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米那普仑联用低剂量奥氮平
治疗重度抑郁症临床研究

寻亚诺　姬广凤　冯俊慧　张　潇　蒋志浩
（济宁市精神病防治院，济宁 ２７２０５１）

　　摘　要　目的　评价米那普仑联用低剂量奥氮平治疗重度抑郁症的临床效果及不良反应。方法　选取
２０１６年１月至２０２０年８月入本院治疗的８０例重度抑郁症患者，随机分为观察组与对照组，每组４０例，观察组
联用米那普仑和低剂量奥氮平治疗８周，对照组单用米那普仑治疗８周。采用汉密尔顿抑郁量表（ＨＡＭＤ）和汉
密尔顿焦虑量表（ＨＡＭＡ）量表评分评定临床疗效，副反应量表（ＴＥＳＳ）评估安全性和不良反应。结果　治疗 ８
周后，观察组总有效率９２．５％，高于对照组８２．５％（Ｐ＜０．０５）；治疗前两组ＨＡＭＤ评分和ＨＡＭＡ评分差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５），治疗后第２、４、８周观察组ＨＡＭＤ评分低于对照组，治疗后第８周观察组ＨＡＭＡ评分低于对照
组（Ｐ＜０．０５）；两组不良反应发生率差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　米那普仑合并低剂量奥氮平治疗重度
抑郁症具有增效作用，疗效显著且安全性高。
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　　抑郁症为精神科临床常见的一种心境障碍疾
病，其实质是一组症状群，包括以心境低落、兴趣下

降、快感缺失或乏力为主的核心症状，以及躯体症

状、认知症状、行为症状等，严重者会出现自伤自杀

·７９１·



济宁医学院学报２０２１年６月第４４卷第３期　ＪＪｉｎｉｎｇＭｅｄＵｎｉｖ，Ｊｕｎｅ２０２１，Ｖｏｌ４４，Ｎｏ．３

行为，不仅会危害患者健康，也会给家庭和社会带

来沉重的负担［１２］。对于重度抑郁症，临床上主要

以药物治疗为主，米那普仑作为临床一线用药，能

快速改善抑郁症状［３］，防止患者出现自伤自杀等

事件，但是单一用药不能短时间内改善症状，疗效

不能令人满意。而据有关研究报道［４５］，抗抑郁剂

和小剂量的抗精神病药物联合使用能增强抗抑郁

药疗效，疗效更好。本文选取本院收治的８０例抑
郁症患者，探讨米那普仑合并低剂量奥氮平治疗抑

郁症的临床疗效及安全性。报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料
选取２０１６年１月至２０２０年８月入本院精神

科住院治疗的重度抑郁症患者 ８０例作为研究对
象。纳入标准：１）符合 ＩＣＤ１０诊断标准———重度
抑郁症诊断标准，所有入组患者均由两名以上精神

科主治医生进行诊断；２）患者汉密尔顿抑郁量表
（ＨＡＭＤ）评分≥２４分，汉密顿焦虑量表（ＨＡＭＡ）
评分≥１４分；３）患者年龄 １８～６５岁；４）实验室检
查无明显异常。排除标准：１）患者存在米那普仑
或是奥氮平过敏史；２）患者既往存在酒精依赖或
成瘾史；３）妊娠期或哺乳期患者；４）患者合并其他
严重的脏器功能疾病。采用随机分组法将其分为

对照组和观察组，每组４０例患者。所有患者及家
属均知情同意并签署知情同意书。本研究已经过

本院伦理委员会审核及批准。

１．２　方法
观察组给予米那普仑联合低剂量奥氮平治疗，

米那普仑起始服用剂量为 ２５ｍｇ／ｄ，逐渐调整剂量
到１００ｍｇ／日；同时给予奥氮平２．５～５ｍｇ／ｄ，患者均
晚上服用。对照组给予米那普仑，剂量和用法与观

察组相同，两组患者均连续治疗８周。
１．３　观察指标及评价标准
１．３．１　治疗后两组患者抑郁和焦虑状态评估　于
治疗前与治疗 １、２、４、８周末分别应用 ＨＡＭＤ量
表、ＨＡＭＡ量表评估患者抑郁、焦虑症状。
１．３．２　两组治疗后疗效评估　于治疗后８周末采
用ＨＡＭＤ量表评分的减分率评定临床疗效，
ＨＡＭＤ减分率 ７５％～表示临床痊愈，５０％～为显
效，２５％～为有效，０～为无效。总有效率＝（临床痊
愈＋显效＋有效）／总例数×１００％。
１．３．３　两组间不良反应情况评估　分别在治疗８

