
度洛西汀肠溶片与帕罗西汀片治疗抑郁症患者的
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【摘要】目的 评价度洛西汀肠溶片治疗抑郁症的有效性和安全性。方法 对符合美国《精神疾病诊断与统计

手册(第 4 版)》(DSM － IV)抑郁症诊断标准的 51 例抑郁症患者进行度洛西汀肠溶片和帕罗西汀片的随机、双盲、
双模拟、平行对照研究，其中度洛西汀肠溶片治疗组(A 组)25 例(40 ～ 60mg /d)，帕罗西汀片治疗组(B 组)26 例

(20mg /d)，共治疗 8 周。采用汉密尔顿抑郁量表(HAMD)、汉密尔顿焦虑量表(HAMA)、蒙哥马利抑郁评定量表

(MADＲS)、Sheehan 残疾量表(SDS)、视觉模拟疼痛程度(VAS － PI)、临床总体印象评定量表(CGI) 评定临床疗效，

不良事件量表(AE) 评定安全性。结果 经 8 周治疗后，两组总有效率分别为 72． 0% ，73． 1% ，缓解率分别为

20． 0% ，23． 1% ，差异均无统计学意义(P ＞ 0． 05)。治疗前后两组 HAMD、HAMA、MADＲS、CGI － S、VAS － PI、SDS
评分差异有统计学意义(P ＜ 0． 001)。两组药物不良反应发生率分别为 36． 0% 和 34． 6% ，差异无统计学意义(P ＞
0． 05)，常见的不良反应有口干、恶心、头昏，胃部不适。结论 度洛西汀肠溶片和帕罗西汀片治疗抑郁症可能均有

效且相当;两组不良反应少而轻且相当。
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The second phase clinical trial of duloxetine enteric － coated tablets for the
treatment of the major depressive disorder
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【Abstract】Objective The aim of this study was to evaluate the efficacy and safety of duloxetine to the patients with depressive
disorders．Methods a randomized，double － blind，double － dummy，parallel controlled study was carried out between 51 patients
who met the DSM －Ⅳ criteria of depression and depressed episode． The 25 of total patients were treated with duloxetine(40 ～60 mg·d －1)

and the others were treated with paroxetine(20mg·d －1) for 8 weeks． The efficacy were assessed by Hamilton Depression Ｒating Scale
(HAMD)，Hamilton Anxiety Scale(HAMA)，Montgomery Depression Ｒating Scale(MADＲS)，Sheehan Disability Scale(SDS) visual
analogue scale(VAS － PI)、Clinical Global Impression (CGI) and the safety was assessed by Adverse Event ． Ｒesults After 8 weeks
treatment，the total effective rates of duloxetine group and paroxetine group were 72． 0% and 73． 1% respectively，with no significant
difference(P ＞ 0． 05) ． The clinical curing rate of duloxetine group and paroxetine group were 20． 0% and 23． 1% respectively，with no
significant difference(P ＞ 0． 05) ． The scores of HAMD17，HAMA，MADＲS，SDS，VAS － PI and CGI in both groups decreased sig-
nificantly，with statistically difference between the baseline and other observation time points(P ＜ 0． 001) ． The adverse event rates of
the duloxetine group and paroxetine group were 36． 0% and 34． 6% respectively，with no significant difference(P ＞ 0． 05) ． The main
adverse events of two groups were dry mouth，nausea，dizziness，Stomach discomfort，et al． Conclusion Duloxetine Enteric － coated
Tablet as well as paroxetine is an effective antidepressants，with less side effects，better safety
【Key words】 Depressive disorder;Duloxetine Enteric － coated Tablet;Ｒandomized controlled trials; Double － blinded method;

Efficacy; Safety
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度洛西汀(Duloxetine)是一种新型的抗抑郁药，

化学名( + ) － (S) － N － 甲基 － γ － (1 － 萘基氧) －
2 － 噻吩丙醇胺盐酸盐，是由美国 Eli Lilly 公司研发

的平衡高效的选择性 5 － 羟色胺(5 － HT) /去甲肾

上腺素(NE)再摄取双重抑制剂(SNＲI)，2004 年在

美国 FDA 批准上市。研究显示
［1 － 2］，度洛西汀对抑

郁症的疗效与 5 － 羟色胺再摄取抑制剂(SSＲIs) 相

当，甚至优于之，不良反应少。但有关度洛西汀肠溶

片的有效性与安全性研究并不多见，本研究采用随
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机、双盲、双模拟、平行对照的方法评价度洛西汀肠

