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慢性心力衰竭合并焦虑抑郁神经内分泌研究进展
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　　摘要：目的 焦虑抑郁症状是慢性心力衰竭发生时的伴随症状之一，在临床慢性心力衰竭患者中较为常见。文章探

讨神经－内分泌系统是如何影响慢性心力衰竭合并焦虑抑郁患者的发病机制以及临床疗效。方法 通过研究近１０年有
关文献，国内外专家对神经－内分泌系统影响慢性心力衰竭的相关因素进行分析。结果 机体免疫系统的过度激活和机

体分泌的５－羟色胺（５－ＨＴ）、皮质醇水平、ＰＴＡ轴调节以及炎性反应与慢性心力衰竭的发生、发展以及预后有密切的
关联。结论 给予患者中医药治疗的个性化方案，通过调整机体免疫系统以及内分泌系统的活跃水平，对慢性心力衰竭

患者在临床上缓解焦虑抑郁状态有明显改善，患者的生活质量有明显提高。对治疗慢性心力衰竭合并焦虑抑郁患者提

供了相应的研究资料。
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　　慢性心力衰竭（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｈｆａｉｌｕｒｅ，ＣＨＦ）是指因心脏射
血功能受损，呼吸困难、活动耐力下降和体液潴留等原因导致

患者的生活质量受到严重影响［１］。《中国心血管病报告２０１８》
中指出［２］，我国心血管疾病的患病率和病死率都在加速上升，

预计在以后的十年间，心血管疾病患病人数将加速增长，心血

管疾病已成为亟待解决的问题。２０１９年美国最新的心脑血管
流行病学统计数据表明，心血管疾病尤其是慢性心力衰竭现在

已经成为全球心脑血管疾病病死率升高的重要原因，与此同时

慢性心力衰竭也越来越受到人们的重视［３］。而焦虑抑郁等情

志因素逐渐成为慢性心力衰竭发生与进展的重要危险因素。

ＣＨＦ患者时刻承受着躯体损伤以及精神心理压力。根据
流行病学研究表明，焦虑抑郁等情绪因素在慢性心力衰竭的发

生、发展和预后中都扮演了不可忽略的角色［４］。正如胡大

一［５］院士所提出的“双心医学”理念那样：心脏疾病与焦虑抑

郁有不可分割的关系。在临床观察研究中发现约２１．５％的患
者有焦虑抑郁的症状，这些患者在门诊以及住院人数中分别占

比约１１％ ～３５％和３５％ ～７０％［６－７］。ＪＵＬＩＥＡＤＡＭＳ等［８］对

９８５例心衰患者随访发现有焦虑抑郁患者比没有此症状的患
者病死率高约４０％，与冠状动脉搭桥病史、糖尿病史相比，焦
虑抑郁等情志因素是导致慢性心衰患者预后不良的独立预测

因子。蔡旭等［９］将６５例心衰伴焦虑抑郁患者随机分组后分别
给予常规心衰治疗和常规心衰治疗＋抗焦虑或抗抑郁治疗，实
验结果表明，双心治疗模式可以有效改善心衰患者的预后以及

生活质量，对患者的病情有着积极的影响作用。慢性心衰患者

通常在心脏疾病、心理疾病双重因素作用下，导致慢性心衰的

发展加快，疗效降低，增加患者的再住院率，给患者及家庭带来

了心理上以及经济上的双重打击，从而加重心衰的发展。现在
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我们就从焦虑抑郁情绪对慢性心力衰竭患者的发生、发展以及

预后的角度出发，探讨机体免疫系统过度激活以及机体内 ５－
羟色胺（５－ＨＴ）、β－内啡肽等水平之间的相关性进行如下综
述，为临床上治疗慢性心力衰竭合并焦虑抑郁提出相关的治疗

