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难治性抑郁症治疗前后血浆单胺类神经递质代谢产物的变化
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摘要 目的：探讨难治性抑郁症患者抗抑郁剂治疗前后的单胺类神经递质代谢产物的改变。方法：随机入组 30 例难治性抑郁症患

者，进行汉密尔顿抑郁量表（HAMD）的临床评定。用酶联免疫吸附方法对这 30 例患者进行 5-HIAA，MHPG 检测，并与随机选取

的经汉密尔顿抑郁量表（HAMD）临床评定的 30 名普通抑郁症患者进行比较。综合治疗 8 周后对难治性抑郁症患者进行治疗前

后对比。结果：难治性抑郁症组治疗前血浆 5-HIAA，MHPG 浓度低于普通对照组(p<0.05) ，经 5- 羟色胺重摄取抑制剂治疗的难治

性抑郁症患者，5-HIAA 和 MHPG 含量与治疗前比较均有所升高，差异有显著性（p<0.05）；结论：难治性抑郁症患者存在中枢 5-
羟色胺和去甲肾上腺素功能低下；个体化合理使用 SSRIs 类药物辅以心理治疗能有效地提高难治性抑郁症患者的外周单胺类递

质水平，减轻患者的抑郁程度。
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ABSTRACT Objective: To discuss variety of the metabolite products of monoamine neural transmitter in Treatment-Resistant de-

pression (TRD) patients before and after therapy. Methods: Thirty TRD patients were recruited and assessed by using HAMD. Plasma
levels of 5-HIAA，MHPG were evaluated and compared using ELISA method in 30 TRD patients and 30 normal depression patients who
were recruited and assessed by using HAMD. After 8 weeks of combined treatment of TRD patients were compared before and after
treatment. Results: The serous levels of 5-HIAA，MHPG before therapy in the TRD group were lower than those in the normal depres-
sion patients group (p<0.05), And the levels were increased after therapy compared with the levers before therapy (p<0.05). After SSRI
treatment, the 5-HIAA and MHPG content were increased compared with that before treatment (p<0.05). Conclusion: TRD patients have
central 5 - HT and norepinephrine dysfunction. Individual rational use of SSRIs drugs combined with psychological treatment can im-
prove peripheral levels of monoamine neurotransmitters and reduce depression in TRD patients.
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前言

抑郁症是一种具有高发病率、高复发率、高自杀率、高致残

率和社会负担重等特点的严重危害人类心身健康的精神疾患。
其终生患病率高达 15%～20%，并有明显的复发或慢性化倾

向。作为一种可治性疾病，临床上仍有约 30%～50%的患者经

抗抑郁药治疗无效或疗效不完全[1]。临床上将经过至少 2 种作

用机制不同的抗抑郁药足够剂量、足够疗程治疗仍然无效的抑

郁症，称为难治性抑郁症。（Treatment-Resistant depression ,
TRD）[2],因此 TRD 是精神科颇为棘手的问题。

1 对象和方法

1.1 研究对象

随机选取自 2009 年 12 月至 2010 年 10 月期间在石河子

大学医学院第一附属医院康复心理科住院的难治性抑郁症患

者，入组标准：①符合 CCMD-3 的抑郁症疾病诊断标准；②入

组前经治疗符合难治性抑郁症标准者（即已经使用过两种或两

种以上不同化学结构的抗抑郁药物，经足量足疗程治疗仍无效

或收效甚微者[3]）；③HAMD 评定,24 项版本 HAMD 总分≥24
分；④年龄 18 岁以上，性别不限；⑤至少两周内未服用抗精神

病药物及抗抑郁药物；⑥无酒精和药物滥用史；⑦血常规、肝脏

生化、肾脏生化、心电图、脑电图及体格检查结果无明显异常；

⑧受试者或其监护人知情同意。排除标准：①严重心、脑、肝、肾
疾病及其他严重的躯体疾病；营养不良、肥胖者。②内分泌系

统、免疫系统疾病、神经系统疾病，急、慢性感染者。③其他精神

疾病和精神发育迟滞。④入组前半个月内接受过非选择性单胺
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氧化酶抑制剂治疗；⑤入组前 2 个月内接受过长效精神阻滞剂

