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抑郁症（major depressive disorder，MDD）是一种

常见的精神障碍，其临床表现为持续的情绪低落、

兴趣丧失和精力缺乏等。2019 年全国流行病学调

查显示，我国抑郁症的终生患病率为 3.4%［1］。大约

有 30% 的抑郁症患者经过多种抗抑郁治疗后，仍然

不能获得满意的临床疗效，一般称之为难治性抑郁

（treatment-resistant depression，TRD）［2-3］。与非难治

性的抑郁症患者相比，TRD 患者生活质量更差，工

作能力受损更明显，疾病负担也更重［4］。

一、TRD 定义的提出

TRD 概念最早出现在 20 世纪 70 年代，国外针

对 TRD 的描述较多，如 resistant、refractory 等，国内

一般统一称为难治性抑郁症。TRD 是与治疗紧密相

关的一个概念，根源于抑郁症的分级治疗理念［5-6］，

其实质反映了已有抗抑郁治疗方法和治疗模式尚不

能完全满足临床需求，有利于促进寻找新的治疗手

段［7］。美国国立精神卫生研究所（National Institute 

of Mental Health，NIMH）资 助 的 抑 郁 症 序 贯 治 疗

（sequenced treatment alternatives to relieve depression，

STAR*D）是迄今围绕TRD开展的最为深入的研究［2］。

研究发现，抑郁症患者在 4 个阶段的规范化治疗后

的缓解率分别是37%、31%、14%和13%。可以看出，

经过 2 次足量、足疗程的抗抑郁药物、增效策略或者

心理治疗后，缓解率出现了显著的下降。基于此，

临床上往往把经过 2 种充分抗抑郁治疗无效的患者

称为 TRD［8］。
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随着研究的深入，逐渐认识到 TRD 的本质是一

