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阿戈美拉汀联合舍曲林治疗抑郁症伴失眠的疗效及对睡眠质量评分、
多导睡眠监测参数和血清神经递质的影响 *
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摘要目的：观察阿戈美拉汀联合舍曲林治疗抑郁症伴失眠的疗效及对睡眠质量评分、多导睡眠（PSG）监测参数和血清神经递质

的影响。方法：选取 2020年 4月 ~2021年 12月期间来贵州省第二人民医院就诊的 80例抑郁症伴失眠患者作为观察对象，采用

随机数字表法分为实验组和对照组各 40例，对照组患者接受舍曲林治疗，实验组患者接受阿戈美拉汀联合舍曲林治疗，对比两

组疗效、匹兹堡睡眠质量指数（PQSI）评分、PSG相关指标参数、汉密尔顿抑郁量表（HAMD）评分、血清神经递质水平变化，记录两

组治疗期间不良反应发生情况。结果：实验组的临床总有效率为 90.00%（36/40），高于对照组的 67.50%（27/40），差异有统计学意

义（P<0.05）。两组治疗 8周后 PSQI、HAMD评分均下降，且实验组的变化程度大于对照组（P<0.05）。两组治疗 8周后睡眠总时间

（TST）、睡眠效率（SE）、非快速眼动睡眠阶段 3+4的百分比（SWS）、快速眼动睡眠阶段睡眠时间（RT）增加，非快速眼动睡眠阶段

1的百分比（S1）、非快速眼动睡眠阶段 2的百分比（S2）减少，且实验组的变化程度大于对照组（P<0.05）。两组治疗 8周后去甲肾

上腺素（NE）、5-羟色胺（5-HT）水平均升高，且实验组的升高程度大于对照组（P<0.05）。两组不良反应发生率组间对比未见差异
（P>0.05）。结论：阿戈美拉汀联合舍曲林治疗抑郁症伴失眠，可有效改善抑郁和失眠症状，同时还可调节血清神经递质水平，是一
个较为安全可靠的治疗方案。
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Efficacy of Agomelatine Combined with Sertraline in the Treatment of
Depression with Insomnia and its Effects on Sleep Quality Score,

Polysomnography Monitoring Parameters and Serum Neurotransmitters*

To observe the efficacy of agomelatine combined with sertraline in the treatment of depression with

insomnia and its effects on sleep quality score, polysomnography (PSG) monitoring parameters and serum neurotransmitters. 80

patients with depression with insomnia who came to our hospital from April 2020 to December 2021 were selected as the observation

objects. They were randomly divided into experimental group and control group with 40 patients in each group. The patients in the

control group were treated with sertraline, and the patients in the experimental group were treated with agomelatine combined with

sertraline. The efficacy, Pittsburgh sleep quality index (PQSI), PSG related index parameters, Hamilton Depression Scale (HAMD) score,

serum neurotransmitter levels changes of the two groups were compared. Adverse reactions of the two groups during treatment were

recorded. The total clinical effective rate of the experimental group was 90.00% (36/40), which was higher than 67.50% (27/40)

of the control group,and the difference was statistically significant (P<0.05). PSQI and HAMD scores of the two groups decreased at 8

weeks after treatment, and the change degree of the experimental group was greater than that of the control group (P<0.05). 8 weeks after
treatment, the total sleep time (TST), sleep efficiency (SE), the percentage of 3+4 in non REM sleep phase (SWS), and the sleep time in

REM sleep phase (RT) increased, while the percentage of non REM sleep phase 1 (S1) and the percentage of non rem sleep phase 2 (S2)

decreased in the two groups, and the degree of change in the experimental group was greater than that in the control group (P<0.05). 8
weeks after treatment, the norepinephrine (NE) and 5-hydroxytryptamine (5-HT) levels in two groups increased, and the degree of

increase in the experimental group was greater than that in the control group (P<0.05). There was no difference in the incidence of

adverse reactions between the two groups (P>0.05). Agomelatine combined with sertraline in the treatment of depression

with insomnia can effectively improve the symptoms of depression and insomnia, and regulate the levels of serum neurotransmitters. It is

a relatively safe and reliable treatment plan.
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前言

