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抑郁症是一种常见的心理疾病，以情感低落和

兴趣缺失为主要表现，且常伴有记忆减退、认知障碍

等。流行病学调查显示，我国抑郁症发病率为 5%~

6%，且呈逐年增高趋势，严重威胁人们身心健康及

生活质量[1]。目前，抑郁症治疗仍以药物治疗为主，

但仍有 30%~40%患者药物治疗疗效欠佳。艾司西

酞普兰是临床较常应用的抗抑郁药物，疗效确切，不

良反应轻微 [2]。奥氮平是一种非典型抗精神病药

物，因其疗效肯定，被广泛应用于精神分裂症等精神

系统疾病治疗中[3]。研究表明，常规抗抑郁治疗基

础上加用小剂量抗精神病药物，可提高抑郁症疗效，

且不良反应较少[4]。然而，目前关于奥氮平联合艾

司西酞普兰治疗抑郁症是否有增效作用不同报道有

差异，且关于其作用机制的研究仍少见。为此，本研

究观察奥氮平片联合艾司西酞普兰治疗抑郁症的疗

效及对患者血清去甲肾上腺素（norepinephrine，

NE）、5-羟色胺（5-hydroxy tryptamine，5-HT）及脑源

性神经营养因子（brain-derived neurotrophic factor，

BDNF）水平的影响，以为临床治疗方案设计提供借

鉴。

选取2016年7月至2018年6月在我院治疗的抑

郁症患者 90例。纳入标准：符合《中国精神障碍分

类及诊断标准（第 3版）》[5]中有关抑郁症诊断标准；

汉 密 尔 顿 抑 郁 量 表（Hamilton depression scale，

HAMD）17项评分17分以上；依从性良好，愿意配合

治疗。排除标准：伴其它精神疾病；伴严重心肝肾功

能不全；恶性肿瘤；具有明显自杀倾向；妊娠期或哺

乳期女性；对本实验使用药物过敏。应用随机数字

表将患者随机分为2组各45例：①对照组，男17例，

女 28 例；年龄（39.76±6.78）岁；体质量指数（body

mass index，BMI）（20.75 ± 1.29）kg/m2；病程（2.45 ±

0.65）年；轻度抑郁 8例，中度抑郁 33例，重度抑郁 4

例；②观察组，男 19 例，女 26 例；年龄（40.12±6.59）

岁；BMI（20.83±1.32）kg/m2；病程（2.34±0.50）年；轻

度抑郁 9例，中度抑郁 31例，重度抑郁 5例。2组一

般资料差异无统计学意义（P>0.05）。本研究获得医

院伦理委员会批准，所有患者均签署知情同意书。

2 组 均 给 予 艾 司 西 酞 普 兰（国 药 准 字

H20103548，山东京卫制药有限公司）口服治疗，起

始剂量为 10 mg/d，7 d 内剂量至 15~20 mg/d。观察

组还给予奥氮平（国药准字H20030512，常州华生制

药有限公司）口服治疗，起始剂量为2.5 mg/d，7 d内

剂量逐渐增加至 5.0 mg/d。2组治疗期间均不使用

其它抗抑郁药物或抗精神病药物，疗程均为 8 周。

观察治疗前后HAMD评分变化；并于治疗前后采集

患者清晨空腹静脉血 5 mL，3 000 r/min离心 5 min，

留取血清，应用高效液相 -电化学检测器（荷兰

Antec）检测血清NE、5-HT水平，应用ELISA法检测

血清BDNF水平，试剂盒购于美国R&D Systems公

司。同时观察记录两组治疗期间不良反应发生情

况，按不良反应症状量表的标准观察不良反应或询

问患者。根据治疗前后HAMD评分变化进行疗效

评价，分为显效、有效、无效三个等级。治疗后，

HAMD评分较治疗前降低>75%为显效，HAMD 评

分较治疗前降低 25%~75%为有效，HAMD 评分较

治疗前降低<25%为无效；以显效、有效之和为总有

效。使用 SPSS 20.0 软件分析数据，计量资料均服

从正态分布及方差齐，以（均数±标准差）表示，组

内前后对比用配对样本 t检验，组间对比用独立样

本 t 检验；计数资料以率（百分比）表示，χ2检验或

Fisher精确概率检验；以双侧 P<0.05为差异有统计

学意义。

对照组显效28例，有效7例，无效10例，总有效

35例（77.78%）；观察组显效33例，有效10例，无效2

例，总有效43例（95.56%），2组间差异有统计学意义

（χ2=6.154，P=0.013）。治疗前，2组HAMD量表各项

评分及总分对比差异均无统计学意义（P>0.05）。治

疗后，两组HAMD量表各项评分及总分相比治疗前

均明显降低（P<0.05），且观察组低于对照组（P<

0.05），见表 1。治疗前，2组血清NE、5-HT及BDNF

水平对比差异均无统计学意义（P>0.05）。治疗后，2

组上述血清指标相比治疗前均明显增高（P<0.05），

且观察组高于对照组（P<0.05），见表 2。治疗期间，

所有患者均无严重不良反应，对照组头痛2例，恶心