治疗；⑥入组前 3 个月内接受过甲状腺素治疗；⑦正在接受激

素类药物治疗；⑧怀孕、哺乳妇女及月经期女性。符合上述标准

的难治性抑郁症患者 30 例，男 8 例，女 22 例，年龄 34-65 岁，

平均（50.50±10.60）岁，病程 3～17 年。文盲 1 例（3.33%），小学

文化 9 例（30%），初中文化 6 例（20%），高中文化及中专文化 7
例（23.33%），大专及以上文化 7 例（23.33%）。
1.2 方法

1.2.1 研究工具及其评定 HAMMD 24 项版本。对所有入选患

者行 HAMMD 的评定。
分别取样普通抑郁症患者 30 例、难治性抑郁症患者 30

例、上述难治性抑郁症 30 例治疗 1 个月患者，共 90 例样本。
1.2.2 治疗方法 抗抑郁药治疗 8 周，每一种药物在治疗 4 周后

如果 HAMD 症状减分率 <25%，则视为无效。首次采用盐酸帕

罗西汀 20mg/d，4 周后 HAMD 减分率 <25%，治疗结果无效，

将换用文拉法新 75-150mg/d, 治疗 2 周，观察疗效，如果

HAMD 减分率仍 <25%，治疗结果无效，将换用盐酸度洛西汀

60mg/d。辅助以心理治疗，如阿普唑仑口服片，剌五加注射液，

认知行为疗法等。
1.2.4 血浆 5- 羟基吲哚乙酸 （5- hydroxyindol acetic acid，5-HI-
AA），3- 甲基 -4- 羟基苯乙二醇（3-methoxy-4-hydroxyphenylgy-
col，MHPG）水平的测定

抽取受试者肘静脉血 3ml。采血时间为早晨 8：00-9：00 之间，

女性处于非月经期。加入抗凝剂的血标本在自然状态下静置

30min 后离心处理（2000r/min,10min），分离出血浆分装，置于

-70℃冰箱内冻存，待所有标本收集完毕后，一次性测试。采用

上海活乐生物科技有限公司提供的酶联吸附反应试剂盒检测

血浆 5-HIAA、MHPG 水平。神经递质检测严格按照试剂盒说明

书一次性完成。其中 30 例实验组患者和 30 名对照组患者完成

了血浆 5-HIAA、MHPG 水平测定，浓度单位（pg/ml）。
1.3 统计方法

采用 SSPS13.0 统计软件进行数据的统计处理，计量资料

以均数±标准差(x±s)表示，组间比较采用成组设计的 t 检验，

治疗前后比较采用配对 t 检验，以 p<0.05 为差异有统计学意

义。

2 结果

2.1 普通抑郁症患者与难治性抑郁症患者血浆 5-HIAA、MHPG
水平和 HAMD 评分的比较

普通抑郁症组在治疗前 HAMD 评分水平低于难治性抑郁

症患者组，差异具有统计学意义（p<0.05）；血浆中单胺类神经

递质代谢产物 5-HIAA 和 MHPG 检测普通抑郁症患者组均高

于难治性抑郁症患者组，差异有统计学意义（p<0.05）。

注 1：t 值为普通抑郁症组与难治性抑郁症组组间比较。*t=7.91，p=0.00; **t=3.87，p=0.00; ***t=-5.91,，p=0.00。
Note 1: t value is the group comparison between the general depression group and the TRD group.

表 1 普通抑郁症患者与难治性抑郁症患者血浆 5-HIAA、MHPG 水平和 HAMD 评分的比较

Table 1 Comparison of general depression patients with TRD patients of plasma 5-HIAA, MHPG level and HAMD scores

Group 5-HIAA MHPG HAMD

General depression patients before treatment 23.89±7.62* 108.26±19.60** 28.30±3.60***

