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【摘要】 目的 探讨小剂量磺必利联合草酸艾司西酞普兰对抑郁伴有疲乏症状患者的总体疗效及

耐受性。方法 选择 2017 年 9 月至 2018 年 6 月在荆门市口腔医院心理科门诊或住院治疗的抑郁症患者

100 例为研究对象，按照随机数字表法分为研究组和对照组各 50 例，对照组口服草酸艾司西酞普兰，研

究组在此基础上合用小剂量的氨磺必利，治疗前后采用汉密尔顿抑郁量表（HAMD-17）和疲乏严重程度

量表（FSS）对患者治疗效果进行评分，评价两组患者总体疗效。结果 （1）两组患者一般资料比较差异

无统计学意义（P ＞ 0.05）；（2）两组患者治疗前 HAMD 量表评分差异无统计学意义，治疗 1 周、2 周及 4 周

后，两组患者的 HAMD 评分均明显减低，但研究组减分值明显高于对照组，两组比较差异有统计学意义

（P ＜ 0.01）；（3）两组患者治疗前 FSS 评分差异无统计学意义，治疗 2 周末 FSS 评分均降低，研究组差异有

统计学意义（P＜0.05），而对照组差异无统计学意义（P＞0.05）；两组患者治疗4周末时FSS评分继续降低，

研究组减分值高于对照组，两组的组内比较及组间比较差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.05）；（4）研究组不

良反应发生率［16%（8/50）］和对照组［14%（7/50）］比较差异无统计学意义。结论 小剂量氨磺必利联

合草酸艾司西酞普兰对于抑郁症患者抑郁情绪及疲乏症状疗效更佳，不良反应相当。
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【Abstract】 Objective To investigate the overall effectiveness and tolerance of low-dose amisulpride 
combined with escitalopram oxalate in the treatment of depression patients with fatigue symptoms. 
Methods From September 2017 to June 2018， a total of 100 patients with depression in our hospital were 
selected as subjects. According to random number table method， the patients were divided into study group and 
control group， with 50 cases in each group.Tthe control group was given escitalopram oxalate orally， while the 
study group was given escitalopram oxalate combined with small doses of amisulfapride. Hamilton Depression 
Scale （HAMD-17） and Fatigue Severity Scale （FSS） were used before and after treatment to evaluate the overall 
treatment effectiveness in the two groups. Results （1）There was no significant difference in general data 
between the two groups （P ＞ 0.05）. （2）There was no significant difference in HAMD score between the two 
groups before treatment. After 1， 2 and 4 weeks of treatment， the HAMD score of the two groups decreased 
significantly， with the study group's score change significantly more dramatically than the control group （P ＜ 0.01）. 

（3）There was no significant difference in the FSS scores between the two groups before treatment. The FSS 
scores decreased in both groups after 2 weeks of treatment， while the change in the score was only significant 
for the study group （P ＜ 0.05） not for the control group （P ＞ 0.05）. At the end of 4 weeks of treatment， the FSS 
scores in both groups continued to decrease， with the study group's score change more dramatically than the 
control group. There were significant differences between the two groups in intra-group comparison and inter-
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疲乏在抑郁症患者中极为常见，患者主诉即使