种慢性、持续性、高致残性和高死亡率疾病［9］，但目

前尚没有完全公认的 TRD 定义［10-11］。不同的研究

往往会采用不同的描述或定义，在 150 项有关 TRD

的研究中使用了 155 种不同的定义［12］，虽然总体上

都是将药物治疗后是否获得满意的治疗效果作为

判断难治性的起点，但在药物治疗失败的次数、药

物的疗程和剂量、药物的种类、判断疗效的标准等

方面的描述却变化很大，宽严各异。另外对于是

否纳入脑刺激治疗如电休克治疗（electroconvulsive 

therapy，ECT）和 经 颅 磁 刺 激（transcranial magnetic 

stimulation，TMS）或者心理治疗的规定也各不相

同［3，8，13］。尽管存在差异，但上述定义的核心观点

都是一致的，即对于一种或几种充分的抗抑郁治疗

缺乏满意的疗效，其关键是明确治疗失败和充分治

疗［14-16］。治疗失败既可以是指没有达到有效（症状

严重程度至少降低一半），也可以是没有达到完全缓

解（抑郁症状基本消失，量表评分低于某个设定的阈

值）。对于药物治疗而言，充分治疗的定义均包括足

量和足疗程 2 个方面，足量一般是要求在允许剂量

范围内使用患者能够耐受的最大治疗剂量，足疗程

一般是要求足量治疗的时间至少要达到 4 周，最好

是 6～8 周［17］。充分的心理治疗一般要求使用有循

证依据的心理治疗（如认知行为治疗、行为激活或人

际关系治疗）至少 10～12 周［12］或者完成至少 8 次治

疗［8］。

二、TRD 的常用定义

目前使用较多的定义和评估 TRD 的方法是治

疗无效法（medication failure approach）和分期模型法

（staging model）［12］。前者属于分类法，关注 TRD 的

有无，后者反映了难治程度的可度量性。

（一）治疗无效法

该方法采用分类的方式来确定是否存在 TRD，

易于在临床实践中使用［18］。定义中需明确治疗无

效的药物的最低数量和（或）类型，不同研究中存在

较大差异。有些要求使用过 1 种三环类抗抑郁药

（tricyclic antidepressant，TCA）、单 胺 氧 化 酶 抑 制 剂

（monoamine oxidase inhibitor，MAOI）或者其他抗抑郁

药物治疗如选择性5-羟色胺再摄取抑制剂（selective 

serotonin reuptake inhibitors，SSRIs）治疗；有些要求使

用过 3 种及以上抗抑郁药物治疗，且至少包括 1种

TCA；有些要求至少使用过5种，或者要求接受过ECT

治疗。而最常用的是既往2次足量、足疗程药物治疗

失败，这也是指南中使用较为广泛的定义［17， 19-20］。

该方法需要对患者既往抗抑郁药物治疗情况进行详

细的回顾，确定经过足量、足疗程治疗后无效的药

物数量和类型。一般使用标准化的抑郁症状评估工

具来判断是否获得了满意的治疗结局。

（二）分期模型法

该方法逐渐成为目前的首选方法，强调评估难

治的程度，不同模型都有相应的结构化工具。一般

认为，治疗无效的次数越多难治的程度越高，从患者

难治的程度可以大致推测后续其他药物/治疗的效果，

这可以帮助临床医生选择下一步的治疗方案［15-16，21］。

特别是有些分期模型还把增效治疗和联合治疗策略

纳入其中，这两种策略也是目前指南中推荐的 TRD

常用治疗选择［22-23］。分期模型法目前多用于研究

环境，缺少充分的信效度研究，因此在临床实践中

应用尚不普遍［24］。下面是常见的几种分期模型。

1. Thase和Rush分期模型（Thase and Rush Staging 

Model，TRSM）［25］：是目前研究中最常使用的模型［12］，

欧洲药品管理局（European Medicines Agency，EMA）

对 TRD 的定义就采用了该模型［26］。在该模型中，认

为抗抑郁药物之间在疗效上存在等级关系（MAOI ＞ 

TCA ＞ SSRIs），因此根据不同类型的抗抑郁药物治

疗无效的次数对难治程度进行分期，反映在模型中

就是 SSRIs 这类常用药物对应的等级较低，而较少

使用的药物对应的等级则较高，2 种不同作用机制

的药物治疗无效的患者比 2 种同一作用机制的药物

治疗无效的患者更加难治［15，27］。该模型提供了一

套系统的方法把 TRD 分为 0～5 期，分期越高表明

难治程度越高［28］。0 期表示还未充分使用过任何

一种抗抑郁药物；1 期指 1 种及以上常用抗抑郁药

物充分治疗无效；2 期是 2 种及以上不同作用机制

的抗抑郁药物充分治疗无效；3 期是在 2 期的基础

上加 1 种 TCA 充分治疗无效；4 期是在 3 期的基础上

加 1 种 MAOI 充分治疗无效；5 期是在 4 期的基础上

再要求双侧 ECT 治疗无效。TRSM 最主要的争议在

于其假设不同抗抑郁药物之间存在疗效差异，但实

际上像 SSRIs 和 5- 羟色胺 / 去甲肾上腺素再摄取抑

制剂（serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors，

SNRIs）在疗效上并没有显著的差异［29-30］。另外该

模型中没有体现增效治疗和联合治疗，也没有考虑

心理治疗。某种药物只有在足量、足疗程使用无效

的情况下才会被纳入模型中，但是没有对足量和足

疗程进行明确的规定，可能会误纳入一些还未到达

充分治疗的药物。
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2.麻省总院分期模型（Massachusetts General Hospital 

