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抑郁症是指由多种原因引起的以显著和持久的

抑郁症状群为主要临床特征的一类心境障碍。目

前抗抑郁剂是各国指南推荐治疗抑郁症的重要手

段［1-3］。由于一种药物不足以解决抑郁症的所有

临床症状，因此，抗抑郁药物的联合治疗（combined 

therapy），即同时使用两种抗抑郁剂治疗，已成为临

床上常用的治疗方案调整策略［4-6］。然而，两种抗

抑郁剂应用并不意味着在药理机制方面具有加性或

协同的作用，由于高质量的研究较少、研究结果存

在争议，目前各指南中均不建议将该策略作为一线

·抑郁症专题·

抗抑郁剂联合治疗在抑郁症中的研究进展

赵广威 丰雷 肖乐 王刚

100088 首都医科大学附属北京安定医院 国家精神心理疾病临床医学研究中心 精神疾病

诊断与治疗北京市重点实验室（赵广威、丰雷、肖乐、王刚）；100069 北京，首都医科大学

人脑保护高精尖创新中心（丰雷、肖乐、王刚）

通信作者：王刚，Email：gangwangdoc@ccmu.edu.cn
DOI：10.3969/j.issn.1009-6574.2021.02.005

【摘要】 抗抑郁剂联合治疗（combined therapy）策略即同时使用两种抗抑郁剂，是临床上经常使用

的治疗选择，尤其是随着新一代抗抑郁剂的安全性显著提高。目前，选择性 5- 羟色胺再摄取抑制剂与

不同抗抑郁剂联合使用已被广泛用于对单药治疗无效的患者。同时，为缩短起效时间，提高治愈率，也

尝试将联合治疗应用于抑郁症的初始或早期治疗阶段。联合治疗策略在使患者受益的同时，也存在不

良反应增加等方面的风险。因此，需要进一步评估在不同时期应用抗抑郁剂联合治疗策略的益处和风

险。现就抗抑郁剂联合治疗抑郁症的临床研究进行综述，以期为抑郁症的联合用药治疗提供参考。
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【Abstract】 Antidepressant combined therapy strategy， that is， the use of two antidepressants at the 
same time， is a treatment option often used in clinic， especially with the significant improvement of the safety 
of the new generation of antidepressants. At present， the combination of selective serotonin reuptake inhibitors 
and different antidepressants has been widely used in patients who do not respond to monotherapy. At the same 
time， in order to shorten the onset time and improve the cure rate， the combination therapy has also been 
applied to the initial or early treatment stage of depression. Combined treatment strategy benefits patients， but 
also has the risk of increasing adverse reactions. Therefore， it is necessary to further evaluate the benefits and 
risks of antidepressant combination therapy in different periods. This article reviews the clinical research of 
antidepressant combination therapy for depression， in order to provide reference for the combination therapy of 
depression.
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治疗［2-3］。联合治疗是否合理、何时联合治疗等问

