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换用文拉法辛或度洛西汀对抑郁症残留症状的疗效观察 
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摘要：目的  探索文拉法辛或度洛西汀对选择性五羟色胺再摄取抑制剂(selective serotonin reuptake inhibitor，SSRI)类药

物抗抑郁疗效不佳抑郁症患者的疗效及安全性。方法  对 2015 年 11 月—2016 年 10 月间就诊且 SSRI 类抗抑郁药疗效不

佳或有残余症状的 96 例首发抑郁症患者，以单纯随机的方式分为 2 组，经洗脱期后，分别给予可变剂量的文拉法辛或度

洛西汀治疗，进行为期 12 周的前瞻性研究，在基线及第 2，4，6，8，12 周末评定汉密尔顿抑郁量表(Hamilton Depression 

Scale，HAMD-17)、汉密尔顿焦虑量表(Hamilton Anxiety Scale，HAMA)、治疗出现的不良反应量表(Treatment Emergent 

Symptom Scale，TESS)；同时由患者自评快感缺失量表(Snaith-Hamilton Pleasure Scale，SHAPS)、愉快情绪体验量表

(Temporal Experience Pleasure Scale，TEPS)，分析和评价 2 组的疗效及安全性。结果  12 周末，换用去甲肾上腺素和五

羟色胺再摄取抑制剂(serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor，SNRI)类药物后，患者总体有效率和治愈率分别为

73.96%和 39.58%，同治疗前相比，HAMD-17、HAMA、SHAPS、TEPS 分值均有较大改善(P<0.05 或 P<0.01)，但文拉法

辛组及度洛西汀组间的疗效无统计学差异(P>0.05)。2 组的不良反应相似，主要为口干、便秘、乏力、性功能障碍等，但

文拉法辛组的血压增高现象略多(P<0.05)。结论  SSRI 类药物抗抑郁疗效不佳者，换用 SNRI 类药物后能有效改善包括

快感缺失在内的抑郁症状。文拉法辛和度洛西汀疗效相近，安全性均较好，其中文拉法辛对血压影响较度洛西汀明显，

应慎用于高血压患者。 
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Outcomes Following a Switch to Duloxetine or Venlafaxine in Treatment of Residual Symptoms of 

Depressed Patients 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To explore the efficacy and safety of switching to duloxetine or venlafaxine in treatment of 

poorly-response-to-selective serotonin reuptake inhibitor(SSRI) first-episode depressed patients. METHODS  The 96 patients 

with first-episode major depressive disorder(MDD) who had poor efficacy or residual symptoms after treatment with SSRIs were 

recruited and simply randomized into two groups for a 12-weeks prospective study, they were given variable dose duloxetine or 

venlafaxine respectively after washout period, and were assessed with the scales of Hamilton Depression Scale (HAMD-17), 

Hamilton Anxiety Scale(HAMA), Treatment Emergent Symptom Scale(TESS), Snaith-Hamilton Pleasure Scale (SHAPS) and 

Temporal Experience Pleasure Scale(TEPS) at baseline and 2nd, 4th, 6th, 8th, 12th weekends, the efficacy and safety between the 

two groups were analyze and evaluate at endpoint. RESULTS  Total response rate and remission rate of patients were 73.96% 

and 39.58% respectively at 12th weekend after switching to serotonin and noradrenaline reuptake inhibitor(SNRI). Scores of 

HAMD-17, HAMA, SHAPS and TEPS at endpoint were much better than which at baseline(P<0.05 or P<0.01). The efficacy 

between duloxetine group and venlafaxine group showed no statistical difference (P>0.05), and the by-effects were similar in two 

groups, mainly including dry mouth, constipation, fatigue, sexual dysfunction and so on, but blood pressure increased higher in 

venlafaxine group than in duloxetine group(P<0.05). CONCLUSION  Depressive symptoms including anhedonia resistant to 

SSRI could be improved by SNRI effectively. Duloxetine is as effective and safe as venlafaxine, but venlafaxine may increase 

blood pressure and should be used with caution in patients with hypertension. 
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抑郁症是一类以显著而持久的情绪低落、兴

