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老年抑郁症患者临床表现趋于不典型，常见焦虑、
激越症状，伴有认知功能障碍和较多的躯体不适等。临
床一线抗抑郁药有选择性５ －羟色胺再摄取抑制剂
（ＳＳＲＩｓ），常用药物有舍曲林、西酞普兰、艾司西酞普兰、
帕罗西汀等；去甲肾上腺素再摄取抑制剂（ＳＮＲＩｓ），常用
药物有文拉法辛、度洛西汀等。然而，老年重度抑郁已非
常普遍，其占老年患者的６％ ～ １０％ 犤１ 犦。此外，对抗抑郁
药耐受的患者也逐年增多，单用抗抑郁药疗效甚微，甚
至有５０％的重度抑郁患者使用抗抑郁药完全无效，即使
抑郁缓解也面临着较高的复发和死亡风险犤 ２ － ３ 犦。５ －羟
色胺（５ －ＨＴ）和多巴胺（ＤＡ）神经递质系统异常可引起抑
郁症，而非典型抗精神病药可调节此系统犤 ４ － ５ 犦。此调
节作用可能是非典型抗精神病药在老年抑郁症中发
挥作用的重要机制。常用的非典型抗精神病药有阿立
哌唑、奥氮平、利培酮、喹硫平、氨磺必利等。近年来，
不少临床研究者将非典型抗精神病药作为附加药物
用于治疗老年抑郁，临床疗效显著。现就抗抑郁药合
并非典型抗精神病药治疗老年抑郁的临床研究进行
综述，以促进老年抑郁的治疗发展及为临床用药提供
参考。

１ 联合用药的疗效
１． １ 抗抑郁药合并阿立哌唑

国外Ｌｅｎｚｅ等犤 ６ 犦对４６８例６０岁以上且患有抑郁症
的患者进行了研究。患者服用抗抑郁药文拉法辛１２周，
从中筛选出仍然表现出抑郁症状的１８１例难治性老年
抑郁患者。随机分为两组，一组给予文拉法辛和阿立哌
唑（ｎ ＝ ９１），另一组给予文拉法辛和安慰剂（ｎ ＝ ９０）。结
果显示，阿立哌唑组中约４４％的患者抑郁症状改善，而
安慰剂组仅约２９％的患者症状缓解。不良反应监测显
示，阿立哌唑组患者出现静坐不能和帕金森症状的比例
显著高于安慰剂组。采用小剂量抗精神病药物阿立哌唑
与抗抑郁药物合并治疗后患者抑郁症状缓解显著。
Ｓｈｅｆｆｒｉｎ等犤 ７ 犦对２４例重度老年抑郁患者进行研究，在经
ＳＳＲＩｓ ／ ＳＮＲＩｓ治疗无明显改善的基础上合并阿立哌唑
治疗１２周，５０％的患者抑郁症状缓解，合并用药后显著
的不良反应有镇静、静坐不能。Ｒｕｔｈｅｒｆｏｒｄ等犤 ８ 犦对２０例
重度老年抑郁患者进行研究，ＳＳＲＩｓ合并阿立哌唑治疗
６周，５０％的患者抑郁症状缓解，其不良反应有口干、烦
躁、嗜睡。另一项研究对应用ＳＳＲＩｓ和ＳＮＲＩｓ效果甚微
的难治性老年抑郁患者附加阿立哌唑治疗１２周，５０％
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摘要：现阶段，老年抑郁症患者中重度抑郁患者、对抗抑郁药耐受的患者已非常普遍，单用抗抑郁药不能达到理想的治疗效果。国内外
不少研究人员将抗抑郁药合并非典型抗精神病药用于治疗老年抑郁症，临床疗效显著。该文对上述合并用药情况进行了综述，以促进
老年抑郁症治疗的发展，并为临床用药提供参考。
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的患者达到缓解标准。
上述研究均认为，抗抑郁药合并阿立哌唑治疗难治

性老年抑郁症疗效显著，除个别患者因不良反应中止治
疗外，多数患者对合并用药的耐受性良好，利于临床推
广。且相对于其他非典型抗精神病药，阿立哌唑抗胆碱
作用弱，患者体质量增加较少，其应用具有一定优势。
１． ２ 抗抑郁药合并奥氮平

