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【摘要】 目的  探讨帕罗西汀联合米氮平对早期无改善的抑郁症患者的疗效及相关因素。 

方法  采用多中心、区组随机、双盲、双模拟对照研究设计，在中国 5 家综合医院及精神专科医院中选

取抑郁症患者 525 例，首先接受帕罗西汀开放治疗 2 周，完成 475 例，其中未取得早期改善的（汉密尔顿

抑郁量表减分率＜ 20%）204 例患者通过区组随机化方法，按 1∶1∶1 随机分为延续帕罗西汀组（68 例）、

米氮平组（68 例）、帕罗西汀联合米氮平组（68 例）治疗 6 周，以随机分组时治疗前后汉密尔顿抑郁量表

减分率评定疗效，≥ 50% 为治疗有效，分为有效组和无效组。对影响疗效的因素进行单因素及多因素

Logistic 回归分析。结果  单因素分析显示，各变量与抗抑郁药疗效间无明显联系。多因素 Logistic 回

归分析显示，经控制混杂因素的影响后，年龄≤ 37 岁（OR=4.694，95%CI=1.061～20.779，P ＜ 0.05）和

帕罗西汀及米氮平联合治疗（OR=2.836，95%CI=1.035～7.770，P ＜ 0.05）是影响疗效的独立相关因素。 

结论  帕罗西汀联合米氮平对抑郁症急性期患者的疗效优于单药治疗；年龄≤ 37 岁是影响患者疗效的

独立影响因素。
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【Abstract】 Objective  To investigate the efficacy and its relevant influence factors of paroxetine 
combined with mirtazapine in the treatment of patients with depression without response in early stage. 
Methods  A multicenter， block randomized， double-blind， double-dummy， controlled trial was designed. 
A total of 525 patients with depression were selected from five general hospitals and psychiatric hospitals in 
China. Participants received paroxetine during a 2-weeks open-label phase， with 475 cases completed. A total of 
204 patients who showed non-response in early stage （Hamilton Rating Scale score reduction rate ＜ 20%） were 
divided into paroxetine group （n=68）， mirtazapine group （n=68）， and paroxetine combined with mirtazapine 
group （n=68） according to the ratio of 1∶1∶1 by block randomization method. After 6 weeks of treatment， the 
curative effect was evaluated by the reduction rate of Hamilton Depression Scale at the time of randomization 
and before and after treatment. The treatment was effective if the reduction rate was more than 50%. The patients 
were divided into effective group and ineffective group according to the results. Univariate and multivariate 
Logistic regression analysis were used to analyze the influencing factors of efficacy. Results  Univariate 
analysis showed that there was no significant correlation between each variable and antidepressant efficacy. 
Multivariate logistic regression analysis showed that age ≤ 37 years old （OR=4.694， 95%CI=1.061-20.779， 
P＜0.05） and combination treatment of paroxetine and mirtazapine （OR=2.836， 95%CI=1.035-7.770， P＜0.05） 
were independent efficacy factors after controlling for the confounding factors. Conclusions  The efficacy of 
paroxetine combined with mirtazapine in patients with acute depression is superior to monotherapy. Age under 
37 years old is an independent risk factor of efficacy.
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抑郁症是一种高患病率、高疾病负担的精神障