周末进行血常规、尿常规、血生化和心电图检查；应

用副反应量表（ＴＥＳＳ）评定不良反应药物的安全性
测评以药物的不良反应（如恶心、心率过快、头晕、

乏力、便秘等）情况为依据，不良反应越少则安全

性越高。

１．４　统计学方法
实验数据均采用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计分

析。计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，一般资料比较采用 ｔ检
验，不同治疗时长 ＨＡＭＤ和 ＨＡＭＡ量表评分比较
采用重复测量方差分析；计数资料用构成比（％）
描述，多个样本构成比的比较用χ２检验分析，以Ｐ
＜０．０５表示差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　一般资料
两组间一般资料、ＨＡＭＤ及 ＨＡＭＤ量表评分

差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。详见表１。

表１　两组患者的一般临床资料比较

组别 ｎ 年龄（岁）
性别
（男／女）

ＨＡＭＤ量表
评分

ＨＡＭＡ量表
评分

观察组 ４０ ３４．９３±９．４６ ２０／２０ ３１．８８±４．５３ ２２．４０±４．２７

对照组 ４０ ３５．１３±８．５５ ２０／２０ ３１．９０±５．０４ ２１．３３±３．４７

ｔ／χ２ －０．１０ － －０．０２ １．２４

Ｐ ０．３６ － ０．５２ ０．２１

２．２　两组患者临床疗效比较
治疗８周后，观察组总有效率高于对照组，差

异有统计学意义（χ２＝５．３０，Ｐ＝０．０４）。见表２。

表２　两组患者临床疗效比较（ｎ／％）

组别 ｎ 临床痊愈 显效 有效 无效 总有效率

观察组 ４０ ９／２２．５ １７／４２．５ １１／２２．５ ３／１２．５ ３７／９２．５

对照组 ４０ ６／１５．０ １０／２５．０ １７／４２．５ ７／１７．５ ３３／８２．５

χ２ ５．３０

Ｐ ０．０４

２．３　两组患者治疗不同时间的ＨＡＭＤ评分情况
重复测量方差分析结果表明，ＨＡＭＤ评分时

间与组别存在交互作用（Ｆ交互 ＝４．８２，Ｐ＝０．０２）。
采用事后检验发现，经８周治疗后观察组（Ｆ＝４４６．
０，Ｐ＜０．０１）和对照组（Ｆ＝３７８．９，Ｐ＜０．０１）ＨＡＭＤ
总分均较治疗前显著下降。组别效应：观察组

ＨＡＭＤ量表评分在治疗２周、４周和８周后低于对
照组（Ｐ＜０．０５），差异具有统计学意义。见表 ３。
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ＨＡＭＤ量表预估边际值的组别差异见图１ａ。
２．４　两组患者治疗不同时间的ＨＡＭＡ评分情况

重复测量方差分析结果显示，ＨＡＭＡ评分时
间主效应显著（Ｆ时间＝５９１．８，Ｐ＜０．０１），时间与组
别存在交互作用显著（Ｆ交互＝３．３３，Ｐ＝０．０２）。进
一步采用事后检验发现，经 ８周治疗后观察组
（Ｆ观察组 ＝２７３．４，Ｐ＜０．０１）和对照组（Ｆ对照组 ＝

２８３６，Ｐ＜０．０１）患者 ＨＡＭＡ总分均较治疗前显著
下降。分别比较两组患者在治疗前及治疗后１、２、
４、８周的 ＨＡＭＡ量表评分，结果发现，治疗８周后
观察组 ＨＡＭＡ量表评分明显低于对照组（Ｆ＝
４８６，Ｐ＝０．０３），差异具有统计学意义。见表 ４。
ＨＡＭＡ量表预估边际值的组别差异详见图１ｂ。

