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【摘要】　 抑郁症是一常见的精神障碍，多呈慢性、复发性病程。目前，药物治疗仍然是最常用治疗方法。然而，有些患
者对单一抗抑郁药物系统治疗反应不佳，即通常所称的难治性抑郁症（ＴＲＤ）。针对 ＴＲＤ的治疗已有多种疗法，其中之一为抗
抑郁药物的联合治疗，即同时用两种或以上的抗抑郁药物治疗，如米氮平联合 ＳＳＲＩｓ 等。本文就目前抗抑郁药联合治疗 ＴＲＤ
的研究进展进行综述。
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　 　 抑郁症是严重影响人类健康的常见精神障碍，
根据世界卫生组织（Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，
ＷＨＯ）的最新估计，目前有 ３． ２２ 亿人罹患抑郁症，
从 ２００５ 年至 ２０１５ 年，增加了 １８． ４％ ［１］。占全球总

人口 １５％的人群会在一生中的某个阶段患上抑郁
症［２］。目前，抗抑郁药是抑郁症的一线治疗方法，

被广泛使用。在临床试验中，不管最初选择哪种抗

抑郁剂，经标准治疗后，总体缓解率为 ４２％ ～
４６％ ［３ － ４］，并且药物治疗对约一半的抑郁症患者不

能产生持续的抗抑郁效果［５］。诸如此类对至少两

种足量、足疗程抗抑郁药治疗且依从性好，患者仍然

无效，称之为难治性抑郁症（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ － ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＴＲＤ）。

与其他抑郁症患者相比，ＴＲＤ 患者社会功能更
差、生活质量更低，共病率和自杀率更高，并能预测

对之后治疗的响应情况：１ 年内对标准治疗的响应
率约为 １０％。对精神科医生来说，ＴＲＤ 的治疗是一

较复杂的问题，也是目前面临的一大挑战。

英国国家卫生与临床优化研究所（Ｎａｔｉｏｎａｌ
Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｆｏｒ Ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ Ｃａｒｅ Ｅｘｃｅｌｌｅｎｃｅ，ＮＩＣＥ）建议，
４ ～ ６周的抗抑郁药治疗没有疗效时，临床医生应重
新考虑治疗方案。ＮＩＣＥ指南指出，对初始治疗效果
不充分者，可以考虑以下策略：转换策略，强化策略，

联合策略（抗抑郁药联合使用）［６］。澳大利亚和新

西兰皇家学院制定的情绪障碍临床实践指南［７］及

世界生物精神病协会联合会也推荐了几种解决措

施，其中均包括不同作用机制的抗抑郁药物联合使

用。现就目前抗抑郁药物多药联合使用治疗 ＴＲＤ
的临床研究进展进行综述。

１　 抗抑郁药联合治疗

抗抑郁药联合治疗是指使用两种或两种以上，

通常是不同作用机制的抗抑郁药，从而形成更为广

泛的抗抑郁疗法。Ｒｏｃｈａ 等［８］的一项荟萃分析显
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示，一开始即对患者进行联合治疗，达到缓解的可能

性是单药治疗的三倍。然而，也有研究并不支持该

策略，认为无论在缓解时间还是缓解率方面，联合用

药并无明显优势，并且还会因不同药物间的相互作

用而增加治疗风险［９ － １０］。

到底是联合治疗，还是单药治疗，不可一概而

论，应视患者情况，选择适宜的个体化治疗方案。然

而，抗抑郁药联合应用有较大安全风险，临床医生必

须在确保安全的前提下联合用药。

２　 联合策略

２． １　 选择性去甲肾上腺素再摄取抑制剂（ＳＳＲＩｓ）联
合其他抗抑郁药

２． １． １　 ＳＳＲＩｓ联合三环类抗抑郁药（ＴＣＡｓ）

　 　 关于该联合策略治疗 ＴＲＤ的研究较少，涉及的
研究对象大多是重性抑郁症患者，且多为小样本研

究，认为联合用药疗效更好，如 Ｎｅｌｓｏｎ等［１１］对 ３９ 例
重性抑郁症患者进行的随机双盲试验结果显示，治

疗 ６ 周后，氟西汀组、地昔帕明组及联合用药组缓解
率分别为 ７％、０％、５４％，明显高于单药治疗组。
Ｔｕｎｄｏ等［１２］的文献综述中对 ３ 项小样本研究进行
了总结，认为将 ＴＣＡｓ 和 ＳＳＲＩｓ 联合使用后，部分
ＴＲＤ患者症状缓解，且起效较快，不良反应轻微。
可能由于样本量不同，３ 项研究在缓解率方面存在
较大差异，缓解率最高为 ８７％，最低为 ２７％。国内
也有一些小样本研究，杨婵娟等［１３］将 ３６ 例 ＴＲＤ 患
者随机分为西酞普兰联合小剂量阿米替林组和西酞

