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摘 要 目的：观察帕罗西汀联合氟哌噻吨美利曲辛治疗脑卒中后重性抑郁的疗效和安全性。方法：120例脑卒中后重性抑郁

障碍患者随机分为A组（40例）、B组（40例）和C组（40例）。所有患者均给予脑卒中的常规治疗；在此基础上，A组患者给予盐酸

帕罗西汀肠溶缓释片25 mg，口服，每日1次；B组患者给予氟哌噻吨美利曲辛片20 mg，口服，每日2次；C组患者给予盐酸帕罗西

汀肠溶缓释片（用法用量同A组）+氟哌噻吨美利曲辛片（用法用量同B组）。各组均连用28 d。观察各组患者的临床疗效，治疗前

后神经功能缺损程度（NIHSS）评分、日常生活能力（ADL）评分、汉密尔顿抑郁量表（HADM）评分、生活质量评定量表（SS-QOL）评

分，住院天数及不良反应发生情况。结果：C组患者总有效率显著高于A、B组，住院天数显著少于A、B组，差异均有统计学意义

（P＜0.05）；但 A、B 两组间比较差异均无统计学意义（P＞0.05）。各组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。

治疗前，各组患者 NIHSS、ADL、HADM、SS-QOL 评分比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗 10、28 d后，各组患者 NIHSS、

HADM、SS-QOL评分均显著低于同组治疗前，随治疗时间延长逐渐降低，且C组显著低于A、B组同期；各组患者ADL评分均显著

高于同组治疗前，随治疗时间延长逐渐升高，且C组显著高于A、B组同期，差异均有统计学意义（P＜0.05）；但A、B两组间比较差

异均无统计学意义（P＞0.05）。结论：在常规治疗的基础上，帕罗西汀联合氟哌噻吨美利曲辛治疗脑卒中后重性抑郁障碍的疗效

显著，可减轻神经功能损伤，改善抑郁症状，提高生活质量，且未增加不良反应的发生。
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Clinical Observation of Paroxetine Combined with Flupentixol Melitracen in the Treatment of Post-stroke

Major Depressive Disorder

ZHANG Liya，HE Jia，XU Dongxun（Dept. of Neurology，No. 363 Hospital of China Aviation Industry，Cheng-

du 610041，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To observe therapeutic efficacy and safety of paroxetine combined with flupentixol melitracen in the

treatment of post-stroke major depressive disorder（PSMDD）. METHODS：120 PSMDD patients were randomly divided into group

A（40 cases），group B（40 cases）and group C（40 cases）. All patients received routine stroke treatment；group A was additionally

given Paroxetine hydrochloride enteric-coated sustained-release tablet 25 mg orally，once a day；group B was additionally given Flu-

pentixol melitracen tablet 20 mg orally twice a day；group C was additionally given Paroxetine hydrochloride enteric-coated sus-

tained-release tablet （same usage and dosage as group A）+ flupentixol melitracen （same usage and dosage as group B）. Three

groups were treated for 28 d. Clinical efficacies of 3 groups were observed as well as NIHSS，ADL，HADM，SS-QOL score，hos-

pitalization stay and the occurrence of ADR. RESULTS：Total response rate of group C was significantly higher than those of group

A and B；hospitalization day was significantly less than those of group A and B，with statistical significance（P＜0.05）；there was

no statistical significance between group A and B（P＞0.05）. There was no statistical significance in the incidence of ADR among 3

groups （P＞0.05）. Before treatment，there was no statistical significance in NIHSS，ADL，HADM，SS-QOL score among 3

groups（P＞0.05）. After 10，28 d of treatment，NIHSS，HADM，SS-QOL score of 3 groups were significantly lower than before，

above indexes were decreased gradually as time，and the group C were lower than the group A and B；ADL score of 3 groups were

significantly higher than before，this index was increased gradually as time，and the group C were lower than the group A and B

with statistical significance（P＜0.05）；there was no statistical significance between group A and B（P＞0.05）. CONCLUSIONS：

Based on routine treatment，paroxetine combined with flupentixol melitracen in the treatment of PSMDD can relieve neurologic

function injury，improve depression condition and the quality

of life without increasing the occurrence of ADR.