不进行体力活动也觉劳累，效率明显降低［1］。95%

的抑郁症患者存在不同程度的疲乏症状，影响日常

功能及生活质量［2］。有研究显示，曾接受抗抑郁治

疗的患者中，有三分之一存在持续的、具有临床意

义的疲乏。基线时既存在疲乏症状，又对抗抑郁治

疗产生了应答的患者中，有 64.6% 在一种抗抑郁药

足量足疗程治疗后仍持续存在疲乏症状［3］。

艾司西酞普兰作为高选择性 5- 羟色胺再摄取

抑制剂，是各国指南推荐及临床应用的一线抗抑郁

药。然而，有研究显示，艾司西酞普兰在治疗“负性

情感”（自罪、易激惹、恐惧、焦虑）方面更为有效，

而对愉悦感缺失、兴趣缺乏、精力不足、疲劳、精神

运动迟滞、注意力无法集中等低动力症状的疗效有

限［4］。氨磺必利属于中枢多巴胺D2/D3受体拮抗剂，

在低剂量时优先阻断突触前膜的D2/D3受体，可促进

中脑皮质及中脑边缘多巴胺通路的多巴胺释放［5］。

国内外研究表明，在抗抑郁药基础上合并小剂量氨

磺必利可能有助于提高起效速度［6］。本研究拟观察

西酞普兰联合氨磺必利治疗抑郁伴有疲乏症状患者

的总体疗效及耐受性。

一、对象与方法

1. 研究对象：2017 年 9 月至 2018 年 6 月选取知

情同意后愿意参与本研究的荆门市口腔医院心理科

门诊及住院抑郁症患者 100 例为研究对象。入组标

准：（1）性别不限，年龄 18～65 岁；（2）符合 CCMD-3
抑郁症的临床诊断标准；（3）汉密尔顿抑郁量表

（HAMD-17）总分≥ 17 分；（4）伴有淡漠 / 兴趣缺失、

疲劳、精神运动迟滞、执行缺陷等症状，其中任何

一项的 HAMD 因子评分≥ 5 分；（5）疲乏严重度量表

（Fatigue Severity Scale，FSS）评分≥ 36 分；（6）没有严

重的自杀倾向。排除标准：（1）患有严重躯体疾病或

干扰试验评估的疾病，如糖尿病、高血压和心脏病

史、神经系统疾病者；（2）在入组前 3 个月内，有符合

CCMD-3 诊断标准的物质滥用；共患酒和药物依赖、

精神发育迟滞或其他认知功能障碍者；（3）对研究药

物过敏者；以前对艾司西酞普兰或氨磺必利无效者；

（4）妊娠或哺乳期妇女，或计划妊娠者。最终完成研

究者研究组48例，平均年龄（40.15±12.11）岁，男14 例，

女 34 例，病程（16.22±5.50）个月；对照组 45 例，平

均 年 龄（41.25±11.54）岁，男 15 例，女 30 例，病 程

（17.24±6.35）个月，两组患者在年龄、性别、病程方

面比较差异均无统计学意义（P ＞ 0.05）。所有患者

及家属均签署知情同意书，并经荆门市口腔医院医

学伦理委员会审核通过。

2. 研究方法：采用随机对照双盲研究设计。将

符合入组标准的患者随机分为研究组和对照组。对

照组口服草酸艾司西酞普兰（商品名：百洛特，四

川科伦药业股份有限公司），起始剂量5 mg/d，以后根

据临床状况及耐受情况增加剂量至5～20 mg/d。研

究组在口服草酸艾司西酞普兰基础上合用氨磺

必利（商品名：帕可，齐鲁制药有限公司），剂量为

（100±50）mg/d，根据病情酌情调整。可酌情使用改

善失眠的药物，如右佐匹克隆、β 受体阻滞剂、盐

酸苯海索等。所有患者在入组时及完成治疗的第1、

2、4 周末使用 HAMD-17 和 FSS 分别评定抑郁及疲

劳改善程度，于入组时以及治疗后第 4 周末进行血

常规、生化、心电图、体重监测等检查，于治疗后第

4 周末使用治疗不良反应量表（Treatment Emergent 

Symptom Scale，TESS）评定不良反应。

3. 统计学方法：采用 SPSS 17.0 软件包进行统计

分析，计量资料采用均数 ± 标准差（x±s）表示，计

数资料采用百分比表示。一般资料的比较采用独

立样本 t 检验及 χ2 检验，两组患者治疗前后的疗效

变化比较采用独立样本 t 检验、重复测量方差分析。

两组病患者的不良事件比较采用 Fisher 确切概率法

进行计算。检验水准 α=0.05。

二、结果

1. 两组患者治疗前后 HAMD 量表评分变化：见

表 1。两组患者治疗前评分比较差异无统计学意义

（P ＞ 0.05），治疗 1 周末两组评分均有所降低，与治

疗前比较，研究组差异有统计学意义（P ＜ 0.05），对

照组差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；治疗 1 周末研

究组的减分值明显高于对照组，差异有统计学意义

group comparison （P ＜ 0.05）. （4）The incidence of adverse reactions was 16% （8/50） in the study group and 14% 
（7/50） in the control group. There was no significant difference between the two groups. Conclusions Low-

dose amisulfapride combined with escitalopram oxalate is more effective for depression and fatigue symptoms in 
patients with depression， with similar adverse reactions.

【Key words】 Depression； Amisulfapride； Escitalopram oxalate； Fatigue symptoms
Fund Program： Jingmen Science and Technology Project （2018YFYB005）
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（P＜0.05）；治疗2周、4周末两组患者评分均进一步

