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帕罗西汀联合米氮平治疗难治性抑郁症临床评价

马 燕，朱凤英△，牛孟娣，杜欣茹

（河北省衡水市精神病医院，河北 衡水 ０５３０００）
摘要：目的 探讨帕罗西汀联合米氮平治疗难治性抑郁症的临床疗效及对患者脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）、Ｐ物质水平的影响。
方法 选取医院２０１８年３月至２０２０年３月收治的难治性抑郁症患者１３２例，按随机数字表法分为常规组和联合组，各６６例。两组患
者均予盐酸帕罗西汀片口服，联合组患者加服米氮平片。两组均治疗 ６周。结果 联合组总有效率为 ９６．９７％，显著高于常规组的
８１．８２％（Ｐ＜０．０５）；治疗２，４，６周后，联合组患者的汉密尔顿抑郁量表评分均显著低于常规组，蒙特利尔认知评估量表评分均显著高
于常规组（Ｐ＜０．０５）；联合组患者治疗后的 ＢＤＮＦ水平显著高于常规组，Ｐ物质水平显著低于常规组（Ｐ＜０．０５）；联合组与常规组的不
良反应发生率相当（４．５５％比９．０９％，Ｐ＞０．０５）。结论 帕罗西汀联合米氮平治疗难治性抑郁症，可明显改善患者的抑郁程度和认知

功能，降低 Ｐ物质水平，提高 ＢＤＮＦ水平。
关键词：帕罗西汀；米氮平；难治性抑郁症；脑源性神经营养因子；Ｐ物质；认知功能
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组别

常规组

联合组

χ２／ｔ值

Ｐ值

性别

（男／女，例）

３５／３１
３６／３０
０．０３１
０．８６１

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

３８．２９±５．２５
３８．３２±５．２７
０．０３３
０．９７４

病程

（Ｘ±ｓ，年）

２．９３±０．６９
２．９８±０．７１
０．４１０
０．６８２

受教育年限

（Ｘ±ｓ，年）

９．６３±２．３６
９．５１±２．３４
０．２９３
０．７７０

治疗前

２３．６１±２．３６
２３．５８±２．３５
０．０７３
０．９４２

治疗２周后

２４．９２±２．４９

２６．３３±２．６３

３．１６３
０．００２

治疗４周后

２６．１１±２．６１

２８．０６±２．８１

４．１３１
０．０００

治疗６周后

２７．６９±２．７７

２９．０２±２．９０

２．６９４
０．００８

治疗前

２８．３８±２．８４
２８．４２±２．８４
０．０８１
０．９３６

治疗２周后

２４．３３±２．４３

２１．０８±２．１１

８．２０４
０．０００

治疗４周后

１８．５２±１．８５

１５．３６±１．５４

１０．６６５
０．０００

治疗６周后

１４．６３±１．４６

９．３６±０．９４

２４．６５６
０．０００

组别

常规组

联合组

χ２值

Ｐ值

痊愈

１１（１６．６７）

３６（５４．５５）

显效

２３（３４．８５）

１９（２８．７９）

有效

２０（３０．３０）

９（１３．６４）

无效

１２（１８．１８）

２（３．０３）

总有效

５４（８１．８２）

６４（９６．９７）

７．９９０
０．００５

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝６６）
Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ′ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝６６）

组别

常规组

联合组

ｔ值

Ｐ值

表４ 两组患者 ＭｏＣＡ评分比较（Ｘ±ｓ，分，ｎ＝６６）
Ｔａｂ．４ ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＭｏＣＡｓｃｏｒｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

（Ｘ±ｓ，ｐｏｉｎｔ，ｎ＝６６）

组别

常规组

联合组

ｔ值

Ｐ值

表３ 两组患者 ＨＡＭＤ评分比较（Ｘ±ｓ，分，ｎ＝６６）
Ｔａｂ．３ ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＨＡＭＤｓｃｏｒｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

（Ｘ±ｓ，ｐｏｉｎｔ，ｎ＝６６）

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表４、表５同。
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ， Ｐ＜０．０５，ａｓｗｅｌｌａｓ

Ｔａｂ．４ａｎｄＴａｂ．５．

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝６６犦
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝６６犦

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

难治性抑郁症是指已服用 ２种或 ２种以上作用机
制不同的抗抑郁药，经过足量、足疗程治疗无效或收效

甚微的抑郁症犤１犦。其主要临床症状为情绪低落、兴趣下降、

思维迟缓、逃避社交等，严重影响患者的生活质量犤２犦。目

前，抑郁症的治疗方式主要是药物治疗，但多数药物起

效缓慢，治疗时间较长，且残留症状较多犤３犦。帕罗西汀属

选择性 ５－羟色胺（５－ＨＴ）再摄取抑制剂，能通过阻止
５－ＨＴ的再吸收而提高神经突触间隙内 ５－ＨＴ的浓
度，从而产生抗抑郁作用，但单一药物治疗难治性抑郁

症效果欠佳犤４犦。米氮平属 α２受体拮抗剂，且具有调节
５－ＨＴ的功能犤５犦。本研究中探讨了帕罗西汀联合米氮平

治疗难治性抑郁症的临床疗效，以及对患者脑源性神经营

养因子（ＢＤＮＦ）、Ｐ物质（ＳＰ）水平的影响。现报道如下。
１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准：符合《中国精神障碍分类与诊断标准牗第
三版牘》中的诊断标准犤６犦并确诊；经２种不同作用机制的
抗抑郁药足量治疗４周无效。本研究经医院医学伦理委
员会批准，患者签署知情同意书。