趣减退、快感缺失为主要临床特征的精神障碍，

有高患病性、高复发性、高危害性(致死或致残)

的特点。目前抗抑郁药物的有效率约为 60%~70%，

在首次接受抗抑郁剂治疗的患者中，仅有不到

40%的患者能达到临床痊愈，而在经过治疗而恢复

的抑郁症患者中，约 30%将会在 1 年内复发[1]。许

多患者经过抗抑郁治疗后往往缓解不全，仍或多

或少存在一些残留症状。抑郁症残留症状是指经

抗抑郁药治疗后部分缓解而未达到临床痊愈，即

汉密尔顿抑郁量表(Hamilton Depression Scale，

HAMD，17 项)评分≥8 分。 

与抗抑郁药物自身的不良反应不同，在经过

6~8 周的积极治疗实现病情缓解后，却依然持续存

在的症状可能是抑郁症残留症状，这类患者 终

转为难治性抑郁症的可能性更大[2]。抑郁症残留症

状的发生率为 32%~76%，常见症状包括快感缺失、

焦虑、烦躁不安、人际关系不良、疲劳感、睡眠

障碍、性功能障碍、内疚感和罪恶感等。治疗后

仍然存在的残留症状与抑郁症长期的不良预后密

切相关，不仅难以痊愈，而且更可能复发，并造

成明显的社会和职业功能损害[3]。研究表明，烦躁

不安、睡眠障碍、体质量改变提示抑郁症患者复

发的风险更高[4]。 

抑郁症残留症状的可能原因包括性别及神经

内分泌等生物学因素、应激性生活事件等社会心

理因素，以及抗抑郁药物治疗不充分等[5]。因此在

抑郁症的急性期，实施积极充分的治疗，以求达

到症状的彻底缓解或临床痊愈，并有效防止抑郁症

的复发，对改善抑郁症患者的预后有重要意义。 

对于经足量足疗程的抗抑郁药物治疗仍未能

完全缓解的抑郁症患者而言，目前主要治疗策略

包括换药、联药、增效、联合心理治疗或

MECT/rTMS 物理治疗等[6]。研究证明，以文拉法

新和度洛西汀为代表的去甲肾上腺素和五羟色胺

再 摄 取 抑 制 剂 (serotonin and norepinephrine 

reuptake inhibitor，SNRI)较选择性五羟色胺再摄取

抑制剂(selective serotonin reuptake inhibitor，SSRI)

能更有效地治疗抑郁症状[7-8]。 

本研究对 SSRI抗抑郁治疗缓解不全的抑郁症

患者改用 SNRI 药物进行优化治疗，并对文拉法新

和度洛西汀的疗效及安全性进行了比较。 

1  研究对象 

研究对象为 2015 年 11 月 1 日—2016 年 10 月

31日在浙江省湖州市第三人民医院接受SSRI类抗

抑郁药物治疗但缓解不全的首发抑郁症患者 96 例。 

入组标准：①符合国际疾病分类第 10 版

(ICD-10)抑郁发作的诊断标准；②采用简明国际神

经 精 神 访 谈 (mini-international neuropsychiatric 

interview，MINI)中文版进行诊断筛查；③男女不

限，年龄 18～65 岁；④完成足量足疗程的 SSRI

类抗抑郁治疗但缓解不全；⑤汉密尔顿抑郁量表

(HAMD-17)评分≥8 分；⑥经过 2~5 周的药物洗脱

期；⑦自愿签署知情同意书。 

排除标准：①哺乳期、妊娠或有可能在研究

期间怀孕的妇女；②入组前曾接受过 SNRI 类抗抑

郁药物治疗；③严重心、肝、肾或内分泌疾病，

肿瘤、血液病、癫痫病史；④精神分裂症，双相

障碍，烟草、酒精及其他精神活性物质滥用史；

⑤其他精神疾病伴发抑郁；⑥抑郁发作伴有精神

病性症状。 

退出标准：①治疗过程中出现各种严重躯体

疾病；②躁狂发作；③患者、监护人撤除知情同

意书；④研究者考虑患者的病情而认为应该退出

研究。 

本研究由湖州市第三人民医院伦理委员会批

准实施。 

2  方法 

2.1  分组 

以随机数字表法将入选患者随机分为文拉法

新组和度洛西汀组，每组各 48 例。2 组患者性别、

年龄、家族史、心理应激、平均病程等差异无统

计学意义。见表 1。 

表 1  2 组患者一般人口学资料(n=48) 

