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【摘要】 抑郁症是一种高患病率、高复发率、高致残率、高自杀率的慢性精神疾病，给社会带来了严重的负担。抑

郁症的传统的治疗方式是药物治疗，随着关于抑郁症病因、机制等研究的不断深入，快速抗抑郁药、联合治疗以及生

活方式管理的发展使得抗抑郁治疗理念更趋向于多元化、融合化、个体化。
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The concept and development of antidepressant treatment
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【Abstract】 Depression is a chronic mental illness with high prevalence rate, high recurrence rate, high disability rate and high suicide 

rate, which has brought serious burden to the society. The traditional treatment of depression is drug therapy. With the deepening of research 

on the causes and mechanisms of depression, the development of rapid antidepressant, combined treatment and lifestyle management make the 

concept of antidepressant treatment tend to be more diversified, integrated and individualized.
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抑郁症药物治疗专题报道

抑郁症（depression）是一种高患病率、高复

发率、高致残率、高自杀率的慢性精神疾病。其以

显著而持久的心境低落、思维迟缓、认知功能损害、

意志活动减退和躯体症状为主要临床特征。随着当

代社会人们生活节奏越来越快以及压力的持续加

大，该病的发病率呈逐年上升的发展趋势，给患者、

家属及社会带来巨大的负担。据世界卫生组织统计，

全球抑郁症患者估计达到 3.22 亿，占世界人口的

4.4%[1]。流行病学研究显示中国人中有 20% 存在抑

郁症状，其中仅有不足 10% 的抑郁症患者得到正

规治疗 [2]。

抑郁症的治疗目标不仅仅为缓解症状、降低病

残率与自杀率，同时还需要提高患者的生存质量、

恢复其社会功能，减少复发风险。传统的抑郁症治

疗以药物为主，近年来随着科学研究深入，治疗理

念更趋向于多元化、融合化、个体化。首先，药物

治疗更加注重个体化与起效时间，具有快速抗抑郁

效果的新药崭露头角；其次，药物治疗与非药物治

疗的联合应用更加多元化，包括心理治疗及物理治

疗等；此外，改善生活方式也作为治疗中的重要一

环，形成全人治疗的整合理念。

1  药物治疗的个体化与快速化

抗抑郁药（antidepressive drug）是最主要的治

疗方法，能改善抑郁症患者的抑郁和焦虑，逐步缓

解患者症状。抗抑郁药发展迅速，品种日益增多，
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度上限制其临床应用，研究者仍需要进一步探索快

速抗抑郁的生物化学机制以期找到理想的药物靶点。

2  联合治疗理念——不同治疗方法的多元化联合应用

尽管药物治疗是最主要的抗抑郁方式，但其在

临床应用上仍有一定局限性。部分患者出于对副作

用的担心而不愿采用药物治疗，还有部分患者则因

病情过重或疾病特异性难以仅通过药物获得满意的

治疗效果。因此对于这些患者可以采用非药物治疗，

或者药物治疗联合非药物治疗的策略，其中以药物

治疗联合心理治疗或物理治疗的模式多见。

2.1  药物治疗联合心理治疗

通常来看，大部分抑郁症患者在病前即有一定

的诱因，会在错误观念的影响下产生消极、悲观、

孤独无助感及不良行为模式，而单纯药物治疗仅能

减轻抑郁症状，却难以改善这些不正确的认知及行

为习惯，故临床上常采用药物与心理治疗结合的办

法对患者进行综合干预。心理治疗在解决心理社会

问题、改善人际关系方面的疗效显著，尤其适用于

存在心理社会应急源、人际关系问题的抑郁患者。

从机制上考虑，心理治疗可对心理疾病患者和健康

人的神经递质、神经营养因子、应激激素及免疫因

子等产生影响，调节他们的神经内分泌和免疫功能，

通过多种途径改善生理功能，进而促进其心理健康

恢复 [6]。心理治疗对于轻中度抑郁障碍的疗效与抗

抑郁药相仿，但对严重的或内源性抑郁往往不能单

独使用，而需要在药物治疗基础上联合使用。常用

的方法有：支持性心理治疗、认知行为治疗、动力

学心理治疗、人际心理治疗及婚姻和家庭治疗等。

目前认知行为治疗（cognitive behavioral thera-
py，CBT）被推荐为最有效的心理治疗方式。CBT
包括认知治疗和行为治疗，通过改变个人思维行为