依据。

１　心衰与焦虑抑郁相互影响的病理机制
根据流行病学研究表明，心理因素对心血管疾病能够造成

很大的影响。负面情绪例如焦虑抑郁等都会增加心血管疾病

的发生风险。随着研究人员对于焦虑抑郁等负面情绪和心血

管疾病两者关系的研究，研究人员发现它们之间的生物学机制

越来越清晰，心血管疾病和焦虑抑郁的情志因素在多个系统和

机体调节途径中存在重叠［１０］。

１．１　炎性因子相互作用
科研人员发现，ＣＨＦ与焦虑抑郁两者与炎性反应有不可

分割的关系。一方面，ＣＨＦ会引起机体的应激状态，激活炎性
细胞，引起机体的正反馈调节；炎性反应通过发展也会导致心

室重构的发生，加重ＣＨＦ。另一方面，抑郁焦虑的情绪状态也
与炎性反应的发生相伴，进而加重心衰的进展［１１－１３］。一项关

于抑郁症与炎性因子的Ｍｅｔａ分析显示，抑郁症患者体内 Ｃ反
应蛋白（ＣＲＰ）、白细胞介素－１（ＩＬ－１）及白细胞介素－６（ＩＬ－
６）水平均升高，且抑郁症与这些炎性因子之间存在显著的剂
量－反应关系［１４］。

１．２　神经内分泌相互影响
１．２．１　下丘脑 －垂体 －肾上腺（ＨＰＡ）轴　ＣＨＦ患者在发展
过程中会引起容量负荷过重，进而导致肾脏功能发生紊乱，过

度激活交感神经、下丘脑 －垂体 －肾上腺轴（ＨＰＡ）轴。焦虑
抑郁患者也以皮质醇、促肾上腺皮质激素等水平升高为主要表

现，过度激活下丘脑－垂体 －肾上腺轴，作用原理可能是通过
减少神经递质生成导致大脑特定区域的脑细胞萎缩，进而调节

情绪变化［１５－１７］。一项纳入３６１项研究的Ｍａｔｅ分析表明，抑郁
症患者有更多倾向的ＨＰＡ轴功能增强，与健康的人群相比，抑
郁症患者的血浆内皮质醇水平明显增高［１８］。

１．２．２　肾素－血管紧张素－醛固酮（ＲＡＳ）系统　心衰合并抑
郁焦虑导致的压力性应激状态下的交感神经系统和ＨＰＡ轴的
激活会引起血管收缩和心脏容积扩张。随着病程进展，影响肾

脏的灌注，激活 ＲＡＳ系统，进一步恶化左心室功能。另外，抑
郁症患者的皮质醇增多症可通过不同的细胞内途径增强炎性

因子的转录，从而激活炎性轴，开启炎性级联反应。这些均提

示心衰伴焦虑的神经内分泌调节与免疫炎性反应的激活存在

机制上的联系。据有关研究表明，在一部分抑郁症患者的血浆

等体液中检测到皮质醇增高，同时还伴有垂体以及肾上腺的

增生［１９］。

１．２．３　５－ＨＴ系统　心衰合并焦虑抑郁的患者在临床中也往
往有５－ＨＴ反应增强的表现。有研究表明，在 ＣＨＦ小鼠的大
脑皮质和海马体中均发现了５－ＨＴ和相应的受体，并且较正
常浓度偏高；而升高的５－ＨＴ浓度能够进一步导致 ＲＡＳ系统
的过度激活，进而引起心血管系统的改变、外周血管收缩、血压

升高以及交感神经兴奋性增强等，从而加重 ＣＨＦ的症状。对
于 ＣＨＦ的发生、发展以及预后都有很大的不利影响［２０］。此

外，ＬＩＵＭ［２１］认为，微血管的收缩和舒张能够通过影响心脏微
循环的稳态进而影响到５－ＨＴ水平的变化。目前临床上常用
药是选择性５－ＨＴ再摄取抑制剂（ＳＳＲＩｓ），ＳＳＲＩｓ主要的功能
是抑制突触前膜的５－ＨＴ能神经的传导，进而起到抗焦虑作
用，并且引起心血管系统的不良反应较少。ＰＯＭＰＥＯ－
ＦＡＲＧＮＯＬＩＡ［２２］通过研究发现，在对ＳＳＲＩｓ代表性药物帕罗西

