
抑郁症治行进展
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本文对抑郁症的治疗进展作了系统综述
〕

选择性 5
一

轻色胺 (日 T) 再摄取抑制剂

( S SRI )疗效确定且不良反应少
.

是目前应用最广泛的抗抑郁药
.

作用于多种神经递

质系统的药物如 5
一

日 T/ 去甲肾上腺素 ( N E)再摄取抑制剂 ( S NRI )
、

N E和特异性 5
一

日 T

能抗抑郁药 ( Na S S A) 等也有确切的疗效
。

对于难治性抑郁症
,

一般需加用锉盐
、

非

典型抗精神病药物等
。

各种抗抑郁药的疗效仍不够理想
,

大多数起效时间较慢
.

症

状缓解不彻底
。

药物与心理联合治疗将 明显提高疗效
。

抑郁症 : 抗抑郁药 ; 治疗

一

` , 写妒嗽淘摊翻留`甭刃娇爵 孔众 只 合
「

亏萄寸蝎曰 ;

郁症是一种常见的精神障碍
.

主要表现为情绪低落
、

兴趣减退
、

l

偷快感缺乏等
,

严重者可能消极自杀
.

在 2 0 世纪后期
,

本病已成
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为严重危害人类健康的疾病之一
。

, 99 4年美国国家共病调查 (N C )S结果表明
.

抑郁症终生患病率为 , 7
.

,%
,

男性为 , 2
.

7%
,

女性为 21
.

3%
。

美国于 2 0 0 3 年进行的再次共病调查结果显

示
,

抑郁症的终生患病率为 , 6% 川
。

另一方面
,

抑郁症也是高致残性疾病
.

每例患者平均年社会功能丧失约为 3 5
.

2 天
。

研究显示
,

只有不到 1 0% 的抑郁症患者去过精神科就诊
.

2 0% 的抑郁

症患者未使用过处方的抗抑郁药
,

而接受抗抑郁药治疗的抑郁症患者中
,

有

半数在服药 5 、 6 个月之后就停药了
。

抑郁症的治疗主要有
: 药物治疗

、

电休克治疗 ( E C )T
、

跨颅磁刺激治疗

( T M S )
、

迷走神经刺激治疗 (V N S )
、

睡眠剥夺治疗
、

光照治疗
、

精神外科
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手术治疗以及心理治疗等
。

心理治

疗主要有认知治疗
、

行为治疗
、

动

力性心 理 治疗 ( d yn a mi e

P S y Ch ot h e r a p y)
、

人际关系治疗

( in t e rP e Sr n O alt h e r aP y)
,

还有家庭

治疗 ( f a m ily t h e r a p y )
、

集体治疗

(g r o u p th e ar p y )和支持性心理治疗以

及一些疗法的整合等
。

药物治疗

根据抑郁症发病机制的假说
,

抗抑郁药主要作用于 -5 狂色胺 (5
一

日)T

和去甲肾上腺紊 ( N E )等神经递质
。

主要有单胺氧化酶抑制剂 (M A O I)
、

三环类抗抑郁药 (T C )A
、

四环类抗抑

郁药
、

选择性 5
一

轻色胺再摄取抑制剂

(S S IR )
、

去甲肾上腺紊再摄取抑制剂

( N R I )
、

5
一

H T / N E 再摄取抑制剂

(S N R I)
、

N E和特异性 5
一

H T能抗抑郁

药 (N a S S A )等
。

5 0年前
,

人们就开始应用 M A OI

来治疗抑郁症
,

由于其较为严重的

不良反应
.

后被下C A 所取代
。

但是
,

T C A 对多种神经递质均有明显的作

用
,

存在抗胆碱和对心血管系统的

不 良反应
,

过 t 服用甚至可作为自

杀的工具
。
2 0世纪 5 0年代后期到 8 0

年代后期
.

M A O I和 T C A作为抑郁症

药物治疗的主流持续了 3 0 年
,

直到

S S R I出现为止
。

S S RI 的出现是抑郁症药物治疗

的里程碑
,

原因在于其选择性地作

用于 5
一

日T 系统
.

