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基于神经递质水平的齐拉西酮联合度洛西汀治疗老年脑卒中后抑郁的疗效

探讨

李智敏，高立叶，孙立华

德州市第二人民医院 精神一科，山东 德州 253000

摘 要： 目的 探讨齐拉西酮联合度洛西汀治疗老年脑卒中后抑郁的临床疗效及对患者相关神经递质水平的影响。方法 回

顾性选取 2019年 1月—2020年 1月于德州市第二人民医院接受治疗的 100例老年脑卒中后抑郁患者为研究对象，按治疗方

法不同将患者分为对照组和试验组，每组各50例，对照组患者单纯给予盐酸度洛西汀肠溶片口服治疗，每次20 mg，每天2

次（早晨、中午各服用 1次）。试验组在对照组给药基础上联用小剂量的盐酸齐拉西酮片，每天 10～20 mg，两组患者均治

疗 8周。治疗后通过汉密尔顿抑郁量表（HAMD）减分率对疗效进行评价；分别于治疗前及治疗 8周后对两组患者进行各

项指标评估：采用HAMD评估抑郁症状，采用美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评价神经功能缺损程度，采用蒙特

利尔认知评估量表（MoCA）评定认知功能，采用卡氏功能状态量表（KPS）评定生活质量；分别于治疗前及治疗 8周后使

用放射免疫计数仪检测患者血浆中 5-羟色胺（5-HT）、内皮素（ET）水平。治疗 8周后测定副反应量表（TESS）评分。患

者出院后以电话随访的方式进行 1年随访，记录两组患者的复发情况。结果 治疗后试验组临床治疗总有效率为 92.0%，显

著高于对照组的80.0%（P＜0.05）；两组患者治疗前HAMD、NIHSS、MoCA及KPS评分比较无统计学意义（P＞0.05），两

组治疗 8 周后 HAMD、NIHSS 评分均显著低于本组治疗前（P＜0.05），MoCA、KPS 评分均显著高于本组治疗前（P＜

0.05），且试验组治疗 8 周后 HAMD、NIHSS 评分显著低于对照组（P＜0.05），MoCA、KPS 评分显著高于对照组（P＜

0.05）。两组患者治疗前 5-HT、ET水平比较差异无统计学意义（P＞0.05），两组治疗 8周后 5-HT、ET水平高于本组治疗

前，且试验组治疗 8周后 5-HT、ET水平显著高于对照组（P＜0.05）；两组患者的TESS评分比较差异无统计学意义（P＞

0.05）；1年随访发现试验组有 4例患者复发，复发率为 8.33%（4/48），对照组有 5例患者复发，复发率为 10.20%（5/49），

两组复发率比较差异无统计学意义（P＞0.05）。结论 齐拉西酮联合度洛西汀治疗老年脑卒中后抑郁可有效提升治疗效果，

提升患者血中神经递质 5-HT、ET的水平，改善抑郁症状，降低神经功能缺损程度，改善认知功能障碍以及提升生活质量，

且不会增加不良反应的发生，也不增加复发率。

关键词： 齐拉西酮；度洛西汀；神经递质；脑卒中后抑郁；5-羟色胺；内皮素

中图分类号：R971 文献标志码：A 文章编号： 1674-6376（2022）03-0532-06

DOI：10.7501/j.issn.1674-6376.2022.03.019

Effect of ziprasidone combined with duloxetine on depression after cerebral

infarction in elderly patients based on neurotransmitter level

LI Zhimin, GAO Liye, SUN Lihua

Department of Psychiatry, Second People's Hospital of Dezhou City, Dezhou 253000, China

Abstract: Objective To investigate the clinical efficacy of ziprasidone combined with duloxetine in the treatment of post-stroke

depression and its effect on the level of related neurotransmitters. Methods A total of 100 elderly patients with post-stroke

depression treated in Dezhou Second People's Hospital from January 2019 to January 2020 were selected retrospectively. According

to different treatment methods, the patients were divided into control group and experimental group, with 50 cases in each group.

The patients in the control group were simply treated with Duloxetine Hydrochloride Enteric Coated Tablets, 20 mg each time, twice

a day (once in the morning and once at noon). On the basis of administration in the control group, the patients in the experimental

group were treated with low-dose Ziprasidone Hydrochloride Tablets, 10—20 mg·d−1. Both groups were treated for eight weeks.