TRD patients before treatment 12.79±1.10 92.68±10.11 34.40±4.36

2.2 难治性抑郁症组在治疗前后血浆 5-HIAA、MHPG 水平和

HAMD 评分的比较

按治疗前后配对 t 检验，经 5- 羟色胺重摄取抑制剂治疗的

难治性抑郁症患者，5-HIAA 和 MHPG 含量与治疗前比较均有

所升高，差异有统计学意义（p<0.05）；HAMD 评分水平治疗后

低于治疗前，差异有统计学意义（p<0.05）。见表 2

5-HIAA MHPG HAMD

x±s -191±1.22 -2.09±4.66 13.83±3.31

t* 8.57* 2.45* 22.88*

p 0.00 0.02 0.00

注 2：* 为治疗前与治疗后比较

Note 2: *is the comparison before treatment and after treatment

表 2 难治性抑郁症组在治疗前后血浆 5-HIAA、MHPG 水平和 HAMD 评分差值的比较

Table 2 Comparison of the TRD group before and after treatment of plasma 5-HIAA, MHPG level and the comparison of HAMD score difference

3 讨论

5- 羟色胺（5-HT）又名血清素，是一种重要的中枢神经递

质，与其他中枢神经递质一起参与中枢神经系统的神经传递，

参与行为活动、情绪、食欲调节等。5-HIAA 是 5-HT 的代谢产

物，是由单胺氧化酶催化经 5- 羟基吲哚乙醛转变而来[4]。5-HT
合成、释放、转运、再摄取等任一环节异常都会导致疾病的发

生。脑内 5-HT 的减少直接与精神及情绪变化有关，研究证实

5-HT 能神经传递机能的减退不仅导致情绪障碍包括抑郁与焦

虑的形成[5,6]，而且它还可通过影响其它递质的活动诱发抑郁

症[7]。符少剑等[8]认为甲状腺功能障碍与抑郁症存在一定的联

系,Kornstcin 等[9]发现 52 %的难治性抑郁症患者患有亚临床型

甲状腺功能减退。印海翔等 [10] 发现在难治性抑郁症患者中

56.7%的患者出现甲状腺激素水平异常,主要表现为 TSH 上升、
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T3 下降、T4 下降、FT4 下降。而 Whybrow[11]证实甲状腺激素能

够提高抑郁症患者对抗抑郁药的反应，由此推测抑郁症伴甲状

腺功能低下可能导致抑郁症患者对抗抑郁药治疗无效或者效

果不佳,从而形成难治性抑郁症。张传芝[12]等认为，抑郁症的发

生与中枢神经递质 5-HT、去甲肾上腺素及其受体功能低下紧

密相关。因此在本研究中我们通过观察抑郁症患者血浆 5-HT
和甲状腺素的两种代谢产物 5-HIAA 和 MHPG 的含量，探索这

两种单胺类神经递质浓度与难治性抑郁症的关系。
本研究中我们发现，相比较普通抑郁症患者，难治性抑郁

症患者血浆单胺类递质浓度水平较低，与患者的抑郁程度高低

（HAMD 评分）具有一定的一致性，但是不能具体反映患者的

抑郁程度。经过综合治疗后的难治性抑郁症患者血浆单胺类递

质水平有所升高，HAMD 评分降低，提示患者抑郁程度减轻，

总的说明治疗方案对难治性抑郁症具有一定效果。
在本研究中我们主要使用五羟色胺再摄取抑制剂作为治

疗药物（SSRIs），这类药物治疗抑郁症的作用机制主要为抑制

突触前膜对 5-HT 的摄取，提高神经元突触间隙 5-HT 的水平，

达到控制缓解抑郁症的目的[13，14]。Shelton 等[15]认为 SSRIs 通过

5-HT 能神经元脱抑制而分别作用于中脑的不同部位，从而起

抗抑郁、抗强迫、抗惊恐发作等药效。本研究显示根据不同病情

个体化合理使用 SSRIs 类药物辅以心理治疗能有效的提高难

治性抑郁症患者的外周单胺类递质水平，减轻患者的抑郁程

度。这与国内学者的研究具有一致性[16-18]。
目前, 难治性抑郁症概念存在一定争议, 对其发病机理的

研究的理解还不够深入完善,由于患病时间存在差异,病例的特

征也会有所不同,研究结果也会随之发生变化。本研究存在入

组患者地域局限、样本量偏小、入组患者分类中存在亚型等局

限性，有待今后的研究中进一步完善，同时与全国其他地区的

部分研究结果相比，存在一定地域差异性；在研究方法上有待

我们进一步改进，以期更深入全面的研究。
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