普兰单药治疗组，治疗 ６ 周后联合治疗组症状缓解
率为 ７５％，高于单药治疗组的 ３７． ５％。

２． １． ２　 ＳＳＲＩｓ联合米氮平

米氮平属于去甲肾上腺素能和特异性 ５ －羟色
胺能再摄取抑制剂（ＮａＳＳＡｓ），米氮平与 ＳＳＲＩｓ
或 ５ －羟色胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂
（ＳＮＲＩｓ）联合是目前国内外研究较多、也是较为肯
定的一种联合策略。先前的一项随机双盲对照试验

认为，将米氮平与 ＳＳＲＩｓ药物联合使用，缓解率是单
独用药的两倍，且有超过一半的患者在半年内没有

复发［１４］。当然，也有学者认为联合米氮平可增加药

物副反应。江红霞等［１５］认为，帕罗西汀联合米氮平

治疗起效快、疗效好、安全性高。近期一项随机对照

试验又为该联合策略的使用提供了依据，在 ＳＳＲＩｓ ／
ＳＮＲＩｓ单一用药基础上联合使用米氮平，能够显著
改善抑郁症状，具有一定的临床和成本效益［１６］。

米氮平作为 α２ 肾上腺素受体拮抗剂，与 ＳＳＲＩｓ
或 ＳＮＲＩｓ的作用机制不同，该联合策略存在一定药
理学基础，两者之间具有不同且互补的作用模式，对

提高临床疗效具有潜在的协同作用。

２． １． ３　 ＳＳＲＩｓ联合安非他酮

ＳＳＲＩｓ －安非他酮联合策略在美国得以广泛应
用，所涉及的研究对象均为重性抑郁症患者。Ｐａｔｅｌ
等［１７］对 ２０１５ 年 ３ 月 ２７ 日前有关安非他酮用于治
疗抑郁症的研究进行了系统综述和 Ｍｅｔａ 分析，其中
评估安非他酮与 ＳＳＲＩｓ 联合使用疗效的有 ５ 项，包
括 １ 项单盲试验、３ 项开放性试验和 １ 项随机双盲
对照研究。其中 ４ 项试验均肯定了该联合策略的疗
效，而在随机双盲对照试验中，安非他酮联合艾司西

酞普兰联合治疗能显著改善抑郁症状，但并不明显

优于对照组。国内研究较少，徐丹［１８］对西酞普兰联

合安非他酮治疗 ４８ 例老年抑郁症患者进行了研究，
认为疗效肯定，耐受性好。

在开展的研究中均认为联合后抑郁症状可明显

缓解，在一定程度上肯定了安非他酮联合治疗的疗

效。但也有使用该联合策略导致 ５ － ＨＴ 综合征的
报道。因此，联合使用时，需确保两类药物血药浓度

处于治疗范围内，以产生更大的治疗效益［１１］。

２． １． ４　 ＳＳＲＩｓ联合瑞波西汀

ＳＳＲＩｓ联合 ＮＲＩｓ也是治疗 ＴＲＤ 一种可选的方
案，在 ＮＲＩｓ药物中，瑞波西汀是国内外研究选择相
对较多的药物。先前进行的两项开放性研究［１９ － ２０］，

对 ＳＳＲＩｓ单药治疗无效的 ＴＲＤ 患者联用瑞波西汀，
治疗后两项研究的总体有效率分别为 ５４． １％、
５０． ４％，症状总缓解率分别为 ４５． ９％、３４． ５％，明显
改善。朱辉等［２１］对该策略的疗效及安全性研究结