溶片的疗效和安全性。

1 对象与方法

1． 1 对象 为 2009 年 10 月 － 2010 年 09 月在昆明

医科大学第一附属医院就诊的门诊患者。纳入标

准:符合美国《精神疾病诊断与统计手册(第 4 版)》
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disor-
ders，Fourth edition，DSM － IV)抑郁症或抑郁发作诊

断标准，单次或反复发作，不伴有精神病性症状的。
年龄 18 ～ 65 岁，性别不限。筛选和基线期汉密尔顿

抑郁量表(Hamilton Depression Scale，HAMD － 17)

评分≥20 分，第 1 项抑郁情绪评分≥2 分，临床总体

印象量表 － 疾病严重程度(Clinical Global Impres-
sion － Severity，CGI － S)评分≥4 分。患者本人或其

法律监护人签署知情同意书。排除标准:①除了抑

郁症以外的其他符合 DSM － IV 轴 I 诊断的精神疾

病，②明显自杀倾向者，③患者任何可能干扰研究或

者增加患者参加研究风险的不稳定的心、肺、肝、肾、
心血管、眼、神经系统、内分泌系统、血液系统等其他

疾病，④有癫痫病史者，儿童高热惊厥除外，⑤已知

存在眼内压升高或有闭角型青光眼病史，⑥1 年内

有精神活性物质滥用或依赖，⑦继发于其他精神疾

病或躯体疾病的抑郁发作，⑧双相障碍，快速循环发

作，⑨哺乳期、妊娠或有可能在试验期间怀孕，而且

未能采取有效避孕措施的育龄妇女，瑏瑠对盐酸度洛

西汀或盐酸帕罗西汀片过敏，或有严重药物过敏史，

瑏瑡心电图检查或实验室结果有明显临床意义异常，

且研究者认为可能影响对疗效和安全性的评价，瑏瑢
ALT 或 AST 大于正常值上限的 2 倍，瑏瑣在 30 天内

参加过其他药物临床试验，瑏瑤随机分组前 4 周内服

用过单胺氧化酶抑制剂，瑏瑥随机分组前停用其他精

神药物未达 5 个半衰期，但允许合并使用的催眠药

除外，瑏瑦不能按医嘱服药，瑏瑧基线期与筛选时比较，

HAMD － 17 总评分下降≥25%，瑏瑨过去半年内用

ECT 治疗，瑏瑩既往用盐酸度洛西汀或盐酸帕罗西汀

片正规治疗无效，瑐瑠 研究者认为不适入选的其他情

况。对治疗期间①经研究者判定，因不良事件或异

常的实验室检测值无法继续试验，②受试者要求退

出试验，③明显违背方案，如受试者不符合纳入标

准，不能遵守研究方案，④需要使用本研究禁止使用

的药物，⑤受试者在试验过程中怀孕，⑥失访者，⑦
其他的研究者认为不宜继续服药者或认为继续试验

有困难者，予以剔除，按上述条件共入组 54 例，脱落

3 例，实际完成 51 例，其中度洛西汀肠溶片治疗组

(A 组)25 例，帕罗西汀片治疗组(B 组)26 例。
1． 1． 1 A 组 25 例，男性 12 例，女性 13 例;年龄

19 ～ 57 岁，平均年龄(37． 32 ± 9． 86) 岁，本次病程

(3． 38 ± 6． 48) 月，总病程(20． 90 ± 18． 75) 月，受教

育年限 (10． 76 ± 3． 35 ) 年，入 组 时 HAMD － 17、
MADＲS、HAMA 总评分分别为(22． 08 ± 1． 80) 分、
(36． 93 ± 3． 28) 分和(19． 00 ± 2． 35) 分，CGI － S 评

定中度有病 22 例，明显有病 3 例。
1． 1． 2 B 组 26 例，男性 9 例，女性 17 例;年龄 22
～ 60 岁，平均年龄 (40． 38 ± 11． 15) 岁，本次病程