KEYWORDS Paroxetine；Flupentixol melitracen；Post-stro-

ke major depressive disorder；Efficacy；Safety
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随着人们生活水平的逐渐提高，生活节奏的不断加

快，脑卒中患病率也呈逐渐上升趋势，该病的治疗和预

后已成为临床研究的重点[1]。脑卒中后重性抑郁障碍是

脑卒中患者发病后常见并发症之一，也是脑卒中患者最

常见的情感障碍性心理疾病之一，具有发病率高、危害

严重的特点。有报道证实，脑卒中后重性抑郁障碍约占

脑卒中患者的30％～45％，且大多发生在脑卒中发病后

2～12个月[2]。该病以失眠、抑郁、焦虑等为主要临床表

现，脑卒中后重性抑郁障碍患者在病情较为严重时甚至

会出现轻生、自杀倾向，以致影响患者的生活质量；此

外，因脑卒中后重性抑郁障碍患者不良的情绪反应及消

极的心理状态，不利于其神经功能的恢复，而增加死亡

率。因此，早期明确诊断并予及时对症治疗对脑卒中后

重性抑郁障碍患者就显得尤为重要[3]。目前，临床常用

三环类抗抑郁药物，但疗效欠佳，且有诸多不良反应存

在，已被限制使用[4]。国内外研究表明，帕罗西汀治疗脑

卒中后重性抑郁障碍安全、有效[5]。为此，在本研究中笔

者观察了帕罗西汀联合氟哌噻吨美利曲辛治疗脑卒中

后重性抑郁障碍患者的疗效和安全性，旨在为临床提供

参考。

1 资料与方法
1.1 研究对象

选择2015年1月－2016年1月我院收治的120例脑

卒中后重性抑郁障碍患者。按随机数字表法将所有患

者分为A组（40例）、B组（40例）和C组（40例）。各组患

者性别、年龄、体质量、体质量指数（BMI）等基本资料比

较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比性，详见

表 1。本研究方案经医院医学伦理委员会审核通过，所

有患者或其家属均签署了知情同意书。

表1 各组患者基本资料比较（x±±s）

Tab 1 Comparison of general information of patients

among 3 groups（x±±s）

组别
A组
B组
C组

n

40

40

40

男性/女性，例
22/18

20/20

24/16

年龄，岁
58.24±8.26

58.36±8.27

57.86±8.24

体质量，kg

60.28±9.24

59.86±9.18

60.12±9.20

BMI，kg/m2

21.36±4.18

21.42±4.18

21.60±4.19

病程，年
6.32±2.02

6.20±2.00

6.16±2.01

1.2 纳入与排除标准

纳入标准：①年龄30～85岁；②均符合2005年世界

卫生组织（WHO）中关于脑卒中后重性抑郁的相关诊断

标准[6]。排除标准：①有原发性精神障碍病史；②伴有原

发性严重心、肺、肾等脏器功能不全；③患者或其家属不

同意或自愿退出本研究者。

1.3 治疗方法

所有患者均给予脑卒中的常规治疗；在此基础上，A

组患者给予盐酸帕罗西汀肠溶缓释片（GlaxoSmithKlin-

eInc，规格：25 mg/片，批准文号：国药准字 H20120121）

25 mg，口服，每日1次；B组患者给予氟哌噻吨美利曲辛

片（丹麦灵北制药有限公司，规格：每片含氟哌噻吨 0.5

mg、美利曲辛 10 mg，批准文号：国药准字 H20130126）

20 mg，口服，每日2次；C组患者给予盐酸帕罗西汀肠溶

缓释片（用法用量同A组）+氟哌噻吨美利曲辛片（用法

用量同B组）。各组均连用28 d。

1.4 观察指标

1.4.1 治疗前后神经功能缺损程度（NIHSS）评分 NI-

HSS评分[7]：总分42分，分数越高表示患者神经功能损伤

越严重。

1.4.2 治疗前后日常生活能力（ADL）评分、汉密尔顿抑

郁量表（HADM）评分 ADL评分[8]：总分 34分，分数越

高表示患者日常生活能力越好。HAMD评分[9]：总分28

分，分数越低表示患者抑郁程度越轻。

1.4.3 治疗前后生活质量评定量表（SS-QOL）评分 SS-

QOL分数越低表示患者生活质量越好[10-11]。

1.4.4 住院天数 观察两组患者的住院天数。

1.4.5 不良反应 观察两组患者治疗期间的不良反应

发生情况。

1.5 疗效判定标准

显效：治疗后HADM评分减少≥75％，ADL评分降

低＞75％，抑郁症状基本消失，伴有积极的心理状态；有

效：治疗后HAMD评分减少25％～＜75％，ADL评分降

低 50％～75％，抑郁症状明显改善，心态向积极方向改

变；无效：治疗后HAMD评分减少≤25％，ADL评分降

低＜50％，抑郁症状无明显改善，甚有加重 [12]。总有效

率＝（显效例数+有效例数）/总例数×100％。

1.6 统计学方法

采用SPSS 18.0统计软件对数据进行分析。计量资

料以 x±s表示，采用 t检验；计数资料以率表示，采用χ2

检验。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 各组患者临床疗效比较

C组患者总有效率显著高于A、B组，差异均有统计

学意义（P＜0.05）；但A、B两组间比较差异无统计学意

义（P＞0.05），详见表2。

表2 各组患者临床疗效比较[例（％）]

