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阿戈美拉汀联合米氮平治疗抑郁症的临床研究 
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摘  要：目的  探究阿戈美拉汀片联合米氮平片治疗抑郁症的临床疗效。方法  选取 2019 年 3 月—2020 年 3 月江汉油田总

医院心理精神科收治 100 例抑郁患者，将所有患者按照随机数字表法分为对照组和治疗组，每组各 50 例。对照组睡前口服

米氮平片，初始剂量为 15 mg/d，1 周后剂量增至 30 mg/d。治疗组在对照组治疗的基础上睡前口服阿戈美拉汀片，初始剂量

为 25 mg/次，1 次/d，若治疗两周后症状没有改善，可增加剂量至 50 mg/次，1 次/d。两组患者均持续治疗 6 个月。观察两

组的临床疗效，比较两组的抑郁程度和去甲肾上腺素（NE）、脑源性神经营养因子（BDNF）、谷氨酸（Glu）和 γ-氨基丁酸

（GABA）水平。结果  治疗后，治疗组的总有效率为 84.00%，明显高于对照组总有效率 66.00%（P＜0.05）。治疗后，两组

患者汉密尔顿抑郁量表（HAMD）、汉密尔顿焦虑量表（HAMA）评分均明显降低（P＜0.05），治疗组患者 HAMD、HAMA

评分均明显低于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组患者血清 NE、BDNF、GABA 水平均明显升高，Glu 水平明显降低（P＜

0.05），且治疗组患者血清 NE、BDNF、GABA 水平高于对照组，Glu 水平明显低于对照组（P＜0.05）。结论  阿戈美拉汀

片联合米氮平片治疗抑郁症具有较好的疗效，能有效缓解患者的抑郁程度，降低 Glu 水平，提高 NE、BDNF、GABA 水平。 
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Clinical study on agomelatine combined with mirtazapine in treatment of depression 
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Abstract: Objective  To investigate the clinical efficacy of Agomelatine Tablets combined with Mirtazapine Tablets in treatment of 

depression. Methods  Patients (100 cases) with depression in Jianghan Oilfield General Hospital from March 2019 to March 2020 

were randomly divided into control and treatment groups, and each group had 50 cases. Patients in the control group were po 

administered with Mirtazapine Tablets, with the initial dose 15 mg/d, then increased to 30 mg/d after 1 week. Patients in the treatment 

group were po administered with Agomelatine Tablets on the basis of the control group, with the initial dose 25/time, once daily. If the 

symptoms did not improve after two weeks of treatment, the dose could be increased to 50 mg/time, once daily. Patients in two groups 

were treated for 6 months. After treatment, the clinical efficacies were evaluated, and the degree of depression, the levels of NE, BDNF, 

Glu, and GABA in two groups were compared. Results  After treatment, the total effective rate of the treatment group was 84.00%, 

which was significantly higher than 66.00% of the control group (P < 0.05). After treatment, the scores of HAMD and HAMA in two 

groups were significantly decreased (P < 0.05), and the scores of HAMD and HAMA in the treatment group were significantly lower 

than those in the control group (P < 0.05). After treatment, the serum levels of NE, BDNF, and GABA in two groups were significantly 

increased, but the level of Glu in two groups were significantly decreased (P < 0.05). The serum levels of factors in the treatment group 

were better than those in the control group (P < 0.05). Conclusion  Agomelatine Tablets combined with Mirtazapine Tablets has 

clinical curative effect in treatment of depression, can effectively alleviate the degree of depression, reduce the level of Glu, and 

improve the levels of NE, BDNF and GABA. 
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抑郁症是一种常见的精神疾病，2008 年世界卫

