郁的风险,两者共发病的机制途径十
分复杂,目前尚不能确定两者是否存在明确的因果
关系,但两者存在许多共同的发病通路,可能通过这
些共同的通路相互影响。 尽管抑郁症被定义为一类
精神疾病,但如若出现临床抑郁症,躯体生理状态会
出现各种变化,包括下丘脑-垂体-肾上腺轴( hypo-
thalamic-pituitary-adrenal

 

axis,HPA)调节异常、交感
神经过度兴奋、炎症反应、血小板高凝及内皮功能紊
乱等,这些生理病理变化也是心血管系统疾病的部
分致病机制。
3. 1　 HPA 及自主神经调节异常
　 　 HPA 是神经内分泌的重要通路,是一个精准的
负反馈调节体系,下丘脑促进肾上腺释放肾上腺皮
质激素(主要是糖皮质激素),在抑郁的病理生理过
程发挥重要作用。 多个研究发现抑郁症患者的皮质
醇水平升高,抑郁患者 HPA 轴的负反馈调节被打
破,过多的肾上腺皮质激素并不能抑制下丘脑释放
促肾上腺皮质激素释放激素,导致机体长期处于肾

上腺皮质激素(糖皮质激素)过剩的状态[17,18] 。 过
量的糖皮质激素诱发水、盐、糖的代谢紊乱,导致钠
水潴留、高血压、糖尿病,同时诱导脂肪代谢紊乱,引
起高血脂,减弱机体抵抗力。 众所周知,高血压、高
血脂、糖尿病等是冠状动脉粥样硬化的高危因素,与
急性冠脉综合征密切相关,因此在抑郁人群中观察
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到急性冠状动脉事件的发生率明显高于对照人
群[6] 。 此外,HPA 轴的过度激活导致儿茶酚胺(肾

上腺释放)浓度升高,儿茶酚胺是自主神经系统主
要的神经递质,促进血管收缩、心率加快、心肌耗氧
量增加,交感神经过度激活,诱发高血压、心肌梗死
甚至心源性猝死等心血管事件[19,20] 。
3. 2　 内皮功能障碍及血小板活化
　 　 内皮损伤可诱导血小板激活、黏附、聚集在损伤
周围,吸引单核淋巴细胞黏附、释放选择素等炎症因

子,这是动脉粥样硬化重要的病理机制之一[21] 。 内
膜功能障碍导致内膜损伤,过量脂质沉积在冠状动脉
内膜下,形成斑块,促进冠状动脉粥样硬化的发病。
抑郁是一种慢性应激源,可能通过细胞黏附、迁移、增
殖功能的异常导致内皮功能障碍,有研究发现内皮损
伤指标细胞间黏附因子-1、P 选择素等在抑郁症患者
中异常高表达,甚至有学者认为内皮功能障碍可能是
抑郁的一个重要特征[22] 。 内皮功能障碍促进了血小

板的过度活化,在抑郁患者中观察到血小板表面受体
-糖蛋白(glycoprotein,GP)

 

Ⅱb / Ⅲa 受体过度激活、
GPⅠb 及 5 羟色胺受体表达水平升高,促进血小板的
黏附聚集以及与白细胞的黏附,而这些变化使抑郁患
者更易罹患心血管疾病,甚至使缺血性心脏病的患者
预后更差[23] 。 但目前的研究仅仅停留在小规模的相

关性分析,尚不能证实抑郁及心血管疾病与内皮功能
障碍及血小板活化的内在机制,故仍待更深入的探讨。
3. 3　 炎症反应
　 　 炎症是抑郁及心血管疾病的重要发病机制。
一系列的研究发现抑郁与炎症状态相关,白细胞
介素 2、白细胞介素 6、肿瘤坏死因子-α、肿瘤坏死
因子-γ 等多种促炎因子在抑郁症患者中表达升高,
而白细胞介素 4、白细胞介素 6 等抗炎因子水平下降,
但这种改变是轻度的,机体处于一种慢性炎症状态,
长期慢性的炎症状态可促进冠状动脉粥样硬化斑块
的形成,甚至与粥样硬化斑块的破裂引起的急性心
肌梗死事件相关[24-26] 。 C - 反应蛋白 ( C-reactive