模式来纠正失调情绪和行为、改善心理问题的心理

治疗方法。CBT 可以针对患者不合理的认知问题进

行干预，通过改变患者的固有观念及行为来解决心

理问题，对抑郁症、焦虑症等具有较好疗效 [6]。有

证据表明药物治疗联合心理治疗的模式可以更好地

促进抑郁症状缓解及预后。在难治性抑郁症患者中

进行的研究发现，药物联合 CBT 治疗的有效性比

常规药物治疗提高 3 倍，说明药物治疗联合心理治

疗可以为患者带来更好的效果 [6]。在初始药物治疗

失败时，研究也显示最佳治疗方案也是药物治疗联

以下为目前国内外常用的几种抗抑郁药 [3]：传统抗

抑郁药有单胺氧化酶抑制剂（monoamine oxidase 
inhibitors，MAOIs）、 三 环 类 抗 抑 郁 药（tricyclic 
antidepressants，TCAs）和四环类抗抑郁药物；新型

抗抑郁药物包括选择性 5- 羟色胺（5-hydroxytrypt-
amine，5-HT） 再 摄 取 抑 制 剂（selective serotonin 
reuptake inhibitors，SSRIs），如氟西汀等；选择性 5-HT
及去甲肾上腺素（norepinephrine，NE）再摄取抑制

剂（selective serotonin-norepinephrine reuptake inhib-
itors，SNRIs），如文拉法辛等；NE 及特异性 5-HT
能 抗 抑 郁 药（noradrenergic and specific serotonergic 
antidepressants，NASSAs），如米氮平；选择性 NE
再摄取抑制剂（selective norepinephrine reuptake inhib-
itors，NRIs），如瑞波西汀；NE 及多巴胺（DA）再

摄取抑制剂（norepinephrine-dopamine reuptake inhibi-
tors，NDRIs），如安非他酮；褪黑素 MT1/MT2 受体

激动剂和 5-HT2c 受体拮抗剂，如阿戈美拉汀；可逆

性单胺氧化酶抑制剂（reversible monoamine oxidase 
inhibitors，RMAOIs），如吗氯贝胺。

抑郁症药物治疗指南一般推荐 SSRIs、SNRIs、

NASSAs 等新一代抗抑郁症药作为首选药物，其中

以 SSRIs 应用最广泛。抗抑郁症药物具有不同的作

用机制及不良反应，治疗中倡导全病程治疗、量化

评估、个体化合理用药原则。由于抑郁症的异质性 , 
相同的抗抑郁药对不同患者的治疗效果差别很大，

未来需要进行联合用药和个体化用药的深入研究。

目前临床使用的抗抑郁药存在诸多不足，例如治疗

效果不明显、起效时间较长、不能涵盖所有抑郁类型，

因此亟需开发效能高及起效速度快的抗抑郁药。

近年来快速抗抑郁药物的研究取得了实质性的

进展。目前处于临床试验阶段的药物包括：N- 甲

基 -D- 天冬氨酸（NMDA）受体的拮抗剂，如氯胺

酮；选择性作用于 NR2B 亚基的 NMDA 受体拮抗剂，

如 CP101606；NMDA 受体甘氨酸位点的部分激动

剂，如 GLYX-13；乙酰胆碱 - 毒蕈碱受体拮抗剂，

如东莨菪碱。其中，氯胺酮，一种广为人知的麻醉

药品及毒品，因展现出快速抗抑郁的效应而备受关

注。当慢性压力模型的啮齿类动物被注射氯胺酮之

后，其前额叶皮层神经元凋亡和快感丧失均得到了

逆转 [4]；在抑郁症患者的影像学研究中也显示氯胺

酮可以增强前额叶与边缘系统的功能连接 [5]。然而，

氯胺酮可诱发幻觉，并具有成瘾性，这将在很大程
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症状 [11]。DBS 通常用于治疗难治性抑郁，但其抗抑