果显示，联用常见的不良反应为轻度的头晕、口干和

出汗，总体耐受性较好。

２． １． ５　 ＳＳＲＩｓ联合米安色林

ＳＳＲＩｓ 与米安色林联合使用的研究相对较少，
两项研究结论也并不一致，可能与所选联合药物不

同有关。其中一项研究评估了氟西汀 －米安色林联
合组有效性，结果显示该联合组的反应率及缓解率

明显高于氟西汀、米安色林单药治疗组。而另一项

研究则比较了舍曲林 －米安色林联合组和增加舍曲
林剂量组的反应率及缓解率，但并未得出阳性结

果［１２］。因此，对于该联合策略的有效性还需更多研

究支持。
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２． １． ６　 ＳＳＲＩｓ联合 ＳＡＲＩｓ

曲唑酮和萘法唑酮是 ５ － ＨＴ 受体拮抗和再摄
取抑制剂（ＳＡＲＩｓ）的代表药物。有研究认为，ＳＳＲＩｓ
与曲唑酮或萘法唑酮联合使用，可以拮抗 ５ － ＨＴ２Ａ
受体增强疗效［２２］。先前的一项双盲对照研究［２３］对

２６ 例 ＴＲＤ患者在氟西汀、普萘洛尔或安慰剂基础
上联用曲唑酮，结果显示曲唑酮 －氟西汀组 ＨＡＭＤ
评分更低，有效率为 ７５％，明显优于安慰剂组。随
后一项开放性研究比较了帕罗西汀与其他药物联合

的疗效，其中帕罗西汀 －曲唑酮联合治疗组缓解率
达 ４２． ６％ ［２４］。以上是国外的相关研究，在我国精

神科临床 ＳＳＲＩｓ与曲唑酮联合使用较为普遍，联合
后能够明显改善患者睡眠质量，且耐受性较好。

２． １． ７　 ＳＳＲＩｓ联合文拉法辛

ＳＳＲＩｓ与文拉法辛联合使用的研究，来自对 ４
例 ＴＲＤ 患者的案例报道［２５］，该 ４ 例患者对高剂量
文拉法辛仅部分反应，联合 ＳＳＲＩｓ包括帕罗西汀、舍
曲林及西酞普兰后，症状均得以改善，且耐受性较

好。但该案例报道未对此联合策略的有效性及安全

性进行研究，有待进一步讨论。

２． １． ８　 两种 ＳＳＲＩｓ联合使用

因相同机制药物合用可能增加副反应风险，临

床中应用较少。关于两种 ＳＳＲＩｓ 联合的研究，
Ｂｏｎｄｏｌｆｉ等［２６ － ２７］进行了两项试验，共 １８ 例对西酞普
兰治疗 ３ 周无反应的患者参与，均联合使用氟西汀。
结果显示，第一项试验中，７ 例患者中有 ６ 例临床症
状得到改善，第二项 １１ 例中有 ８ 例得到改善，并认
为两项试验中患者耐受性均较好。但因样本量太

小，加之目前各指南并不主张相同作用机制的两种

药物联合使用，限制了该联合策略的研究及其临床

应用。

２． ２　 单胺氧化酶抑制剂（ＭＡＯＩｓ）联合其他抗抑
郁药

ＭＡＯＩｓ因其严重的副作用、药物间相互作用的
高风险性及目前较低的利用率，且多数抗抑郁药的

药品使用说明书也明确标识，禁止与 ＭＡＯＩｓ联合使
用，导致与其他药物联合使用的研究较少。

Ｓａｍａｎｔｈａ等［２８］对接受 ＭＡＯＩｓ 联合其他抗抑郁药治
疗的 ２９ 例 ＴＲＤ 患者进行了回顾性病例分析，联合
策略包括司来吉兰联合氟西汀 ／度洛西汀 ／曲唑酮、
反苯环苯胺联合曲唑酮 ／去甲替林 ／文拉法辛、苯乙

肼联合地昔帕明。结果显示在 ２９ 例联合治疗者中，
抑郁症状得到明显改善有 ６ 例（２１％），疗效较好，
且未出现并发症。有效的联合策略包括司来吉兰 ／
反苯环苯胺联合曲唑酮、反苯环苯胺联合去甲替林、

