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老年期抑郁障碍危险因素的研究进展
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  [摘 要] 随着人口老龄化,老年期抑郁障碍(LLD)的患病率逐年上升。LLD经常被误解为一种生理衰

老过程,多年来仍未得到充分诊断和治疗,导致了老年精神疾病负担增加、放大失能甚至自杀,是老年人群常见

且严重的健康问题,成为老年病学的诊断和治疗挑战之一。现将LLD危险因素的研究进展总结如下,旨在为

LLD的病因预防提供思路。
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[Abstract] With

 

the
 

aging
 

of
 

the
 

population,the
 

prevalence
 

of
 

late
 

life
 

depression
 

(LLD)
 

is
 

increasing
 

year
 

by
 

year.Depression
 

disorder
 

in
 

the
 

elderly
 

is
 

often
 

misunderstood
 

as
 

a
 

physiological
 

aging
 

process,which
 

remains
 

underdiagnosed
 

and
 

undertreated
 

for
 

many
 

years,leading
 

to
 

an
 

increasing
 

burden
 

of
 

mental
 

illness,

amplified
 

disability
 

and
 

even
 

suicide
 

in
 

the
 

elderly.It
 

is
 

a
 

common
 

and
 

serious
 

health
 

problem
 

in
 

the
 

elderly
 

population,and
 

has
 

become
 

one
 

of
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

challenges
 

of
 

gerontology.In
 

order
 

to
 

provide
 

idears
 

for
 

the
 

etiological
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

risk
 

factors
 

of
 

depressive
 

disorder
 

in
 

the
 

elderly
 

is
 

summa-
rized

 

as
 

follows,in
 

order
 

to
 

provide
 

ideas
 

for
 

the
 

etiological
 

prevention
 

of
 

LLD.
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  近年来,老年期抑郁障碍(LLD)成为晚年生活中

最常见的情感痛苦原因。LLD是指出现在年龄大于

或等于60岁人群中的抑郁障碍,既包括早年抑郁障

碍发病而目前进入老年期的患者,也包括老年期首次

发生抑郁障碍的患者,其临床特征是情绪变化、认知

缺陷以及躯体症状[1-2]。LLD并非一个独立的疾病单

元,通常处于未被发现的状态或未被诊断,即使诊断

后也未能得到充分的治疗,目前也缺乏筛查性体格检

查及特异性实验室或影像学检查来协助诊断,主要根

据临床医师在标准化访谈中结合症状、严重程度进行

归类。事实上,对于临床意义上的LLD目前尚未达

成共识,包括《国际疾病诊断标准(第十一版)》《美国

精神障碍诊断与统计手册(第五版)》《中国抑郁障碍

防治指南(第二版)》[3]《老年期抑郁障碍诊疗专家共

识》中,LLD仍是直接采用与成年人一致的诊断标准。

由于文化因素、评估方法和样本的差异性,在不同的

研究中,LLD的患病率有显著差异。最新数据显示,

2007-2017 年 全 球 患 有 LLD 的 人 数 增 加 了

27.1%[4],仅在美国,预计到2060年就将有数百万老

年人将遭受LLD及其严重后果[5]。据第七次全国人

口普查统计,全国LLD人数共141
 

178万人,其中60
岁及以上人口为26

 

402万人,占18.70%[6]。但遗憾

的是,由于我国对LLD患病率长期的忽视,至今缺乏

具有全国代表性样本的患病率资料。

LLD的临床表现与年轻人存在质的差异,抑郁障

碍的“三低”症状在老年人中表现并不典型,他们可能

不会表现出典型的悲伤或抑郁情绪,反而倾向于表现

为快感缺乏、易怒或社会退缩。此外,老年人常常以

躯体症状和植物神经功能的改变为主诉,如疲劳、疼

痛、睡眠障碍、注意力不集中等往往是突出的。随着
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年龄的增长,老年人易遭受更多的生活变故,如配偶、
家庭成员或朋友的死亡、易地搬迁等,这些事件会引

