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【摘要】 分级概念在精神病学领域的重要性逐渐被重视，其中难治性抑郁症( TＲD) 的分级方法尤其引人关注。医疗工

作者可根据疾病的分级对患者进行分级管理; 帮助确定 TＲD 各阶段的风险因素; 在疾病早期根据临床特征预测 TＲD 的风险;

同时，增加临床研究样本的同质性，使研究结果更有效力，有助于更好地开展综合管理。本文对目前常用 TＲD 分级方法的内

容及其可能存在的不足进行综述，为临床和科研工作提供参考。本综述纳入的各种分级方法都不尽完善，存在较多需整合和

改进的问题，但荷兰难治性抑郁症定量测查表( DM － TＲD) 更全面地纳入了疾病相关影响因素。
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【Abstract】 The concept of staging had been increasingly used in regard to psychiatry，especially for treatment resistant
depression ( TＲD) ． Staging in TＲD had many benefits for doctor，such as，managing patients hierarchically; helping to ensure the risk
factors in different phases of disease; predicting risk of TＲD according to clinical features in early phase; and increasing homogeneity of
sample making results of study more credible，which would facilitate the integrated management for patients． This article focused on
common staging methods of TＲD and showed the basic content and deficiency，providing reference for clinical work and scientific
research． As we shown，all of the staging methods had different deficiencies，and many problems needed to be solved． While，Dutch
Measure for quantification of Treatment Ｒesistance in Depression ( DM － TＲD) included more factors related to TＲD．
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近年来，分级概念在精神病学领域的重要性逐

渐得到共识。分级概念最早由 Albert 提出并应用于

肿瘤学中，指根据病理组织的分化程度( 病理分级)

或肿瘤的大小、是否转移( 临床分级) 等因素划分肿

瘤的等级，医疗工作者可根据疾病的分级对患者进

行综合管理，指导治疗及预判预后［1］。后来这一概

念在心脏病学、肾病学、风湿病学等学科中推广开

来。20 世纪 90 年代，Fava 等［2］将这一概念引入到

精神障碍中，涉及精神分裂症、双相情感障碍、复发

性抑郁和焦虑障碍等，并在日后逐渐被丰富和完善。
其中，针对抑郁症，尤其是难治性抑郁症( treatment
－ resistant depression，TＲD) 的分级方法是最引人关

注的。这可能与 TＲD 的强异质性以及高发病率、高
致残率有关［3］。抑郁症的序贯治疗研究( STAＲ* D)

指出，经过 4 个疗程的规范化抗抑郁治疗后患者的

累积缓解率只有 67%［4］; 治疗应答不理想，进入慢

性病程的抑郁症患者缓解率将进一步降低［5］。因

此，TＲD 患者住院治疗时间更长、经济负担更重、预
后更差［6］。

在病因学研究裹足不前之时，当前条件下如何

更好地管理 TＲD 显得尤为重要。疾病分级管理的

重要性可通过以下几个方面体现: ①分级管理可帮

助确定 TＲD 各阶段的风险因素;②在疾病早期阶段

根据危险因素预测 TＲD 的风险，可更好地指导治

疗;③增加临床研究样本的同质性，使研究结果更有

效力。目前存在几种 TＲD 的分级方法，但均未被官

方指南所认可。本文将对常用的 TＲD 分级方法进

行综述，列举各分级方法的内容以及可能存在的不

足，为临床和科研工作提供参考。

1 分级方法

1． 1 抗抑郁剂治疗史表单( Antidepressant Treatment
History Form，ATHF)

ATHF 出现于 1990 年，用于在进行电休克治疗

( Electroconvulsive therapy，ECT) 前评估患者抗抑郁

治疗后的精力恢复情况［7］。该表单根据抗抑郁药

物的剂量和治疗时间分为 5 个等级: 从 0 级( 无抗抑
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郁药物使用) 到 5 级( 高剂量抗抑郁药物联用锂盐 /
甲状腺激素 T3 增效治疗) ，每一级均要求抗抑郁治

疗至少持续 4 周，包括使用抗精神病药物治疗伴精

神病性症状的重性抑郁障碍。1999 年 ATHF 修订

版纳入当时新上市的抗抑郁药物，并将 T3 增效治疗

剔除［8］。ATHF 每一类型的治疗都有相对应的指

数，便于评分操作; 并对是否伴精神病性症状加以区

别评分。但 ATHF 没有对联合治疗做明确说明，且

没有纳入心理治疗和预后信息等条目。此外，ATHF
评分中满足疗程的每一种抗抑郁剂治疗均会得分，

使曾接受过多种抗抑郁药治疗的患者获得极高分

值，但抗抑郁药物治疗失败的次数和治疗抵抗强度

并不是完全线性相关。因此这一点易引起治疗抵抗

程度评级的方法性误差。

1． 2 TＲ 分级模型( Thase and Ｒush Staging Model，
TＲSM)