题困扰着许多精神科医师。本文通过回顾文献，总

结各阶段接受不同种类抗抑郁剂联合治疗的支持与

反对证据，以期进一步为抑郁症联合治疗提供更多

有价值的参考。

一、联合治疗的应用

联合治疗策略主要用于难治性抑郁症（treatment- 
resistant depression，TRD）［4］，最 早 开 始 联 合 治 疗

的 研 究 报 道 要 追 溯 到 20 世 纪 70 年 代。Thomas

等［7］回 顾 单 胺 氧 化 酶 抑 制 剂（monoamine oxidase 

inhibitors，MAOIs）联 合 三 环 类 抗 抑 郁 药（tricyclic 

antidepressants，TCAs）治疗 TRD［7］，结果显示联合治

疗与单药治疗疗效相当。选择性 5- 羟色胺再摄取

抑制剂（selective serotonin reuptake inhibitors，SSRIs）

上市后，因其耐受性好、安全性高、可接受度高等优

点，逐渐成为临床最常使用的一线药物［8］。目前，较

为常见的联合用药为SSRIs联合其他机制的抗抑郁

剂，特别是米氮平或安非他酮［9-12］。

二、联合治疗的时机选择

1. 初始治疗阶段：目前，国内外指南均不建议

在初始阶段就采用联合治疗策略，但经过抗抑郁

剂单药足量、足疗程治疗后，仅约 1/3 的患者可以

达到完全缓解，其余患者需要考虑其他的治疗方法，

然而无论是转换治疗还是联合治疗，至少也需要2～ 

3个月才能够判断调整治疗的效果［12］。在此期间，

30%～60%的患者会停用抗抑郁药物［13］，从而导致症

状复发、慢性不良的社会心理问题和自杀率增加［14］，

增加个人和社会的经济负担［15］。因此，让患者尽快

获得完全缓解是成功治疗的关键。有多项研究发现，

针对 TRD 患者采用联合治疗可以获得更快的缓解。

据此，有部分学者提出，对于一般的抑郁症患者为

达到起效更快、疗效更佳的目的，也可以在初始阶

段就采用联合治疗方案［12，16］。

目前，针对初始阶段联合治疗的研究证据有限。

一项回顾性研究比较了 14 例接受氟西汀联合地昔

帕明与 52 例接受地昔帕明单药治疗的抑郁症患者，

结果发现治疗 1 周后，联合组的汉密尔顿抑郁量表

（Hamilton Depression Rating Scale，HAM-D）评 分 的

平均变化为 42%，而单药组仅为 20%；联合组 4 周

末的完全缓解率明显优于单药组（71% 比 14%）［17］。 

Blier 等［12］开 展 了 一 项 随 机 对 照 试 验（randomized 

controlled trial，RCT），61 例 抑 郁 症 患 者 随 机 接 受

帕罗西汀单药、米氮平单药或帕罗西汀 + 米氮平

治疗，通过 6 周的观察，发现帕罗西汀 + 米氮平相

对于单用帕罗西汀或者米氮平起效更快、疗效更

佳，联合组 1 周末的蒙哥马利 - 阿斯伯格抑郁量表

（Montgomery-Asberg Depression Rating Scale，MADRS）

评分较帕罗西汀单药组显著改善，联合组较单药组

在6周末的HAM-D、MADRS总分下降更加显著。另

一项 RCT 研究同样证实了联合治疗的优势，105 例

抑郁症患者随机接受氟西汀单药、米氮平 + 氟西汀、

米氮平 + 文拉法辛、米氮平 + 安非他酮治疗 6 周，结

果发现三组联合用药都有更好的疗效，不良反应也

未较单一用药组更严重［16］。

然而，也有研究发现，初始治疗时采用联合治

疗方案并不能加快起效速度和提高完全缓解率［18］。

联合用药改善抑郁结局（the combining medications to 

enhance depression outcomes，CO-MED）研究纳入665例

抑郁症患者，随机给予艾司西酞普兰单药、艾司西

酞普兰 + 安非他酮缓释剂、米氮平 + 文拉法辛缓释

剂充分治疗，12 周后各组完全缓解率比较，无差异

统计学意义，且米氮平联合组的不良反应报告次数

明显多于单药组。

造 成 各 研 究 结 果 不 一 致 的 原 因 可 能 如 下。 

（1）各研究在治疗时间、主要结果和用于评估的量表

存在差异。（2）CO-MED研究的参与者必须为慢性和

（或）复发性抑郁［18］，长期患病参与者远多于Blier等

的研究［12，16］，治疗效果较差。（3）Blier等［12］的研究中，

伴忧郁特征的患者较 CO-MED 研究多（62%～85% 