Tab 2 Comparison of clinical efficacies among 3 gr-

oups [case（％）]

组别
A组
B组
C组

n

40

40

40

显效
9（22.50）

10（25.00）

15（37.50）

有效
16（40.00）

17（42.50）

22（55.00）

无效
15（37.50）

13（32.50）

3（7.50）

总有效率，％
62.50

67.50

92.50＊

注：与A、B组比较，＊P＜0.05

Note：vs. group A，B，＊P＜0.05

2.2 各组患者治疗前后NIHSS评分比较

治疗前，各组患者NIHSS评分比较，差异均无统计

学意义（P＞0.05）。治疗10、28 d后，各组患者NIHSS评

分均显著低于同组治疗前，随治疗时间延长逐渐降低，

且C组显著低于A、B组同期，差异均有统计学意义（P＜

0.05）；但 A、B 两组间比较差异均无统计学意义（P＞

0.05），详见表3。
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表3 各组患者治疗前后NIHSS评分比较（x±±s，分）

Tab 3 Comparison of NIHSS score among 3 groups

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

组别
A组
B组
C组

n

40

40

40

治疗前
37.58±3.86

37.42±3.84

37.40±3.84

治疗10 d后
35.02±3.40＊

34.86±3.42＊

28.56±3.20＊#

治疗28 d后
32.12±3.24＊Δ

31.64±3.18＊Δ

22.42±2.64＊#Δ

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与A、B比较，#P＜0.05；与治疗后10

d比较，ΔP＜0.05

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

vs. 10 d after treatment，ΔP＜0.05

2.3 各组患者治疗前后ADL评分、HADM评分比较

治疗前，各组患者ADL评分、HADM评分比较，差

异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗10、28 d后，各组患

者ADL评分均显著高于同组治疗前，随治疗时间延长逐

渐升高，且C组显著高于A、B组同期；各组患者HADM

评分均显著低于同组治疗前，随治疗时间延长逐渐降

低，且C组显著低于A、B组同期，差异均有统计学意义

（P＜0.05）；但 A、B 两组间比较差异均无统计学意义

（P＞0.05），详见表4。

2.4 各组患者治疗前后SS-QOL评分比较

表4 各组患者治疗前后ADL评分、HADM评分比较（x±±s，分）

Tab 4 Comparison of ADL score and HADM score among 3 groups before and after treatment（x±±s，score）

组别

A组
B组
C组

n

40

40

40

ADL评分
治疗前

18.02±3.86

18.68±3.84

18.86±3.20

治疗10 d后
21.28±4.40＊

22.02±4.41＊

24.02±4.20＊#

治疗28 d后
24.60±2.20＊Δ

24.82±2.18＊Δ

28.30±2.18＊#Δ

HADM评分
治疗前

26.80±4.92

26.64±4.90

25.24±5.04

治疗10 d后
24.30±4.64＊

24.56±4.66＊

20.20±4.24＊#

治疗28 d后
20.04±4.02＊Δ

21.00±4.06＊Δ

15.36±3.02＊#Δ

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与A、B比较，#P＜0.05；与治疗后10 d比较，ΔP＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. group A，B，#P＜0.05；vs. 10 d after treatment，ΔP＜0.05