Tab. 1  General demographic information of samples in two 
groups(n=48) 

项目 文拉法新组 度洛西汀组 2 或 t 值 P 值 

性别(男/女) 27/21 25/23 0.027 0.869

年龄/岁 40.6±9.8 39.2±11.4 1.191 0.237

家族史(无/有) 35/13 36/12 2.351 0.503

生活事件总分 19.24±5.26 18.85±4.35 0.929 0.356

总病程/月 6.4±3.7 6.6±4.2 2.003 0.572

2.2  给药方案 

鉴于 SSRI 类与 SNRI 类药物可能存在抗抑郁

的协同作用，且联合可能引发严重的中枢五羟色
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胺综合征，故在换用 SNRI 类抗抑郁药物前，先对

此前的 SSRI 类药物进行洗脱，以避免影响研究结

果及患者的安全。其中服用氟西汀的患者需要 5

周，其他 SSRI 类患者需要 2 周[9]，期间严密观察

病情变化，可给予必要的助眠或抗焦虑等对症治

疗。再由 2 名中级以上职称的精神科医师根据

《ICD-10 精神与行为障碍分类》中抑郁发作的诊

断标准进行诊断和评估，分别给予可变剂量的文

拉法新和度洛西汀进行抗抑郁治疗。具体用药方

案如下：①文拉法辛组：文拉法辛(商品名：怡诺

思。美国惠氏制药公司；胶囊；规格：每粒 75 mg

和 150 mg)，剂量范围 75~225 mg·d1。②度洛西

汀组：度洛西汀(商品名：欣百达。美国礼来公司；

胶囊；规格：每粒 30 mg 和 60 mg)，剂量范围 30~60 

mg·d1。服药时间均为每日 1 次，早餐后顿服。 

治疗期间，根据病情需要可短期合并使用小

剂量苯二氮䓬类药物或佐吡坦，但避免长期使用，

其他常见的不良反应可对症处理。用于治疗躯体

疾病的药物可合并使用。研究期间，禁止联用其

他抗抑郁药、抗焦虑药、抗精神病药、心境稳定

剂、甲状腺素类药物等，亦不使用电休克治疗或

其他物理治疗方法。 

2.3  疗效及安全性评定 

采用在基线及第 2、4、8、12 周末对患者进

行 HAMD-17、汉密尔顿焦虑量表(Hamilton anxiety 

scale，HAMA)评定；同时进行患者自评快感缺失

量表(Snaith-Hamilton Pleasure Scale，SHAPS)、愉

快情绪体验量表(Temporal Experience of Pleasure 

Scale，TEPS)等量表评定。治疗期间，描述性记录

并评估治疗中患者的各种不适主诉及观察到的不

良反应，以治疗不良反应量表(TESS)进行评定。

在基线及第 4，8，12 周末检查血常规、尿常规、

肝肾功能、甲状腺功能、性激素全套、心电图。 

心理量表评定由 2 名精神科中级以上职称的

医师实施，在不知道其分组的情况下，分别对每

位患者进行交叉的盲法评定，一致性检验 Kappa

值=0.89。 

以治疗前后 HAMD-17 总分的减分率>50%为

有效[减分率=(基线分治疗后分)/基线分× 100%]。

以 HAMD-17 总分≤7 分为临床治愈。 

2.4  统计学处理 

终止病例中有 1次以上疗效评估的纳入全分析

集进行疗效分析，有 1 次以上不良反应评估的纳入

安全性评估，因所有入组病例均有 1 次以上疗效及

不良反应评估，故所有入组病例均纳入疗效的意向

治疗分析及安全性评价，对中途退出或失访的病例

按照末次分析截转法处理缺失值。采用 SPSS 16.0

统计软件，组内不同时点 HAMD-17 分值的比较采

用 Bonerroni 法，2 组间 HAMD-17 分值的两两比较

采用 LSD 法。分类变量组间比较采用 Pearson 2 检

验或 Fisher 精确检验，各组不良反应发生情况的比

较采用2 检验。检验水准 α为 0.05。 

3  结果 

3.1  2 组患者在治疗前后心理量表的分值变化及

疗效评价 

基线时，2 组在 HAMD-17、HAMA、SHAPS、

TEPS 量表分值的差异无显著性。在研究终点时，

