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进 入 21 世 纪 后，精 准 医 学（precision medicine）

的概念开始在医学界流行。精准医学在初始又被称

为个体化医学（personalized medicine），意指根据每个

患者的个体特征施予最合适的疗法［1］。这种医学诊

疗模式通过基因测序、生物标记检测等技术在个体

的基因谱和临床表现之间建立联系，对其疾病风险

和药物反应进行预测，并利用分子诊断、靶向治疗

和药物基因组学来实现个体化的医疗护理。目前，

精准医学的影响力也已扩展到精神病学领域，特别

是在抑郁症等重要精神疾患的诊疗上。当前的抑

郁症治疗有心理、生物医学、社会文化等多种方向。

在生物医学取向的抑郁症治疗领域中，精准医学的

诊疗模式已成为重要的新趋势之一。

在精准医学目前发展最为迅速的领域（比如肿

瘤学）中，为患者精准匹配疗法的方法和路径已相

对成熟：疗法选择的总体目标是症状的缓解，选择

的根据则是不同肿瘤对不同干预的反应差异性。但

对于抑郁症的治疗，这一程序中的很多关键因素仍

存在不确定性，比如哪些症状最值得关注，治疗反

应有哪些可用的预测因子等。多项新近的研究在解

决这些问题上发挥了作用，主要进展可总结为以下

3 个方面：改进诊断分类、预测治疗结果和医疗大数

据的应用，本文就从这 3 个方面进行叙述。

一、改进诊断分类

抑郁症精准医学模式的基础是更为准确的诊断

分类和患者分层（patient stratification）方法。因为只

有将患者的状况按照病因病理机制进行标准分层，

才能成为预测治疗反应的对象［2］。目前已有多个领

域的研究（比如基因组学、神经影像和代谢学）致力

于发现可用于抑郁症疗法匹配的预测因子。与其他

领域的医学诊断不同，目前的精神障碍诊断系统多

是基于可观察的表面症状，而非基于病因或检验学

证据［3］。而按照主诉的症状进行诊断无法避免病理

上的异质性。比如，抑郁症状既可能源自当前诊断

标准下的任何一种心境障碍，也可能源自精神病性

障碍、内分泌疾病或药物反应［4］。

为了更有效地推动精准疗法选择，目前已有一

些研究计划开始按照精准医学实践的方向改进精
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神病学诊断，开发与之更相匹配的疾病分类和诊断

