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曲唑酮联合奥氮平治疗重度抑郁症临床观察曲唑酮联合奥氮平治疗重度抑郁症临床观察**

张娟娟，杨 慧，安 婷，吴小英

（山西省太原市精神病医院，山西 太原 030002）
摘要摘要：：目的 探讨曲唑酮联合奥氮平治疗重度抑郁症的临床疗效及对血清视黄醇结合蛋白（RBP4）、胶质纤维酸性蛋白（GFAP）水平

的影响。方法 选取医院 2023 年 2 月至 2025 年 1 月收治的重度抑郁症患者 86 例，按随机数字表法分为对照组和观察组，每组

43 例。两组患者均口服盐酸曲唑酮片，观察组加服奥氮平片。两组均连续治疗 8周。结果 观察组总有效率为 93. 02%，显著高于对照

组的 76. 74%（P < 0. 05）。观察组患者治疗后的三碘甲状腺原氨酸、甲状腺素、5 -羟色胺、多巴胺水平均显著高于对照组，汉密尔顿抑

郁量表、汉密尔顿焦虑量表、匹兹堡睡眠质量指数评分及促甲状腺激素、RBP4、GFAP、S100钙结合蛋白 B、神经元特异性烯醇化酶、髓

鞘碱性蛋白、皮质醇、白细胞介素（IL）8、肿瘤坏死因子、IL - 1β 水平均显著低于对照组（P < 0. 05）；对照组与观察组不良反应发生率

相当（9. 30%比 13. 95%，P > 0. 05）。结论 曲唑酮联合奥氮平治疗重度抑郁症，可改善患者的临床状态，降低 RBP4、GFAP水平，促进

神经功能恢复。

关键词关键词：：曲唑酮；奥氮平；重度抑郁症；视黄醇结合蛋白；胶质纤维酸性蛋白；临床疗效

Clinical Observation of Trazodone Combined with Olanzapine in the Treatment of Major Depressive Disorder
ZHANG Juanjuan，YANG Hui，AN Ting，WU Xiaoying

（Taiyuan Psychiatric Hospital，Taiyuan，Shanxi 030002，China）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the clinical efficacy of trazodone combined with olanzapine in the treatment of major depressive
disorder（MDD） and its effects on serum levels of retinol - binding protein 4（RBP4） and glial fibrillary acidic protein（GFAP）.
Methods A total of 86 patients with MDD admitted to the hospital from February 2023 to January 2025 were selected and they
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were randomly divided into the control group and the observation group using random number table method，with 43 cases in each
group. Patients in both groups were treated with oral Trazodone Hydrochloride Tablets，while patients in the observation group were
additionally treated with Olanzapine Tablets. Both groups were treated continuously for eight weeks. Results The total effective rate
in the observation group was 93. 02%，which were significantly higher than 76. 74% in the control group （P < 0. 05）. After
treatment，levels of triiodothyronine，thyroxine，serotonin，and dopamine in the observation group were significantly higher than those
in the control group，while scores of Hamilton depression rating scale，Hamilton anxiety rating scale，and Pittsburgh sleep quality
index，as well as levels of thyroid - stimulating hormone，RBP4，GFAP，S100 calcium - binding protein B，neuron - specific enolase，
myelin basic protein，cortisol，interleukin - 8（IL - 8），tumor necrosis factor - α，and IL - 1β were significantly lower than those
in the control group （P < 0. 05）. The incidence of adverse reactions between the control group and the observation group was
comparable （9. 30% vs. 13. 95%，P > 0. 05）. Conclusion Trazodone combined with olanzapine in the treatment of MDD can
improve patients' clinical status，decrease RBP4 and GFAP levels，and promote neurological recovery.
Key wordsKey words：：trazodone；olanzapine；major depressive disorder；retinol - binding protein 4；glial fibrillary acidic protein；clinical efficacy

抑郁症主要临床症状为情绪低沉、思维缓滞，且常

伴有睡眠障碍和疲乏。该病为常见的高患病率、致残率

和自杀率的心理性疾病，随着现代生活压力的升高，患

病率也呈逐年升高的趋势，据统计，12. 0%～38. 9%的

患者会进展为重度抑郁，严重影响患者的正常生

活［1 - 2］。目前，针对抑郁症的治疗多使用心理和运动疗

法，但对于重度抑郁症患者，还需增加药物干预，且临

床多使用联合用药以提高疗效［3 - 4］。曲唑酮能通过拮抗

5 -羟色胺（5 - HT）受体，并抑制突触前膜的再摄取，提

高突触间隙 5 - HT水平，从而改善患者抑郁情绪，还可

调节神经元兴奋性，改善睡眠，但长期使用可能引起嗜

睡、头晕、头痛等副作用［5］。奥氮平属非典型抗精神病类

药物，可有效拮抗中枢神经系统的 5 - HT受体和多巴

胺（DA）的平衡，与抗抑郁药物联用可发挥协同增效作

用，缓解临床症状［6］。本研究中探讨了曲唑酮联合奥氮

平治疗重度抑郁症的临床疗效及对血清视黄醇结合蛋

白（RBP4）及胶质纤维酸性蛋白（GFAP）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：符合重度抑郁症诊断标准［7］并有相应

