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高人们的心理健康、预防和减少心理疾病发生率都

具有重要意义。
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　　【摘要】　本文为加拿大精神病学学会推荐的 “惊恐障碍伴或不伴场所恐惧症的临床诊疗指

南”的编译稿。

【关键词】　惊恐障碍 ; 场所恐惧 ; 诊断 ; 治疗 ; 指南

　　【中图分类号】R749105　【文献标识码】A　【文章编号】167322952 (2008) 0420234205

　　流行病学

惊恐障碍 ( Panic D isorder, PD ) 是一类慢性、

反复发作性精神疾病 , 常伴有严重功能损害。惊恐

发作的终身患病率为 15% , 年患病率为 713% ; 但
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PD的患病率相对较低 , 分别为 417% (终身 ) 和

217% (1年 ) ; 大约 1 /3～1 /2的 PD病人伴有场所

恐惧症状。2002年加拿大一项研究表明 , 115%的

成人有 PD表现 , 211%既往有 PD病史。女性 PD

共病场所恐惧症的比例高于男性 ; 一般起病于青春

期末或成年早期。

PD患者工作能力受损 , 甚至长期不能工作 ,

其心理健康水平和日常生活能力往往低于糖尿病、

心脏病和关节炎等慢性病患者。PD患者中酒精等

物质滥用及吸烟等负性应对行为的发生率是普通人

群的 2倍 ; 并常共病抑郁 , 影响预后。 PD病人合

并自杀意念或自杀企图的比例是其他精神障碍患者

的 2倍 , 是无精神疾患者的 20倍。

诊断

PD评价内容主要包括 5个方面 : 惊恐发作、

预期焦虑、惊恐相关的恐怖回避 (如场所恐惧 )、

疾病严重程度、心理社会功能受损。诊断 PD必须

符合以下标准 : 1次发作后 1月内有不可预期 (表

1) 的再次惊恐发作 , 担心惊恐发作的影响或后

果 , 或因发作导致显著的行为改变 (表 2)。PD可

伴有或不伴有场所恐惧症 (担心惊恐发作在特定

场合出现 , 以致出现回避行为或在该场合难以忍

受 )。表 3所列项目有助于筛查焦虑症状并作出 PD

诊断。

　　表 1　DSM - Ⅳ惊恐发作诊断标准

间断性、突然出现强烈的恐惧或不适感 , 伴有 4种或 4

种以上的下列症状 , 并在 10分钟内达到顶峰 ;

1. 心悸或心率增快

2. 出汗

3. 震颤

4. 胸闷或窒息感

5. 窒息感

6. 胸痛或不适

7. 恶心或腹部不适

8. 头晕、摇晃、头昏眼花或晕厥

9. 现实解体或人格解体

10. 害怕失控或发疯

11. 濒死感

12. 感觉异常

13. 寒战或潮热

　　表 2　DSM - Ⅳ惊恐障碍诊断标准 (伴或不伴场所恐

惧症 )

病人有如下体验 :

反复、无法预期的惊恐发作

首次发作后 1个月内出现 1次或 1次以上的惊恐发作或

伴以下表现 :

　　持续担心再次发作

　　担心发作的不良后果

　　发作相关的显著行为改变

伴或不伴场所恐惧症

排除物质滥用、药物或躯体疾病导致的惊恐发作

排除其它精神障碍导致的惊恐发作

　　表 3　筛查惊恐障碍 (伴或不伴场所恐惧 ) 的问诊

惊恐障碍

　你是否有突然出现躯体不适症状 , 比如心慌、头晕感

　当时是否有害怕或恐惧感

　症状发生是否有诱因或其他原因

场所恐惧症

　你是否因害怕或担心或躯体症状回避一些特定场所

　例如拥挤、封闭的场所、开车、独自在家或其他情况

　　PD病人常表现非常特异和严重的心脏和神经

系统症状 , 显著干扰患者生活及医生诊疗过程。惊

恐发作核心、典型的心理症状是感觉 “快要发疯”

