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【摘要】　 目的　 探讨盐酸氟西汀联合利培酮治疗难治性抑郁症临床效果及对患者睡眠质量的影响，为难治性抑郁症的

治疗提供参考。方法　 选取 ２０１５ 年 １ 月 － ２０１６ 年 １０ 月就诊于新疆维吾尔自治区人民医院符合《国际疾病分类（第 １０ 版）》

（ＩＣＤ － １０）诊断标准的 ９２ 例难治性抑郁症患者，采用随机数字表法分为盐酸氟西汀组（对照组）和盐酸氟西汀联合利培酮组

（观察组）各 ４６ 例，疗程 ８ 周。于治疗前和治疗 ８ 周后，采用汉密尔顿抑郁量表 １７ 项版（ＨＡＭＤ －１７）评定疗效，采用匹兹堡睡

眠指数量表（ＰＳＱＩ）评定睡眠质量，采用自制不良反应记录表记录药物治疗过程中不良反应发生情况。结果　 治疗 ８ 周后，观

察组总有效率高于对照组（９３． ５％ ｖｓ． ７８． ３％，χ２ ＝ ４． ３９，Ｐ ＜ ０． ０５），观察组 ＨＡＭＤ － １７ 评分低于对照组［（１３． ２ ± ２． ８）分 ｖｓ．

（１６． ３ ± ３． ４）分，ｔ ＝ ４． ７７，Ｐ ＜ ０． ０１］，ＰＳＱＩ评分较对照组低［（１０． ２ ± １． ２）分 ｖｓ．（１２． １ ± １． ４）分，ｔ ＝ ６． ９９，Ｐ ＜ ０． ０１］。两组不良

反应发生率比较差异无统计学意义（６． ５％ ｖｓ． １３． ０％，χ２ ＝ ０． ４９，Ｐ ＝ ０． ４８）。结论　 单用盐酸氟西汀与盐酸氟西汀联合利培

酮均可改善难治性抑郁症患者的临床症状及睡眠质量，但联合用药较单用盐酸氟西汀效果更好，二者安全性相当。
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　 　 抑郁症是临床上常见的精神科疾病，以显著而
持久的心境低落为主要临床特征，常伴有睡眠障碍，

严重者甚至出现自杀倾向［１］。其中，高达 ２０％ ～

４０％的患者为难治性抑郁症，其治疗一直是临床研
究的热点［２］。有研究显示［３］，对于难治性抑郁症而

言，非典型抗精神病药能够提高治疗效果，但临床实
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践中尚缺乏标准的治疗方案，仍有待进一步探索。

目前关于氟西汀联合利培酮治疗难治性抑郁症的研

究较少，其疗效和预后并不十分清楚。本研究探讨

常用抗抑郁药物氟西汀联合非典型抗精神病药利培

酮治疗难治性抑郁症的临床疗效及对患者睡眠质量

的影响，以期为难治性抑郁症的用药提供参考。

１　 对象与方法

１． １　 对象

　 　 以 ２０１５ 年 １ 月 － ２０１６ 年 １０ 月在新疆维吾尔自
治区人民医院临床心理科治疗的难治性抑郁症患者

为研究对象。入组标准：①符合《国际疾病分类（第
１０ 版）》（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｄｉｓｅａｓｅｓ，ｔｅｎｔｈ
ｅｄｉｔｉｏｎ，ＩＣＤ －１０）精神与行为障碍分类抑郁症的相
关诊断标准［４］；②汉密尔顿抑郁量表 １７ 项版
（Ｈａｍｉｌｔｏｎ Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｓｃａｌｅ － １７ ｉｔｅｍ，ＨＡＭＤ －１７）评
分≥１７ 分；③经过两种不同作用机制的抗抑郁药足
剂量、足疗程治疗后临床症状无改善；④对本研究知
情同意。排除标准：①既往应用盐酸氟西汀、利培酮
治疗症状无明显改善患者；②神经系统器质性疾病
导致的抑郁症患者；③严重心肺、肝肾功能不全者；

④精神活性药物依赖等患者。符合入组标准且不符
合排除标准共 ９２ 例，采用随机数字表法分为观察组
和对照组各 ４６ 例。其中观察组男性 ２２ 例，女性 ２４
例；年龄 １８ ～ ６０ 岁，平均（４６． ２ ± ９． ８）岁；病程
３ ～ ２８ 月，平均（１９． ８ ± ８． ９）月。对照组男性 ２０ 例，
女性 ２６ 例；年龄 ２０ ～ ６２ 岁，平均（４５． ７ ± ９． ３）岁；
病程 ３ ～３０月，平均（１９． ３ ± ８． ２）月。两组性别
（χ２ ＝０． １７５，Ｐ ＝０． ６７６）、年龄（ｔ ＝ ０． ２５１，Ｐ ＝ ０． ８０２）
和病程（ｔ ＝ ０． ２８０，Ｐ ＝ ０． ７８０）差异均无统计学意义
（Ｐ均 ＞０． ０５）。本研究经新疆维吾尔自治区人民医
院伦理委员会批准。

