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［摘要］　目的：研究阿戈美拉汀和帕罗西汀治疗重症抑郁症的疗效，安全性和耐受性。方法：选取医院２０１７年１２月至２０１９年
１２月８０例诊断为重度抑郁症的患者，依据随机抽签法分为阿戈美拉汀组（４０例）与帕罗西汀组（４０例）。帕罗西汀组患者接受
帕罗西汀２０～４０ｍｇ·ｄ－１，而阿戈美拉汀组患者接受阿戈美拉汀２５～５０ｍｇ·ｄ－１。通过汉密尔顿抑郁量表（ＨＡＭＤ１７）、汉密尔
顿焦虑量表，蒙哥马利阿斯伯格抑郁量表，希恩残疾量表得分来评估疗效。结果：在治疗后第１周阿戈美拉汀组的ＭＡＤＲＳ评分
明显低于帕罗西汀，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；在治疗后第４周阿戈美拉汀组的ＨＡＭＡ评分、ＭＡＤＲＳ评分明显低于帕罗
西汀组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；阿戈美拉汀组发生皮肤及其附件不良反应的人数明显少于帕罗西汀组，差异具有统计
学意义（Ｐ＜００５）。阿戈美拉汀组的ＨＡＭＤ１７评分、ＭＡＤＲＳ评分、ＨＡＭＡ评分、ＳＤＳ评分、ＨＡＭＤ１７睡眠评分在治疗后８周内
的得分与帕罗西汀组对比，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。阿戈美拉汀组在治疗后的第１、２、４、６、８周的显效、有效人数与帕罗西
汀组对比，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。阿戈美拉汀组在治疗后的第１周、第４周、第８周的ＣＧＩＩ改善人数、ＣＧＩＳ评分与帕
罗西汀组对比，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论：阿戈美拉汀在治疗８周后显示出与帕罗西汀等效的抗抑郁药疗效，且安全
性可接受。
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　　重度抑郁症（ＭＤＤ）作为一种常见的心理疾病，
临床主要特征为连续且长期的心情低落，目前已成为

世界范围内最严重的公共卫生问题［１］。压力疗法及

心理疗法是当前治疗 ＭＤＤ的主要方法，单胺神经递
质系统是临床实践中常用抗抑郁药的主要靶标［２］。

尽管新型抗抑郁药在疗效和副作用方面已得到很大

改善，但仍有起效延迟和缓解率低的缺点。接受足够

的抗抑郁药疗程后，只有约３０％ ～４０％的患者获得
完全缓解［３］。此外，这些药物仍有一些副作用会降

低生活质量，例如性功能障碍，生物节律紊乱，复发和

停药作用［４］。

阿戈美拉汀是一种具有新型作用机制的多峰抗

抑郁药，属褪黑素抗抑郁药，能够通过５ＨＴ２Ｃ受体
的拮抗剂活性结合褪黑素 ＭＴ１／ＭＴ２受体的激动剂，
进而起到治疗的效果［５］。但其在中国人群中的疗效

和安全性尚未得到很好的评估。本研究选择ＳＳＲＩ抗

抑郁药帕罗西汀（２０～４０ｍｇ·ｄ－１）与阿戈美拉汀
（２５～５０ｍｇ·ｄ－１）进行临床治疗效果对比，以探究
阿戈美拉汀在重症抑郁症患者中的疗效、安全性和耐

受性。

１　资料与方法
１１　一般资料

选取２０１７年１２月至２０１９年１２月入院接受治
疗的重度抑郁症患者。本研究共纳入８０例，按照随
机抽签法分为观察组和对照组。其中使用阿戈美拉

汀与盐酸帕罗西汀治疗（观察组）４０例、年龄３３～４５
（３９５６±１５１）岁、男１５例、女２５例；另使用安慰剂
与盐酸帕罗西汀治疗（对照组）４０例，年龄 ３２～４６
（３９６０±１５３）岁、男１７例、女２３例；两组年龄、性
别、症状持续时间、ＨＡＭＤ１７评分、ＭＡＤＲＳ评分、
ＨＡＭＡ评分、ＳＤＳ评分、ＣＧＩＳ评分对比无统计学差
异（Ｐ＞００５）。见表１。