或失控。很多躯体疾病表现与之类似 , 如二尖瓣脱

垂、甲亢、甲减、糖尿病、低血糖、偏头痛、颞叶

癫痫、前庭功能异常、心功能不全、高血压、低血

压、哮喘、短暂性脑缺血发作 , 因此鉴别诊断非常

重要。然而 , 许多 PD患者 , 即使反复检查阴性 ,

仍担心患有致命疾病。

美国全国共病调查发现 , PD病人因躯体症状

就诊的频率和次数远多于其他焦虑症患者。然而仅

34%的病人在患病一年内就诊 , 发病到首次就诊的

间隔时间中位数为 10年。

评估治疗的有效性

PD的治疗目标是减少发作频率、降低发作严

重程度 , 缓解预期性焦虑、恐惧导致的回避行为及

焦虑所致的功能损害。可采用惊恐障碍严重程度量

表 ( Panic D isorder Severity Scale, PDSS) 分级和随

访治疗疗效。该量表是医生用测评工具 , 4级评

·532·国际精神病学杂志

guide.medlive.cn

http://guide.medlive.cn/
http://guide.medlive.cn/


© 1994-2010 China Academic Journal Electronic Publishing House. All rights reserved.    http://www.cnki.net

分、从 7个维度测评 (亦有自评量表版本 )。

临床实践中常用的自评量表包括 , 恐惧问卷

( Fear Questionnaire )、场所恐惧症变异程度问卷

(Mobility Inventory for Agoraphobia)、场所恐惧症认

知问卷 (Agoraphobia Cognitions Questionnaire) , 焦

虑敏感指数 (Anxiety Sensitivity lndex)、惊恐和场

所恐惧量表 ( Panic and Agoraphobia Scale, PAS)。

PAS量表评价影响病人生活质量的多种因素 (惊

恐发作、恐惧回避、预期焦虑、社会或工作能力受

损、躯体疾病 ) , 并评估治疗反应。该量表有观察

者他评或患者自评两个版本 , 完成整个量表需 10

分钟左右。

PD具慢性化 ,复发并不常见 ;因此以惊恐发作

症状长期完全消失为治疗目的并不现实。根据较为

公认的推荐标准 (Ballenger, 2001) , PD缓解的定义

为惊恐发作基本消失 ( PDSS≤3,无单项分 > 1)且无

或轻度场所恐惧回避行为、无或最小程度的焦虑

(HAMA≤10)、无或轻度功能损害及无抑郁症状。

心理治疗

惊恐发作常于生活应激事件后出现。 PD患者

将注意力集中于担心再次出现惊恐发作或可能标志

再次发作的躯体感觉方面 , 焦虑程度逐渐增加。

Meta分析报告认知行为治疗 ( CBT) 是最有

效的心理治疗方法 (Level 1, 即由 meta分析或多

个安慰剂对照的随机对照研究证据 )。CBT治疗可

采取多种形式 , 个别治疗、小组治疗和最小程度干

预如自助手册、电话治疗等。长期研究发现 , 疗效

可以维持至治疗后 2年。越采越多的证据表明 , 相

对于药物治疗 , 认知行为疗法更有效预防复发。一

项长期随访研究发现 , 经暴露疗法治疗完全缓解后

的 PD病人 , 2年持续缓解率为 93% , 10年为

62%。

目前已有多种 CBT方法治疗 PD。表 4介绍了

治疗 PD的常用 CBT方法 , 主要包括教育、认知策

略、暴露于恐惧的感觉或场所等。
表 4　CBT治疗 PD的主要方法

教育

解释惊恐发作的产生过程

告知惊恐循环 : 惊恐发作时典型的躯体

反应、想法和行为及相应的焦虑体验

介绍惊恐发作和惊恐障碍的认知—行为

模式

推荐有关自助阅读材料

　 (续表 4)

认知方法

举例说明经常伴随惊恐发作的灾难性思

维或其他错误认知 (例如相信心跳加速

意味着即将发作心脏病 )

示范采用替代性解释和应对策略更换焦

虑思维

提供应对不现实焦虑思维的行为试验

内感受性

暴露

暴露于惊恐发作时所体验的恐惧的躯体

症状。教授模拟症状生成策略并加以反

复体验 (如采用过度通气引发头晕、呼

吸困难和心率加速感 )