(2． 15 ± 2． 33) 月，总病程(28． 87 ± 27． 58) 月，受教

育年 限 ( 9． 15 ± 2． 94 ) 年，入 组 时 HAMD － 17、
MADＲS、HAMA 总评分分别为(21． 85 ± 1． 60) 分、
(36． 03 ± 2． 39) 分和(19． 74 ± 2． 14) 分，CGI － S 评

定中度有病 24 例，明显有病 2 例。
两组年龄、性别、身高、体重、发病次数、本次病

程、躯体疾病史、治疗前躯体检查及生命体征，差异

均无统计学意义(P ＞ 0． 05)。
1． 2 方法

1． 2． 1 治疗方法 采用随机、双盲、双模拟、平行对

照研究方法，按“不平衡指数最小分配原则”将 51
例患者随机分入 A 组或 B 组。于正式治疗前，安慰

剂清洗 0 ～ 7 天，HAMD 减分率 ＜ 25%，再予以药物

治疗 8 周;盐酸度洛西汀肠溶片( 江苏恩华药业股

份有限公司生产，批号:20090401) ，20mg /片，用法

与用量:第 1 周 40mg，第 2 周起 60mg，qd;盐酸帕罗

西汀片( 中美天津史克制药有限公司生产，批号:

09040747)，20mg /片，剂量 20mg，qd。伴有失眠的

患者可合用常规剂量的唑吡坦、佐匹克隆、扎莱普

隆，睡前服用。整个试验期间不允许合并其它任何

抗精神病药、抗抑郁药、心境稳定剂及电抽搐治疗，

禁用对试验有影响的系统心理治疗，如认知领悟、行
为治疗等。
1． 2． 2 观察指标 采用汉密尔顿抑郁量表(Ham-
ilton Depression Scale，HAMD)，汉密尔顿焦虑量表

(Hamilton Anxiety Scale，HAMA)，蒙哥马利抑郁评

定 量 表 ( Montgomery Depression Ｒating Scale，

MADＲS)，Sheehan 残 疾 量 表 ( Sheehan Disability
Scale，SDS)、视 觉 模 拟 疼 痛 程 度 (Visual Analogue
Scale，VAS － PI)，临床总体印象评定量表(Clinical
Global Impression，CGI) 评定临床疗效，不良事件量

表(Adverse Event Scale，AE) 评定安全性。于筛选

时、基线期和入组后 1、2、4、6、8 周末评定，或中止出

组时评定。在入组时和研究结束时进行肝肾功能、
心电图、血糖、血、尿常规、尿妊娠试验、血压、体重等
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实验室检查。
1． 2． 3 疗效评定 HAMD 总评分≤7 分为临床痊

愈;HAMD 减分率≥50%为有效，＜ 50%为无效。减

分率 = ( 基 线 分 － 终 点 分) /基 线 分 × 100%。以

MADＲS，HAMA、CGI、SDS、VAS － PI 评分作为次要

评价指标。
1． 2． 4 统计方法 采用 SAS9． 1 统计软件进行 χ2

检验、Fisher 精确检验、t 检验、Wilcoxon 秩和检验、
方差分析、Cochran － Mantel － Haenszal(CMH) 分析。
所有显著性检验均采用双侧检验，α = 0． 05。

2 结 果

2． 1 HAMD、HAMA 评分比较

2． 1． 1 HAMD 和 HAMA 总评分比较 各治疗时点

两组 HAMD 和 HAMA 量表总评分比较，差异均无统

计学意义(P ＞ 0． 05);治疗结束时 HAMD、HAMA 总

评分与基线期比较，差异均有明显统计学意义(A 组

t = 19． 87、11． 82，P ＜ 0． 01;B 组 t = 15． 69、15． 43，P
＜0． 01);治疗前后 A、B 两组 HAMD、HAMA 总评分

减分值［(11． 48 ± 2． 89) 分 vs． (11． 61 ± 3． 77) 分;

(9． 13 ± 3． 76)分 vs． (9． 77 ± 3． 23) 分］比较差异均

无统计学意义( t = 0． 144、0． 905，P ＞ 0． 05)。见表

1、2。

表 1 A 组与 B 组治疗前后 HAMD 量表总分组间比较( x— ± s，分)

