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阿戈美拉汀与艾司西酞普兰治疗伴失眠抑郁症对照研究
程 雪，杨 辉△，黄雪萍，周小艳，文 晏，范征莉，刘 浩，邓永清

（重庆市精神卫生中心，重庆４０１１４７）
摘要：目的比较阿戈美拉汀与艾司西酞普兰治疗伴有失眠抑郁症的疗效及安全性。方法将伴有失眠的抑郁症患者６２例随机分为两
组，分别给予阿戈美拉汀（观察组）和艾司西酞普兰（对照组），各３１例，均治疗８周。结果治疗８周末，观察组与对照组临床痊愈率分
别为４１． ９４％和３８． ７１％，有效率分别为６７． ７４％和６４． ５２％，两组比较无显著性差异牗 Ｚ ＝ － ０． １９３，Ｐ ＞ ０． ０５ 牘；重复测量方差分析显
示，汉密尔顿抑郁量表（ＨＡＭＤ）、匹兹堡睡眠质量指数（ＰＳＱＩ）评分时间与分组之间均存在交互作用（Ｆ ＝ ８． ５２９，７． ６１７，Ｐ ＝ ０． ０００）；第
１，２，４周末，观察组ＨＡＭＤ评分明显低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５），但第８周末无显著性差异牗 Ｐ ＞ ０． ０５ 牘；观察组在第２，４，８周末ＰＳＱＩ
总评分明显低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。两组不良反应发生情况相似，均有较好耐受性。结论阿戈美拉汀治疗伴失眠抑郁症较艾司西酞普
兰起效更快，抗抑郁及改善睡眠质量效果更强，耐受性好。
关键词：阿戈美拉汀；艾司西酞普兰；抑郁症；睡眠质量；临床疗效
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·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

抑郁症是高发病率、高自杀率的精神疾病，致残率
高，复发率高，疾病负担大，已成为全球精神卫生工作的
重点。研究显示，４０％ ～ ９０％的抑郁症患者共病慢性失
眠犤 １ 犦，同时失眠也是抑郁症复发、影响抑郁症预后康复
的危险因素之一，甚至抑郁症缓解后的残留症状最常见
的也是睡眠紊乱犤 ２ － ３ 犦，严重影响患者身心健康及家庭稳
定，社会影响极大。Ｂａｇｌｉｏｎｉ等犤 ４ 犦研究发现，失眠群体患
抑郁症的风险是无失眠者的２倍，且治疗失眠可降低抑
郁症的发生率。伴失眠症状的抑郁症患者功能损害更
大，生活质量更差，治疗难度大，治疗依从性更差，经济
负担增加，疗效相对较差，一直是临床治疗的难题犤 ５ 犦。目

前，临床常用的选择性５ －羟色胺再摄取抑制剂
（ＳＳＲＩｓ）类抗抑郁药如艾司西酞普兰等能有效缓解抑郁
症状，但治疗失眠症状效果有限犤 ６ － ７ 犦。国外研究发现，具
有褪黑激素受体牗ＭＴ牘 １和２激动作用和５ －羟色胺
（５ －ＨＴ）２Ｃ受体拮抗作用的阿戈美拉汀的疗效更好犤８ － ９犦。
本研究中对照研究阿戈美拉汀与艾司西酞普兰治疗伴
失眠抑郁症的疗效及不良反应，现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：符合《国际疾病分类手册（第１０版）》抑
郁症的诊断标准；汉密尔顿抑郁量表牗ＨＡＭＤ牘 － １７总分
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·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

