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【摘要】　目的　探讨氟西汀联合坦度螺酮治疗门诊首发抑郁症的效果和安全性，为提高抑郁症的疗效提供参考。 方法　选择
佛山市顺德区伍仲佩纪念医院门诊符合枟国际疾病分类（第 １０ 版）枠（ ＩＣＤ－１０）抑郁症诊断标准的首发抑郁症患者 ７２ 例，按照
门诊单双数病历号分为单药治疗组和联合治疗组各 ３６例，两组均采用氟西汀治疗，联合治疗组在此基础上联用坦度螺酮，共
治疗 ８周。 于治疗前和治疗 ２、４、８周末采用汉密尔顿抑郁量表 １７ 项版（ＨＡＭＤ－１７）评定疗效，于治疗 ２、４、８ 周末采用副反
应量表（ＴＥＳＳ）评定安全性。 结果　治疗前两组 ＨＡＭＤ－１７总评分差异无统计学意义（P ＞０．０５）。 从治疗第 ２ 周末起，两组
ＨＡＭＤ－１７总评分均较同组治疗前低，差异均有统计学意义（P均＜０．０５），且联合组与单药组 ＨＡＭＤ－１７ 总评分比较差异均
有统计学意义（P均＜０．０１）。 治疗后各时点两组 ＴＥＳＳ评分比较差异均无统计学意义（P均＞０．０５）。 结论　氟西汀联合坦
度螺酮对首发抑郁症的疗效优于单用氟西汀治疗，二者安全性相当。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｔａｎｄｏｓｐｉｒｏｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｆｉｒｓｔ －ｅｐｉｓｏｄｅ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｏｕｔｐａｔｉｅｎｔ ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ， ａｎｄ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｃｕｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ．Methods　Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ７２
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｆｉｒｓｔ－ｅｐｉｓｏｄｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｗｈｏ ｍｅｔ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｏｆ ｔｈｅ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｄｉｓｅａｓｅｓ， ｔｅｎｔｈ ｅｄｉｔｉｏｎ
（ＩＣＤ－１０） ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ．Ａｌｌ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ （ ｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｔａｎｄｏｓｐｉｒｏｎｅ ，
n＝３６） ａｎｄ ｓｉｎｇｌｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ （ ｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｌｏｎｅ， n＝３６）．Ｔｈｅｙ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｆｏｒ ８ ｗｅｅｋｓ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｈａｍｉｌｔｏｎ
Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｓｃａｌｅ －１７ ｉｔｅｍ （ＨＡＭＤ－１７） ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ２ｎｄ， ４ｔｈ ａｎｄ ８ｔｈ ｗｅｅｋ．Ｔｈｅ ｓａｆｅｔｙ ｗａｓ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｗｉｔｈ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
Ｅｍｅｒｇｅｎｔ Ｓｙｍｐｔｏｍ Ｓｃａｌｅ （ＴＥＳＳ） ａｔ ｔｈｅ ２ｎｄ， ４ ｔｈ ａｎｄ ８ ｔｈ ｗｅｅｋ．Results　Ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ
ＨＡＭＤ －１７ ｓｃｏｒｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （P＞０．０５）．Ｆｒｏｍ ｔｈｅ ２ｎｄ ｗｅｅｋｅｎｄ， ｔｈｅ ＨＡＭＤ－１７ ｔｏｔａｌ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｌｏｗｅｒ
ｔｈａｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｇｒｏｕｐ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ （ａｌｌ P＜０．０５）， ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｉｎｇｌｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （ａｌｌ P ＜０．０１）．Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ＴＥＳＳ
ｓｃｏｒｅｓ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ （ａｌｌ P＞０．０５）．Conclusion　Ｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｔａｎｄｏｓｐｉｒｏｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｆｉｒｓｔ －ｅｐｉｓｏｄｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｓ ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｔｏ ｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅ， ｂｏｔｈ ｏｆ ｗｈｉｃｈ ａｒｅ ｑｕｉｔｅ ｓａｆｅ．

