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选择性 K9羟色胺再摄取抑制剂与缺血性脑卒中相关性的研究进展
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摘;要!选择性 <9羟色胺再摄取抑制剂! YYFG#的研制主要基于对 <9羟色胺! <9XH#功能的研究$是当前治疗抑郁症的一

线药物% 许多研究表明 YYFG能影响脑卒中的发生和复发$促进脑卒中后的运动功能恢复$对缺血性脑卒中后的认知功能

恢复以及脑卒中死亡率都有一定的影响% 这些 YYFG与缺血性脑卒中相关性的研究可能会影响到将来的治疗%

关键词!选择性 <9羟色胺再摄取抑制剂"血小板"血压"血糖"卒中"运功功能"抑郁"发病率"认知功能

;;选择性 <9羟色胺再摄取抑制剂 ! LK.K7/-RKLKM59

/58-8 MKVT/,WK-86-N-/5ML$ YYFG#是 #% 世纪 !% 年代开

发的一类新型抗抑郁药物$其研制主要基于对 <9

羟色胺! <9XH#功能的研究% 因其具有良好的药代

学和药效学特点$且疗效肯定$毒副作用小$服用

方便$因而发展迅速$品种已达 :% 余种$常用者有

< 种$即氟西汀'帕罗西汀'舍曲林'氟伏沙明和西

酞普兰$是当前治疗抑郁症的一线主要药物% 许多

研究表明$ YYFG的服用与缺血性脑卒中的发生和

复发有一定的相关性$ YYFG能够改善卒中后抑郁

而且能促进脑卒中后的运动功能$对认知功能恢复

也可能有一定的帮助$对脑卒中的死亡率也有一定

的影响% 这些 YYFG与缺血性脑卒中相关性的研究

可能会影响到将来的治疗% 本文将 YYFG类药物与

缺血性脑卒的相关性做一简要综述%

!BHH>O与缺血性脑卒中的发生和复发

有研究发现患者服用 YYFG时与缺血性脑卒中

的发生和复发有一定的相关性$g5MSK等*"+ 发现在

缺血性脑卒中后使用氟西汀抗抑郁治疗的患者复

发脑卒中的风险比没有接受抗抑郁治疗的风险明

显降低% 而 HM-1-M5等*#+ 的研究发现在老年抑郁患

者中使用 YYFG会增加缺血性卒中的风险$尤其是

在卒中后的前 & 个月内使用 YYFG最为明显% P,W

等*:+发现使用 YYFG与安慰剂相比较$对缺血性脑

卒中的发生二者之间没有明显的差异% 虽然对于

YYFG与缺血性脑卒中的发生和复发的相关性有着

不同的结论$但也有学者对 YYFG对缺血性脑卒中

发生的影响的可能机制进行了一些相关的研究$比

如说 YYFG对血小板聚集'高血压病'糖尿病'血脂

异常等的影响作用$ YYFG可能通过调节这些脑血

管病的传统危险因素$从而影响着缺血性脑卒中的

发生和复发%

!E!BHH>O与血小板

YYFG会引起血小板中 <9XH的减少$在临床研

究中发现$用 YYFG类药物治疗数周后$血小板中 <9

XH含量减少了 !%_ m'%_

*$+

% 而储存在血小板

中的 <9XH对血栓形成有着重要的影响% 在一定

的刺激下 !如肾上腺素 # <9XH从血小板中释放并

作用于不同的靶细胞$通过与它的受体结合产生一

氧化氮$有着很强的血管活性*<+

% 而 <9XH本身对

血小板活性的影响很弱$但是它能通过二磷酸腺苷

!,UK85L-8KU-T65LT6,/K$ O@># '肾上腺素'胶原等产

生很强的血小板聚集作用% 此外$有研究证实了

<9XH能提高纤维蛋白的形成$并能增加血小板表

面的聚集$从而会导致人体血液循环中的血栓形

成$这些都说明了调节 <9XH可能是抗血栓形成的

一个新的干预靶点*&+

%

YYFG抑制血栓形成的作用可能不仅仅是因为

消耗了血小板中的 <9XH% 在一些体外的实验中$

一些 YYFG类药物 !舍曲林'西酞普兰'依地普仑 #

)&#<)

; ;;g5VM8,.51G8/KM8,/-58,.hKVM5.5S4,8U hKVM5LVMSKM4;#%"# $:' ! & #;