碍。目前，抗抑郁药物治疗总体疗效并不理想，初

始抗抑郁药单药治疗的平均应答率仅为 54%［1］。抗

抑郁药的早期改善可以预测患者的后续治疗结果，

2 周内没有获得改善的患者，未来获得有效或临床

治愈的机会很小［2］。2016 年 CANMAT 指南同样建

议，对于 2～4 周治疗后没有改善的抑郁症患者，可

以考虑更换或加强治疗［3］。既往研究发现，对第

一种抗抑郁药没有反应的患者，选择改用米氮平或

选择性 5- 羟色胺再摄取抑制剂（selective serotonin 

reuptake inhibitor， SSRIs）与米氮平联合治疗疗效良

好［4］。因此，本研究设计了一项随机对照试验，主

要探讨不同治疗策略对经过帕罗西汀治疗后未取得

早期改善的抑郁症患者疗效及其影响因素，为下一

步个性化治疗，改善预后提供依据。

一、对象与方法

1. 研究对象：收集 2011— 2016 年在中国 5 家综

合医院及精神专科医院招募的成人抑郁症患者525 例

为研究对象。入组标准：（1）年龄 18～60 岁；（2）符

合美国精神障碍诊断与统计手册第 5 版（DSM-5）中

度或重度抑郁发作或复发的诊断标准；（3）汉密尔

顿 抑 郁 量 表 -17 项（HAMD-17）评 分 ≥ 20 分，且 条

目 1 ≥ 2 分；（4）入组前 1 个月未服用过抗抑郁药物、

抗精神病药物、心境稳定剂。排除标准：（1）合并

DSM-5 轴Ⅰ的其他诊断；（2）已知对米氮平、帕罗西

汀过敏者；（3）既往使用米氮平、帕罗西汀足量足疗

程无效者；（4）酒精或药物滥用者；（5）伴有器质性

精神障碍；（6）哺乳期、妊娠或未采取避孕措施的育

龄期妇女；（7）近 3 个月内接受无抽搐电痉挛治疗的

患者；（8）有严重自杀、自伤风险者。所有患者最初

均接受了帕罗西汀开放标签治疗 2 周（滴定后固定

剂量为 20 mg/d），在 2 周后没有取得早期改善的患者

（HAMD-17 减分率＜ 20%）共 204 例按 1∶1∶1 被随

机分为帕罗西汀组、米氮平组、帕罗西汀联合米氮

平组治疗 6 周。本研究已获得首都医科大学附属北

京安定医院伦理委员会批准（伦理号：2011-20），研

究对象均签署知情同意书。

2. 随机对照与双盲方法：（1）随机：随机化工作

由独立于本课题的统计师进行，采用分层区组随机

化方法，SAS 软件产生随机代码，每个区组内含 6 例

受试者，按 1∶1∶1 比例分到 3 组。（2）盲法：本试验

对受试者及研究者均实施盲法。由与本次临床试验

无关人员完成药品编盲及应急信件的准备工作，一

名全职药剂师收到处方并分发对应编号的药物。模

拟剂由具有资质的制造商生产，使其与试验药外包

装及感官性状完全一致。

3. 治疗方法：米氮平组给予米氮平（商品名：瑞

美隆，默沙东制药公司，每片 30 mg）30 mg + 帕罗西

汀模拟剂 20 mg；帕罗西汀组给予帕罗西汀（商品名：

赛乐特，中美天津史克制药有限公司，每片 20 mg）

20 mg + 米氮平模拟剂 30 mg；联合治疗组给予米氮

平30 mg+帕罗西汀20 mg。米氮平或米氮平模拟剂在

夜间给药，帕罗西汀或帕罗西汀模拟剂在早晨给药。

研究期间，伴有严重焦虑、失眠患者可合并使

用苯二氮䓬类药物（劳拉西泮、奥沙西泮等）、新型睡

眠药物（唑吡坦、佐匹克隆）对症治疗。

4. 临床资料收集：（1）自编一般资料调查表，记

录患者的社会人口资料、首次抑郁发作年龄、发作

次数、本次病程、总病程等。（2）HAMD-17 量表，评

估患者抑郁症状的严重程度。

5. 严重程度及疗效评价标准：分别于基线、2 周

末、8 周末进行 3 次临床疗效评估，使用 HAMD-17

量表评分。基线抑郁严重程度评价：无抑郁症状≤ 

7 分，轻度抑郁 8～17 分，中度抑郁 18～24 分，重度

抑郁＞ 24 分［5］。

用 HAMD-17 治疗前后减分率作为临床疗效评

价标准。减分率（%）=（治疗前值-治疗后值）/治疗前

值×100%。早期改善：治疗2周末HAMD-17评分减

分率≥20%。疗效判定：分组治疗满6周（8周末）观

察HAMD-17评分的改善情况。有效：减分率≥50%，

无效：减分率＜ 50%［6］。据此标准在研究终点时将

入组患者分为有效组和无效组。

6. 统计学方法：数据采用 SAS 9.4 软件进行统

计分析，计数资料用频数（百分比）表示，组间比较

采用 χ2 检验，连续变量正态分布用均数 ± 标准差

（x±s）表示，非正态分布以中位数和四分位数［M
（P25，P75）］表示，组间比较采用 t 检验 /Wilcoxon 秩和

检验，未对缺失数据进行特殊处理。探索影响因素

对疗效的作用采用多因素 Logistic 回归分析，将连续

变量转为分类变量，界值采用中位数，P ＜ 0.05 为差

异有统计学意义。

二、结果

1. 参与者数量分析：见图 1。所有病例均采用

Fund programs： National Key Research & Development Program of China （2017YFC1311101）； Beijing 
Municipal Administration of Hospitals Incubating Program （PX2020073）
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门诊随访，共有 204 例未达到早期改善的抑郁患者

