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 · 药物与临床 ·

有氧运动联合舍曲林治疗老年卒中后抑郁的疗效以及对认知功能和炎性
细胞因子的影响

朱来运，王　暖，孙凌辰，赵　超 （徐州医科大学附属徐州市立医院神经内科, 徐州 221000）

［摘要］  目的　 探讨有氧运动联合舍曲林治疗老年卒中后抑郁（PSD）的疗效，评估其对认知功能和炎性细胞因子的影

响。方法　选取 2022 年 6 月至 2024 年 12 月徐州医科大学附属徐州市立医院收治的 70 例老年 PSD 患者。采用随机数字

表法将患者分为对照组（舍曲林治疗）和试验组（有氧运动联合舍曲林治疗），各 35 例，疗程为 8 周。比较 2 组治疗前和治疗

4、8 周的汉密尔顿抑郁量表（HAMD）评分，评估临床疗效；比较治疗前后的认知功能 [ 简易智力状态检查量表（MMSE）] 和
炎性细胞因子 [ 白介素-1β（IL-1β）、白介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）] 水平。结果　治疗前 2 组患者基线资料差异

均无统计学意义，治疗后 4 周、8 周的 HAMD 评分均较治疗前明显降低，差异均有统计学意义（P<0.05）；组间相比，试验组治

疗后 4 周、8 周的 HAMD 评分均小于对照组，差异均有统计学意义（P 值均<0.05）。试验组临床总有效率为 94.29%，高于对

照组的 77.14%，差异有统计学意义（P<0.05）。2 组患者治疗后 4 周、8 周的 MMSE 评分均较治疗前明显升高，差异均有统计

学意义（P 值均<0.05）；组间相比，试验组治疗后 4 周、8 周的 MMSE 评分均小于对照组，差异均有统计学意义（P 值

均<0.05）。2 组患者治疗后 4 周、8 周的血清 IL-1β、IL-6、TNF-α 均较治疗前明显降低，差异均有统计学意义（P 值均<0.05）；
组间相比，试验组治疗后 4 周、8 周的血清 IL-1β、IL-6、TNF-α 均低于对照组，差异均有统计学意义（P 值均<0.05）。2 组不良

反应发生率分别为 8.57%、5.71%，差异无统计学意义（P>0.05）。结论　有氧运动联合舍曲林治疗老年 PSD 有助于减轻抑郁

症状，提高临床疗效，改善认知功能，减轻炎性细胞因子表达水平，安全可靠。

［关键词］　有氧运动；舍曲林；卒中后抑郁；认知功能；炎性细胞因子
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The  efficacy  of  aerobic  exercise  combined  with  sertraline  in  the  treatment  of
elderly patients with post-stroke depression, and its effect on cognitive function
and inflammatory cytokine
ZHU Laiyun, WANG Nuan, SUN Lingchen, ZHAO Chao（Department of Neurology, the Affiliated Xuzhou Municipal Hospital of

