
论著%临床研究
!!

EBQ

!

!0,.2*2

,

a

,Q<<A,!*-!'5.35,40!5,.4,0!!

CCNH<

联合不同剂量坦度螺酮治疗伴有焦虑抑郁症的疗效和安全性$

高
!

庆!

!李志雄4

!杨亚黎4

!郑占营4

!李永宏.

!高
!

英3

!玉素甫江)依明4

!李
!

?!

%

"

!,

四川大学华西医院心理卫生中心!成都
*!003!

'

4,

新疆克拉玛依市人民医院临床心理科
5.00+3

'

.,

新疆克拉玛依市人民医院临床睡眠科
5.00+3

'

3,

新疆克拉玛依市人民医院老年科
5.00+3

#

!!

&摘要'

!

目的
!

探讨选择性
+'

羟色胺再摄取抑制剂"

CCNH<

#联合不同剂量坦度螺酮治疗伴有焦虑抑郁症

的临床疗效与安全性$方法
!

将
!3*

例伴焦虑的抑郁症患者根据治疗药物不同分为
.

组!其中
CCNH<

治疗
+!

例"单药组#!

CCNH<

联合低剂量坦度螺酮治疗
3-

例"联合低剂量组#!

CCNH<

联合高剂量坦度螺酮治疗
35

例"联

合高剂量组#!疗程均为
*

周$

.

组患者治疗前及治疗后
!

%

4

%

3

%

*

周末运用汉密尔顿抑郁量表
43

项"

TGFR'

43

#%汉密尔顿焦虑量表"

TGFG

#评定疗效!不良反应量表"

$MCC

#评定不良反应$结果
!

与治疗前比较!

.

组

患者治疗后
TGFR'43

及
TGFG

评分均明显降低"

$

"

0,0!

#'

4

%

3

%

*

周末时!联合低%高剂量组
TGFR'43

和

TGFG

评分比单药组更低"

$

"

0,0!

#'两两比较发现!

!

周末时!联合高剂量组
TGFG

评分低于联合低剂量组

"

$)0,0.

#'

4

周末时!联合高剂量组
TGFG

及
TGFR'43

评分均低于联合低剂量组"

$

"

0,0+

#$在
*

周末时

联合低%高剂量组患者疗效均明显高于单药组"

$

"

0,0+

#!联合低%高剂量组患者疗效比较差异无统计学意义

"

$)0,35

#$

.

组患者不良反应比较差异无统计学意义"

!

4

)0,3.

!

$)0,5!

#$结论
!

CCNH<

联合坦度螺酮能快

速有效缓解伴有焦虑的抑郁症状!高剂量的坦度螺酮较低剂量有更明显的快速抗焦虑作用!值得临床推广$
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近来"抑郁症的发病率不断上升"抑郁症不仅对

患者的社会功能带来严重影响"而且对家庭也造成负

担'本课题组前期调查发现"影响家庭负担的主要因

素为疾病的严重程度*

!

+

'因此"积极快速地控制病

情"在治疗抑郁症中非常重要'临床上"抑郁症患者

往往存在焦虑症状'既往调查发现"有
+2c

的抑郁症

患者伴有焦虑*

4

+

'而抑郁症伴焦虑会导致病情更重$

治疗效果及预后更差"对患者的生活质量造成极大的

影响*

.

+

'目前"选择性
+'

羟色胺再摄取抑制剂%

<>;>:'

?Q\><>@B?BAQA@>X

K

?/̂>QALQ1Q?B@<

"

CCNH<

&是在临床上

使用最广泛的抗抑郁药物"但缺点是起效较慢"而对

伴有焦虑症状的抑郁患者常不能达到满意的疗效"导

致患者依从性低*

3

+

'坦度螺酮已经广泛用于抗焦虑

治疗"且发现高剂量较低剂量有更明显的抗焦虑作

用*

+

+

'因此"本研究比较
CCNH<

联合不同剂量的坦度

螺酮治疗抑郁症伴焦虑患者的疗效及安全性"以为该

类患者提供更安全有效的临床方案"现将研究结果报

道如下'

C

!