表１ 两组患者一般资料比较牗 ｎ ＝ ３１ 牘
性别犤例（％）犦

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ ＝ ３１ 犦
组别
观察组
对照组

痊愈
１３（４１． ９４）
１２（３８． ７１）

显著进步
８（２５． ８０）
８（２５． ８０）

好转
７（２２． ５８）
９（２９． ０３）

无效
３（９． ６８）
２（６． ４５）

有效
２１ 牗６７． ７４ 牘

２０ 牗６４． ５２ 牘组别
观察组
对照组

男
１０（３２． ２６）
１３（４１． ９４）

女
２１（６７． ７４）
１８（５８． ０６）

年龄
（Ｘ ± ｓ，岁）
３２． ７５ ± １０． ６７
３４． ８９ ± １１． ８４

病程
（Ｘ ± ｓ，年）
３． ４５ ± １． １７
３． ２９ ± ０． ９８

ＨＡＭＤ
（Ｘ ± ｓ，分）
３０． ２９ ± ４． ０１
３０． ９７ ± ３． ３４

ＰＳＱＩ
（Ｘ ± ｓ，分）
１５． ２９ ± ４． ０１
１４． ８４ ± ２． ７８

不良反应
头晕
口干
恶心
多汗
失眠
嗜睡
视物模糊

观察组
４（１２． ９０）
２（６． ４５）
２（６． ４５）
２（６． ４５）
０（０）
２（６． ４５）
１（３． ２３）

对照组
５（１６． １３）
３（９． ６８）
３（９． ６８）
２（６． ４５）
４（１２． ９０）
２（６． ４５）
２（６． ４５）

χ２值
０． １３０
０． ２１８
０． ２１８
０． ０００
４． １３８
０． ０００
０． ３５０

Ｐ
＞ ０． ０５
＞ ０． ０５
＞ ０． ０５
＞ ０． ０５
＜ ０． ０５
＞ ０． ０５
＞ ０． ０５

表５ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ ＝ ３１ 犦

注：与对照组比较， Ｐ ＜ ０． ０５，△ Ｐ ＜ ０． ０１；重复测量方差分
析，Ｆ（时间）＝ ３５８． １３１，Ｐ ＝ ０． ０００；Ｆ（时间×组间）＝ ７． ６１７，Ｐ ＝ ０． ０００；
Ｆ（组间）＝ ４． １２９，Ｐ ＝ ０． ０４７。

组别
观察组
对照组

治疗前
１５． ２９ ± ４． ０１
１４． ８４ ± ２． ７８

治疗１周
１１． ２６ ± ３． ４２
１２． ７４ ± ２． ６２

治疗２周
８． １０ ± ３． ６５

１０． ４８ ± ２． ６２

治疗４周
６． ９０ ± ２． ４８

８． ５２ ± ２． １０

治疗８周
５． １６ ± ２． ３３△

６． ６７ ± １． ９７

表３ 两组患者ＨＡＭＤ评分比较（Ｘ ± ｓ，分，ｎ ＝ ３１ 牘

表４ 两组患者ＰＳＱＩ总分比较（Ｘ ± ｓ，分，ｎ ＝ ３１ 牘

注：与对照组比较， Ｐ ＜ ０． ０５，△ Ｐ ＜ ０． ０１；重复测量方差分析，
Ｆ（时间）＝ １ １０７，Ｐ ＝ ０． ０００；Ｆ（时间×组间）＝ ８． ５２９，Ｐ ＝ ０． ０００；Ｆ（组间）＝
５． ４４９，Ｐ ＝ ０． ０２３。

组别
观察组
对照组

治疗前
３０． ２９ ± ４． ０１
３０． ９７ ± ３． ３４

治疗１周
２６． １９ ± ４． ０３

２８． ４２ ± ３． ９６

治疗２周
２１． ９７ ± ５． ００

２４． ６８ ± ４． ４３

治疗４周
１６． ７７ ± ４． ６５△

２０． ８７ ± ４． ３０

治疗８周
１１． ３２ ± ３． ６６
１２． ９３ ± ３． ５０

≥１７分；匹兹堡睡眠质量指数牗 ＰＳＱＩ牘 ＞ ５分且失眠持
续３个月以上；年龄１８ ～ ６０岁；血、尿常规，肝、肾功能，
心电图正常；患者及监护人知情同意，签署知情同意书
且经医院医学伦理委员会批准。