After treatment, the curative effect was evaluated by the score reduction rate of Hamilton Depression Scale (HAMD). Before and
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eight weeks after treatment, the two groups were evaluated: HAMD was used to evaluate the symptoms of depression, NIHSS was

used to evaluate the degree of neurological deficit, MoCA was used to evaluate the cognitive function, and KPS was used to evaluate

the quality of life. The plasma levels of 5-hydroxytryptamine (5-HT) and endothelin (ET) were measured by radioimmunoassay

before treatment and eight weeks after treatment. After eight weeks of treatment, the scores of Treatment Emergent Symptom Scale

(TESS) were measured. The patients were followed up by telephone for one year after discharge, and the recurrence of the two

groups was recorded. Results After treatment, the total effective rate of clinical treatment in the experimental group was 92.0%,

significantly higher than 80.0% in the control group (P < 0.05). There was no significant difference in the scores of HAMD, NIHSS,

MoCA and KPS between the two groups before treatment (P > 0.05). After eight weeks of treatment, the scores of HAMD and

NIHSS in the two groups were significantly lower than those before treatment (P < 0.05), the scores of MoCA and KPS were

significantly higher than those before treatment (P < 0.05), and the scores of HAMD and NIHSS in the experimental group were

significantly lower than those in the control group (P < 0.05), the scores of MoCA and KPS were significantly higher than that in the

control group (P < 0.05). There was no significant difference in the levels of 5-HT and ET between the two groups before treatment

(P > 0.05). The levels of 5-HT and ET in the two groups after eight weeks of treatment were higher than those before treatment, and

the levels of 5-HT and ET in the experimental group were significantly higher than those in the control group after eight weeks of

treatment (P < 0.05). There was no significant difference in TESS score between the two groups (P > 0.05). One year follow-up

showed that four patients in the experimental group had recurrence, the recurrence rate was 8.33% (4/48), and five patients in the

control group had recurrence, the recurrence rate was 10.20% (5/49). There was no significant difference in the recurrence rate

between the two groups (P > 0.05). Conclusion Ziprasidone combined with duloxetine in the treatment of post-stroke depression

can effectively improve the treatment effect, improve the levels of neurotransmitters 5-HT and ET in patients' blood, improve

depressive symptoms, reduce the degree of neurological deficit, improve cognitive impairment and improve the quality of life, and

will not increase the incidence of adverse reactions and the recurrence rate.
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缺血性脑卒中（即脑梗死）中医属于“中风”的

范畴，由于人们生活习惯发生了巨大的变化，加之

人口老龄化越来越严重，缺血性脑卒中的发生率呈

现逐年上涨的趋势，抑郁是缺血性脑卒中的高发并

发症，大部分患者由于发病急骤，病后肢体功能受

到严重影响，出现了不良心理［1］。脑卒中后抑郁的

发病机制十分复杂，其与 5-羟色胺（5-HT）、内皮

素（ET）等神经递质的变化存在一定的关系。此病

可加重躯体性症状，反之又会对心态造成影响，继

而使患者处于恶性循环的状态［2］。由于老年患者的

身体各方面机能均比较低下，找到适合于老年脑卒

中后抑郁患者的治疗方法始终是精神领域研究的

重点。盐酸度洛西汀属于一种神经递质再摄取抑

制剂，可以通过提升患者神经中枢的神经递质浓

度，从而起到抗抑郁的作用，同时具有起效迅速、患

者耐受性较高、不良反应少以及效果显著等优点，

越来越被广泛应用于脑卒中后抑郁的常规治疗［3］，

然而单一用药，效果并不理想，无法较好地满足患

者的治疗需要。齐拉西酮被应用于精神分裂症的

治疗，其产生的锥体外系不良反应较少，同时可起

到抗抑郁的作用［4］。因此使用小剂量齐拉西酮联合

度洛西汀可对脑卒中后抑郁产生十分显著的疗效，

可产生协同药物作用机制。本研究基于神经递质

5-HT、ET 水平分析两种药物联用治疗老年脑卒中

后抑郁的有效性和安全性，旨在为临床老年脑卒中

后抑郁患者的治疗提供新的依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究为回顾性研究。选取 2019 年 1 月—