方法，其中也包括抑郁症的分类和诊断标准。比

如，美国国立精神卫生研究院提出的研究领域标准

（Research Domain Criteria， RDoC）项目，就意图基于

正常和异常行为的生物学病理机制，发展一种澄清

精神障碍定义的新方法［5］。其目标是将精神障碍的

病理机制划分为不同研究领域，包括从细胞分子到

心理社会的多层次因素。然后以一些跨越不同精神

障碍的关键模块为基础重新组织分类［4］。在这种

新的精神障碍分类框架下，当前诊断标准中抑郁症

的高度异质性分类模式可以转变为定义更简明的模

块。一个抑郁症个案的诊断将不再按照表面症状来

分类，而是转变为几种基本病理模块的组合，比如

“对奖赏的敏感性降低”“工作记忆不足”“执行功

能受损”等［6］。这些模块的确定可以不完全依赖于

患者主诉和自陈式量表，而是采用认知能力测试等

更为客观的评估方法。

另外，一些关于抑郁症新分类的设想不像RDoC

这样庞大，而是基于更加具体的抑郁症病理机制研

究，提出根据特定症状机制和治疗反应的联系来完

善抑郁症亚型的区分。比如，Drysdale等［7］通过功能

核磁共振成像研究发现，按照边缘系统和额叶纹状

体网络中连接功能失调的模式不同，抑郁症个案可

以被划分为四种神经生理学亚型（称为生物型）。这

些生物型虽然与不同的临床症状模式具有一定关

联，但无法单独通过临床特征进行区分。与此类似，

对引发抑郁症的其他生物学机制进行的研究，比如脑

内炎性免疫［8］、肠道菌群的作用［9］等，都有助于在当

前抑郁症诊断的大框架下细化具有病理意义的亚型。

二、预测治疗结果

抑郁症精准医学模式的核心是准确预测治疗结

果以及排除无效疗法，重中之重则是确定治疗反应

的预测因子。在医学领域，最有效的预测因子多数

是生物标记。抑郁症治疗的预测因子则更为复杂。

抑郁症以多样的症状呈现为特点，所以其疗法选

择不仅需要考虑个体生物学变量（比如基因或脑结

构），多种临床特征（如年龄、体重、共病、抑郁严重性）

也常常作为治疗选择的依据［10］。由于涉及因素较

多，很多治疗者不得不根据个人经验或偏好在治疗

方案之间保持平衡［11］。很多抑郁症患者要先后尝

试好几种疗法，才能找到对自身状况最有效的一种

疗法或多种疗法的组合［12］。基于这种现状，研究者

同时关注了抑郁症的症状学预测因子和生物学预测

因子，发现它们都能够在一定程度上预测特定生物

医学疗法的治疗结果。

1. 症状学预测因子：特定症状组合（比如部分

抑郁症亚型）和从症状组合中抽取的症状维度都可

以预测治疗结果。比如研究发现，易激惹和焦虑性

抑郁亚型可以预测多种药物较差的治疗结果［13-14］。

在此基础上发展出的另一种方法是通过因子分析从

亚型中抽出更加稳定的症状维度，这就可以在一定

程度上避免仅用已有亚型导致的问题。比如，目前

效度最好的治疗结果预测因子之一是兴趣 - 活动因

子，它就来自于 Uher 等［15］对传统抑郁亚型进行因

子分析的结果。另外，还有研究关注基于测量的护

理模式，这种症状学因子的临床应用方法简便易行，

通过几种症状学自评量表可以帮助医师针对每个患

者的个人情况，随时对治疗方案的细节进行调整［16］。

症状学预测因子在排除无效疗法上表现也很突

出。由于抑郁症的高度异质性和治疗选择的个体差

异，如同肿瘤精准医学治疗模式中准确地预测抑郁

症的治疗效果还存在困难，但识别和放弃失败疗法

则相对容易实现，且效果较好。比如有研究发现，

在兴趣 - 活动维度上，较低的兴趣水平、犹豫不决和

快感缺乏等症状与 5- 羟色胺和去甲肾上腺素再摄

取抑制剂较差的治疗结果具有强相关性，而且这种

相关性在控制总体严重性和抗抑郁药物类型后仍然

存在［17］。类似地预测还可以进一步指导治疗方案

的调整，如 Fawcett 等［18］发现，对严重兴趣下降的难

治性抑郁症患者，加大辅助普拉克索治疗的剂量具

有较好的效果。

2. 生物学预测因子：在药物治疗上，症状学预

测因子还是无法取代生物学预测因子，特别是各类

生物标记。早期抗抑郁药的生物标记研究聚焦于血

液或其他外围测量数据。典型的例子比如 C 反应蛋

白（CRP），它是一种和心血管疾病相关的炎症生物

标记。研究发现，血液 CRP ＜ 1 mg/L 的患者对依他

普仑治疗反应较好，而 CRP ＞ 1 mg/L 的患者则对去

甲替林治疗反应更好［19］。类似的外周数据作为预

测因子或中介因子的优势是可以通过一些简单的检

验获得，在临床实践中应用于疗法选择具有较高的

可行性［19］。

更加主流的抗抑郁药物预测因子是药物基因组

学生物标记。一种广泛受到关注的预测因子是细

胞色素 P450（cytochromes P450，CYP450）基因，因为

精神类药物主要通过该系列酶进行代谢。不同基因

型会造成各类 CYP450 酶活性的差异，影响多种药

物的血药浓度。三环类抗抑郁药最适合用 CYP450
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变异来指示剂量，因为其效力和毒性与血药浓度相

