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摘  要 

抑郁症是精神科疾病较为常见的心境障碍，核心症状是显著持久的情绪低落、兴趣减退等。具有病情严

重、病程长、反复治疗效果差、患者社会功能恢复不良等特点，即便是接受规范化治疗的抑郁症患者，

大约仍有30%成为难治性抑郁症患者。本文系统地阐述了难治性抑郁症各种治疗方法联合用药情况的现

状，旨在探讨目前我国的抗抑郁药物应用现状，为合理选用治疗方案提供新的依据。 
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Abstract 
Depression is a common mood disorder in psychiatric diseases. The core symptoms are significant 
and lasting depression, loss of interest, etc. It has the characteristics of severe disease, long course 
of disease, poor effect of repeated treatment, and poor recovery of social function. Even with 
standardized treatment, about 30% of patients with depression become treatment-resistant de-
pression. This article systematically describes the current situation of the combination of various 
treatment methods for treatment-resistant depression, in order to explore the current situation of 
the application of antidepressant drugs in China, and provide a new basis for the rational selection 
of treatment programs. 
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1. 引言 

近些年，随着社会的飞速发展，生活节奏的不断加快，现代人的生活压力不断增大，致使人们越来

越容易产生各类型的心理疾病，其中难治性抑郁症发病率持续攀升，严重危害到人类身心健康，给社会

的长期稳定发展带来极大的安全隐患。据报道，仅在 2020 年，由于新型冠状病毒肺炎大流行，全球重度

抑郁症的患病率就增加到了 27.6% [1]。2019 年我国一项精神障碍的横断面流行病学调查显示，抑郁症终

身患病率为 6.9%，由此估算，我国目前有 9000 多万抑郁症患者[2]，其中约 40%~60%患者为难治性抑郁

症[3]。目前对 TRD 的定义普遍认为此类疾病应该首先符合 ICD-10 或 CCMD-3 抑郁发作的诊断标准，经

过至少两种不同机制的抗抑郁药物足量、足疗程、规范化治疗后仍无明显改善的抑郁症[4]。难治性抑郁

症在临床上主要采取抗抑郁药物治疗、物理治疗、心理治疗。联合用药在临床上应用越来越广泛，是指

合理地同时使用 2 种或 2 种以上药物，以发挥药物间的协同或相加作用，从而提高单药的临床疗效和(或)
降低不良反应[5]。本文系统地阐述了难治性抑郁症各种治疗方法联合用药情况的现状，为合理选用联合

用药方案提供新的依据。 

2. 药物治疗 

据研究，对于抗抑郁药物治疗无效或效果不佳的难治性抑郁症病例，可以采用联合用药。联合用药是指

在一种抗抑郁药治疗无效或者收效不佳时加用另外一种药[6] [7]。抗抑郁药联用不同的药物时其疗效会累加

或者互补，取得更好的疗效，可协同发挥作用，有效改善临床表现，直接改善患者日常生活质量和心理健康。 
李志涛等人[8]对难治性抑郁症患者采用单纯米氮平治疗(对照组)米氮平联合文法拉辛治疗(观察组)，

结果显示，观察组患者在治疗后第 2、4、6 周汉密尔顿评分优于对照组，差异有统计学意义。治疗 2 个

月后，观察组治疗总有效率为 96.67%，高于对照组的 86.67%，差异有统计学意义。说明文法拉辛联合米

氮平治疗比单纯应用米氮平治疗难治性抑郁症效果更佳。联合用药方案治疗难治性抑郁症不但治疗效果

好，也提示米氮平联合文拉法辛治疗的安全性较高。 
杨世涛等人[9]通过阿立哌唑联合度洛西汀治疗组(联合治疗组)和度洛西汀治疗组(单药治疗组)，经过

4 周治疗后分别评估两组患者之间疗效的差异发现联合治疗组有效率为 88.8%，单药治疗组有效率为

80.0%，治疗 4 周后联合治疗组汉密顿抑郁量表(HAMD)评分低于单药治疗组。表明阿立哌唑联合度洛西

汀较单用度洛西汀对难治性抑郁症有更好的疗效。 

3. 物理治疗 

治疗难治性抑郁症的物理疗法主要有无抽搐电休克疗法(Modified Electroconvulsive Therapy, MECT)、
重复经颅磁刺激(repetitive transcranial magnetic stimulation, rTMS)、深部脑刺激(deep brain stim-Ulation, 
DBS)、迷走神经刺激(vague nerve stimulation, VNS)等。 
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3.1. 无抽搐电休克治疗   