排除标准：心、肝、肾等严重躯体疾病及有明确躯体
疾病导致失眠；有类似药物过敏史；妊娠或哺乳期；严重
自杀、自伤意念或有行为；药物滥用史；脑器质性疾病、
精神活性物质所致精神障碍。

病例选择与分组：选择我院门诊２０１６年８月至
２０１７年９月收治的抑郁症患者６２例，按随机数字表法
分为观察组和对照组，各３１例。两组患者一般资料相
比，无显著性差异牗 Ｐ ＞ ０． ０５ 牘，具有可比性，详见表１。

１． ２ 方法
观察组患者口服阿戈美拉汀片牗江苏豪森制药有限

公司，国药准字Ｈ２０１４３３７５，规格为每片２５ ｍｇ牘，初始
剂量２５ ｍｇ ／ ｄ，如有必要可增加至５０ ｍｇ ／ ｄ，睡前１次
顿服。对照组患者口服草酸艾司西酞普兰片
牗 Ｈ． Ｌｕｎｄｂｅｃｋ Ａ ／ Ｓ，国药准字Ｊ２０１５０１１９，规格为每片
１０ ｍｇ 牘治疗，初始剂量５ ｍｇ ／ ｄ，第３天１０ ｍｇ ／ ｄ，第
２８天如有必要可增加至１５ ～ ２０ ｍｇ ／ ｄ，早餐后１次顿
服。研究期间，禁止应用任何抗精神病药物、其他抗抑郁
药物及镇静催眠药物，以及电休克治疗、经颅磁刺激等
物理治疗。
１． ３ 观察指标与疗效判定标准

采用ＨＡＭＤ，ＰＳＱＩ评定疗效，并统计不良反应发
生情况，随访８周。于治疗前及治疗后第１，２，４，８周
末评定ＨＡＭＤ及ＰＳＱＩ。常规体检包括体质量、血常
规、尿常规、肝肾功能、甲状腺功能、心电图在治疗前
及治疗第４，８周末评定。ＨＡＭＤ减分率＝（治疗前总
分－治疗后总分）／治疗前总分× １００％。痊愈：ＨＡＭＤ
减分率≥７５％；显著进步：５０％≤ＨＡＭＤ减分率＜ ７５％；
好转：２５％≤ＨＡＭＤ减分率＜ ５０％；无效：ＨＡＭＤ减分
率＜ ２５％。以前两者合计为有效。ＨＡＭＤ总分≤７分或
ＨＡＭＤ减分率≥７５％定义为痊愈，ＨＡＭＤ减分率≥５０％
定义为有效犤１０ 犦。失眠改善以ＰＳＱＩ总评分减分值评定，减
分值≥５分为有改善，减分值＜５分为无改善犤 １１ 犦。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １７． ０统计软件处理。计量资料采用均
数±标准差，计数资料采用频数进行统计描述，两组患

者ＨＡＭＤ及ＰＳＱＩ评分采用重复测量方差分析。分类变
量组间比较采用Ｐｅａｒｓｏｎ χ２检验，计量变量间的组间比
较采用ｔ检验，临床疗效评定采用秩和检验，采用双侧
检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表５。两组患者临床疗效比较，经秩
和检验，无显著性差异牗 Ｚ ＝ － ０． １９３，Ｐ ＞ ０． ０５ 牘两组患
者临床副反应均轻微，多于治疗前期出现，大部分副反
应可耐受或未作处理自行减轻，某些对症处理后均可缓
解。除失眠外，两组患者间不良反应发生率比较，无统计
学差异（χ２ ＝ ４． １３８，Ｐ ＞ ０． ０５）。

