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摘要 ：  人体在急性应激状态下，某些激素水平急剧升高，进而导致心血管事件的风险显著增加。而慢

性应激所引起的不良后果表现得相对迟滞，并非像急性应激那样以即刻的临床不良事件引人注目。值得注意

的是，近年来慢性应激被证明会导致更为严重的机体炎症反应与动脉粥样硬化，因此作为心血管不良事件的

危险因素也备受关注。该文综述慢性应激与心血管疾病的研究现状。
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Research status of chronic stress and cardiovascular disease*
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Abstract:  Acute stress can lead to a dramatic increase in levels of certain hormones in the human body, 

which in turn leads to a significant increase in the risk of cardiovascular events. The adverse consequences caused by 

chronic stress are always relatively delayed, and immediate clinical adverse events are not as striking as acute stress. 

However, it is worth noting that chronic stress has been shown to lead to more severe body inflammatory response 

and atherosclerosis in recent years, so it has also attracted much attention as a risk factor for cardiovascular adverse 

events. This article reviews the current research status of chronic stress and cardiovascular disease.
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随着经济的飞速发展，当前我国正面临着人

口老龄化及代谢危险因素流行的双重压力。《中国

心血管健康与疾病报告 2021》 [1]显示，我国心血管

疾病的发病率和死亡率不断增加，已经成为我国

人口死亡的首要原因。尽管近年来医疗技术不断

发展，以及某些潜在致病机制的不断阐明，临床

通过控制心血管疾病患者的传统心血管疾病危险

因素 （肥胖、高血压、糖尿病、血脂异常等），已

显著改善了心血管疾病患者的预后，但是仍有一

些独立于这些传统危险因素的残余风险正影响着

心血管疾病患者的临床预后。已有多项研究[2-4]证

实慢性应激会通过增强炎症反应及动脉粥样硬化

使心血管疾病的发生及复发风险显著增加。慢性

应激引起的临床不良结局并非如急性应激那样即

刻 出 现 ， 因 此 ， 往 往 被 临 床 工 作 者 及 患 者 忽 视 。

本文旨在综述慢性应激与心血管疾病之间的研究

现状。
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1 慢性应激

慢性应激泛指人们在生活中可能遇到的来自

工作、学习、社交、婚姻、家庭、经济等多方面的、持

续存在的不顺或压力[5]。慢性应激不像临床指标那

样存在统一的标准能够被评价或界定，容易受到多

种已知心血管疾病危险因素的影响，导致无法直观

地评估其与某些临床事件之间的关系。但是近些

年来的一些研究揭示了慢性应激与多种疾病相关，

例如癌症、抑郁症、冠心病等。慢性应激与癌症和

抑郁症的关系容易明确，因为癌症患者本身就承受

着巨大的身体和精神压力，而抑郁症多与生活中的

持续性刺激有关。但是对心血管疾病而言，慢性应

激总是与一些传统的心血管危险因素例如年龄、肥

胖、吸烟、糖尿病相关。有研究[6]表明，慢性应激会

诱导人们产生不健康的饮食习惯，以及对不健康食

物的偏好增加。同时，慢性应激还会导致人体高血

压加剧和血糖水平升高，这与人们平时的日常锻炼

强度和饮食习惯无关[7]。此外，慢性应激的人群通