进入随机分组，研究终点脱落 33 例（16.18%），帕罗

西汀组 59 例、米氮平组 52 例、帕罗西汀联合米氮平

组 60 例完成 6 周的药物治疗，最终 171 例患者纳入

本分析。

图1  试验干预流程图

2. 基线资料分析：见表 1。171 例患者中达到有

效标准 137 例，无效 34 例。两组在年龄、性别、身高、

体重、体重指数（body mass index，BMI）等方面差异

无统计学意义（P ＞ 0.05）。

3. 临床特征相关因素分析：见表 2。患者首发年

龄＞34岁者84例（49.12%），≤34岁者87例（50.88%）。

首发患者 97 例（56.73%），复发患者 72 例（42.11%）。

本次病程＞ 12 周者 86 例（50.29%），≤ 12 周者 85 例

（49.71%）。总病程＞ 5 个月者 84 例（49.12%），≤ 5 个

月者 87 例（50.88%）。基线严重程度为中度者 79 例

（46.20%），重度者 92 例（53.80%）。服用米氮平 52 例

（30.41%），帕罗西汀 59 例（34.50%），米氮平联合帕罗

西汀 60 例（35.09%）。临床特征相关因素分析显示，

首次发病年龄、发作次数、本次病程、总病程、抑郁

严重程度等方面在治疗有效组与无效组间差异均

无统计学意义（P ＞ 0.05）；联合治疗组有效率高于米

氮平及帕罗西汀单药治疗组，但差异无统计学意义

（P=0.104）。

4. Logistic 多因素分析：见表 3。虽然年龄及治

疗分组在单因素分析中对疗效无影响，但经多因素

Logistic 回归分析，控制混杂因素后发现，相对于＞

37 岁的年龄组，年龄≤ 37 岁对疗效有统计学意义

（OR=4.694，95%CI=1.061～20.779，P ＜ 0.05）；相对

于单药治疗组，帕罗西汀联合米氮平治疗对疗效具

有统计学意义（OR=2.836，95%CI=1.035～7.770，P ＜ 

0.05）。

表1  两组抑郁症患者基线资料比较

项目
治疗无效组

（n=34）

治疗有效组

（n=137）
t/χ2 值 P 值

年龄（岁，x±s） 40.62±11.41 37.80±11.22 1.711 0.192

  ＞ 37 岁［例（%）］ 20（58.82） 63（45.99）
1.797 0.180

  ≤ 37 岁［例（%）］ 14（41.18） 74（54.01）

性别［例（%）］

  男 19（55.88） 58（42.34）
2.019 0.155

  女 15（44.12） 79（57.66）

身高（cm，x±s） 167.06±8.41 165.29±7.91 1.329 0.250

体重（kg，x±s） 66.43±10.72 62.72±12.00 2.702 0.102

BMI［例（%）］

  正常及低体重组 19（55.88） 89（64.96）
0.965 0.325

  超重及肥胖组 15（44.12） 48（35.04）

表2  两组抑郁症患者临床特征相关因素分析

项目
治疗无效组

（n=34）

治疗有效组

（n=137）
t/χ2 值 P 值

首次发病年龄 36.26±10.58 34.77±11.73 0.456 0.500

  （岁，x±s）
  ＞ 34 岁［例（%）］ 18（52.94） 66（48.18）

0.247 0.618
  ≤ 34 岁［例（%）］ 16（47.06） 71（51.82）

发作次数 1.88（2.13） 1.69（1.33） 0.405 0.524

  复发［例（%）］ 11（33.33） 61（44.85）
1.441 0.230

  首发［例（%）］ 22（66.67） 75（55.15）

本次病程（周） 49.78（108.51） 29.07（67.89） 1.944 0.164

  ＞ 12 周［例（%）］ 17（50.00） 69（50.36）
0.001 0.969

  ≤ 12 周［例（%）］ 17（50.00） 68（49.64）

总病程（月） 35.16（63.84） 25.06（45.74） 1.120 0.291

  ＞ 5 个月（例，%） 17（50.00） 67（48.91）
0.013 0.909

  ≤ 5 个月（例，%） 17（50.00） 70（51.09）

基线 HAMD-17 总分 24.21（3.30） 24.29（3.75） 0.015 0.902

基线严重程度［例（%）］

  中度 16（47.06） 63（45.99）
0.012 0.910

  重度 18（52.94） 74（54.01）

干预方式［例（%）］

  米氮平组 8（23.53） 44（32.12）

  帕罗西汀组 17（50.00） 42（30.66） 4.512 0.104

  米氮平+帕罗西汀组 9（26.47） 51（37.23）
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讨论  目前，抗抑郁药物治疗无应答或应答不

