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摘要 }目的  观察利培酮联合氟西汀对焦虑抑郁共病的疗效和安全性 ∀方法  {y例焦虑抑郁共病患者随机分为研究组 k利培

酮 n氟西汀 lww例 !对照组 k氟西汀 lwu例 o治疗 {周 ∀于治疗前 !治疗后每 u周测评汉密尔顿抑郁量表 k� �� ⁄luw项 !汉密尔

顿焦虑量表 k� �� �l!治疗中需处理的不良反应量表 k×∞≥≥l∀疗效评价以 � �� ⁄减分率为标准 o不良反应以 ×∞≥≥评分为标

准 ∀结果  两组 � �� ⁄!� �� �评分组间比较从第 u周周末开始差异有显著性 kΠ � sqsx!Π � sqstlo两组疗效比较差异有显

著性 kΠ � sqsxlo各时期 ×∞≥≥评分比较差异无显著性 kΠ � sqsxl∀结论  利培酮联合氟西汀治疗焦虑抑郁共病的疗效和安

全性较好 ∀
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  在中国精神障碍分类与诊断标准第 v版 k≤≤� ⁄2vl≈t 

中 o焦虑障碍和抑郁障碍是两个疾病单元 o但流行病学和临

床研究发现 o两者的共病率很高 kt|quh 2xsh l
≈u 

o焦虑抑郁

共病与单纯焦虑或抑郁障碍相比具有症状重 !病程慢性化 !

社会功能损害重 !自杀率高和疗效差等特点 ≈v  ∀生物治疗层

面 o多使用新型抗抑郁剂及苯二氮艹卓类药物治疗 ∀近年有使

用非典型抗精神病药物作为增效剂的报道 ≈v 
o利培酮作为常

用的非典型抗精神病药物 o有研究表明 o利培酮合并氟西汀

治疗可增强抗抑郁 !焦虑疗效 ≈w  ∀但迄今国内外相关研究甚

少 ∀本研究旨在探讨利培酮合并氟西汀与单独应用氟西汀

对焦虑抑郁共病的疗效和不良反应 ∀

1  对象和方法

1q1  对象

入选标准 }我院 ussw年 w月至 ussz年 v月 v个心理科

病区住院首发未用药患者 ∀同时符合 ≠ ≤≤� ⁄2v抑郁发作和

焦虑障碍诊断标准 ~� 汉密尔顿抑郁量表 k� �� ⁄luw项 ≈x 

评分 � us分和汉密尔顿焦虑量表 k� �� � ltw项 ≈x 
� tw分 ∀

年龄 t{ ∗ ys岁 o未治疗过 o病程 [ tu个月 ∀排除标准 }排除

严重自杀观念和行为 !伴精神病性症状 !恶劣心境 !应激障

碍 !神经症 !乙醇依赖 !人格障碍和严重躯体疾病者 ∀

1q2  试验设计

本试验设计为临床试验设计 o设计类型为完全随机对照

研究 ∀患者入院时按随机数字表方法分为研究组 k利培酮 n

氟西汀 l和对照组 k氟西汀 l∀测评人员和患者均不知分组

情况 ∀

1q3  用药方法

利培酮片 k西安杨森公司 l口服 ot周内渐加至 v °ªo §́~

氟西汀胶囊 k上海中西药业 l口服 us °ªo §́∀治疗 {周 ∀治

疗前签知情同意书 o对有明显失眠者可联用小剂量阿普唑仑

k[ sq{ °ª#日 p t
lo其中研究组使用率 tvqyh kyrwwlo对照

组 t|h k{rwulo两组比较差异无显著性 kΠ � sqsxl∀

1q4  测评工具及方法

测评工具为汉密尔顿抑郁量表 k� �� ⁄luw项 !汉密尔顿

焦虑量表 k� �� � ltw项和治疗中需处理的不良反应量表

k×∞≥≥l
≈x  ∀测评方法为治疗前 !治疗第 u周末 !第 w周末 !第

y周末 !第 {周末各测评 t次 ∀测评人员经过培训 o经一致性

检验 o组内相关系数 �≤≤ � sqz{xkΠ � sqsxl∀

1q5  疗效及不良反应评价
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疗效评价标准 } � �� ⁄减分率 ∴ zxh为痊愈 o∴ xsh为