表１　两组基本资料对比（珔ｘ±ｓ）

指标 观察组 对照组 ｔ／χ２值 Ｐ值

　　　　　　性别（ｎ）
男

女

１５

２５

１７

２３

０２１ ０６５

年龄（岁） ３９５６±１５１ ３９６０±１５３ －０１２ ０９０

持续时间（年） １１９７±１２７１ １２３９±１２６３ －０１５ ０８８

ＨＡＭＤ１７（分） ２６０７±１０３ ２５６２±１１４ １８１ ００７

ＭＡＤＲＳ（分） ３３１７±１１７ ３３５６±０８６ －１６９ ００９

ＨＡＭＡ（分） ２００６±１３４ ２０２１±１２３ －０５２ ０６１

ＳＤＳ（分） １６３２±２３９ １６６８±２４９ －０６６ ０５１

ＣＧＩＳ（分） ４４４±０３１ ４４６±０３６ －０１７ ０８６

　注：ＨＡＭＤ１７：汉密尔顿抑郁量表、ＭＡＤＲＳ：蒙哥马利和阿斯伯格抑郁症等级量表、ＨＡＭＡ：汉密尔顿焦虑评定量表、ＳＤＳ：席汉残疾量表、ＣＧＩＳ：临床总体

印象严重度

　　纳入标准：①年龄在１８～６５岁的单次或复发性
ＭＤＤ的男性和女性患者；②临床医师评定的 ＨＡＭ
Ｄ１７总分至少为２２，临床总体印象严重度（ＣＧＩＳ）
至少为４。

排除标准：①抑郁发作包括躁郁症，心律失常，慢
性抑郁（持续时间超过２年），精神分裂性情感障碍
和伴有精神病症状的抑郁症；②恐慌症，强迫症，创伤
后应激障碍和急性应激障碍；③肝／肾功能不全［超
过正常水平的丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ），天冬氨酸氨
基转移酶（ＡＳＴ）和肌酐的正常水平上限的１２倍］，

肝硬化和其他活动性肝脏疾病；④严重或不稳定的疾
病，包括神经系统疾病（痴呆，癫痫，偏头痛和中风），

心血管疾病，肺部或消化系统疾病，不稳定的糖尿病

或免疫功能低下；⑤在６个月内吸毒或酗酒，或在过
去３０天内滥用酒精；⑥怀孕，哺乳或无有效避孕措施
的妇女。

１２　方法
阿戈美拉汀组：接受阿戈美拉汀 ２５～５０ｍｇ·

ｄ－１进行为期８周的治疗。在研究过程中，可以服用
苯二氮 类药物（ＢＺ）和非ＢＺ（佐匹克隆，唑吡坦，扎
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来普隆）来改善失眠。仅允许在研究的前２周使用
ＢＺ，对于身体疾病的治疗，还应记录其原因，剂量以
及开始和结束时间。

帕罗西汀组：帕罗西汀２０～４０ｍｇ·ｄ－１进行为
期８周的治疗。在研究过程中，同样可以服用苯二氮
类药物（ＢＺ）和非 ＢＺ（佐匹克隆，唑吡坦，扎来普
隆）来改善失眠。但仅允许在研究的前２周使用ＢＺ，
其余方式两组均相同。

１３　观察指标
主要观察指标为两组８周内 ＨＡＭＤ１７总评分

的变化，次要疗效标准是两组之间ＣＧＩＳ，ＣＧＩＩ，汉密
尔顿焦虑量表（ＨＡＭＡ），Ｓｈｅｅｈａｎ残疾量表（ＳＤＳ）和
蒙哥马利阿斯伯格抑郁量表（ＭＡＤＲＳ）得分。根据
ＨＡＭＤ１７评分量表对患者治疗后疗效进行评价，治
疗后评分减少＜６分为无效，评分减少６～１６分为显
效，评分减少＞１６分为有效。总有效率 ＝（有效 ＋显
效）／总例数×１００％。