无抽搐电休克疗法是在电休克疗法(electroconvulsive therapy, ECT)基础上改良的无抽搐治疗法，在临

床上对药物治疗精神分裂症无效、木僵状态、抑郁症顽固性自杀等有较好的效果。它以一定量的电流通

过患者头部，导致全身抽搐，从而缓解疾病症状，达到治疗目的。MECT 安全性高，副作用少，疗效也

是更加显著，它能迅速缓解病情，明显降低患者自杀死亡率，其疗效高达 86.7%~90%，在改善患者的社

会功能和执行功能方面起到非常重要的作用[10] [11]。  
李晶等人[12]按照治疗方法随机分为实施常规药物治疗的帕罗西汀组，在药物治疗基础上进行电休克

治疗的联合治疗组，比较两组患者的临床疗效及不良反应发生情况。帕罗西汀组临床治疗总有效率为

73.3%，联合治疗组临床治疗总有效率为 81.3%。经过两周治疗后，药物不良反应量表(TESS)单药组评分

为(3.87 ± 1.51)分，联合治疗组为(2.76 ± 1.28)分，联合治疗组显著低于帕罗西汀组，差异有意义。这表明

电休克疗法联合帕罗西汀治疗难治性抑郁症具有一定临床安全性，且临床疗效好于单独使用帕罗西汀。 
周素妙等人[13]收集 MECT 治疗的难治性抑郁患者一般人口学信息和临床资料采用 Logistic 回归分

析探讨 MECT 抗难治性抑郁障碍的相关因素。结果发现 MECT 对难治性抑郁障碍的有效率为 73.9%。这

表明 MECT 治疗难治性抑郁症临床疗效显著，可推广应用。 
王传鹏[14]对难治性抑郁症患者采用度洛西汀治疗(对照组)，度洛西汀联合 MECT 治疗(联合治疗组)，

治疗后发现，联合治疗组患者 HAMD 评分为(8.27 ± 0.83)分，明显低于对照组的(17.33 ± 0.67)分，差异具

有统计学意义；研究组治疗总有效率为 90.00%，明显高于对照组的 56.67%，差异具有统计学意义；研究

组患者不良反应发生率为 20.00%，明显低于对照组的 50.00%，差异具有统计学意义。这表明 MECT 是

抗难治性抑郁障碍的有效手段。 

3.2. 重复经颅磁治疗   

rTMS 是一种精神科临床常用的无痛、无创的物理治疗方法。通过非侵入性方式使磁信号穿过头皮、

颅骨和脑组织，刺激大脑神经，引起脑组织神经元进而诱发电生理和功能变化，并可通过调节不同频率

达到治疗目的。随着临床医疗技术的不断发展和进步，经颅磁刺激的应用在难治性抑郁症患者治疗中取

得较好成效，该种治疗方式具有安全、简便、无不良反应、起效快、控制强等诸多优点。 
葛金花等人[15]对文拉法辛联合米氮平的基础上加用 rTMS 治疗(研究组)，在文拉法辛联合米氮平基

础上加用 rTMS 假刺激(对照组)治疗 6 周后，2 组患者 HAMD-17 评分明显下降，且研究组下降更明显；

研究组患者的痊愈率及总有效率均高于对照组患者。治疗过程中，2 组患者不良反应总发生率比较差异

无统计学意义，且 2 组不良反应均为轻度。这表明抗抑郁药联合 rTMS 治疗难治性抑郁症可明显改善患

者的临床症状，提高临床疗效，且安全性高，具有明显优势。 
李世利[16]采用度洛西汀联合高频重复经颅磁刺激治疗(观察组)及度洛西汀联合模拟高频重复经颅

磁刺激治疗(对照组)难治性抑郁症。对比两组临床疗效、不良反应发生率及 HAMD、临床总体印象量表

–病情严重程度(CGI-S)、临床总体印象量表–总体改善(CGI-I)评分。治疗后，观察组 HAMD 评分(10.35 
± 4.06)分、CGI-S 评分(1.89 ± 0.52)分、CGI-I 评分(1.95 ± 0.26)分均明显低于对照组的(13.62 ± 4.19)、(2.21 
± 0.50)、(2.25 ± 0.30)分，差异有统计学意义。观察组治疗总有效率 94.59%高于对照组的 78.38%，差异

有统计学意义。观察组不良反应发生率为 10.81%，与对照组的 13.51%对比，差异无统计学意义。这表明

难治性抑郁症患者应用度洛西汀联合 rTMS 治疗可获得确切的临床疗效，且安全性高。 

3.3. 深部脑刺激技术   

DBS 技术是治疗难治性抑郁症的一种物理治疗方法。通过提前在难治性抑郁症患者大脑植入电极，
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用脉冲发生器刺激其深部的某些神经核，纠正异常的脑电环路，改善患者的临床症状。这个技术创伤小、

损伤可逆、能精准地植入脑区靶点，刺激策略可调控[17]。 
蔡晓东等人[18]研究发现 1 例难治性抑郁症患者，13 岁发病，21 年病史，5 次重症抑郁发作史，5