显效 o∴ uxh 为有效 o � uxh 为无效 ∀以 ×∞≥≥评价不良反

应 ∀同时记录出现的不良反应事件 ∀治疗前及治疗后每 u

周检查血压 !体重 !心率 !血常规 !肝功能 !心电图 !尿常规 !脑

电图 ∀

1q6  统计方法

应用 ≥°≥≥ tsqs ©²µº¬±§²ºv统计软件进行统计分析 o均

数间比较用 τ检验 o率的比较用卡方检验 o等级资料用 � ¬§¬·

分析 ∀

2  结果

2q1  一般情况

共入组 |t例 o因自动出院等原因脱落 x例 o最后完成 {y

例 ∀其中研究组 ww例 o男 ty例 o女 u{例 o平均年龄 kvxqzy

? tsqwtl岁 o已婚 u|例 o未婚 ts例 o其他 x例 o平均受教育

年限 ktsqzx ? wqvul岁 o平均病程 kwqz{ ? vqywl个月 ∀对照

组 wu例 o男 tx例 o女 uz例 o平均年龄 kvyquv ? ttqtvl岁 o已

婚 u{例 o未婚 {例 o其他 y例 o平均受教育年限 kttqwy ?

wqv{l岁 o平均病程 kwqz| ? vqyyl个月 ∀上述指标两组比较

经统计分析差异均无显著性 kΠ � sqsxl∀

2q2  测评结果

2q2q1  两组患者各时期 � �� ⁄!� �� �评分结果见表 t∀

表 1  两组病人不同时期 � �� ⁄!� �� �评分比较

Ταβ 1  ≤²°³¤µ¬¶²± ²©·«̈ ¶¦²µ̈ ²©��� �o� �� ⁄ ¥̈ ·º¨̈ ± u

ªµ²∏³¶¤·√¤µ¬²∏¶·¬°¨

测评工具 方法 研究组 kν � wwl 对照组 kν � wul

� �� ⁄ 治疗前 v{q{z ? ttqux v|qyw ? tsq{y

第 u周末 uxqtt ? {qzutl u|qww ? |qxt

第 w周末 txqs| ? yqzxul t|q{v ? {q{z

第 y周末 tvq|x ? xqzuul t{qut ? zqsz

第 {周末 tuquz ? wq{xul txquv ? xqtw

� �� � 治疗前 uuqzy ? zqt{ uuq|| ? zqyx

第 u周末 tzqvy ? xqxxtl usqwy ? yqvv

第 w周末 tsqxu ? wqvzul tvqy{ ? xq{v

第 y周末 zqxt ? wqzuul tsqx{ ? xqwz

第 {周末 zqyv ? wqyxul tsqz| ? xqy|

注 }与对照组比较 otl Π � sqsxoul Π � sqst

�²·̈}≤²°³¤µ̈§º¬·«¦²±·µ²̄ ªµ²∏³otl Π � sqsxoul Π � sqst

  由表 t可见 o两组患者 � �� ⁄!� �� �评分组间比较在

第 u周末差异有显著性 kΠ � sqsxlo从第 w周末开始到第 {

周末差异有非常显著性 kΠ � sqstl∀

2q2q2  两组疗效比较 }研究组痊愈 u{例 o显效 z例 o有效 x

例 o无效 w例 ~对照组痊愈 tz例 o显效 y例 o有效 |例 o无效

ts例 o经 � ¬§¬·分析 o�研 � sqxzo�对 � sqwvo∏� uqvxo差异有

显著性 kΠ � sqsxl∀

2q2q3  两组患者不良反应比较 }两组患者不同时期 ×∞≥≥评

分比较见表 u∀

表 2  两组病人不同时期 ×∞≥≥评分比较

Ταβ 2  ≤²°³¤µ¬¶²± ²©·«̈ ¶¦²µ̈ ²©×∞≥≥ ¥̈ ·º¨̈ ± ·º² ªµ²∏³¶¤·

√¤µ¬²∏¶·¬°¨

时期 研究组 kν � wwl 对照组 kν � wul

第 u周末 zqut ? wq|u yqu| ? wqxx

第 w周末 zqvw ? xqtw yquu ? wqxt

第 y周末 yqxu ? wqzv xqw{ ? wqtx

第 {周末 yqvx ? wqyz xquw ? wqtu

  表 u可见两组患者不同时期 ×∞≥≥评分比较差异无显著

性 kΠ � sqsxl∀记录到的不良反应事件发生率较高的是椎体

