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高血压伴焦虑抑郁障碍的研究进展
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【摘　 要】 　 高血压作为全球高发的疾病,是许多心脑血管疾病的主要危险因素,给社会带来巨大的经济负担。 近年来,焦虑

障碍和抑郁障碍的发病率逐年上升,高血压共病焦虑抑郁的人数也在不断增加,现有的研究表明两者可能存在相互促进的关

系,在发病机制上也有一定共通性,但两者共病的机制尚未完全阐明。 本文就原发性高血压伴焦虑抑郁障碍的定义及诊断量

表、流行病学、相互影响机制和治疗等展开综述。
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【Abstract】　 Hypertension,
 

a
 

common
 

disease
 

with
 

a
 

high
 

incidence
 

in
 

the
 

world,
 

is
 

a
 

major
 

risk
 

factor
 

for
 

many
 

cardiovascular
 

and
 

cerebrovascular
 

diseases,
 

which
 

brings
 

a
 

huge
 

economic
 

burden
 

to
 

society.
 

In
 

recent
 

years,
 

the
 

incidence
 

of
 

anxiety
 

and
 

depressive
 

disorders
 

has
 

increased,
 

and
 

the
 

number
 

of
 

hypertensive
 

patients
 

with
 

comorbid
 

anxiety
 

and / or
 

depression
 

is
 

also
 

increasing.
 

Studies
 

have
 

shown
 

that
 

they
 

may
 

mutually
 

reinforce
 

each
 

other
 

and
 

have
 

some
 

commonalities
 

in
 

the
 

pathogenesis.
 

However,
 

the
 

mechanism
 

of
 

comorbidities
 

has
 

not
 

been
 

fully
 

elucidated.
 

Therefore,
 

this
 

article
 

reviews
 

the
 

definition
 

and
 

diagnostic
 

scale,
 

epidemiology,
 

interaction
 

mechanism
 

and
 

treatment
 

of
 

primary
 

hypertension
 

with
 

anxiety
 

and / or
 

depression
 

to
 

provide
 

guidance
 

for
 

clinical
 

practice.
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　 　 高血压和精神疾病中的焦虑抑郁障碍都是常见

的慢性疾病,且患病群体庞大,有研究显示其在中国

35~49 岁中青年人中整体患病率达 26. 2%[1] 。 另一

方面,焦虑障碍、抑郁障碍已成为一种常见的、初发于

青少年时期的精神疾病[2] ,且高血压与焦虑抑郁障碍

共病的人数也不断增加。 临床工作中,接诊医师通常

对高血压患者合并的精神疾病关注不足,降低了患者

血压的控制率和生活质量。 故研究焦虑抑郁与血压

的关系,将有助于临床医师对其进行早期干预,提升

患者的身心健康。

1　 焦虑抑郁的定义与诊断量表

1. 1　 焦虑障碍和抑郁障碍的定义

　 　 抑郁障碍是以显著和持久的抑郁症状群为主要

临床特征的一类心境障碍,核心症状是与处境不相

称的心境低落和兴趣丧失。 在焦虑障碍中,广泛性

焦虑障碍 ( general
 

anxiety
 

disorder, GAD) 最常见,
GAD 常表现为不明原因的紧张不安,并伴自主神经

功能紊乱症状。 与此同时,焦虑和抑郁密切相关,
GAD 与抑郁的共病率达 66%,且抑郁障碍的主要精

神症状包括焦虑[3] ,故在研究中通常需要同时评估

患者的焦虑和抑郁状态,将两者加以区分。

1. 2　 诊断量表

　 　 对焦虑障碍和抑郁障碍的诊断,通常是由精神

卫生科医师根据专业的诊断标准对患者进行访谈后

判定,但对于非精神科的医师而言,焦虑抑郁的诊断

主要依靠简单且有效的筛查量表。 量表又分为自评
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量表和他评量表,他评量表是由受训合格的专业人