汀的研究，发现一种特殊的靶蛋白表达水平被上调，通过负反

馈调节降低β肾上腺素能过度激活的可能，经过一段时间后，
能使心肌功能逐渐好转。因此５－ＨＴ系统的变化会明显影响
心血管疾病的发生。

１．２．４　肽类　研究表明，心脏疾病和精神心理同病的潜在共
通靶点可能是神经内分泌肽或者利尿肽，作用的原理可能是通

过氧化应激改变精神阈值进而调节心血管疾病的疾病进

展［２３－２４］。此外，ＦＡＮＧＡＵＦＳＶ等［２５］认为，ＣＨＦ合并焦虑患者
的临床表现可能与生长素释放肽和生长刺激表达基因２水平
改变有密切的关系。

１．３　心率变异性降低
焦虑抑郁患者被证明有明显的心率变异性下降，心律失常

增多，而心率变异性减少是 ＣＨＦ神经自主调节能力失衡的标
志。心率变异性下降不但是ＣＨＦ合并焦虑患者的独立影响因
素，更是加重焦虑表现和影响ＣＨＦ预后的重要危险因素。
１．４　其他

ＣＨＦ导致的脑组织灌注不足、脑内局灶炎性反应等都可
能引起脑组织结构与功能发生改变进而影响精神情志的改变；

而焦虑所引起的纤维标志物血清改变、血小板反应性增高和内

皮功能的改变，都有可能是 ＣＨＦ加重的原因之一［２５］；ＣＨＦ患
者肠道内微生物种群改变可能与焦虑等情绪变化存在一定的

联系［２６］；王陀［２７］研究发现，心脏疾病与焦虑抑郁的患者血清

中ω－３脂肪酸含量较低；有临床试验结果表明，部分患者通
过补充ω－３脂肪酸能够有效提高 ＣＨＦ伴焦虑抑郁患者的生
存率，有效降低病死率和再次住院率，对于焦虑抑郁的临床表

现也有明显的改善作用［２８］。另外，ＡＮＧＥＲＭＡＮＮＣＥ等［２９］发

现患者的个人生活环境以及生活的社会心理因素都会导致患

者的预后不良以及遭受更多的损失；ＣＨＦ和焦虑抑郁都可能
受到遗传因素的影响；近几年，ＡＭＡＲＥＡＴ等［３０］通过大量的基

因组关联研究分析表明，焦虑抑郁和心脏某些疾病的代谢功能

障碍发病机制有相似之处，其中大量参与心血管专一功能调节

与疾病发生风险预警有关的基因和情绪因素有更加广泛的

联系。

２　中医学与神经内分泌之间的联系
在古代中医学中对于心衰病伴有焦虑抑郁状态并没有规

定具体的命名，但是根据疾病的临床表现，可归属于“脏躁”

“郁证”“心水”等疾病范畴。在中医学中认为，心主宰人一身

之血脉，主宰人的神明。《素问·痿论篇》中有：“心主身之血

脉”的论述；《灵枢·邪客》也有：“心者，五脏六腑之大主，精神

之所舍也”的描述。主要是说明心主宰血脉以及神明，两者是

互为一体，心通过对血脉和神明的主宰来调控机体的一切生命

活动。七情所伤，神明躁动，则心失所养。由此可以表明，中医

学中所说的“心”高度概括了现代双心医学的中心特点。在现

代中医学研究中，心功能不全合并焦虑抑郁等症状有７个主要
的病性证因素：分别为气血阴阳虚以及气郁、火热和痰浊，主要

病位在肝心脾肾［２５］。正如朱丹溪强调：“血气冲和，百病不生；

一经怫郁，诸病生焉。”因此，在临床上要把疏肝解郁、调和气

血以及安神贯穿始终。

人类接收来自内外部环境的各种各样的刺激最后都会引

起人脑皮层功能或者结构出现相应的改变，而大脑皮层的改变

表现为情志的变化，因此肝主疏泄而调节情志这一过程也存在

大脑中枢神经生物学的相关机制。近几年的研究表明，人体大

脑的中枢神经生物学机制总体上与 ＨＰＡ轴的调节密切相关，
主要作用在下丘脑、海马体和杏核仁等部位，主要是对应激反

应的调节与控制［３１］。而５－ＨＴ水平的变化与中枢神经的活
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动状态有密切的关系，其中对于情绪以及下丘脑内分泌调节关