治疗前，各组患者SS-QOL评分比较，差异均无统计

学意义（P＞0.05）。治疗 10、28 d 后，各组患者 SS-QOL

评分均显著低于同组治疗前，随治疗时间延长逐渐降

低，且C组显著低于A、B组同期，差异均有统计学意义

（P＜0.05）；但A、B两组间比较差异无统计学意义（P＞

0.05），详见表5。

表5 各组患者治疗前后SS-QOL评分比较（x±±s，分）

Tab 5 Comparison of SS-QOL score among 3 groups

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

组别
A组
B组
C组

n

40

40

40

治疗前
94.48±13.46

94.20±13.45

95.20±13.46

治疗10 d后
87.26±10.92＊

86.86±10.90＊

81.32±10.20＊#

治疗28 d后
74.24±9.26＊Δ

73.68±9.24＊Δ

68.12±8.26＊#Δ

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与A、B比较，#P＜0.05；与治疗后10

d比较，ΔP＜0.05

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

10 d after treatment，ΔP＜0.05

2.5 各组患者住院天数比较

C组患者住院天数显著少于A、B组，差异均有统计

学意义（P＜0.05）；但A、B两组间比较差异无统计学意

义（P＞0.05），详见表6。

表6 各组患者住院天数比较（x±±s，d）

Tab 6 Comparison of hospitalization day among 3

groups（x±±s，d）

组别
A组
B组
C组

n

40

40

40

住院天数
38.62±10.24

37.86±10.23

31.24±9.26＊

注：与A、B组比较，＊P＜0.05

Note：vs. A，B group，＊P＜0.05

2.6 不良反应

A组患者出现便秘2例，腹泻2例，头痛1例，不良反

应发生率为 12.50％；B组患者出现腹痛 2例，头晕 2例，

不良反应发生率为 10.00％；C组患者出现腹泻 1例，头

痛1例，头晕1例，不良反应发生率为7.50％。各组患者

不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。

发生不良反应的患者在停药数天后症状自动消失，且治

疗过程中均无严重不良反应发生。

3 讨论
脑卒中疾病的发生不仅可损伤患者的脏器功能，

还可伴有多种情感障碍，尤以脑卒中后抑郁障碍最为

常见 [13-14]。相关资料报道，对于脑卒中后抑郁障碍的发

病机制目前尚未完全清楚，可能为：（1）脑卒中导致内分

泌紊乱，神经递质、神经营养因子分泌失常，阻碍去甲肾

上腺素、多巴胺及5-羟色胺等中枢神经递质的传递；（2）

所患疾病给患者及其家庭带来一定的经济负担，使患者

产生心理压力，导致心理、生理失衡[15-16]。因此，及早明

确诊断并予及时治疗是治疗该病的关键[17]。有研究发

现，帕罗西汀与氟哌噻吨美利曲辛治疗脑卒中后抑郁障

碍均具有较好的疗效和安全性[18]。

帕罗西汀是一种5-羟色胺再摄取抑制剂，有文献报

道，帕罗西汀的作用机制为通过选择性的抑制神经元突

触前膜对5-羟色胺的再摄取，导致突触间隙积累大量5-

羟色胺，增加突触间隙的 5-羟色胺浓度以促进传递，达

到抗抑郁的目的[19]。有研究表明，帕罗西汀对焦虑情绪

及精神疾病也有一定的疗效[20]。此外，帕罗西汀具有不

含活性成分的阻滞层与亲水基质的含药层，该含药层可

较好的释放药物性能，可在一定程度上避免其他抗酸药

物及食物的影响，从而减少不良反应的发生[21]。有报道

认为，虽然帕罗西汀与传统三环类抗抑郁药物相比副作

用较小，但单独使用起效较慢[22]。本研究结果显示，C组

患者总有效率显著高于A、B组，差异均有统计学意义；
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但A、B两组间比较差异无统计学意义。这与相关研究

结果一致[22]。

氟哌噻吨美利曲辛是由小剂量美利曲辛与氟哌噻

组成的复合制剂。美利曲辛可拮抗突触前膜对去甲肾

上腺素以及5-羟色胺的再摄取能力，增加突触间隙的单

胺类递质浓度；氟哌噻吨属多巴胺受体拮抗药，小剂量

主要作用于突触前膜多巴胺自身调节受体，可促进多巴

胺的合成及释放，该作用机制与帕罗西汀抑制脑卒中后

抑郁障碍作用机制一致。有研究发现，氟哌噻吨和美利

曲辛在副作用方面可相互拮抗[23]。有临床研究证实，氟

哌噻吨美利曲辛比单独使用氟哌噻吨和美利曲辛具有

更好的疗效[24]。帕罗西汀和氟哌噻吨美利曲辛具有相

同的抑制抑郁作用，这两种药物在治疗脑卒中后抑郁障

碍上具有协同作用。本研究结果显示，治疗10、28 d后，

各组患者 NIHSS 评分、HADM 评分、SS-QOL 评分均显

著低于同组治疗前，随治疗时间延长逐渐降低，且C组

显著低于A、B组同期；各组患者ADL评分均显著高于

同组治疗前，随治疗时间延长逐渐升高，且C组显著高

于A、B组同期，差异均有统计学意义；但A、B两组间比

较差异均无统计学意义。C 组患者住院天数显著少于

A、B 组，差异均有统计学意义；但 A、B 两组间比较差

异无统计学意义。各组患者不良反应发生率比较，差

异无统计学意义。

综上所述，在常规治疗的基础上，帕罗西汀联合氟

哌噻吨美利曲辛治疗脑卒中后重性抑郁障碍的疗效显

著，可减轻神经功能损伤，改善抑郁症状，提高生活质

量，且未增加不良反应的发生。由于本研究纳入的样本

量较小，故此结论有待大样本、多中心研究进一步证实。
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