员施测的量表,自评量表则由患者填写。 常见的他

评量表包括汉密尔顿抑郁量表( Hamilton
 

depression
 

scale,HAMD)、汉密尔顿焦虑量表( Hamilton
 

anxiety
 

scale,HAMA);常见的自评量表包括自评抑郁量表

( self-rating
 

depression
 

scale, SDS)、 自评焦虑量表

(self-rating
 

anxiety
 

scale, SAS )、 广泛性焦虑量表

(generalized
 

anxiety
 

disorder,GAD-7)、患者健康问卷

抑郁量表(patient
 

health
 

questionnaire,PHQ)等。 常

见量表如 HAMA、PHQ、GAD-7 等信度和效度都较

高,内部一致性和稳定性较好 ( Cronbach 系数 >
0. 8),可作为筛查工具对研究对象进行焦虑抑郁

状态的评估[4] 。 与此同时,自评量表一般只能作

为筛查工具,不能据此直接做出精神科诊断[5] ,研
究者应根据调查的目的和人群的不同选择合适的

量表。

2　 高血压合并焦虑抑郁的流行病学特征

2. 1　 高血压患者合并焦虑抑郁的比例增高

　 　 以高血压患者为研究对象时,Li 等[6] 一项涵盖

41 项研究的荟萃分析显示,高血压患者中抑郁的总

患病率为 26. 8% (95%CI
 

21. 7% ~ 32. 3%),其中中

国地区为 28. 5% (95%CI
 

22. 2% ~ 35. 3%),均高于

普通人群抑郁的患病水平。 Rantanen 等[7] 研究表

明,已知患有高血压的患者抑郁障碍发病率高,而已

患有高血压但不知晓的患者,其抑郁障碍的发病率

与正常人相比差异无统计学意义,这表明高血压患

者出现焦虑抑郁障碍的原因可能与患者对疾病的过

分紧张有关。
2. 2　 焦虑抑郁患者合并高血压情况

　 　 尽管已有多项研究表明焦虑抑郁是高血压的危

险因素,但仍有一些研究认为两者无关。 当以焦虑

抑郁为主要研究对象时,中国一项针对 2 770 例精

神疾病患者的研究表明,抑郁障碍合并高血压的比

例为 24. 7%,焦虑障碍为 29. 0%,高于高血压的年

标化患病率 11. 26%[8] 。 而欧洲一项多中心横断面

调查结果指出,与全球高血压总患病率约 30% 相

比,欧洲严重抑郁障碍患者合并高血压的比例反而

有所下降,约为 18. 9%[9] 。
上述研究出现差异的原因可能有:(1) 发展中

国家与发达国家之间有差异,经济水平高的国家对

焦虑、抑郁患者进行了更积极的干预,减少了其合并

躯体疾病的比例[9] ;(2)由于 GAD 与抑郁的共病比

例高,若研究中只评价焦虑抑郁其中一项,则研究者

容易在调查中把 GAD 对高血压的影响与抑郁障碍

的影响混淆[10] ;(3)各个研究者评定焦虑抑郁的诊

断标准不同,故研究之间缺乏可比性,未来需要更多

的多中心前瞻性研究来分析两者的关系。

3　 高血压与焦虑抑郁相互影响的基因、生理
和环境机制

3. 1　 基因生物学机制

　 　 高血压和焦虑抑郁都是可遗传的异质性疾病,
它们的发病由遗传和环境因素共同引起。 全基因组

关联研究的荟萃分析显示,与情绪障碍(含焦虑抑

郁)有关的心脏代谢疾病风险基因包括:促肾上腺

皮质激素释放激素信号传导基因 BDNF、CREB1、
GNAS、POMC; 腺 苷 酸 活 化 蛋 白 激 酶 ( adenosine

 

