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在过去的几十年里有大量的证据表明，抑郁症

或是抑郁状态对人的心脏有不良影响。现有证据验

证了早期的临床医生的猜想，精神心理因素在心脏

病发生发展上起重要作用，此外还有心身机制联系

对人的情绪和心脏形成内在影响。心脏病和精神心

理疾病目前均为高发性疾病，现代的医生需要更好

地理解二者之间的相互作用、病理生理学特点以及

抗抑郁治疗和心脏病之间的风险关系。
1 抑郁与冠心病预后之间的关系

抑 郁 症 变 得 越 来 越 普 遍，其 终 生 患 病 率 为

16． 2% ; 有躯体疾病的患者并发抑郁症的比例更高，

为 20% ～50% ; 而轻度抑郁状态就更为普遍。尽管

有很多证据，但抑郁症极易被漏诊，轻度抑郁更甚。
因为大家普遍认为抑郁因性格所致而非一种疾病形

式［1］。抑郁症是高致残高发病疾病，从日常的生活

和工作表现到对疾病治疗的依从性，对人的影响无

处不在。
1． 1 关于心梗后抑郁的 meta 分析 关于心梗后抑

郁的 meta 分析发表于 2004 年，van Melle 等学者收

集了 1975 ～ 2003 年心梗后伴发抑郁的资料，发现

21 个研究符合标准。入选基本条件为心梗后进行

抑郁评估并随访 2 a 以上。共有 6 367 例心梗后患

者，平均随访时间为 13． 7 个月。随后的统计学分析

显示，心梗后抑郁可能预示不良事件，包括全因死亡

风险 ( OR = 2． 38，95% CI: 1． 76 ～ 3． 22，P ＜
0． 000 01) ; 心脏死亡风险( OR = 2． 59，95% CI: 1． 77
～3． 77，P ＜ 0． 000 01) ; 再发的心脏事件风险( OR =
1． 95，95% CI: 1． 33 ～ 2． 85，P = 0． 000 6) 。
1． 2 缺血性心脏病伴发抑郁的预后 在另一项

2004 年的 meta 分析中，Barth 研究了抑郁症伴缺血

性心脏病患者死亡情况( 只是缺血性心脏病，将心

梗除外) ，筛选了 1980 ～ 2003 年共 11 905 例患者。
在发病的最初 2 a，抑郁症状明显的比抑郁症状轻微

的患者死亡风险加大( OR = 2． 24，95% CI: 1． 37 ～
3． 60) ，此后这种负性影响长期存在，即便是调整了

其他危险因素( HR = 1． 76，95% CI: 1． 27 ～ 2． 43 ) 。
虽然在患者抑郁症的前 6 个月，临床病死率无明显

差别( OR = 2． 07，95% CI: 0． 82 ～ 5． 26) ，但在 2 a 后

死亡风险比升高 2 倍以上( OR = 2． 61，95% CI: 1． 53
～ 4． 47 ) 。为评价抑郁对缺血性心脏病的预警作

用，Rugulies 通过检索 medline ( 1966 ～ 2000 年) 和

PsycINFO( 1887 ～ 2000 年) ，入选了基于量表评价抑

郁症状和严重事件包括致命性和非致命性心梗、冠
心病导致的死亡或其他的心脏事件) 。在 36 549 例

患者中，抑郁组较非抑郁组患者缺血性心脏病总 RR
为 1． 64( 95% CI: 1． 29 ～ 2． 08，P ＜ 0． 001) ; 进一步分

析提示临床已诊断的抑郁症是患缺血性心脏病的重

要因 素 ( RR = 2． 69，95% CI: 1． 63 ～ 4． 43，P ＜
0． 001) ; 而仅出现抑郁症状的患者这种趋势并不明

显( RR = 1． 49，95% CI: 1． 16 ～ 1． 92，P = 0． 02) 。
1． 3 心力衰竭患者合并抑郁的预后 多个研究在
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过去的几十年内显示抑郁症会影响心衰患者预后。
Rutledge 应用 meta 分析后提出抑郁症和心性事件

