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摘要：目的　探讨不同剂量盐酸丁螺环酮片联合盐酸文拉法辛缓释片治疗老年
广泛性焦虑障碍（ＧＡＤ）伴抑郁患者的临床疗效和安全性。方法　以 ＧＡＤ伴抑
郁老年患者作为研究对象。对照组予以盐酸文拉法辛缓释片（７５ｍｇ·ｄ－１，每日
１次）和盐酸丁螺环酮片（起始剂量每次５ｍｇ，并根据患者耐受性每２～３日递增
５～１０ｍｇ，２周后增至每次１０ｍｇ，每日２次）口服治疗，试验组在对照组盐酸文
拉法辛缓释片治疗基础上，予以不同剂量的盐酸丁螺环酮片（起始剂量每次

５ｍｇ，并根据患者耐受性每２～３日递增５～１０ｍｇ，２周后增至每次２０ｍｇ，每日２次）
口服治疗，２组均连续治疗８周。比较２组患者的汉密尔顿焦虑量表（ＨＡＭＡ）
评分、焦虑与抑郁评分、睡眠情况、情绪调节神经递质水平、神经功能水平、内分

泌代谢水平和临床疗效，并对安全性进行评价。结果　共筛选１００例，入组９５
例，其中对照组４９例，试验组４６例。对照组因失访原因脱落３例，最终有４６例
纳入统计分析；试验组无脱落患者，最终有４６例纳入统计分析。治疗８周后，试
验组和对照组的ＨＡＭＡ评分分别为（１７９３±２８５）和（１９５１±２９６）分，汉密尔
顿抑郁量表评分分别为（１８８５±３１１）和（２０３７±３０８）分，贝克绝望量表评分
分别为（４６４±１４４）和（５３７±１５３）分，中文版神经症被束缚自评量表评分分
别为（２５６３±４１７）和（２７７３±４３１）分，褪黑素分别为（３８８３±５７８）和
（３６２４±５２７）ｐｇ·ｍＬ－１，皮质醇分别为（１０９３６±１１９２）和（１１５４１±１２１７）
ｎｇ·ｍＬ－１，匹兹堡睡眠质量指数评分分别为（８２８±２３５）和（９４８±２４６）分，
Ｐ物质分别为（１１２１７±１０６６）和（１１７６１±１１３７）ｎｇ·Ｌ－１，γ－氨基丁酸分别
为（５６５±０６５）和（５３１±０６７）μｍｏｌ·Ｌ－１，谷氨酸分别为（２５０２±３２２）和
（２６７５±３２８）ｍｇ·Ｌ－１，脑源性神经营养因子分别为（１４３３±１５６）和
（１３５４±１４６）ｎｇ·ｍＬ－１，胶质细胞源性神经营养因子分别为（５５６４１±６２１２）
和（５２５５７±６４７２）ｐｇ·ｍＬ－１，胶质纤维酸性蛋白分别为（２５１±０２８）和
（２６７±０３５）ｎｇ·ｍＬ－１，游离甲状腺素分别为（１３３３±１９６）和（１２４１±１８５）
ｐｍｏｌ·Ｌ－１，２５－羟基维生素 Ｄ３分别为（３３４６±４３９）和（３１５７±３１４）

ｎｇ·ｍＬ－１，催乳素分别为（２２５６±３９４）和（２４５９±３７８）ｎｇ·ｍＬ－１，试验组的
上述指标在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。２组患者出现头晕、
头痛、恶心呕吐、便秘及口干药物不良反应，试验组与对照组的总有效率分别为

