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  【摘要】 抑郁症是临床常见的一种持续和严重的精神疾病,可与各系统疾病共存而加重疾病负担,其发病率逐年攀

升,已成为重要的公共卫生问题。增加对抑郁症领域的重视程度,提高其临床诊断率及治疗率已势在必行。本文简要从

抑郁症的流行病学特点、发病机制、治疗手段三个方面,对抑郁症现代研究的最新进展进行综述,以期为临床的诊治提供

参考。
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  【Abstract】 Depression
 

is
 

a
 

common,
 

persistent
 

and
 

serious
 

mental
 

disease
 

in
 

clinical
 

practice,
 

which
 

can
 

coexist
 

with
 

various
 

systemic
 

diseases
 

and
 

increase
 

the
 

burden
 

of
 

disease.
 

The
 

incidence
 

of
 

depression
 

has
 

increased
 

year
 

by
 

year,
 

which
 

has
 

become
 

an
 

important
 

public
 

health
 

problem.
 

It
 

is
 

imperative
 

to
 

increase
 

the
 

attention
 

to
 

the
 

field
 

of
 

depression
 

and
 

improve
 

its
 

clinical
 

diagnosis
 

rate
 

and
 

cure
 

rate.
 

This
 

article
 

briefly
 

reviews
 

the
 

latest
 

progress
 

in
 

modern
 

research
 

on
 

depression
 

from
 

three
 

aspects:
 

epidemiological
 

characteristics,
 

pathogenesis
 

and
 

treatment
 

methods,
 

in
 

order
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

depression.
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1 抑郁症概述及流行病学特征

抑郁症是临床常见的一种持续和严重的精神疾病,由各种

原因引起的以情绪或心境低落、兴趣的缺失为核心症状的一种

疾病,可伴有思维迟滞、睡眠障碍、执行功能障碍和社会功能异

常,较为严重可见自杀观念[1]。抑郁症发病广泛,女性较男性

更为常见,发病年龄可见于儿童、青少年、老年等各年龄阶段,

成年时为发病峰值[2]。

据统计,13%~20%的人有抑郁状态的经历,终生患病率

为6.1%~28.2%[3-4]。全球流调表明,东南亚及西太平洋地区

占全球患病总人数的50%,而最严重的阿富汗超过20%人群

都罹患 有 抑 郁[5]。不 仅 如 此,抑 郁 症 发 病 率 逐 年 攀 升,从

1990—2017年,全球抑郁症病例数增加了49.86%[6]。值得一

提的是,2020年突发的新冠疫情全球公共卫生事件,加剧和恶

化了各类精神症状出现速度,尤其是抑郁及焦虑状态[7],这引

发了人们在此次疫情传播中对于精神障碍患者的担忧[8]。
根据 WHO 调 查,我 国 抑 郁 症 患 病 人 数 占 总 人 口 的

4.2%[5]。我国一项大型横断面调查显示[9],国内女性抑郁患

者占比高于男性,失业者多于就业者,其主要的发病群体为成

年人。另一项针对我国老年抑郁 Meta研究表明[10],老年人总

体患病率为22.7%,西部发病率略高于东部,同样女性偏多。
有研究对全国各地域抑郁症发病率进行调查,结果显示[11],不
同地区发病分布不均,中国西部发病率(5.39%)高于华东和华

中地区(3.72%和3.62%),农村高于城市。
抑郁症作为一种慢性疾病,不但会损害个人应对正常生活

的能力,也可与其他慢性疾病共存,如与心血管疾病、糖尿等疾

病伴见,将会加重损伤正常机体功能,降低生活质量,影响其预

后,增加 死 亡 风 险[12]。重 度 抑 郁 症 其 危 害 性 大,其 致 残 率

37.3%,已成 为 精 神 障 碍 类 疾 病 中 致 残 的 最 大 原 因[2]。据

WHO统计,全球约有3.22亿人正在遭受抑郁的折磨,抑郁症

不可避免地成为造成非致命性健康损失的最大单一因素[5],并
预测于2030年重度抑郁症将成为第一大负担疾病[13]。

抑郁症给人们带来了巨大的疾病负担,已成为重要的公共
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卫生问题。但由于其临床迷惑性及污名化,临床诊断率及治疗