起悲伤反应,从而发展成LLD或掩盖LLD的相关症

状。这些症状往往被错误地归因于“正常的”衰老迹

象。在病耻感的基础上,老年患者不太可能报告LLD
相关症状,讳疾忌医的他们更不可能寻求治疗。LLD
也往往是一种复发性或持续性疾病,在老年人中持续

时间更长。LLD与各种不良后果有关,如放大失能,
降低生活质量,影响内科疾病的转归、卫生资源的过

度利用,以及对自杀和非自杀死亡率都有不良影响。

LLD可能是由多种危险因素的相互作用引起的,包括

生物、心理、社会和躯体因素。随着人口老龄化趋势

的加快,LLD带来的公共健康后果将逐渐增加,LLD
的防治工作意义重大。本文综述了LLD危险因素的

研究进展,旨在为老年期抑郁障碍的病因预防提供

思路。

1 生物因素

1.1 遗传因素 主要包括易感性的遗传和基因的遗

传。一项荟萃分析发现,50岁以上发病的LLD患者

直系亲属的风险为8.3%[7]。遗传易感性在LLD中的

作用较弱,老年期首次发作的LLD患者少有抑郁障碍

或其他严重精神障碍家族史。近年来,LLD特定基因

标记虽然逐渐成为热门,但遗传基因的结果仍然没有定

论。LAM
 

等[8]提出血清素转运体基因(SLC6A4)甲
基化与LLD之间的基因型存在依赖关系,SLC6A4基

因变异与该位点的DNA甲基化相互作用,从而增加

LLD的风险,表明 SLC6A4的表观遗传学调控 与

LLD的遗传变异有关。由于LLD亚甲基四氢叶酸还

原酶(MTHFR)C677T位点突变率增加,从而增加了

血管性抑郁的风险。常染色体显性遗传病合并皮质

下梗死和白质脑病(CADASIL)是一种 Notch3基因

突变疾病,抑郁症状是该疾病的首发症状之一,这表

明基因多态性或突变可能使老年人易患血管性抑

郁[9]。在携带载脂蛋白E4(APOE4)等位基因的老年

人中[10],也有研究发现其深部脑白质高密度与LLD
症状相关。5-羟色胺转运体基因连锁(5-HTTLPR)
与海马的可塑性和应激反应有关,特别是与5-羟色胺

α受体结合的活性,在人到中年期间显著下降,在大脑

前扣带回、枕叶皮层和海马区发生5-羟色胺α受体结

合的受体丢失,反之,又会反复激活皮质激素水平,导
致海马区永久性损伤,提示5-HT通路的失调可能导

致LLD[11]。此外,也有研究发现LLD的DNA氧化

损伤增加、氧化应激活性升高,这为进一步研究LLD
的危险因素提供了新的证据[12]。

1.2 年龄 既往年龄因素被认为是LLD的危险因

素,患病率随着年龄的增长而增加。在65岁或以上

的老年人中,有0.9%~49.0%的人受抑郁亚综合征

和LLD临床症状的影响;75岁以上的人群中LLD患

病率多达17%,85岁以上则达25%[13]。既往研究发

现,流行病学的差异可能归因于对“老年”的任意定

义、临床诊断的研究设计(确定诊断的标准、研究的时

间长度、所使用的量表工具的类型)和抽样人群(样本

量和样本类型、文化、种族的差异)之间的差异,从而

产生了不同的流行病学报告。但近年来年龄因素逐

渐受到争议,越来越多的研究支持年龄与LLD的患

病率并无相关性,因为在控制性别、躯体疾病、认知障

碍以及社会经济地位等混杂因素后,发现LLD与年

龄并无显著相关性。

1.3 性别 LLD与性别有着密切关系,男女比例大

约为1∶1.3~2∶1。随着年龄增长,性别效应在社会

经济地位、身体机能和社会角色上发生相关的变化,

LLD患病率的性别差异会缩小,甚至趋于平衡[14],但
女性是LLD的危险因素目前基本达成专家共识,且
目前的横断面及队列研究报告大多证实了女性与

LLD之间的相关性。导致老年女性LLD患病率高可

能原因是女性较男性所经受的应激性生活事件多,易
感性更高、持续时间更长,男性更可能表现出愤怒、易
激惹、情感淡漠或酒精滥用,而不太可能承认悲伤或

心理症状。

1.4 生理因素

1.4.1 脑结构的变化 随着结构影像学及功能性影

像学技术的应用与发展,学术界近来探讨热点是LLD
的某些亚型与神经退行性病变或脑血管疾病引起的

额叶皮质下环路(纹状体-苍白球-丘脑-皮层通路)损
害有关[15]。有假说认为,维生素D通过与大脑边缘

结构和海马区的受体相互作用来影响情绪[16]。也有

研究发现,营养补充剂(维生素D和蛋白质)可以使抑

郁合并衰弱的患者受益[17],因此维生素D缺乏可能

是LLD的一个重要风险因素,对维生素D含量的检

测可以为LLD的自我补充报告提供重要的客观数

据。未来的研究有必要确认上述研究结果,在重要实

验室及脑影像学检查基础上来全面捕捉 LLD 疾

病谱。

1.4.2 生理功能的退化:血管危险因素 血管抑郁

假说认为,脑血管疾病或血管危险因素可能诱发或导

致LLD发生、发展,且经久不愈,这是基于LLD与脑

血管病变的合并症和卒中后抑郁症的频繁发生[18]。
血管疾病、缺血性脑损伤与明显的抑郁症状之间存在
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的相关证据支持了血管抑郁假说。尤其是高血压和