与 T C A 疗效相当
,

但不良反应明显减少
,

服用方便
,

治

疗依从性好
。

氟西汀
、

帕罗西汀
、

舍曲林
、

氟伏沙明和西酞普兰是大

家熟悉的
“

五朵金花
” ,

目前在临床

上应用广泛
。

最近 M a e G Illiv r a y等对

11 项研究中 2 9 51 例抑郁症患者接受

S S RI 和 T C A对照治疗的疗效作了系

统回顾和荟萃分析
,

确认 S S IR 的疗

效与下C A 相当
,

不良反应少
,

适用

于抑郁症患者的治疗 lz]
。

西 酞 普 兰 的 左 旋 对 映 体

e s e it a P r a m
,

被称为第 2 代 S S R I
,

具有明显的抗抑郁作用
。
B盯k e 等用

e cs iat p ar m和西酞普兰对照治疗门诊

抑郁症患者
,

发现两者疗效相当
,

但 e s e it a P r a m 起效快
,

治疗 1 周后
,

患者 M A D R S 和 H A M D评分明显下

降 al] 。

目前此药尚未在国内上市
。

继 S S RI 之后
,

又出现了 5
一

H T/

N E 再摄取抑制剂 ( S N RI )
,

代表药物

为文拉法辛缓释剂 (v e n la f a x in e
一

X R
,

怡诺思 )
。

L e cr u ib er 等针对轻至中度

门诊抑郁症患者
,

采用文拉法辛和

丙米臻进行随机双盲对照研究
,

结

果发现
,

文拉法辛的疗效优于丙米

嗓
。

iE n ar s o n 等通过对多项随机对照

研究的荟萃分析
,

发现文拉法辛缓

释剂对抑郁症的疗效优于 下C A 和

S S R ll4 ]
,

且起效更快
,

约为 1 周
。

米氮平 (m i rt a z a Pin e
,

瑞美隆 )属

于 N a S S A
,

在对 N E和 5
一

HT 的调节

方面不同于其他抗抑郁药
,

它不阻

断神经递质的再摄取
,

而阻断突触

前 N E能神经元末梢的肾上腺素自身

受体和对突触前 5
一

日T 能神经元末梢

有抑制作用的 a 受体
,

可同时增加

N E和 5
一

HT 的释放
,

但不阻断神经递

质的再摄取
。

针对门诊抑郁症患者

的疗效对照研究显示
,

米氮平与氯

米帕明以及米氮平与多塞平
.

