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艾司西酞普兰治疗缺血性脑卒中后抑郁的效果
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［摘要］　目的　观察艾司西酞普兰治疗缺血性脑卒中伴抑郁的临床疗效及可能机制。方法　９０例患者按
照随机数字表法分为对照组和观察组各４５例，两组均予卒中常规治疗。对照组加服帕罗西汀，观察组加服艾司
西酞普兰。１２周为一疗程。治疗前、治疗６周和治疗１２周分别采用采用美国国立卫生院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）、汉
密尔顿抑郁量表（ＨＡＭＤ）和脑卒中专门化生存质量量表（ＳＳＱＯＬ）评价神经功能缺损、抑郁和生活质量，比较临
床疗效；测定血清脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）和胶质细胞源性神经营养因子（ＧＤＮＦ），记录不良反应。结果
治疗１２周后，观察组抑郁痊愈率为４２．２％，高于对照组２２．２％；ＳＳＱＯＬ量表中情绪评分为（１１．８０±２．５３）分，
高于对照组（９．５６±２．３３）分；血清ＢＤＮＦ含量为（２１．１１±２．３８）ｎｇ／Ｌ，高于对照组的（１８．２４±２．１２）ｎｇ／Ｌ；观察
组不良反应发生率为２４．４％，明显低于对照组的７７．８％（Ｐ＜０．０５）。其余指标组间相近（Ｐ＞０．０５）。结论　艾
司西酞普兰对缺血性脑卒中伴抑郁具有良好辅助治疗作用，其机制可能与提高血清ＢＤＮＦ有关。
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　　作为神经内科的高发病，脑卒中的并发症较多，
包括偏瘫、语言障碍、认知障碍及情绪障碍，其中卒

中后抑郁（ＰＳＤ）是最常见的情绪障碍之一，患者情
绪低落，甚至产生自杀念头和行为［１２］。ＰＳＤ不仅会
影响患者心情和生活质量，也不利于其神经功能的

恢复，需尽早采用抗抑郁治疗以减轻危害。艾司西

酞普兰是一种较新的抗抑郁药［３］，也有一些用于

ＰＳＤ的报道［４７］，但对相关机制的研究不多。由于脑

卒中大多数为缺血性脑卒中（约８０％），本研究对此
病患者采用艾司西酞普兰进行治疗，观察其疗效及
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可能的作用机制。

１　资料与方法
１．１　一般资料　选取我院门诊收治的９０例缺血性
脑卒中伴发抑郁患者，均符合缺血性脑卒中［８］及抑

郁［９］诊断标准。按随机数字表法随机将患者分为

对照组和观察组各 ４５例。对照组男 ２５例，女 ２０
例；年龄（５８．９±７．０）岁；病程（３．２±１．２）年；既往
病史：高血压１９例，高血脂４例，冠心病７例。观察
组男 ２７例，女 １８例；年龄（５７．１±８．３）岁；病程
（３．５±１．０）年；既往病史：高血压 ２０例，冠心病 ７
例，糖尿病６例。两组患者临床资料差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。
１．２　入选标准　男女不限；年龄２０～７０岁；颅脑
ＣＴ和（或）ＭＲＩ确诊为缺血性脑卒中；汉密尔顿抑
郁量表（ＨＡＭＤ）评分８～２４分（轻中度抑郁）；抑郁
状态持续４周以上；能配合检查者。
１．３　排除标准　出血性脑卒中；严重心肝肾等脏器
功能障碍；ＨＡＭＤ评分＞２４分（重度抑郁）；失语、痴
呆、意识障碍、精神异常；精神病史及癫痫史、滥用药

物、酒精史；恶性肿瘤患者；孕妇及哺乳期妇女；入组

前两周未使用过抗抑郁药等。

１．４　治疗方法　两组患者均予缺血性脑卒中常规
治疗，包括抗凝、改善微循环、营养神经等，积极治疗

基础疾病。对照组加服盐酸帕罗西汀片（规格：２０
ｍｇ，中美天津史克制药有限公司生产），１片／次，１
次／日；观察组加服草酸艾司西酞普兰（规格：１０
ｍｇ，西安杨森制药有限公司生产），初始１片／次，１
次／日，根据患者反应每日最大剂量可增至２片，１
次／日。１２周为一疗程。
１．５　观察指标　治疗前后观察以下指标：①抑郁：
采用ＨＡＭＤ量表（１７项版本）进行评价，该量表共
有１７个条目，每个条目对应０～４分或０～２分，分
值越高，抑郁越严重。②采用美国国立卫生院卒中
量表（ＮＩＨＳＳ）进行神经功能缺损评分。③生活质
量：采用脑卒中专门化生存质量量表（ＳＳＱＯＬ）进行
评价，该量表观察指标包括体能、家庭角色、语言、活

