
China Pharmacy 2021 Vol. 32 No. 16 中国药房 2021年第32卷第16期

·药物与临床·

曲唑酮联合文拉法辛治疗重度抑郁症疗效与安全性的随机对照
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摘 要 目的：比较曲唑酮联合文拉法辛和单用文拉法辛用于重度抑郁症（MDD）的疗效与安全性。方法：将2018年9月－2020

年9月于我院住院治疗的160例MDD患者按随机数字表法分为对照组（80例）和观察组（80例）。对照组患者给予盐酸文拉法辛

缓释片75 mg，口服，每天上午1次；观察组患者在对照组治疗的基础上给予盐酸曲唑酮片25 mg，口服，每天2次；两组患者均根据

疗效和耐受情况调整用药剂量。比较两组患者治疗前后汉密尔顿抑郁量表24项（HAMD-24）评分、蒙哥马利-阿斯伯格抑郁量表

（MADRS）评分和匹兹堡睡眠质量指数（PSQI）评分，比较其临床疗效，并记录不良反应发生情况。结果：共有12例患者脱落，最终

纳入148例患者，其中对照组73例、观察组75例。治疗前，两组患者的HAMD-24、MADRS、PSQI评分比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05）。治疗1、3、5、8周后，两组患者的HAMD-24评分、MADRS评分均显著低于同组治疗前，且观察组显著低于同组对照组

（P＜0.05）；观察组患者的PSQI评分均显著低于同组治疗前及同期对照组（P＜0.05），而对照组患者治疗前后PSQI评分比较差异

均无统计学意义（P＞0.05）。观察组患者的总有效率（96.00％）显著高于对照组（86.30％）（P＜0.05）。两组患者的不良反应总发

生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：曲唑酮联合文拉法辛和单用文拉法辛治疗MDD均有显著疗效且安全性相当，但

曲唑酮联合文拉法辛的疗效更优。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To compare the clinical efficacy and safety of trazodone combined with venlafaxine and venlafaxine

in the treatment of major depressive disorder （MDD）. METHODS：Totally 160 patients with MDD who were treated in our

hospital from Sept. 2018 to Oct. 2020 were all enrolled and divided into control group（80 cases）and observation group（80 cases）

according to random number table. Control group was treated with Venlafaxine hydrochloride sustained-release tablets 75 mg orally，

once every morning. Observation group was additionally treated with Trazodone hydrochloride tablets 25 mg orally，twice a day，

on the basis of control group. The dosage was adjusted according to the efficacy and tolerance. Hamilton depression scale 24

（HAMD- 24），Montgomery- Asperger depression scale （MADRS） and Pittsburgh sleep quality index （PSQI） were compared

between 2 groups before and after treatment. Clinical efficacies were compared and the occurrence of ADR were recorded.

RESULTS：A total of 12 patients were expelled，and 148 patients were eventually included，involving 73 cases in control group

and 75 cases in observation group. Before treatment，there was no significant differences in HAMD-24，MADRS or PSQI scores

between 2 group（P＞0.05）. After 1，3，5 and 8 weeks of treatment，HAMD-24 and MADRS scores of 2 groups were significantly

lower than before treatment，and the observation group was significantly lower than the control group（P＜0.05）. PSQI scores of

observation group were significantly lower than before treatment and control group during the same period（P＜0.05），while there

was no significant difference in PSQI scores of control group before and after treatment（P＞0.05）. The total response rate of

observation group（96.00％）was significantly higher than control group（86.30％）（P＜0.05）. There was no statistical significance

in the incidence of ADR between 2 groups（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Trazodone combined with venlafaxine and venlafaxine

alone both have good efficacy and similar safety in the

treatment of MDD， but clinical efficacy of trazodone

combined with venlafaxine is better.
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重度抑郁症（major depressive disorder，MDD）是临

