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抑郁障碍临床研究的基本科学问题
李凌江

（中南大学湘雅二医院精神卫生研究所，湖南 长沙 410011）
【摘要】 本文目的是探讨抑郁障碍两个最核心的临床问题：诊断与治疗。抑郁症患病率高且是当前最重要的精神疾病，

如何进行确切的诊断与有效的治疗是临床亟需解决的问题。本文从抑郁障碍诊断和治疗的现状与困惑四个维度进行了探讨，

重点介绍了抑郁症的治疗，虽然有困难，但从 STAR*D研究结果来看，现有的治疗方法可以使三分之二的患者达到临床痊愈，

而且随着研究的不断深入，新的理论和假说被提出，并开发出了很多新药物，尤其为难治性抑郁症和急性期抑郁症患者带来了

希望。
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Basic scientific issues in clinical research of depressive disorder

Li Lingjiang

（Mental Health Institute，The Second Xiangya Hospital，Central South University，Changsha 410011，China）
【Abstract】 The purpose of this paper is to explore the two critical issues，clinical diagnosis and treatment of depressive

disorder. As the most prevalent and prominent psychiatric disorder，it is an urgent clinical issue to be addressed in terms of accurate
diagnosis and effective treatment. The article explores four dimensions，the current state and confusion in clinical diagnosis versus
treatment，with emphasis on the treatment of depressive disorder. Despite the difficulties，Sequenced Treatment Alternatives to
Relieve Depression（STAR*D）study proclaims that the existing therapies results in clinical cures in two-thirds of evaluable patients.
As research continues，new theories and hypotheses are being proposed and many new drugs are being developed，offering hope
especially for patients with refractory depression and acute depression.
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俗称抑郁症，是抑郁障碍最主要的一个亚类，目前

无论国际还是国内都对此高度关注。中国脑计划

中的疾病脑第一期研究主要涉及三个疾病：老年人

痴呆、成年人抑郁症和青少年孤独症，可见抑郁症

的重要性。那么，抑郁症的主要问题是什么？从宏

观角度讲，几乎和所有的精神障碍一样，包含三个

问题：第一，缺少客观诊断标准。目前抑郁症的诊

断还是根据现象学、即临床表现来诊断，在对临床

表型的判断中，会混杂很多主观因素，信度不足。

第二，缺少根治方法。当前的治疗方法主要是对

症，虽然有效，但结局并不令人满意。第三，病理机

制不清。这是最根本的问题，为什么会患抑郁症？

大脑中究竟发生了什么？目前尚不清楚，假说很

多，但都还没有最后的结论［1］。以上三个问题导致

目前抑郁症的临床诊治面临重重困扰。在此重点

讨论抑郁症诊断和治疗这两个领域中目前比较前

沿的观念、研究结果及困扰。

1 诊 断

目前国际上大多数国家公认的主流精神疾病

诊断分类有两大体系，一是美国的DSM系统，另一

个是WHO的 ICD系统。这两个系统在精神障碍诊

断分类中基本相同，但唯有一个大类不一样，即情

绪障碍或者称为心境障碍。在DSM-5中，情绪障碍

一个是双相障碍，一个是抑郁障碍，二者是完全分

开的两个大类，就是说它们在类别上几乎是独立

的；但在 ICD-11中，抑郁障碍与双相障碍同归于心

境障碍，即抑郁障碍是心境障碍中的一个亚类。这

说明抑郁障碍是一类非常有争论性的障碍，同样也

说明按照症状学来诊断，抑郁障碍在诊断归属上也

容易产生分歧。2019年的一项研究显示［2］，20世纪

70年代到 90年代主要是从神经生化的角度研究生

物标记物的分类，20世纪 90年代以后，就扩展到从

心理学特质、影像学、遗传学的角度来研究分类，并

希望找到一些稳定的标记物作为诊断依据，但至今

为止还没有最后的结论。2015年以后，影像学研究

越来越多，2016年的一项研究［3］提出，根据静息态下
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6种神经环路的模式将抑郁障碍分成 8个亚类，且作