Xuzhou Medical University, Xuzhou 221000, China）

［Abstract］  Objective　To investigate  the  efficacy  of  aerobic  exercise  combined  with  sertraline  in  the  treatment  of  post-
stroke depression （PSD） in elderly patients and its effects on cognitive function and inflammatory cytokines. Methods　70 elderly
PSD patients admitted to the Xuzhou Municipal Hospital affiliated with Xuzhou Medical University from June 2022 to December
2024  were  selected  as  study  objects.  Patients  were  randomly  divided  into  control  group  treated  with  sertraline  and  study  group
treated with aerobic exercise combined with sertraline. The treatment duration was 8 weeks. The Hamilton Depression Rating Scale
（HAMD） scores,  the  clinical  efficacy,  cognitive  function  [Mini  Mental  State  Examination （MMSE）],  and  the  levels  of
inflammatory  cytokines （IL-1β,  IL-6,  TNF-α） were  compared  before  and  after  treatment. Results　No significant  differences  in
baseline  data  were  observed  between  the  two  groups  before  treatment.  After  4  and  8  weeks  of  treatment,  HAMD  scores  were
significantly  decreased  compared  to  baseline  in  both  groups （all P<0.05）.  The  study  group  showed  significantly  lower  HAMD
scores than the control group at both 4 and 8 weeks （all P<0.05）. The overall clinical effective rate was significantly higher in the
study  group （94.29%） than  in  the  control  group （77.14%）（P<0.05）.  MMSE  scores  were  significantly  increased  compared  to
baseline in both groups at 4 and 8 weeks（all P<0.05）, and the study group demonstrated significantly higher MMSE scores than the
control group at both time points （all P<0.05）. Similarly, serum levels of IL-1β, IL-6, and TNF-α were significantly reduced from
baseline  in  both  groups  at  4  and  8  weeks （all P<0.05）.  The  reductions  in  these  inflammatory  cytokine  levels  were  significantly 
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greater in the study group compared to the control group （all P<0.05）. The incidence of adverse reactions was 8.57% in the control
group and 5.71% in the study group, with no statistically significant difference （P>0.05）. Conclusion　The combination of aerobic
exercise  and  sertraline  is  a  safe  and  reliable  therapeutic  strategy  for  elderly  PSD  patients,  alleviating  depressive  symptoms,
improving cognitive function, and reducing systemic inflammation.

［Key words］　aerobic exercise；sertraline；post-stroke depression；cognitive function；inflammatory cytokine

卒中是世界范围内第二位致死、第三位致残的

原因[1]。随着社会人口老龄化，卒中的发病率逐年

增加，已成为严重威胁人类健康的公共卫生问题。

缺血性卒中（ischemic stroke, IS）是我国最常见的卒

中亚型，约占所有卒中的 80%[2]。卒中后抑郁

（post-stroke depression, PSD）是 IS 常见且严重的后

遗症之一，发生率为 11%～41%[3]。PSD 的临床表

现包括情绪低落或烦躁、精力下降、思维迟缓、言

语动作减少以及睡眠障碍等，不仅严重影响患者功

能康复、认知功能和生活质量，还增加自杀率[4-5]。

目前，PSD 的治疗包括药物和非药物治疗。对于抑

郁症状持续存在或加重的患者，选择性 5-羟色胺再

摄取抑制剂（如氟西汀、帕罗西汀、舍曲林等）是首

选抗抑郁药[6]。舍曲林作为临床常用的抗抑郁药

物，临床疗效确切，但起效慢，改善认知功能作用有

限。近年来，认知行为疗法、远程医疗、重复经颅

磁刺激、护理干预等创新方法促进了 PSD 的治疗

进步，药物治疗联合非药物治疗的综合方法往往可

以获得更好的临床效果，减少不良反应[7]。

有氧运动作为 IS 患者常见的非药物治疗措

施，可以显著增强神经可塑性，改善认知功能[8-9]。

此外，最近的 Meta 分析[10] 表明，有氧运动可以显

著改善卒中患者的抑郁症状。其机制可能与有氧

运动抑制卒中后神经炎症反应有关[11-12]。目前，关

于有氧运动联合舍曲林在老年 PSD 患者中的应用

报道较少。因此，本研究通过比较舍曲林与有氧运

动联合舍曲林治疗老年 PSD 患者的临床疗效及对

认知功能和炎性细胞因子的影响，为老年 PSD 患

者的临床治疗决策提供参考。

 1    资料与方法

 1.1    一般资料

选取 2022 年 6 月至 2024 年 12 月徐州医科大

学附属徐州市立医院收治的 70 例老年 PSD 患

者。采用随机数字表法将患者分为对照组（舍曲林

治疗）和试验组（有氧运动联合舍曲林治疗），各

35 例，疗程为 8 周。对照组年龄 60～85 岁，平均

年龄（70.46±7.41）岁，女性 15 例，男性 20 例，BMI
17.00～35.00（23.60±4.31）kg/m2，卒中病程 12～20

（16.11±3.03）周；试验组年龄 61～85 岁，平均年龄

（71.26±5.85）岁 ， 女 性 11 例 ， 男 性 24 例 ， BMI
19.72～34.60（25.27±3.86）kg/m2，卒中病程 12～20
（15.91±2.58）周。本研究获得徐州医科大学附属徐