动能力、情绪、个性、自理、社会角色、思维、上肢功

能、视力、工作能力等１２个维度，分值越高表明生活
质量越好。④血清脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）及
胶质细胞源性神经营养因子（ＧＤＮＦ）的检测：晨前
空腹抽取患者外周静脉血 ３ｍＬ，分离血清，ＥＬＩＳＡ
法测定。试剂盒购自美国Ｒ＆Ｄ公司。⑤不良反应：
采用不良反应量表（ＥＳＳ）评价。
１．６　疗效评定　①抑郁［４］：以 ＨＡＭＤ总分的减分
率为依据，减分率≥７５％为痊愈，５０％ ～７４％为显
效，２５％～４９％为有效，无效：未达上述标准。总有
效率＝痊愈率 ＋显效率 ＋有效率。②神经功能缺
损［１０］：以 ＮＩＨＳＳ减分率为依据，基本痊愈：９１％ ～
１００％；显著进步：４６％～９０％；进步：１８％～４５％；无
效：未达上述标准。总有效率 ＝基本痊愈率 ＋显著
进步率＋进步率。
１．７　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２１．０处理数据，计数
资料以率表示，采用 χ２检验；ＳＳＱＯＬ量表、ＢＤＮＦ、
ＧＤＮＦ等计量资料以 ｘ±ｓ表示，采用 ｔ检验。Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　两组患者抑郁疗效比较　治疗过程中，无患者
脱落。对照组治疗前、治疗 ６周及治疗 １２周的
ＨＡＭＤ评分分别为（１８．９±５．８）分、（１３．４±３．３）分
和（１０．１±２．６）分；观察组分别为（１８．４±７．１）分、
（１２．９±４．０）分和（９．７±３．７）分，均较治疗前显著
降低，但组间差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

经统计，治疗６周，对照组和观察组痊愈率、总
有效率分别为１１．１％和１７．８％，６４．８％和７５．９％，
组间差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗１２周，
两组分别为２２．２％和４２．２％，８２．２％和８８．９％，观
察组痊愈率明显较高（χ２＝４．１２１０，Ｐ＝０．０４２），见
表１。
２．２　两组患者神经功能缺损疗效比较　对照组治
疗前、治疗６周及治疗１２周的 ＮＩＨＳＳ评分分别为
（２７．１±６．４）分、（２０．５±５．０）分和（１５．５±５．２）分；
观察组分别为（２８．０±７．１）分、（１９．９±６．７）分和

表１　两组抑郁疗效比较

组别 时间 例数 痊愈（例） 显效（例） 有效（例） 无效（例） 痊愈率（％） 总有效率（％）
对照组 治疗６周 ４５ ５ ９ １２ １９ １１．１ ５７．８

治疗１２周 ４５ １０ １６ １１ ８ ２２．２ ８２．２
观察组 治疗６周 ４５ ８ ７ １５ １５ １７．８ ６６．７

治疗１２周 ４５ １９ １２ ９ ５ ４２．２ ８８．９
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表２　两组神经功能缺损疗效比较

组别 时间 例数 基本痊愈（例） 显效（例） 有效（例） 无效（例） 基本痊愈率（％） 总有效率（％）
对照组 治疗６周 ４５ ５ ４ １６ ２０ １１．１ ５５．６

治疗１２周 ４５ １２ １０ １４ ９ ２６．７ ８０．０
观察组 治疗６周 ４５ ４ ７ １６ １８ ８．９ ６０．０

治疗１２周 ４５ １４ １３ １０ ８ ３１．１ ８２．２

表３　两组患者生活质量评分比较（ｘ±ｓ，分）

组别 时间 例数 体能 家庭角色 语言 活动能力 情绪 个性 自理

对照组 治疗前 ４５ ４．８８±０．５６ ６．１３±０．９８ ８．１１±１．５６ ９．７６±２．２４ ６．１２±１．３６ ４．７８±０．７６ ６．９８±１．７８
治疗６周 ４５ ５．７４±０．６２ａ ７．１２±１．０９ ９．８８±１．７５ａ １１．４６±２．１５ａ ８．６７±２．８４ａ ５．２７±１．５６ ８．５９±２．１３ａ