床上最常见的精神疾病之一，其主要临床特征为情绪抑

郁并伴有心理和营养变化，如情绪低落、悲观自负、难以

维持精神集中、睡眠和/或食欲障碍、疲劳等，严重者甚至

会有自杀的想法和行为[1]。药物是治疗MDD的一线方

法[2]。其中，曲唑酮是一种四环类非典型抗抑郁药物，可

通过特异性作用于 5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-

HT）受体来高效阻断5-HT转运体，从而发挥抗抑郁的作

用，同时该药可改善患者的睡眠质量，其疗效和耐受性

均较好[3]。文拉法辛是去甲肾上腺素和 5-HT再摄取抑

制剂，可通过调节突触间隙、5-HT和去甲肾上腺素的水

平来调整患者的情绪变化[4]。目前，曲唑酮和文拉法辛

已被广泛应用于抑郁症的临床治疗，但两者单药治疗

MDD的疗效均不显著[5]。有研究指出，文拉法辛对于患

者情绪的调节效果显著，而曲唑酮可以改善抑郁症患者

的睡眠障碍[3－4]。为此，本研究比较了文拉法辛联合曲唑

酮对比文拉法辛用于MDD的疗效与安全性，旨在为临

床治疗方案的选择提供参考。

1 资料与方法
1.1 纳入、排除与脱落标准

纳入标准包括：（1）符合《疾病和有关健康问题的国

际统计分类（ICD-10）》[6]及《中国精神障碍分类与诊断

标准（CCDM-3）》[7]中的相关诊断标准；（2）患者入组前

至少有 1个月的抑郁症症状，且 2个月内未接受过曲唑

酮或文拉法辛治疗；（3）所有患者及其家属均签署了知

情同意书。

排除标准包括：（1）入组前2个月内接受过试验性精

神药物治疗或中枢神经系统药物治疗者；（2）对本研究

所用药物过敏者；（3）有严重心脏、肝脏、肾脏系统疾病

者；（4）存在急性自杀风险者；（5）过去1年内有癫痫发作

史、精神活性药物滥用史或酒精成瘾史者。

脱落标准包括：（1）未按医嘱用药者；（2）中途放弃

治疗者；（3）因病自杀者；（4）失去联系者。

1.2 研究对象

将 2018年 9月－2020年 9月于我院住院治疗且符

合上述标准的 160例MDD患者按随机数字表法分为对

照组和观察组，每组 80例。其中，对照组男性 33例、女

性 47例，平均年龄（42.54±5.73）岁，平均病程（4.05±

1.23）年；观察组男性 37 例、女性 43 例，平均年龄

（43.15±5.46）岁，平均病程（4.12±1.35）年。两组患者

的性别、年龄、病程等基本资料比较，差异均无统计学意

义（P＞0.05），具有可比性。本研究方案经医院伦理委

员会审核批准（批件号为KY2018-74）。

1.3 治疗方法

对照组患者给予盐酸文拉法辛缓释片[成都康弘药

业集团股份有限公司，国药准字H20070269，规格75 mg

（按C17H27NO2计）]75 mg，口服，每天上午1次；每周观察

疗效和药物副反应，若效果不佳者则每周增加75 mg，直

至每天最大剂量225 mg，如果增加剂量后患者出现无法

耐受的症状或不良事件，则在增加剂量1周后减量，每次

减少 75 mg，直至患者耐受。观察组患者在对照组治疗

的基础给予盐酸曲唑酮片（沈阳福宁药业有限公司，国

药准字H20050223，规格 50 mg）25 mg，口服，每天 2次；

每3～4天观察疗效和药物副反应，若效果不佳者则每次

增加 50 mg，直至每天最大剂量 300～400 mg，如果增加

剂量后患者出现无法耐受的症状或不良事件，则在增加

剂量1周后减量，每次减少50 mg，直至患者耐受。两组

患者均连续用药8周。同时，两组患者均给予护理支持，

在饮食方面尽量选择患者喜欢且富含纤维的食物，若患

者持续拒绝进食或者体质量持续下降，则应采取喂食、

鼻饲、静脉输液等措施，并记录患者的进食量。

1.4 观察指标

1.4.1 汉密尔顿抑郁量表24项（HAMD-24）评分 观察

两组患者治疗前及治疗 1、3、5、8周后的 HAMD-24评

分。HAMD-24评分总分为50分，评分＞24分为严重抑

郁，17～24分为轻到中度抑郁，7～＜17分为可能有抑症

状郁，0～＜7分为无抑郁症状；评分越低表示患者抑郁

程度越轻[8]。

1.4.2 蒙哥马利 -阿斯伯格抑郁量表（MADRS）评分

观察两组患者治疗前及治疗1、3、5、8周后的MADRS

评分。MADRS评分总分为 60分，评分≥35分为重度抑

郁，30～＜35分为中度抑郁，22～＜30分为轻度抑郁，

12～＜22分为抑郁缓解期，0～＜12分表示抑郁症状完

全消失；评分越低表示患者抑郁程度越轻[9]。

1.4.3 匹兹堡睡眠质量指数（PSQI）评分 观察两组患

者治疗前及治疗1、3、5、8周后的PSQI评分。PSQI评分

总分为 21分，评分＞7分表示有睡眠障碍，≤7分表示睡

眠质量较好；评分越高表示患者睡眠质量越差[10]。

1.4.4 不良反应发生情况 观察两组患者治疗期间恶

心、头晕、乏力、嗜睡、心电图改变等不良反应的发生

情况。

1.5 疗效判定标准

于治疗 8周后判定两组患者的疗效，疗效判定标准

包括：痊愈——治疗后HMAD-24评分降低≥90％；显效

——治疗后HMAD-24评分降低 60％～89％；有效——