回避环境的

真实暴露

对导致患者害怕惊恐发作并回避的场所

逐级反复暴露

虽然治疗者辅助暴露较常见 , 但典型暴

露常发生在治疗阶段的作业情景中

情绪调节

方法

包括多种放松策略

教授有节律性呼吸以减少过度换气

新近的方法重点在于接受和注意 , 教授

患者逐渐延长焦虑耐受时间

解决问题

针对能引发或延续 PD问题 (如冲突、丧

失感、过度劳累、完美主义等 ) 的应对

练习

预防复发
对将来渐增的焦虑或惊恐做好一段时期

的准备

　　CBT治疗 PD有几种特殊流派 , 有认为治疗重

点在于暴露 , 也有认为重点应在认知方面。除了认

知疗法和其他行为疗法 , 惊恐控制疗法亦是较为广

泛认可的方法 , 其重点是内感受性暴露。该方案通

常包括 12次课程 , 约半数病人在 3至 6次课程后

起效 , 重度场所恐惧回避的病人需约 12次以上课

程。David及其同事设计了一种治疗 PD伴轻度场

所恐惧症的治疗方案 , 重点在于改变患者认知 , 其

课程数相似 , 治疗 615小时即可起效。—般认为越

严重的场所恐惧回避就越需要更强烈的情境暴露。

近来的研究重点是探讨这些治疗方案中哪些方

面更为重要。一些减少觉醒度的方案如节律呼吸、

放松、转移注意力、应用安全行为等可能降低暴露

有效性 , 而有些方法能消除这方面的不利影响 , 近

来二氧化碳吸入诱导焦虑的研究报道 , 症状接纳较

控制觉醒度方法更加有效。

不推荐 , 目前的资料尚不足以推荐采用眼动脱

敏再加工方法 ( Eye Movement Desensitization and

Rep rocessing, EMDR)、放松或精神动力学用于 PD
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常规治疗。

心理和药物联合治疗

认知行为疗法联合药物治疗 (如 SSR I或

TCA s) 是否有效仍有争议 , 对目前广泛使用的药

物进行设计完善的研究仍然有限。许多研究和 Me2
ta分析认为急性治疗期和维持期联合治疗优于单一

采用 CBT或药物治疗。最近—项对 20个研究进行

的 Meta分析报道 , CBT联合药物治疗比单一 CBT

治疗焦虑和抑郁有一定优势。然而 , 一项关于丙咪

嗪和 CBT的较大样本研究发现 , 急性期 ( 3个月 )

和随访期 (6个月 ) 联合治疗疗效更好 , 但停药后

随访 (6个月 ) 发现 , 接受 CBT和 CBT加安慰剂

治疗组的复发率 ( 18% ) 低于 CBT合并丙咪嗪治

疗组 (48% ) 和丙咪嗪单独治疗组 (40% )。

一项对 PD伴场所恐惧症病人的研究发现阿普唑

仑联合暴露疗法在治疗期有增强作用 ,但对远期转归

无积极作用。采用苯二氮 类或抗抑郁剂治疗的病人

停药后接受 CBT治疗能减少复发率。CBT和抗抑郁药

合并治疗对 PD患者常常伴发的抑郁焦虑共病有帮助。

药物治疗

研究表明选择性 5 - HT再摄取抑制剂 ( SS2
R Is)、三环类 ( TCA s )、单胺氧化酶抑制剂

(MAO Is) 和苯二氮 类药物治疗 PD有效。这些

药物根据给定标准 (1 =多项有安慰剂对照的 RCT

研究或相应 meta分析支持 ; 2 =至少一项安慰剂或

其它活性对照的 ReT研究支持 ; 3 =至少 10项无

对照的研究支持 ; 4 =无对照的病例报道或专家意

见 ) 被进行了评价 (见表 5. 6)。

表 5　PD药物治疗的证据级别

药物 证据等级

抗抑郁剂

SSR I类

西酞普兰 1

氟西汀 1

氟伏沙明 1

帕罗西汀 1

帕罗西汀缓释剂 2

舍曲林 1

依他普仑 2

TCA类

氯咪帕明 1

丙咪嗪 1

单胺氧化酶抑制剂和可逆性单胺氧化酶抑制剂

苯乙肼 2

吗氯贝胺 23

其它抗抑郁剂

文拉法辛缓释剂 1

米氮平 2

丁氨苯丙酮 3

其它治疗

抗焦虑剂

　　苯二氮 类

阿普唑仑 1

氯硝西泮 1

劳拉西泮 1

地西泮 1

合并氯硝西泮 1

丁螺环酮 - 1

抗惊厥剂

加巴喷丁 23

双丙戊酸钠 3

卡马西平 - 2

非典型抗精神病药

奥氮平 3

喹硫平 3

利培酮 3

其它

曲唑酮 - 2

普萘洛尔 - 2

合并吲哚洛尔 2

3总体上药物与安慰剂疗效无显著差别 , 但重度组差异

有显著性

　　表 6　治疗 PD推荐用药

一线用药
西酞普兰、艾司西酞普兰、氟西汀、氟伏沙

明、帕罗西汀、舍曲林、文拉法辛缓释剂

二线用药

氯咪帕明、丙咪嗪、米氮平 , 苯二氮 类

(阿普唑仑、氯硝西泮、劳拉西泮、地西

泮 ) , 合并氯硝西泮

三线用药

双丙戊酸钠、加巴喷丁、苯乙肼、吗氯贝胺、

丁氨苯丙酮、吲哚洛尔、奥氮平、喹硫平、

利培酮

不推荐用药 丁螺环酮、曲唑酮、普萘洛尔、卡马西平
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　　PD病人可能将药物副作用 , 如心动过速、头