之间存在联系。研究通过对 1 845 例患者随访 6 个

月 ～ 4 a 后，发现合并抑郁症的心衰患者较非抑郁患

者死亡风险和次要终点的发生率升高( RR = 2． 1，

95% CI: 1． 7 ～ 2． 6，P ＜ 0． 05) ，同时健康照顾的花费

也明显升高［2］。总之，患抑郁的个体即便是轻度抑

郁，比无抑郁的患者更有可能合并缺血性心脏病，抑

郁是重要的缺血性心脏病危险因素［3］。
2 关于抑郁或精神压力诱发的心肌缺血

关于抑郁对心脏不良影响的作用机制说法很

多，而精神压力应激引发的心肌缺血( MSIMI) 非常

常见。MSIMI 是缺血性心脏病常见表现，以往动态

心电图监测日间有间断心肌缺血，包括有症状或隐

匿性的。这种缺血可在静息状态下发作，或是在运

动强度不大时发作，可以与负性情绪相关。在过去

20 ～ 30 a 内，很多研究显示精神压力诱发心肌缺血，

即 MSIMI，发作时可表现为室壁运动异常和 EF 值减

低，同对照组设定的运动诱发的心肌缺血表现相似。
与运动诱发的心肌缺血之间的区别在于 MSIMI 可

于静息时出现，很少来得及通过心电图发现缺血改

变。精神压力在原有左心室功能不全的基础上可促

进发作频率增加症状加重。并且，通过预设试验发

现精神压力升高组患者舒张压明显升高，心率轻度

加快; 而同时进行的运动试验组舒张压仅轻度升高，

心率明显加快［4］。
2． 1 一过性冠状动脉收缩关键机制 精神因素诱

发易感患者出现心肌缺血的潜在机制之一是一过性

冠脉收缩，Yeung 应用血管内超声发现，缺血性心脏

病患者在精神压力试验时有冠脉血流的变化并出现

内皮依赖性血管舒张。在这一组患者中，冠状动脉

收缩幅度 38%，舒张幅度 29%，从而引起的冠状动

脉血流可降低 48%或是增加 42%。有意思的是，虽

然屡屡提起精神压力诱发儿茶酚胺释放，导致冠脉

收缩，但收缩的方向和幅度并不能通过心率血压和

去甲肾上腺素水平所预测，冠脉内灌注的变化实际

上是乙酰胆碱水平反应的变化。Dakak 等学者指出

对于无缺血性心脏病的患者，精神压力引发冠脉内

微循环舒张; 而当有缺血性心脏病时同样的精神压

力试验不能引发微循环的舒张，这有可能因为受到

alpha-肾上腺素受体的活性调控。进一步研究发现，

全身的血管阻力在精神压力后明显升高，并且与儿

茶酚胺水平明显相关。而运动引发血管阻力下降，

运动相关的血液动力学改变与肾上腺素水平之间无

相关性。

2． 2 MSIMI 预示着心性事件 MSIMI 能预测不良

的心脏事件。132 例近期运动试验阳性的缺血性心

脏病患者随访 5 a，MSIMI 发生与 5 a 内心脏事件相

关( OR = 2． 8，95% CI: 1． 0 ～ 7． 7，P ＜ 0． 05) ，其影响

效应独立于年龄、心梗病史和心功能情况。与此相

反，运动相关的心肌缺血并不能作为不良心脏事件

的预 测 指 标 ( OR = 1． 5，95% CI: 0． 6 ～ 3． 9，P
= 0． 39) 。
2． 3 抑郁与 MSIMI 明显相关 有研究在药物治疗