资料与方法

C,C

!

一般资料
!

选择
40!*

年
!

月至
40!-

年
*

月就

诊于四川大学华西医院心理卫生中心及新疆克拉玛

依市人民医院的住院或门诊抑郁症伴有焦虑的患者'

纳入标准!%

!

&符合3美国精神障碍诊断与统计手册第

3

版4%

RCF'

)

&抑郁症诊断标准#%

4

&年龄
!5

'

*0

岁#

%

.

&首次发病或入组前
!3E

未服用过抗抑郁和焦虑药

物#%

3

&汉密尔顿抑郁量表
43

项%

TGFR'43

&

#

40

分#

汉密尔顿焦虑量表%

TGFG

&

#

!3

分#%

+

&患者签署知

情同意书'排除标准!%

!

&患神经系统疾病$严重的内

分泌或代谢性疾病等明显躯体疾病#%

4

&伴有其他

RCF'

)

轴
"

疾病'本研究经过四川大学华西医院伦

理委员会批准'纳入患者共计
!3*

例'将入组患者

根据治疗药物不同分为
.

组"其中
CCNH<

治疗
+!

例

%单药组&"

CCNH<

联合低剂量的坦度螺酮治疗
3-

例

%联合低剂量组&"

CCNH<

联合高剂量的坦度螺酮治疗

35

例%联合高剂量组&'单药组!男
4*

例"女
4+

例#平

均年龄%

.+,.-(!4,*+

&岁#受教育时间%

!.,3.(

.,-+

&年#病程%

!-,0*(5,.!

&个月"中位
!*,00

个月'

低剂量组!男
4+

例"女
44

例#平均年龄%

.3,+.(

!4,-!

&岁#受 教 育 时 间 %

!.,**(3,45

&年#病 程

%

!-,+-(+,-5

&个月"中位
!+,00

个月'高剂量组!男

40

例"女
45

例#平均年龄%

.*,20(!4,30

&岁#受教育

时间%

!.,03(3,+5

&年#病程%

!-,!.(*,!5

&个月"中

位
!+,00

个月'

.

组患者性别$年龄$受教育时间及病

程比较"差异无统计学意义%

$

#

0,0+

&'

C,!

!

方法

C,!,C

!

治疗方法
!

.

组患者均给予
CCNH<

药物其中

一种口服"具体选择根据患者的主要临床表现而定"

在
-E

内调整剂量至治疗量"再根据病情变化及个体

耐受性调整药物剂量"不改变种类'联合低剂量组加

用坦度螺酮%商品名!律康"规格!每片
+D

Y

"四川科瑞

德制药有限公司生产"国药准字
T400+4.45

&

.0D

Y

,

E

"联合高剂量组加用坦度螺酮
*0D

Y

,

E

'

.

组患者均

随访
*

周"研究期间禁止使用其他抗精神病$抗抑郁$

抗焦虑药物及电休克"夜间存在睡眠障碍者"可小剂

量使用苯二氮卓类药物'

.

组患者均于治疗前及治疗

后
!

$

4

$

3

$

*

周运用
TGFR'43

$

TGFG

评估抑郁$焦

虑症状'治疗前后均进行血常规$尿常规$肝肾功$心

电图及脑电图检查'

C,!,!

!

疗效及安全性评估
!

按照
TGFR

的减分率

评估药物疗效"

&

-+c

为痊愈"

&

+0c

为明显进步"

&

4+c

为进步"

"

4+c

为无效'有效为痊愈和明显进步

之和'减分率
)

%治疗前总分
J

治疗后总分&,治疗前

总分
f!00c

'不良反应量表%

$MCC

&判定不良反应'

C,#

!

统计学处理
!