抑郁症是临床常见的精神疾病，根据世界卫生组织最新公

布的调查结果显示，抑郁症的患病率在全世界约为 6.8～15%，

现有的抑郁症人数已达到 3.4亿左右[1]。且随着人们的心理负

荷普遍随着社会的发展、生活压力的增加、生活节奏的加快而

在不断加重，抑郁症的发生率也在逐年升高[2]。大多数抑郁症患

者存在睡眠障碍，可出现入睡困难、眠浅多梦、早醒，常继发不

良情绪，影响患者病情与康复[3]。睡眠障碍的缓解逐渐成为抗抑

郁治疗有效的一个标志。舍曲林是一种抗抑郁药，属于 SSRI类

的 5-羟色胺（5-HT）再摄取抑制剂，具有一定的抗抑郁效果，但

有不少患者服药初期表现为失眠症状加重 [4]。阿戈美拉汀是

5-HT 2C受体拮抗剂和褪黑激素受体激动剂，在调节患者抑

郁、焦虑情绪的同时，有一定程度的导入睡眠作用[5]。本次研究

将阿戈美拉汀、舍曲林联合应用于抑郁症伴失眠患者，观察疗

效及对患者睡眠质量评分、多导睡眠监测参数和血清神经递质

的影响，旨在为临床治疗提供更多的选择方案。

1 资料与方法

1.1 病例收集

选取 2020年 4月 ~2021年 12月期间来贵州省第二人民

医院就诊的 80例抑郁症伴失眠患者，纳入标准：（1）参考《

ICD-10精神障碍分类》[6]，患者均确诊为抑郁症；（2）参考《中国

成人失眠诊断与治疗指南》[7]，患者经诊断存在失眠症状：临床

表现为入睡困难，或者睡眠维持困难，睡眠中会觉醒难以再睡，

或者早醒，症状每周发生 3次以上，持续时间 3个月以上；（3）

年龄 18～60岁；（4）入组前 3个月内未接受过相关治疗；（5）愿

意接受多导睡眠监测仪（PSG）监测，对治疗方案知情，签署同

意书。排除标准：（1）精神分裂症或分裂性症状后出现的抑郁；

（2）伴有睡眠呼吸暂停或不宁腿综合征等其它睡眠相关疾病；

（3）存在严重自杀倾向；（4）对本研究用药存在禁忌症；（5）脑器

质性精神障碍；（6）有酒精及药物滥用史；（7）严重心、肝、肾功

能不全或罹患其他各系统严重疾病；（8）妊娠或哺乳期妇女。本

项目已通过贵州省第二人民医院医学伦理学委员会批准进行，

1.2 分组及一般资料

采用随机数字表法，将患者分为对照组、实验组。对照组

40例中女 22例，男 18例；病程 3~18月，平均病程（11.56依
3.47）月；年龄 18~56岁，平均年龄（37.69依7.24）岁；体质量指数
19~27 kg/m2，平均体质量指数（23.62依1.37）kg/m2。实验组 40例

中，女 23例，男 17例；病程 5~17月，平均病程（11.94依2.94）月；
年龄 20~57 岁，平均年龄（37.13依6.85）岁；体质量指数
20~27 kg/m2，平均体质量指数（23.93依1.52）kg/m2。实验组、对照