生组织将重度抑郁症列为全球第 3 大疾病负担原

因，并预测到 2030 年该疾病将位居第 1 位。抑郁症

主要表现为情绪低落、悲观、思维迟缓、缺乏主动

性、自责自罪、担心自己患有各种疾病、感到全身

多处不适，甚至可有自杀倾向而严重威胁着患者的

生命安全[1-2]。在西方国家，部分地区抑郁症终身患

病率可高达 17%，尤其以女性的患病率较高，甚至

比男性高 3 倍[3]。我国抑郁症的形势也极为严重，

据统计 2019 年我国共约有 4 400 万人罹患抑郁症，

终身患病率达 3.4%，更重要的是自杀率高达 15%～

25%[4]。抑郁症患病规模的增加，为社会带来了沉重

的负担，因此抑郁症现状和治疗方式的研究对保证

人们健康、高水平的生活质量有重大意义[5]。抑郁

症在临床上的治疗以改善抑郁程度为主。米氮平、

阿戈美拉汀是治疗抑郁症的新型药物，均有缓解患

者抑郁症状的效果[6-7]。然而临床上单一的抗抑郁药

物治疗效果不太理想，常以联合用药的形式来提高

疗效，因此本研究探究米氮平片联合阿戈美拉汀片

对抑郁症的治疗效果及其对患者血清谷氨酸（Glu）、

γ-氨基丁酸（GABA）水平的影响。 

1  资料与方法 

1.1  一般资料 

选取 2019 年 3 月—2020 年 3 月江汉油田总医

院精神科收治 100 例抑郁症患者。其中男性 44 例，

女性 56 例；年龄 21～44 岁，平均（31.22±4.87）

岁；病程 1～3 年，平均（1.83±0.38）年；受教育

水平：高中及以下 29 例，高中以上 71 例。本研究

经江汉油田总医院医院伦理委员会批准同意，伦理

编号 LLSCYJ201901023。 

纳入标准：（1）符合抑郁症的诊断标准[8]；（2）

3 个月内均未使用其他抗抑郁药物、抗精神病药物、

电休克治疗等；（3）年龄在 18 岁以上；（4）患者知

情同意并签订知情同意书。 

排除标准：（1）对米氮平过敏者；（2）对阿戈

美拉汀过敏者；（3）智力障碍、人格障碍、表达能

力严重欠缺者；（4）有严重自杀倾向者；（5）肝肾

功能不全，严重代谢功能障碍者。 

1.2  分组和治疗方法 

将所有患者按照随机数字表法分为对照组和治

疗组，每组各 50 例。对照组男 20 例，女 30 例；年

龄 21～40 岁，平均（30.94±4.45）岁；病程 1～3

年，平均（1.85±0.35）年；受教育程度：高中及以

下 14 例，高中以上 36 例。治疗组男 24 例，女 26

例；年龄 22～44 岁，平均（31.50±5.13）岁；病程

1～3 年，平均（1.81±0.41）年；受教育程度：高中

及以下 15 例，高中以上 35 例。两组患者的性别、

年龄、病程、受教育程度等基本资料相似，具有可

比性。 

所有患者均接受常规血生化检测、头颅磁共振

成像（MRI）检测，排除其他躯体性疾病和脑器质

性疾病。对照组睡前口服米氮平片（杭州默沙东制

药有限公司分包装，规格 30 mg/片，产品批号

M049621、M049627、M049632），初始剂量为 15 

mg/d，1 周后剂量增至 30 mg/d。治疗组在对照组基

础上睡前口服阿戈美拉汀片（江苏豪森药业集团有

限公司生产，规格 25 mg/片，产品批号 131180603、

131181109、131181211），初始剂量为 25 mg/次，1

次/d，若治疗 2 周后症状没有改善，可增加剂量至

50 mg/次，1 次/d。两组患者均持续治疗 6 个月，并

每 3 个月通过门诊随访 6 个月。 

1.3  临床疗效评价标准[9] 