5′-monophosphate-activated
 

protein
 

kinase,AMPK) 信

号中的 ADRA2A、ADRB1、CREB1、GNAS、LEP;参与

环磷酸腺苷(cyclic
 

adenosine
 

monophosphate,cAMP)
介导的 G 蛋白偶联的受体信号转导的 ADRA2A、
ADRB1、CREB1、GNAS、HTR1A;血清素和多巴胺受体

信号转导中的 GNAS、HTR1A、 SLC18A1、PPP1R1B;
参与瘦素信号传导的 GNAS、LEP、POMC;以及昼夜

节律信号的 CRY2、CREB,这些基因在上述生物学途

径中被过度表达[11] 。
3. 2　 下丘脑-垂体-肾上腺轴亢进

　 　 有研究发现,伴睡眠障碍的焦虑抑郁患者,易失

去正常的皮质醇分泌节律,使血浆皮质醇水平呈高

分泌状态,进而导致血压昼夜节律性改变,即由正常

的杓型变成非杓型[12] 。 Huang 等[13] 研究表明,
在下丘脑 -垂体 -肾上腺轴( hypothalamic-pituitary-
adrenal

 

axis,HPA)上,促肾上腺皮质激素释放激素

( corticotropin
 

releasing
 

hormone, CRH ) 通 过 激 活

CRH 受体,并在去甲肾上腺素转运蛋白 ( norepi-
nephrine

 

transporter,NET) 启动子中使组蛋白乙酰

化,以浓度和时间依赖性的方式上调 NET 的表达和

功能,这种 CRH 诱导的 NET 表达和功能调节可能

在与压力相关的抑郁和焦虑的发生中起作用。
3. 3　 肾素-血管紧张素-醛固酮系统的激活

　 　 有研究发现,高血压伴焦虑抑郁障碍患者血液

循环中的血管紧张素Ⅱ(angiotensin
 

Ⅱ,AngⅡ)及醛

固酮(aldosterone,ADS)升高,肾素-血管紧张素-醛

固酮系统(renin-angiotensin-aldosterone
 

system,RAAS)
可作为抗焦虑抑郁障碍的新靶标[14] 。 Park 等[15] 试验

发现,AngⅡ可通过激活小鼠体内海马中的小胶质细胞

和 HPA 来诱导抑郁样行为,同时,血管紧张素Ⅱ的 1 型

受体介导了脑氧化应激反应和炎症,这可能是慢性

高血压状态下产生抑郁症状的机制之一[16] 。
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3. 4　 自主神经系统功能失调

　 　 在焦虑障碍人群中,焦虑可以使副交感神经处

于相对抑制而交感神经相对激活的状态,促进高血

压的形成。 其机制可能包括:(1)焦虑抑郁可使压

力反射的阈值降低,通过反射弧分别使血管紧张性

增加[17] ;(2)交感神经过度活动增强了肾脏的盐敏

感性,抑制了其对噻嗪类敏感的 Na-Cl 共转运蛋白

的生长,从而增加了远端肾小管钠保留,导致水钠潴

留形成高血压[18] ;(3)交感神经兴奋性增加会促进

儿茶酚胺类激素(如去甲肾上腺素)的释放,引起小

动脉痉挛收缩、心率增快和血压上升[19] 。
3. 5　 氧化应激反应

　 　 焦虑引起高血压可能与氧化应激相关,且氧化

应激是焦虑抑郁障碍的发病机制之一。 Kolesnikova
等[20]研究表明,应激反应性高血压大鼠模型再现了

应激反应(焦虑和抵抗)的阶段,大鼠血液的总抗氧

化物活性在焦虑阶段增加,随后在抵抗阶段降低,证
明氧化反应参与了高血压合并焦虑的过程。
3. 6　 焦虑抑郁增加不良生活方式

　 　 合并焦虑抑郁障碍的高血压患者通常有更多的

不良生活方式,不利于血压的控制。 澳洲一项针对

中年高血压女性的调查显示,焦虑抑郁障碍减少了

高血压患者的健康行为,患者更容易酗酒及缺乏运

动。 因此医师在治疗这类患者时,应向其强调健康

行为的重要性[21] 。

4　 治　 疗

4. 1　 药物治疗

4. 1. 1　 抗焦虑抑郁药物　 根据我国的用药经验和

证据,《在心血管科就诊患者心理处方中国专家共

识(2020 版)》将选择性 5-羟色胺(5-hydroxytryptamine,
5-HT) 再 摄 取 抑 制 剂 ( selective

 