组的一般资料对比无差异（P>0.05），具有可比性。
1.3 治疗方法

对照组接受盐酸舍曲林片[生产单位：乐普制药科技有限

公司，批准文号：国药准字 H20052202，规格：50 mg（以舍曲林

计）]治疗，口服，50 mg/次，1次 /d，睡前顿服，并视患者的个人

情况，两周后增大剂量至 100 mg/d。实验组患者在对照组治疗

的基础上结合阿戈美拉汀片（生产单位：江苏豪森药业集团有

限公司，批准文号：国药准字 H20143375，规格：25 mg）治疗，口

服，起始应用剂量为 25 mg/天，睡前顿服，并视患者的个人情

况，两周后增大剂量至 50 mg/天。两组均治疗 8周。

1.4 疗效判定标准

根据治疗 8周后汉密尔顿抑郁量表（HAMD）减分率进行

疗效评价，当 HAMD减分率＜25%为无效，25%臆HAMD减分

率＜50%时为有效。 50%臆HAMD 减分率＜75%为显效。

HAMD减分率逸75%为痊愈。总有效率 =显效率 +痊愈率 +

有效率。HAMD减分率 =（治疗前评分 -治疗后评分）/治疗前

评分伊100%[8]。

1.5 观察指标

（1）量表评分：采用 HAMD [9]、匹兹堡睡眠质量指数

（PQSI）[10] 评估两组患者治疗前、治疗 8周后的抑郁和睡眠状

况。HAMD共 24个条目，分别为抑郁情绪、有罪感、自杀、入睡

困难、早醒、精神性焦虑、工作和兴趣、激越、疑病、睡眠不深、阻

滞、躯体性焦虑、胃肠道症状、日夜变化、全身症状、性症状、体

重减轻、自卑感、能力减退感、自知力、强迫症状、绝望感、人格

解体或现实解体、偏执症状，大部分项目采用 0～4分的 5级评

分法（无、轻度、中度、重度、极重度），少数项目采用 0～2分的

3级评分法（无、轻～中度、重度），量表总分 86分，分数越高，

抑郁症状越严重。PQSI包括 7个条目，分别为睡眠时间、睡眠

效率、睡眠质量、入睡时间、睡眠障碍、日间功能障碍及总分，采

用 0～3分的 4级评分法，量表总分 21分，得分越高表明睡眠

质量越差。（2）PSG相关参数：采用湖南万脉医疗科技有限公司

生产的 SF-A9PSG多导睡眠监测仪监测两组患者治疗前、治疗

8 周后的相关睡眠指标，包括：睡眠总时间（TST）、睡眠效率

（SE）、非快速眼动睡眠阶段 1的百分比（S1）、非快速眼动睡眠

阶段 2的百分比（S2）和非快速眼动睡眠阶段 3+4的百分比

（SWS）、快速眼动睡眠阶段睡眠时间（RT）。（3）神经递质：采集

两组治疗前、治疗 8周后的清晨空腹肘静脉血 5 mL，采用酶联

免疫吸附法（试剂盒购自北京华科泰生物技术有限公司生产）

检测血清去甲肾上腺素（NE）、5-HT水平。（4）安全性评价：观

察不良反应。

1.6 统计学方法

应用 SPSS26.0软件进行统计分析。PSG相关参数、神经递

质等计量资料以均数依标准差（x依s）描述，比较采用独立样本检
验或配对 t检验；疗效、不良反应等计数资料以例（%）描述，比

较采用 掊2检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 疗效对比

Agomelatine; Sertraline; Depression; Insomnia; Efficacy; Sleep quality; Polysomnography monitoring parameters;

Neurotransmitters
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Groups Recovery Remarkable effect Valid Invalid Total effective rate

Control group(n=40) 5(12.50) 10(25.00) 12(30.00) 13(32.50) 27(67.50)

Experimental group(n=40) 9(22.50) 14(35.00) 13(32.50) 4(10.00) 36(90.00)

掊2 6.050

P 0.014

表 1疗效对比[例（%）]

Table 1 Comparison of efficacy[n（%）]

表 2 HAMD、PSQI评分对比（x依s，分）
Table 2 Comparison of HAMD and PSQI scores（x依s，scores）

Note: compared with the same group before treatment, #P means the difference was statistically significant.

Groups
HAMD PSQI

Before treatment 8 weeks after treatment Before treatment 8 weeks after treatment

Control group(n=40) 39.62依4.91 27.93依4.16# 15.34依3.39 8.67依1.25#

Experimental group(n=40) 40.51依5.87 18.11依3.82# 15.91依2.46 5.23依1.04#

t -0.736 4.278 -0.861 13.380

P 0.464 0.000 0.392 0.000

表 3 PSG相关指标对比（x依s）
Table 3 Comparison of PSG related indexes（x依s）

Note: compared with the same group before treatment, #P means the difference was statistically significant. Compared with the control group at 8 weeks

after treatment, *Pmeans the difference was statistically significant.

Groups Time points TST(min) SE(%) S1(%) S2(%) SWS(%) RT(min)

Control group

(n=40)

Before treatment 311.96依27.65 68.80依6.67 23.61依3.92 17.63依2.83 27.82依4.73 63.26依6.52
8 weeks after

treatment
359.67依28.49# 77.34依5.19# 17.53依2.88# 12.19依2.61# 36.75依5.64# 72.07依8.47#

Experimental

group(n=40)

Before treatment 309.22依31.04 67.62依5.34 23.14依3.75 17.24依2.59 28.54依4.93 62.94依7.81
8 weeks after

treatment
407.13依26.15#* 85.09依6.26#* 11.67依2.95#* 8.63依2.27#* 42.01依5.84#* 81.32依8.75#*

实验组（90.00%）的临床总有效率高于对照组（67.50%），差 异有统计学意义（P<0.05），见表 1。

2.2 HAMD、PSQI评分对比

两组治疗前 HAMD、PSQI评分对比未见差异（P>0.05）。两
组治疗 8周后 HAMD、PSQI评分均下降，且实验组下降程度高

于对照组（P<0.05），见表 2。

2.3 PSG相关指标对比

两组治疗前 TST、SE、S1、S2、SWS、RT组间对比未见差异

（P>0.05）。两组治疗 8周后 TST、SE、SWS、RT增加，S1、S2减

少，且实验组的变化程度大于对照组（P<0.05），见表 3。

2.4神经递质相关指标对比

两组治疗前 NE、5-HT 水平组间对比未见差异（P>0.05）。
两组治疗 8周后 NE、5-HT水平均升高，且实验组的升高程度

大于对照组（P<0.05），见表 4。

Groups
NE(ng/L) 5-HT(ng/L)

Before treatment 8 weeks after treatment Before treatment 8 weeks after treatment