Staging Model，MGH）［15］：该模型在制定时充分借鉴

了 TRSM 的经验，避免了前者的一些局限性［31］。其

主要根据无效治疗的次数来确定难治性的分期，失

败次数越多难治性的程度就越高。与 TRSM 不同的

是，该模型认为不同作用机制的抗抑郁药物在疗效

方面不存在等级差异，换用不同种类的药物和换用

相同种类的药物没有差别。另外，在该模型中剂量

和疗程是分开进行评估的，并且引入了优化治疗的

概念，考虑了联合治疗和增效治疗的情况。MGH 模

型将 TRD 分为 3 期，1 期是指抗抑郁药物足量、足疗

程（≥ 6 周）治疗无效，每种抗抑郁药物计 1 分，治疗

无效的药物越多分数越高；2 期是在 1 期的基础上

使用过优化策略仍无效，包括增加剂量、延长疗程、

增效治疗和联合治疗，每使用 1 次计 0.5 分；3 期指

接受过 ECT，计 3 分。最后的得分可以更好地区分

TRD 的难治程度。其不足主要在于计分规则，如增

效治疗和联合治疗的疗效要优于增加剂量和疗程，

但他们的权重却是一样的，此外没有解释 ECT 的权

重是如何确定的［32-33］。

3. 欧洲分期模型（European Staging Model，ESM）［18］：

该模型与 TRSM 类似，认为抗抑郁药物在疗效上存

在等级差异，提出判定 TRD 时至少要 2 种不同作用

机制的抗抑郁药物治疗无效，并且规定了每种药

物足量治疗的时间要达到 6～8 周。同时对治疗无

效有明确的定义，即汉密尔顿抑郁量表（Hamilton 

Depression Rating Scale，HDRS）或 蒙 哥 马 利 抑 郁

量 表（Montgomery Asberg Depression Rating Scale，

MADRS）减 分 ＜ 50%。ESM 将 TRD 分 为 3 期：治

疗无效（non-responder）、TRD 和慢性难治性抑郁症

（chronic resistant depression，CRD）。1 种抗抑郁药物

足量、足疗程治疗无效，患者就被定义为某类药物

（如 SSRIs、SNRIs、TCA 等）治疗无效。TRD 则要求至

少2种不同作用机制的抗抑郁药物治疗无效，在此基

础上，根据治疗时间的长短进一步区分难治程度（每

种药物均要求6～8周。TRD1：2种药物，12～16周， 

TRD2：3 种 药 物，18～24 周，TRD3：4 种 药 物，

24～32 周，TRD4：5 种药物，30～40 周，TRD5：6 种

药物，36 周至 1 年）。对于治疗超过 1 年的患者则称

为 CRD。但该模型对 TRD 的难治程度划分仅考虑

了治疗时间，而忽略了换药次数的影响，同时也没

有明确是否包括增效治疗和联合治疗［21］。

4. Maudsley 分 期 模 型（Maudsley Staging Model，

MSM）［34］：该模型认为抑郁症难治的程度受多维度

因素的影响，因此包含了多种治疗因素和临床因素。

治疗因素包括治疗失败的次数、增效策略的使用和

ECT 治疗的使用。与其他分期模型一样，MSM 仅考

虑足量、足疗程治疗失败的抗抑郁药物，治疗失败的

次数越多意味着难治的程度越高。对于不同种类的

药物不进行区分，也不对其疗效进行分级。1～2种

药物治疗无效计1分，3～4种计2分，5～6种计3分，

7～10 种计 4 分，＞ 10 种计 5 分。使用增效治疗和

ECT 各自计 1 分。临床因素包括病程和基线时症状

的严重程度［35］。病程≤ 12 个月计 1 分，13～24 个

月计 2 分，＞ 24 个月计 3 分。阈下、轻度和中度症

状分别计 1～3 分，重度不伴精神病性症状计 4 分，

伴精神病性症状计 5 分。分数范围 3～15 分，代表

TRD 的难治程度。但该模型对于病程的划分依据

没有给出充分的解释，没有考虑强化治疗，纳入的

临床因素也不全面。针对这些不足，又发展出了扩

展版本荷兰抑郁症难治程度定量评估模型（Dutch 

Measure for quantification of Treatment Resistance in 

Depression，DMTRD），对强化治疗的类型和时间做

了详细规定，增加了心理治疗，纳入了精神障碍共

病、心理社会应激、功能损伤等因素，同时不再对病

程进行划分［36］。

三、目前 TRD 定义存在的不足

TRD 定义的准确使用，可以为临床上发现难治

性患者提供一个有用的工具，同时要能为后续治疗

方案的确定提供指导，但现有的定义还都存在着一

些不足，影响了其在临床的实际应用［15，25］。除了上

面提到的关于疗程、剂量 / 频率、无效治疗次数等的

争论外，还有以下几个问题。第一，TRD 定义中需

要的各种详细的治疗信息临床上往往很难收集，影

响对于是否符合充分治疗条件的判断［37］。第二，目

前 TRD 的定义主要针对急性期疗效，较少关注疗效

未能长期维持造成的治疗失败，因此在模型中忽视

了影响复燃 / 复发的高危因素［38］。第三，TRD 模型

里还要着重考虑治疗依从性和耐受性［24］。依从性

的评估是其中的难点，不管是药物治疗还是心理治

疗，目前还缺乏可靠、易用的方法。对于不能耐受

足量的抗抑郁药物的情况，不应该认为是治疗失败。

第四，病程对治疗效果的影响很复杂，抑郁症患者

缓解的机会随着病程的延长逐渐减低［39］，不同病程

导致的治疗效果的差异在定义 TRD 患者时需重视。

第五，共病的存在使治疗无效的判断变得更加复杂，

例如人格障碍、焦虑障碍和慢性疼痛等常见共病对

抗抑郁治疗效果的影响存在不同［40-41］。第六，对治
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疗缓解的期望会影响治疗失败的判断，也可以说是

治疗无效的标准应如何确定，如果期望任何残余症

状都不存在，那么 TRD 的发生率将非常高［7］。

四、小结和展望

总之，TRD 概念的提出，使得围绕这部分抑郁

症患者临床需求的研究得以开展，特别是为一些创

新药物的研究提供了便利。目前针对 TRD 还没有

公认的定义，最常用的是既往 2 次足量、足疗程治疗

无效，现有的TRD模型还需要完善并验证其可靠性，

尚难以广泛用于指导医疗实践。但不管怎样，TRD

定义的核心始终都是如何明确“充分治疗”和“治

疗无效”这两个维度［7］。

既往各研究间 TRD 定义的不一致，降低了研究

结果间的可比性差，对深入了解 TRD 的病因和发病

机制产生不利影响，也限制了研究结果的可推广性。

只有围绕上面提出的问题，进一步把 TRD 的定义搞

清楚，才能为临床治疗、科学研究以及政策制定提

供坚实的基础。今后首先要对于既往治疗失败的次

数和充分治疗的定义进行更深入的研究，探索病程、

共病等混杂因素的影响，并且应建立标准化的评估

工具来采集相关信息，也便于未来的临床使用。同

时，随着新的药物、心理治疗、神经调控等干预手段

的出现，TRD 的定义也需要不断演进以适应新的变

化。
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