关较高［20］。但对于选择性 5- 羟色胺再摄取抑制剂

（SSRIs）以及去甲肾上腺素再摄取抑制剂等其他常

用抗抑郁药，CYP450 基因变异的具体影响就不那

么清晰［21］。因此，多项大型全基因组药物遗传学研

究致力于挖掘常用药物（特别是 SSRIs）的其他基因

预测因子［22］。大样本基因组数据的分析虽然还没

有找到在全基因组水平上具有统计学意义的预测基

因，不过已发现多种药物转运或代谢基因的等位基

因突变（特别是单核苷酸多态性）可能与药物反应有

关［23］。

还有一些低侵入性生物标记也可以用于治疗反

应的预测。研究较多的是各种脑部扫描技术。比如，

Korgaonkar 等［24］尝试使用脑结构磁共振成像预测

3 种常用抗抑郁药的治疗结果。Drysdale 等［7］通过

功能磁共振成像区分出的 4 种抑郁生物型可以预测

靶向经颅磁刺激疗法的效果。Dunlop 等［25］则分析

了抑郁症患者在静息状态下的脑功能成像，发现胼

胝体下回皮质 3 个区域的功能连接可预测不同治疗

反应的差异：功能连接较强的患者对心理治疗（认知

行为疗法）反应较好，药物治疗（依他普仑或度洛西

汀）反应较差；功能连接弱的患者则相反，药物治疗

更有效，但心理治疗则容易失败。其他预测方法还

包括弥散张量成像［26］、定量脑电图［27］等。

另一个极有潜力但受到关注相对较少的预测因

子是神经心理学标记。通过测量抑郁症的神经心理

基础来评估药物的早期起效，也许可以比临床测量

更快地分辨治疗成功与否。例如，Harmer等［28］发现，

抗抑郁药在初次服用后几个小时之内就可以引发患

者情绪信息加工偏差的改善，而这种认知变化可以

通过一系列计算机任务（如面部情绪识别和情绪记

忆任务等）进行快速测量。药物在情绪加工回路上

的快速起效与其临床效果和治疗结果相关，因此，

这些心理学测量可以作为早期标记帮助治疗者尽快

排除无效疗法，减少试错过程浪费的时间［29］。神经

心理学测量虽然不像生物学预测因子那样直接反映

治疗结果，但其优势在于反应快、耗时短、成本低和

使用便捷，因此仍可能在精准医学的临床实践中获

得一席之地。

三、医疗大数据的应用

抑郁症精准医学模式的一大重要辅助技术是对

临床和研究中的大数据进行挖掘和分析。已经有一

些研究利用电子病历中的信息来确定抗抑郁药物的

治疗结果［30］，或对不良反应进行定量调查，比如使

用抗抑郁药物之后的体重增加量［31］。如果电子病

历系统和某些生物样本库（如 DNA 档案库或血浆库）

相连接，就能够提供更加丰富的临床细节，特别是

支持更有效的生物信息学生物标记研究。

除了临床诊疗数据，近年来神经影像学、基因

组学、转录组学、蛋白组学和其他“组学”（-omics）研

究生成的大数据也是精准医学重要的信息来源。这

其中样本量最大、最受重视的是抑郁症的药物遗传

学研究，比如“基于基因组的抑郁症治疗药物”项

目（Genome-based Therapeutic Drugs for Depression， 

GENDEP）［32-33］，“抑郁症的序贯治疗”研究（Sequenced 

Treatment Alternatives to Relieve Depression， STAR*D）［12-13］

等。但是如果要真正实现指导抑郁症精准疗法选择

的目的，单一研究的样本量仍然不够大。因为每一

种疗法可能就需要数千样本量才能获得足够进行预

测的基因信息，这一样本量还需要再乘以不同疗法

的数量才能指导治疗选择。因此，目前对基因组数

据的挖掘常将多个研究的数据共同纳入分析或用于

重复性验证［23］。

在分析联合数据集提供的大数据时，计算精神

病 学（computational psychiatry）这 一 新 领 域 正 在 发

挥越来越重要的作用。因为，对传统统计学方法和

人脑理解数据的方式来说，结构复杂的高维数据

（high-dimensional data）难以得到很好的消化和整合。

比如，全基因组关联研究可以生成来自上千名被试