症状；年龄 > 18岁；汉密尔顿抑郁量表（HAMD）评分 ≥
24分。本研究经医院医学伦理委员会批准［批件号：伦

审〔2022 - 12〕］，患者及家属均签署知情同意书。

排除标准：依从性差；凝血功能异常；对本研究拟

用药物过敏；近 3个月内有曲唑酮或奥氮平用药史；有

严重心、肝、肾疾病；存在自杀风险。

病例选择与分组：选取医院 2023年 2月至 2025年
1月收治的重度抑郁症患者86例，按随机数字表法分为

对照组和观察组，各 43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

两组患者均口服盐酸曲唑酮片（沈阳福宁药业有

限公司，国药准字H20050223，规格为每片 50 mg）口服，

每次 25 mg，每日 2次，每 3天进行疗效观察，疗效欠佳

时增加剂量（50 mg / d），最大剂量为 300～400 mg / d，
期间根据患者病情增减剂量。观察组患者加服奥氮平

片（Dr. Reddy's Laboratories Limited，国 药 准 字

HJ20150141，规格为每片5 mg），每次2. 5 mg，每天1次，

5 d后增至每天5 mg。两组患者均连续治疗8周。

1. 3 观察指标与疗效判定标准

临床症状量表评分：治疗前后，分别采用HAMD［9］、
汉密尔顿焦虑量表（HAMA）［10］、匹兹堡睡眠质量指数

（PSQI）量表评估患者抑郁、焦虑和睡眠情况，分值越高

表明症状越严重，睡眠质量越差。

血清学指标：采集患者治疗前后的空腹静脉血，低

温下3 000 r / min离心15 min（下同），分离，取上清液，得

血清。1）采用电化学发光法检测促甲状腺激素（TSH）、三
碘甲状腺原氨酸（T3）、甲状腺素（T4）水平及GFAP、S100
钙结合蛋白B（S100β）、神经元特异性烯醇化酶（NSE）水
平。2）采用酶联免疫吸附试验（ELISA）法检测RBP4及白

细胞介素 8（IL - 8）、肿瘤坏死因子（TNF - α）、IL - 1β
水平。3）采用免疫分析法检测髓鞘碱性蛋白（MBP）及

皮质醇（Cor）水平。4）神经递质。同法取血，离心，得血

浆，采用高效液相色谱法检测5 - HT、DA水平。

疗效判定［8］：显效，HAMD评分降低 ≥ 75%，且临床

症状明显改善；有效，HAMD评分降低 50%～< 75%，且

临床症状有一定改善；无效，HAMD评分降低 < 50%，且

表 1 两组患者一般资料比较（n = 43）
Tab. 1 Comparison of general data between the two groups

（n = 43）

组别

对照组

观察组

χ2 / t值
P值

性别（男 /女，例）

24 / 19
22 / 21
0. 187
0. 665

年龄（X ± s，岁）

40. 35 ± 5. 68
40. 21 ± 5. 11

0. 12
0. 905

病程（X ± s，年）

4. 10 ± 1. 15
4. 20 ± 1. 09
0. 414
0. 680
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临床症状无变化，甚至加重。总有效 =显效 +有效。

安全性：记录治疗期间两组患者恶心、头晕、乏力

等不良反应发生情况。

1. 4 统计学处理

采用 SPSS 27. 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8。
表2 两组患者临床疗效比较［例（%），n = 43］