【Keywords】　Ｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅ； Ｔａｎｄｏｓｐｉｒｏｎｅ； Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ
　　抑郁症是精神科常见疾病，近年国内资料报道
其时点患病率为 ３．３１％，终身患病率为６．８７％［１］ 。
抑郁症多数反复发作，病程迁延，部分患者呈现慢性
化，给患者带来痛苦，给家庭和社会带来负担［２ －３］ ，
故该疾病越来越受到精神科医生的重视。 目前治疗
抑郁症的主要方法为药物治疗、物理治疗和心理治
疗

［４ －７］ 。 药物治疗仍然是治疗抑郁症，特别是中重
度抑郁症的主要方法

［８］ 。 但抗抑郁药，不管是选择
性 ５ －羟色胺再摄取抑制剂 （ Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ
Ｒｅｕｐｔａｋｅ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＳＳＲＩ）类药物还是５ －羟色胺－去甲
肾上腺素再摄取抑制剂（Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ －ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ
Ｒｅｕｐｔａｋｅ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＳＮＲＩ）类药物，均存在起效慢、疗

效不够理想的缺点，影响了药物的临床使用［９］ 。
缩短抗抑郁治疗的起效时间不但可以提高患

者的治疗依从性、减轻患者痛苦、降低自杀风险和
疾病的经济负担，而且是疾病预后的预测因素之
一

［１０ －１１］ 。 目前临床上主要通过联合电休克治疗和
经颅磁刺激治疗（Ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ Ｍａｇｎｅｔｉｃ Ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，
ＴＭＳ）等物理治疗方法、合用锂盐和甲状腺素等增效
剂，以及联合其他作用机制的抗抑郁药物来提高疗
效、缩短起效时间［１２］ 。 有研究显示，坦度螺酮联合
抗抑郁药物有提高抑郁症的疗效、缩短起效时间的
优点

［１３ －１４］ 。 本研究采用氟西汀联合坦度螺酮治疗
首发抑郁症，为提高抑郁症的疗效提供参考。
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１　对象与方法

１．１　对象

　　选择佛山市顺德区伍仲佩纪念医院 ２０１３ 年 ３
月－２０１５ 年 ６ 月精神科门诊和心理门诊的抑郁症
患者。 入组标准：①符合 枟国际疾病分类 （第 １０
版）枠 （ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｄｉｓｅａｓｅｓ ， ｔｅｎｔｈ
ｅｄｉｔｉｏｎ，ＩＣＤ－１０）抑郁症诊断标准，汉密尔顿抑郁量
表 １７ 项版 （Ｈａｍｉｌｔｏｎ Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｓｃａｌｅ －１７ ｉｔｅｍ，
ＨＡＭＤ－１７）评分≥１７ 分；②首次发病，既往未使用
抗抑郁药物治疗；③年龄 ＞１８ 岁。 排除标准：①伴
自杀及伤害行为；②既往有躁狂发作；③伴有精神病
性症状；④伴有心肝肾等严重躯体疾病及脑器质性
精神疾病；⑤正在接受心理治疗或其他物理治疗。 符
合入组标准且不符合排除标准共 ７２例，按照门诊单双
数病历号分为氟西汀联合坦度螺酮治疗组和单用氟西

汀治疗组各 ３６例，单数为联合治疗组，双数为单药治
疗组。 联合治疗组共 ３４例完成研究，其中男性 １２例，
女性２２例；平均年龄（２９．０±６．５）岁；病程０．２５（０．１０～
１．４０）年。 单药治疗组共 ３３ 例完成研究，其中男性 １１
例，女性２２例；平均年龄（３０．０±５．７）岁；病程０．１（０．１０
～２．１０）年。 两组年龄、病程、ＨＡＭＤ －１７ 评分比较差
异均无统计学意义（P均＞０．０５）。本研究通过佛山市
顺德区伍仲佩纪念医院伦理委员会审核批准，研究对
象均签署知情同意书。