呕吐 3 例，乏力 1 例；观察组头痛 3 例，恶心呕吐 3

例，乏力 2例；2组不良反应发生率差异无统计学意

义（χ2=0.338，P=0.561）。

抑郁症是常见的情绪障碍，病因错综复杂，与遗

传因素、心理社会等多方面因素相关[6]。近年来，在

抑郁症发病机制研究中，许多学者从多角度进行相
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组别

对照组

观察组

例数

45

45

时间点

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

情绪

7.12±2.63

3.82±0.64①

7.02±1.74

3.09±0.56①

精神性焦虑

5.92±1.58

3.71±0.57①

6.05±1.47

2.98±0.62①

睡眠障碍

3.91±1.15

2.35±0.44①

3.99±1.18

1.97±0.51①

认知障碍

2.61±0.71

0.96±0.26①

2.64±0.63

0.61±0.19①

躯体性焦虑

5.82±1.86

3.01±0.59①

5.81±1.55

2.52±0.61①②

总分

25.38±3.98

13.85±1.93①

25.51±3.67

11.17±1.79①②

表1 2组治疗前后HAMD评分变化（分，x±s）

注：与治疗前比较，①P<0.05；与对照组比较，②P<0.05

组别

对照组

观察组

例数

45

45

时间点

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

NE

5.33±0.48

9.43±2.47①

5.39±0.57

11.89±2.64①②

5-HT

73.44±11.93

139.43±23.41①

74.51±12.54

179.34±28.48①②

BDNF

20.64±5.84

34.34±10.83①

21.36±5.67

42.43±11.46①②

表2 2组血清NE、5-HT及BDNF水平变化对比（μg/L，x±s）

注：与治疗前比较，①P<0.05；与对照组比较，②P<0.05

关机制分析，其中“生物学机制假说”是最具代表性的观点，即从

神经递质角度出发，认为抑郁症发病、病情进展和预后与脑内

NE、5-HT低表达有关，NE、5-HT等神经递质功能低下是抑郁症

发病的重要神经病理学基础，故应用选择性5-羟色胺再摄取抑

制剂（selective serotonin reuptake inhibitors，SSRIs），使神经元对

NE、5-HT的重摄取受到抑制，提高突触间隙NE、5-HT水平，改

善神经营养因子表达成为抑郁症治疗的关键[7,8]。艾司西酞普兰

是一种强选择性的SSRIs，通过激活已脱敏的5-羟色胺1A受体

（5-HT1A），抑制5-HT再摄取过程，升高5-HT水平，从而发挥抗

抑郁作用；且其对组胺受体、胆碱能受体等亲和力极低，故不良

反应较轻微[9,10]。艾司西酞普兰治疗抑郁症的疗效及安全性已

为众多研究证实，但仍存在疗效不佳的情形，因此探寻更有效的

药物方案成为临床研究热点。

奥氮平属于第 2代抗精神病药物，被广泛应用于精神分裂

症、躁狂症治疗中。其与 5-HT、α肾上腺素、多巴胺（dopamine，

DA）等多种受体有良好亲和力，可抑制人体5-HT2A受体，并激

活5-HT1A受体，从而起到抗抑郁作用；还能抑制DA分泌，促进

脑皮质NE释放，进而增强抗抑郁效应[11,12]。奥氮平在抗抑郁症

过程中，对锥体外系几乎无影响，患者耐受性较好。肖刚等[13]研

究显示，奥氮平联合艾司西酞普兰治疗抑郁症起效迅速，且疗效

优于单纯艾司西酞普兰。奥氮平联合艾司西酞普兰的疗效已得

到一些研究证实，但关于其作用机制仍缺乏深入的研究报道。

本研究显示，治疗后，观察组治疗总有效率明显高于对照

组，HAMD量表各项评分及总分均明显低于对照组，表明奥氮

平联合艾司西酞普兰治疗抑郁症具有增效作用，与既往报道[14]

一致。本研究还显示，治疗后，观察组血清NE、5-HT、BDNF水

平均明显高于对照组，提示奥氮平联合艾司西酞普兰能明显改

善血清NE、5-HT、BDNF水平，这可能是其发挥增效效应的作用

机制之一。研究表明，小剂量奥氮平能够提高抑郁症患者血清

神经递质水平、BDNF水平，从而改善临床症状，这与本研究类

似[15,16]。综上所述，奥氮平联合艾司西酞普兰治疗抑郁症疗效显

著，可明显降低HAMD评分，升高血清NE、5-HT、BDNF水平，

且安全性良好，具有较高临床应用价值。本研究纳入病例较少，

疗程较短，观察指标较少，未来有待深入完善研究。
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