比 20%）。研究显示，抗抑郁剂联合治疗对伴忧郁特

征的患者可能会更有效［18］。（4）各研究抗抑郁剂组

合及剂量不同。CO-MED中应用较小剂量的患者所

占比例较大，而文拉法辛至少225 mg/d时才能对去甲

肾上腺受体产生影响，米氮平的拮抗作用在30 mg/d

时更明显，因此 CO-MED 可能并未显示出联合治疗

优势。

2. 治疗早期：研究显示，抗抑郁剂在治疗的前

2周内就可以产生效果［19］。对于抑郁症状在早期无

改善（治疗2周后，抑郁症状降低＜20%）的患者继续

使用相同药物，只有4%的患者可以完全缓解［9］。因

此，有研究者提出，经过 2 周的抗抑郁剂治疗后，应

考虑对治疗无效者的治疗方案进行调整［20］。针对

早期联合治疗仅有一项研究，结果表明与单药治疗

相比，联合策略疗效未见明显不同。Xiao 等［9］将帕

罗西汀治疗 2 周后 HAM-D 总分下降＜ 20% 的抑郁

症患者随机分为 3 组，分别给予米氮平 + 帕罗西汀、

米氮平单药和帕罗西汀单药治疗。8 周后，3 组在

HAM-D 总分变化、有效率、完全缓解率方面差异无
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统计学意义，而联合组较帕罗西汀组出现了更多的

不良反应。

3. 长期治疗：当前针对长期治疗阶段联合治疗

的研究较少。CO-MED 研究显示，7 个月末各组的有

效率、完全缓解率等差异均无统计学意义，且联合

组较单药物存在更严重的不良反应。

4. TRD 的联合治疗：联合治疗策略在 TRD 患者

中较常见［21］，各指南中对于初始治疗效果较差的患

者推荐方案里就包括联用不同机制的抗抑郁剂，最

为常见的是 SSRIs 联合米氮平、安非他酮或 TCAs。

多数研究表明，与单一抗抑郁剂相比较，联合治疗的

缓解率会更高［10，22-23］。但是，也有部分研究认为联

合用药并无明显优势，而且还会增加治疗风险［24］。 

（1）SSRIs 和 TCAs。 关 于 SSRIs 和 TCAs 联 合 治 疗 的

研究结果不一致。早期报道TRD患者联合应用后有

良好的完全缓解率［25-26］，但之后有研究显示，氟西

汀充分治疗无效的患者联合地昔帕明或增加氟西汀

剂量继续治疗，两组疗效差异并无统计学意义［27］。

Fava 等［28］将氟西汀治疗 8 周无效的 TRD 患者随机

分配，分别接受氟西汀、氟西汀 + 地昔帕明或氟西

汀 + 锂继续治疗 4 周，研究结束时 3 组的有效率差异

无统计学意义。（2）SSRIs 和米氮平。SSRIs 与米氮

平联合治疗 TRD 研究结果多为阳性。Ferreri 等［29］

进行了一项随机双盲安慰剂对照研究，氟西汀治疗

6 周无效的抑郁症患者随机接受氟西汀单药、米安

色林单药或氟西汀 + 米安色林治疗 6 周，结果显示

联合治疗组的 HAM-D 得分下降显著，对患者的迟

缓与焦虑症状改善也更加明显。另外两项研究也

显示，联合治疗具有优势。Kato 等［22］将 SSRIs 或米

氮平治疗 4 周无效的抑郁症患者随机分为两组，分

别继续给予 SSRIs、米氮平治疗或接受 SSRIs+ 米氮

平治疗 4 周，结果发现联合组的 HAM-D 总分较单药

组下降更快，且得分减少更多，还可更好地改善失

眠、食欲不振和激越等其他抑郁症状。（3）SSRIs 和

安非他酮。安非他酮与 SSRIs 联合治疗的研究结果

不一致，早期研究结果支持该组合的可行性［30］，然

而抑郁症序贯治疗（sequenced treatment alternatives 

to relieve depression，STAR*D）研 究 第 二 阶 段 发 现

西酞普兰联合安非他酮与西酞普兰联合丁螺环酮

相比，完全缓解率差异无统计学意义［31］。但之后其

他研究发现，SSRIs合并安非他酮可以更有效地改善

TRD患者的疲劳和嗜睡症状，也可减少患者的不良

反应［32］。Gulrez 等［33］将 SSRIs 治疗部分有效的抑郁

症患者随机分组，分别给予 SSRIs+ 安非他酮或继续

SSRIs 单药，发现联合组的 HAM-D 总分下降更显著。 
（4）SSRIs 和文拉法辛。针对这两类抗抑郁剂联合

治疗的研究很少，仅见到 4 例 TRD 患者的案例报
道。该 4 例患者对高剂量文拉法辛（375～600 mg/d）
治疗无效或部分有效，后降低文拉法辛剂量（225～ 
300 mg/d），并分别联合舍曲林（50 mg/d）、帕罗西汀 