８２６１％和７３９１％，总药物不良反应发生率分别为１５２２％和１３０４％，在统计
学上差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５）。结论　在老年 ＧＡＤ伴抑郁患者治疗
中应用２０ｍｇ丁螺环酮片联合文拉法辛片能改善睡眠状况及临床症状，调节神
经功能和内分泌代谢，具有一定安全性。
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（８２８±２３５）ａｎｄ（９４８±２４６）ｐｏｉｎｔｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｖａｌｕｅｓｏｆｓｕｂｓｔａｎｃｅＰｗｅｒｅ（１１２１７±１０６６）ａｎｄ
（１１７６１±１１３７）ｎｇ· Ｌ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ａｎｄｔｈｏｓｅｏｆγ －ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄｗｅｒｅ（５６５±０６５）ａｎｄ
（５３１±０６７）μｍｏｌ·Ｌ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｇｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄｗｅｒｅ（２５０２±３２２）ａｎｄ（２６７５±３２８）ｍｇ·Ｌ－１，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｂｒａｉｎ－ｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒｗｅｒｅ（１４３３±１５６）ａｎｄ（１３５４±１４６）ｎｇ·ｍＬ－１，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｇｌｉａｌｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒｗｅｒｅ（５５６４１±６２１２）ａｎｄ（５２５５７±６４７２）ｐｇ·ｍＬ－１，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ａｎｄｔｈｅｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅ（２５１±０２８）ａｎｄ（２６７±０３５）ｎｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；
ｔｈｅｆｒｅｅｔｈｙｒｏｘｉｎｅｗｅｒｅ（１３３３±１９６）ａｎｄ（１２４１±１８５）ｐｍｏｌ·Ｌ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ａｎｄｔｈｅ２５－ｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎ
Ｄ３ｗａｓ（３３４６±４３９）ａｎｄ（３１５７±３１４）ｎｇ·ｍＬ

－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｐｒｏｌａｃｔｉｎｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（２２５６±３９４）ａｎｄ
（２４５９±３７８）ｎｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｏｆｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗｅｒｅ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ａｌｌＰ＜００５）Ｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｄａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓ
ｓｕｃｈａｓｄｉｚｚｉｎｅｓｓ，ｈｅａｄａｃｈｅ，ｎａｕｓｅａａｎｄｖｏｍｉｔｉｎｇ，ｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎａｎｄｄｒｙｍｏｕｔｈＴｈｅｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｓｏｆｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅ８２６１％ ａｎｄ７３９１％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｎｄｔｈｅｔｏｔａｌｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓｏｆａｄｖｅｒｓｅ
ｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｗｅｒｅ１５２２％ ａｎｄ１３０４％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ
ｔｗｏｇｒｏｕｐ（ａｌｌＰ＞００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆ２０ｍｇｂｕｃｏｎｓｐｉｒｏｎｅｔａｂｌｅｔｓｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｖｅｎｌａｆａｘｉｎｅ
ｔａｂｌｅｔｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＧＡＤａｎｄｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｓｌｅｅｐｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ，ｒｅｇｕｌａｔｅｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｅｎｄｏｃｒｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ａｎｄｈａｓｃｅｒｔａｉｎｓａｆｅｔｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｂｕｓｐｉｒｏｎｅｔａｂｌｅｔ；ｖｅｎｌａｆａｘｉｎｅｔａｂｌｅｔ；ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄａｎｘｉｅｔｙｄｉｓｏｒｄｅｒ；ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ；ｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔ

　　广泛性焦虑障碍（ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄａｎｘｉｅｔｙｄｉｓｏｒｄｅｒ，
ＧＡＤ）是一种以自主神经功能紊乱、焦虑等为特征的
常见精神障碍，患者易激怒、坐立不安、对噪声敏感及

注意力下降等，该病多发于老年群体，加上此人群自

身合并疾病较多，治疗难度相对较大［１］。ＧＡＤ持续存
在的焦虑会产生抑郁症状，２者可形成恶性循环，从而
影响患者社会功能和身心健康［２］。文拉法辛作为

５－羟色胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂中具代表性



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　３００９　
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的药物，可显著提高突触药物浓度，充分发挥抗抑郁

作用［３］。丁螺环酮可结合脑内５－羟色胺 １Ａ受体
（５－ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ１ａｒｅｃｅｐｔｏｒ，５－ＨＴ１Ａ）发挥抗
焦虑、抑郁作用，因无药物依赖性及停药反应在临床