１． ２　 治疗方法

两组均给予盐酸氟西汀（百忧解，美国礼来公

司，Ｊ２０１３００１０）治疗，起始剂量 ２０ ｍｇ ／ ｄ，１ 周后逐渐

调整，最大剂量为 ４０ ｍｇ ／ ｄ。观察组在此基础上联
合利培酮（维思通，西安杨森制药有限公司，

Ｈ２００１０３３９）治疗，剂量 ０． ５ ～ ２． ０ ｍｇ ／次，１ 次 ／ ｄ。
疗程均为 ８ 周。

１． ３　 疗效评定

于治疗前和治疗 ８ 周后在科室会议室进行
ＨＡＭＤ － １７ 和匹兹堡睡眠指数量表（Ｐｉｔｔｓｂｕｒｇｈ
Ｓｌｅｅｐ Ｑｕａｌｉｔｙ Ｉｎｄｅｘ，ＰＳＱＩ）评定，每次均由 ２ 名医生
进行评定，测评耗时 ３０ ｍｉｎ。ＨＡＭＤ － １７ 大部分为
５ 级评分，无、轻度、中度、重度、很重，分别计 ０ ～ ４
分；部分项目为 ３ 级评分，无、轻 －中度、重度，分别
计 ０ ～ ２ 分，总评分≤８ 分为无抑郁；８ 分 ＜总评分≤
１７ 分为轻度抑郁；１７ 分 ＜总评分≤２４ 分为中度抑
郁；总评分 ＞ ２４ 分为重度抑郁。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，其中痊愈、显著进步和
进步均为治疗有效。ＨＡＭＤ －１７评分减分率 ＝（治
疗前评分 －治疗后评分）／治疗评分 × １００％。ＰＱＳＩ
共 １８ 个条目，包括 ７ 个因子，每个因子评分 ０ ～ ３
分，ＰＱＳＩ总评分范围 ０ ～ ２１ 分，评分越高，睡眠质量
越差。采用自制不良反应记录表记录药物治疗过程

中不良反应发生情况。

１． ４　 统计方法

采用 ＳＰＳＳ １６． ０ 进行统计分析，计量资料以
（ｘ— ± ｓ）表示，治疗前后采用配对 ｔ检验，组间比较采
用成组 ｔ 检验比较分析，计数资料采用 χ２ 检验比较
分析，检验水准 α ＝ ０． ０５。

２　 结　 　 果

２． １　 两组临床疗效比较

　 　 治疗 ８ 周后，观察组治疗总有效率高于对照组，
差异有统计学意义（９３． ５％ ｖｓ． ７８． ３％，χ２ ＝ ４． ３９，
Ｐ ＜ ０． ０５）。见表 １。

表 １　 两组临床疗效比较

组　 　 别
例　 　 数［ｎ（％）］

疗效： 痊愈 显著进步 进步 无效 总有效率

对照组（ｎ ＝ ４６） １３（２８． ３） １４（３０． ４） ９（９． ６） １０（２１． ７） ３６（７８． ３）

观察组（ｎ ＝ ４６） １８（３９． １） ２０（４３． ５） ５（１０． ９） ３（６． ５） ４３（９３． ５）
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２． ２　 两组 ＨＡＭＤ －１７ 评分比较

治疗前，两组 ＨＡＭＤ －１７ 评分比较差异无统计
学意义（Ｐ ＞ ０ ． ０５）。治疗后，两组ＨＡＭＤ － １７评分
均较治疗前低（Ｐ 均 ＜ ０． ０１），且观察组 ＨＡＭＤ － １７
评分低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０１）。
见表 ２。

表 ２　 两组 ＨＡＭＤ －１７ 评分比较（ｘ— ± ｓ，分）

组　 　 别
ＨＡＭＤ －１７ 评分

治疗前 治疗后
ｔ Ｐ

对照组（ｎ ＝ ４６） ２７． ４ ± ４． ６ １６． ３ ± ３． ４ １３． １６ ＜ ０． ０１

观察组（ｎ ＝ ４６） ２８． １ ± ５． ７ １３． ２ ± ２． ８ １５． ９１ ＜ ０． ０１

ｔ ０． ６５ ４． ７７

Ｐ ０． ５２ ＜ ０． ０１

注：ＨＡＭＤ －１７，汉密尔顿抑郁量表 １７ 项版

２． ３　 两组 ＰＳＱＩ评分比较

治疗前，两组 ＰＳＱＩ评分比较差异无统计学意义
（Ｐ ＞ ０． ０５）。治疗后，两组 ＰＳＱＩ评分均较治疗前低
（Ｐ 均 ＜ ０． ０１），且观察组低于对照组，差异有统计
学意义（Ｐ ＜ ０． ０１）。见表 ３。