１４　统计学方法
应用ＳＰＳＳ２００软件分析数据，以 珋ｘ±ｓ表示计量

资料，组间用独立样本 ｔ检验，组内用配对样本 ｔ检
验；计数资料用百分比表示，采用χ２检验，Ｐ＜００５为
差异具有统计学意义。

２　结果
２１　相关评分情况

在治疗后第１周观察组的 ＭＡＤＲＳ评分（３３１±
２４７）分明显低于对照组的 ＭＡＤＲＳ评分（１９３６±
４７３）分，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；在治疗后
第４周观察组的 ＨＡＭＡ评分（９０７±３８４）分、
ＭＡＤＲＳ评分（１５４４±５２４）分明显低于对照组的
ＨＡＭＡ评分（１０６７±２８８）分、ＭＡＤＲＳ评分（１５４４
±５２４）分，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；观察组
的 ＨＡＭＤ１７评分、ＭＡＤＲＳ评分、ＨＡＭＡ评分、ＳＤＳ
评分、ＨＡＭＤ１７睡眠评分在治疗后８周内的得分与
对照组对比，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表２。

表２　两组相关评分对比（珔ｘ±ｓ）

指标 观察组 对照组 ｔ值 Ｐ值

ＨＡＭＤ１７（分） 第１周 ３９２±１８０ ４０４±１３４ －０３３ ０７４

第２周 ８９４±０５７ ９０２±０６３ ０５１ ０６１

第４周 １１３２±１３６ １１９５±１７２ １８２ ００７

第６周 １３５８±０８４ １３５９±０８５ －０３２ ０９７

第８周 １５５５±１２６ １４８１±２２４ １８２ ００７

ＨＡＭＡ（分） 第１周 ２５１±０５４ ２５６±０５６ －０４３ ０６７

第２周 ５６９±２０２ ６０４±２６４ ０６５ ０５２

第４周 ９０７±３８４ １０６７±２８８ －２１１ ＜００５

第６周 １１２９±３２４ １１９８±３５５ ０９１ ０３７

第８周 １３４６±１１１ １３４７±１３６ －０３１ ０９７

ＳＤＳ（分） 第１周 ２９９±０５７ ３２２±０５５ －１７７ ００８

第２周 ３９０±１９６ ４１０±１８５ －０４７ ０６３

第４周 ５９９±１６４ ５２３±２２０ １７９ ００８

第６周 ８２６±２９３ ９１５±２４０ －１４９ ０１４

第８周 １０７９±２７０ １１０２±３３７ －０３３ ０７４

ＭＡＤＲＳ（分） 第１周 ３３１±２４７ ５８０±２７９ －０１２ ＜００５

第２周 ９３０±３８３ ９３９±３４７ －０１１ ０９１

第４周 １５４４±５２４ １９３６±４７３ －３５１ ＜００５

第６周 １８６５±４７６ １９３６±４７６ －１２９ ０１９

第８周 ２１４４±３７１ ２２８５±３６３ －１７０ ０９２

ＨＡＭＤ１７睡眠（分） 第１周 １１４±０６０ １７５±０４９ －０２８ ０７７

第２周 １５０±０７８ １６８±０６７ １０１ ０２８

第４周 ２２０±１０４ ２４５±１０２ －１０５ ０２９

第６周 ２３３±１２４ ２６３±０９３ －１２５ ０２１

第８周 ３０８±１１９ ３４１±１４４ １１４ ０２５
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２２　显效人数和有效人数对比
观察组在治疗后的第１、２、４、６、８周的显效人数、