疗效

均相同
。

米氮平较少引起焦虑
、

激

越
、

性功能障碍 和恶心等不 良反

应
。

一项用于抑郁症治疗与 S S RI 的

疗效比较研究显示
,

接受米氮平治

疗者治疗 1周就可见抗抑郁疗效
,

其

起效时间比氟西汀
、

帕罗西汀和西

酞普兰快l5]
。

最近
,

P a m p a llo n a 等根据循证

医学的原则对 , 1 2 3篇抗抑郁药治疗

和心理治疗的研究论文进行了层层筛

选
,

最后对其中 1 6 项符合以随机对

照
、

药物治疗联合心理治疗和单独药

物对照
、

可以排除其他干预因素为设

计原则的研究进行了系统回顾
,

结论

是:
药物治疗联合心理治疗比单独使

用药物治疗有更好的疗效
,

心理治疗

增加了药物治疗的依从性 ls1
。

心理治疗

美国国立精神卫生研究院(NI M )H

于 2 0 0 2 年进行的一项规模最大的抑

郁症心理治疗研究
,

采用随机对照

的方法
,

比较了丙米嚓
、

安慰剂
、

认知行为治疗
、

人际关系治疗的效

果
,

结果表明
,

认知行为治疗
、

人

际关系治疗和丙米嗓治疗
,

均有效

且疗效相 当
。

认知行为治疗是抑郁症治疗中应

用和研究最多的心理疗法
,

人际关

系治疗是近年来较受关注的抑郁症心

理疗法
。

这 2种疗法已分别被证实能

够有效缓解抑郁症急性期的症状
,

综合这 2 种疗法 (认知行为分析系统
,

匹



C日A S P )可治疗慢性抑郁症状
,

合并

药物治疗可使有效率从 4 8% 提高到

73 %
。
Far kn 等的研究指出

,

人际关

系治疗和认知行为治疗联合小剂 t

抗抑郁药都能降低抑郁症的复燃和

复发率
。

而 HOll o n 等的研究表明
,

在

急性期药物治疗合并认知行为治疗
,

停药后认知行为治疗疗效仍能持续
。

H e n 引e y 等对 9 7 项设立对照并进行

长期随访的抑郁症认知治疗研究进

行系统 回顾
,

结论是认知治疗的长

期疗效明显超过 下C 1A 71
。

动力性心理治疗注重个体人格

的形成
,

而不是现今时兴的以症状

分类学为基础的某种精神疾病
。

但

如今对于疗效的判断需要证 明
“

是

什么治疗对于哪一种疾病产生了疗

效
” ,

这就使得动力性心理治疗在

疗效研究方面处于不利的地位
。

经

典的精神分析治疗
,

由于时间长 (往

往要进行几年 )等因素
,

论证其疗效

非常困难
,

疗效的研究逐渐转向短

程动力性心理治疗以及融合了认知行

为治疗 的认知分析治疗 ( c o g in t i v e

a n a 一yt ie th e ar Py )和融合了人际关系治

疗 的 心 理 动 力 性 人 际 关 系 治 疗

( P s y e h o d y n a m iC i n t e r P e r s o n a l

ht e ar py)
。

这些短程的
、

结构严密的

治疗容易掌握和研究
,

但比起药物

治疗和认知行为治疗等
,

研究报道

较少
。

G a l la g h e r
、

T h o m P S 0 n
、

B a rk h a m
、

S h a rP ior 等的研究分别证

明
,

短程动力性心理治疗和心理动

力性人际关系治疗对抑郁症的疗效与

认知行为治疗相当 l8]
。

抑郁症心理治疗的前景将会很

乐观
,

治疗方法会进一步发展
。

同

时也需要循证医学研究更多地渗透

到心理治疗领域
。

但这也可能会带

来一个两难的处境
,

即一方面需要

心理治疗向更便 宜
、

更大众化
、

需

要更少接受专业培训的治疗师的方

向转变
,

另一方面治疗质盘如何得

到保证
,

会存在一条研究和应用之

间的鸿沟
。

T M S 治疗的 30 例抑郁症患者的症状

较空白对照组有明显改善
。

B er m a n

等的研究表明
,

平均接受过 4 种抗抑

郁药治疗均无效的患者
.

接受下M S 治

疗症状获得轻度改善
,

且具有统计

学差异 [ , 2 ]
。

J a n ie a k等的研究则显示
,

下M S 和 ECT 总体上的疗效相似 l13]
。

而

M a 币n 和 M e N a m a ar 对丁M S 治疗抑郁

症的系统回顾却得出不同的结论 ! ’ 4 !
。

E C T 难治性抑郁症

从 2 0 世纪 3 0 年代起
,

E C T就被

用来治疗精神疾病
。

有人认为E C下是

无效且伤害大脑的治疗方法
,

有人

认为其是精神科临床上最安全有效的

治疗方法 l9]
。

为此
,

英国的精神病学

家选择有对照组的EC丁治疗研究进行

了系统回顾和荟萃分析
,

得出以下

结论
,

EC T 治疗抑郁症是有效的 (对

照为模拟 任C T
,

6 项研究
,

2 5 6例患

者)
,

短期疗效优于药物治疗 ( , 8项研

究
,

, , 4 4例患者 )
,

双侧 E C T 治疗

的疗效优于单侧 EC下的疗效 (2 2项研

究
,

, 4 0 8例患者 )
,

治疗次数多的患

者疗效优于治疗次数少者【, “ ]。

其他治疗

近 年来
,

跨颅磁 刺 激 治疗

(丁M S )用于抑郁症已经积累了不少

资料
。

虽然 T M S 治疗抑郁症的机制

尚未得到阐明
,

但动物试验发现
,

T M S 的行为效应和神经内分泌效应

与抗抑郁药相似 l , ’ 1
。

G e o r g e 等的一

项平行对 照研 究结果表 明
,

接 受

目前对难治性抑郁症的界定标准

尚不统一
,

较多的学者认为
.