在富含血小板的血清中有直接降低血小板活性和

降低凝血功能的作用*)+

% 近年来出现了一些假说$

这些假说提出了一些更加直接的机制$比如$ YYFG

能抑制血小板反应的扩增$与糖蛋白受体 GGN AGGG,

的相互作用来抑制血小板的功能$而这些过程都是

血小板聚集的共同通路*)+

% <9XH是血小板激活的

关键物质$用胶原蛋白和凝血酶进行双重刺激时$

服用 YYFG患者体内的血小板的聚集功能比那些未

服用 YYFG的患者要弱$这个作用和阿司匹林有些

类似% 虽然需要进一步的研究$但这些假说提出的

机制也可能是 YYFG减少血栓形成的机制%

!ECBHH>O与血压

YYFG对血压的作用可能是通过它的抗抑郁作

用来实现的$ YYFG对 <9羟色胺再摄取的抑制有高

度选择性$仅有轻微的血液动力学效应$本身对血

压不会造成明显影响$而是通过高血压病发病机制

上游水平的干预达到辅助降压的效果$是目前临床

中研究抗抑郁治疗在降压治疗中作用的主要用药$

且临床疗效已经得到一定的证实% J-.L58 等*!+ 的

研究显示$在给予降压药物的同时$对患者进行心

理治疗和抗抑郁药物!氟西汀 #治疗有利于原发性

高血压伴抑郁症状患者的血压控制% b,8 X,K.L/

等*'+将舍曲林应用于伴有焦虑抑郁的原发性高血

压病患者$研究结果显示实验组用药后 #$ 6 动态

血压及心脏变异率与对照组比较均明显改善$提示

舍曲林可加强伴焦虑抑郁的原发性高血压病患者

的降压疗效$并可改善血压昼夜节律及患者的自主

神经功能损害% @V,8 等*"%+所进行的临床研究同样

证实了 YYFG治疗可对高血压病患者的血压控制起

到积极的辅助作用% 但目前的研究局限于将 YYFG

治疗应用于伴有焦虑抑郁障碍的高血压病患者$而

未将 YYFG类抗抑郁药物作为高血压病患者的一线

用药进行研究$故 YYFG治疗在降压治疗中的作用

仍有待进一步深入研究%

!EDBHH>O与血糖

在一些临床的研究中$横断性与纵向研究均报

道抑郁症状与 GG型糖尿病常同时出现% 一项研究

报道*""+帕罗西汀与安慰剂治疗女性抑郁症患者$

治疗组糖化血红蛋白 ! XNO"7# 浓度减少$性激素

结合蛋白! YXPC#浓度显著升高$对照组无上述变

化$ YXPC增加与胰岛素敏感性提高有关$提示帕

罗西汀对降糖有利% C6,K.-等*"#+ 研究了氟西汀对

抑郁症患者空腹血糖的影响$氟西汀治疗剂量为

#% m$% +SAU$ $ 周后氟西汀组空腹血糖水平从

!!2< +SAU.!基线#下降到 !<2% +SAU.$! 周后空腹血

糖下降至 )'2! +SAU.% 概言之$ YYFG有利于血糖水

平的调节和增加胰岛素的敏感性% 但是这些临床

研究都有局限性$比如说样本量较小'影响因素控

制不严格!如能量消耗'摄食等# $这些影响因素可

能对葡萄糖 (胰岛素稳态产生影响%

!E"BHH>O与其它缺血性脑卒中危险因素

有学者认为 YYFG能降低交感神经活性$通过

减少血流动力学异常改变及脂质代谢异常引起的

直接或间接的血管内皮细胞损害$从而减少动脉粥

样硬化*":+

% 也有学者认为 YYFG可能通过减少肾上

腺素能活性或通过神经内分泌和免疫的影响来减

少脑卒中的风险$但是这些学说的局限性在于缺乏

相关的动物实验和临床研究证据% 另外也有研究

者认为 YYFG可以减轻因抑郁所导致不健康的生活

习惯$如吸烟'不良饮食'缺乏锻炼而导致脑卒中

的风险减少*"$+

%

但是也有一些研究认为 YYFG会增加缺血性脑

卒中的危险因素$HM-1-M5等*#+的研究认为 YYFG能通

过激活 <9XH与血管平滑肌细胞上的 <9XH# 受体

结合$从而导致血管收缩$增加缺血性脑卒中的发

生的风险% 在另一研究中$研究者也认为 YYFG会

通过血管收缩作用引发颅内大动脉血栓栓塞形成$

但是这种作用较弱$研究者还认为 YYFG虽然有抗

血小板作用$但是非常弱$不能减少缺血性脑卒中

的发生*"<+

% 总之$ YYFG与缺血性脑卒中的发生和

复发不论在临床研究中还是对它的机制的描述都

存在很多相互矛盾的地方$未来需要更多的研究来

明确 YYFG与缺血性脑卒中发生和复发的相关性$

并进一步阐述二者之间相关性的确切的病理生理

学机制%

CBHH>O对卒中后康复的影响

目前认为脑组织损伤后在结构和功能上具有

自我修复的能力$称之为神经的可塑性*"&+

% 因此

可以用一些方法利用脑的可塑性来促进脑损伤后

的各种功能恢复$而 YYFG对脑的可塑性能产生一

定的影响%

CE!BHH>O对卒中病人运动功能康复的影响

有国外研究者对 YYFG是否能促进缺血性脑卒

中后运动功能的恢复进行了临床研究$所有的研究

结果都说明 YYFG对缺血性脑卒中后运动神经功能

的恢复有着积极的作用% >,M-K8/K等*")+用临床运动

))#<)
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功能测试来评估 ! 例缺血性脑卒中后偏瘫的恢复