苯乙肼联合地昔帕明。因此，对多种治疗方案无反

应的 ＴＲＤ 患者，ＭＡＯＩｓ 可与其他抗抑郁药联合使
用，但须高度谨慎。在该回顾性案例分析中，与氟西

汀、文拉法辛及度洛西汀联合使用者并没有出现阳

性结果。但是为了避免 ５ － ＨＴ 综合征的发生，
ＭＡＯＩｓ不能与 ＳＳＲＩｓ、ＳＮＲＩｓ同用。

２． ２． １　 ＭＡＯＩｓ联合曲唑酮

曲唑酮改善睡眠效果较佳，一开放性试验及回

顾性案例表明，低剂量的曲唑酮与 ＭＡＯＩｓ联合使用
对失眠症状安全有效［２８］。较高剂量的曲唑酮联合

ＭＡＯＩｓ治疗 ＴＲＤ的研究较少。应该注意的是，高剂
量曲唑酮很可能与 ５ － ＨＴ综合征风险增高有关。

２． ２． ２　 ＭＡＯＩｓ联合 ＴＣＡｓ

关于 ＭＡＯＩｓ联合 ＴＣＡｓ的研究结果也来源于一
些小型研究和个案报道。先前 Ｂｅｒｌａｎｇａ 等［２９］对异

唑肼联合阿米替林治疗 ＴＲＤ 进行了为期 ３ 年的随
访研究，认为该联合策略疗效肯定，安全性高，对部

分 ＴＲＤ 患者来说是个较好的选择。该策略在
Ｓａｍａｎｔｈａ等［２８］的研究中也表现出了较好的耐受性

及抗抑郁效果。有研究者建议在采用该联合策略

时，应首先使用 ＴＣＡｓ 或一开始即与 ＭＡＯＩｓ 联合使
用［３０］。但值得注意的是，氯米帕明具有较强的

５ － ＨＴ再摄取抑制作用，应禁止与ＭＡＯＩｓ联合使用。

２． ２． ３　 ＭＡＯＩｓ联合安非他酮

ＭＡＯＩｓ联合安非他酮的研究也较少，多限于案
例报道。Ｓａｍａｎｔｈａ等［２８］在 ３ 例病例回顾调查中，反
苯环丙胺 －安非他酮联合治疗组的抑郁症状明显改
善，未出现高血压等副反应；但也有 ２ 例患者并未从
该联合策略中获益。

２． ３　 米氮平联合其他抗抑郁药

米氮平与不同类型的抗抑郁药联合使用的疗效

研究，其疗效大多是肯定的。除了上文中提到的联

合策略外，还包括与文拉法辛、安非他酮等其他机制

的抗抑郁药联合应用。Ｔｕｎｄｏ 等［１２］在 ＴＲＤ 治疗综
述中，共包括 ５ 项研究，其中 ４ 项指出米氮平 －文拉
法辛联合治疗效果肯定，并提到镇静和体质量增加

是该联合策略最常见的不良反应。
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２． ４　 瑞波西汀联合度洛西汀