项 目 基线期 治疗后 1W 治疗后 2W 治疗后 4W 治疗后 6W 治疗后 8W

A 组 22． 08 ± 1． 80 20． 37 ± 1． 55 17． 52 ± 1． 83 14． 28 ± 2． 49 11． 80 ± 2． 75 10． 60 ± 2． 94

B 组 21． 85 ± 1． 60 20． 74 ± 1． 61 18． 08 ± 2． 08 15． 01 ± 2． 71 11． 85 ± 3． 32 10． 23 ± 3． 61

t 值 0． 326 0． 862 1． 040 0． 986 0． 054 0． 401

P 值 0． 746 0． 392 0． 303 0． 328 0． 957 0． 690

表 2 A 组与 B 组治疗前后 HAMA 量表总分组间比较( x— ± s，分)

项 目 基线期 治疗后 1W 治疗后 2W 治疗后 4W 治疗后 6W 治疗后 8W

A 组 19． 00 ± 2． 35 17． 67 ± 1． 82 14． 85 ± 2． 05 12． 72 ± 2． 21 11． 16 ± 2． 48 10． 00 ± 3． 01

B 组 19． 74 ± 2． 14 18． 44 ± 12． 01 15． 96 ± 2． 54 13． 76 ± 1． 99 11． 19 ± 2． 71 9． 96 ± 2． 84

t 值 1． 210 1． 492 1． 754 1． 782 0． 044 0． 047

P 值 0． 232 0． 142 0． 085 0． 081 0． 965 0． 963

2． 1． 2 HAMD 减分率及有效率比较 治疗结束时，

A、B 两组 HAMD 减分率分别为 53． 10%、52． 02%，

差异无统计学意义( t = 0． 427，P = 0． 674);A 组有效

率、缓解率分别为 72． 0% 和 20． 0%，，B 组分别为

73． 1% 和 23． 1%，差异无统计学意义 ( t = 0． 465、
0． 547，P = 0． 590)。
2． 1． 3 HAMD 因子评分比较 治疗 8 周末，除体重

因子外，A、B 两组其余各因子评分均较同组基线期

低(P ＜ 0． 001); 但两组焦虑 /躯体化因子减分值

［(3． 64 ± 1． 19) 分 vs． (3． 07 ± 1． 60) 分］、认知障碍

因子减分值［(2． 20 ± 0． 82) 分 vs． (2． 19 ± 0． 90)

分］、阻滞因子减分值［(3． 24 ± 1． 33)分 vs． (4． 04 ±
1． 78) 分］、睡眠障碍因子减分值［(2． 40 ± 0． 82) 分

vs． (2． 27 ± 0． 87) 分］，差异均无统计学意义 ( t =
0． 032 ～ 1． 820，P ＞ 0． 05)。
2． 1． 4 HAMA 因子评分比较 治疗 8 周末，A、B
两组 HAMA 各因子评分均较同组基线期低 (P ＜
0． 001);但两组精神性焦虑因子减分值 ［(4． 88 ±
2． 64)分 vs． (5． 65 ± 2． 28) 分］、躯体性焦虑因子减

分值［(4． 48 ± 1． 85) 分 vs． (4． 42 ± 2． 25) 分］，差异

无统计学差异( t = 0． 098、1． 123，P = 0． 922)。
2． 1． 5 MADＲS 量表分析 A、B 两组各治疗各时点

MADＲS 量表总评分比较，差异均无统计学意义(P
＞ 0． 05);治疗结束时 MADＲS 量表总评分与同组基

线期比 较，差 异 均 有 明 显 统 计 学 意 义 (A 组 t =
14． 90，P ＜ 0． 01;B 组 t = 13． 46，P ＜ 0． 01); A、B 两

组治疗前后 MADＲS 总评分减分值［(16． 48 ± 6． 13)

分 vs． (16． 54 ± 5． 66) 分］ 差异无统计学意义( t =
0． 035，P = 0． 972)