１．２　治疗方法

两组均服用氟西汀（百忧解，美国礼来公司）治
疗，初始剂量 ２０ ｍｇ／ｄ，２周内加至治疗剂量，最大剂
量为４０ ｍｇ／ｄ。联合治疗组在此基础上联合坦度螺酮
（希德，日本住友公司）治疗，初始剂量 ２０ ｍｇ／ｄ，在２
周内加至最大剂量 ４０ ｍｇ／ｄ。 根据患者情况可加用

苯二氮艹卓类药物和普萘洛尔改善睡眠和焦虑等状况。

１．３　评定方法

１．３．１　疗效评定

　　在治疗前和治疗第 ２、４、８ 周末，由经过一致性
培训的 ３名专业人员进行 ＨＡＭＤ －１７ 评定。 测评
地点为心理评估室，评定耗时约 ３０ ｍｉｎ。 以ＨＡＭＤ－１７
评分减分率评定临床疗效：减分率≥７５％为痊愈，
５０％≤减分率＜７５％为显著进步，２５％≤减分率＜
５０％为进步，减分率＜２５％为无效；减分率＝（治疗
前总评分 －治疗后总评分 ）／治疗前总评分 ×
１００％。 显效＝临床痊愈＋显著进步。

１．３．２　安全性评定

于治疗第 ２、４、８ 周末采用副反应量表（Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
Ｅｍｅｒｇｅｎｔ Ｓｙｍｐｔｏｍ Ｓｃａｌｅ，ＴＥＳＳ）评定安全性。 治疗前及
治疗后进行血、尿常规、肝肾功能、血脂、心电图等检查。

１．４　统计方法

使用 ＳＰＳＳ １７．０进行统计分析。 计量资料用（x— ±s）
表示。 组内 ＨＡＭＤ－１７ 评分比较采用配对 t 检验，
两组 ＨＡＭＤ－１７评分比较采用独立样本 t 检验，疗
效分析采用 Ｒｉｄｉｔ分析。 检验水准α＝０．０５，双侧检验。

２　结　　果

２．１　两组 ＨＡＭＤ－１７评分比较

　　治疗前两组 ＨＡＭＤ －１７ 总评分比较差异无统
计学意义（P ＞０．０５）。 从治疗第 ２ 周末起，两组
ＨＡＭＤ－１７总评分均较同组治疗前低，差异均有统计学
意义（P均＜０．０５），且联合组与单药组 ＨＡＭＤ －１７总
评分比较差异均有统计学意义（P均＜０．０１）。 见表１。

表 １　两组 ＨＡＭＤ －１７ 总评分比较（ x— ±s，分）

组　　别
ＨＡＭＤ －１７ 总评分

治疗前 治疗 ２ 周 治疗 ４ 周 治疗 ８ 周

联合组（n ＝３４） ３２ 舷．３８ ±６．４９ １６ 煙．２１ ±４．２３ ａ １２ �．１１ ±３．７４ ａ ８ M．１５ ±２．５５ ａ

单药组（n ＝３３） ３２ 舷．２４ ±４．９４ ２２ 煙．０３ ±４．９３ ａ １６ �．３９ ±５．４２ ａ １２ M．０３ ±４．８３ ａ

t ０ 5．１０ ５  ．２０ ３ 鼢．７０ ４ 刎．１３

P ０ 5．９２ ＜０  ．０１ ＜０ 鼢．０１ ＜０ 刎．０１

注：ＨＡＭＤ －１７，汉密尔顿抑郁量表 １７ 项版；与同组治疗前比较，ａP ＜０．０５

２．２　两组显效率比较

治疗结束时，联合组痊愈 １８ 例，显著进步 １１
例，进步 ３ 例，无效 ２ 例；单药组分别为 １４、７、８、４
例。 两组显效率比较差异有统计学意义（８５．３％

ｖｓ．６３．６％，U＝４３９．５，P ＜０．０５）。

２．３　两组安全性比较

联合治疗组脱落 ２ 例，其中 １ 例因治疗过程不
能耐受恶心等胃肠道反应而脱落，１ 例因病情加重

７５２
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入院治疗而退出研究；单药组脱落 ３ 例，其中 ２例因
不能耐受头晕、烦躁、恶心等不良反应，１ 例迁往异
地。 两组治疗 ２、４、８ 周末的 ＴＥＳＳ 评分差异均无统
计学意义（P均＞０．０５）。临床记录未见严重不良事
件。 见表 ２。