经过

至少2种作用机制不同的抗抑郁药足

够疗程和剂 t 的治疗仍无足够的疗

效
,

可定为难治性抑郁症
。

还有学

者认为
,

联用其他抗抑郁药后仍疗

效欠佳者
,

才可定为难治性抑郁症
。

由于在抗抑郁药物治疗中
,

有 3 0%

一 5 0% 的抑郁症患者未获得满意的疗

效
,

难治性抑郁症的治疗策略一直

受到临床的关注
。

从 2 0 世纪 6 0 年代末起
.

人们就

开始将锉盐作为治疗抑郁症的增效

齐lJ
,

大量研究表明
,

合并锉盐可使

半数以上的难治性抑郁症患者获得理

想的疗效
、。

R o iu l lo n 等综合了 2 2 份

个例报道
,

2 2 项开放性研究
,

5 项

开放对照研究及 g 项安慰剂对照研

究
,

共 9 6 9 例患者的研究资料
,

进

一步肯定了铿盐具有抗抑郁增效剂

的作用
。

以往研究结果显示
,

抑郁症患

者存在甲状腺机能不足的证据
.

因

此有不少关于甲状腺素治疗抑郁症
,

困
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特别是难治性抑郁症的疗效研究

JO能等综合了 11项研究 (7项开放性研

究
、

4项对照研究 )结果发现
,

经 T CA

治疗无效的抑郁症患者
,

采用甲状腺

素治疗
,

有效率达 5 5% 一 6 0% 11 5】。

由于非典型抗精神病药物对 5
一

H T

和多巴胺等多种受体有作用
,

因此

人们尝试将其作为抗抑郁治疗的增效

剂来治疗难治性抑郁症
。

首先是氯

氮平
,

国内外研究都发现
,

其与抗

抑郁药联用可提高临床疗效1161
,

但由

于较易出现粒细胞缺乏的严重不良反

应而限制了其在临床的应用
。
L a n e

等的研究发现
,

单用利培酮可使原

先抗抑郁药治疗无效的伴有精神病胜

症状的抑郁症患者获得较为理想的疗

效 I’ 7 ! 。 动物试验提示
,

氟西汀联用

奥氮平比单独使用其中任一种药物更

能提高细胞外 O A
、

N E 浓度
。

一项

随机双盲对照临床研究发现
,

难治

性抑郁症联用氟西汀和奥氮平比单用

其中一种药物的疗效好【’ “ l。

除了药物治疗以外
,

人们还一

直在探索新的非药物的生物性治疗方

法
。

近年来由于迷走神经刺激治疗

( v N S )应用于难治性癫痈取得了疗

效
,

受此启发
,

有人提出对于难治

性抑郁症可试用 V N S
。

一项 V N S 治

疗难治性抑郁症的开放性研究结果显

示
,

治疗 10 周有效率为 3 0
.

5%
,

最

常见的不良反应为声音嘶哑
,

随后 g

个月的随访研究发现
,

疗效进一步

提高 1101
,

神经心理学评估显示
.

VN S

并不影响认知功能
。

但有关这种治

疗方法的研究还较少
,

需要进一步

积累符合循证医学原则的研究资料
。

小结

目前
,

各种抗抑郁药物的疗效

仍不够理想
,

大多数起效较慢
,

症

状缓解不彻底
。

疗效评定主要依据

症状缓解程度
,

未考虑到社会功能

或生活质 t
。

一些医 生易于掌握
、

患者易于接受
、

疗程短而适合研究

的心理治疗方法较容易在临床中推

广
.

联合药物和心理治疗将明显提

高疗效
。

奋
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