瑞波西汀为 ＳＳＲＩｓ，度洛西汀为 ＳＮＲＩｓ，两药物
联合使用的研究源于 Ｓｅｇｕｉ等［３１］进行的一项开放性

试验，联合后反应率和缓解率分别为 ７６％、６９． ３％，
疗效和总体耐受性均较好。基于以上研究，有研究

者提出，对度洛西汀反应不佳的患者可以考虑联合

使用瑞波西汀提高疗效［３２］。

２． ５　 安非他酮联合其他抗抑郁药

有关安非他酮联合其他抗抑郁药的研究，除了

前文中提到的与 ＳＳＲＩｓ、ＭＡＯＩｓ 等，还包括 ＳＮＲＩｓ
类，主要是与度洛西汀及文拉法辛的联合使用，涉及

一项随机双盲安慰剂对照试验及一项开放性试验，

但结果并不一致。

最近新型抗抑郁剂褪黑素类似物阿戈美拉汀成

为了研究热点。Ｓｕｈｓ 等［３３］对 １５ 例 ＴＲＤ 患者给予
安非他酮 －阿戈美拉汀联合治疗，１５ 例匹配组予单
药治疗，结果显示联合治疗组反应率、缓解率

（７３． ３％、６０． ０％）均高于单药治疗组（５３． ３％、４０． ０％），
且联合治疗组耐受性较好。尽管样本较小、研究设

计未加控制，但因疗效肯定，耐受性较好，表明对

ＴＲＤ患者来说，安非他酮联合阿戈美拉汀或可成为
另一种联合策略。

３　 小结与展望

对于抗抑郁药联合使用治疗 ＴＲＤ，结论并不统
一，且许多国家的临床指南并不推荐此种方法，仍提

倡单一用药。然而，在确保安全的前提下，对单一用

药疗效欠佳的 ＴＲＤ患者，仍然考虑联合使用抗抑郁
药。但不同机制的药物联合使用有时并不能产生

“１ ＋ １ ＞ １”的效果［３４］，目前米氮平与其他抗抑郁药

的联合备受青睐，季建林［３５］曾提出可首选 ＳＳＲＩｓ 联
合米氮平 ／米安色林，次选 ＳＳＲＩｓ ／ ＳＮＲＩｓ联合安非他
酮。Ｔｈａｓｅ等［３６］认为，为使联用的效果达到最大值，

两种药物的治疗剂量需达到治疗剂量。

但在临床工作中，联合治疗需要维持多久，联合

治疗是否有助于预防复发，加之联合用药时，药物之

间的相互作用、不良反应的监测、安全性、耐受性以

及依从性等问题，都有待更多大样本、多中心、随机

双盲对照研究加以验证。除此之外，就 ＴＲＤ定义问
题，Ｃｏｎｗａｙ等［３７］指出 ＴＲＤ的定义模糊且不准确，其
呼吁将此类患者分为两类：两次治疗失败的患者、三

次或更多治疗失败的患者。Ａｄａｍ等［３８］提到重性抑

郁症是一种高度异质性的疾病，正是这种异质性成

为 ＴＲＤ定义的关键限制。对 ＴＲＤ 下一个明确的定
义具有临床实践及基础研究双重意义，这一问题得

不到明确，或许会成为今后开展对照研究及了解

ＴＲＤ生物学基础能力的限制性因素。
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ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ：ｅｖｉｄｅｎｃｅｓ ａｎｄ ｐｅｒｓｏｎａｌ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ

［Ｊ］． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１５，５（３）：３３０ － ３４１．

［１３］杨婵娟，温全球，王旭荣，等． 西酞普兰合并小剂量阿米替林

治疗难治性抑郁症的研究［Ｊ］． 国际医药卫生导报，２００５，１１

（４）：６９ － ７０．

［１４］Ｂｌｉｅｒ Ｐ，Ｗａｒｄ ＨＥ，Ｔｒｅｍｂｌａｙ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓ

ｓａｎｔ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｒｏｍ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｍａｊｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ

ｄｉｓｏｒｄｅｒ：ａ ｄｏｕｂｌｅ － ｂｌｉｎｄ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｐｓｙｃｈｉａ

ｔｒｙ，２００９，１６７（３）：２８１ － ２８８．

２８３

ｈｔｔｐ：／ ／ ｗｗｗ． ｐｓｙｃｈｊｍ． ｎｅｔ． ｃｎ　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 四川精神卫生 ２０１７ 年第 ３０ 卷第 ４ 期

万方数据



［１５］江红霞，朱婉儿． 帕罗西汀联合米氮平治疗难治性抑郁症的

临床分析［Ｊ］． 中国药物与临床，２０１２，１２（２）：２１１ － ２１３．

［１６］ Ｔａｌｌｏｎ Ｄ，Ｗｉｌｅｓ Ｎ，Ｃａｍｐｂｅｌｌ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｍｉｒｔａｚａｐｉｎｅ ａｄｄｅｄ ｔｏ

ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｒｅｕｐｔａｋｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ － ｒｅｓｉｓｔａｎｔ

ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｃａｒｅ （ＭＩＲ ｔｒｉａｌ）：ｓｔｕｄｙ ｐｒｏｔｏｃｏｌ ｆｏｒ ａ

ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ］． Ｔｒｉａｌｓ，２０１６，１７（１）：６６．

［１７］Ｐａｔｅｌ Ｋ，Ａｌｌｅｎ Ｓ，Ｈａｑｕｅ ＭＮ，ｅｔ ａｌ． Ｂｕｐｒｏｐｉｏｎ：ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ

ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ａｓ ａ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ［Ｊ］．

Ｔｈｅｒ Ａｄｖ Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１６，６（２）：９９ － １４４．

［１８］徐丹． 西酞普兰联合安非他酮对老年抑郁症患者的疗效观察

［Ｊ］． 中国疗养医学，２０１６，２５（５）：４６０ － ４６２．

［１９］Ｒｕｂｉｏ Ｇ，Ｓａｎ Ｌ，Ｌóｐｅｚ － Ｍｕｏｚ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｂｏｘｅｔｉｎｅ ａｄｊｕｎｃｔ ｆｏｒ