表 ２　两组 ＴＥＳＳ 评分比较（ x— ±s，分）

组　　别
ＴＥＳＳ 评分

治疗 ２ 周 治疗 ４ 周 治疗 ８ 周

联合组（n ＝３４） ３ s．２０ ±３．１２ ３ 换．０８ ±４．７８ ２  ．０２ ±４．３０

单药组（n ＝３３） ３ s．２３ ±３．３８ ３ 换．１５ ±４．０３ ２  ．１３ ±４．１７

注：ＴＥＳＳ，副反应量表

３　讨　　论

本研究结果显示，氟西汀联合坦度螺酮与单用氟
西汀治疗的显效率比较差异有统计学意义
（８５．３％ ｖｓ．６３．６％，U＝４３９．５，P＜０．０５）。 从治疗第
２周末开始，两组 ＨＡＭＤ－１７评分均较同组治疗前低
（P均＜０．０５），且治疗后各时点，两组 ＨＡＭＤ －１７ 评
分差异均有统计学意义（P 均＜０．０１）。 提示氟西
汀联合坦度螺酮与单用氟西汀治疗均在第 ２周末开
始表现出积极的抗抑郁作用，但联合治疗抗抑郁效
果更佳，这与国内多个研究结果一致［１３ －１５］ 。 治疗后
各时点，两组 ＴＥＳＳ 评分差异均无统计学意义，提示
联合用药和单药治疗的安全性均较好。
坦度螺酮为第三代抗焦虑药物，其通过作用于

５ －ＨＴ１Ａ受体，使 ５ －ＨＴ１Ａ受体部分激动而达到抗焦
虑的疗效

［１６］ 。 另有研究显示，坦度螺酮具有下调
５ －ＨＴ２受体的作用，同时激活去甲肾上腺素（ＮＥ）
神经元，通过激动β受体而抗抑郁［１７］ 。 动物研究表
明，坦度螺酮促进额叶皮质内侧的多巴胺（ＤＡ）释放
达原来的１．９倍，氟西汀促进额叶皮质内侧的 ＤＡ
释放达原来的２倍，两者联合则促进额叶皮质内侧
的 ＤＡ释放达原来的 ３．８ 倍，推测坦度螺酮有强化
氟西汀治疗抑郁症的潜力

［１８］ 。 在动物的应激行为
模式（如强迫游泳试验）实验中，实验结果始终表现
出突触后 ５ －ＨＴ１Ａ受体激活后产生的与传统抗抑郁
药相似的改变

［１９］ 。 本研究结果佐证了该类实验结果。
抑郁症是全球最常见和重大的公共健康问题之

一。 据报道抑郁症将在 ２０２０ 年成为仅次于心脑血
管疾病的第二大致残性疾病

［２０］ 。 ＳＳＲＩ 类药物是目
前治疗抑郁症的主要药物，但 ＳＳＲＩ类药物用于抑郁
症的治疗存在疗效欠佳（有效率 ６０％ ～７０％）、起效
慢（４ ～６ 周）的缺点，故影响患者的治疗依从性。 如
何提高抗抑郁药物疗效和缩短起效时间仍然是抑郁
症治疗亟需解决的问题。 将坦度螺酮作为增效剂应
用于抑郁症的治疗，对提高抗抑郁的疗效、缩短起效

时间、减少自杀风险、提高患者满意度有积极意义。
综上所述，氟西汀联合坦度螺酮治疗较单用氟

西汀治疗对抑郁症的效果更佳，二者安全性相当。
本研究由于入组病例较少，未采用双盲设计，存在一
定局限性，可能影响研究结果。 希望今后可以完善
研究设计方法，扩大样本量，进一步论证联合治疗的
安全性和有效性。
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