上应用广泛［４］。但不同种类、剂量、配伍的抗焦虑药

物在疗效以及预后、安全性方面存在较大差异，在具

体应用剂量上仍需进一步研究。因此，本研究旨在探

讨老年ＧＡＤ伴抑郁患者应用不同剂量丁螺环酮联合
文拉法辛的临床效果。

材料、对象与方法

１　研究设计
本研究按前瞻性、开放、单中心、临床研究方法

设计。

２　病例选择
２０２１年４月至２０２４年 ３月以本院收治的 ＧＡＤ

伴抑郁老年患者入选为研究对象。本研究经宿州市

第二 人 民 医 院 伦 理 委 员 会 审 批 （伦 理 批 号：

ＳＺＥＹＬＬ２０２１０２０３）。所有患者及家属均签署知情同
意书。

诊断与入选标准　符合“Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ
ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｄｉｓｅａｓｅｓａｎｄｒｅｌａｔｅｄｈｅａｌｔｈｐｒｏｂｌｅｍｓ．ｖ．１０”［５］

中关于ＧＡＤ和抑郁症的诊断标准。①年龄 ＞６０岁；
②患者及家属签署知情同意书。

排除标准　①近期有药物滥用情况者；②有严重
自杀倾向者；③存在药物过敏现象者；④近期参与其
他药物试验者；⑤精神分裂症发作期者；⑥有严重自
杀倾向者；⑦存在沟通障碍者。
３　药品、试剂与仪器

盐酸文拉法辛缓释片，规格：每片 ７５ｍｇ，批号：
２１０３１７，批准文号：国药准字 Ｈ２００７０２６９，成都康弘药
业集团股份有限公司生产；盐酸丁螺环酮片，规格：每

片 ５ｍｇ，批号：ＤＬ２００８０，批准文号：国 药 准 字
Ｈ１９９９１０２４，江苏恩华药业股份有限公司生产；血清胶
质纤维酸性蛋白（ｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）、
Ｐ物质（ｃｏｒｔｉｓｏｌ，ＳＰ）、谷氨酸（ｇｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄ，Ｇｌｕ）、
γ－氨基丁酸（γ－ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）、２５－羟基
维生素Ｄ３［２５－ＨｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎＤ３，２５（ＯＨ）Ｄ３］、脑源性神
经营养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）、
褪黑素（ｍｅｌａｔｏｎｉｎ，ＭＴ）、皮质醇（ｃｏｒｔｉｓｏｌ，Ｃｏｒ）和胶质
细胞源性神经营养因子（ｇｌｉａｌｃｅｌｌｌｉｎｅ－ｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏ
ｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＧＤＮＦ）酶联免疫吸附法（ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｎｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂盒，均由上海酶联

生物公司生产。

４　分组与治疗方法
患者用随机数表法分为对照组与试验组。２组患

者均接受盐酸文拉法辛缓释片（７５ｍｇ·ｄ－１ｑｄ）为基
础治疗，并联合使用盐酸丁螺环酮片。２组丁螺环酮
的起始剂量均为每次 ５ｍｇ，并根据患者耐受性每
２～３日递增５～１０ｍｇ；在治疗２周后，对照组剂量增
至１０ｍｇ、每日 ２次，试验组增至 ２０ｍｇ、每日 ２次。
２组疗程均为８周。
５　观察指标与疗效判定

焦虑与抑郁评分［６］　分别于治疗前、治疗４周及
８周时，用汉密尔顿抑郁量表（Ｈａｍｉｌｔｏｎｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｓｃａｌｅ，ＨＡＭＤ）评估患者抑郁程度，总分０～５１分，分数
与抑郁严重程度呈正相关。用贝克绝望量表（Ｂｅｃｋ
ｈｏｐｅｌｅｓｓｎｅｓｓｓｃａｌｅ，ＢＨＳ）评估患者绝望程度，通过
２０个条目进行评价，满分为 ２０分，克朗巴哈系数
（Ｃｒｏｎｂａｃｈ’ｓａｌｐｈａｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，Ｃｒｏｎｂａｃｈ’ｓα）为０８５，
重测信度为０６２，分数越高则说明绝望程度越大。
用中文版神经症被束缚自评量表（ｓｅｌｆ－ｒａｔｉｎｇｓｃａｌｅ
ｏｆｓｔａｇｎａｔｉｏｎｉｎｎｅｕｒｏｓｉｓ，ＳＳＴＮ）评估患者的精神被
自我束缚程度，该量表用 １～４级评分（“不是这
样”至“是这样”），总分越高，表明患者的被束缚症