系更为密切。海马体是对于情绪以及记忆相关涉及的最多的

脑区，杏仁核对于情绪的产生、情绪的调节以及情绪的分析处

理有重要作用，并且也能够在一定程度上反应出人类情感［３２］。

在中医学的角度来看，慢性心力衰竭合并焦虑抑郁等症状的主

要病因在心肝脾肾，心主神明，肝主疏泄功能的失调是导致此

病发生的主要原因。治疗过程中主要是通过调控肝的疏泄功

能来调控情志与气机，主要是体现出了肝主疏泄功能是人体生

命活动的基础之一，以进一步反映出“疏泄”和下丘脑分泌的５
－ＨＴ水平变化有不可分割的关系。有研究表明，中医运用以
疏肝解郁为主的中药方剂能够有效改善ＣＨＦ合并焦虑抑郁患
者的临床症状，主要体现在降低汉密尔顿抑郁量表积分、抑郁

自评量表积分和焦虑自评量表积分等，在中医证候积分以及生

存率等方面皆有较大改善与提高。最主要的是能够缓解 ＣＨＦ
的临床症状，改善心功能，降低患者住院率以及病死率［３３－３４］。

临床表现指标的改善主要表现在心悸、气短、水肿等，心功能指

标的改善主要集中表现在每搏输出量（ＳＶ）以及心室左室的射
血分数等方面。另有研究表明，中医药能够有效调控集体激素

水平，对于激素水平的稳态有积极作用。通过中医药的治疗，

ＣＨＦ合并焦虑抑郁患者的血浆脑钠肽（ＢＮＰ）水平降低明显好
于常规西药治疗组，血管紧张素Ⅱ（ＡｈｇⅡ）和Ｎ末端Ｂ型利纳
肽前体（ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ）水平有较大幅度的好转［３５－３８］。中医药

对于全身炎性状态的治疗也十分有效。经过中医药治疗后，

ＣＨＦ合并焦虑抑郁患者的血液中超敏ＣＲＰ、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、单
核细胞趋化因子－１、等炎性反应相关因子都有明显改变，这些
改变都明显优于常规西药治疗组。另一方面，贤明华［３９］通过

研究发现，ＣＨＦ患者的海马血脑屏障可能发生异常，而通过一
段时间的益心舒治疗后能够明显减低炎性因子的表达进而降

低海马组织的炎性反应。通过以上的研究进一步说明了中医

药治疗能够对于机体产生多中心、多靶点的优点，通过各种机

制的调节，最终作用于心脏与大脑，改善心功能，调节情志，进

而发挥整体疗效。

３　讨论
心血管疾病主要是由于心脏和其血管病变而引起的循环

系统疾病。目前是世界上主要死亡原因之一［３］。而目前通过

科学实验研究发现，心理健康对于心血管疾病的预防与治疗有

明显的优势。评价一个人是否健康，不仅仅是指没有身体的疾

病，应重点关注心理健康问题［４０］。ＣＨＦ合并焦虑抑郁是一个
全身系统共同作用疾病，ＣＨＦ患者的心理健康在研究中更是
需要关注的。通常在生物学方面考虑治疗系统、组织、器官等