治疗后HMAD-24评分降低 30％～59％；无效——治疗

后HMAD-24评分降低＜30％；总有效率＝（痊愈例数+

显效例数+有效例数）/总例数×100％[11]。

1.6 统计学方法

于治疗后8周判定两组患者的疗效，采用SPSS 23.0

软件对数据进行统计分析。计量资料以 x±s表示，两组

间比较采用 t检验；计数资料和等级资料均以率表示，前

者采用χ2检验，后者采用秩和检验。检验水准α＝0.05。

2 结果
2.1 脱落情况

160例患者中共有12例脱落，其中失去联系3例（对

照组2例、观察组1例），未按医嘱用药4例（对照组2例、

观察组 2例），中途放弃治疗 4例（对照组 2例、观察组 2
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例），因病自杀1例（对照组1例）。最终148例患者完成

本研究，其中对照组73例、观察组75例。

2.2 两组患者治疗前后HMAD-24评分比较

治疗前，两组患者的HAMD-24评分比较，差异无统

计学意义（P＞0.05）。治疗 1、3、5、8周后，两组患者的

HAMD-24评分均显著低于同组治疗前，且观察组均显

著低于同期对照组（P＜0.05）；同时，随着治疗周期的延

长，两组患者的HAMD-24评分均有逐渐降低的趋势，详

见表1。

表1 两组患者治疗前后HAMD-24评分比较（x±±s，分）

Tab 1 Comparison of HAMD- 24 scores between 2

groups before and after treatment（x ±± s，

score）

组别
对照组
观察组

n

73

75

治疗前
31.15±3.24

31.27±3.46

治疗1周后
28.43±3.92＊

26.48±4.15＊#

治疗3周后
25.72±4.87＊

22.37±3.54＊#

治疗5周后
20.93±2.16＊

17.54±2.58＊#

治疗8周后
15.14±3.21＊

9.23±2.47＊#

注：与同组治疗前比较，＊P＜0.05；与同期对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.3 两组患者治疗前后MADRS评分比较

治疗前，两组患者的 MADRS 评分比较，差异无统

计学意义（P＞0.05）。治疗 1、3、5、8周后，两组患者的

MADRS评分均显著低于同组治疗前，且观察组均显著

低于同期对照组（P＜0.05）；同时，随着治疗周期的延

长，两组患者的 MADRS 均有逐渐降低的趋势，详见

表2。

表2 两组患者治疗前后MADRS评分比较（x±±s，分）

Tab 2 Comparison of MADRS scores between 2

groups before and after treatment（x ±± s，

score）

组别
对照组
观察组

n

73

75

治疗前
36.78±3.46

37.13±5.41

治疗1周后
33.43±3.97＊

31.21±4.12＊#

治疗3周后
30.32±3.68＊

27.45±3.59＊#

治疗5周后
26.23±2.36＊

20.54±2.48＊#

治疗8周后
16.58±6.32＊

13.25±5.87＊#

注：与同组治疗前比较，＊P＜0.05；与同期对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.4 两组患者治疗前后PSQI评分比较

治疗前，两组患者的PSQI评分比较，差异无统计学

意义（P＞0.05）。治疗 1、3、5、8 周后，观察组患者的

PSQI 评分均显著低于同组治疗前及同期对照组（P＜

0.05），且有随治疗周期的延长而逐渐降低的趋势；而对

照组患者的 PSQI评分治疗前后比较，差异均无统计学

意义（P＞0.05），详见表3。

表3 两组患者治疗前后PSQI评分比较（x±±s，分）

Tab 3 Comparison of PSQI scores between 2 groups

before and after treatment（x±±s，score）

组别
对照组
观察组

n

73

75

治疗前
17.26±3.53

17.52±3.18

治疗1周后
17.16±3.21

16.13±2.74＊#

治疗3周后
16.81±4.34

13.67±2.89＊#

治疗5周后
16.84±3.78

11.93±3.11＊#

治疗8周后
16.82±3.19

9.17±2.23＊#

注：与同组治疗前比较，＊P＜0.05；与同期对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.5 两组患者疗效比较

观察组患者的总有效率显著高于对照组（P＜

0.05），详见表4。

表4 两组患者疗效比较[例（％％）]

Tab 4 Comparison of therapeutic efficacies between 2

groups [case（％％）]