晕、口干、震颤等归结为疾病的躯体症状 , 而不仅

仅作为焦虑或惊恐发作的表现。抗抑郁剂治疗起始

阶段患者对躯体疾病的焦虑增加。药物副作用通常

出现在用药后第一周并逐渐减弱 , 因此告知病人可

能出现的副作用从而防止过早停药非常重要。由于

PD病人对躯体症状常较敏感 , 因此药物起始治疗

应从小剂量开始 , 如氟西汀 5me或帕罗西汀 5 mg。

剂量通常在一周或二周内增至常规治疗量 , 最初需

小剂量逐渐增加。

PD初始治疗采用一线药物 , 见表 6中所列药

物。如果一种一线药物疗效欠佳 , 在确保已采用最

优化剂量和依从性评估后方可改用另一种药物。如

果病人接受一种一线药物的最优化剂量治疗仍疗效

欠佳或耐受性欠佳 , 应改用另一种一线药物 , 之后

再考虑二线用药 , 虽然苯二氮 类为二线用药 , 但

在有严重兴奋或焦虑时可随时使用。有研究表明在

治疗初期 SSR I合并苯二氮 类能加速起效 , 上述

研究中苯二氮 类通常在治疗第 7周完全停用。该

类药物原则上应短期使用。

治疗无效

难治性病人需评估是否有共病躯体或精神疾病

(如甲减、甲亢、物质滥用或双相障碍 ) 而影响疗

效 , 一线和二线用药足量、单一及合并用药治疗 8

周仍疗效欠佳的病人 , 三线用药有时能产生疗效。

三线用药可用于难治性 PD的联合抬疗。

一线用药

多项随机对照研究证明 SSR Is类如氟西汀、氟

伏沙明、帕罗西汀、舍曲林、西酞普兰能有效治疗

PD。Meta分析发现 SSR Is和 TCA疗效相似 , 惊恐

发作消失的比例相似 (分别为 54%和 56% )。虽

然 SSR Is类治疗后惊恐发作消失的比例显著高于安

慰剂组 , 但亦有研究发现安慰剂组有效率较高

(20%～60% )。然而 SSR Is类能显著降低惊恐严重

程度、预期焦虑和场所恐惧回避及改善结局如功能

障碍、提高生活质量。

随机对照研究也证明西酞普兰和艾司西酞普兰

治疗 PD有效。西酞普兰较氯眯帕明缓解 PD症状

更为持久。对照试验发现西酞普兰的疗效低于艾司

西酞普兰 , 虽然两者都能降低 PD严重程度 , 但与

安慰剂组相比只有艾司西酞普兰能显著减少惊恐发

作频率。

RCT研究发现 SNR Is类的文拉法辛缓释剂能

降低 PD症状的严重程度 , 但是部分研究显示其与

安慰剂组相比惊恐发作消失率无显著差异。有研究

报道 , 与帕罗西汀相比 , 文拉法辛缓释剂更有效增

加惊恐发作消失率和减少症状严重程度。

二线用药

RCT研究证明三环类 ( TCA s) 的氯咪帕明和

丙咪嗪能有效治疗 PD。有 Meta分析认为 TCA治

疗惊恐发作的减少率为 60% , 场所恐惧症、广泛

性焦虑、抑郁的减少率也相似。然而 , 由于 TCA

类耐受性较差 , 心脏毒性强 , 药物过量毒性高及停

药率高于 SSR Is类 (30%比 17% ) , 因此建议做为

二线用药。

试验证明米氮平治疗 PD有效。一项小样本

RCT研究发现 , 米氮平与氟西汀减少惊恐发作的

次数相当 , 并能有效减轻恐惧焦虑的程度。

阿普唑仑、氯硝西泮、劳拉西泮和地西泮已证

明可有效治疗 PD。PD治疗的起始阶段 SSR Is短期

联合氯硝西泮能加快起效时间。如前所述 , 苯二氮

类可短程用于急性或严重兴奋或焦虑的任何

阶段。

三线用药

MA IO s和 R IM类中的苯乙肼虽然被广泛使用 ,

但仅有一项 RCT研究证明其较安慰剂组更有效并

与丙昧嗪疗效相当。安慰剂随机对照试验对吗氯贝

胺治疗 PD疗效的结论并不一致。对照试验证明吗

氯贝胺与氯米帕明和氟西汀疗效相当 , 后两者惊恐

消失百分率分别为 49%和 53%。

非典型抗精神病药。开放式研究认为非典型抗

精神病药奥氮平、喹硫平、利培酮对难治性 PD病

人有一定疗效。