Tab. 2 Comparison of clinical efficacy between the two groups
［case（%），n = 43］

组别

对照组

观察组

χ2值

P值

显效

15（34. 88）
19（44. 19）

有效

18（41. 86）
21（48. 84）

无效

10（23. 26）
3（6. 98）

总有效

33（76. 74）
40（93. 02）
4. 440
0. 035

表3 两组患者相关量表评分比较（X ± s，分，n = 43）
Tab. 3 Comparison of relevant scale scores between the two

groups（X ± s，point，n = 43）

组别

对照组

观察组

t值

P值

HAMD
治疗前

30. 78 ± 4. 25
31. 06 ± 4. 56

0. 295
0. 769

治疗后

11. 42 ± 3. 12*
8. 98 ± 2. 27*

4. 147
< 0. 001

HAMA
治疗前

21. 61 ± 4. 30
21. 89 ± 4. 62

0. 291
0. 772

治疗后

11. 85 ± 1. 43*
9. 24 ± 1. 24*

9. 042
< 0. 001

PSQI
治疗前

17. 48 ± 3. 65
17. 09 ± 3. 53

0. 504
0. 616

治疗后

14. 74 ± 3. 80*
9. 57 ± 3. 36*

6. 684
< 0. 001

注：与本组治疗前比较，*P < 0. 05。表4至表7同。

Note：Compared with those before treatment，*P < 0. 05（for Tab.
3 - 7）.

表 4 两组患者甲状腺指标比较（X ± s，n = 43）
Tab. 4 Comparison of thyroid function indicators between the

two groups（X ± s，n = 43）

组别

对照组

观察组

t值

P值

T3（nmol / L）
治疗前

1. 44 ± 0. 31
1. 52 ± 0. 35
1. 122
0. 265

治疗后

1. 62 ± 0. 42*
1. 88 ± 0. 37*
3. 046
0. 003

T4（nmol / L）
治疗前

80. 72 ± 6. 23
81. 07 ± 7. 67

0. 232
0. 817

治疗后

83. 15 ± 4. 06*
90. 62 ± 10. 71*

4. 277
< 0. 001

TSH（mU / L）
治疗前

2. 34 ± 0. 51
2. 26 ± 0. 35
0. 848
0. 399

治疗后

1. 95 ± 0. 34*
1. 73 ± 0. 26*
3. 370
0. 001

3 讨论

本研究中，观察组总有效率显著高于对照组，且各

量表评分均显著低于对照组，表明曲唑酮联合奥氮平

可显著改善重度抑郁症患者的临床症状，提升睡眠质

量，缓解抑郁和焦虑情绪。有研究认为，抑郁症的发生

与脑内神经递质的改变密切相关，5 - HT能产生积极

情绪，调节记忆和精力；DA能调节行动和情绪能力，其

水平失调会导致兴趣丧失和快感缺乏，5 - HT和DA在

突触间隙的水平降低会引发抑郁或加重病情；Cor也被

证明与抑郁症的病理生理机制有关，可导致海马损伤，

影响情绪和认知功能［11 - 12］。本研究中，两组患者治疗

后的5 - HT、DA水平均显著上升，Cor水平均显著降低，

表5 两组患者代谢相关因子和神经损伤指标比较（X ± s，n = 43）
Tab. 5 Comparison of metabolism - related factors and neurological damage markers between the two groups（X ± s，n = 43）

组别

对照组

观察组

t值

P值

RBP4（mg / L）
治疗前

40. 57 ± 8. 76
40. 12 ± 10. 67

0. 214
0. 831

治疗后

32. 85 ± 4. 82*
24. 36 ± 6. 33*

6. 997
< 0. 001

GFAP（ng / mL）
治疗前

17. 52 ± 5. 02
17. 13 ± 5. 31

0. 350
0. 727

治疗后

10. 16 ± 3. 27*
8. 39 ± 2. 65*
2. 758
0. 007

S100β（ng / mL）
治疗前

1. 52 ± 0. 26
1. 55 ± 0. 18
0. 622
0. 536

治疗后

1. 09 ± 0. 19*
0. 78 ± 0. 05*
10. 347
< 0. 001

NSE（ng / mL）
治疗前

10. 45 ± 1. 68
10. 67 ± 1. 28

0. 683
0. 496

治疗后

6. 51 ± 1. 65*
4. 89 ± 1. 28*

5. 087
< 0. 001

MBP（ng / mL）
治疗前

8. 83 ± 1. 62
8. 68 ± 1. 90
0. 394
0. 695

治疗后

5. 82 ± 1. 71*
3. 69 ± 1. 05*

6. 961
< 0. 001
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表6 两组患者神经递质和内分泌指标比较（X ± s，n = 43）
Tab. 6 Comparison of neurotransmitters and endocrine markers