组别
对照组
观察组

n

73

75

痊愈
20（27.40）

25（33.33）

显效
27（36.99）

30（40.00）

有效
16（21.92）

17（22.67）

无效
10（13.70）

3（4.00）

总有效
63（86.30）

72（96.00）#

注：与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. control group，#P＜0.05

2.6 两组患者不良反应发生率比较

两组患者的不良反应总发生率比较，差异无统计学

意义（P＞0.05），详见表5。

表5 两组患者不良反应发生率比较[例（％％）]

Tab 5 Comparison of the incidence of ADR between 2

groups [case（％％）]

组别
对照组
观察组

n

80

80

恶心
1（1.25）

2（2.50）

头晕
3（3.75）

5（6.25）

乏力
1（1.25）

0（0）

嗜睡
2（2.50）

2（2.50）

心电图改变
2（2.50）

1（1.25）

总发生
9（11.25）

10（12.50）

3 讨论
MDD是一种常见的精神疾病，影响着全球约2.1亿

人，该病也是造成患者残疾和疾病负担的主要原因之一
[12]。有研究表明，大约30％～40％的MDD患者在完成1

个疗程的抗抑郁药物治疗后可达到痊愈，但仍有约30％

的患者的治疗效果不理想[13]。患者依从性差被认为是

治疗失败的主要原因之一，且与疾病复发密切相关[14]，

而与治疗相关的不良反应是影响患者依从性的重要原

因[9]。临床实践中发现，治疗药物起效越快、副作用越小

则患者依从性越好，且依从性与有效性密切相关[15]。

曲唑酮是一种四环类抗抑郁药物，既可以特异性地

抑制 5-HT再摄取，还可以抑制负反馈调节，使 5-HT释

放增加，是临床治疗MDD的常用药物[16]。多项关于曲

唑酮治疗MDD的研究发现，该药可以显著改善患者的

HAMD-24评分和老年患者的抑郁量表评分 [17－18]。此

外，曲唑酮还可改善抑郁症患者的睡眠障碍，并具有肌

肉松弛和中枢镇静的作用，起效快速、疗效稳定 [19－20]。

文拉法辛是一种苯乙胺衍生物，为非典型抗抑郁药物，

其活性代谢物O-去甲基文拉法辛可通过抑制5-HT和去

甲肾上腺素的再摄取、促进多巴胺的再摄取来发挥抗抑

郁作用[21]，同时还具有易吸收、服用次数少的优点，对抑

郁症的治疗具有一定疗效[22－23]。

HAMD-24评分是临床评定抑郁状态最常用的量

表，主要侧重于伴有躯体不适症状患者的抑郁状态，可

用于评价病情的严重程度及治疗效果[8]。MADRS评分

基于临床访谈，通过由宽泛转为详细的症状询问，而对

患者症状的严重程度进行准确评分，主要偏向于评价患

者的精神抑郁情绪[9]。本研究结果显示，在治疗1周后，

观察组患者的HAMD-24评分和MADRS评分均显著低

于同期对照组，提示与单用文拉法辛相比，文拉法辛联

合曲唑酮起效更明显。随着治疗时间的延长，两组患者

的HAMD-24评分和MADRS评分均显著降低，且观察
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组显著低于同期对照组，表明与文拉法辛单用相比，曲

唑酮联合文拉法辛可更好地改善患者的抑郁程度。观

察组患者的总有效率显著高于对照组，表明曲唑酮联合

文拉法辛的疗效优于文拉法辛单用。

有研究认为，睡眠障碍是MDD患者的常见症状，且

睡眠障碍的改善有助于MDD患者病情的改善[24]。本研

究结果显示，治疗后，观察组患者的PSQI评分均显著低

于同组治疗前及同期对照组，亦有随着治疗周期的延长

而逐渐降低的趋势；而对照组患者的 PSQI评分治疗前

后比较，差异均无统计学意义，提示曲唑酮联合文拉法

辛可改善MDD患者的睡眠质量。

安全性方面，两组患者的不良反应总发生率比较，

差异无统计学意义。虽然两组均有患者出现了心电图

参数改变，但主要为一过性改变，且未出现临床状态，故

未进行治疗，仅纳入统计。两组患者的其他不良反应症

状均较轻微且可耐受，经对症治疗后均得以缓解，均未

见严重不良反应发生，表明曲唑酮联合文拉法辛的安全

性与文拉法辛单用相当。

综上所述，曲唑酮联合文拉法辛及单用文拉法辛治

疗MDD均有显著疗效且安全性相当，但曲唑酮联合文

拉法辛的疗效更优。由于本研究纳入的样本量较小、观

察时间较短，故此结论有待扩大样本量进一步证实。
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