表 ３　 两组 ＰＳＱＩ评分比较（ｘ— ± ｓ，分）

组　 　 别
ＰＳＱＩ评分

治疗前 治疗后
ｔ Ｐ

对照组（ｎ ＝ ４６） １６． ３ ± ２． １ １２． １ ± １． ４ １１． ２９ ＜ ０． ０１

观察组（ｎ ＝ ４６） １５． ７ ± ２． ２ １０． ２ ± １． ２ １４． ８８ ＜ ０． ０１

ｔ １． ３４ ６． ９９

Ｐ ０． １８ ＜ ０． ０１

注：ＰＳＱＩ，匹兹堡睡眠指数量表

２． ４　 两组不良反应比较

治疗期间，对照组出现嗜睡、头晕 １ 例，胃肠道
反应 ２ 例，不良反应发生率为 ６． ５％；观察组患者出
现嗜睡、头晕 ２ 例，胃肠道反应 ３ 例，一过性肝功能
异常 １ 例，不良反应发生率为 １３． ０％。两组不良反
应发生率比较差异无统计学意义（χ２ ＝ ０． ４９，
Ｐ ＝ ０． ４８）。

３　 讨　 　 论

在神经递质紊乱、氧化应激、炎症因子水平失调

等因素影响下，抑郁症往往进展为难治性抑郁症，治

疗棘手［５ － ６］，探索相关治疗方案对于提高临床疗效

具有重要意义。本研究采用盐酸氟西汀联合利培酮

治疗难治性抑郁症，相对于单用盐酸氟西汀治疗而

言，疗效更好，患者睡眠质量更好，具有较好的临床

应用前景。

我国抑郁症的发病率高达 ６％左右［７］。罹患抑

郁症后，睡眠障碍是常伴随的症状之一，明显影响患

者生活质量［８ － １０］。随着药物研究进展，抗抑郁药物

得到了不断发展，为抑郁症的治疗提供了更多选择。

盐酸氟西汀是 ５ － ＨＴ 再摄取抑制剂中抗抑郁效果
较好的药物，能够有效抑制神经元从突触间隙再摄

取 ５ － ＨＴ。但对于难治性抑郁症，氟西汀能够在一
定程度上改善该疾病的临床症状，但其疗效有待提

高［１１ － １３］，与本研究中对照组结果类似。非典型抗精

神病药物对抗抑郁药物有增效作用［１４ － １５］，利培酮是

一种非典型抗精神病药物，其抗抑郁作用已经得到

了证实［１６ － １７］。然而，目前关于盐酸氟西汀联合利培

酮治疗难治性抑郁症的研究较少，本研究结果显示

盐酸氟西汀联合利培酮可在一定程度上提高难治性

抑郁症临床疗效。一方面，利培酮通过阻滞５ － ＨＴ２Ａ
受体发挥抗抑郁作用；另一方面，当 ５ － ＨＴ２Ａ受体受
到阻滞时，５ － ＨＴ１Ａ受体得到活化，并且增加单胺释

放，从多方面发挥抗抑郁作用［１８ － ２０］。多数难治性抑

郁症患者睡眠质量较差，本研究结果显示，经盐酸氟

西汀联合利培酮治疗后，患者睡眠质量改善。分析

其原因主要是患者抑郁症状减轻，在一定程度上阻

止了抑郁 － 失眠的恶性循环［１２］，从而提高临床疗

效、改善睡眠质量。

综上所述，盐酸氟西汀联合利培酮是难治性抑

郁症的有效治疗方案，与单用盐酸氟西汀相比，该联

合药物方案能够改善临床症状及睡眠质量，且不增

加药物不良反应发生率。但本研究所纳入的研究对

象较少，验证这一结论仍然需要后续扩大样本量进

行深入研究。

参考文献

［１］　 李江婵，姚素华，谢秀东，等． 认知行为治疗对抑郁症患者病

耻感和应对方式的影响研究［Ｊ］． 中国全科医学，２０１５，１８

（４）：４６３ － ４６５．

［２］　 Ｆｒｅｒｅ Ｍ，Ｔｅｐｐｅｒ Ｊ． Ｋｅｔａｍｉｎｅ：ｆｕｔｕｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｕｎｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ

ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］． Ｉｒ Ｍｅｄ Ｊ，２０１６，１０９（８）：４５３．