治疗１２周 ４５ ６．１９±０．８６ａ ７．８７±１．１２ａ １２．５９±２．０８ａ １４．３１±３．６７ａ ９．５６±２．３３ａ ５．５９±１．１８ １０．８５±３．３４ａ

观察组 治疗前 ４５ ４．７４±０．５４ ６．２０±１．３３ ８．０３±１．６７ ９．６０±２．８９ ６．４０±０．９８ ４．６９±０．８４ ７．１２±２．０４
治疗６周 ４５ ５．７８±１．０７ａ ７．３４±１．２６ １０．２７±２．１２ａ １２．０６±３．３４ａ ９．３７±１．６８ａ ４．８９±１．０７ ９．２８±２．０９
治疗１２周 ４５ ６．４１±０．８１ａ ８．０７±１．３７ａ １３．４１±１．４３ａ １５．０７±４．２１ａ １１．８０±２．５３ａｂ ５．６１±１．５０ １１．６３±２．７７ａ

组别 时间 例数 社会角色 思维 上肢功能 视力 工作能力 总分

对照组 治疗前 ４５ ６．４３±０６５ ５．１７±０．４５ ８．２１±１．３３ ７．１２±１．２０ ５．２１±０．４６ ７８．９±１０．５９
治疗６周 ４５ ７．１２±０．８８ａ ５．３５±０．６８ ９．４４±１．７０ａ ７．５６±０．８７ ６．０３±０．７８ａ ９２．２３±１５．２７ａ

治疗１２周 ４５ ８．６４±１．５１ａ ５．４１±０．７３ １０．８６±２．５１ａ ７．８８±１．６８ ６．４７±０．７８ａ １０６．２２±２１．２２ａ

观察组 治疗前 ４５ ６．２８±０．６９ ５．２９±０．５０ ８．５０±１．７２ ６．９７±０．８９ ５．１２±０．７６ ７８．９４±８．４５
治疗６周 ４５ ７．３６±１．１１ａ ５．４６±０．４４ １０．１２±１．７０ａ ７．４１±１．２５ ５．９４±０．７９ａ ９５．２８±１７．６２ａ

治疗１２周 ４５ ８．４２±０．６０ａ ５．２６±０．９８ １１．２２±２．５８ａ ７．６４±１．３９ ６．７０±０．８３ａ １１１．２４±１３．７３ａ

　　注：与治疗前比较，ａＰ＜０．０５；与对照组比较，ｂＰ＜０．０５

（１４．４±４．２）分，均较治疗前显著降低，但组间差异
均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

经统计，治疗６周，对照组和观察组基本痊愈
率、总有效率分别为 １１．１％和 ８．９％、２６．７％和
３１．１％；治疗１２周，两组分别为５５．６％和６０．０％、
８０．０％和８２．２％，组间差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），见表２。
２．３　两组患者生活质量评分比较　治疗前，两组患
者生活质量各指标组间差异无统计学意义。治疗

后，两组各指标均有不同程度增高，随着治疗时间的

延长，增高更为明显（Ｐ＜０．０５）。组间相比，观察组
治疗１２周的情绪更优（Ｐ＜０．０５）。见表３。
２．４　 两组患者ＢＤＮＦ和ＧＤＮＦ含量比较　两组患
者治疗前血清中 ＢＤＮＦ和 ＧＤＮＦ差异无统计学意
义。治疗后，两组各指标均增高，随着治疗时间的延

长，增高更为明显（Ｐ＜０．０５）。组间相比，观察组治
疗１２周血清ＢＤＮＦ含量更高（Ｐ＜０．０５）。见表４。
２．５　 两组患者不良反应率比较　治疗过程中，未
出现因不能耐受不良反应而退出研究者。治疗前后