Control group(n=40) 14.81依3.28 24.87依3.34# 91.37依6.32 127.40依12.26#

Experimental group(n=40) 15.79依2.53 35.72依4.53# 90.28依5.46 149.41依13.24#

t -1.496 -12.192 0.825 -7.714

P 0.139 0.000 0.412 0.000

表 4神经递质相关指标对比（x依s）
Table 4 Comparison of neurotransmitter related indexes（x依s）
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2.5 不良反应发生率对比

对照组有 3例，头晕、消化不良、厌食各 1例；而实验组中

头晕、消化不良各 1例，厌食 2例；症状均较为轻微，1～2d后

自行消失，期间未停药。对照组（7.50%）、实验组（10.00%）两组

对比未见差异（掊2=0.157，P=0.692）。

3 讨论

抑郁症主要表现为心情低落、思维迟缓、意志减退这 "三

低 " 症状，而失眠在抑郁症患者中普遍存在，与抑郁症起病、

症状特点、共病、预后、复发、社会功能等密切相关[11-13]。不同临

床表征抑郁症的发病机制、疾病特点和治疗效应不同，为提高

临床治愈率，需进行个体化评估和针对性治疗[14，15]。现如今的

临床实践中对抑郁症伴失眠的重视不足，治疗手段较为单一。

目前临床中治疗抑郁症伴失眠的药物多以调节单胺类递质系

统为基础，主要通过增加 5-HT、NE等递质水平缓解情绪低落

症状，舍曲林为代表药物，但此类药物对失眠的改善作用一

般，部分患者甚至会加重失眠，从而出现残留症状[16，17]。而这

些残留症状往往导致疾病复燃或慢性化，因此，需要寻求更为

有效的用药方案，从而提高抑郁症伴失眠患者的临床疗效。

大量研究证实 [18，19]，褪黑素属于一种神经内分泌激素，具有镇

静、诱导睡眠的作用。因此，褪黑素被广大学者认为是内源性

睡眠生理调节剂，但褪黑素半衰期较短，作用时间短，应用于

失眠患者中的疗效十分有限[20]。随着治疗研究的不断深入，褪

黑素类药物应运而生，逐渐在失眠症患者中取得一定效果。而

阿戈美拉汀则是一种褪黑素受体和 5-HT2C 受体双重拮抗

剂，在改善抑郁的同时还具有改善睡眠质量的作用[21]。故本研

究设置单用舍曲林为对照组，探讨阿戈美拉汀联合舍曲林治

疗的具体临床应用价值。

本次研究结果发现，治疗 8周后，实验组的 HAMD、PSQI

评分下降幅度较对照组更为明显，PSG相关参数改善幅度优于

对照组，临床总有效率高于对照组，提示阿戈美拉汀联合舍曲

林的用药方案疗效显著。其中 HAMD是临床评定抑郁状态最

常用的量表，PSQI则是美国匹兹堡大学精神科医生 Buysse博

士等人于 1989年编制的适用于评价睡眠障碍患者、精神障碍

患者睡眠质量的量表，HAMD、PSQI评分下降说明抑郁和失眠

症状均有改善[22，23]。PSG是睡眠研究的客观评价工具，有助于对

失眠程度的评价及失眠的鉴别诊断，而且对睡眠障碍亦有评价

意义[24]，本文中 TST、SE、SWS、RT增加，S1、S2减少，说明患者

睡眠进程加快，睡眠结构改善，睡眠持续时间延长。分析原因，

阿戈美拉汀治疗首发抑郁症具有安全、有效、可靠的优势，同时

阿戈美拉汀对肾上腺素受体、毒蕈碱受体、多巴胺受体、组胺能

神经受体均无亲和作用，因此本品在晚间可调节患者的睡眠结

构增进睡眠[25-27]。马敬等人[28]的研究也证实阿戈美拉汀能有效

调节抑郁症患者的生物周期和睡眠结构。

抑郁症伴失眠是由多种机制参与的复杂过程，其中神经递

质是其重要组成部分，5-HT和 NE是脑内主要的神经递质，其

水平对抑郁伴失眠的发生发展具有正向调节作用[29，30]。本次研

究中，阿戈美拉汀联合舍曲林治疗可有效调节 NE、5-HT水平，

这可能也是联合治疗药物改善抑郁、失眠症状的主要机制之

一。阿戈美拉汀具有单胺递质系统的作用，拮抗 5-HT2C受体，

增加 NE、5-HT水平的神经传递，促进神经再生，从而缓解抑郁

和失眠症状[31，32]。用药安全性方面，阿戈美拉汀联合舍曲林较为

安全，但本次研究中仅比较了表观症状相关不良反应，未对药

物可能产生的肝肾损伤进行检测，有待后续进一步的深入研究。

综上所述，阿戈美拉汀联合舍曲林治疗抑郁症伴失眠，疗

效确切，可促进抑郁和失眠症状的改善，还可调节血清神经递

质水平，且不会增加不良反应发生率。
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