情况$结果显示出单一剂量 ! #% +S#的氟西汀能改

善手部的运动功能% E65..K/等*"!+ 在 ""! 例不伴抑

郁的有偏瘫的缺血性脑卒中患者中使用氟西汀

! #% +SAU # 治疗 !其中有 # 例死亡$ : 例退出研

究# $<) 例试验组的 D==Y ! 1VS.9=K4KM+5/5ML7,.K#

评分的改善情况* :$2% 分! '<_ EG#'2) (:!2$ # +

明显好于 <& 例对照组 * #$2: 分 ! "'2' (#!2) # + $

而且这个差异是在校正了治疗地点'年龄'继往的

卒中史和 D==Y 基线分数等可能导致偏差的因素

之后所产生的结果$该研究证实了氟西汀能促进缺

血性脑卒中患者运动功能的恢复$而这个大型的随

机双盲研究也存在着一些问题$比如说用氟西汀治

疗的时间窗是多久"治疗多久会达到最好的治疗效

果等需要进一步的研究证实%

CECBHH>O对卒中后认知功能的影响

有大量研究发现$YYFG对缺血性脑卒中后的认

知功能有显著影响% i-+U5等*"'+将实验动物分成 :

组$分别在沙鼠发生缺血性卒中之前给予不同剂量

的氟西汀 ! "% +SAWS'#% +SAWS和 $% +SAWS# $用

法是每天 " 次$连服 : U$分析卒中发生后第 $ 天的

数据$显示 : 种剂量的氟西汀均能显著抑制缺血性

卒中后高应激反应$$% +SAWS剂量组能保护缺血

所致的神经元损害$促进认知功能的恢复% 有研究

认为 $ 周的氟西汀治疗能够增加局灶性缺血卒中

模型小鼠海马新生细胞的生存率以及神经生成$促

进其空间认知功能的恢复*#%+

% E6K8 等*#"+ 提出 YY9

FG类药能够增加神经干细胞的生存率$促进轴突

发展$使神经干细胞易于分化成功能神经元$改善

认知功能%

YYFG促进缺血性卒中后运动功能和认知功能

的恢复的机制是不清楚的$目前有文献*##+ 对 YYFG

所介导的缺血性卒中后运动功能和认知功能的恢

复的可能机制做出了一些假设$包括 YYFG的抗炎

作用$促进海马神经元的再生$降低皮质运动神经

元的兴奋性$促进血管再生及促进血管内皮生长因

子释放的作用$这些作用的相关机制需要进一步的

研究%

CEDBHH>O对卒中患者死亡率的影响

g5MSK等*"+将 "%$ 例 & 月内发生脑卒中的患者$

无论是否发生卒中后抑郁 ! T5L/L/M5WKUKTMKLL-58$

>Y@# $随机分成抗抑郁药组 !氟西汀 # 和安慰剂

组$对 !" 例完成 "# 周治疗的患者进行分析$发现

在 ' 年的随访中$<: 例服用 YYFG抗抑郁药的患者

有 :& 例幸存 ! &)2'_# $而 #! 例服用安慰剂的患

者只有 "% 例幸存 ! :<2)_# $说明接受主动 YYFG

抗抑郁治疗的病人更有希望幸存"此外他们还发现

没有接受适当抗抑郁药治疗的病人死于心脑血管

病的明显升高% H--658K8 等*#:+ 统计了芬兰抑郁患

者中使用 YYFG和不使用 YYFG患者的死亡率情况$

发现使用 YYFG可以降低患者的死亡率$主要是能

降低心血管病的死亡率和脑血管病的死亡率% 不

同的是$Y/,MWL/K-8 等*#$+综述了近年来关于 >Y@治疗

的对照研究后发现 YYFG能否减少 >Y@患者的死亡

率还需要进一步的对照研究% 尽管就使用 YYFG与

卒中后死亡率的关系研究较少$且结论并不一致$

就目前的资料看$可能有一定的意义%

另有研究发现服用 YYFG会有一些较严重的副

作用$比如会增加颅内出血'胃肠道出血和围手术

期出血的风险*#<+

$在 & 个关于服用 YYFG与脑出血

风险的临床研究中$有 $ 个临床研究的结果发现

YYFG能够增加脑出血的发生$这可能与 YYFG的抗

血小板作用相关$当 YYFG与抗血小板药!如阿司匹

林#或抗凝药!如华法令#合用时$上述的出血风险

会更大*#)+

%

综上所述$YYFG除了能改善卒中病人的抑郁症

状外$对 >Y@患者和没有抑郁症状卒中患者的运

动功能康复和认知功能的改善也有着积极的影响%

YYFG的使用是否会减少卒中的发生率'复发率和

死亡率"YYFG影响卒中患者康复的机制是什么"哪

些 YYFG对卒中患者康复更有利"何时使用 YYFG进

行干预更合理"如何减少服用 YYFG导致的出血风

险等等$都需要我们更深入的研究%
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