有效人数与对照组对比，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。见表３。

表３　两组显效人数和有效人数对比

指标 观察组 对照组 χ２值 Ｐ值

显效人数（ｎ） 第１周 ３ ２ ０２１ ０６４

第２周 ８ ６ ０３５ ０５６

第４周 １８ ２０ ０２０ ０６５

第６周 ２５ ２６ ００５ ０８１

第８周 ２６ ２７ ００６ ０８１

有效人数（ｎ） 第１周 ２ １ ０３５ ０５６

第２周 ３ ２ ０２１ ０６４

第４周 ６ ３ １１３ ０２９

第６周 ９ ６ ０７４ ０３９

第８周 １３ １０ ０５５ ０４６

２３　ＣＧＩＩ和ＣＧＩＳ评分
观察组在治疗后的第 １周、第 ４周、第 ８周的

ＣＧＩＩ改善人数、ＣＧＩＳ评分与对照组对比，差异无统
计学意义（Ｐ＞００５）。见表４。

表４　两组ＣＧＩＩ和ＣＧＩＳ评分对比

指标 观察组 对照组 ｔ／χ２值 Ｐ值

ＣＧＩＳ评分（分） 第１周 ４３４０５２ ４４４０２８ －１１８ ０２４

第４周 ２９２０６９ ２９３０５１ －００９ ０９３

第８周 ２０５０７１ ２０９０５９ －０２９ ０７７

ＣＧＩＩ改善人数（ｎ） 第１周 ２２ ２４ ０２１ ０６５

第４周 ３４ ３６ ０４５ ０４９

第８周 ３８ ３６ ０７２ ０３９

　注：ＣＧＩＳ：临床总体印象严重度量表、ＣＧＩＩ：临床总体印象量表总体改善

２４　临床治疗有效率
观察组治疗总有效率显著高于对照组，具有统计

学差异（Ｐ＜００５）。见表５。

表５　两组临床治疗有效率分析（ｎ，％）

指标 观察组 对照组 χ２值 Ｐ值

有效 ２２ １９

显效 １６ １２

无效 ２ ９

总有效率 ３８ ３１ ５１６５ ０００１

２５　患者不良反应情况
观察组患者发生皮肤及其附件不良反应的人数

明显少于对照组不良反应人数，差异具有统计学意义

（Ｐ＜００５）；观察组神经系统、消化系统、精神系统、
呼吸系统、心血管系统、内分泌系统、泌尿系统、血液

及淋巴系统发生不良反应的人数与对照组相比，差异

无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表６。

表６　两组不良反应情况

累及系统／器官 观察组 对照组 χ２值 Ｐ值

神经系统 １１ １３ ０２４ ０６２

消化系统 ８ １０ ０２９ ０５９

精神系统 ３ ４ ０１５ ０６９

呼吸系统 ２ １ ０３５ ０５６

心血管系统 ３ ４ ０１６ ０６９

内分泌系统 ３ ２ ００２ ０８９

泌尿系统 ２ ４ ０７２ ０３９

皮肤及其附件 １ ６ ３９１ ＜００５

血液及淋巴系统 ３ ４ ０１６ ０６９
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３　讨论
本研究是一项随机临床试验，旨在评估阿戈美拉

汀治疗重症抑郁症患者的疗效、安全性和耐受性。值

得注意的是，在治疗后第１周观察组的 ＭＡＤＲＳ评分
明显低于对照组的ＭＡＤＲＳ评分，差异具有统计学意
义（Ｐ＜００５）；在治疗后第４周观察组的 ＨＡＭＡ评
分、ＭＡＤＲＳ评分明显低于对照组的 ＨＡＭＡ评分、
ＭＡＤＲＳ评分，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；观察
组发生皮肤及其附件不良反应的人数少于对照组，差

异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。研究结果表明，帕罗
西汀、阿戈美拉汀疗法的疗效在８周的治疗中具有可
比行，且在短期内帕罗西汀的的疗效要优于阿戈美拉