文拉法新组的 HAMD-17、HAMA、SHAPS、TEPS

量表分值改变均优于度洛西汀组，但 2 组间差异

无统计学意义(P>0.05)。与基线时相比，2 组在第

8 周末及第 12 周末的各量表评分均有改善，差异

有统计学意义(P<0.05 或 P<0.01)，而在第 4 周末，

2 组的 HAMA 评分较基线时已有明显改善，且差

异有统计学意义(P<0.05)。见表 2。 

表 2  治疗前后组间量表分值的比较(n=48) 

Tab. 2  Comparison of scores of scales between two groups pre- and post-treatment(n=48) 

量表 组别 基线 
治疗后 

2 周 4 周 8 周 12 周 

HAMD 文拉法新组 31.08±4.51 26.14±5.35 22.09±4.51 14.27±5.431) 10.18±3.122) 

度洛西汀组 30.34±4.50 28.74±3.10 22.68±4.60 15.44±4.321) 11.23±3.812) 

HAMA 文拉法新组 27.85±6.21 25.98±3.65  18.11±3.181) 10.34±1.131)  7.31±4.182) 

度洛西汀组 26.72±4.39 24.47±5.09  17.96±7.111) 12.17±2.641)  8.84±2.072) 

SHAPS 文拉法新组 37.85±5.62 34.88±5.16 31.96±5.06 29.28±4.831) 27.58±3.191) 

度洛西汀组 38.03±4.18 35.12±4.54 33.03±4.62 30.42±4.341) 28.21±5.811) 

TEPS 文拉法新组 65.95±6.58 69.12±9.17 72.95±9.87  76.35±10.461)  81.73±11.061) 

度洛西汀组 67.18±7.28 70.26±9.58  73.08±10.62  78.12±11.121)  82.05±11.561) 

注：与基线时比较，1)P<0.05，2)P<0.01。 

Note: Compared with the scores of baseline, 1)P<0.05, 2)P<0.01. 
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经过 12 周治疗，换用文拉法辛及度洛西汀后

的总体有效率为 73.96%(71/96)，总治愈率为

39.58%(38/96)。其中，文拉法新组的有效率为

75.0%(36/48)，痊愈率为 41.7%(20/48)，略高于度

洛西汀组的 72.9%(35/48)和 37.5%(18/48)，但 2 组

差异无统计学意义(2=0.054 和 0.174，P=0.816

和 0.676)。另外，在研究过程中，随治疗时间的

延长，2 组的总体有效率及痊愈率也均有增加。

结果见表 3。 

3.2  不良反应情况 

文拉法辛组的总体不良反应发生率略高于度

洛西汀组，分别为 37.5%(18/48)和 29.2%(14/48)，

但组间差异无统计学意义(2=0.750，P=0.386)。各

种不良反应中，文拉法辛组引起血压升高的发生

率高于度洛西汀组(2=6.008，P=0.014)，其余不良

反应的发生率组间差异无统计学意义。治疗期间，

所发生的各种不良反应均为轻至中度，经对症处

理均恢复或耐受，见表 4。 

表 3  各研究时点 2 组的疗效情况(n=48) 

Tab. 3  Comparison of efficacy between two groups at each research stage(n=48)                                例(%) 

组别 
4 周末 8 周末 12 周末 

痊愈 有效 无效 痊愈 有效 无效 痊愈 有效 无效 

文拉法新组 8(16.7) 15(31.2) 25(52.1) 14(29.2) 16(33.3) 18(37.5) 20(41.7) 16(33.3) 12(25.0) 