郁机制尚不清楚，目前仍处于试验性治疗阶段。

整体看来，物理治疗给抑郁患者的治疗带来了

一种新的可能性，尤其适用于难治性抑郁及药物治

疗效果不佳的患者。在临床实践中，医师应针对患

者的个体化特征，选择合适的治疗方案，通过药物

治疗、心理治疗与物理治疗的联合应用带来更满意

的治疗效果。

3  整合治疗理念——改善生活方式是抗抑郁治疗的

重要一环

曾有的治疗理念中很少提及生活方式的作用，

事实上生活方式与抑郁患者的精神健康密不可分，

久坐少动、高脂饮食、熬夜晚睡都会进一步加重抑

郁情绪。作为药物治疗与心理治疗的补充，通过生

活方式管理来提高疗效是一种安全低价的新模式。

既往研究已经提供了大量生活方式影响抑郁的生物

学证据：肥胖 [12]、不良饮食 [13]、睡眠减少 [14]、暴露

于空气污染 [15]、高压力水平 [16] 可能干扰下丘脑 - 垂

体 - 肾上腺轴功能，升高皮质醇水平、系统性炎症水

平及氧化应激水平，进而影响抑制症的发生发展。

3.1  饮食

研究发现不良饮食可能是抑郁发作的风险因

素，饮食模式与质量与抑郁心境存在显著的相关

性 [17]。但是不良饮食在抑郁发生中的作用机制尚

不明确，目前认为饮食可调节与情绪障碍相关的重

要生物通路，包括大脑可塑性、压力应对系统、炎

症反应及氧化反应等 [18]。均衡的全食谱摄入也会

提供更充足的蛋白质、脂肪酸、维生素等，这些物

质对于机体的抗氧化及抗炎反应具有积极的作用，

从而改善抑郁症状与情绪调节功能。一项研究发现

10 d 的地中海饮食可显著提高被试的精力、警觉性

及满意度 [19]。以上证据表明饮食与心理健康关系

密切，在抑郁的发生及发展中可能扮演了重要作用，

因此在抑郁症的治疗以及后期防复发过程中也应该

引起医生和患者的重视。

3.2  运动

现代生活中人们体育活动减少，造成了对身

心健康的共同威胁。流行病学研究指出合理的体

育运动与更少的抑郁症状存在相关性，而体育运

动不足则是抑郁症状发展的风险因素 [20]。运动可

以调节炎性反应、氧化应激及神经发生等多个方

合心理治疗 [7]。

因此，药物治疗与心理治疗结合的治疗理念成

为抑郁症治疗领域的新趋势。在临床中，应用药物

治疗可较快地缓解患者抑郁和焦虑情绪、改善躯体

症状，同时辅以心理治疗，调整患者的错误观念，

促进其自我认识与理解，从而更全面地改善抑郁状

态、增强情绪调节能力、提升生活质量。 
2.2  药物治疗联合物理治疗 

在精神医学的发展中，物理治疗方法一直受到

研究者的关注。抑郁障碍患者往往存在脑功能的异

常，因此通过对大脑实施电或磁刺激在理论上能够

影响脑神经生化学的变化，从而调节脑功能。据此，

临床上应用了此类物理治疗手段来帮助患者缓解抑

郁症状，主要治疗方法有：电休克治疗（electro-
convulsive therapy，ECT）、 重 复 经 颅 磁 刺 激（re-
petitive transcranial magnetic stimulation，rTMS）、

迷 走 神 经 刺 激（vagus nerve stimulation，VNS） 及

深部脑刺激（deep-brain stimulation，DBS）等。

电休克治疗（ECT）是给予中枢神经系统适量的

电流刺激，引发大脑皮层的电活动同步化，引起患者

短暂意识丧失和全身抽搐发作，对精神症状有治疗作

用的一种方法。随着技术的发展与成熟，近年来又出

现了应用静脉麻醉和肌肉松弛剂的无抽搐电休克治疗

（modified electroconvulsive therapy，MECT）。此改

良方法使得治疗更为安全、患者可接受程度更高。

ECT 联合药物治疗是治疗新发抑郁症的有效手段，有

研究报告 ECT 可以早期用于抑郁症患者，能快速改

善抑郁症患者的临床症状 [8]。 
重复经颅磁刺激（rTMS）通过线圈产生高磁场，

在脑内特定区域产生感应电流，使神经细胞发生去

极化，从而产生功能改变 [9]。已有研究证实其治疗

抑郁症的安全性及有效性，已在临床中被用于治疗

初始药物治疗失败的抑郁障碍患者。此外，其在急

性期及急性期后治疗中也显示出良好的效果，并且

急性期后持续 TMS 治疗可降低抑郁症复发风险。

迷走神经刺激（VNS）最初应用于癫痫治疗领

域，之后在临床中观察到接受 VNS 治疗的癫痫患

者出现情绪改变，因此逐渐被应用于抑郁障碍的治

疗 [10]。基于其安全性和有效性，VNS 被 FDA 批准

为抑郁障碍的辅助治疗手段。

深部脑刺激（DBS）是指将脉冲发生器植入脑中，

通过释放弱电脉冲，刺激脑内相关核团来改善抑郁
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面 [18]。研究发现运动可以升高脑源性神经营养因