州市立医院伦理委员会批准（伦理批准号：xyyll
[2023]003），每位患者及家属均签署知情同意书。

 1.2    纳入与排除标准

 1.2.1    纳入标准

①年龄≥60 岁；②符合 IS 的诊断标准[13]；③符

合 PSD 诊断标准，且汉密尔顿抑郁量表（HAMD）

评分≥17 分[14]；④卒中发作后首次确诊抑郁；⑤临

床资料完整。

 1.2.2    排除标准

①急性期卒中者；②合并严重心肺疾病、肝肾

功能不全、自身免疫性疾病、全身炎症性疾病、恶

性肿瘤等；③对舍曲林药物过敏者；④智力障碍或

无法完成抑郁评估者；⑤既往有抑郁、癫痫病史者；

⑥无法配合完成有氧运动。

 1.3    治疗方法

 1.3.1    常规治疗

两组患者均接受宣教、常规治疗脑卒中：①脑

卒中的相关知识；②早期筛查、早期预防 PSD 的重

要性；③常见的抗抑郁药物的用法及作用机制。所

有患者给予瑞舒伐他汀钙片（批准文号：国药准字

H20080669，南京正大天晴制药有限公司），口服

10 mg/次，1 次/天；拜阿司匹林肠溶片（批准文号：

国药准字 HJ20160685，拜耳有限公司），口服 100 mg/
次，1 次/天。

 1.3.1.1    对照组

对照组采用盐酸舍曲林片（批准文号：国药准

字  H20204012，晖致制药有限公司）治疗，口服

50 mg/次，1 次/天，根据疗效调整用药剂量，最大剂

量为 200  mg/天 ，维持最低有效剂量持续治疗

8 周。

 1.3.1.2    试验组

试验组在对照组的基础上联合有氧运动。由

两名经培训后的护士对患者进行有氧运动训练，具

体方法[15] 如下：每节课开始时先进行 10 min 的热

身，包括步行和躯干、四肢关节的静态伸展运动；然
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后进行多次中等强度的踏步运动（踩脚踏车或健

身操），每次至少 10 min，每次运动之间最多休息

5 min；随后，进行类似于日常活动的各种简单的上

肢运动（如洗脸、刷牙等），协助促进整体身体运动；

训练结束时，进行 10 min 的冷却训练（≤与热身训

练相同的步行和静态伸展运动）。有氧运动负荷

的控制：心率=最大心率×（60%～75%）。最大心

率=220－年龄（心率大约控制范围  120～140 次 /
min）。训练时间为 60  min/次 ， 3 次 /周 ，共治疗

8 周。根据自我效能理论，采用动机策略（包括设定

目标、口头鼓励及情绪激励），以确保患者的依从

性。受试者入组后，不允许自行应用其他治疗脑梗

死的药物。监测记录出勤率，提供练习日志，以便

患者进行自我监测。

 1.4    观察指标及疗效评价标准

主要评价指标为抑郁症状改善情况、临床疗

效、认知功能、血清炎性细胞因子水平以及治疗期

间不良反应发生情况。

 1.4.1    抑郁症状改善情况

采用 HAMD 评估两组患者治疗前以及治疗

后 4 周、8 周的抑郁症状。HAMD 包含 17 项内

容，总分 54 分，≥17 分为抑郁，分数越高提示抑郁

症状越严重。

 1.4.2    临床疗效

记录两组患者的临床疗效，以末次 HAMD 评

分的减分率为依据，HAMD 评分≤7 分或减分率≥

75% 为痊愈，50%～74% 为显效，25%～49% 为有

效，<25% 为无效。总有效率＝痊愈率＋显效率

＋有效率。

 1.4.3    认知功能

采用简易智力状态检查量表（Mini-Mental State
Examination Scale, MMES）评估两组患者治疗前以

及治疗后 4 周、8 周的认知功能。该量表共 19 个

条目，总分 30 分，<27 分提示存在认知功能障碍。

 1.4.4    血清炎性细胞因子检测方法

实验室检查血样于入院第二天早晨（6:00-7:00）
采集，患者禁食过夜，取患者空腹肘静脉血 3 ml，离
心（5min,3000r/min）取血清，采用多功能酶标仪（美