汀疗法。

安全性方面，阿戈美拉汀与帕罗西汀相似。两组

的不良反应发生率相似，帕罗西汀组的失眠和震颤发

生率比阿戈美拉汀组高得多［６］。研究数据未显示阿

戈美拉汀有潜在的严重肝反应。对于 ＡＬＴ和／或
ＡＳＴ升高以及胆红素升高，两组之间的发生率相似。
本研究中观察组的 ＨＡＭＤ１７评分、ＭＡＤＲＳ评分、
ＨＡＭＡ评分、ＳＤＳ评分、ＨＡＭＤ１７睡眠评分在治疗
后８周内的得分与对照组对比差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。观察组在治疗后的第１、２、４、６、８周的
显效人数、有效人数与对照组对比，差异无统计学意

义（Ｐ＞００５）。观察组在治疗后的第 １、４、８周的
ＣＧＩＩ改善人数、ＣＧＩＳ评分与对照组对比，差异无统
计学意义（Ｐ＞００５）。结果表明，阿戈美拉汀的抗抑
郁功效与帕罗西汀相当。经过８周的治疗后，阿戈美
拉汀和帕罗西汀治疗均显示出相似的疗效，ＨＡＭＤ
１７总得分较基线显著降低。此外，在最后一次评估
时，两组的次要疗效量表（缓解率，ＳＤＳ，ＣＧＩＳ，ＣＧＩ
１，ＨＡＭＤｓｌｅｅｐ评分）均得到了类似的改善。

总之，剂量为２５和５０ｍｇ·ｄ－１的阿戈美拉汀是
一种有效，安全且耐受性良好的治疗方法，在 ＭＤＤ
的治疗中也显示出与帕罗西汀（２０～４０ｍｇ·ｄ－１）相
当的疗效。已有文献将阿戈美拉汀与帕罗西汀的疗

效进行了比较，通过比较８周治疗期间３种不同剂量
的阿戈美拉汀（１、５和２５ｍｇ·ｄ－１）与安慰剂比较，
确定了阿戈美拉汀在 ＭＤＤ治疗中的有效剂量，并且
使用帕罗西汀作为研究对象验证器发现，三聚氰胺是

有效的抗抑郁药物，能够减轻与抑郁症相关的焦虑。

此外，阿戈美拉汀显示出比帕罗西汀更好的耐受性。

研究发现，阿戈美拉汀最早在１周内就表现出快速起
效［７］。相反，帕罗西汀的疗效在第４周发生，比阿戈
美拉汀较晚。本文研究中数据显示，阿戈美拉汀和帕

罗西汀都能够在治疗第１周时显示出疗效。此外本
研究数据显示，帕罗西汀在缓解抑郁症的第１周和第
４周时的治疗效果要优于阿戈美拉汀。当剂量不同、
评估指标的不同对于临床分析药物的治疗有效率密

切相关。本研究中使用的阿戈美拉汀、帕罗西汀剂量

分别为 ２５～５０ｍｇ·ｄ－１、２０～４０ｍｇ·ｄ－１，而 Ｌｏｏ
等［８］设定阿戈美拉汀的剂量为 ２５ｍｇ· ｄ－１，
２０ｍｇ·ｄ－１为帕罗西汀。

Ｎｏｎｅ［９］和 Ｇｕａｉａｎａ等［１０］研究所述，在治疗急性

抑郁症的急性期中，三聚氰胺与其他抗抑郁药相比，

在疗效方面没有显着优势。一项研究比较了阿戈美

拉汀和帕罗西汀对心率变异性影响，数据显示阿戈美

拉汀具有更强的迷走神经作用，表明心血管安全性更

高［１１，１２］。在另一项研究中，依他普仑在早期反应和

早期缓解方面的疗效优于阿戈美拉汀，而在以失眠为

主要症状的 ＭＤＤ患者中，阿戈美拉汀可能是首
选［１３，１４］。

人们对阿戈美拉汀引起肝损伤的可能性提出了

担忧。Ｆｒｅｉｅｓｌｅｂｅｎ和Ｆｕｒｃｚｙｋ［１３］综述了已发表和未发
表的临床试验数据，以全面评估阿戈美拉汀诱发肝损

伤的潜在风险。在评价中，发现阿戈美拉汀与肝损伤

的发生率均高于安慰剂和其他４种活性比较抗抑郁
药，阿戈美拉汀为４６％，安慰剂为２１％，依西酞普
兰为１４％，帕罗西汀为０６％，帕罗西汀为 ０４％。
该评价还提供了阿戈美拉汀剂量与肝损伤之间呈正