ｐａｒｔｉａｌ ｏｒ ｎｏｎｒｅｓｐｏｎｄｅｒｓ ｔｏ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］． Ｊ Ａｆｆｅｃｔ

Ｄｉｓｏｒｄ，２００４，８１（１）：６７ － ７２．

［２０］Ｌóｐｅｚ －Ｍｕｏｚ Ｆ，Ａｌａｍｏ Ｃ，Ｒｕｂｉｏ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｂｏｘｅｔｉｎｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ

ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ － ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｏ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｒｅｕｐｔａｋｅ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］． Ｐｈａｒｍａｃｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２００７，４０（１）：１４ － １９．

［２１］朱辉，付彤，及晓． 单用或联用瑞波西汀治疗抑郁障碍的疗效

与安全性研究［Ｊ］． 中国医院用药评价与分析，２０１４，１４（６）：

５０３ － ５０５．

［２２］Ｍｏｒｅｔ Ｃ． Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ／ ａｕｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］． Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒ Ｄｉｓ Ｔｒｅａｔ，２００５，１

（４）：３０１ － ３０９．

［２３］Ｍａｅｓ Ｍ，Ｄｏｏｌａｅｇｈｅ Ｅ，Ｄｅｓｎｙｄｅｒ Ｒ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ

ｔｒａｚｏｄｏｎｅ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐｉｎｄｏｌｏｌ ｏｒ ｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅ ｉｎ ｍａｊｏｒ

ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］． Ｊ Ａｆｆｅｃｔ Ｄｉｓｏｒｄ，１９９６，４１（３）：２０１ － ２１０．

［２４］Ｆａｎｇ Ｙ，Ｙｕａｎ Ｃ，Ｘｕ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ

ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｐａｒｏｘｅｔｉｎｅ ａｕｇｍｅｎｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒｉｓｐｅｒｉｄｏｎｅ， ｖａｌｐｒｏａｔｅ，

ｂｕｓｐｉｒｏｎｅ，ｔｒａｚｏｄｏｎｅ，ｏｒ ｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ ｉｎ ａｄｕｌｔ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｍａｊｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒ

ｍａｃｏｌ，２０１１，３１（５）：６３８ － ６４２．

［２５］Ｇｏｎｕｌ ＡＳ，Ａｋｄｅｎｉｚ Ｆ，Ｄｏｎａｔ Ｏ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｒｅｕｐｔａｋｅ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｖｅｎｌａｆａｘｉｎｅ ｉｎ ｄｅｐｒｅｓｓｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ ｈａｄ

ｐａｒｔｉａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｖｅｎｌａｆａｘｉｎｅ： ｆｏｕｒ ｃａｓｅｓ ［Ｊ ］． Ｐｒｏｇ

Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２００３，２７（５）：８８９ －８９１．

［２６］Ｂｏｎｄｏｌｆｉ Ｇ，Ｃｈａｕｔｅｍｓ Ｃ，Ｒｏｃｈａｔ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ｎｏｎ － ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ

ｃｉｔａｌｏｐｒａｍ ｉｎ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ：ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ

ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ａ ｆｌｕｖｏｘａｍｉｎｅ ａｕｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａ

ｃｏｌｏｇｙ （Ｂｅｒｌ），１９９６，１２８（４）：４２１ － ４２５．

［２７］Ｂｏｎｄｏｌｆｉ Ｇ，Ｌｉｓｓｎｅｒ Ｃ，Ｋｏｓｅｌ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅ ａｕｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ

ｃｉｔａｌｏｐｒａｍ ｎｏｎ － ｒｅｓｐｏｎｄｅｒｓ：ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｎｓｅ

ｑｕｅｎｃｅｓ ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０００，３ （１）：

５５ － ６０．

［２８］Ｓａｍａｎｔｈａ Ｊ，Ｍｉｒａｅ Ｓ，Ｍｅｌｖｉｎ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ

ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｓ ｏｒ

ｓｔｉｍｕｌａｎｔｓ：ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ － ｒｅｓｉｓｔａｎｔ

ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］． Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ，２０１５，３５（４）：４３３ － ４４９．