子（brain-derived neurotrophic factor, BDNF）水平 [21]，

促进神经发生 [22] 和 5-HT 分泌 [23]，调节神经内分

泌轴，促进皮质醇水平的正常化和内啡肽的转运，

以达到抗抑郁效果。在抑郁患者的治疗中，合并运

动的效果要优于传统药物治疗，涉及到正念元素的

瑜伽运动在近年来大放异彩，荟萃分析发现瑜伽可

以对抑郁情绪产生改善作用 [24]。众多证据显示，

运动不仅对神经内分泌系统有益，也可以提高自我

效能感及自尊，增进社会交往、提升个人形象，这

些因素均对抑郁患者的治疗十分有益 [25]。

3.3  睡眠

良好的睡眠质量对于身心健康至关重要。情绪

障碍与睡眠节律紊乱紧密相关，在抑郁患者中，睡

眠问题十分常见，并且两者有着明显的因果关系 [14]。

失眠可以提高抑郁风险，而抑郁也可以升高失眠风

险 [26]。睡眠问题不仅与情绪相关，也是诸多躯体

疾病的风险因素，例如心肌梗死、中风、肥胖、糖

尿病等。目前用于改善睡眠的方式有镇静催眠药、

抗抑郁药及针对失眠的 CBT 等。尽管睡眠与抑郁

的机制研究尚不充分，从这些研究可知睡眠改善可

以有效促进抑郁患者的症状改善及功能恢复，调整

影响睡眠质量的生活习惯十分重要，例如久坐不动、

咖啡因及酒精摄入等。

3.4  烟酒

酒精滥用与依赖往往伴随着情绪障碍，因此抑

郁患者的物质滥用情况应得到充分的评估。尽管具

体的机制仍不清楚，但急性酒精摄入会增加单胺类

递质的释放，降低谷氨酸神经元活动，在酒醉后大

量的谷氨酸盐从神经突触释放并且与失调的单胺类

递质共同作用，引发焦虑与烦躁不安 [27]。大规模

的流行病学研究也发现酒精滥用或依赖的群体的

抑郁与焦虑的风险升高 2~3 倍 [28]。研究显示在经

过一个短期的酒精戒断期后，抑郁情绪会有显著改

善 [29]。

吸烟会提高情感障碍和焦虑的风险 [30]，而抑

郁障碍也会增加吸烟的风险 [31]。在抑郁中，吸烟

不仅会加重症状，更会影响治疗效果 [32]。吸烟与

调节情绪的关键神经生物学机制涉及到多巴胺能系

统，多巴胺不仅能调节情绪，也在奖赏通路中发挥

重要作用 [33]。结合以上证据，戒烟戒酒对于抑郁

患者的症状改善可发挥积极的作用。

3.5   社交

社交可以满足人们的基本心理需求，提高幸福程

度，而抑郁患者的社交功能常出现问题。研究显示被

试与家人朋友的负性情感交流越多，其抑郁发生率越

高 [34]。此外，大样本研究报道了具有良好情感支持

的被试在随访中的日常躯体活动水平更高 [35]。这些

结果显示社交网络的增多及社会支持的升高可以帮

助个体维持良好的日常功能，进而促进维持良好的

心理健康状态。

总之，从饮食、运动、睡眠、戒烟酒、社交这

几个方面进行生活方式管理可以给抑郁患者带来积

极作用 [36]。在一项研究中，重性抑郁患者执行医生

制定的生活方式，包括饮食调整、运动、阳光暴露、

睡眠模式调整，干预 6 个月后，患者的抑郁症状得

到显著改善 [37]。由此可见，当今的抑郁障碍治疗已

经不仅仅局限于临床，而是渗透于生活中的方方面

面，形成了从身体到心理、从医院到家庭的整合医

疗理念。值得注意的是，在实际应用中的生活方式

调整方案要营造一个长期坚持的环境，需要考虑到

患者的动机、时间限制、经济状况、资源支持及实

际困难等。过于严格的方案也可能给患者带来更多

压力及无法完成的愧疚感。因而，在方案的制定中

需要患者的参与来提高治疗方案的依从性，进而使

得抑郁症状改善及防复发的效果最大化。

综上所述，抑郁症是严重危害人类心身健康的

精神疾患，近年来经过医务工作者的不断努力，抑

郁症的治疗理念取得了较大进展：从传统抗抑郁药

的使用到如今新型快速抗抑郁药的研发，从单一药

物治疗方式到如今联合治疗理念的推广，从完全依

赖临床干预到如今生活方式管理的纳入，医务工作

者对具有安全性、有效性、可行性的治疗策略的探

索日益深入。今后的研究应以患者为中心，进行从

分子到行为的多层次综合研究，通过生物学、心理

学、精神病学等学科的合作探索抑郁障碍的病因机

制，运用多维度的思考及信息整合找到更完善的治

疗方式，从而促进患者的疾病恢复及身心健康。
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