者认为这样的分类下疾病的临床表现也不一样。

这个问题值得思考，如果磁共振将来能够作为诊断

工具，那么有可能其信度就比根据症状来分类更稳

定、一致性更好。2017年的一篇文章［4］报道，使用

fMRI评估 1 188例抑郁症患者，根据影像学特点，采

用机器学习分类方法将其分成 4个类型，这 4个类

型的临床表型也不一样。最重要的是根据 TMS治
疗的反应，作者发现第一类和第三类患者的治疗反

应较好，第二类和第四类患者的治疗反应较差。说

明这种分型确实是有类别的特点，否则患者的治疗

反应应该是一样的，或者边界是模糊的。这也提

示，磁共振或其他的影像学工具可能有助于在临床

工作中找到一些具有诊断意义的标记物，来提高分

类的精准性。但是根据影像学检查结果进行分类

仍存在很多问题，目前有一些瓶颈没有突破。第

一，特异性不明显，比如抑郁症、双相障碍、焦虑症

有很多共同特点，包括前额叶、边缘系统、海马杏仁

核等都存在问题。第二，分析方法不稳定，采用不

同的方法分析同一个资料，结果不一致。不同参

数、不同设备、不同时间得出的结果存在差别，这种

对结果稳定性的干扰因素目前尚无法完全排除。

且目前尚无公认的判断正常大脑的标准，更何况抑

郁障碍本身就有异源性，如有的抑郁障碍患者伴焦

虑，有的伴有精神病性症状，有的是忧郁型特点，还

有患者抑郁障碍特征不典型，有很多不同的亚类。

这些临床表型的混杂性也给寻找诊断标记物带来

困扰［1］。当然，临床工作是希望不管磁共振还是其

他影像学都能够有稳定的分析方法，故寻找一些诊

断标记物可能是有意义的。如果诊断的问题未解

决，研究样本的异质性高，实际上也会影响机制研

究和新药开发等。

2 治 疗

2. 1 药物治疗

目前抑郁症的治疗有三大方法，其中最重要的

是药物治疗。不管是轻度、中度还是重度抑郁，均

可使用药物治疗。2009年的一项研究［5］对 20世纪

80年代到 2007年抑郁障碍临床药物研究进行分析，

结果显示，20世纪 80年代和 90年代均有 50%的患

者治疗有效，2000年以后依然还是有 50%的患者治

疗有效，三十多年间，安慰剂效应从 30%上升到了

40%，但其中有一个稳定的结果，就是药物治疗有效

率高于安慰剂，且差异有统计学意义，说明药物治

疗是有效的。2017年美国的一项研究［6］把 FDA的

200项研究（包括发表和未发表的文献）进行分析，

结果显示，接受目前所有的药物足疗程治疗后，三

分之一以上的患者对现有的药物治疗甚至包括认

知治疗均无反应。这些患者有什么特点？为什么

治疗无反应呢？是神经递质的问题，还是病理机制

不同？这些问题值得思考。这项研究还有一个结

果，可能对临床医生有所启迪：初始治疗有效的平

均时间是 5. 7周，临床治愈的平均时间是 6. 7周，所

以在临床工作中切勿“急于求成”，如治疗两周就换

一种药，甚至一周就换一种药，最后可能导致的后

果是，即使把所有的药都尝试了，却也找不到一种

有效的药。这就是为什么现在主流的抑郁障碍治

疗指南基本都提到治疗4周以上才调整治疗方案。

2. 2 心理治疗

目前关于抑郁障碍心理治疗的研究也较多。

2021年的一项研究［7］显示，认知行为治疗、人际关系

治疗、精神动力学治疗以及行动激活疗法等几乎目

前所有推荐的抑郁症的心理治疗方法，均优于等候

治疗和一般的关注，不同方法之间的效果虽有一些

差别，但差距并不大，说明心理治疗是有效的，而且

这些心理治疗方法的可接受性差异均无统计学意

义。2020年的一项研究［8］结果显示，不管单用心理

治疗还是单用药物治疗，其效果均不如药物治疗联

合心理治疗。轻中度的抑郁症患者可以单用心理

治疗，但对于重度抑郁症患者，则不太主张单用心

理治疗。因此，精神科医生要学习心理治疗，心理