2020年 1月于德州市第二人民医院接受治疗的 100

例老年脑卒中后抑郁患者为研究对象，患者中男 42

例，女 58 例；年龄 62～75 岁，平均（69.06±10.07）

岁；病程 2～8个月，平均（4.19±0.15）个月，采用汉

密尔顿抑郁量表（HAMD-17）［5］评分评价脑卒中后

抑郁的严重程度：HAMD-17评分 8～16分为轻度，

HAMD-17评分 17～23分为中度，HAMD-17评分≥
24分为重度。100例患者中轻度患者 22例，中度患

者 52例，重度患者 26例。本研究经本院伦理委员

会批准（k172639），患者均签署知情同意书。

1.2 纳入与排除标准

1.2.1 纳入标准 ①近 1个月内发生脑卒中，经影

像学检查已确诊；②发病后经 HAMD-17项评估＞

17分，确诊为脑卒中后抑郁；③中医确诊为中风；④

符合《中医病证诊断疗效标准》中肝气郁滞的诊断

标准［6］；⑤一般资料完整。

1.2.2 排除标准 ①智力低下、精神异常、无法正

··533



Drug Evaluation Research第45卷 第3期 2022年3月 Vol. 45 No. 3 March 2022

常交流者；②年龄＜18岁；③年龄＞75岁；④脑卒中

后病情危重或处于无意识状态；⑤存在抑郁既

往史。

1.3 干预方法

对照组单纯给予盐酸度洛西汀肠溶片（江苏恩

华药业股份有限公司，国药准字H20130056，规格：

每片 20 mg，批号：2018122324、2019052124）口服治

疗，每次 20 mg，每天 2次（早晨、中午各服用 1次）。

试验组在对照组给药基础上联用小剂量的盐酸齐

拉西酮片（重庆圣华曦药业股份有限公司，国药准

字 H20070078，规 格 ：每 片 20 mg，批 号 ：

201810112436、2019061536），每天 10～20 mg，两组

患者均治疗8周。

1.4 观察指标

1.4.1 临床疗效评价 通过HAMD-17项减分率对

疗效进行评价，HAMD减分率＝（基线总分－治疗

后总分）/基线总分。所谓减分率能反映疾病的相对

改善程度。HAMD减分率＞75%为痊愈，HAMD减

分率 50%～74%为显著改善；HAMD减分率 25%～

49%为改善；HAMD减分率＜25%为无效。

总有效率＝（痊愈＋显著改善＋改善）例数/总例数

1.4.2 抑郁症状变化情况 采用HAMD-17项对患

者治疗前、治疗 8周后的抑郁症状进行评估，此量表

以 7分为分界点，＞7分为可能存在抑郁症状，且分

值越高，说明抑郁症状越严重。

1.4.3 神经功能缺损情况 参考美国国立卫生研

究院卒中量表（NIHSS）评分标准［7］，评价患者治疗

前、治疗 8 周后的神经功能缺损程度，评分范围为

0～42分，0～1分为正常或接近正常，分值越高说明

神经功能缺损越严重。

1.4.4 认知功能变化情况 采用蒙特利尔认知评

估量表（MoCA）［8］对治疗前、治疗 8周后患者的认知

功能进行评定，总分为 30分，评分＞26分，表示为轻

度认知功能障碍，分值越高，说明认知功能障碍程

度越轻。

1.4.5 生活质量变化情况 采用卡氏功能状态量

表（KPS）［9］对治疗前、治疗 8周后患者的生活质量进

行评定，满分为 100 分，分值越高，说明生活质量

越好。

1.4.6 神经递质变化 治疗前、治疗 8周后空腹采

集患者静脉血 5 mL，取血浆，使用放射免疫计数仪

对 5-HT（参考范围 38.26～356.52 ng·mL−1）、ET（参

考范围 0～80 ng·mL−1）水平进行检测，试剂盒由上

海晶抗生物工程有限公司提供。

1.4.7 副反应量表 治疗 8周后对两组患者进行副

反应量表（TESS）评分［10］。

1.4.8 复发率 于患者出院后以电话随访的方式

进行1年随访，记录两组患者的复发情况。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 26.0 统计学软件进行数据分析，计

数资料以例或百分率表示，采用 χ2检验，组间两两比

较采用卡方分割法；正态分布的计量资料以 x̄ ± s表
示，两组间比较采用独立样本 t检验，以 P＜0.05为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者基线资料比较