2． 1． 6 视觉模拟量表 － 疼痛强度(VAS － PI) 量表

分析 治疗 8 周后，A、B 两组 VAS － PI 量表评定结

果与 同 组 治 疗 前 比 较 ［(7． 64 ± 7． 33 ) mm vs．
(27． 15 ± 5． 27)mm;(6． 57 ± 6． 49)mm vs． (25． 78 ±
5． 70)mm］差异有统计学意义( t = 6． 683、5． 638，P
＜ 0． 01);两组减分值比较［(19． 76 ± 8． 91)mm vs．

(19． 52 ± 7． 35)mm］差异无统计学意义(P ＞ 0． 05)。
2． 1． 7 SDS 评分比较 治疗 8 周后，A、B 两组 SDS
量表总评分与同组治疗前比较［(11． 60 ± 4． 82) 分
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vs． (23． 67 ± 3． 19)分;(10． 88 ± 5． 05) 分 vs． (24． 15
± 3． 30)分］差异有统计学意义( t = 12． 875、12． 262，

P ＜ 0． 01);两组减分值比较［(12． 23 ± 4． 71) 分 vs．
(13． 67 ± 4． 32)分］差异无统计学意义(P ＞ 0． 05)。
2． 1． 8 CGI 量表评分比较 治疗 8 周后，A、B 两组