外系反应 }研究组 z例 o发生率 txq|h o对照组 u例 o发生率

wq{h o两组比较 o差异无显著性 kΠ � sqsxl~嗜睡和困倦 }研

究组 z例 o发生率 txq|h o对照组 v例 o发生率 zqth o差异无

显著性 kΠ � sqsxl~失眠 }研究组 v例 o发生率 yq{h o对照组

ts例 o发生率 uvq{h o差异有显著性 kΠ � sqsxl~体重增加 }

研究组 tv例 o发生率 u|qxh o对照组 x例 o发生率 ttq|h o差

异有显著性 kΠ � sqsxl~口干 }研究组 {例 o发生率 t{quh o

对照组 x例 o发生率 ttq|h o差异无显著性 kΠ � sqsxl∀

3  讨论

对于焦虑抑郁共病的治疗 o一般把抗抑郁剂作为一线药

物 o为增加疗效 o常合用其他精神药物及社会心理治疗 ≈v  ∀

新型非典型抗精神病药物利培酮具有五羟色胺 kx2

� ×l!多巴胺 k⁄�l受体拮抗作用 o同时对 Αu p肾上腺素能受

体有较高亲和力 ≈y 
o可通过阻断 Αu自身调节受体的抑制 o增

加去甲肾上腺素 k�∞l的发放 o因而理论上讲利培酮有抗焦

虑抑郁作用 ∀国外有资料显示利培酮可增加抗抑郁剂治疗

难治性抑郁的疗效 ≈z 
o但尚未见到对焦虑抑郁共病的研究报

道 ∀国内已有研究发现 o利培酮合并氟西汀治疗焦虑抑郁共

病的疗效和起效时间优于氟西汀 ≈{  ∀

本研究结果说明利培酮合并氟西汀治疗焦虑抑郁共病

的疗效比单用氟西汀要好 o起效时间更快 ∀联合用药不会显

著增加不良反应 ∀利培酮合并氟西汀治疗焦虑抑郁共病可

作为临床用药方案之一 ∀
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¤∏ª° ±̈·¤·¬²± ²© ©̄∏²¬̈ ·¬±¨ ²± ·«̈ ·µ̈¤·° ±̈·2µ̈¶¬¶·¤±·§̈ ³µ̈¶¶¬²±

≈� q≤«¬± �°¶¼¦«¬¤·µ¼k中华精神科杂志 loussxov{kul}|zq

≈5  ����� � ≠ q�¤±§¥²²® ²©³¶¼¦«²·¬¦¤¶¶̈¶¶̈°± ·̈¶¦¤̄ k̈精神科

#vxw#中国现代应用药学杂志 uss{年 ts月第 ux卷第 x期                ≤«¬± �� �°ouss{ �¦·²¥̈ µo∂ ²̄qux �²qx
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¬± √¬√² µ̈¦̈³·²µ¥¬±§¬±ª≈� q °¶¼¦«²³«¤µ°¤¦²̄²ª¼ot||yotuw}xz2

zvq
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摘要 }目的  研究急性淋巴细胞白血病 k���l患儿接受大剂量甲氨蝶呤 k�⁄� ×÷ l静脉滴注联合甲酰四氢叶酸钙解救方案治

疗时甲氨蝶呤的药动学 ∀方法  采用高效液相色谱法测定 ty例 ���患儿使用甲氨蝶呤后不同时间点血清药物浓度 o所得血

药浓度 2时间数据经 ⁄�≥软件拟合 o优化药动学房室模型 o计算其药动学参数 ∀结果  大剂量甲氨蝶呤在急性淋巴细胞白血

病患儿体内的经时过程符合二房室模型 o主要药动学参数分别为 }τtruΑ � ktqyt ? sqwvl«oτtruΒ � kttqsx ? vqxwl«oςt � kt{qxxu

? xq|sul�# °
pu
oΧλ� kwqxux ? tqt{tl�# «

pt # °
pu
oκts � ksquxw ? sqsxvl«

pt
oκtu � ksqt|w ? sqswvl«

pt
oκut � ksqszw ?

sqsuxl«
pt
oΑΥΧks2·l � ktsywqs ? ux{qylΛ°²̄# «# �

pt
oΑΥΧks2] l � ktwvvqy ? w{xqulΛ°²̄# «# �
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