率相对偏低。研究表明,全球近乎一半的抑郁症患者并未得到

适当的 治 疗,而 在 欠 发 达 国 家 这 种 情 况 甚 至 可 以 高 达 到

80%[4]。在我国,抑郁症治疗率也相对较低,柳叶刀发表的一

项调查显示[9],我国只有9.5%的患者接受治疗,而其中只有

0.5%的患者能够得到充分治疗。近年来,全球都提高了对于

抑郁症领域的重视程度,我国政府也陆续颁布了全国性政策,

针对精神卫生投入更多资源,有效促进我国卫生领域的进步与

发展。

2 抑郁症的发病机制研究进展

抑郁症的发病机制复杂,现认为其与遗传、神经生物学及

心理社会文化因素等有关,内部由多重机制互相参与影响,但

并未明确和统一。研究表明抑郁症是环境因素和遗传因素共

同作用的结果,遗传因素约占发病率的31%~
 

42%[14]。长期

以来,人们一直假设基因与环境的相互作用在抑郁症的病因学

中非常重要,但确切的机制仍不清楚。

单胺类神经递质及其受体假说是抑郁症发病机制的经典

假说[15],5-羟色胺(5-hydroxytryptamine,5-HT)去甲肾上腺素

和多巴胺等单胺类神经递质是大脑发育、情绪调节等神经系统

生理反应的重要的中枢神经递受体质。在脊椎动物中,5-HT
能系统的缺乏可导致抑郁症、恐惧症、强迫症、广泛性焦虑症以

及创伤后应激障碍等疾病。抑郁症患者可能表现出脑5-HT
降低和5-HT受体改变,如5-HT2受体上调和5-HT1A受体

下调。多巴胺作为大脑锥体外系的主导递质,也是肾上腺素和

去甲肾上腺素的前体,在调节行为中起重要作用。越来越多研

究证明了抑郁症与中枢神经系统多巴胺传递之间的密切联系。

脑源性神经营养因子(Brain-derived
 

neurotrophic
 

factor,

BDNF)在大脑中的作用是抑郁症神经生物学基础的另一个主

要假说[16]。关于抑郁症的神经营养蛋白假说主要基于海马

BDNF蛋白水平的降低与应激诱导的抑郁行为有关。研究发

现直接或侧脑室注射BDNF到大鼠中脑,靠近导水管周围灰

质、中缝核和背核,增加了不同前脑区域(包括海马、皮质、伏隔

核和纹状体)多巴胺、5-HT和/或去甲肾上腺素通路的活性,表

明BDNF可以调节神经化学和解剖系统的活动,这被认为与抑

郁症有关[16-17]。

下丘脑-垂体-肾上腺轴(The
 

hypothalamic-pituitary-adre-

nal
 

axis,HPA)的过度激活是抑郁症精神神经内分泌学的最大

发现之一[18]。压力被认为是抑郁症的潜在危险因素。HPA
轴主要由血管加压素和下丘脑分泌肾上腺皮质营养激素释放

因子激活,继而激活垂体肾上腺皮质营养激素的分泌,最终刺

激糖皮质激素从垂体中的分泌肾上腺皮质。长期的压力或紧

张情绪可能通过激活 HPA对抑郁症起作用。

此外,炎症细胞因子或内源性代谢产物也参与了抑郁症的

发病机制。研究发现了抑郁症患者血清炎症分子的表达增加,

抑郁症患者的T细胞活化、血清锌水平降低、急性期蛋白和细

胞因 子 增 加 有 关,通 过 系 统 的 激 活,促 进 抑 郁 症 的 炎 症 反

应[19]。

近年来,代谢组学和蛋白组学的快速发展已经成为研究抑

郁症病理生理学和鉴定潜在生物标志物的有用工具[20]。一项

采用质子泵核磁共振的尿代谢组学研究鉴定了23种差异表达

的代谢物,确定五种代谢物作为潜在的生物标志物用于区分重

度抑郁症受试者与健康对照受试者,这些代谢物主要参与了能