serotonin
 

reuptake
 

inhibitor,SSRI)、苯二氮 类(benzodiazepine,BDZ)和氟

哌噻吨美利曲辛片 3 类药物列为一线药物。 (1)SSRI:
代表药物有氟西汀、帕罗西汀、舍曲林、艾司西酞普兰

等。 SSRI 发生心血管事件的危险性小,在患者治疗中

安全有效。 (2)BDZ:代表药物有地西泮、艾司唑仑、氯
硝西泮等。 由于有一定成瘾性,临床一般将其作为

抗焦虑初期的辅助用药,较少单独使用控制慢性焦

虑。 有研究表明>60 岁、长期使用 BDZ 的患者,其动

态血压监测值显著降低,但在年轻患者中则不然[22] 。
(3)氟哌噻吨美利曲辛片(黛力新):黛力新是复合制

剂,含有神经松弛剂(氟哌噻吨)和三环类抗抑郁剂

(美利曲辛),由于三环类抗抑郁药具有心血管毒性,
可导致 QT 间期延长和恶性心律失常风险,故不推荐

将其用于心肌梗死的恢复早期、各种程度的心脏传导

阻滞或心律失常及冠状动脉缺血的患者[5] 。
4. 1. 2　 抗高血压药物　 常用的降血压药物主要有:
血管紧张素转化酶抑制剂 ( angiotensin-converting

 

enzyme
 

inhibitor, ACEI)、 血管紧张素受体拮抗剂

(angiotensin
 

receptor
 

blocker,ARB)、钙拮抗剂、利尿

剂及 β 受体阻滞剂。 同时,研究表明 ACEI 在几种

抑郁障碍动物模型中具有积极效应,该效应与 ACEI
作用于抑郁障碍的炎症途径有关[23] 。 Boal 等[24] 对

14. 4 万病例的随访研究发现,不同类别抗高血压药

物对情绪障碍会产生不同的影响,其中接受 ACEI
或 ARB 治疗的患者发生情绪障碍的风险最低,与该

组相比,接受 β 受体阻滞剂治疗的患者和钙拮抗剂

显示较高的风险(P<0. 05),而不使用降压药的患者

和使用噻嗪类药物风险更高 (P<0. 05), 利尿剂

(P= 0. 32)则无显著差异。
4. 2　 心理和行为干预治疗

　 　 除了药物治疗之外,高血压合并焦虑抑郁的患

者也要进行心理行为的干预治疗,包括运动、冥想、
认知行为疗法、心理辅导等。 与此同时,接诊医师在

对这类躯体疾病合并精神障碍的患者进行初级诊疗

时,应协助其获取更多的社会支持,以提高患者的药

物依从性[25] 。

5　 小　 结

　 　 随着生活节奏的加快和社会压力的增大,高血压

合并精神障碍的患者也在增多。 虽然现阶段的证据

尚不能说明焦虑抑郁是高血压的危险因素,但一项涉

及全球 21 个国家的前瞻性研究显示,高血压和抑郁

同为复合心血管事件终点的危险因素,两者贡献度分

别为 22. 3%和 1. 0%[26] ,故对高血压伴焦虑抑郁的患

者进行风险干预有必要且重要。 同时,临床医师应早

期对患者进行药物和心理行为上的干预,改善患者的

生活质量和降低心脑血管疾病的发病风险。
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