 

protein,CRP) 是临床中常用的炎症指标,von
 

Känel
等[27]发现术前抑郁显著升高心脏手术患者术后 CRP
水平,而 CRP 是心血管疾病不良结局的预测指标。
即使抑郁症患者的症状完全缓解,但若 CRP 水平仍
未恢复,其心血管事件发生的风险远高于其他人群。
由此可见,炎症因子 CRP 可作为抑郁与心血管疾病
共发病的关键指标。 炎症不仅在抑郁及心血管疾病
的发病中发挥重要作用,在治疗上也是一个重要靶
点。 抗抑郁药物在炎症水平升高的抑郁症患者中治
疗效果不佳,而联合非甾体抗炎药与抗抑郁药物治疗
抑郁合并心血管疾病效果显著优于单独的抗抑郁药
物疗法,在冠状动脉介入治疗前应用小剂量的秋水仙

碱抗炎治疗可减轻冠心病患者心肌的损伤及炎症反
应[28] 。 但抗炎治疗究竟是否可以普适性地应用于所

有的抑郁合并心血管疾病患者,还是仅仅针对部分炎
症指标较高的人群,仍需大规模的临床试验证实。

4　 治疗策略

　 　 心血管疾病合并抑郁的患者可采用多种多样的

治疗方式,包括抗抑郁药物治疗、心理治疗(如认知
行为疗法)、运动治疗及心脏康复治疗等,组合不同
的治疗方式更容易取得满意的效果。 成立一个由心
血管专科医师、临床药剂师及心理医师组成的治疗
小组,专门针对老年心血管疾病合并抑郁的患者进
行心理评估以及治疗管理,使共病治疗更加专业、更
安全,充分体现对心血管疾病及抑郁这种“心身疾
病”的多管齐下的治疗特色。

抗抑郁药物治疗包括一线药物 5 -羟色胺重
吸收抑制剂 ( selective

 

serotonin
 

reuptake
 

inhibitors,
 

SSRIs)、二线用药 5-羟色胺-去甲肾上腺素再摄取
抑制剂 ( serotonin-norepinephrine

 

reuptake
 

inhibitor,
SNRI) / 二代抗精神病药物( second-generation

 

antip-
sychotic,

 

SGA)等。 SSRIs 用于老年心血管合并抑郁
人群相对是安全的[29] ,研究发现抗抑郁药可以降低

老年抑郁患者的心绞痛程度及心血管风险,但对于
非抑郁的老年男性则无此效果[30] 。 欧洲心脏学会

指南上,抗抑郁药物 SSRIs / SNRIs 及三环类抗抑郁
药对于心力衰竭合并重度抑郁的患者都是ⅢB 类推
荐,因为它会增加心血管及全因死亡风险[31] ,而且尽

管 SSRI(如西酞普兰 / 舍曲林)是安全性较高的抗抑
郁药,它也可能引起轻微的 QT 间期延长、减少血小
板 / 内皮细胞的活化从而增加出血风险,因此在出血
高风险以及 QT 间期延长的患者中应慎用,使用中也
需要严密监测相关风险。 三环类抗抑郁药易引起体
位性低血压及心动过速,SNRI 可引起心动过速及高
血压,因此在老年心血管疾病患者中更应慎用[32] 。

在制定对抗心血管疾病及抑郁的治疗方案时,
医师需要充分考虑每个患者的心理、社会和环境背
景。 各种干预措施如生活回顾、运动疗法、音乐疗
法、谈话疗法、压力释放等,都对老年人有益。 鼓励
家属充分参与到患者的治疗方案中来,有益于缓解
患者的社交孤独,增强治疗的延续性,从而增加老年
患者对治疗方案的依从性,降低心血管事件的发生
及全因死亡风险。

5　 小　 结

　 　 综上,抑郁在老年心血管疾病人群中普遍存在但

又容易被忽视,与心血管疾病的发病、进展及预后相
关,因此在临床工作中需要得到充分的重视及全面的
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评估。 尽管目前已经发现心血管疾病与抑郁通过
HPA 轴 / 自主神经失衡、血小板 / 内皮功能失调及炎
症反应等作用机制相互促进,但其内在的关系仍有待
更深入的探讨。 推荐采用个性化及多样化的抗抑郁
的治疗策略治疗心血管合并抑郁的老年患者,帮助缓
解心血管疾病的进展,提高老年生活的质量,增加社
会幸福感与和谐度,减轻社会医疗经济的负担。
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