者的上百万数据点，神经影像学研究甚至会生成更

多数据点。再加上各种人口学信息、临床病历记录

等，单一样本的数据就具有极大的容量和极多的特

征数。其中，哪些因素的组合与抑郁症相关，具体

又和什么症状模式、治疗反应或结果相关，都是传

统方法极难分析的问题。计算精神病学的主要方法

之一就是应用机器学习从高维数据中发现潜在模

式，可用于改进疾病分类、预测治疗结果和辅助疗

法选择［34］。精准预测所使用的方法一般是有监督

的统计学习，即建构一个人工智能算法，让程序通

过已知结果的样本进行训练，学习如何用各类因子

预测其他样本的特定结果。例如，GENDEP 数据中

的人口学、临床和基因预测因子可以整合在一个模

型中，然后通过线性正则化弹性网络算法预测随机

使用两种药物的抑郁症患者 12 周后严重症状的改

善程度［35］。类似研究还包括，使用混合因子分析算

法，通过脑电数据预测 SSRIs 类药物的治疗反应［36］，

以及用 STAR*D 数据训练的机器学习模型预测临床

缓解程度等［37］。



· 902 · 神经疾病与精神卫生 2018 年 12 月 20 日第 18 卷第 12 期  Journal of Neuroscience and Mental Health，December 20，2018，Vol.18，No.12

四、小结与展望

综上所述，当前抑郁症精准医学模式的发展，

主要目的是在抑郁症的治疗中开发出一套依据客观

治疗反应预测的标准化疗法选择流程。前述各类神

经病理机制研究、药物基因组学研究和医疗大数据

的应用都在推动抑郁症诊疗越来越接近其他生物医

学领域的发展。在这个趋势中，以下几方面问题还

有待推进：第一，整合多领域变量作为当前疗法的

预测因子；第二，在辨明病理机制的基础上构建新

的抑郁症分类、开发新类型的药物；第三，增强医师

和患者对抑郁症精准医学模式的理解和支持。

首先，目前还没有一种抑郁症治疗的独立预测

因子能够达到精准医学临床应用所需要的效力。原

因主要在于抑郁症本身是一种具有多重病因的精神

障碍。从遗传角度来说，常见的基因变异不太可能

解释所有现行抗抑郁药物或心理治疗反应的差异，

罕见的基因变异虽然解释力更大，但是只出现在相

对较少的患者身上，也不具有广泛的预测力。其他

临床、神经心理标记也一样不能独立预测特定抑郁

症疗法的治疗反应。为解决这个问题，最有前景的

策略是将多种标记“打包”，共同指导抑郁症的临床

决策。这就需要在统计学和计算科学的支持下，建

构能够整合多个领域预测因子的模型。

其次，另一种策略是开发新的疾病分类或新类

型的药物。独立预测因子之所以难产，至少有一部

分原因就在于目前的抑郁症诊断并不和病因病理机

制挂钩。那么，通过整合神经、认知和心理评估，我

们可以对抑郁症进行重新定义和分类，划分出更具

有内部一致性的抑郁症亚型。在药物开发方面，未

来方向则是进一步探明抑郁症的病理机制及抗抑郁

治疗在其中的作用路径，以便精准开发相关药物。

如通过揭示已有药物的具体分子机制开发更精准的

靶向药物［38-39］，或通过发现新的药物靶点研发不同

作用路径的新型药物［40-41］。

最后，要将精准医学的研究成果真正应用到抑

郁症治疗的临床实践中，对医师和患者进行教育也

是必不可少的一个环节。精神障碍的临床实践领域

对于利用预测因子进行精准化疗法选择这样的治疗

模式还不那么熟悉。比如，基因组测试呈现的概率

结果，虽然在肿瘤学等领域比较常见（如生存率估

计），但和抑郁症评估通常的呈现方式不同。因此，

如何准确地向患者和家属解释他们接受的各类测试

及其结果，就成为临床实践者培训中的一个重要主

题。对于新药物和诊断工具的使用也是如此，由相

关的药品监管、精神卫生管理等机构来组织标准化

的教育培训，可以强化药物和疗法的风险评估和管

控，避免临床环境中对精准医学程序的误解和误用。
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