病理因素，但在关注心衰患者心理健康时需要更加强调以人为

中心的生物－心理－社会模式。当前的研究表明，双心医学所
倡导的躯体、心理同治的跨学科治疗方式，已经受到越来越多

的人的关注。虽然西医对于心脏的解剖以及治疗技术在不断

发展，但是在精神神经系统上对于心脏的认识还是建立在躯体

健康情况的改善之上［２１］。在常规临床医疗过程中，运用生物

－心理－社会模式干预治疗所产生有证据的进展相对缓慢，我
认为其中原因主要有两方面，一个原因是在临床医疗中医务人

员往往优先考虑保证患者的躯体健康，对于患者的心理健康问

题不足够重视。另一个原因是心脏疾病与精神疾病的分科也

在某种程度上导致双心疾病同时治疗的不便，同时也给患者增

加了精神、时间、经济等负担［１０］。

随着社会模式的转变，生物－心理－社会医学模式越来越
成为探讨临床疾病与体内外神经内分泌因素之间关系的热点

话题。当外界应激物产生的神经冲动被大脑神经中枢系统接

收到后，中枢神经递质５－ＨＴ水平会发生改变，具体表现在患
者的临床症状，也就是说这些表现均源于心衰合并焦虑抑郁，

患者此时期体内各系统的调节出现紊乱。ＨＰＡ轴的调节、炎
性反应以及激素水平的改变都与此有一定的相关性。但是大

脑中神经中枢系统５－ＨＴ的含量才是导致情绪发生改变的主
要因素。５－ＨＴ水平在人体产生焦虑、抑郁情绪中起到了主要
的作用，同时也是在治疗时引起大家广泛关注。这是因为人类

５－ＨＴ转运基因过度激活和细胞外５－ＨＴ的低水平呈正相关
关系。换句话说，就是转运体基因通过某种原因增加了自身的

表达，可以使传递过程的５－ＨＴ减少，进而导致患者产生焦
虑、抑郁的状态。ＤＥＡＫＩＮ和 ＧＲＡＥＦＦ［４１］通过实验研究发现，
５－ＨＴ可以有效缓解应激反应，原理是通过促进海马 ５－
ＨＴ１Ａ介导的神经递质传递而起作用，从而改善焦虑抑郁患者
的临床症状。研究表明，抑郁症与心血管疾病之间有高度相似

的共病关系。一些生物学因素像炎性途径、ＨＰＡ轴以及神经
内分泌因素等都可能是很重要的因素。同时很多治疗抑郁焦

虑的方法在针对心衰合并焦虑抑郁治疗的过程中也对心衰的

治疗产生了良性的效果。尽管对于心衰与焦虑抑郁的关系研

究有很多，但是现有证据还是不够充分，对于心力衰竭合并焦

虑抑郁患者的治疗还有一定的瓶颈亟待解决，尤其是西医在治

疗双心疾病方面的证据还有待增强，因此，中医药为ＣＨＦ合并
焦虑抑郁患者的治疗提供了新的方法与可能。

中医药在治疗疾病中注重整体观念、辨证论治。在双心医

学的发展中起到了重要作用，同时也发挥出了中医药的独特优

势。尽管在目前阶段，由于高质量的临床研究较少，中医药的

辨证论治的个体化治疗成为中医药推广的制约，进而造成中医

药在治疗双心疾病的过程中发展、推广比较难，尤其是在国际

社会的认可度不够。但是，近年来，随着中医药的发展，对于中

医药在双心医学中的重要作用已经越来越突出。有研究表明，

ＣＨＦ对于中枢神经系统的影响越来越受到重视，包括心力衰
竭对于中央杏仁核小胶质细胞和星形胶质细胞的影响机

制［４２］，对于中枢神经系统的炎性改变以及代谢改变的发生调

节等［４３］。

４　结语
综上所述，神经－内分泌学说对于 ＣＨＦ合并焦虑抑郁状

态患者的治疗有密切关系，５－ＨＴ、皮质醇、ＰＴＡ轴以及炎性反
应等因素都是导致心衰患者产生焦虑抑郁情绪以及导致心衰

发生、发展、预后不良的诱因；同时抑郁症患者也可能因为体内

各系统的不稳定导致引起心血管疾病的发生。尽管现有证据

还不足以有效证明心衰与焦虑抑郁之间明确通过这些联系产

生作用。但随着中医药事业的发展，随着医学的进步，对于

ＣＨＦ合并焦虑抑郁患者的发病机制会有更加明确的证据被发
现。与此同时，中医药的治疗方法在双心疾病治疗方面有自己

独特的优势，研究空间和研究价值巨大，我们中医药从业者应

该抓住机遇，迎接挑战，促进中医药在双心疾病的预防、诊断以

及治疗上再上一个新台阶。
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