该模型由 Thase 等［9］于 1997 年提出，分为 5 个

等级。该分级基于患者既往抗抑郁药物治疗失败的

次数和类型，根据临床使用频率的高低对抗抑郁药

物进行分组，利于评分和分级。如当时最常用的三

环类 抗 抑 郁 药 ( Tricyclic antidepressants，TCA ) 和

5 －羟色胺再摄取抑制剂( Selective serotonin reuptake
inhibitor，SSＲI) 为一组，使用频率稍低的单胺氧化酶

抑制剂( Monoamine oxidase inhibition，MAOI) 和 ECT
为一组。TＲSM 第 1 级为至少一种抗抑郁药物治疗

失败，且该药为使用频率最高的组别; 2 级为至少两

种不同机制的抗抑郁药物治疗失败; 3 级指在 2 级

抵抗标准的基础上，TCA 治疗失败; 4 级指在 3 级抵

抗标准的基础上伴 MAOI 治疗失败; 5 级为 4 级抵

抗标准的基础上存在一个疗程 ECT 失败。虽然该

模型易于临床操作使用，但存在一定的局限性，不仅

没有充分考虑每个治疗的强度，比如剂量和疗程; 并

且忽视了 TＲD 治疗策略中非常重要的增效治疗以

及联合治疗。

1． 3 欧洲分级模型( European Staging Model，ESM)

1999 年，欧洲科研组织开发出 ESM［10］。该模

型不建议对抗抑郁药物的效力进行分级，而是兼顾

抗抑郁药物治疗失败的次数和用药时间，并以后者

为重。ESM 特别注明“治疗无应答”和“治疗抵抗”
的标 准: 前 者 为 汉 密 尔 顿 抑 郁 量 表 ( Hamilton
Depression Scale，HAMD) 或蒙哥马利抑郁评定量表

( Montgomery － Asberg Depression Ｒating Scale，MADＲS)

评分减分率 ＜ 50% ; 后者为对两种或两种以上抗抑

郁药物足量治疗无应答。根据足量治疗时间的长短

分为 5 级: TＲD1 为 12 ～ 16 周，TＲD2 为18 ～ 24周，

TＲD3 为 24 ～ 32 周，TＲD4 为 30 ～ 40 周，TＲD5 为

36 周 ～ 1 年。根据分级标准不难发现，各级的治疗

时间存在疏漏或重叠，使其可操作性受限。该模型

还提及了“慢性难治性抑郁症”( Chronic treatment －
resistant depression，CＲD) 的概念，强调在一次抑郁

发作中经过充分治疗不少于 12 个月而未完全缓

解［10］。然而，满足 CＲD 概念的难治性抑郁症可同

时满足 ESM 第 5 级( TＲD5) 的分级标准，因此造成

分级混乱。同时，该模型并未澄清如何处理增效治

疗和联合治疗的情况，以及对使用 ECT 的患者该如

何分级。

1． 4 麻省总医院分级模型 ( Massachusetts General
Hospital Staging Model，MGH － S)

MGH － S 模型由 Fava 于 2003 年发表，其最大

限度地纳入了当时认知范围内所有与 TＲD 有关的

影响因素［11］，充分考虑了治疗失败的次数和强度，

以及增效治疗和联合治疗等所有优化治疗的干预措

施，尤其关注 ECT 的成败。同时，没有对抗抑郁药

物划分等级，避免了人为主观对药物分级产生的偏

差干扰评分［12］; 并且对在同类型还是不同类型抗抑

郁药间换药不做考量。与一般模型直接分级不同，

MGH － S 模型可得到一个具体的分值，更精准地定

位患者治疗抵抗的强度，尤其对区分中等强度抵抗

有优势。因此与前面述及的模型相比较，该模型的

测评结果更加全面可靠。然而该模型同样有其局限

性，MGH － S 中抗抑郁药的剂量和疗程所占分值比

重等同于增效治疗与合并治疗，然而一般来说后两

种方法往往抗抑郁效力更强［13 － 14］; 该模型的评分系

统中 ECT 史所占比重较大( 达 3 分) ，但并未对治疗

的具体情况加以说明，如治疗次数等，使得该项评分

较为主观武断［15］。

1． 5 莫兹利分级法( Maudsley Staging Method，MSM)

MSM 同样是一个多维度模型，由 Fekadu 等于

2009 年设计推出［15］。该模型不仅纳入治疗失败的

次数( 包括增效治疗和 ECT) ，还涉及抑郁症相关的

其他因素，如症状的严重程度和抑郁发作的持续时

间等［15］，这一点是 TＲSM、ESM 和 MGH － S 所不具

备的。与 MGH － S 相似，该模型对换药是否发生在

同类型药物之间不做考量。该模型采用计分( 3 ～
15 分) 分级 ( 3 级) 的形式: 轻度 ( 3 ～ 6 分) ，中度

( 7 ～ 10 分) ，重度( 11 ～ 15 分) 。研究显示，MSM 能
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够很好地测评抗抑郁治疗的长期和短期效果。若患