表３　两组患者治疗后不同时间的ＨＡＭＤ评分（分，珋ｘ±ｓ）

组别 治疗前 治疗１周 治疗２周 治疗４周 治疗８周 Ｆ组别 Ｐ组别 Ｆ时间 Ｐ时间 Ｆ交互 Ｐ交互
观察组

对照组

３１．８８±４．５３

３１．９０±５．０４

２７．００±４．６０

２７．３５±４．８４

１９．９３±４．２１

２１．７０±４．１９

１３．９８±４．３４

１５．９５±４．２３

８．１３±３．８７

１０．２３±３．８７
２．３７ ０．１３ ６４６．６ ＜０．０１ ４．８２ ０．０２

表４　两组患者治疗后不同时间的ＨＡＭＡ评分（分，珋ｘ±ｓ）

组别 治疗前 治疗１周 治疗２周 治疗４周 治疗８周 Ｆ组别 Ｐ组别 Ｆ时间 Ｐ时间 Ｆ交互 Ｐ交互
观察组

对照组

２２．４０±４．２７

２１．３３±３．４７

１５．８３±３．１５

１５．３０±２．８２

１０．３０±２．７４

１０．００±２．７９

６．１３±１．９５

６．５３±１．９９

３．３８±１．７８

３．８５±１．９１
０．００３ ０．９６ ５９１．８ ＜０．０１ ３．３３ ０．０２

注：ａ．ＨＡＭＤ量表预估边际值的组别差异

　 ｂ．ＨＡＭＡ量表预估边际值的组别差异

图１　ＨＡＭ及ＨＡＭＡ量表预估边际值组别差异

２．５　两组不良反应分析比较
两组患者经过８周治疗后，两组患者均进行体

格检查及血常规、尿常规、血生化、心脑电图等检

查，均未见明显异常。观察组中有９例、对照组有
１１例有轻微不良反应，主要为口干、头晕、乏力、体
重增加等，随着治疗逐渐减轻，无需特殊处理。两

组不良反应发生率差异无统计学意义。见表５。

表５　两组不良反应比较（ｎ／％）

组别 ｎ 口干 头晕 视物不清 乏力 便秘 体重增加 总发生率

对照组 ４０ ２／５ １／２．５ ２／５．０ ２／５．０ ２／５．０ ２／５．０ １１／２７．５

观察组 ４０１／２．５ ２／５．０ １／０．０ １／２．５ ２／５．０ ２／５．０ ９／２２．５

χ２ ０．２７

Ｐ ＞０．０５

３　讨论

重度抑郁大约占抑郁症的 ２５％，且多数重度
抑郁症患者有极高的自伤自杀风险，给患者及其家

庭带来了极大的痛苦，所以对于重度抑郁症患者应

尽快消除其自伤自杀观念及行为，确保生命安

全［６］。目前对于抑郁症的发病机制并不确切，多

数研究认为可能与患者体内的 ５羟色胺、去甲肾
上腺素功能降低有关［７］，很多临床研究推荐 ５羟
色胺与去甲肾上腺素再摄取抑制剂（ＳＮＲＩｓ）作为
临床一线用药。米那普仑是一种新型特异性的

ＳＮＲＩｓ药物，对 ５ＨＴ和 ＮＥ重吸收抑制作用最为
平衡，其作用机制是通过升高突触间隙 ５ＨＴ与
ＮＥ浓度，增强神经元之间的信号传导达到治疗抑
郁症的作用，对于重度抑郁症治疗效果优于其它抗

抑郁剂［８］。对于重度抑郁症患者来说，米那普仑

·９９１·
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能较快速改善患者抑郁症状，防止患者出现自伤自

杀等事件，但是单一用药不能短时间内改善症状，

疗效不能令人满意。快速缓解患者的抑郁症状成

为降低自伤自杀风险的关键因素［９］。临床抗抑郁

剂联合使用抗精神病药物则可取得更好的疗效。

在抑郁症治疗中奥氮平可以作为增效剂使

用［１０１１］，小剂量的奥氮平就可以发挥药效［１２］。因

此本研究采用米那普仑合并小剂量奥氮平治疗重

度抑郁症患者，并与单用米那普仑的患者做对比。

本研究结果表明，观察组总有效率为９２．５％，
对照组总有效率 ８２．５％，且治疗 ２周末起两组的
ＨＡＭＤ及ＨＡＭＡ量表评分均显著低于治疗前，说
明米那普仑对重度抑郁症疗效是值得肯定的；观察

组总有效率明显高于对照组（Ｐ＜０．０５），差异有统
计学意义，说明小剂量奥氮平的使用能增强治疗效

果；治疗２周后观察组 ＨＡＭＤ量表评分显著低于
对照组（Ｐ＜０．０５），治疗８周后观察组 ＨＡＭＡ量表
评分显著低于对照组（Ｐ＜０．０５），说明合并使用小
剂量奥氮平比单一使用抗抑郁剂起效快。以上研

究结果提示米那普仑合并小剂量奥氮平治疗重度

抑郁症的临床效果更佳，其原因可能为奥氮平阻断

５羟色胺、多巴胺的通路，使两者的分泌量增加，增
强抗抑郁剂的治疗效果［１２］。此外，两组不良反应

总发生率差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），说明米那
普仑联用低剂量奥氮平药物联用有一定的安全性。

综上所述，米那普仑合并低剂量的奥氮平治疗

重度抑郁症，比单一使用米那普仑治疗重度抑郁症

起效快、疗效好，显著提高临床治疗效果，临床治疗

安全性好。因此，本治疗方案值得在临床中推广应

用。
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