糖尿病是LLD的高发人群,影响LLD的严重程度和

认知功能损害程度[19]。与脑血管病相关的抑郁障碍

特征为精神运动迟滞、快感缺失、额叶执行功能障碍

较明显,以及自知力差。影像学研究显示,脑血管疾

病引起灰质体积下降和白质病变[20],脑萎缩、皮层下

深部白质高信号和脑室周围缺血性病变均可能与之

有关。LLD的其他影像学表现是室脑比增加和特定

脑区域体积下降。用于预防和治疗脑血管疾病的药

物可能有助于预防血管性抑郁。在未来的研究中,结
构和功能成像、电生理学、时间生物学和遗传学的发

展将揭示LLD和脑损伤之间的联系。

1.4.3 炎症 LLD在某种意义上是一种涉及免疫、
内分泌和神经系统的非稳态负荷。神经炎症通过增

加促炎细胞因子、激活下丘脑-垂体-肾上腺轴、增加糖

皮质激素抵抗、影响血清素合成与代谢、神经元凋亡

与可塑性等参与LLD的病理生理过程[21]。LLD体

内释放的白细胞介素6和肿瘤坏死因子α可能是血

清素水平降低的原因。研究发现,在LLD患者中,炎
症标志物表达水平高于非抑郁个体,而在有炎性反应

的患者中,共病抑郁发生率也很高[15]。此外,内源性

炎症的拮抗作用在缓解LLD症状方面也很有效[22]。
急性时相反应蛋白在LLD中表达增加,低水平的全

身炎症反应是抑郁障碍进展的一个预测因子[23]。期

待通过更多的临床试验来确定LLD的相关性炎症介

质及实验室数据定量分析,并探索性分析炎症介质在

LLD患者中的生物通路,从而得出更具体的结论。

1.4.4 生活方式 吸烟和酗酒也是LLD的危险因

素。一项对21
 

728名居住在社区、年龄大于或等于

65岁的LLD队列研究发现,在10年的随访中,观察

到吸烟与LLD呈剂量-反应关系:与从不吸烟相比,吸
烟1~<15、15~<25、≥25支/天的LLD风险比分

别为1.11、1.44和1.54;既往有吸烟史的LLD的风

险比为1.16。在同一组研究中,女性酗酒与患上

LLD的风险比1.20[24]。当前,越来越多的研究方向

转向了营养干预:一项由多个国家共2
 

687例65岁以

上的老年人参与的为期6年的随访中研究发现,长期

良好坚持地中海饮食的参与者罹患LLD的概率明显

低于低坚持地中海饮食的参与者(OR=0.65)[25]。营

养已经成为LLD风险研究中的一个热门话题,营养

干预(包括食物的多样性和饮食模式的优越性)为预

防LLD提供了新的前景。

2 心理因素

神经质的人格特征、角色转变、消极应对方式也

是LLD的危险因素。神经质指的是一种长期的情绪

调适能力差、不稳定性和倾向于经历厌恶情绪状态。
神经质的个性特征可能与LLD有关,这种性格特征

涉及更多的担忧和情绪困扰[26],回避、依赖、挑剔的人

格因素是LLD的易感因素和促发因素之一。在步入

老年后,老年人群的相关主观幸福感认知成分发生变

化,因此与年轻人有不同的临床表现和精神需求。随

着年龄增大,老年人群身体和精神发生衰退和虚弱,
随之而来的是活动受限、失能,对自己的生活和命运

的掌控感降低,生活目标的丧失或人际关系改变使他

们产生“老而无用”的消极情绪,若与负性生活事件重

叠,则心理灵活性进一步下降,LLD程度也更为严重。
老年人群普遍认为谈论精神情感问题是相当尴尬的,
甚至逐渐发展为一种群体病耻感效应而慢性应激甚

至消极应对。增强掌控感可能会缓和LLD与预期的

耻辱感之间的关系,心理因素与生物学因素双向相互

作用,影响LLD发病和病程进展。

3 社会因素

老年患者特有的一些社会因素如婚姻关系、经济

状况、居住状况,均会导致老年人群缺乏情感支持、社
会支持,从而增加LLD的易感性。负性生活事件是