［３］　 刘振东． 艾司西酞普兰联合奥氮平治疗难治性抑郁症的临床

疗效［Ｊ］． 医学综述，２０１６，２２（１８）：３７０６ － ３７０８．

［４］　 世界卫生组织． ＩＣＤ － １０ 精神与行为障碍分类 临床描述与诊

９１１

四川精神卫生 ２０１７ 年第 ３０ 卷第 ２ 期　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ｈｔｔｐ：／ ／ ｗｗｗ． ｐｓｙｃｈｊｍ． ｎｅｔ． ｃｎ

万方数据



断要点［Ｍ］． 范肖东，汪向东，于欣，译． 北京：人民卫生出

版社，１９９３：９７ － ９９．

［５］　 Ｇａｒａｙ ＲＰ，Ｚａｒａｔｅ ＣＡ Ｊｒ，Ｃｈａｒｐｅａｕｄ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌ

ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｒｅｃｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ － ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ

［Ｊ］． Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ Ｎｅｕｒｏｔｈｅｒ，２０１７，２９：１ － １７．

［６］　 岳秀宁，刘正福，叶兰仙，等． 难治性抑郁症的治疗进展［Ｊ］．

中华行为医学与脑科学杂志，２０１６，２５（３）：２８０ － ２８４．

［７］　 彭道明，陈莹． 艾司西酞普兰合氨磺必利或奥氮平治疗老年

性抑郁症［Ｊ］． 神经损伤与功能重建，２０１４，９（４）：３４９ － ３５０．

［８］　 万俊玲． 度洛西汀与帕罗西汀对老年抑郁症患者主观睡眠质

量的影响［Ｊ］． 中国老年学杂志，２０１６，３６（２０）：５１５０ － ５１５１．

［９］　 叶青，周洁，袁灿兴． 滋肾平颤汤治疗帕金森病伴抑郁及睡

眠障碍的效果［Ｊ］． 广东医学，２０１４，３５（１４）：２２７６ － ２２７９．

［１０］郭慧丽，尹春丽，李茜． 老年脑卒中患者不同抑郁程度睡眠障

碍和认知障碍的关系［Ｊ］． 中国老年学杂志，２０１５，３５（１９）：

５６２２ － ５６２３．

［１１］黄迪． 小剂量奥氮平联合氟西汀治疗难治性抑郁症随机对照

研究［Ｊ］．中国实用神经疾病杂志，２０１３，１６（７）：１４ － １６．

［１２］杨阳，马建华，赵晓玲，等． 氟西汀联合氨氯地平治疗老年性

高血压合并焦虑抑郁的临床研究［Ｊ］． 河北医学，２０１５，２１

（１１）：１８５３ － １８５６．

［１３］庆方，赵来田，王卫民，等． 奥氮平联合氟西汀治疗双相抑郁

的对照研究［Ｊ］． 四川精神卫生，２０１２，２５（３）：１６１ － １６３．

［１４］罗颖． 度洛西汀联合奥氮平治疗难治性抑郁症疗效分析［Ｊ］．

中国实用医药，２０１６，１１（２２）：１９３ － １９４．

［１５］蔡亦蕴，徐理，吴彦． 非典型抗精神病药物在双相情感障碍治

疗中的应用［Ｊ］． 上海医药，２０１４，３５（１９）：１３ － １５．

［１６］王健，王刚，马辛． 小剂量利培酮强化抗抑郁剂治疗双相抑郁

发作的疗效和安全性研究［Ｊ］． 首都医科大学学报，２０１４，３５

（２）：２０５ － ２０９．

［１７］王永良． 利培酮强化抗抑郁剂治疗双相抑郁发作的疗效观察

［Ｊ］． 中国医院用药评价与分析，２０１６，１６（１）：２１ － ２３．

［１８］蔡业清． 新型抗精神病药物治疗抑郁症的临床效果研究［Ｊ］．

当代医学，２０１４，２０（１０）：１３１ － １３２．

［１９］赵明坤，刘叶红，张平，等． 利培酮对精神分裂症患者血脂和

甲状腺激素的影响［Ｊ］． 中国临床药理学杂志，２０１５，３１（５）：

３４２ － ３４４．

［２０］王素红，席永涛． 盐酸哌罗匹隆片联合盐酸氟西汀胶囊对老

年脑卒中患者恢复期抑郁临床疗效及生活质量的影响［Ｊ］．

中国生化药物杂志，２０１６，３６（２）：４０ － ４２．

（收稿日期：２０１７ － ０２ － １５）

（本文编辑：陈　 霞）

０２１

ｈｔｔｐ：／ ／ ｗｗｗ． ｐｓｙｃｈｊｍ． ｎｅｔ． ｃｎ　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 四川精神卫生 ２０１７ 年第 ３０ 卷第 ２ 期

万方数据