国伯腾公司）检测血清 IL-1β, IL-6、TNF-α 水平，检

测方法为酶联免疫吸附法（试剂盒由武汉三鹰生物

技术有限公司供应）。

 1.4.5    记录两组治疗期间不良反应发生情况。

 1.5    统计学方法

x

采用 SPSS 22.0 统计学软件处理数据。服从正

态分布的计量资料以 ± s 表示，组间比较采用独立

样本 t 检验，组内治疗前、后比较采用配对 t 检验；

计数资料以例（%）表示，组间比较采用 χ2 检验。

以 P<0.05 为差异有统计学意义。

 2    结果

 2.1    基本资料

共纳入 70 例患者，两组患者基线资料比较，差

异均无统计学意义（P>0.05），见表 1。
 
 

表 1    两组老年卒中后抑郁患者基线资料比较 
项目 对照组 试验组 t/χ2 P值

x̄年龄（岁, ±s） 70.46±7.41 71.26±5.85 −0.502 0.618
性别（例，%） 0.979 0.322

男性 20（57.14） 24（68.57）
女性 15（42.86） 11（41.43）

x̄BMI（kg/m2, ±s） 23.60±4.31 25.27±3.86 −1.752 0.084
x̄卒中病程（周, ±s） 16.11±3.03 15.91±2.58 0.297 0.767

 

 2.2    两组患者治疗前、治疗后 HAMD 评分比较

两组患者治疗前 HAMD 评分比较，差异无统

计学意义 （P>0.05）。两组患者治疗 4、 8 周的

HAMD 评分均较治疗前明显下降，差异均有统计

学意义（P<0.05）；组间相比，试验组治疗 4、8 周的

HAMD 评分均低于实验对照组，差异均有统计学

意义（P<0.05），见表 2、图 1。
 
 

x̄表 2    两组老年卒中后抑郁患者 HAMD评分比较 ( ±s, 分) 

组别 例数
HAMD评分

t值 P值
治疗前 治疗4周 治疗8周

对照组 35 23.06±4.31 18.20±3.80# 13.37±3.40## 13.578/16.351 <0.001/<0.001
试验组 35 22.51±4.33 15.91±4.40#* 10.43±4.72##** 22.283/24.451 <0.001/<0.001

t值 0.526 2.327 2.995
P值 0.601 0.023 0.004

*P<0.05，**P<0.01，试验组与对照组比较;#P<0.05，##P<0.01与同组治疗前比较

 2.3    两组临床总有效率比较

试验组临床总有效率为 94.29%，高于对照组

的 77.14%，差异有统计学意义（P<0.05），见表 3。

 2.4    两组认知功能比较

两组患者治疗前 MMSE 评分比较，差异无统

计学意义（P>0.05）。两组患者治疗 4、8 周后的
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MMSE 评分均较治疗前明显升高，差异均有统计学

意义（P<0.05）；组间相比，试验组治疗后 MMSE

评分高于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05），

见表 4。
 2.5    两组炎性细胞因子水平比较

两组患者治疗后 4 周、8 周的血清 IL-1β、IL-
6、TNF-α 水平均较治疗前明显降低，差异均有统计

学意义（P<0.05）；组间相比，试验组治疗后 4 周、

8 周的血清 IL-1β、IL-6、TNF-α 水平均低于对照

组，差异均有统计学意义（P<0.05），见表 5。
 2.6    两组不良反应发生率比较

对照组有 1 例恶心，1 例嗜睡，1 例便秘；试验

组有 1 例恶心，1 例嗜睡，上述不良反应均在初期

出现，程度均可耐受，不影响后续研究观察。两组

不良反应发生率分别为 8.57%、5.71%，差异无统计
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图 1    两组老年卒中后抑郁患者 HAMD评分比较
*P<0.05，**P<0.01，试验组与对照组比较; #P<0.05，##P<0.01，与同组