心绞痛 48 h 内观察 135 例患者发生持续抑郁对心

脏病的影响。应用精神压力和运动试验，采用 CES-
D 量表评估抑郁症状并用心肌核素扫描评价心脏室

壁运动。精神压力试验组采取心算、演讲等精神施

压的方法，平均 CES-D 分值为 8． 2。Logistic 回归模

型显示 CES-D 评分和精神压力及运动诱发的心肌

缺血之间有非线性联系。对于 CES-D 评分≤19 分

的患者，CES-D 每增加 5 分，发生 MSIMI 可能性增

加 2 倍; 而 CES-D 评分 ＞ 19 分，精神压力期内评分

与发生 MSIMI 呈负相关，但这部分患者仅占小部分

( 18． 5% ) 。与此相反，抑郁与运动相关的心肌缺血

无关。上述发现表明，MSIMI 可能是抑郁增加缺血

性心脏病发病和死亡风险的潜在机制。对于有严重

抑郁症状患者( CES-D 评分 ＞ 19 分) ，该研究结果很

难解释，因所占总人数比例仅为 18． 5%，尚需进一

步加大样本量研究。
3 心血管疾病合并抑郁症的研究进展

有 6 个研究针对心脏病患者的抑郁相关问题已

经完成，还有一项研究正在进行。根据现有结果，

SSRI 药物能改善心脏病患者的抑郁症状并相对安

全，三环类抗抑郁药物引发的心脏问题相对较多。
有 MIND-IT 研究显示，米氮平作为中枢神经系统的

alpha-2 受体激动剂并不能改善心梗后抑郁患者的

抑郁症状，但尚需验证［5 ～ 7］。虽然对于无躯体疾病

的抑郁患者单纯精神心理治疗有效，但对于有心脏

病的患者是否同样有效尚不清楚。
3． 1 单纯精神心理治疗对于预后的价值尚不清

单纯精神心理干预对于心脏病患者的预后结果让人

失望，ENRICHD 研究随机入选 2 481 例心梗后合并

抑郁患者或是低社会支持认知不良的患者，采用常

规治疗或认知治疗。并未显示认知治疗能改善包括

死亡和非致死性心肌梗死在内的终点事件［8］。相

似的研究还有 M-HART 也未能显示以家庭精神心

理照顾会改善缺血性心脏病的预后。有意思的是，

这两个研究显示单纯精神心理治疗还有可能起反

作用。
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3． 2 抗抑郁治疗对于预后的影响 从理论上说，合

适的抗抑郁治疗有助于改善生理因素和心理社会因

素，从而改善心脏预后。有诸多生物学指标显示对

于缺血性心脏病共病抑郁患者抗抑郁治疗可让患者

多重获益，如减少血小板活性，改善心率变异性。有

研究应用舍曲林或帕罗西汀及 MIND-IT 评价米氮

平对心梗后抑郁的作用，采用随机双盲安慰剂对照

研究。该研究并未发现阳性结果，可能因为缺少充

分的统计学把握度( 仅以 209 例试验患者与 122 例

常规治疗组患者相比) 。该研究引发的问题在于是

否其他的非三环类抗抑郁药物( 不包括 SSRI) 能让

心血管疾病患者受益，是否良性作用仅限于 SSRI 类

药物等等［5 ～ 8］。
SADHART 研究也是随机双盲安慰剂对照的研

究，侧重于观察抗抑郁治疗的有效性和安全性。入

组 369 例抑郁症患者，近期并发心肌梗死或不稳定

心绞痛。舍曲林组心脏事件发生较少( 包括死亡、
心梗、中风、心绞痛恶化或心衰出现) ，心脏事件的

HR 为 0． 77( 95% CI: 0． 51 ～ 1． 16) ，但并未达到统计

学意义。该研究提示抗抑郁治疗能改善心脏预后，

但尚需继续研究。在随机研究中，把握度要根据

20%的风险降低幅度计算，对于急性心肌梗死共病

抑郁的患者至少需要 4 000 例的样本量才能作出阳

性结果［5］。后续的 SADHART-CHF 是随机双盲研

究观察心衰合并抑郁的患者应用舍曲林的有效性，

已及对死亡风险心脏事件的影响，结果尚未公布。
4 未来方向

已经证实抑郁对于心脏病的影响不良并会产生

其他一系列问题。后续研究应延伸到有抑郁症状的

患者身上，以往研究多针对抑郁症合并心脏病的患

者; 其实抑郁症状同样会对患者预后产生不良影响;

关于抑郁筛查的方式和影响的程度应是未来探讨的

重点。
4． 1 抗抑郁药物 SSRI 之间有无差别? 对于心脏

病共病抑郁治疗，有 3 种 SSRIs 有相应的有效研究

资料。基于现有资料，我们能否假定所有的 SSRIs
对于双心患者有效性和安全性相同? 每一种抗抑郁

药物或都有证据? 是否需要头对头的临床研究? 三

环类抗抑郁药物存在心脏毒性、中枢神经 alpha-2 激

动剂如米氮平可能无效，但其他的抗抑郁药物有效，

何种类型的抗抑郁药物治疗心脏病患者的抑郁症

最好?

4． 2 只观察替代终点有意义吗? 关于发病率和

病死率的研究非常昂贵，预算吃紧的情况下，通过研

究替代终点来观察抗抑郁治疗的效果可行? REMIT

研究探讨了西肽普兰对稳定性缺血性心脏病作用，

采用 Beck 抑郁量表，将提供 SSRI 治疗有抑郁症状

患者是否有效的资料( 而不只是重症抑郁患者) ，以

精神压力引发的心肌缺血为一级终点，探索抑郁导

致心脏不良事件的可能机制如血小板聚集、炎性标

志物等，未来尚待结果［9 ～ 11］。
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