种药物足量足疗程治疗改善欠佳，MECT 10 次治疗改善效果欠佳；HAMD17 = 22，蒙哥马利抑郁量表

(MADRS) = 29；术后 4 周 HAMD17 = 8 分，MADRS = 6 分。这表明 DBS 能显著改善患者的抑郁症状。 

3.4. 迷走神经刺激术   

VNS [19]分为需手术植入的迷走神经刺激术(invasive vagus nerve stimulation, iVNS)和无创经耳甲表

皮迷走神经刺激术(transcutaneous auricular vagus nerve stimulation, taVNS)。iVNS 需在左侧颈部安置刺激

器，通过刺激迷走神经干起作用。由于 iVNS 治疗是有创手术，有感染风险，且因治疗费用高，临床上

无法大范围推广。taVNS [20]通过刺激耳部迷走神经，将神经冲动由迷走神经传入纤维传至孤束核，再上

行至前额、海马、中缝背核等与情绪相关的脑区，以达到治疗目的。因其无创，方便，对难治性抑郁症

确有疗效[21]。 
张训等人[22]对 7 例 TRD 病人在常规抗抑郁治疗的基础上辅助 VNS 治疗，结果与术前比较，TRD

病人开机后 3 个月和开机后 9 个月 HAMD-24 评分呈持续性降低，GAF 评分逐渐增高，开机后 9 个月血

清 BDNF 明显升高，右侧小脑后叶、右侧前扣带回 fALFF 值降低，右侧中央前后回 fALFF 值增高。结

论在常规治疗的基础上联和应用 VNS，能显著改善 TRD 病人的抑郁情绪，提高其社交、职业及学习功

能，提高其血清 BDNF 含量，显著改善 TRD 病人的脑功能。 
许可等人[23]对 23 例难治性抑郁症患者，采用耳迷走神经刺激仪刺激患者双侧耳甲区进行治疗，分

别于治疗前及治疗 2、4、8 周采用(HAMD-17)临床心理量表评定临床疗效，HAMD 平均减分率分别为

43.77%，临床痊愈 9 例(9/20)，8 例显著进步，2 例进步，1 例无效，总反应率为 95.0%。这表明耳电针对

TRD 具有治疗作用。 

4. 心理治疗   

心理治疗即运用心理学原则和方法治疗患者心理、情绪、认知和行为等有关问题，以减少焦虑、抑

郁、恐慌等非适应性行为，达到提升患者信心和培养对未来的期望，最终实现人格逐渐成熟目的。 
涂家毓等人[24]将难治性抑郁症患者随机分为参照组患者给予利培酮干预研究组患者在此基础上联

合开展认知心理治疗，对两组患者治疗前后抑郁状况进行评定比较，同时就两组患者治疗期间不良反应

情况进行统计比较。伴随治疗时间的延长，两组患者 HAMD-17 评分均显著降低，研究组患者治疗 3 个

月后及治疗 6 个月后 HAMD-17 评分均显著低于参照组，两组患者治疗期间不良反应比较无显著差异。

这表明对难治性抑郁症患者开展利培酮联合认知心理治疗的效果显著优于单一给药，是一种有效且安全

的治疗方案。 
陈良梅等人[25]将难治性抑郁症患者随机分为研究组和对照组，对照组单纯采用文拉法辛药物治疗，

研究组采用文拉法辛药物合并心理治疗。两组分别治疗 8 周，于治疗前及治疗后第 4、8 周末采用 17 项

汉密尔顿抑郁量表(HAMD-17)评定疗效。发现两组治疗后第 4、8 周末 HAMD-17 评分均较各自治疗前降

低；研究组治疗后第 4、8 周末 HAMD-17 评分低于对照组。治疗后第 4、8 周末研究组 HAMD-17 减分

率大于对照组。综上所述，难治性抑郁症患者治疗中以口服文拉法辛配合认知心理治疗可取得满意效果，

有助于改善患者抑郁情绪并显著提升临床疗效，且安全性较高。 
李彩芳等人[26]将难治性抑郁症患者分为观察组、对照组，观察组患者通过在常规口服文拉法辛治疗

基础上联合采取认知心理治疗方案，患者总体疗效优于对照组，并且在治疗 4 周和 8 周后的 HAMD-17
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量表评分改善效果好于对照组。这也提示，药物结合认知心理疗法，有利于提升难治性抑郁症患者的治

疗效果。 
孙飞[27]将难治性抑郁症患者分为对照组口服草酸艾司西酞普兰 + 奥氮平，观察组在对照组基础上

给予心理治疗，比较两组抑郁情绪。发现两组汉密尔顿抑郁量表(HAMD)评分比治疗前低，且观察组比

对照组低。这就表明难治性抑郁症采用草酸艾司西酞普兰 + 奥氮平联合心理治疗的效果显著，可改善患

者抑郁状态。 

5. 总结与展望  

大多数研究表明，难治性抑郁症如单用药物治疗，迁延不愈，治疗难度高，应根据病情，及时采取

干预措施。选用药物治疗、物理治疗、心理治疗联用，及时调整方案。难治性抑郁症的治疗是个长期治

疗过程，慎重选择，对患者负责。 
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