治疗前比较
 

 

表 3    两组老年卒中后抑郁患者临床总有效率比较 [例 (%)] 
组别 例数 痊愈 显效 有效 无效 总有效

对照组 35 4（11.43） 15（42.86） 8（22.86） 8（22.86） 27（77.14）
试验组 35 10（28.57） 20（57.14） 3（8.57） 2（5.71） 33（94.29）

χ2值 9.158 4.200
P值 0.027 0.040

 

x̄表 4    两组老年卒中后抑郁患者MMES评分比较 ( ±s, 分) 

组别 例数
MMES评分

t值 P值
治疗前 治疗4周 治疗8周

对照组 35 19.86±5.23 23.20±4.14# 25.37±3.15## −9.296/−10.688 <0.001/<0.001
试验组 35 20.40±5.74 25.74±4.00#* 27.71±3.37##** −9.148/−10.153 <0.001/<0.001

t值 0.414 −2.614 −3.001
P值 0.680   0.011   0.004

*P<0.05，**P<0.01，试验组与对照组比较；＃P<0.05，＃＃P<0.01，与同组治疗前比较

 

x̄表 5    两组老年卒中后抑郁患者血清炎性细胞因子水平比较 ( ±s，ng/L) 

组别 例数
IL-1β

t值 P值
治疗前 治疗4周 治疗8周

对照组 35 9.87±2.28 8.54±2.13# 6.91±2.28## 6.964/12.597 <0.001/<0.001
试验组 35 9.83±2.09 7.53±2.02#* 5.87±1.91##** 6.004/9.691 <0.001/<0.001

t值 0.084 2.109 2.072
P值 0.933 0.047 0.042

组别 例数
IL-6

t值 P值
治疗前 治疗4周 治疗8周

试验组 35 7.59±1.21 6.40±1.59# 4.95±1.21## 4.645/13.233 <0.001/<0.001
试验组 35 7.22±1.33 5.61±1.42#* 4.01±1.19##** 5.473/24.588 <0.001/<0.001

t值 1.222 2.213 3.277
P值 0.226 0.030 0.002

组别 例数
TNF-α

t值 P值
治疗前 治疗4周 治疗8周

对照组 35 7.32±1.84 6.16±1.91# 5.35±2.10## 5.943/10.933 <0.001/<0.001
试验组 35 7.44±1.69 5.06±1.71#* 4.12±1.76##** 10.044/15.762 <0.001/<0.001

t值 -0.285 2.555 2.650
P值 0.777 0.013 0.010

*P<0.05，**P<0.01，试验组与对照组比较; #P<0.05，##P<0.01，与同组治疗前比较。
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学意义（χ2=0.215，P=0.643）。