治疗师也需要了解精神医学知识。联合治疗是一

个非常重要的值得关注的话题。

2. 3 物理治疗

物理治疗也是目前抑郁障碍研究领域的热点。

在物理治疗兴起的众多原因中，一个非常重要的原

因就是药物治疗和心理治疗有一点“江郎才尽”的

感觉，如前所述，有三分之一的患者治疗无效，所

以，在物理治疗领域寻找新的方法，直接采用一些

物理的方法调控患者神经精神的变化，从ECT到现

在的TMS、DBS、tDCS、迷走神经刺激技术、三叉神经

刺激技术等，都是通过刺激这些神经的某些神经

元、神经核团或神经环路来改善抑郁症状。从临床

研究的证据来看，这些方法似乎都有效［9］，物理治疗

成为难治性抑郁障碍最后的“救命稻草”。但真正
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用于临床抑郁症的治疗目前主要还是ECT和 TMS，
后起的这些物理治疗方法的效果仍然不如ECT。然

而，这些物理治疗方法为什么有效？目前并不十分

清楚。

关于物理治疗目前有很多高质量的研究证据［4］，

如短时3分钟采用不同波段进行治疗等于30分钟的

疗效，联用不同的物理治疗方法对抑郁症、焦虑症、

强迫症、睡眠障碍等，尤其是相对偏功能性的轻度

精神障碍进行治疗，效果比较突出。一项关于 tDCS
的研究结果［10］显示，tDCS的疗效优于安慰剂，但不

如西酞普兰。总体来说，关于物理治疗效果的研究

阳性结果较多，物理治疗的神经调控领域值得高度

关注。

3 新药研发

如前所述，现有的治疗方法对三分之一的抑郁

障碍患者效果不佳，所以需要寻找一些作用于新靶

点的抗抑郁药物，如谷氨酸类药物、阿片系统调节

剂、胆碱能调节剂、抗炎剂、神经激肽-1受体拮抗

剂、加压素拮抗剂和神经再生促进剂等［11］。目前已

经上市的两个新药，一是GABAA受体的变构剂，有

理论认为围产期妇女GABAA受体减少，生产后如果

恢复不及时，可能导致产后抑郁，GABAA受体的变

构剂则可用于调节。研究结果显示其效果明确，静

脉给药，治疗第一天就可产生效果，且疗效可维持

30天。目前正在研发 GABAA受体变构剂的口服

剂，起效可能相对较慢［12-13］，其疗效差异表现在治

疗半个月以后，比 SSRIs类药物的治疗效果好，且不

良反应相对较少。二是氯胺酮，20年前的一位精神

科医生对 7名患者静脉给药，发现其起效很快，7名
患者在 2~3天内症状改善明显，且效果优于安慰剂

组［14-15］。后来右旋氯胺酮被发现，鼻喷剂于 2019年
上市，但目前尚未在中国上市，还是很期待的。对

于临床上很多难治性抑郁症患者和急性期抑郁症

患者，若能够快速给予有效的抗抑郁治疗，可增加

患者的治疗信心，然后再等待其他的抗抑郁药物

起效。

与免疫系统有关的抗炎问题，目前有很多研究

发现抑郁症患者炎性因子水平增高［16］，但它与影像

学诊断研究一样，特异性不强。实际上所有的疾病

都会产生免疫系统的变化，精神分裂症和双相障碍

患者的免疫系统变化差异不大，没有特异性，但有

一些研究思路值得关注：如果抑郁症患者体内炎性

因子水平增高，如 IL-6水平增高，则患者对抗抑郁

药物治疗无反应的可能性增加［17］，由此引出的问题

是：如果对体内炎性因子水平增高的抑郁症患者同

时给予抗炎治疗，是否可增加抗抑郁药的疗效呢？

Kappelmann等［18］研究表明，抗炎因子确实可以改善

抑郁症，有低到中等程度的疗效。因此，能否采用

一些非甾体抗炎药治疗炎性因子水平增高的抑郁

症，从而提高抗抑郁药的疗效？

本文由陈霞编辑根据李凌江教授在上海市医

学会心身医学分会学术年会上的演讲整理成文。
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