患者按治疗方法不同分为对照组和试验组，每

组各 50 例。对照组男 20 例，女 30 例；年龄 63～75

岁 ，平均（69.06±10.03）岁 ；病程 2～6 个月 ，平

均（4.17±0.09）个月；其中轻度患者 10例，中度患者

25例，重度患者 15例。试验组男 22例，女 28例；年

龄 62～73 岁，平均（68.12±10.13）岁；病程 3～8 个

月，平均（4.23±0.16）个月；其中轻度患者 12例，中

度患者 27例，重度患者 11例。两组患者的性别、年

龄、病程、疾病严重程度等一般资料比较差异无统

计学意义（P＞0.05），具有可比性。

2.2 两组患者的临床疗效比较

试验组临床治疗总有效率 92.0%显著高于对照

组的80.0%（P＜0.05），见表1。

2.3 两组患者治疗前后的 HAMD、NIHSS、MoCA

及KPS评分比较

两组患者治疗前HAMD、NIHSS、MoCA及KPS

评分比较无统计学意义（P＞0.05），两组治疗 8周后

HAMD、NIHSS 评分均显著低于本组治疗前（P＜

0.05），MoCA、KPS评分均显著高于本组治疗前（P＜

0.05），且试验组治疗 8 周后 HAMD、NIHSS 评分显

著低于对照组（P＜0.05），MoCA、KPS 评分显著高

于对照组（P＜0.05），见表2。

表1 两组患者临床疗效比较

Table 1 Comparison of clinical efficacy between two

groups

组别

对照

试验

n/例

50

50

痊愈/

例

10

20

显著改

善/例

20

21

改善/

例

10

5

无效/

例

10

4

总有效

率/%

80.0

92.0*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group
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2.4 两组患者治疗前后神经递质变化比较

两组患者治疗前 5-HT、ET 水平比较差异无统

计学意义（P＞0.05），两组治疗 8周后 5-HT、ET水平

高于本组治疗前，且试验组治疗 8周后 5-HT、ET水

平显著高于对照组（P＜0.05），见表3。

2.5 两组患者TESS评分比较

治疗 8周后两组患者的 TESS评分比较差异无

统计学意义（P＞0.05），见表4。

2.6 两组患者复发率比较

所有患者自治疗 8周后第１天开始随访，随访

截止时间为 2021年 1月 1日。所有患者随访 1年，

失访 3人，对照组失访 1人，试验组失访 2人，失访原

因为电话号码存在错误等。对照组 49例完成随访

的患者中有 5 例患者复发，复发率为 10.20%，试验

组 48例完成随访的患者中有4例患者复发，复发率为

8.33%，两组复发率比较差异无统计学意义（P＞0.05）。

3 讨论

近年来随着医疗技术水平的不断进步，脑卒中

患者的发生率有所降低，然而幸存者广泛存在肢体

功能、认知、言语功能障碍等后遗症，对其日常生活

产生十分严重的影响，很多脑卒中患者会因此出现

抑郁的状态，脑卒中后抑郁的发生率逐年上涨［11］。

有研究报道，脑卒中后抑郁的发生率为 22.8%～

41.2%，主要原因是脑卒中患者对病后的治疗和正

常生活失去了信心，产生消极悲观的不良情绪，这

对患者的病后康复和生活质量的改善都会产生十

分严重的不良影响，同时形成较大的心理创伤，提

高了心血管不良事件的发生率［12］。

脑卒中后抑郁患者的心理状态与其体内的神

经递质分泌异常存在很大的关系，神经细胞分泌的

神经营养因子和甲状腺功能的变化均会对多种神

经递质的合成产生影响，其中神经递质中的5-HT可

通过 5-羟色胺能神经元对情绪等进行调节，一

旦 5-HT分泌减少时，机体内的 5-羟色胺能神经元兴

奋性会降低，从而引发抑郁［13］。神经递质中的 ET

主要对中枢神经等产生影响，以维持机体内环境的

平衡［14］。下丘脑室旁核存在大量的ET受体结合位

点，ET作为一种神经递质，参与很多类型的脑功能

调节，其中就有对下丘脑、垂体轴系统的调节。当

前认为抑郁患者下丘脑-垂体-肾上腺轴功能兴奋性

增高与来自下丘脑上部的刺激或下丘脑室旁核神

经元的自主分泌增多引发精氨酸加压素（AVP）或促

肾上腺皮质激素释放因子（CRF）的分泌慢性增加存

在一定的关系。而 ET 可刺激下丘脑室旁核分泌

AVP，AVP和CRF都是刺激促肾上腺皮质激素分泌

的重要因素［15］。

度洛西汀作为一种选择性的神经递质再摄取

抑制剂，可有效抑制神经元对 5-HT 和 NE 的再摄

取，可对上述 2种递质在脊髓和大脑中的水平进行

调控，从而改善患者的抑郁症状。度洛西汀不仅可

表3 两组患者治疗前后神经递质变化情况（
-x±s）

Table 3 Changes of neurotrans mitters in two groups

before and after treatment (
-x±s)