相关的证据。此外，在非干预性研究中发现肝损伤的

发生率较低。药物警戒性数据库评论的发现和１个
病例报告也突出了阿戈美拉汀引起的肝损伤的风

险［１５１６］。在我们的研究中，在８周的治疗和１周的随
访期间，阿戈美拉汀并未引起严重的肝损伤。帕罗西

汀组３例，阿戈美拉汀组５例 ＡＬＴ和／或 ＡＳＴ升高。
临床试验后，帕罗西汀组３例患者的 ＡＬＴ和 ＡＳＴ水
平均降至正常水平。在８周的三聚氰胺治疗期间，５
例ＡＬＴ和／或ＡＳＴ升高的患者中，有３例被缓解，另２
例失去了随访。出现这种情况的原因可能是药物遗

传学的作用，例如药物在代谢过程中起到改善基因多

态性的作用。此外，本研究的观察期仅为８周，对长
期治疗安全性的研究可能提供的信息较少。

本文研究中有着两个局限性，其一是研究中对于

罕见的ＡＥ，样品可能不足以检测。二是短期随访，这
很难确定阿戈美拉汀是否可以有效预防复发。此外，

本研究没有评估阿戈美拉汀和帕罗西汀对用药者性

功能的影响。总之，阿戈美拉汀在治疗８周后显示出
与帕罗西汀等效的抗抑郁疗效，且安全性可接受。
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·警戒与通报·

世界卫生组织提示氨甲环酸注射剂用药错误导致鞘内注射风险

世界卫生组织正在提醒医务人员注意氨甲环酸（ＴＸＡ）注射剂可能发生的给药错误风险。有报道称氨甲环酸被误用于剖宫
产的产科脊髓麻醉，导致意外的鞘内给药。

ＴＸＡ鞘内注射具有很强的神经毒性，会导致神经系统后遗症，如难治性癫痫，死亡率高达５０％。鞘内注射 ＴＸＡ的严重毒性
在１９８０年就有报道。２０１９年的一项评估发现，自１９８８年以来报告了２１例ＴＸＡ意外鞘内注射的病例，其中２０例危及患者生命，
１０例最终死亡。２００９—２０１８年间报告了１６例。

世界卫生组织建议对阴道分娩或剖宫产术后临床诊断为产后出血 （ＰＰＨ）的妇女除了标准护理外，还建议在分娩后３小时
内尽早静脉注射ＴＸＡ。ＴＸＡ为１ｇ溶于１０ｍＬ（１００ｍｇ·ｍＬ－１）１ｍＬ·ｍｉｎ－１的固定剂量静注给药，如果３０ｍｉｎ后继续出血，则第
二次静脉注射１ｇ的ＴＸＡ。

ＴＸＡ经常与其他药物一起储存，包括剖宫产时注射用于脊髓镇痛的局部麻醉药。ＴＸＡ的外包装与一些局部麻醉剂相似，都
是含有透明溶液的透明安瓿；因为外观相似临床可能会错误地使用 ＴＸＡ，而不是计划使用的鞘内麻醉剂，从而导致严重不良反
应。最近，来自几个国家的产科医生报告了意外鞘内注射ＴＸＡ和其相关的严重神经损伤。

ＴＸＡ是一种抢救生命的药物，所有手术室工作人员都应仔细考虑和解决这种潜在的临床风险。需要审查现有的手术室药物
处理常规以降低这种风险，例如将 ＴＸＡ存放在远离麻醉药物的地方，最好是在手术室外。

（来源：ＷＨＯ网站）
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