排除标准：对本研究拟用药物严重过敏；合并严重

躯体障碍、肝肾功能不全等疾病；妊娠期或哺乳期；有严

重自杀倾向。

病例选择与分组：选取医院２０１８年３月至２０２０年
３月收治的难治性抑郁症患者１３２例，按随机数字表法
分为常规组和联合组，各 ６６例。两组患者一般资料比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。详见表１。

１．２ 方法

两组患者均予药物清洗１周，并予盐酸帕罗西汀片
（常州四药制药有限公司，国药准字Ｈ１９９８０１３９，规格为
每片１０ｍｇ）口服，起始剂量为每次２０ｍｇ，１周后增至每
次 ３０ｍｇ，２周后增至每次 ４０ｍｇ，３周后增至每次
５０ｍｇ牗最高剂量牘。联合组患者加用米氮平片（杭州默
沙东制药有限公司，国药准字 Ｊ２０１５０１３２，规格为每
片１５ｍｇ）口服，起始剂量为每次１５ｍｇ，２周后增至每次
３０ｍｇ。两组均每日给药１次，共治疗６周。
１．３ 观察指标与疗效判定标准

观察指标：采用汉密尔顿抑郁量表（ＨＡＭＤ）评分法犤７犦

评估患者的抑郁程度，满分５０分，评分越高表明抑郁程
度越严重。采用蒙特利尔认知评估量表（ＭｏＣＡ）犤８犦评价患
者的认知功能，满分３０分，评分越低表明认知功能障碍越
严重。抽取患者治疗前后的空腹静脉血，离心，分离，得

血清，采用酶联免疫法检测ＢＤＮＦ水平；取血浆，采用放
射免疫法检测ＳＰ水平。

疗效判定：ＨＡＭＤ评分相比治疗前减分率≥７５％为
痊愈，减分率≥５０％且 ＜７５％为显效，减分率≥２５％
且 ＜５０％为有效，减分率 ＜２５％为无效。总有效 ＝痊
愈 ＋显效＋有效。

安全性：观察治疗期间患者食欲缺乏、乏力、便秘、

嗜睡等不良反应发生情况。

１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２２．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ
表示，行 ｔ检验；计数资料以率（％）表示，行 χ２检验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表６。
３ 讨论

随着社会的快速发展，抑郁症发病率逐年升高。全
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治疗前

２０．３５±２．０４
２０．３３±２．０３
０．０５７
０．９５５

治疗后

３２．３６±３．２４

４３．５７±４．３６

１６．７６５
０．０００

治疗前

４０．３５±４．０３
４０．４１±４．０４
０．０８５
０．９３２

治疗后

３８．２６±３．８３

３６．０３±３．６０

３．４４７
０．０００

组别

常规组

联合组

χ２值

Ｐ值

食欲缺乏

２（３．０３）

１（１．５２）

乏力

２（３．０３）

１（１．５２）

便秘

１（１．５２）

０（０）

嗜睡

１（１．５２）

１（１．５２）

合计

６（９．０９）

３（４．５５）

１．０７３
０．３００

表６ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝６６犦
Ｔａｂ．６ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝６６犦

组别

常规组

联合组

ｔ值

Ｐ值

ＢＤＮＦ（μｇ／Ｌ） ＳＰ（ｐｇ／Ｌ）

表５ 两组患者 ＢＤＮＦ和ＳＰ水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝６６）
Ｔａｂ．５ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆＢＤＮＦ ａｎｄ ＳＰ ｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｎ＝６６）

球约有３．４亿人受其困扰，我国抑郁症发病率为５％～６％犤９犦，

并且 １０％～３０％的抑郁症患者经足量、足疗程典型药
物治疗后效果欠佳，发展成为难治性抑郁症。目前，临床

常采用新药治疗，并在用药过程中不断地评估疗效，适

时增大用量来缓解病情，如帕罗西汀，但单用效果欠

佳犤１０－１１犦。

非典型抗精神病药物有增效作用，联合抗抑郁药物

治疗难治性抑郁症效果明显增强犤１２犦。米氮平不仅对神

经元末梢突触前肾上腺素α２自受体和异受体有特定拮
抗作用，导致突触间隙５－ＨＴ水平升高，且能通过与中
枢的 ５－ＨＴ２及 ５－ＨＴ３相互作用调节 ５－ＨＴ功能，同
时具有抗组胺受体的特性，从而起到镇静作用犤１３犦。

本研究结果表明，联合组总有效率显著高于常规

组。治疗２，４，６周后，联合组患者的ＨＡＭＤ评分显著低
于常规组，ＭｏＣＡ评分显著高于常规组。表明帕罗西汀
联合米氮平能明显改善难治性抑郁症患者的抑郁程度

和认知功能。

ＢＤＮＦ在抑郁症病理机制中起重要作用，ＢＤＮＦ水
平降低可导致抑郁；ＳＰ属重要神经肽类递质，在调节情
感行为和应激反应中起重要作用，与抑郁症的发病密切

相关犤１４－１５犦。本研究中，联合组患者的 ＢＤＮＦ水平明显高
于常规组，ＳＰ水平明显低于常规组。原因为帕罗西汀、
米氮平联用不仅可阻断对 ５－ＨＴ的再吸收，增加其在
突触间隙的浓度，并可明显抑制去甲肾上腺素受体，增

加肾上腺能的神经传导，有效发挥抗抑郁作用，从而升

高 ＢＤＮＦ水平，降低 ＳＰ水平。同时，米氮平有较好的耐
受性，几乎无抗胆碱能作用，其治疗剂量对心血管系统

无影响，故在本研究中，联合组与常规组不良反应发生

率相当。

综上所述，帕罗西汀联合米氮平治疗难治性抑郁

症，可明显改善患者的抑郁程度和认知功能，降低ＳＰ水
平，升高ＢＤＮＦ水平。
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