［２９］Ｂｅｒｌａｎｇａ Ｃ，Ｏｒｔｅｇａ － Ｓｏｔｏ ＨＡ． Ａ ３ － ｙｅａｒ ｆｏｌｌｏｗ － ｕｐ ｏｆ ａ ｇｒｏｕｐ

ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ － ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｄｅｐｒｅｓｓｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａ ＭＡＯＩ ／ ｔｒｉｃｙｃｌｉｃ

ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｊ Ａｆｆｅｃｔ Ｄｉｓｏｒｄ，１９９５，３４（３）：１８７ － １９２．

［３０］ Ｇｒａｄｙ ＭＭ，Ｓｔａｈｌ ＳＭ． Ｐｒａｃｔｉｃａｌ ｇｕｉｄｅ ｆｏｒ ｐｒｅｓｃｒｉｂｉｎｇ ＭＡＯＩｓ：

ｄｅｂｕｎｋｉｎｇ ｍｙｔｈｓ ａｎｄ ｒｅｍｏｖｉｎｇ ｂａｒｒｉｅｒｓ［Ｊ］． ＣＮＳ Ｓｐｅｃｔｒ，２０１２，

１７（１）：２ － １０．

［３１］Ｓｅｇｕｉ Ｊ，Ｌóｐｅｚ － Ｍｕｏｚ Ｆ，Ａｌａｍｏ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｄｊｕｎｃｔｉｖｅ

ｒｅｂｏｘｅｔｉｎｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｕｌｏｘｅｔｉｎｅ － ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ：ａ １２

－ ｗｅｅｋ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ｊ Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１０，２４（８）：

１２０１ － １２０７．

［３２］Ｒａｆａｅｌ Ｔ，Ｍａｒｃｕｓ Ｖ，Ａｎｄｒｅ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｌｌｅｎｇｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ －

ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｍａｊｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ： ａ ｒｏａｄｍａｐ ｆｏｒ ｉｍｐｒｏｖｅｄ

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ［Ｊ］． Ｃｕｒｒ Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１５，１３（５）：６１６ －６３５．

［３３］Ｓｕｈｓ ＫＷ，Ｃｏｒｒｅｌｌ Ｃ，Ｅｂｅｒｌｅｉｎ ＣＫ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ａｇｏｍｅ

ｌａｔｉｎｅ ａｎｄ ｂｕｐｒｏｐｉｏｎ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ － ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ：ｒｅｓｕｌｔｓ

ｆｒｏｍ ａ ｃｈａｒｔ ｒｅｖｉｅｗ ｓｔｕｄｙ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ａ ｍａｔｃｈｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ［Ｊ］．

Ｂｒａｉｎ Ｂｅｈａｖ，２０１５，５（４）：ｅ００３１８．

［３４］李癑，贺敏，张磊阳，等． 抗抑郁药物的研究进展［Ｊ］． 临床

药物治疗杂志，２０１７，１５（１）：８ － １３．

［３５］季建林． 抗抑郁药临床治疗的选择［Ｊ］． 临床药物治疗杂志，

２０１２，１０（２）：２３ － ２６．

［３６］Ｔｈａｓｅ ＭＥ． Ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓ：Ｃｕｔｔｉｎｇ ｅｄｇｅ ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒ

ｍａｃｏｌｏｇｙ ｏｒ ｐａｓｓｉｎｇ ｆａｄ？［Ｊ］． Ｃｕｒｒ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ Ｒｅｐ，２０１３，１５

（１０）：４０３．

［３７］Ｃｏｎｗａｙ ＣＲ，Ｇｅｏｒｇｅ ＭＳ，Ｓａｃｋｅｉｍ ＨＡ． Ｔｏｗａｒｄ ａｎ ｅｖｉｄｅｎｃｅ － ｂａｓｅｄ，

ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｌ ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ － ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ：ｗｈｅｎ

ｅｎｏｕｇｈ ｉｓ ｅｎｏｕｇｈ［Ｊ］． ＪＡＭＡ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１７，７４ （１）：９ － １０．

［３８］Ａｄａｍ Ｍ，Ｃｈｅｋｒｏｕｄ，Ｒａｌｉｔｚａ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ

ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ： ａ ｓｙｍｐｔｏｍ

ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ ａｐｐｒｏａｃｈ［Ｊ］． ＪＡＭＡ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１７，７４（４）：３７０ －３７８．

（收稿日期：２０１７ － ０５ － ０９）

（本文编辑：陈　 霞）
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