常有更高的吸烟率。尽管肥胖、吸烟、高血压、高血

糖等因素已是公认的心血管疾病的危险因素，这使

得评估慢性应激与心血管疾病之间的因果关系较

为困难，但已有研究[8]表明经过校正上述危险因素

及其他混杂因素后发现，慢性应激对心血管疾病的

影响仍是独立的。

2 慢性应激的评价与诊断

2.1　基于调查问卷评估慢性应激

目前临床最常用的评估慢性应激的方法是压

力调查问卷。因其价格低廉、简单易于实施，受

到临床研究工作者的欢迎。不同国家及不同地区

对于慢性压力评估的调查问卷可能存在一些细节

上的差异，但大多都包括了以下几个方面：与工

作压力相关的调查问卷、与婚姻状况相关的调查

问卷、与早期生活事件相关的调查问卷及与社会

压力相关的调查问卷。在大多数研究中，慢性应

激源多作为单独的实体研究进行。也有研究采用

与适应负荷理论相似的方法来综合反映导致应激

源出现的生活变量，通过将不同的慢性应激源因

素以统计学方法合为一个指标得到一个综合的慢

性应激测量指标[9]。值得注意的是，尽管通过调查

问卷的方式可以以较低的成本获得慢性应激的评

价结果，但是其存在一定的局限性。首先，调查

问卷只能反映患者在慢性应激过程中的情绪状态

和变化，难以呈现患者在慢性应激影响下的精神、

神经、身体及行为状态上的反馈；其次，每个人

的生长环境与心理承受能力不同，这导致了不同

人对于同种逆境或压力的处理方式或态度存在差

异，这也会影响调查问卷对慢性应激的评估结果。

2.2　基于血液指标测量对慢性应激的评估

慢性应激反应是通过下丘脑-垂体-肾上腺轴

来进行的，进而引起人体一系列激素分泌的变化。

因此，临床可以通过测量血液、尿液或唾液中的

激素水平来评估慢性应激；其次基于交感神经和

副交感神经系统对慢性应激的改变也可以通过测

量皮肤电导反应和心率变异性来评估[10]。有研究表

明，静息状态下较低的心率变异性和心率变异性

增加的人群在慢性应激状态下特别容易出现睡眠

较 差 的 情 况 ， 进 而 使 其 发 生 抑 郁 症 的 风 险 增 加 。

尽管这些指标更为直观地反映了处于慢性应激状

态 下 人 体 体 内 激 素 代 谢 水 平 或 生 理 活 动 的 变 化 ，

但是这些指标并非是针对压力感知的特异性指标，

而且也容易受到其他因素的影响[11-12]。

2.3　基于影像学手段对慢性应激的评估

随着医学影像技术的飞速发展，通过功能磁

共振成像（fMRI）可以直观地评估神经活动和大脑

区域之间的连通性，还可以瞬间测量出人们对于

快速变化刺激的情绪反应。 18F-FDG-PET/CT 可以

测量人体各组织的静息代谢活动。但是上述这些

检查手段均较为昂贵，极少用于临床慢性应激的

普遍筛查，大多都是用于慢性应激与炎症反应或

动脉粥样硬化之间的机制研究[13-14]。

3 慢性应激加剧心血管疾病的发生风险

3.1　既往研究结果

INTERHEART 是一项用于评估可改变危险因素

与冠状动脉疾病关系的大型病例对照研究，在校

正了已知的心血管疾病危险因素后，研究者发现，

前一年的社会心理压力增加与患者心肌梗死风险

上升存在相关性，而且这种关系是独立于社会经

济地位、年龄、性别、种族、地域等因素的[8]。此

外，慢性应激的某些结局如抑郁，也会使得冠心

病 患 者 的 预 后 更 差 。 精 神 压 力 诱 导 的 心 肌 缺 血

·· 56



第 7 期 陈焱， 等： 慢性应激与心血管疾病的研究现状

（mental stress-induced myocardial ischemia, MSIMI）

是慢性应激导致心血管疾病的直观表现，在冠心病

患者中 MSIMI 的存在与不良心血管事件的发生率显

著相关[15]；此外，MSIMI 还可以提示冠心病患者的

预后情况，有研究表明存在 MSIMI 的冠心病患者和

运动试验阳性的患者 5 年内的死亡风险增加 3 倍[16]。

MALIK 等[9]构建了一种预测冠心病患者慢性应激风

险的模型，其中主要包括当前是否吸烟（吸烟往往

预示着遭受较高的慢性应激）、年龄、性别、与医

疗 保 健 相 关 的 经 济 负 担 、 社 会 经 济 地 位 的 评 估 、

社会支持与特定疾病健康状况等，最终其模型经

外部验证后的 C 统计量为 0.77，提示上述 6 个因素

是冠心病患者慢性应激源。

3.2　慢性应激导致心血管疾病风险增加的机制

慢性应激导致心血管疾病风险增加的机制可

能与慢性应激状态下机体炎症反应增加及血管动

脉粥样硬化的进展有关。慢性应激导致人体免疫

系统失调、炎症反应增加及动脉粥样硬化发生的

机制包括以下几个方面：①一些应激刺激在激活

