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西酞普兰联合利培酮治疗难治性抑郁症的近期临床疗效观察

阿依夏木·伊不拉音 艾尼瓦尔·拜克热△ 买买提热厦提·吐尔逊 王丽萍

（新疆维吾尔自治区乌鲁木齐市第四人民医院 精神科 新疆 乌鲁木齐 830002）

摘要 目的：观察西酞普兰联合利培酮治疗难治性抑郁症的近期临床疗效，探讨提高难治性抑郁症近期临床疗效的药物治疗方案

方法：选择难治性抑郁症患者 86 例，随机均分为对照组与观察组，对照组给予常规西酞普兰治疗，观察组给予西酞普兰联合利培

酮治疗，比较两组患者治疗第 2 周、第 4 周、第 6 周汉密尔顿抑郁量表(HAMD)、汉密尔顿焦虑量表(HAMA)和副反应量表(TESS)

评分，比较两组患者治疗第 6 周的临床疗效。结果：观察组近期临床疗效好于对照组，HAMD 评分、HAMA 评分和临床疗效比较，

差异具有统计学意义(P＜0.05)；TESS 评分比较，差异无统计学意义(P＞0.05)。结论：药物治疗难治性抑郁症时，应选择西酞普兰联

合利培酮治疗，可提高近期临床疗效，且不加重用药不良反应。
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ABSTRACT Objective: To observe the recent clinical effect of citalopram combined risperidone in the treatment of refractory

depression and research the drug treatment programs to improve the recent clinical effect. Method: Collect 86 refractory depression

patients, 43 patients were divided into the control group treated by citalopram, 43 patients were divided into the observation group treated

by citalopram combined risperidone,then compare the HAMD score, HAMA score and TESS score after two weeks', four weeks' and six

weeks' treatment, compare the clinical effect after six weeks' treatment. Result: The observation group's recent clinical effect was better

than the control group's,there was a statistical significant (P＜0.05) in the HAMD score, HAMA score and clinical effect,there was no

statistical significant (P＞0.05) in the TESS score. Conclusion: When we treat refractory depression patients by drug,we should choose

citalopram combined risperidone,it could improve the recent clinical effect and don't increase the adverse drug reaction.
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前言

据世界卫生组织调查分析，全球抑郁症的发生率为 3.1%，

已经成为世界第四大疾患，预计到 2020 年可能成为仅次于心

脏病的第二大疾患。抑郁症在我国的情况也不容乐观，呈现逐

年递增的趋势[1]。难治性抑郁症(Refractory depression)是指当次

发作经过至少 2 种不同作用机制的抗抑郁药足量、足疗程治疗

而疗效不佳的患者(HAMD 减分率＜50%)，在难治性抑郁症治

疗药物的选择上是临床难点之一[2]。随着新型抗抑郁药的不断

出现以及在治疗抑郁症中的广泛使用，人们发现许多抑郁症患

者单独使用抗抑郁药治疗并不能取得很好的疗效[3]。Knopf 等

研究报道认为[4]，小剂量利培酮对难治性抑郁症患者的抗抑郁

治疗有增效作用。作者在临床治疗 TRD 过程中，采取西酞普兰

联合利培酮药物治疗方案，取得了满意的临床效果，现报告如

下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2010 年 1 月～2010 年 12 月期间，在我科门诊及住

院治疗的难治性抑郁症患者 86 例，诊断符合中国精神障碍分

类与诊断标准 (CCMD-3) [5]，上述患者汉密尔顿抑郁量表

(HAMD) 评分≥18 分；且经两种不同药理机制的抗抑郁药物

(其中一种为非 SSRIs 类)足剂量、足疗程(≥6 周)治疗后，抑郁

症状无明显好转；无严重器质性疾病或继发于其他精神疾病；

均为初中以上文化程度；排除了妊娠期或哺乳期妇女及对西酞

普兰或利培酮用药禁忌者。上述患者随机均分为对照组与观察

组，对照组 43 例给予常规西酞普兰治疗，其中男 19 人，女 24
人，年龄 23～66 岁，平均年龄 42.3±5.6 岁；观察组 43 例给予

西酞普兰联合利培酮治疗，其中男 17 人，女 26 人，年龄 21～
63 岁，平均年龄 40.8±5.1 岁。两组患者在年龄结构、性别组

成、文化程度、HAMD 和 HAMA 评分、患者一般状况等方面比

较无显著性差异(P＞0.05)，病例资料具有可比性。
1.2 治疗方法
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两组患者均经停药清洗 1 周，若使用单胺氧化酶抑制剂患

者清洗 2 周。经清洗期后，对照组早上口服西酞普兰(丹麦灵北

药厂生产：西安杨森制药有限公司分装，生产批号 2219259)治
疗，20mg/ 次，1 次 /d；观察组在上述药物治疗的基础上，晚上睡

前口服利培酮 (西安杨森制药有限 公 司 生 产 ， 生 产 批 号

101119181)治疗，1mg/ 次，1 次 /d。两组患者治疗期间均停服其

他抗抑郁药或精神类药物，患者用药依从性满意；若伴发其他

症状，给予对症治疗。
1.3 观察内容及评价标准

两组患者治疗第 2 周、第 4 周、第 6 周后，采用汉密尔顿抑

郁量表(HAMD)、汉密尔顿焦虑量表 (HAMA)和副反应量表

(TESS)[6]分别进行评分并记录；治疗第 6 周按照以下标准评判

临床疗效[7]:⑴临床治愈:HAMD 减分率≥75%；⑵显效:HAMD

减分率 50%～74%；⑶好转:HAMD 减分率 25%～49%；⑷无效:
HAMD 减分率＜25%。临床治愈 + 显效病例合计为总满意病

例。
1.4 统计学方法

两组患者所得计数数据采用百分率表示，计量数据采用

X±S 表示，使用 spss16.0 软件行 x2 检验和 t 检验，以 P＜0.05
计为差异具有统计学意义。

2 结果及分析

2.1 两组患者治疗后 HAMD 和 HAMA 评分比较

两组患者治疗第 2 周、第 4 周、第 6 周，HAMD 评分和

HAMA 评分比较均 P＜0.05，差异具有统计学意义，观察组临

床效果好于对照组临床效果。见表 1。

表 1 两组患者治疗后 HAMD 和 HAMA 评分比较(X±S)