度洛西汀组 6(12.5) 18(37.5) 24(50.0) 13(27.1) 19(39.6) 16(33.3) 18(37.5) 17(35.4) 13(27.1) 

 

表 4  2 组不良反应情况比较 

Tab. 4  Comparison of side-effects between two groups 
during the research 

不良反应 
文拉法新 

组/例 

度洛西汀 

组/例 
2 值 P 值 

疲倦乏力  9  7 0.3 0.584 

头痛或头晕  6  4 0.447 0.504 

睡眠障碍  8 10 0.274 0.601 

记忆减退  8  3 2.567 0.109 

心悸  8  7 0.079 0.779 

出汗  5  2 1.387 0.239 

口干 10 12 0.236 0.627 

便秘  3  5 0.545 0.260 

排尿障碍  2  1 0.344 0.557 

震颤或肌颤  3  2 0.212 0.646 

性功能障碍 11  7 1.094 0.296 

肝功能异常  2  2 0 1.000 

血压升高  8  1 6.008 0.014 

恶心或呕吐  5  7 0.381 0.537 

合计 18 14 0.750 0.386 

4  讨论 

研究表明，去甲肾上腺素能功能不足时会出

现注意力受损或集中困难、工作记忆力下降、信

息处理过程缓慢、精神运动性迟滞、易疲乏等症

状[10]。一般认为，SNRI 类双重作用机制的抗抑郁

药物，对抑郁症的疗效优于 SSRI 类，因此学者们

多建议，在 SSRI 类抗抑郁药疗效不佳时，可换用

或联用 SNRI 类药物[7-8]。本研究中，对经 SSRI 类

抗抑郁药治疗但缓解不全的首发抑郁症患者，在

换用文拉法辛或度洛西汀治疗后，取得了一定的

疗效，12 周末总体有效率为 73.96%，总治愈率为

39.58%，与多数研究结果相近[11-12]。 

在研究的前 8 周，随文拉法辛和度洛西汀治

疗时间的延长，抑郁症的有效率和治愈率均有一

定的增加，与部分研究结果一致[11-12]。但治疗 8

周后，患者的总体疗效有更进一步改善，提示部

分抑郁症患者的疗效存在滞后性，因此在治疗有

效的情况下，需强调抗抑郁药的足量足疗程，避

免过早停药或频繁换药。 

就文拉法辛与度洛西汀的疗效来看，文拉法

辛的治疗有效率和痊愈率分别为 75.0%和 41.7%，

略高于度洛西汀组的 72.9%和 37.5%，但组间差异

无统计学意义，这与既往的研究结果相近[11-13]。

在整个研究过程中未见有“转相躁狂”的现象，

可能与样本量较小有关。 

需要指出的是，快感缺失作为抑郁症的特征

性情绪障碍和 重要诊断标准之一，是常见的抑

郁症残留症状之一，也是近年来抑郁症的研究热

点[14]。作为当前快感体验 重要的 2 个评价量表，

SHAPS 和 TEPS 量表的评分在治疗 12 周后均有明

显改善，提示文拉法辛及度洛西汀均能有效改善

抑郁症的核心症状，更有助于实现抑郁症在急性

期痊愈目标的实现。 

在药物不良反应方面，作为 5-羟色胺和去甲

肾上腺素重吸收抑制剂，2 组的不良反应发生现象

相似，总体不良反应发生率的组间差异无统计学
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意义，与多数研究结果相似[11-13,15]。需要指出的是，

文拉法辛组对血压的影响较度洛西汀更为突出，

对于高血压患者而言应慎用。 

尽管换用 SNRI 类药物后多数患者的抑郁症

状得到了缓解，但仍有 26.04%的患者疗效不佳，

与国内部分研究结果一致[10-11]。由于抑郁症具有

较大危害性，对此应给予足够重视，可考虑通过

采用联合/增效方案，或辅以 MECT 等给予积极的

治疗，力求在急性期 大程度地缓解症状，促进

临床痊愈。 
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