采用
C"CC!2,0

统计软件对数据

进行分析"计量资料以
!("

表示"组间比较采用
D

检

验"

9BAV>@@BAQ

法进行组间两两比较"计数资料采用率

表示"组间比较采用
!

4 检验"检验水准
#

)0,0+

"以

$

"

0,0+

为差异有统计学意义'

!

!

结
!!

果

!,C

!

.

组患者
CCNH<

种类及起始剂量比较
!

.

组患

者
CCNH<

种类及起始剂量比较"差异无统计学意义

%

$

#

0,0+

&"见表
!

'

表
!

!!

.

组患者
CCNH<

种类及起始剂量比较

项目 单药组%

#)+!

& 联合低剂量组%

#)3-

& 联合高剂量组%

#)35

&

D

,

!

4

$

CCNH<

种类%

*

,

+

,

,

,

-

,

.

&

-

,

!!

,

!3

,

!+

,

3 *

,

!4

,

!.

,

!.

,

. 3

,

!.

,

!-

,

!!

,

. 4,4! 0,2-

CCNH<

起始剂量%

!("

&

40,40(!3,5. !2,52(!*,4. 44,24(!-,!. 0,+4 0,*0

!!*

!氟西汀#

+

!帕罗西汀#

,

!舍曲林#

-

!艾司西酞普兰#

.

!氟伏沙明
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表
4

!!

.

组患者治疗前后
TGFR

及
TGFG

总分各时间点的比较"

!("

#分$

时间
单药组%

#)+!

&

TGFR'43 TGFG

联合低剂量组%

#)3-

&

TGFR'43 TGFG

联合高剂量组%

#)35

&

TGFR'43 TGFG

治疗前
45,04(3,.5 4*,54(4,2- 4-,++(3,.! 4-,-2(.,*0 4-,20(3,+. 4-,25(4,5*

!

周末
43,-5(.,*2

/

4!,50(4,55

/

43,3.(3,0+

/

4!,.5(.,+3

/

4.,*2(.,5!

/

!2,5!(4,.*

/1:

4

周末
4!,!4(.,.5

/

!-,04(.,03 !2,45(3,!4

/1

!4,2*(3,43

/1

!-,3*(.,*5

/1:

2,!+(4,03

/1E

3

周末
!*,50(.,.0

/

!!,+!(4,--

/

!.,0*(.,2.

/1

*,3.(4,54

/1

!3,42(4,25

/1

+,35(!,.5

/1

*

周末
2,23(4,-5

/

+,..(4,.0

/

+,2*(.,*4

/1

!,-2(!,!2

/1

+,5!(4,24

/1

!,4+(0,33

/1

!!

/

!

$

"

0,0!

"与同组治疗前比较#

1

!

$

"

0,0!

"与单药组同一时间点比较#

:

!

$

"

0,0+

"

E

!

$

"

0,0!

"与联合低剂量组同一时间点比较

表
.

!!

.

组患者临床疗效比较&

#

"

c

$'

组别
#

痊愈 明显进步 进步 无效 总有效

单药组
+! 5

%

!+,*-

&

4-

%

+4,23

&

!0

%

!2,*!

&

*

%

!!,-*

&

.+

%

*5,*.

&

联合低剂量组
3- !3

%

42,-2

&

4-

%

+-,3+

&

.

%

*,.5

&

.

%

*,.5

&

3!

%

5-,4.

&

/

联合高剂量组
35 !4

%

4+,00

&

.!

%

*3,+5

&

3

%

5,..

&

4

%

3,!-

&

3.

%

52,+5

&

/

!!

/

!

$

"

0,0+

"与单药组比较

!,!

!

.

组患者治疗前后
TGFR

$

TGFG

评分及
CC'

NH<

剂量的比较
!

治疗前
.

组患者
TGFR'43

及

TGFG

评分比较"差异无统计学意义%

$

#

0,0+

&#治

疗后
.