社会因素中LLD的主要危险因素,负性生活事件的

数量与LLD发生显著相关,然而其与LLD的中介机

制仍然未知。丧偶是与LLD关系最密切的应激源,
婚姻状况为丧偶、离异或分居,对LLD有重要影响,
家庭和睦是发生LLD的保护性因素。家庭支持对

LLD患者尤为重要,家庭成员应参与到LLD患者的

治疗中,并应使其了解该疾病的症状和体征、治疗及

预后。社交退缩或活动减少可能是重要的警告信号。
心理社会逆境-贫困、残疾、孤立、搬迁、照顾和丧亲都

会导致一系列生理变化,进一步增加LLD的易感性,
或在本已衰弱的老年人中发生 LLD。社会环境是

LLD危险因素研究的新兴领域,包括绿化水平和空气

质量。较低的住宅绿化水平、城市住宅建筑环境质量

差[27]、长期暴露于环境细颗粒物(PM2.5)[28]与LLD
的发生密切相关。PM2.5是环境诱发炎症和氧化应

激的最主要来源之一,PM2.5暴露可能通过增加神经

炎症、氧化应激、脑血管损伤和神经变性等危害心理

健康,因此,对生态系统环境的建设也为LLD的预防

提出了新的视角。

4 躯体因素

4.1 内科共病 与早发抑郁不同,LLD是由生理和

社会心理问题和慢性疾病引起的,具有高致病性、复
杂性、异质性,LLD可共病多种躯体疾病,两者互为因
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果,也可能相互恶化。当存在躯体疾病,LLD患者可

能会因躯体不适辗转多家医院就诊,主诉突出,尤其

是癌症、心肌梗死、神经系统疾病时,LLD发生率显著

增加。抑郁障碍对内科患者死亡率的影响已得到认

识和量化:心肌梗死后患者抑郁障碍发作的死亡率增

加4倍。LLD共病对功能性残疾和生活质量具有加

性和乘性影响。神经退行性疾病(如帕金森病或阿尔

茨海默病)和轻度认知障碍也被认为是LLD的可能

危险因素[29]。因此应注意躯体疾病本身及其治疗所

带来的风险,对共病躯体疾病和神经系统疾病进行全

面的生物学评估,不仅评估其与LLD的发生关系,还
要评估其对LLD治疗的影响。

4.2 精神共病 LLD患者往往存在精神共病如焦虑

障碍、睡眠障碍。睡眠障碍是LLD患者最突出的症

状,睡眠障碍史也是LLD缓解后复发的一个独立危

险因素。越来越多的研究表明,睡眠障碍与LLD有

着复杂的双向关系,而不仅仅是LLD的一个症状,然
而需要更多的研究来探索性分析LLD和睡眠障碍之

间的潜在机制。LLD合并其他精神综合征(如躯体

化、物质滥用)可能会影响总体治疗效果,并会增加复

燃与复发的风险。因此,早期识别和治疗精神共病在

LLD病程中有重要意义。

5 结语与展望

由于LLD的主观症状报告和不同的认知、精神

运动和躯体特征,使用目前标准化的抑郁评估可能导

致诊断不足或误诊。文献从生物、心理、社会、躯体多

维度综述了LLD的相关危险因素。临床医生需要从

症状学评估、生物学评估、心理社会综合评估LLD的

危险因素,使其确保症状完全缓解、功能恢复和尽早

重返社会。在未来的研究中,重要的实验室检查、分
子生物学及脑影像学检查可能会对LLD的诊断有所

帮助。此外,利用人工智能技术如自然语言处理来提

取LLD患者的语言声学客观测量方法逐渐成为新兴

领域。但值得一提的是,远程收集语音数据满足了新

型冠状病毒肺炎大流行时代对远程认知和行为评估

的重要需求[30]。未来使用人工智能、可穿戴设备和其

他新技术的互补语音收集和分析有助于进一步推进

这一重要领域,为LLD危险因素的研究提供更多的

思路,让黑狗般的抑郁不再成为老年人的生活常态。
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