量代谢、肠道菌群和色氨酸-烟氨酸代谢[21-22]。

尽管近年来进行了大量研究并提出各种假说,抑郁症的病

因及发病机制仍不完全清楚。然而,不同研究者从不同角度提

出问题,它们之间必然是相互联系、相互补充的,这将有助于更

好的理解抑郁症。

3 抑郁症的治疗

抑郁症的治疗采取由低到高强度的阶梯式策略[23]:轻症

一般采取运动治疗、心理干预和持续监测等方式改善症状;而

中、重度抑郁,或对低强度干预手段无反应的患者,则首选抗抑

郁药物治疗或更高强度的心理治疗;而难治性抑郁,应考虑更

强化的治疗,例如重复经颅磁刺激或电休克治疗等[24]。

3.1 药物治疗 20世纪50至60年代出现了第一代抗抑郁

药:单胺氧化酶抑制剂、三环类抗抑郁剂,由于其易引起心血

管、神经系统,肝功能等损伤,故临床使用受限[25]。之后出现

四环类抗抑郁药物,具有相对较强的大脑调节单胺系统选择

性,故与三环类药物相比副作用更小。当前治疗抑郁症的常用

药为新型各类抗抑郁药物,包括但不限于选择性5-HT重摄取

抑制剂(Selective
 

serotonin
 

reuptake
 

inhibitors,SSRIs)、选择性

NA和5-HT 重 吸 收 抑 制 剂(Selective
 

serotonin
 

and
 

norepi-

nephrine
 

reuptake
 

inhibitors,SNRIs)、去甲肾上腺素能和5-羟

色胺能抗抑郁剂(Noradrenergic
 

and
 

specific
 

serotonergic
 

anti-

depressants,NASSAs)、5-HT2A受体拮抗剂及5-HT再摄取

抑制剂等。除具有5-HT2C受体拮抗剂特性的褪黑激素受体

激动剂(阿戈美拉汀)外,所有其他药物主要通过调节单胺能神

经传递发挥作用[26]。

抑郁症的治疗包括急性期、巩固期、维持期三期,全疗程的

抗抑郁治疗能够有效控制抑郁症复发,改善预后[27]。现今抗

抑郁一线治疗药物包括SSRIs、SNRIs和 NASSAs,通常首先

使用SSRIs或SNRIs,从低剂量开始应用,一般2~4周起效,

若首次抗抑郁未能达到治愈,可增优化剂量及使用时间,如疗

效仍不佳,则可更换同类或其他机制药物,但换用时需注意撤

药综合症的发生[28]。也可考虑联用其他增效药物,但药联用

一方面增加治疗成本,另一方面可能加重药物间相互作用的风

险。因此,联用药物时应动态权衡利弊,监测不良事件,以提高

患者的净获益。

新一代抗抑郁药的安全性和耐受度向来临床也广泛受到

关注。新一代抗抑郁药(尤其是SSRIs)相较三环类副作用更

少,更加安全[29]。但同时,SSRIs和SNRIs的长期使用可能会

产生部分副作用,如胃肠道、肝毒性和超敏反应、体重增加、性

功能障碍、骨质疏松等等,是否出现的可能性与治疗的持续时

间有关[30-31]。相关研究表明,胃肠道不良反应为SSRIs、SNRIs
类最常报告的副作用,症状包括包括恶心、腹泻、消化不良、胃

肠道出血和腹痛等,机制可能与5-HT在胃肠道运动和感觉调

节中起主要调节作用相关[32]。约50%的患者使用药物后几天

或几周便会出现相关的胃肠道副作用[33],并有可能因此停止

治疗[34]。在SSRIs中,氟伏沙明与胃肠道副作用的发生率最
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高相关,而依他普仑引起胃肠道副作用的可能性较小[35]
 

