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【摘要】 目的  观察舍曲林联合塞来昔布治疗卒中后抑郁（PSD）的临床疗效及安全性。方法  将

2015 年 5 月— 2017 年 12 月在新乡医学院第三附属医院神经内科住院治疗的 PSD 患者 60 例随机分为两

组，研究组（30 例）和对照组（30 例），均给予常规内科药物治疗。研究组在常规内科药物治疗基础上加服

盐酸舍曲林片和塞来昔布胶囊，对照组用安慰剂替代塞来昔布胶囊，余均同研究组，两组疗程均为 6 周。

使用汉密尔顿抑郁量表（HAMD）、不良反应症状量表于治疗前及治疗 1、2、4、6 周后评估疗效和安全性。

结果  经6周治疗，研究组有效率为83.33%（25/30），对照组有效率为76.67%（23/30），两组差异有统计学意

义（χ2=6.75，P＜0.05）。在治疗第1、2、4、6周时研究组HAMD评分均低于对照组，且差异有统计学意义（P＜ 0.05）。

两组病例不良反应发生率［23.33%（7/30）比 20.00%（6/30）］比较差异无统计学意义（P ＞ 0.05），且不良

反应均较轻。结论  舍曲林联合塞来昔布治疗PSD的临床疗效优于单用舍曲林，且起效快，安全性相当。
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【Abstract】 Objective  To observe the efficacy and safety of sertraline and celecoxib in the treatment 
of post-stroke depression （PSD）. Methods  From May 2015 to Decemer 2017， a total of 60 patients with PSD 
in the Neurology Department of the Third Affiliated Hospital of Xinxiang Medical University were randomly 
divided into study group （n=30） and control group （n=30）. Both groups were given conventional medication. 
The study group was additionally given sertraline and celecoxib， while the control group was given additionally 
sertraline and placebo for 6 weeks. The efficacy and safety of the two groups were evaluated with the Hamilton 
Depression table（HAMD） and adverse symptoms scale before treatment and at the 1st， 2nd， 4th， and 6th week 
after treatment. Results  After 6 weeks of treatment， the effective rates of the study group and the control group 
were 83.3% （25/30） and 76.67% （23/30） respectively. There was significant statistical difference between the two 
groups （χ2=6.75， P＜0.05）. The HAMD score of the study group at the 1st， 2nd， 4th and 6th week after treatment 
were all lower than those of the control group， and the differences were statistically significant （P ＜ 0.05）. There was 
no statistical significance in the difference of incidence of adverse effect ［23.33% （7/30） vs 20.00% （6/30）］. In 
addition， the adverse effects were mild. Conclusions  The efficacy of sertraline combined with celecoxib in 
the treatment of PSD was better than that of sertraline alone. It takes effect more quickly than sertraline alone. 
But the safety of sertraline combined with celecoxib in the treatment of PSD was comparable to that of sertraline 
alone.
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近年来研究发现，抑郁已成为糖尿病、冠心病、