降低，与治疗前比较差异均有统计学意义（P＜0.05）；

研究组在1、2、4周末时减分值明显高于对照组同时

点的减分值，差异均有统计学意义（P ＜ 0.05）。

表1 两组患者治疗前后 HAMD 量表评分变化（分，x±s）

组别 例数 治疗前 治疗 1 周末 治疗 2 周末 治疗 4 周末

研究组 48 30.2±3.12 24.9±4.42a 20.1±3.43b 15.2±3.91b

对照组 45 29.8±2.91 26.6±4.11 22.9±3.64a 16.9±4.12b

t 值 1.054 2.109 2.545 2.079

P 值 0.519 0.036 0.014 0.041

  注：与治疗前比较，aP ＜ 0.05，bP ＜ 0.01

2. 两组患者治疗前后 FSS 评分变化：见表 2。两

组治疗前评分比较差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；治

疗 1 周末两组评分变化值的组内与组间比较差异均

无统计学意义（P ＞ 0.05）；治疗 2 周末两组患者评分

均进一步降低，研究组 2 周末评分与治疗前或对照

组比较差异均有统计学意义（P ＜ 0.05），对照组差异

无统计学意义（P ＞ 0.05）；治疗 4 周末时两组评分继

续降低，研究组的减分值高于对照组，两组的组内

比较及组间比较差异均有统计学意义（P 均＜ 0.05）。

表2 两组患者治疗前后 FSS 评分变化（分，x±s）

组别 例数 治疗前 治疗 1 周末 治疗 2 周末 治疗 4 周末

研究组 48 52.4±6.31 51.08±5.42 49.1±7.11a 45.5±7.6b

对照组 45 51.5±5.62 50.90±5.11 50.4±5.32 49.6±4.8a

t 值 1.087 1.135 2.045 3.179

P 值 0.466 0.336 0.032 0.017

  注：与治疗前比较，aP ＜ 0.05，bP ＜ 0.01

3. 两组患者不良事件比较：见表 3。研究组

和对照组在治疗过程中分别有 16%（8/50）和 14%

（7/50）的患者出现不良反应，差异无统计学意义

（χ2=5.195，P=0.273），主要为恶心、坐立不安、头晕；

研究组 2 例退出，对照组 5 例退出，两组患者治疗过

程中未见严重不良反应。治疗 4 周末研究组与对照

组 TESS 评分［（5.20±1.06）分比（4.75±0.91）分］差

异无统计学意义（t=1.443，P=0.157）。

表3 两组患者不良反应比较

组别 例数
头晕

（例）

恶心

（例）

嗜睡

（例）

坐立不安

（例）

视物模糊

（例）

不良反应

（例，%）

研究组 50 2 2 0 2 2 8（16）

对照组 50 2 3 2 0 0 7（14）

讨论 对于各种抑郁症亚型的患者，疲乏均可

体现在躯体、情绪和（或）认知；躯体维度表现为疲

劳，能量不足，耐力下降，肢体虚弱或沉重，常伴有

睡眠休息感不足及日间困倦；情绪维度表现为动机

及兴趣下降，认知维度表现为注意力及维持注意的

能力下降，精神不集中，找词困难，回忆能力受损。

有研究显示，抑郁症状学问卷所涉及的抑郁症状中，

精力缺乏拥有最强，提示该症状与其他症状关系密

切，精力下降等抑郁症状与其余症状的内在连结更

广泛，对抑郁症的进程影响更大，重要性远胜于其

他一般症状，因此应被视为治疗成败的关键［7］。

本研究中，HAMD 量表评分与基线相比，治疗

组在第 1 周末减分显著（P=0.036），且从第 1 周末开

始，联合用药组与艾司西酞普兰单药组相比，HAMD

评分差异均有统计学意义。提示在治疗初期合并

氨磺必利可以加快起效，提高疗效。联合氨磺必利

组第 2 周末疲乏严重程度量表评分显著低于基线

（P=0.032）；同时，从第4周末开始，联用氨磺必利组在

总体疗效上也显著优于艾司西酞普兰单用组，且两组

患者的不良反应发生率差异无统计学意义。

上述结果提示，联用氨磺必利不仅可以有效改

善疲劳、精力不足等症状，更可以有效促进此类患

者抑郁症状的提前起效及整体改善。原因可能是选

择性 5- 羟色胺再摄取抑制剂 /5- 羟色胺去甲肾上腺

素再摄取抑制剂主要提升突触间隙的 5- 羟色胺和

去甲肾上腺素递质的浓度，对负性情感增加的相关

症状有效，而对虚弱／疲劳感等症状疗效有限，甚

至恶化或加重。其机制可能在于抑制了背外侧前额

叶皮质区域多巴胺的释放［8］。兴趣缺乏、精力不足

和疲乏等症状均与多巴胺递质减少密切相关。其中，

丘脑及额叶纹状体脑区的多巴胺递质减少导致愉悦

感缺失和精神运动迟滞症状；前扣带回皮质和眶额

叶皮质多巴胺功能下降导致疲劳或精力不足的症

状。有研究结果提示，增加多巴胺有助于改善疲乏、

精力不足等“负性情感”症状［9］。针对伴有疲乏等症

状的抑郁患者，在治疗初期联合增加多巴胺释放的药

物有助于增加疗效［10］。氨磺必利属于高选择性中枢

多巴胺D2/D3受体拮抗剂，在低剂量（50～100 mg/d）时

能阻断突触前膜的 D2/D3 受体，促进皮质及中脑边

缘多巴胺通路的多巴胺释放，可同时改善中脑皮质

和中脑边缘通路相关脑区的功能［11］。因此，从药物

机制上选择性 5- 羟色胺再摄取抑制剂 /5- 羟色胺去

甲肾上腺素再摄取抑制剂联用氨磺必利针对伴有疲
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乏等症状的低动力抑郁患者疗效可能更为显著［12］。

综上所述，治疗伴有疲乏症状的抑郁症患者，

选择艾司西酞普兰联合氨磺必利相对于单一用药可

能使抑郁症状及疲乏严重程度改善更明显，不良反

应相当。但本研究时间较短，样本量偏少，部分P 值

接近 0.05，需在今后改善研究方案，增加样本量，观

察对快感缺失、兴趣减退、精神运动迟滞、执行功能

障碍等其他正性情感降低症状的疗效，以及患者复

发率和依从性的影响。
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