临床痊愈：症状完全消失，汉密尔顿抑郁量表

（HAMD）评分≤7；部分缓解：急性治疗症状部分

缓解，HAMD 评分减分率＞50%；复燃：部分缓解

或达到临床痊愈后因过早减药或停药症状再现；复

发：临床痊愈后一次新的抑郁发作，维持治疗可有

效预防复发。 

减分率＝（治疗前积分－治疗后积分）/治疗前积分 

总有效率＝（临床痊愈例数＋部分缓解例数）/总例数 

1.4  观察指标 

1.4.1  抑郁程度  治疗前后采用 HAMD 和汉密尔

顿焦虑量表（HAMA）比较两组患者的抑郁程度。

HAMD 有 17 条目，其中有 10 条目计 0～4 分，7 条

目计 0～2 分，总分 0～54 分，HAMD 评分 7 分以

下为正常；HAMA 有 14 条目，每条目计 0～4 分，

总分 0～56 分，HAMA 评分 7 分以下为正常[10]。 

1.4.2  血清学指标  治疗前后采集患者空腹静脉血

5 mL，3 000 r/min 离心 15 min（离心半径 10 cm），

取上清液，采用酶联免疫吸附测定（ELISA）法检测

患者血清 Glu、GABA、去甲肾上腺素（NE）、脑源

性神经营养因子（BDNF）水平，所有操作均严格遵

守试剂盒说明书。 

1.5  不良反应观察 

记录治疗期间患者不良反应（恶心、头痛、头

晕、嗜睡、食欲增加）的发生情况。 



第 37 卷第 5 期  2022 年 5 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 37 No. 5 May 2022 

   

·1006· 

1.6  统计学处理 

采用 SPSS 22.0 软件处理，两组间 HAMD、

HAMA、Glu、GABA 水平等数据用x±s 表示，行

t 检验，重复测量数据则采用重复测量方差分析，疗

效、药物不良反应采用例数表示，行 χ2检验。 

2  结果 

2.1  两组患者临床疗效比较 

治疗后，治疗组的总有效率为 84.00%，明显高

于对照组总有效率 66.00%（P＜0.05），见表 1。 

2.2  两组患者抑郁程度比较 

治疗后，两组患者 HAMD、HAMA 评分均明显

降低（P＜0.05），治疗组患者 HAMD、HAMA 评分

均明显低于对照组（P＜0.05），见表 2。 

2.3  两组患者血清指标水平比较 

治疗后，两组患者血清 NE、BDNF、GABA 水

平均明显升高，Glu 水平明显降低（P＜0.05），且治

疗组患者血清 NE、BDNF、GABA 水平高于对照组，

Glu 水平明显低于对照组（P＜0.05），见表 3。 

2.4  两组患者不良反应比较 

治疗组嗜睡的发生例数明显低于对照组（P＜

0.05），但两组间不良反应总发生率无明显差异，见

表 4。 
 

表 1  两组总有效率比较 

Table 1  Comparison on total efficacies between two groups 

组别 n/例 临床痊愈/例 部分缓解/例 复燃/例 复发/例 总有效率/% 

对照 50  9 25 12 4 66.00 

治疗 50 14 28  6 2  84.00* 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group 

表 2  两组 HAMD 和 HAMA 评分比较（x ± s） 

Table 2  Comparison on HAMD scores and HAMA scores between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
HAMD 评分 HAMA 评分 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 50 22.87±5.18 10.54±3.49* 18.59±4.08 11.74±3.36* 

治疗 50 23.14±5.37      9.08±3.02*▲ 18.74±4.32    9.81±2.39*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 3  两组血清 NE、BDNF、GABA 和 Glu 水平比较（x ± s，n = 50） 

Table 3  Comparison on the serum levels of NE, BDNF, GABA, and Glu between two groups (x ± s, n = 50 ) 

组别 观察时间 NE/(ng·L−1) BDNF/(μg·L−1) Glu/(mg·L−1) GABA/(μmol·L−1) 

对照 治疗前 30.84±4.41 23.08±4.87 33.87±3.51 5.13±1.24 

 治疗后  47.27±6.54*  42.73±6.82*  29.38±3.14*  6.14±1.37* 

治疗 治疗前 31.06±4.37 23.54±5.36 34.56±3.12 5.05±1.12 

 治疗后   51.53±7.28*▲   48.86±7.65*▲   27.12±3.01*▲   7.01±1.42*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 4  两组不良反应发生率比较 

Table 4  Comparison on adverse reactions between two groups 

组别 n/例 恶心/例 头痛/例 头晕/例 嗜睡/例 食欲增加/例 总发生率/% 

对照 50 3 0 0 6 0 18.00 

治疗 50 1 2 2  0* 3 16.00 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group 
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3  讨论 