帕金森病、慢性疼痛等多种器质性疾病的常见并发

症。WHO 研究预测，到 2020 年抑郁症将成为继冠

心病后的第二大疾病负担源［1］。卒中后抑郁（post-
stroke depression，PSD）是脑卒中后继发的一种精神

情感障碍，主要表现为情绪低落、乏力、兴趣下降、

食欲减退、睡眠障碍、注意力不集中、学习记忆能力

下降等［2］。PSD 发病机制复杂，近年来，免疫炎症

抑郁假说为探讨 PSD 的病因及防治提供了新方向，

其中环氧酶 -2（COX-2）抑制剂备受关注。本文主要

探讨临床常用抗抑郁药物舍曲林联合COX-2抑制剂

塞来昔布对 PSD 患者抑郁行为的影响。

一、资料与方法

1. 一般资料：选择 2015 年 5 月— 2017 年 12 月

在新乡医学院第三附属医院神经内科住院治疗的

PSD 患者 60 例。入组标准：（1）均符合第四届全国

脑血管病学术会议修订的脑卒中诊断标准，并经头

颅影像学检查证实；（2）符合国际疾病分类标准编

码第十版（ICD-10）抑郁状态，且汉密尔顿抑郁量表

（Hamilton Depression Scale， HAMD）-17 项总分＞ 7 分

者确定抑郁症的诊断；（3）脑卒中为首发，且抑郁继

发于脑卒中后；（4）能积极合作并完成各项检查及治

疗；（5）文化程度均为小学以上；（6）排除伴发精神障

碍疾病及其他影响自主神经功能或心脏活动的器质

性疾病。研究对象均签署知情同意书，研究获得新

乡医学院第三附属医院医学伦理委员会批准。

将患者随机分为研究组和对照组。研究组30例，

男16例，女14例；年龄48～70岁，平均（60.2±8.9）岁；平

均病程（30.4±3.7）d；脑卒中部位：基底核区 17 例，

侧脑室旁 10 例，其他部位 3 例；脑卒中性质：脑梗

死 20 例，脑 出 血 10 例。 对 照 组 30 例，男 18 例，女

12例；年龄47～69岁，平均（59.1±8.4）岁；平均病程

（28.6±4.9）d；脑卒中部位：基底核区17例，侧脑室旁

9例，其他部位4例；脑卒中性质：脑梗死19例，脑出

血11例。两组患者一般资料比较差异无统计学意义

（P＞0.05）。在研究期间，无失访患者。

2.方法：两组均给予常规内科药物治疗（包括抗血

小板聚集、降脂、降压、活血化瘀及对症支持治疗等）。

研究组在常规内科药物治疗基础上，于入组当天开

始加服盐酸舍曲林片（辉瑞制药有限公司生产，批准

文号：国药准字 75872006，50 mg/ 片），25 mg/ 次起服，

每日 1 次，早餐后服药，第 3 天加量至 50 mg，直至

满 6 周观察结束；并于入组当天加塞来昔布胶囊（辉

瑞制药有限公司，批准文号：国药准字 H20140106，

200 mg/ 粒），200 mg/ 次，每日 1 次，早餐后服药，直

至 6 周观察结束。对照组用安慰剂替代塞来昔布胶

囊，余均同研究组。

3. 评定标准：所有病例均经两名资深专科医师

用 HAMD 量表［3］、及不良反应症状量表于用药前及

用药 1、2、4、6 周后评定临床疗效与安全性。临床

疗效比较参照文献［3-4］。计算 HAMD 减分率 =（治

疗前 - 治疗后）评分 / 治疗前评分 ×100%。临床疗

效依据HAMD减分率可分为：无效，HAMD减分率＜ 

50%；有 效，HAMD 减 分 率 为 50%～74%；痊 愈，

HAMD 减分率≥ 75%。在治疗前后及观察期间每周

检查心电图、血常规、肝肾功能、尿常规等。

4. 统计学方法：采用 SPSS 12.0 统计软件进行数

据分析，计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，组

间比较采用独立样本 t 检验；计数资料以百分数表

示，采用 χ2 检验，P ＜ 0.05 表示差异有统计学意义。

二、结果

1.两组患者临床疗效比较：经6周治疗后，研究组

无效5例，有效20例，痊愈5例；对照组无效7 例，有

效 19 例，痊愈 4 例。研究组有效率为 83.33%（25/30），

对照组有效率为 76.67%（23/30），差异有统计学意义

（χ2=6.75，P ＜ 0.05）。

2.两组患者HAMD评分比较：见表 1。两组患

者HAMD评分在治疗前比较差异无统计学意义（P ＞

0.05）；在治疗第 1 周至第 6 周比较差异均有统计学

意义（P ＜ 0.05）。

3. 两组患者安全性评价：研究组头晕 2 例，恶心

2 例，腹痛、消化不良各 1 例，嗜睡 1 例。对照组恶心

2例，便秘1例，口干1例，心电图改变1例，失眠1例。

两组病例不良反应发生率［23.33%（7/30）比 20.00%

（6/30）］比较差异无统计学意义（P ＞ 0.05），且不良反

应均较轻，无因不良反应退出治疗者。

讨论  PSD 发病的生物学机制认为脑卒中后脑

细胞发生缺血缺氧坏死等病理改变致代谢紊乱，且

解剖上可能破坏了脑干、丘脑下部、基底节、胼胝体、

放射冠及额叶皮质等参与情感调节的去甲肾上腺素

能和 5- 羟色胺能神经元的相关结构，以上解剖病理

改变最终导致去甲肾上腺素和 5- 羟色胺水平下降

致抑郁发生［5-6］。PSD 患者中老年人比例较大，多

伴发高血压、糖尿病、冠心病等多种器质性疾病，往

往服用多种药物。而舍曲林作为选择性 5- 羟色胺

再摄取抑制剂（selective serotonin reuptake inhibitors，

SSRIs）代表，因其对多巴胺、组胺、肾上腺素及胆碱

能等神经递质影响作用小，药物相互作用及不良反
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应较少，且往往温和短暂［7-8］，故目前舍曲林已广泛

应用于 PSD 患者临床一线的预防治疗中，但单一用

药往往效果局限。

脑卒中后患者神经功能障碍及社会地位改变是

一个长期的不良应激。应激导致交感神经系统兴

奋，去甲肾上腺素和肾上腺素释放增多，进而激活

免疫细胞上的 α 和 β 肾上腺素受体，通过 NF-κB

的信号级联反应，导致免疫细胞的促炎细胞因子释

放［9］。大量研究表明焦虑抑郁与炎性反应密切相

关［10-11］。TNF-α、IL-1 及 NO 等促炎性细胞因子增

加可通过各种途径导致抑郁，如：抑制脑源性神经

营养因子（brain derived neurotrophic factor，BDNF）的

表达和功能［12］，影响神经系统的可塑性［13］，激化

氧化 / 硝化应激通路，诱导下丘脑 - 垂体 - 肾上腺

（hypothalamic-pituitary-adrenal axis，HPA）轴亢进，导

致神经元变性坏死等［14］。COX-2 是花生四烯酸代

谢的限速酶，产生的血栓素和前列腺素是炎症级联

反应的重要介质，其代谢产物可导致 TNF-α、IL-1
及 NO 等增多［15-17］，最终引起海马、基底核、杏仁核

和前额皮层等重要脑区受损。匡胜男等［18］研究表

明COX-2选择性抑制剂如美洛昔康可通过抑制炎性

反应改善大鼠的抑郁行为。故本研究尝试给予盐酸

舍曲林片联合 COX-2 选择性抑制剂塞来昔布治疗

PSD 患者。本研究结果显示两组患者经 6 周治疗，

研究组有效率明显高于对照组，差异有统计学意义

（P＜0.05）。在治疗第1周时两组HAMD总分比较差

异有统计学意义（P ＜ 0.05），表明研究组 1 周内就能

起效，较对照组起效快。第 2 周、第 4 周、第 6 周时 2

组 HAMD 总分比较差异仍有统计学意义（P ＜ 0.05），

表明研究组治疗效果明显优于对照组。且两组不良

反应均较轻，无因为不良反应而退出治疗者。以上

表明舍曲林联合塞来昔布治疗 PSD 的临床疗效优于

单用舍曲林，且起效快，安全性相当。
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