３ 讨论
失眠和抑郁呈正相关，即抑郁可增强、恶化失眠，失

眠也可引起抑郁症的发生，加重抑郁症犤２ － ４犦。Ｓｏｅｈｎｅｒ等犤 １２ 犦

研究显示，抑郁伴失眠的患者的抑郁严重程度与夜间醒
来次数和失眠发生的频率相关。快眼动睡眠潜伏期缩短
更被视为抑郁症的生物学标记之一犤 １３ 犦。近年来，国内临
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床开始应用具有改善睡眠节律作用的新型抗抑郁药物
阿戈美拉汀治疗抑郁症，其主要通过激动ＭＴ１，ＭＴ２受
体和拮抗５ － ＨＴ２Ｃ受体的协同作用，增加前额叶多巴
胺（ＤＡ）和去甲肾上腺素（ＮＥ）的神经传递，重建紊乱的
生物节律，改善患者焦虑、抑郁情绪，尤其对失眠症状的
疗效明显犤 ９，１４ 犦。国外研究表明，阿戈美拉汀还可增加海
马神经细胞的再生，以及通过影响谷氨酸的释放、增加
突触重塑等机制发挥神经保护作用犤 １５ 犦。

本研究结果显示，治疗第４，８周末，观察组临床痊愈
率及有效率均较对照组更高，但无显著性差异牗 Ｐ＞０． ０５）。
重复测量方差分析显示，观察组起效时间快于对照组，
第１，２，４周末观察组ＨＡＭＤ评分明显低于对照组，提
示观察组的抗抑郁作用优于对照组。Ｈｕａｎｇ等犤 １６ 犦研究显
示，阿戈美拉汀独特的时间生物效应，对于伴有昼夜节
律紊乱的抑郁症患者，疗效显著高于ＳＳＲＩｓ、５ －羟色胺
和去甲肾上腺素再摄取抑制剂（ＳＮＲＩｓ）。邹卿等犤 １７ 犦通过
对阿戈美拉汀与ＳＳＲＩｓ ／ ＳＮＲＩｓ双盲对照试验Ｍｅｔａ分
析，也得出类似的结论。Ｑｕｅｒａ － Ｓａｌｖａ等犤 １８ 犦使用多导睡
眠图（ＰＳＧ）比较使用阿戈美拉汀及艾司西酞普兰患者
的睡眠情况，发现阿戈美拉汀较艾司西酞普兰可缩短睡
眠潜伏期，维持睡眠循环次数，减少日间嗜睡。本研究
中，经重复测量、方差分析发现，治疗第２周至第８周末
两组ＰＳＱＩ评分减分率提示，阿戈美拉汀较艾司西酞普
兰改善失眠起效更快，疗效更好。

以往研究发现，阿戈美拉汀不良反应较小，耐受性
好，几乎无撤药反应犤 １９ 犦，可能与其特异性增加前额叶
ＮＥ和ＤＡ水平，不影响单胺再摄取，与其他受体或转运
体的无明显亲和力有关犤 ２０ 犦。本研究结果也提示，两组除
失眠外，不良反应发生率相当，患者均可耐受。国外相关
研究发现，阿戈美拉汀有肝功能损害的风险犤 ２１ 犦。欧洲药
物管理局对７ ６０５例使用阿戈美拉汀的患者随访研究
表明，其对转氨酶的影响与安慰剂相当犤 ２２ 犦。目前，国内
尚未见阿戈美拉汀对肝脏损害的相关报道，本研究未发
现其对肝功能的不良影响。第２代抗抑郁药物对性功能
的影响，会影响３５％ ～ ６０％患者的生活质量及服药依
从性犤 ２３ 犦。Ｍｏｎｔｅｊｏ等犤 ２４ 犦研究显示，阿戈美拉汀对抑郁症
患者性功能的影响明显低于ＳＳＲＩｓ，与安慰剂相当，本
研究中未发现其对性功能的不良影响，而国内相关研究
显示，阿戈美拉汀对患者的性功能有一定改善作用犤 ２５ 犦，
极大地改善了患者的生活质量及服药依从性。

综上所述，阿戈美拉汀具有起效迅速、不良反应少、
对性功能无明显影响、作用强等特点，对失眠症状的改
善尤为突出，可作为治疗伴有慢性失眠抑郁症的一线用
药，值得推广。但本研究样本量较小，且未能采用双盲随

机对照试验，其远期疗效和安全性及经济学价值也有待
进一步研究。
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