Table 1 Comparison of HAMD scores and HAMA scores after treatment

Groups
The number of

cases

HAMD scores HAMA scores

Two weeks Four weeks Six weeks Two weeks Four weeks Six weeks

Control group 43 27.4±6.8 22.7±5.5 17.6±4.8 23.6±6.2 19.4±5.1 16.7±4.8

Observer group 43 22.6±6.3 17.5±5.2 11.8±4.4 18.3±5.6 13.2±4.5 9.4±3.7

t value 1.703 1.711 1.736 1.728 1.773 1.805

P P＜0.05

2.2 两组患者治疗后 TESS 评分比较

两组患者治疗第 2 周、第 4 周、第 6 周，TESS 评分比较均

P＞0.05，差异无统计学意义，说明西酞普兰联合利培酮治疗并

未加重患者的用药不良反应，且随着治疗的持续，患者用药不

良反应逐渐减轻。见表 2。

Groups The number of cases Two weeks Four weeks Six weeks

Control group 43 4.6±1.4 3.9±0.9 3.0±0.4

Observer group 43 5.3±1.7 4.2±1.1 3.1±0.6

t value 0.837 0.612 0.336

P P＞0.05

表 2 两组患者治疗后 TESS 评分比较(X±S)

Table 2 Comparison of TESS scores after treatment

2.3 两组患者治疗 6 周后临床疗效比较

两组患者治疗 6 周后总满意病例比较，x2=4.497，P＜0.05，

差异具有统计学意义，观察组临床疗效好于对照组临床疗效。
见表 3。

注：与对照组比较，△P＜0.05

Groups
The number of

cases
Cure Markedly Improve Invalid

Total satisfaction

cases

Control group 43 11(25.6%) 19(44.2%) 9(20.9%) 4(9.3%) 30(69.8%)

Observer group 43 16(37.2%) 22(51.2%) 4(9.3%) 1(2.3%) 38(88.4%)△

表 3 两组患者治疗 6 周后临床疗效比较(n，%)

Table 3 Comparison of clinical effect after six weeks' treatment

3 讨论

目前研究认为，抑郁症的发生与脑内一处或多处单胺递质

系统的异常有关，主要与去甲肾上腺素(NE)、5- 羟色胺(5-HT)

的浓度及其代谢的改变和受体功能下降有关；还有研究认为可

能与中脑边缘系统的多巴胺及其受体受损有关[8]。抑郁症是常

见的精神障碍，单一药物治疗是精神科治疗抑郁症常采用的方

法，但不足之处是起效较慢。且大约 30%的抑郁症患者对单一
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抗抑郁治疗没有效果，更有可能发展为难治性抑郁，这是临床

治疗上的一个难题[9]。
西酞普兰是选择性 5-HT 再利用抑郁剂，可提高脑内 5-HT

功能,从而达到治疗抑郁症的作用[10]。西酞普兰作为 5-HT 再摄

取抑制剂(SSRIs)中唯一对细胞色素 P450 无明显作用，药物间

相互作用最少者，其治疗难治性抑郁症疗效确切[11]。同时，其也

不产生明显的焦虑、紧张和失眠不良症状[12]，其已成为临床治

疗抑郁症的常用药物之一。利培酮属新型抗精神病药物，对五

羟色胺(5-HT)受体有阻滞作用，用于抑郁症治疗后，5-HT1A 受

体由于 5-HT2A 受体的阻滞作用而得以活化而起到抗抑郁和

抗焦虑作用；与此同时，由于 5-HT2A 受体的阻断在一段时间

后会发生受体的上调，这种上调也与抗抑郁有关。另外，利培酮

通过阻断 5-HT2A 和 α2。
受体而增加单胺释放，有一定的抗抑郁作用[13]。Rapaport

等通过临床对比研究发现[14]，应用利培酮联合 SSRI 进行治疗

与 SSRI 联合安慰剂进行治疗比较，研究结果提示联用利培酮

后复发时间明显后推，且差异有显著性。Nakamura 等通过临床

观察报道[15]，用选择性 5- 羟色胺再摄取抑制剂类药治疗无效，

而加用小剂量利培酮之后，有些患者的症状获得一定程度的改

善。
作者通过近期临床疗效观察发现，西酞普兰联合利培酮治

疗难治性抑郁症与单一西酞普兰治疗相比可显著提高患者近

期临床疗效，联合用药的临床疗效显著好于单一用药的临床疗

效，两组患者治疗第 2 周、第 4 周、第 6 周，HAMD 评分和

HAMA 评分比较，差异均具有统计学意义(P＜0.05)；治疗第 2
周、第 4 周、第 6 周，TESS 评分比较，差异均无统计学意义(P＞
0.05)；治疗 6 周后总满意率分别为 88.4%和 69.8%，组间比较

差异具有统计学意义(P＜0.05)。因此，临床药物治疗难治性抑

郁症时，应选择西酞普兰联合利培酮治疗，可提高患者近期临

床疗效，且不加重患者的用药不良反应，值得广泛推广。
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