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研究药物靶标，开拓神经刺激疗法⋯⋯抑郁症治疗手段持续“上新”。 随着深秋来临，景色萧
瑟、气温下降等因素可能容易使人产生抑郁、悲观等情绪。尽管短期的抑郁情绪和抑郁症存在很
大区别，但世界卫生组织指出，抑郁症可能发生在任何人身上，经历过严重伤害或其他压力事件
的人更易患抑郁症。抑郁症是一种精神障碍疾病，表现为长时间情绪低落或失去对活动的兴趣，
会影响患者生活的方方面面。目前，全球约有5%的成年人患有抑郁症，60岁以上老年患者的比
例更高，达5.7%。

随着我国老龄化程度加深，抑郁症等精神疾病诊疗的可及性需求将更加迫切。中国人民解放军总
医院第三医学中心医学心理科主任肖利军说。抑郁症病因复杂、治疗难度大。现有的多数治疗药
物起效周期较长，一些药物还存在使人晕眩、恶心、躁动等副作用。为此迫切需要研发更多针对
抑郁症的更有效的治疗药物。

靶点研究引发关注

日前，我国包括中国医学科学院药物研究所研究员吴惊香团队在内的多个研究团队围绕去甲肾上
腺素转运体的结构与功能，先后在《自然》上发表论文。

去甲肾上腺素是调节大脑和身体活跃状态的神经递质，能够收缩血管、升高血压，调节情绪、记
忆力、注意力等，起到强心剂作用，是治疗抑郁症和注意缺陷多动障碍的重要药物靶标。

去甲肾上腺素转运体是一种细胞膜上的蛋白质，能够调节去甲肾上腺素浓度，维系神经系统的正
常生理功能。对于抑郁症治疗而言，进一步了解去甲肾上腺素转运体的工作原理将为药物研发提
供蛋白构象、药用位点等信息。

研究中，吴惊香团队尝试使用冷冻电镜获取去甲肾上腺素转运体的图像，揭示了去甲肾上腺素转
运体的底物结合及抑制机制。吴惊香介绍，去甲肾上腺素转运体是神经细胞膜上的小蛋白，几乎
完全嵌入细胞膜，难以清晰拍照。研究团队借助制备抗体、融合改造等手段，获得了能够用冷冻
电镜拍下照片的转运体，并成功解析其不同功能状态下的高分辨率结构。

此外，《自然》同期刊发的我国其他团队关于去甲肾上腺素转运体的成果还分析了安非他酮、齐
拉西酮等多款上市药物的选择性抑制机制，揭示这些药物对去甲肾上腺素转运体的影响，维持神
经系统活跃的机制。
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临床上，安非他酮已应用于双相障碍抑郁、难治性抑郁症等精神疾病。肖利军表示，该研究将进
一步揭示药物作用机理，有助于后续抑郁症治疗药物的开发。

治疗方法层出不穷

除了围绕生物靶点进行研究外，研究人员还对抑郁症治疗药物展开探索。

肖利军说，近年来出现了一些新型抗抑郁症药物：阿戈美拉汀能够通过调节生物节律起到抗抑郁
作用；我国首个自主研发的抗抑郁症创新药托鲁地文拉法辛可以对3种神经递质发挥作用；还有
采用鼻腔喷雾给药方式的艾司氯胺酮，不仅能迅速发挥药效，还可以减少肝肾损伤。

快速起效的药物能让抑郁症患者尽快稳定情绪，对于临床治疗至关重要。肖利军介绍，此前美国
食品药品监督管理局批准的一款抗抑郁症口服药物能在1周内快速起效，其主要有效成分为右美
沙芬和安非他酮，前者作为受体拮抗剂能够调节N-甲基天冬氨酸水平，从而影响神经信号传递
过程。受体拮抗剂的出现为抗抑郁症药物的研发开辟了新途径，极具探索价值。

此外，中医药在治疗抑郁症方面也有独特表现。肖利军介绍，圣约翰草提取物、舒肝解郁胶囊、
巴戟天寡糖胶囊等因耐受性良好、不良反应较少，可用于轻中度抑郁症的治疗。

除了单纯使用药物，其他治疗手段也有所发展。例如，迷走神经刺激术等神经外科手术可用于重
度抑郁症治疗；以经颅磁刺激治疗为基础的磁休克疗法，可利用高频率、高强度脉冲磁场在大脑
皮层的目标区域产生感应电流，干预脑代谢和神经电活动。经过磁休克治疗后，患者在注意力、
记忆力和语言流畅性测试中表现较好。肖利军说，但由于能直观反映该疗法对于重度抑郁症治疗
效果的生物指标非常有限，因此其疗效尚未获得足够认可。

此外，正念治疗、艺术治疗、音乐治疗、运动治疗等手段已在临床中被证明可缓解抑郁症病情，
中医特色治疗对改善抑郁状态也有较好效果。肖利军说，医生在治疗时需要评估抑郁症患者的症
状及体征，可采用中西医结合的方式对患者进行合理干预。未来还应多关注难治性抑郁症患者的
整体康复情况，优化综合治疗方案，并利用心理疗法、社会支持等多种手段，进一步提升疗效。
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