between the two groups（X ± s，n = 43）

组别

对照组

观察组

t值

P值

5 - HT（μg / mL）
治疗前

21. 35 ± 3. 16
21. 72 ± 3. 78

0. 492
0. 624

治疗后

30. 63 ± 4. 32*
35. 21 ± 4. 04*

5. 078
< 0. 001

DA（ng / mL）
治疗前

47. 36 ± 6. 69
47. 67 ± 6. 28

0. 222
0. 825

治疗后

63. 15 ± 6. 57*
70. 46 ± 7. 85*

4. 683
< 0. 001

Cor（μg / L）
治疗前

129. 32 ± 30. 50
128. 45 ± 32. 14

0. 129
0. 898

治疗后

92. 88 ± 25. 37*
80. 76 ± 20. 61*

2. 431
0. 017

表7 两组患者炎性因子水平比较（X ± s，n = 43）
Tab. 7 Comparison of inflammatory factors between the two

groups（X ± s，n = 43）

组别

对照组

观察组

t值

P值

IL - 8（ng / mL）
治疗前

8. 12 ± 1. 18
8. 39 ± 1. 56
0. 905
0. 368

治疗后

6. 09 ± 0. 75*
5. 47 ± 0. 96*
3. 337
0. 001

TNF - α（ng / mL）
治疗前

11. 86 ± 2. 18
11. 71 ± 2. 25

0. 314
0. 754

治疗后

9. 89 ± 1. 36*
6. 62 ± 1. 51*
10. 552
< 0. 001

IL - 1β（ng / L）
治疗前

24. 30 ± 2. 18
24. 11 ± 2. 65

0. 363
0. 717

治疗后

17. 28 ± 2. 13*
15. 15 ± 2. 62*

4. 137
< 0. 001

表8 两组患者不良反应发生情况比较［例（%），n = 43］
Tab. 8 Comparison of the incidence of adverse reactions between

the two groups［case（%），n = 43］

组别

对照组

观察组

χ2值

P值

恶心

1（2. 33）
3（6. 98）

头晕

1（2. 33）
2（4. 65）

乏力

2（4. 65）
1（2. 33）

合计

4（9. 30）
6（13. 95）
0. 501
0. 453
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提示抑郁和焦虑情况有所减轻，且观察组变化幅度更

大，表明联合用药效果更佳。分析原因为曲唑酮可选择

性抑制5 - HT的再摄取，升高突触间隙5 - HT水平，进而

改善患者焦虑情绪，有中枢镇静效果，对缓解患者心理

应激有积极作用；奥氮平通过双重拮抗 5 - HT和DA受

体，调节和平衡 5 - HT和DA系统，并可稳定边缘系统

DA活性，缓解患者抑郁和焦虑情绪，增强抗抑郁效果；

二者联用可发挥协同作用，增强对 5 - HT和DA的双向

调控，提高抗抑郁效果［13 - 14］。
RBP4与胰岛素抵抗有关，可与维生素A协同，在调

节神经再生、海马可塑性中有重要作用，其水平升高能

影响情绪和精神状态；GFAP水平升高表明神经系统损

伤和修复发生变化，属于神经系统对抑郁症状的应激

反应［15 - 17］。S100β为胶质细胞损伤标志物，能导致神经

元功能紊乱，与抑郁严重程度呈正相关；NSE与神经损

伤有关；MBP能反映轴突损伤和髓鞘损伤［18］。相关研究

表明，T3、T4和TSH水平与抑郁症症状密切相关，甲状腺

素能调节情绪、改善认知水平和神经可塑性［19］。本研究

中，两组患者治疗后的 T3、T4水平均显著升高，RBP4、
GFAP、TSH、S100β、NSE、MBP水平显著降低，且观察组

显著优于对照组，表明联合用药可进一步改善患者甲

状腺功能，增强神经细胞修复能力。曲唑酮可调节和改

善神经内分泌功能；奥氮平可增加促甲状腺素释放，还

可激活神经保护信号通路，减少神经元和髓鞘损伤，从

而降低NSE和MBP水平，此外，奥氮平还能减轻氧化应

激对胶质细胞造成的损伤［20 - 22］。
重度抑郁症患者由于心理压力和情绪波动会导致

体内炎性反应增强，造成神经细胞损伤，影响神经递质

代谢和传递，加重患者的不良情绪和抑郁状况［23］。本研

究中，两组患者治疗后的炎性因子水平均显著降低，且

观察组显著优于对照组，表明联合用药可进一步抑制

炎性反应，有助于控制病情。奥氮平可抑制炎性相关细

胞通路，调节炎性因子释放，保护神经细胞，改善神经

功能障碍［24 - 25］。此外，两组不良反应发生率相当，表明

加用曲唑酮未明显增加不良反应。但本研究样本较小，

且为单中心研究，后续还应扩大样本，开展多中心研

究，以保障合理用药。

综上所述，曲唑酮联合奥氮平治疗重度抑郁症，可

有效改善患者的临床状态，抑制RBP4、GFAP水平，促

进神经功能恢复。
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