者的入院初始评分很高，则预示其在出院时病情不

会得到缓解; 此外，MSM 入院时高评分往往预示患

者出院后 7 年内都会较低评分者存在更长时间的抑

郁症状。MSM 评分参数包括: 抑郁发作持续时间，

急性病程( ＜ 12 个月) 为 1 分，亚急性病程( 13 ～ 24
个月) 为 2 分，慢性病程( ＞ 24 个月) 为 3 分; 症状的

严重 性，依 次 为 阈 下 症 状 ( 1 分) 、轻 度 ( 2 分) 、
中度( 3 分) 、重度不伴精神病性症状( 4 分) 和重度

伴精神病性症状( 5 分) ; 既往治疗失败的次数，分为

5 个水平，2 种抗抑郁剂治疗无缓解为 1 级，超过 10
种抗抑郁剂治疗无缓解为 5 级; 每一种增效治疗或

ECT 均可得 1 分。MSM 模型易于操作使用，但存在

以下局限性:①没有对联合治疗措施进行细致说明，

影响评分的准确性;②病程被人为地分割成三部分，

但并没有证据支持这样的划分与治疗抵抗程度相

关;③没有考虑功能损伤以及心理社会应激等因素，

而这些因素与抑郁症的治疗反应、预后等方面关系

密切［15］。

1． 6 荷兰难治性抑郁症定量测查表( Dutch Measure
for quantification of Treatment Ｒesistance in
Depression，DM － TＲD)

荷兰研究人员在 MSM 的基础上编制出扩展版

本 DM － TＲD。针对 MSM 存在的不足，DM － TＲD
增加了功能损伤、心理社会应激、精神病性的共病及

心理治疗条目，并摒弃了 MSM 分割病程的做法。总

评分范围为 2 ～ 27 分，具体包括: 病程和症状严重程

度、功能损伤、共病焦虑症状、共病人格障碍、心理社

会应激、抗抑郁药物治疗失败情况、增效治疗、ECT、
心理治疗、强化治疗。其中强化治疗包括未使用

( 0 分) 、日间治疗( 1 分) 、住院治疗( 2 分) ; 并对日

间治疗和住院治疗的时间做出规定，分别为“不少

于 12 周，每周不少于 3 天”和“不少于 4 周”。可

见，与 MSM 相比，DM － TＲD 在很多内容上作了改

进，使评分内容更加全面，分值分配更合理，也易于

操作。近期该团队的一项临床研究显示 DM － TＲD
具有良好的评估者间信度和内部评估信度; 指出入

院时 DM － TＲD 评分高的患者与低评分患者相比，

不仅治疗难度更大，住院期间症状缓解不理想，且在

出院后为期 16 周的随访中临床症状缓解同样困难。
研究者提出，该分级模型可增加躯体共病、童年期不

良遭遇等条目，以进一步优化［16］。目前该量表临床

应用尚不充分，需进一步改进和完善。

2 小结与展望

本文列举概述了各 TＲD 分级方法的内容和特

点，可根据病例特点选择适合的分级模型。相比其

他分级模型，DM － TＲD 在 MSM 的基础上进行优化

升级，更全面均衡地考虑了 TＲD 的相关影响因素，

并且临床研究支持其具有良好的评价信度以及预测

效用，可能是目前最值得推荐的分级工具，因为它列

出了疾病的严重程度以及相关的因素等重要指标。
如文中所述，各分级方法各具特点，但也都有不足之

处，如分级概念模糊、遗漏影响分级的敏感因素、评
分权重不合理等。除此之外，TＲD 概念定义的偏差

对分级方法的影响同样至关重要。TＲD 概念的定

义无法统一，那么在此基础上建立的分级方法必然

存在分歧。几乎每种方法均使用不同的 TＲD 定义。
目前应用最广泛的 TＲD 定义为: 在患者对治疗完全

配合的前提下，经过两种不同作用机制的抗抑郁剂

足量足疗程治疗后临床症状未缓解。其中，足量为

指导治疗剂量范围内患者能耐受的最大治疗剂量，

足疗 程 是 指 维 持 足 量 治 疗 的 时 间 至 少 为 6 ～ 8
周［17］。另有一些学者主张增加其他内容，如对 ECT
无效，以及在单次病程中抑郁症状显著改善后再次

加重［18 － 19］。至今为止尚无任何一个 TＲD 的概念经

过系统的信度和预测效用检验［20］。并且所有 TＲD
的定义只涉及既往药物治疗经历，而忽略了心理治

疗，如认知行为治疗或人际心理治疗。
对疾病进行准确分级，制定适合的管理策略，从

整体上把握患者的病情特点，进而优化治疗，促进最

优结局。这是 TＲD 分级方法乃至所有分级工具希

望能够达到的目标。理想的 TＲD 分级工具应最大

限度地纳入 TＲD 影响因素，易于操作，实用性强，不

仅可以很好地把握患者当前阶段疾病的特点，还要

准确地预测疾病的进展情况和最终结局，同时给出

很好的治疗建议; 并且能够同时满足临床工作和科

学研究的需求，以便科研和临床工作相互促进。目

前的 TＲD 分级模型仍存在较多不足，这是新领域发

展所必经之路。随着对抑郁症的认识逐渐深入，在

现有模型基础上逐步改进，更为理想的分级方法可期。
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