（30 mg/d）或西酞普兰（20 mg/d）治疗后，临床症状均
有明显改善，未出现任何不良反应［34］。（5）其他抗
抑郁剂。一项瑞波西汀研究显示，SSRIs 单药治疗
无效的抑郁症患者联用瑞波西汀，联合组的有效率、
完全缓解率较前升高［35］。朱辉等［36］对抗抑郁剂充
分治疗无效或部分有效的抑郁症患者联合应用瑞波
西汀，患者症状明显缓解，不良反应多为可耐受的
轻度头晕、口干和出汗。Suhs 等［11］将 TRD 住院患者
随机分配，分别接受安非他酮 + 阿戈美拉汀治疗或
单药治疗，结果发现联合治疗组的耐受性较好，其
有效率、完全缓解率均高于单药治疗组。Fang 等［37］ 

将 225 例 TRD 患者随机分组，分别接受帕罗西汀
联合曲唑酮、丁螺环酮、利培酮、丙戊酸钠、甲状
腺激素治疗。8 周末，联合曲唑酮组完全缓解率达
42.6%，各联合治疗组之间的完全缓解率差异无统
计学意义，且耐受性良好。

综上所述，目前针对非 TRD 患者开展抗抑郁剂
联合治疗的证据尚不充分。对于 TRD 患者，大多数
研究表明，与单一抗抑郁剂相比，联合治疗可能获
得更大的益处，这为临床实践中 TRD 治疗提供了参
考。部分研究也显示，联合治疗会产生更多的不良
反应。因此，在关注疗效的同时也应注意药物间不
良反应，选择相对安全的治疗组合。今后需要进行
大规模、严格的 RCT 研究加以验证不同阶段应用抗
抑郁剂联合治疗的潜在获益与风险。
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本刊文稿中缩略语的书写要求

在本刊发表的学术论文中，已被公知公认的缩略语在摘要和正文中可以不加注释直接使用（表1）；不常

用的和尚未被公知公认的缩略语以及原词过长、在文中多次出现者，若为中文可于文中第1次出现时写明

全称，在圆括号内写出缩略语，如：流行性脑脊髓膜炎（流脑）；若为外文可于文中第1次出现时写出中文全称，

在圆括号内写出外文全称及其缩略语，如：阿尔茨海默病（Alzheimer disease， AD）。若该缩略语已经公知，也

可不注出其英文全称。不超过4个汉字的名词不宜使用缩略语，以免影响论文的可读性。西文缩略语不得

拆开转行。
表1　《神经疾病与精神卫生》杂志常用缩略语

缩略语 中文全称 缩略语 中文全称 缩略语 中文全称

CNS 中枢神经系统 CSF 脑脊液 GABA γ- 氨基丁酸

IL 白细胞介素 AD 老年痴呆症 ( 阿尔茨海默病 ) PD 帕金森病

MRI 磁共振成像 CT 电子计算机体层扫描 DSA 数字减影血管造影

PCR 聚合酶链式反应 EEG 脑电图 MR 磁共振

HE 苏木素 - 伊红 BDNF 脑源性神经营养因子 PET 正电子发射计算机断层显像

SOD 超氧化物歧化酶 ELISA 酶联免疫吸附剂测定 CRP C 反应蛋白

MMSE 简易精神状态检查 NIHSS 美国国立卫生研究院卒中评分 TIA 短暂性脑缺血发作

TNF 肿瘤坏死因子 WHO 世界卫生组织 HAMD 汉密尔顿抑郁量表

HAMA 汉密尔顿焦虑量表 PANSS 阳性与阴性症状量表 rTMS 重复经颅磁刺激

5-HT 5- 羟色胺 SSRIs 选择性 5- 羟色胺再摄取抑制剂 MoCA 蒙特利尔认知评估量表

PTSD 创伤后应激障碍 ICD-10 国际疾病分类第十版 DSM 美国精神障碍诊断与统计手册

CCMD-3 中国精神障碍分类与诊断标准
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