组
TGFR'43

及
TGFG

评分较前一时间点均

降低%

$

"

0,0!

&#

4

$

3

$

*

周末时"联合高$低剂量组相

对单药组在
TGFR'43

和
TGFG

评分均更低%

$

"

0,0!

&'两两比较显示"

!

周末时"联合高剂量组
TG'

FG

评分低于联合低剂量组%

$)0,0.

&#

4

周末时"联

合高剂量组
TGFG

及
TGFR'43

%

$)0,03

&评分均

低于联合低剂量组#

3

$

*

周末时联合高$低剂量组

TGFG

及
TGFR'43

评分比较"差异均无统计学意

义%

$

#

0,0+

&"见表
4

'

!,#

!

.

组患者临床疗效比较
!

治疗
*

周末"联合高剂

量组$联合低剂量组$单药组的总有效率分别为

52,+5c

"

5-,4.c

"

*5,*.c

'联合低$高剂量组患者

在
*

周末时临床疗效均明显高于单药组%

!

4

)5,-!

"

$)0,0!

&#联合低$高剂量组患者疗效比较"差异无统

计学意义%

$)0,35

&"见表
.

'

!,"

!

.

组患者不良反应的比较
!

单药组$联合低剂量

组$联合高剂量组患者不良反应总发生率分别为

4-,3+c

$

4.,30c

$

42,!-c

'

.

组比较差异无统计学

意义%

!

4

)0,3.

"

$)0,5!

&"见表
3

'

表
3

!!

.

组患者药物不良反应比较&

#

"

c

$'

不良反应
单药组

%

#)+!

&

联合低剂量组

%

#)3-

&

联合高剂量组

%

#)35

&

失眠
!

%

!,2*

&

0 0

嗜睡
4

%

.,24

&

4

%

3,4*

&

4

%

3,!-

&

肝功能异常
!

%

!,2*

&

0 !

%

4,05

&

口干
4

%

.,24

&

4

%

3,4*

&

.

%

*,4+

&

视力模糊
!

%

!,2*

&

!

%

4,!.

&

!

%

4,05

&

便秘
4

%

.,24

&

4

%

3,4*

&

4

%

3,!-

&

续表
3

!!

.

组患者药物不良反应比较&

#

"

c

$'

不良反应
单药组

%

#)+!

&

联合低剂量组

%

#)3-

&

联合高剂量组

%

#)35

&

恶心$呕吐
4

%

.,24

&

.

%

*,.5

&

.

%

*,4+

&

腹泻
!

%

!,2*

&

0 !

%

4,05

&

头昏
!

%

!,2*

&

!

%

4,!.

&

!

%

4,05

&

性功能障碍
!

%

!,2*

&

0 0

总体
!3

%

4-,3+

&

!!

%

4.,30

&

!3

%

42,!-

&

#

!

讨
!!

论

!!

CCNH<

对
+'

羟色胺%

+'T$

&的再摄取具有高度的

选择性抑制作用"而且不良反应轻微"是目前临床上

治疗抑郁症的一线药物*

*

+

'但是
CCNH<

药物存在起

效慢"疗效滞后问题"影响患者的治疗依从性"最终导

致治疗效果不佳'而抑郁症常常伴有焦虑症状*

4

+

"如

果不能快速控制抑郁伴有的焦虑症状"会导致治疗疗

程延长"给患者带来更为严重的功能损害*

!

"

*

+

'因此"

如何增加
CCNH<

的疗效及缩短起效时间是临床关注

的重点'目前越来越多研究开始关注
CCNH<

联合其

他抗焦虑药物改善抑郁症及伴有的焦虑症状*

-

+

'

坦度螺酮在药理学上属于阿扎哌隆类"是
+'T$

受体的激动剂"高度选择性的激动突触后膜的
+'

T$!G

受体"可抑制亢进的
+'T$

神经活动"促使突

触后膜的
+'T$!G

$

4G

受体与
+'T$

的结合恢复平衡

状态"达到抗焦虑的作用*

-

+

'而坦度螺酮反复使用后

可下调
+'T$4G

受体"从而起到抗抑郁的作用*

5

+

'

本研究发现"在
4

$

3

$

*

周末时"

CCNH<

联合低$高

剂量的坦度螺酮"相对单一使用
CCNH<

的患者在

TGFR'43

和
TGFG

评分更低%

$

"

0,0!