。

3.2 心理治疗 心理疗法在抑郁症的治疗发挥着不可替代的

作用,包括认知行为疗法、催眠疗法、婚姻疗法、放松疗法、经典

条件反射疗法等。抑郁症患者相比药物,可能更加倾向于选择

心理治疗,尤其是在年轻群体中更加显著[36]。心理治疗在轻

中度抑郁中作为有效的干预措施,也可用于防止抑郁症的复

发,对于兼有合并疾病或多重用药的患者,为防止药物、疾病间

的交互效应,心理治疗也可考虑作为重要治疗手段之一[37]。

研究表明,采用心理治疗抗抑郁药物相结合的方法对患者来说

接受度更佳,取得的效果优于单纯使用一种方法[38]。循证医

学证据表明[39],单纯的心理治疗在短期内,可达到与抗抑郁药

物基本相当的效果。

认知行为疗法(Cognitive-behavioral
 

therapy,CBT)是大多

数指南及共识中推荐的一线心理治疗主要的类型,旨在评估、

挑战和修正患者功能失调的信念。几项 Meta分析结果均表

明[40-41],CBT为目前最有效的心理治疗方法,可作为单独治疗

方法也可与其他治疗方法合用,且在长期随访中发现,CBT治

疗终止后仍具有持久的效果,长期继续服用抗抑郁药物的患者

与不继续治疗的CBT疗效相当[42]。但在重度抑郁中,CBT不

可作为单独的治疗手段,应考虑与抗抑郁药物合用。由于CBT
存在一定不易操作性,有学者提出行为激活疗法较CBT更加

直接、简易,通过刺激增加患者与环境的积极互动而无需认知

重组,也可作为单独的治疗,其临床效果并不劣于CBT[43]。

3.3 物理治疗 改良电休克疗法(Modified
 

electro-convulsive
 

therapy,MECT)是通过短暂的全身麻醉及肌肉松弛剂使患者

处于无意识状态,再通过刺激大脑,使大脑通过一定量的电流,

诱发持续约30
 

s的全身性癫痫发作,达到治疗目的。MECT
可应用于精神科常见急症如抑郁发作伴有自杀行为、急性精神

分裂症或躁狂发作等[44],也可作为维持治疗,防止治疗成功后

的复发[45]。针对抵抗治疗的抑郁患者也可采用 MECT,其为

难治性抑郁症最有效的非药物治疗[46]。英国一项调查[47]显

示,接受 MECT治疗的患者,31%病情明显改善,34%病情改

善较大;另一项研究[48]显示,接受 MECT治疗的患者缓解率可

达到75%,且早期应答效果佳,约有一半以上的患者仅经过一

周便可显效。

虽然 MECT被认为是精神疾病相对快速的治疗方法,但

其对于认知的损害的副作用一直备受关注,包括短期的记忆和

执行功能等领域。现今 MECT相较于传统电休克治疗已经有

了很大的实践发展,其脉冲宽度已经从长脉冲(8.3
 

ms)被更接

近神经元时间轴的超短波脉冲(0.25~0.3
 

ms)所替代,可有效

控制认知损害的副作用。刺激电极放置位置也有所变化,一项

研究[49]对三种不同电极放置方法(双额、双颞、右侧单侧)的疗

效及安全性进行评价,结果显示三种放置方法均表现出较好疗

效,缓解率分别为61%、64%、55%,其中双颞电极应答速度更

加卓越。循证证据表明[50],MECT疗效及副作用与剂量和电

极放置位置有关,双侧电极放置疗效优于单侧放置,高剂量优

于低剂量,但更优的治疗效果可能会对认知可能产生更大损

伤,临床应综合考虑进行权衡。

重复经颅磁刺激(repeated
 

Transcranial
 

magnetic
 

stimula-

tion,rTMS)是一项神经调节技术,其通过磁脉冲或微弱电流来

诱导皮层兴奋性的变化并调节局部区域的大脑网络,在rTMS
期间,磁脉冲由不同形状的线圈及不同的频率、强度传递,使特

定大脑区域产生兴奋性变化。临床指南中一般将rTMS推荐

用于重度或难治性抑郁的治疗[51]。有研究表明,rTMS具有与

MECT和抗抑郁药物相当的治疗效果[52]。在一线治疗的人群

中,单独使用rTMS的反应和缓解与抗抑郁药物具有相似的功

效[53]。相关随机对照试验表明,rTMS联合其他治疗方法也可

提高患者受益,rTMS联合心理治疗可达到缓解率56%,应答

率可达到66%,6月随访后,持续缓解率仍保持60%,比率相对

较高[54]。rTMS联合SSRIs(西酞普兰或帕罗西汀)可加速抗

抑郁应答[55]。虽然rTMS已在临床领域迅速发展,但由于仍

存在大量未解决的问题,故明确rTMS机制及靶点,评估与其

他治疗方式的组合手段,制定有效的个性化治疗方案,充分发

挥rTMS治疗潜力,将是未来的研究方向。

4 结语

现代医学治疗抑郁症手段主要包括药物、心理及物理治疗,

且均可取得较好疗效;除此之外,如何能够有效的减少药物不良

反应与戒断反应、增加首次治疗的成功率、防止抑郁症复发等问

题已经引起临床重视,并作为未来重要研究方向进行探索。
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《西部医学》2024年各期重点内容安排

期次 重点内容 期次 重点内容 期次 重点内容 期次 重点内容

1 呼吸
 

感染 4 影像
 

介入 7 消化
 

普外 10 内分泌 
 

血液

2 肾内
 

泌尿 5 妇产
 

儿科 8 骨科
 

创伤 11 风湿免疫
 

全科

3 心内
 

心外 6 神内
 

神外 9 肿瘤
 

血管外 12 急诊  
 

重症

 注:请广大作者按各期重点内容提前6个月投送符合本刊要求的学术论文。
(本刊编辑部)
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