完全是治疗中最重要的临床挑战之一。近年来，越

来越多的研究关注抗抑郁药物疗效影响因素方面［7］。

本研究中重点关注了患者临床和社会人口学变量，

因为这些变量适用于大部分临床患者，可以在常规

的临床环境中通过简短、结构化的访谈轻松获得。

本研究中选取了对抗抑郁药物治疗有更大反应潜力

的早期未改善抑郁症患者亚组作为研究对象，单因

素分析显示，年龄、性别、BMI、首发年龄、既往发作

次数、本次病程、总病程、基线严重程度、干预方式

均对预后无明显影响。本研究结果表明，年轻患者

和联合用药是急性期终点疗效的可靠预测因子，这

一结果更具有现实临床意义。

本研究结果发现，性别、BMI、基线抑郁严重程

度、首发年龄、发作次数、本次病程持续时间对于预

测抑郁症患者对药物的反应没有帮助。回顾文献发

现，大部分研究同样认为性别及首发年龄没有发现

在疗效预测上的作用［8-9］，结论较为一致［10］。但症

状严重程度、发作次数及本次病程持续时间等因素

与疗效的相关性具有争议，Kautaky 等［11］认为症状

严重程度、重度抑郁发作次数是提示难治性抑郁的

强预测因子。Hong 等［12］的一项前瞻性观察研究也

发现基线更严重的抑郁程度、较多的发作次数是影

响缓解的不利因素。另一部分与本研究结果一致，

即认为既往抑郁发作次数［13］、基线抑郁严重程度［14］

对于预测抑郁症患者对药物的反应没有帮助。究其

原因可能与下列因素有关：（1）与研究对象的选择有

关，本研究群体为门诊患者，未纳入有自杀风险群

体且一多半的患者为首发患者，HAMD 的基线分数

表现出疾病严重程度范围有限，故而数据可能有所

偏倚。（2）与研究设计有关，既往研究多为横断面、

回顾性研究，存在回忆偏倚的风险，或者缺乏安慰

剂对照。因此造成与本研究结果的不同［10，15］。

本研究结果显示，年龄≤ 37 岁是影响抗抑郁

药物疗效的独立因素，这与之前的研究是一致的。

国外学者对SSRIs类药物治疗重度抑郁患者疗效影

响因素进行回顾性研究，发现对于 39 岁以下的抑

郁症门诊患者，SSRIs 治疗的优势增加 3.03 倍［16］。 

O'Connor 等［17］的研究也认为抗抑郁药物治疗结果

的拐点在40岁左右。年龄对抗抑郁药物疗效影响的

机制目前尚未完全明确，可能通过与生物学交互作用

来影响治疗反应。下丘脑-垂体-肾上腺（HPA）轴在

抑郁症的病理生理中起着关键作用［18］，而HPA轴标

志物皮质醇影响着抑郁的发生、发展及预后［19-20］。

皮质醇水平较高的年轻人和皮质醇水平较低的老年

人自杀风险最高［17］，提示年龄与生物学交互作用后

影响自杀行为。同样对于治疗疗效而言，Jain 等［21］

发现对于 36 岁以下的成年患者，皮质醇水平越高，

治疗反应越差，相反，36 岁以上的患者，皮质醇水平

越高，治疗反应越好，提示年龄可能是调节外周皮

表3  抑郁症急性期患者药物治疗疗效影响因素的多因素 Logistic 回归分析

因素 B 值 S.E. Wald χ2 值 P 值 OR 值 95%CI

年龄（参照≤ 37 岁）

  ＞ 37 岁 1.546 0.759 4.151 0.041 4.694 1.061～20.779

性别（参照女性）

  男性 0.404 0.420 0.923 0.336 1.498 0.657～3.418

首次发病年龄（参照≤ 34 岁）

  首发年龄＞ 34 岁 -1.156 0.769 2.256 0.133 0.315 0.070～1.423

干预措施（参照帕罗西汀）

  帕罗西汀 + 米氮平 1.042 0.514 4.108 0.042 2.836 1.035～7.770

  米氮平 0.974 0.513 3.604 0.057 2.650 0.969～7.246

BMI（参照超重或肥胖 )