血尿常规、肝肾功能、血压、心率等均无明显异常。

对照组头痛６例，眩晕８例，口干９例，静坐不能５

表４　两组患者血清脑源性神经营养因子和胶质细胞源性
神经营养因子含量比较（ｘ±ｓ，ｎｇ／Ｌ）

组别 时间 例数
血清脑源性

神经营养因子

胶质细胞源性

神经营养因子

对照组 治疗前 ４５ １３．６０±２．６０ ０．６３±０．１４

治疗６周 ４５ １６．９７±１．２４ａ ０．８２±０．１９ａ

治疗１２周 ４５ １８．２４±２．１２ａ ０．８７±０．２２ａ

观察组 治疗前 ４５ １２．９６±１．６８ ０．６５±０．１６

治疗６周 ４５ １７．９１±２．４７ａ ０．９０±０．２５ａ

治疗１２周 ４５ ２１．１１±２．３８ａｂ ０．９６±０．２６ａ

　　注：与治疗前相比，ａＰ＜０．０５；与对照组比较，ｂＰ＜０．０５

例，胃肠道反应３例，便秘２例，嗜睡、失眠各１例，
不良反应发生率为７７．８％（３５／４５）；观察组头痛、眩
晕各２例，胃肠道反应３例，口干、便秘、嗜睡、失眠
各１例２４．４％（１１／４５），观察组不良反应发生率明
显较低（χ２＝２５．６１３，Ｐ＜０．００１）。随着用药时间的
延长，不良反应明显减轻或消失。

３　讨论
ＰＳＤ的病因复杂，可能与患者病情、性格、教育，

家庭及社会支持情况等多个因素有关，也报告认为，

去甲肾上腺素、５羟色胺（５ＨＴ）缺乏也能是发病机
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制之一。因此，常用的抗抑郁药有效［１，１１］。ＢＤＮＦ
及ＧＤＮＦ均是神经营养因子家族中的重要成员，其
中ＢＤＮＦ在各种神经营养因子中浓度最高，具有维
持神经元生存及正常生理功能、促进突触生长、改善

神经元病理状态等功能，除可反映抑郁严重程度及

药物疗效外，血清 ＢＤＮＦ还是评价抑郁是否复发的
重要指标［１２１４］。ＧＤＮＦ是一个多效能的因子，对缺
血性脑病具有调节酪氨酸羟化酶表达、抗 Ｎ甲基
Ｄ天冬氨酸的细胞毒、减少迟发性神经元死亡、抗凋
亡等多重保护作用［１５１６］。

选择性５ＨＴ再摄取抑制剂艾司西酞普兰是西
酞普兰的 Ｓ对映异构体，是目前已知的对５ＨＴ转
运体选择性最强的药物，通过抑制突触前膜对５ＨＴ
的摄取，提高突触间隙中５ＨＴ浓度，发挥强效抗抑
郁的作用［３］。且无同类药物的中枢和外周抗胆碱

能作用，更适合心脏病及老年患者。虽已有少量艾

司西酞普兰用于ＰＳＤ的临床报道，但多局限为评价
临床症状，也未区分脑卒中的分类，不能全面反映药

物的作用。

本文结果发现，治疗１２周后，与服用帕罗西汀
的对照组相比，服用艾司西酞普兰的观察组患者观

察组抑郁痊愈率明显提高，这也与该组 ＳＳＱＯＬ量
表中情绪评分明显较高相一致。白树新等［５］报道，

服用艾司西酞普兰８周的 ＨＡＭＤ评分及临床疗效
与帕罗西汀组均相近，可能与其用药时间较短有关。

本研究中用药６周也未观察到组间差异。观察组治
疗１２周时，血清 ＢＤＮＦ含量明显提高，与有关研究
的结果相吻合［１７１８］，邓旭瑶等［１８］论文同时指出，除

ＢＤＮＦ外，艾司西酞普兰对血清同型半胱氨酸、皮质
醇，神经功能相关因子 Ｓ１００Ｂ蛋白、髓鞘碱性蛋白
（ＭＢＰ）均有良好调节作用。动物实验也发现艾司
西酞普兰可明显提高抑郁模型动物脑脊液及血清

ＢＤＮＦ的含量［１９］。同时，观察组不良反应发生率显

著降低，表明其耐受性好，可作为抗抑郁药的首

选［２０］。体外研究发现，西酞普兰可明显促进 ＧＤＮＦ
表达及释放，并与 β抑制蛋白１有关［２１］；但本研究

未观察到艾司西酞普兰的类似作用，是否存在体内

外差异仍有待进一步研究。

综上所述，在脑卒中常规治疗的基础上加用艾司

西酞普兰，可明显改善缺血性脑卒中患者的抑郁状态，

提高生活质量，其机制可能与提高血清ＢＤＮＦ有关。
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