组别

对照

试验

n/例

50

50

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

5-HT/

（ng·mL−1）

50.17±7.39

120.22±5.17*

50.22±7.54

130.12±9.22*#

ET/

（ng·mL−1）

0.40±0.12

0.72±0.03*

0.40±0.03

0.89±0.02*#

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 两组患者TESS评分比较（
-x±s）

Table 4 Comparison of TESS scores between two groups

(
-x±s)

组别

对照

试验

n/例

50

50

TESS

2.63±0.52

2.62±0.32

表2 两组患者治疗前后HAMD、NIHSS、MoCA及KPS评分比较（
-x±s）

Table 2 Comparison of HAMD，NIHSS，MOCA and KPS scores between two groups before and after treatment (
-x±s)

组别

对照

试验

n/例

50

50

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

HAMD评分

20.23±2.09

11.59±1.93*

20.19±2.13

7.35±1.22*#

NIHSS评分

29.16±2.17

17.22±2.29*

29.12±2.16

15.22±2.13*#

MoCA评分

14.19±2.13

17.22±1.34*

14.22±2.06

20.13±1.52*#

KPS评分

45.29±8.06

78.23±10.14*

45.12±8.22

90.12±10.13*#

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
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以改善抑郁症状，还能改善肢体运动和神经功能以

及提升生活自理能力［16-17］。度洛西汀作为一种新型

的抗抑郁药物，其可对 5-HT的再摄取进行抑制，促

进 5-HT产生作用，起效迅速，副反应少［18］。齐拉西

酮是一种非典型的抗精神病药物，其具有十分特殊

的药物作用机制，可作用于 5-HT等神经递质受体，

对 5-HT1a受体具有明显的激动作用，并且可中度阻

断 5-HT1d和 5-HT2c受体，同时中度抑制神经突触

摄取 5-HT等神经递质［19］。齐拉西酮不但可以增强

度洛西汀的药效，同时还能通过多途径产生抗精神

病作用，有效改善病理抑郁，从而对躯体症状进行

有效治疗，增强了抑郁患者的临床治疗效果［20］。

本研究结果显示，试验组临床治疗总有效率显

著高于对照组（P＜0.05），提示相比单一应用度洛西

汀治疗，联合小剂量齐拉西酮治疗可有效提升对老

年脑卒中后抑郁患者的治疗效果。两组治疗 8周后

HAMD、NIHSS 评分低于治疗前，MoCA、KPS 评分

高于治疗前，且试验组治疗8周后HAMD、NIHSS评

分低于对照组（P＜0.05），MoCA、KPS 评分高于对

照组（P＜0.05），提示齐拉西酮联合度洛西汀治疗可

降低老年脑卒中后抑郁患者的 HAMD、NIHSS 评

分，改善其抑郁症状以及降低神经功能缺损程度，同时也

能提升MoCA、KPS评分，改善患者的认知功能障碍以及

提升其生活质量。两组治疗8周后5-HT、ET水平高于治

疗前，且试验组治疗 8周后 5-HT、ET 水平高于对照

组（P＜0.05），提示齐拉西酮联合度洛西汀治疗可以

有效提升老年脑卒中后抑郁患者的神经递质 5-HT、

ET水平，改善抑郁症状，分析认为齐拉西酮联合度

洛西汀可以有效抑制神经元对 5-HT 和 ET 的再摄

取，提升 2种神经递质在血中的水平以起到抗抑郁

的作用。其通过对血中的 5-HT和ET高亲和，有效

提升两者在脑组织中的水平，激活相关通路，提升

5-HT 和 ET 对情绪的调节能力［21］。两组患者的

TESS评分比较无统计学意义（P＞0.05），提示齐拉

西酮联合度洛西汀治疗老年脑卒中后抑郁患者的

安全性较高，不会增加不良反应的发生率。另外，

两组复发率比较差异无统计学意义（P＞0.05），提示

齐拉西酮联合度洛西汀治疗相比单一度洛西汀治

疗不会提升复发率。

本研究结果表明，齐拉西酮联合度洛西汀治疗

老年脑卒中后抑郁可有效提升治疗效果，提升5-HT、ET

等神经递质的水平，改善患者抑郁症状，降低患者

神经功能缺损程度，改善认知功能障碍以及提升患

者生活质量，且不会增加不良反应的发生和影响复

发率。本研究由于样本量较少，结果存在一定的局

限性，有待进行更大规模前瞻性、随机、对照临床试

验进行更加深入的研究，以验证结果的可靠性。
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