相关通路（下丘脑-垂体-肾上腺皮质系统）后会影

响免疫反应的基因转录，例如由 NF-κB 所控制的

Toll 样受体[17]；②应激刺激还可以通过增加去甲肾

上腺素及巨噬细胞上的 β3-肾上腺素能受体导致白

细胞生成增加及白细胞介素-6 等细胞因子的释放

增加，而它们则可以通过前馈的形式促进炎症基

因的表达及促炎因子的释放增加。此外，增加的

去甲肾上腺素还可以借助于 β3 肾上腺素能受体与

骨 髓 基 质 细 胞 结 合 以 减 弱 CXC 趋 化 因 子 配 体 12

（CXCL12）的产生。CXCL12 可以使白细胞保留在骨

髓中，因此，CXCL12 生成减少就会使白细胞大量释

放，进而加剧动脉炎症，导致动脉粥样硬化[18-21]；

③微血管内皮功能障碍与心外膜冠状动脉粥样硬

化存在密切的相互作用。慢性应激导致微血管内

皮 功 能 障 碍 后 会 引 起 壁 面 剪 切 应 力（wall shear 

stress, WSS）下降，这是由于内皮细胞上面具有特定

的受体以感受血流的运行模式，当微血管内皮细

胞 功 能 受 损 时 ， WSS 会 明 显 下 降 进 而 减 少 NO 生

成，最终导致局灶性炎症和动脉粥样硬化[22]。而临

床上微血管内皮功能障碍占无明显狭窄（冠状动脉

狭窄程度< 50%）心肌缺血的 75% 以上。④伴随着

人体皮质醇和去甲肾上腺素等激素的释放还可以

直接导致人体出现胰岛素抵抗、血压升高、心脏

代 谢 活 动 变 化 等 增 加 心 血 管 疾 病 风 险 的 危 险

因素[23]。

4 慢性应激的缓解及治疗

4.1　减压行为

减压行为（如正念冥想、瑜伽、健身等）已被证

实是能够降低人体压力感的重要手段[24]。不仅如

此，减压行为还可以改善人体血压和不良行为（吸

烟 、暴 食）、 减 轻 全 身 炎 症 反 应 、 削 弱 促 炎 途 径

（如 NF-κB 途径），这种减压行为的作用在冠心病

患者中效果更为明显[25-27]。除此之外，减压行为也

可以改善动脉粥样硬化的进展，例如减压行为后

可以加速颈动脉斑块消退以及降低不良心血管事

件的发生风险[28]。

4.2　心理健康治疗

研究表明，A 型性格、D 型性格、原生家庭存

在 父 母 离 异 情 况 、 社 交 朋 友 较 少 、 精 神 分 裂 症 、

婚姻破裂、孤独的人群往往遭受长期慢性应激的

困扰，因此，主动的心理健康咨询或课程对这部

分人群的帮助是十分必要的；此外，环境噪音也

是慢性应激的来源之一，居住在安静舒适的环境

中也可以在一定程度上改善慢性应激状态[29]。

4.3　社会经济因素

较低的社会经济地位与较高的犯罪率和不良

心血管事件的发生风险有关，其机制大概是由于

较低的社会经济地位→杏仁核活性增加→白细胞

生成增多→动脉粥样硬化进展→冠心病[30]。有研

究[31]表明，相比于接受过职业教育的人而言，未接

受职业教育的人群往往更容易遭受来源于工作的

压力，因为其劳动付出与回报总是难以匹配，这

也是慢性应激源之一。

5 慢性应激在不同人群中的作用差异

压力、早期创伤和压力相关疾病在女性中的患

病率几乎翻倍，并且女性绝经后失去了雌激素的保

护 作 用 ，其 发 生 冠 状 动 脉 疾 病 的 风 险 显 著 增 加 。

DOEDEE 等[32] 的研究表明，女性冠心病患者因受慢

性应激的影响，接受经皮冠脉介入术后疲劳的严重

程度比男性更高；有趣的是，相对于老年冠心病患

者而言，年轻冠心病患者在接受经皮冠脉介入术后
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受慢性应激影响而导致的疲劳程度更为严重，这可

能是由于年轻患者的生活经济压力要比老年患者

的压力更大，这些压力可能源于婚姻、父母赡养、子

女教育、工作裁员等方面，也有可能与年轻患者在

经皮冠脉术后存在着更重的心理负担有关。

6 小结

慢性应激依托于加剧炎症反应和促进动脉粥

样硬化已被认为是导致心血管疾病的重要危险因

素之一，但相比于传统的心血管危险因素，慢性应

激早期并不会显著导致人体不适或即刻引发不良

后果，所以在日常生活和临床诊疗中时常被忽视。

因此，无论是个人还是临床工作者都需要重视慢性

应激在心血管疾病中的作用，并且采用较为合适的

措施来改善慢性应激所产生的不良影响，尤其是要

更多地关注女性及年轻人群在慢性应激中所受到

的损害。最后，将多种不同的减压方式应用于临床

治疗是当前改善慢性应激所带来不良后果的理想

手段。
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