RCT研究发现吲哚洛尔合并氟西汀较氟西汀

加安慰剂治疗难治性 PD病人能更显著改善其症

状。一项 RCT研究发现 , 尽管加巴喷丁的疗效整

体而言并不优于安慰剂组 , 但对重症病人疗效较显

著。开放试验发现双丙戊酸钠和丁氨苯丙酮缓释剂

有一定疗效。然而 , 除非获得更多数据 , 这些剂型

目前只作为难治性 PD病人的三线用药。焦虑障碍

的专科医生可慎重使用该药。

不推荐用药

丁螺环酮 ( - 1级 )、曲唑酮 ( - 2级 )、普萘

洛尔 ( - 2级 )、卡马西平 ( - 2级 ) 未证明治疗

PD有效 , 因此为不推荐用药。

剂量和持续时间
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认定治疗无效前 , 病人需接受足量足疗程治

疗。一般治疗 1周后显效 , 病情显著改善需 6～8

周 , 并需继续维持治疗 12个月。证据表明持续治

疗 8个月以上的结局优于仅治疗 2个月者。即使惊

恐已被控制 , 回避行为完全消失前不建议停止用

药。终止药物治疗会导致焦虑反弹、停药综合症或

复发。所有药物治疗均需经过至少 8周才能逐渐减

量。停药期间应鼓励病人继续采用暴露练习和其他

认知行为策略及避免使用刺激性药物 (如咖啡因

或尼古丁 ) , 焦虑症状加重时放松疗法也可能有

效。当停用苯二氮 类或抗抑郁剂时可采用特殊的

认知行为疗法。

长期治疗

长期随访表明西酞普兰、氟西汀、帕罗西汀、

舍曲林、文拉法辛缓释剂和吗氯贝胺连续治疗 6～

12个月 , 病情持续改善。三环类氯咪帕明和丙咪

嗪长期治疗疗效亦能维持。但一项研究发现治疗 8

个月后丙咪嗪与安慰剂组相比惊恐消失的比例没有

差异。研究证明阿普唑仑治疗 2年后仍有效 , 耐药

性没有增加 , 但有 1 /3的病人不能终止治疗。长期

研究发现 , 认知行为治疗有效性可保持 2年。

随机安慰剂对照停药试验显示文拉法辛缓释剂

和丙咪嗪能预防复发。急性期治疗 3个月后 , 继续

采用文拉法辛缓释剂与改用安慰剂相比 , 6个月随

访期内的复发间隔显著延长。一项小样本研究发现

停药 1年期丙咪嗪的复发率仅为 314% , 而安慰剂

组为 37%。研究证明认知行为治疗预防复发优于

药物治疗。

有研究认为小剂量药物治疗能有效保持惊恐消

失。一项开放研究发现 , 氟西汀每周一次治疗 2年

能使 9 /10的病人有效保持惊恐消失状态 , 但这可

能与氟西汀的半衰期较长有关。丙咪嗪治疗 6个月

并随访 12个月发现 , 剂量减半维持治疗没有病人

复发或症状加重。

总结

PD常伴有显著功能丧失、高自杀意念和自杀

尝试率、高物质滥用和抑郁比例。认知行为疗法和

药物治疗是 PD的一线治疗方法。西酞普兰、艾司

西酞普兰、氟西汀、氟伏沙明 , 帕罗西汀、舍曲

林、文拉法辛缓释剂是可选择的一线用药。虽然药

物治疗有效 , 尤其对于具有场所恐惧症状的病人 ,

仍应考虑某些认知行为疗法。认知行为治疗效果不

佳的患者可采用药物治疗 ; 反之亦然 1停用抗抑郁
剂有潜在复发风险 , 治疗需持续 8～12个月。一些

患者需长期治疗以获得完全疗效和预防复发。
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　　【摘要】　本文就与抗抑郁药疗效相关基因多态性的研究现状和进展作综述。
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　　在临床上约有 30%～50%的抑郁症患者对抗

抑郁药物治疗的反应欠佳。遗传学的差异是导致个

体抗抑郁药疗效差异的重要原因之一。目前抗抑郁

药物主要作用于单胺神经递质系统 , 因此相关的受
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