近年来，抑郁症的发病率逐年增高，患病规模

也日益扩大，几乎 1/7 的成年人群存在抑郁症状，

是影响范围最广的心理疾病[11-12]。迄今为止，抑郁

症的发病机制尚不清楚，可能与体内某些神经递质

水平异常有关，但更多认为是机体内外多种因素共

同起作用的结果，常见公认的病因包括遗传因素、

神经生化、神经内分泌、心理社会因素等[13-14]。近

年来随着多种新型抗抑郁药物的成功研制，临床治

疗抑郁症得到了较大的突破，然而单一抗抑郁药物

治疗效果依然欠佳，有 30%～40%的抑郁症患者无

法获得较好的改善，因此临床需要进一步深入研究，

通过探寻更优的治疗方案或研发新型药物来改变当

前的局面[15-16]。 

本研究发现，治疗后治疗组患者总有效率明显

高于对照组，说明阿戈美拉汀联合米氮平能显著提

高疗效，可能是因为阿戈美拉汀能够调节抑郁症患

者的神经递质水平，改善抑郁症状，而米氮平是一

种新型的抗精神类药物，具有抗抑郁、镇静双重作

用，因此两种药物联合使用能显著降低患者的抑郁

程度，较对照组单药治疗的总有效率更高。 

NE 是与抑郁相关的一种神经递质，包括 NE 在

内的神经递质水平的变化在抑郁症的发病、进展中

发挥着至关重要的作用；BDNF 是一种神经营养因

子，具有营养神经的作用，可增强突触的可塑性，

在各种神经的生长发育、再生中起重要作用[17-19]。

本研究中，治疗后治疗组患者血清 NE、BDNF 水平

高于对照组。米氮平是一种 NE、特异性 5-羟色胺

（5-HT）能抗抑郁药，可作用于中枢突触前 α2 受体，

增强肾上腺素能的神经传导，也可以通过与中枢 5-

羟色胺 2（5-HT2）、5-羟色胺 3（5-HT3）受体相互

作用起调节 5-HT 的功能而发挥抗抑郁的效果[19]。

阿戈美拉汀是褪黑素受体激动剂和 5-羟色胺 2C（5-

HT2C）受体拮抗剂，前额叶皮质细胞外的 NE 水平

与阿戈美拉汀有剂量依赖效应，阿戈美拉汀能提高

前额叶多巴胺水平，而前额叶皮质多巴胺和 NE 水

平增加会抑制 5-HT2C 受体对 5-HT 的结合再摄取

作用，从而发挥抗抑郁的作用[21]。同时阿戈美拉汀

能促进海马和前额叶皮质神经发育，增强 BDNF 表

达、触发蛋白激酶 B 在内多个细胞信号，从而影响

神经元的可塑性，恢复受损神经元通过，从而改善

抑郁情绪[22]。本研究中，治疗后治疗组患者血清

BDNF 水平高于对照组，证实了这一点。 

Glu 是一种重要的兴奋性神经递质，GABA 是

一种重要的抑制性神经递质，两者相互协调，共同

参与人体的行为、情感功能[23]。研究表明，抑郁症

与 Glu 水平的升高、GABA 水平的降低存在重要关

联[24]。在本研究中，治疗组患者 Glu 水平低于对照

组，GABA 水平高于对照组，说明阿戈美拉汀联合

米氮平治疗抑郁症时能降低 Glu 水平，提高 GABA

水平。可能一方面因为米氮平是一种重要的抗抑郁

药物，能有效缓解患者的抑郁症状，另一方面阿戈

美拉汀能与 5-HT 受体亲密结合，促进额前叶皮质

神经通路的传导，通过对细胞间信号传导的调节达

到控制神经元的目的，从而改善抑郁程度[25-26]。阿

戈美拉汀联合米氮平通过改善患者的抑郁症状调节

Glu 和 GABA 水平，所以本研究中，治疗组患者 Glu

水平低于对照组，GABA 水平高于对照组。 

值得注意的是对照组出现较多的嗜睡病例，但

治疗组对比对照组而言不良反应总发生率未见明显

增加，这与米氮平能兴奋 5-HT2受体导致白天困倦、

嗜睡而引起患者睡眠结构改变有关，而阿戈美拉汀

可以激动 MT1 和 MT2 受体发挥类似褪黑素的作

用，可以调节机体昼夜节律，可能对米氮平导致的

睡眠结构改变起到了一定的改善效果[27]。 

综上所述，阿戈美拉汀片联合米氮平片治疗抑

郁症具有较好的疗效，能有效缓解患者的抑郁程度，

降低 Glu 水平，提高 NE、BDNF、GABA 水平。 
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