CGI － S( 疾病严重程度) 量表总评分平均下降了

(1． 73 ± 0． 72)分和(1． 65 ± 0． 64)分，差异无统计学

意义(P ＞0． 05)。A 组中正常、边缘性有病、轻度有病

和中度有病的比例分别为 20． 0%、52． 0%、24． 0% 和

4． 0%，B 组分别为 23． 1%、50． 0%、23． 1% 和 3． 8%，

两组比较差异无统计学意义(P ＞0． 05)。
治疗 8 周后，A、B 两组 CGI － I(总体改善)量表

总评 分 平 均 下 降 了 (2． 31 ± 0． 64) 分 和 (2． 42 ±
0． 57)分，差异无统计学意义(P ＞ 0． 05)。A 组中进

步非常明显和明显的比例分别为 70． 0% 和 12． 0%，

B 组分别为 76． 9% 和 11． 5%，两组比较差异无统计

学意义(P ＞ 0． 05)。
2． 2 安全性 治疗期间，A、B 两组总不良事件发

生率分别为 36． 0% 和 34． 6%，差异无统计学意义

(P ＞ 0． 05)。除了口干，其余各不良事件发生率比

较均无统计学意义(P ＞ 0． 05)。较多见的不良反应

有口干、恶心、头昏，胃部不适，视物模糊等，但程度

多为轻度，在治疗期间或结束时多减轻或缓解，不影

响患者躯体及社会功能。整个试验期间没有严重不

良事件发生。
实验室检查中治疗前正常的病例治疗后出现异

常的，A 组出现 2 例尿液白细胞升高，B 组 1 例;B
组血 ALT 和 AST 异常、室性早搏各 1 例。以上病例

在治疗结束后随访复查均已恢复正常。未见其它血

尿常规、生化和心电图检查有临床意义异常。
治疗前后两组血压、心率、呼吸、体重比较，差异

均无统计学意义(P ＞ 0． 05)。
2． 3 合并用药情况 主要合并用药为催眠药物唑

吡 坦，其 中 A 组 有 8 例 ( 32． 0% )，B 组 7 例

(26． 9% )，合并原因主要为夜间睡眠差。两组在治

疗过程中合并用药种类、用药原因、用药患者比例比

较，均无统计学差异(P ＞ 0． 05)。

3 讨 论

两组患者的主要疗效评价指标 HAMD 评分及

各因子分在治疗结束时较基线期均低(P ＜ 0． 001)，

A、B 两组 HAMD 总减分值、总减分率、有效率差异

均无统计学意义(P ＞ 0． 05)。表明两种药物对抑郁

症患者的抑郁症状的改善均有效。MADＲS、HAMA
总评分及各因子分在治疗结束时较基线期均低(P

＜ 0． 001)，CGI 评价治疗后也有显著进步。表明两

药对抑郁和焦虑症状均有疗效，这与度洛西汀是一

种选择性的 5 － HT 和 NE 再摄取抑制剂，且作用均

衡的结果有关，与国内外的许多报道相符
［3 － 4］。治

疗 8 周后，A、B 两组 VAS － PI 量表评定结果与同组

治疗前比较有显著统计学意义(P ＜ 0． 01);两组减

分值比较差异无统计学意义(P ＞ 0． 05)，表明度洛

西汀有效改善抑郁症患者的躯体疼痛不适症状，这

与国内外的许多报道一致
［5 － 6］，度洛西汀对糖尿病

周围神经痛
［7］、纤维肌痛综合征

［8］
等躯体疼痛均有

很好的缓解作用。治疗 8 周后，A、B 两组 SDS 量表

总评分与同组治疗前比较有显著统计学意义(P ＜
0． 001)，表明度洛西汀能有效改善抑郁症患者的工

作能力、社会及家庭功能和生活等，这可能与度洛西

汀能够改善抑郁症患者的临床症状、认知功能有

关
［3］，与 国 内 外 的 许 多 报 道 一 致

［9 － 10］。研 究 显

示
［11］，度洛西汀肠溶片抗抑郁疗效与以往的 SSＲIs

的相同，甚至超过了以往的 SSＲIs，而且起效更快一

些，快速起效有利于提高抑郁症痊愈率，不仅适用

于急性期治疗，长期维持治疗也有很好的疗效，减低

复发率
［12］。

在安全性分析中，不良反应发生例数及发生率

两组比较差异无统计学意义(P ＞ 0． 05)，说明两组

不良反应相当。较多见不良反应有口干、恶心、头

昏，胃部不适，视物模糊等。不良反应的程度多为轻

度，这可能与度洛西汀与多巴胺能受体、肾上腺素能

受体、胆碱能受体、组胺能受体、阿片受体、谷氨酸受

体、GABA 受体无明显亲和力有关
［2，13］，这与许多研

究结果一致
［14 － 15］。而且两药对血常规、肝、肾功能

及心电图的影响均不明显，表明两药安全性较高，耐

受性好。另外两组合并用药的例数相当，表明两药

的使用对患者的其他治疗均无明显影响。
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四川地区首个心身医学专委会在德阳成立

2014 年 4 月 13 日，由德阳市人民医院牵头成立的四

川地区首个心身医学专委会在德阳宣告成立，并举行了首

届德阳心身医学学术大会。德阳市副市长钱书模，市卫生

局局长杨兆华等到会祝贺。博士生导师、四川省西部精神

医学协会会长、四川大学心理卫生中心孙学礼教授作为指

导专家组组长参加会议。
来自全市各医疗机构及社会机构的 120 余名精神病

学、内科学及心理学专家与同仁参会，与会嘉宾还包括来自

北京大学精神卫生研究所、中科院心理所、华西医院心理卫

生中心、四川省精神卫生中心、及四川省其它地市州 10 多

家兄弟友好医院的专家代表。
钱书模在讲话中说，这么多心身医学界精英齐聚一堂，

共同见证德阳市医学会心身医学专委会的成立，值得祝贺。
心身医学强调了心身统一而不可分割，是对传统医学的挑

战。心身医学工作者通过自身的不懈努力，来满足人民群

众日益增长的健康需求，非常令人敬佩。过去五年里，心身

医学在汶川大地震后开展了大量工作，发挥了巨大作用。

她表示相信，随着德阳市心身医学专委会的成立，将把德阳

人民的健康推到新的水平。
杨兆华指出，在过去的医学实践中，往往忽略了患者的

心理因素，给患者带来了意想不到的困难。在《精神卫生

法》即将颁布之际，德阳市成立了心身医学专委会，为医学

工作者搭建了多专业联络交流的平台，打开了德阳心身医

学界的门户，必将对心身医学水平的提升起到推动作用。
他希望把德阳的心身医学事业发展得更好，为德阳人民的

健康作出我们应有的贡献。
据悉，此次学术大会是德阳市医学界跨专业、跨学科，

乃至跨行业的一次盛会，是四川省迄今为止首个心身医学

专委会。它的诞生，不仅将促进心理学与医学的融合，同时

也将促进医学与社会各界在更宽、更高、更深层面的沟通与

交流。它标志着德阳地区心身医学工作在德阳市人民医院

的大力推进下，打开了对内融合、对外发展的新局面，不仅

对德阳地区的医学事业产生深远影响，更将对四川省相关

领域起到示范作用。
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