 3    讨论

PSD 是卒中患者常见并发症之一，卒中患者抑

郁症的发生风险是正常人群的 9 倍[16]。PSD 多发

生于卒中后 1 年内，其中，约 71% 的 PSD 发生于卒

中后 3 个月内[17]。由于对于 PSD 的重视不足，早

期往往难以识别此类患者并进行治疗，给家庭和社

会带来沉重的负担。因此，早期筛查、早期干预、

早期治疗对于减少 PSD 的发生，改善患者生活质

量的十分重要。PSD 和卒中后认知功能障碍（PSCI）
常重叠出现，相互影响，增加了早期筛查及治疗的

复杂性。前瞻性研究[18] 表明，PSD 是 PSCI 的独立

危险因素，32.2% 的 PSD 患者合并 PSCI。Williams
等[19] 的研究同样证实，卒中后 6 个月内的抑郁症

状与认知障碍密切相关。舍曲林作为选择性 5-羟
色胺再摄取抑制剂，广泛应用于治疗 PSD，可有效

改善抑郁情绪，但改善认知功能的作用效果有限。

药物治疗联合非药物治疗的综合方法可能为 PSD
的治疗提供新的方法[7]。有氧运动不仅可以显著改

善卒中患者的认知功能[8-9]，还可以改善患者抑郁症

状[10]。本研究采用有氧运动联合舍曲林治疗 PSD，

探究该方案的疗效及对认知功能和炎性细胞因子

的影响。

老年卒中患者日常活动较少、四肢关节灵活性

差、骨骼强度下降，不适于高强度的功能锻炼。有

氧运动作为一种廉价且容易操作的干预措施非常

适合老年卒中患者的康复治疗，通过有目的、有规

律的运动可以提高患者的氧摄取能力，有利于患者

的康复。本研究结果表明，与对照组比较，采用有

氧运动联合舍曲林治疗后的患者 HAMD 评分更

低，MMSE 评分更高，临床总有效率更高，提示有氧

运动联合舍曲林有助于减轻抑郁症状，改善认知功

能 ，提高临床疗效。与既往研究结果一致。

VanDerwerker 等[20] 研究表明，有氧运动联合重复

经颅磁刺激可以改善 PSD 患者的抑郁症状，步行

能力提高 50% 以上。另一项前瞻性研究[21] 表明，

中等强度的有氧运动可以显著改善 PSCI 患者的认

知功能及记忆力。

炎症反应已成为 PSD、PSCI 病理生理机制的

研究热点之一。脑梗死后，由于脑微血管内皮细胞

的激活及血脑屏障的破坏，IL-1β、IL-6 和 TNF-α
等促炎性细胞因子释放；同时，在梗死灶及周边组

织开始出现激活的胶质细胞并伴有多种外周免疫

细胞的浸润，逐渐形成全脑炎症环境，从而加速血

脑屏障破坏、脑水肿和微循环障碍，造成继发性脑

损伤。抑制卒中后的神经炎症反应是预防 PSD、

PSCI 的潜在机制之一。Tang 等[11] 研究发现，有氧

运动通过激活 SIRT1/BDNF/MTORC1 信号通路，
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图 3    两组老年卒中后抑郁患者血清炎性细胞因子水平比较

A、B、C 分别为两组患者治疗 4 周、8 周的血清 IL-1β、IL-6、TNF-α 水平，
*P<0.05，**P<0.01，试验组与对照组比较；#P<0.05，##P<0.01，与同组治疗前比较。
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抑制 L-1β、IL-6 和 TNF-α 的表达，提高突触可塑性

并增强星形胶质细胞活性，从而减少卒中后抑郁样

行为。另一项动物实验[12] 表明，有氧运动可以增

加 PSD 模型大鼠海马区 BDNF/probDNF 比值，促

进神经发生，从而改善抑郁样行为。本研究结果表

明，联合治疗能更有效地降低患者血清 IL-1β、IL-6
和 TNF-α 水平。尽管本研究未检测治疗前后炎症

因子的正常参考范围，且这些指标水平的绝对下降

幅度看似有限，但在病理状态下，即使是正常范围

内的波动也可能具有生物学意义。本研究中观察

到的具有统计学意义的炎症因子水平下降，很可能

反映了有氧运动协同舍曲林有效缓解了卒中后的

全身性及神经炎症状态，这或许是其改善抑郁和认

知功能的重要机制之一。未来研究可进一步明确

这些炎症因子变化与临床改善程度之间的量效关

系。本研究中两组不良反应发生率差异无统计学

意义，表明有氧运动联合舍曲林未增加不良反应，

安全性较好。

综上所述，有氧运动联合舍曲林治疗老年

PSD 有助于减轻抑郁症状，提高临床疗效，改善认

知功能，减轻炎性细胞因子表达水平，安全可靠。

本研究存在以下不足：作为回顾性研究，难免存在

研究对象的选择偏倚；其次，随访时间较短、缺乏更

加详尽的临床资料及数据挖掘、样本量较少，可能

造成假阳性或假阴性。需开展大样本、多中心、前

瞻性的临床研究，进一步验证有氧运动联合舍曲林

治疗老年 PSD 的临床疗效。
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