孙祥虹等犤 ９ 犦将５０例老年抑郁症患者随机分为两
组，治疗８周，西酞普兰合并小剂量奥氮平组显效率为
８８％，单用西酞普兰组显效率为７２％，组间比较有显著
性差异（Ｐ ＝ ０． ０２１），且合用组起效快，尤其对患者的睡
眠、躯体化症状改善较快。类似临床研究指出，草酸艾司
西酞普兰合并奥氮平与单用草酸艾司西酞普兰的显效
率分别为８３％和７３％ 犤１０ 犦，文拉法辛合并奥氮平与单用
文拉法辛的显效率分别为８９． ７％和７４． １％ 犤１１ 犦；米氮平
合并奥氮平与单用米氮平的显效率分别为８７． ５％和
６２． ５％ 犤１２ 犦，另一研究中显效率分别为８１． ８２％和
６０． ４６％ 犤１３ 犦，帕罗西汀合并奥氮平与单用帕罗西汀的显
效率分别为８８％和５４％ 犤１４ 犦。上述研究显示，合并使用
奥氮平后出现的显著不良反应是体质量增加和嗜睡。

相对于其他非典型抗抑郁药，奥氮平对中脑边缘系
统（抑郁症患者中脑边缘系统多巴胺功能失调和多巴胺
功能低下）具有选择性作用，可释放多巴胺和去甲肾上腺
素犤１５ 犦，同时可作为情感稳定剂加强抗抑郁药的作用犤１６ 犦。
１． ３ 抗抑郁药合并利培酮

鞠红珍等犤 １７ 犦将１００例老年抑郁症患者随机分为两
组，治疗１２周，帕罗西汀合并利培酮组显效率为８６％，
单用帕罗西汀组显效率为６８％，组间比较无明显差异。
类似临床研究指出，氟西汀合并利培酮与单用氟西汀的
显效率分别为８８． ７％和７６． ９％，合并用药在失眠与体
质量增加等不良反应上比单药严重犤 １８ 犦。

利培酮具有５ －羟色胺、多巴胺受体拮抗作用，同
时对α２肾上腺素受体有较高亲和力，通过阻断α２增加
去甲肾上腺素的释放。与其他非典型抗精神病药的不同之
处在于利培酮对阴性症状的情感症状效果较明显犤 １９ 犦。
１． ４ 抗抑郁药合并喹硫平

郑学宝等犤 ２０ 犦将６４例老年抑郁症患者分为两组，治
疗８周，西酞普兰合并喹硫平组显效率为７８． ９％，单用
西酞普兰组显效率为５１． ６％，合用组比单用组疗效更
好，且起效更快，安全性良好。类似临床研究指出，米氮
平合并喹硫平与单用米氮平的显效率分别为８１． ２５％
和６２． ５０％ 犤２１ 犦，西酞普兰合并喹硫平与单用西酞普兰的
显效率分别为７６． １％和５６． ５％ 犤２２ 犦。

喹硫平可抑制５ － ＨＴ２Ａ和α２受体，导致ＤＡ脱抑
制性释放。喹硫平对多巴胺Ｄ２受体阻断能力较弱，故无
锥体外系反应和高催乳素血症，临床使用日益广泛。

１． ５ 抗抑郁药合并氨磺必利
钱永潮等犤 ２３ 犦对６０例老年抑郁患者进行研究，发现

西酞普兰合并小剂量阿米舒必利（氨磺必利）显效率为
７７％，而单用西酞普兰显效率为５３％。类似临床研究指
出，度洛西汀合并氨磺必利与单用度洛西汀的显效率分
别为７３． ３％和５３． ３％ 犤２４ 犦。

氨磺必利对多巴胺Ｄ２受体有高度的亲和力，可阻
断Ｄ２受体消除突触前抑制，使多巴胺进入间隙及额前
皮质的多巴胺性能传递增加而起到改善阴性症状、认知
症状及情绪症状的作用。
２ 应关注的问题

老年抑郁患者特别是重度和难治性抑郁患者对抗
抑郁药存在耐受性。国内外研究发现，非典型抗精神病
药阿立哌唑、奥氮平、利培酮、喹硫平、氨磺必利与抗抑
郁药合用治疗老年抑郁疗效好、显效快，可明显改善老
年抑郁症患者病情，与抗抑郁药联用治疗老年抑郁有临
床应用价值。且该类药物各有优势，本研究可为临床选
择合用药物提供一定参考依据。由于老年抑郁症患者具
有其群体特殊性，肝、肾功能的下降也使药物代谢动力学
存在其特殊性，因此，亟需关注联合用药后的安全性和
不良反应。国内外研究中均提到，患者对联合用药后出
现的不良反应基本可以耐受，但临床仍可通过针对性治
疗减少不良反应的发生。同时也应注意，国内的研究多
是将非典型抗精神病药直接用于全部老年抑郁患者，而
国外的研究对象为老年抑郁中的难治性或重度患者，一般
性老年抑郁患者仍然提倡单用临床一线抗抑郁药。因此，
临床对老年抑郁症的联合用药治疗有待进一步研究。
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