&"提示在改

善抑郁症及伴随的焦虑症状方面"联合坦度螺酮的有

效性更明显"起效更迅速"具有增效作用*

*

"

2'!!

+

'有基
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础研究提示"坦度螺酮的抗焦虑效果可能与其血浆浓

度有关*

!0

+

'临床研究发现"高剂量比低剂量的坦度螺

酮改善焦虑更明显"起效更迅速*

+

+

'本研究也发现"

联合高剂量组在
!

周末时
TGFG

评分低于联合低剂

量组"提示联合高剂量的坦度螺酮有更明显的抗焦虑

作用"起效更快'因此"在临床上针对焦虑突出的抑

郁症患者"在急性期可以联合较大剂量的坦度螺酮来

快速改善焦虑症状'另外"本研究发现"在
4

周末时

联合高剂量组
TGFG

及
TGFR'43

评分低于联合低

剂量组%

$

"

0,0+

&"说明坦度螺酮对于改善抑郁症状

的增效作用要略晚于焦虑症状的改善'可能与反复

使用坦度螺酮后"使突触前膜的
+'T$!G

自身受体密

度正常化"促使在抑郁状态下功能低下的
+'T$

神经

元功能恢复正常水平"从而起到抗抑郁增效作用的负

反馈机制有关*

!4

+

'此外"本研究还发现"

3

$

*

周末时

联合低$高剂量组
TGFG

及
TGFR'43

评分比较差

异无统计学意义%

$

#

0,0+

&'可能在使用
CCNH<

及坦

度螺酮一定时间后"突触后膜的
+'T$!G

$

4G

受体与

+'T$

的结合会恢复到一种稳定的平衡水平"但仍需

要进一步的临床及基础研究来验证'在临床疗效方

面"治疗
*

周末"联合低$高剂量组总有效率均高于单

药组%

$

"

0,0+

&"但联合低$高剂量组总有效率比较差

异无统计学意义%

$

#

0,0+

&"与文献*

*

"

!!

"

!.'!-

+研究基本

一致'提示临床上在抑郁症治疗的急性期后"可减少

坦度螺酮剂量对抑郁及伴有的焦虑症状起持续的增

效作用'

本研究发现"

.

组患者的不良反应发生率比较"差

异无统计学意义%

$

#

0,0+

&'治疗后血常规$尿常规$

肝肾功$心电图及脑电图检查均未发现明显异常'提

示联合低$高剂量的坦度螺酮"不良反应轻"耐受性较

好*

+

"

!!

"

!.'!+

+

'因此"对单一使用
CCNH<

类抗抑郁药物

效果不佳"且焦虑症状突出的患者"联合坦度螺酮不

仅可以提高疗效"而且用药安全"不良反应少'

综上所述"本研究使用
CCNH<

联合不同剂量的坦

度螺酮治疗抑郁症及伴有的焦虑症状方面疗效优于

单一使用
CCNH<

"不良反应轻'尤其联合高剂量的坦

度螺酮能够快速地改善焦虑症状"而在后期减少剂量

仍可以持续对抑郁和焦虑的控制起到增效作用'但

本研究仍然存在一定不足"样本量有限"且为临床研

究"未运用双盲对照"可能存在一定主观的偏倚'另

外"未固定使用一种
CCNH<

药物"也可能会对结果造

成一定影响'因此"还需要采用双盲随机对照研究"

扩大样本量"进一步对本研究的结果进行验证'
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