  正常及低体重组 0.576 0.422 1.863 0.172 1.779 0.778～4.070

本次病程（参照＞ 12 周）

  本次病程≤ 12 周 0.268 0.478 0.315 0.574 1.308 0.512～3.340

总病程（参照＞ 5 个月）

  总病程≤ 5 个月 -0.373 0.497 0.562 0.453 0.688 0.260～1.826

发作次数（参照首发）

  复发 -0.687 0.483 2.018 0.155 0.503 0.195～1.298

基线 HAMD-17 程度（参照重度）

  中度 0.192 0.439 0.192 0.660 1.213 0.513～2.868
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质醇水平、抑郁和预后之间关系的重要因素。其次，

越年轻的患者大脑可塑性更好。Marinova 等［22］发

现5-HT2A受体的可塑性和区域可塑性因年龄而异，

这种依赖于年龄的生物学改变可能会影响老年人对

抗抑郁药物的反应速度和最终应答。

目前多数治疗指南表明，初始治疗 2～3 周后

症状仍没有改善，则应改变治疗策略［23-24］。在临床

中，这些策略通常包括：（1）增加初始抗抑郁药的剂

量；（2）换用一种新的抗抑郁药；（3）联合使用两种抗

抑郁药物；（4）联合其他药物，如第二代抗精神病药

物或锂盐；（5）联合非药物治疗［24］。Dold 和 Kasper［7］ 

回顾了涉及氟西汀、帕罗西汀、舍曲林等多项剂

量递增策略的随机对照试验研究，均未发现增加剂

量比持续的标准剂量治疗有显著优势。Ruhé等［25］ 

通 过 SPECT 检 测 5- 羟 色 胺 转 运 蛋 白（serotonin 

transporter，SERT）的占用对临床反应的影响也证实，

当帕罗西汀剂量为 20 mg/d 时即可达到足够的 SERT

占用率，大约达到 80%，而将剂量增加到 40 mg/d 时，

由于 SERT 已接近饱和，不会导致受体占用更高。

在更换一种新的抗抑郁药物策略中，Romera 等［26］

开展的双盲随机对照研究发现对艾司西酞普兰单药

治疗无应答者随机分为改用度洛西汀或继续使用艾

司西酞普兰，在应答率方面没有发现组间的显著差

异。与此同时，两种抗抑郁药物联合治疗却获得了

一些证据的支持，如 Blier 等［27］的一项为期 6 周的

随机对照研究发现，在治疗重度抑郁中，米氮平联

合帕罗西汀使用比米氮平或帕罗西汀单药治疗产生

更大、更快的改善。Galling 等［28］最近的 Meta 分析

中也发现在初始单药抗抑郁治疗无效的抑郁症患者

中，两种抗抑郁药物共同启动使用可以提高患者反

应率。在本研究中，再次证实了上述结论的正确性，

即米氮平联合帕罗西汀组患者的疗效较单药组疗效

好，是疗效的独立预后因素。米氮平与 SSRIs 或 5-

羟色胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂（serotonin and 

norepinephrine reuptake inhibitors，SNRIs）联合是目

前国内外研究较为肯定的一种联合策略。由于作用

机制互补，可以起到协同效应［29］。在动物实验中也

证实，帕罗西汀联合米氮平在大鼠海马区产生了早

期的 5-HT1A 传播增加，并且在治疗 21 d 后比单独

使用任何一种药物都有更大的增强［30］。此外还需

考虑药代动力学的相互作用，因为一种抗抑郁药可

以改变另一种药的血浆水平［31］。最近有国内的回

顾性研究显示，抗抑郁药联合治疗中有 71.9% 患者

选择 SSRIs 或 SNRIs 联合米氮平［32］。Tallon 等［33］也

认为联合米氮平可以获得更好临床获益。故米氮平

和帕罗西汀联合治疗是一种有用的治疗策略，与单

药治疗相比，能加速起效，进而增强患者治疗的信

心，提高对治疗的依从性。

本研究存在以下不足：（1）6 周的研究时间相对

较短，近期一项研究发现早期无改善的抑郁患者在

6 周时的应答率为 29%，12 周时应答率为 43%［34］，故

可能导致研究终点时部分患者尚未出现应答反应。

（2）抑郁症病因、病理机制复杂，本研究对影响疗效

的因素纳入有限，缺乏一些生物化学、遗传、电生理

和神经影像等生物标志物指标，进一步的研究将纳

入更多维度指标，并对患者进行长期的随访，从而

进一步深入探讨影响抗抑郁药物疗效的因素。

综上所述，对于帕罗西汀治疗 2 周未获得早期

改善的患者可以在帕罗西汀的基础上联合米氮平，

以提高该群体的有效率。而年龄≤ 37 岁是影响患

者疗效的促进因素。
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