状越严重。

睡眠情况［７］　分别于治疗前、治疗 ４周及 ８周
时，用匹兹堡睡眠质量指数（Ｐｉｔｔｓｂｕｒｇｈｓｌｅｅｐｑｕａｌｉｔｙ
ｉｎｄｅｘ，ＰＳＱＩ）评价患者睡眠情况，总分２１分，分数与睡
眠质量负相关；用 ＥＬＩＳＡ法检测患者外周血 ＭＴ和
Ｃｏｒ水平。

情绪调节神经递质、神经功能及内分泌代谢水平

　分别于治疗前、治疗４周及８周时，采集患者空腹
静脉血３ｍＬ，以３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，静置取上
清液，并于－８０℃条件下保存待检，用 ＥＬＩＳＡ法检测
患者血清的 ＳＰ、Ｇｌｕ、ＧＡＢＡ、ＢＤＮＦ、ＧＤＮＦ、ＧＦＡＰ和
２５（ＯＨ）Ｄ３水平。用化学发光法测定患者血清的游离
甲状腺素（ｆｒｅｅｔｈｙｒｏｘｉｎｅ，ＦＴ４）水平，用放射免疫法测
定患者血清的催乳素（ｐｒｏｌａｃｔｉｎ，ＰＲＬ）水平。

临床疗效判定　以汉密尔顿焦虑量表（Ｈａｍｉｌｔｏｎ
ａｎｘｉｅｔｙｓｃａｌｅ，ＨＡＭＡ）减分率进行疗效评估［８］，分为显

效（减分率≥７５％）、有效（减分率７４％ ～５０％）及无
效（减分率＜５０％）。总有效率＝（显效人数＋有效人
数）／总人数。

安全性评价　于治疗期间记录患者的药物不良
反应发生情况，包括头晕、头痛、恶性呕吐、便秘及口

干等。
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６　统计学处理
用ＳＰＳＳ２６０软件进行统计分析。计量资料以

珋ｘ±ｓ表示，２组间比较用独立 ｔ检验，同组治疗前后比
较用配对ｔ检验。不同时间点重复测量的连续变量用
重复测量方差分析，该方法将分析时间主效应、分组

主效应以及时间与分组的交互效应。若球形检验不

满足，将用 Ｇｒｅｅｎｈｏｕｓｅ－Ｇｅｉｓｓｅｒ法校正。当交互效应
显著时，将进一步进行简单效应分析，并对不同时间

点的组间比较用Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ法进行多重比较校正。计
数资料以率（％）表示，比较用χ２或Ｆｉｓｈｅｒ检验。

结　　果

１　一般资料
本研究共筛选 １００例，入组 ９５例，其中对照组

４９例，试验组４６例。对照组因失访原因脱落３例，最
终有４６例纳入统计分析；对照组无脱落患者，最终有
４６例纳入统计分析。２组患者的性别、年龄、体质量
等指标比较，在统计学上差异均无统计学意义（均

Ｐ＞００５），组间具有可比性，见表１。
２　２组患者焦虑和抑郁评分的比较

ＨＡＭＡ评分的时间主效应显著（Ｐ＜０００１），组间
主效应显著（Ｐ＜００１），交互主效应在统计学上差异
无统计学意义（Ｐ＞００５）。ＨＡＭＤ评分的时间主效应
显著（Ｐ＜０００１），组间主效应显著（Ｐ＜００１），交互
主效应在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
ＢＨＳ评分的时间主效应显著（Ｐ＜０００１），组间主效
应显著（Ｐ＜００１），交互主效应在统计学上差异无统
　　
表１　２组患者一般资料的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４６） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４６）

Ｓｅｘ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） ２２／２４ ２０／２６
Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ６６３３±４１９ ６７７６±４８９
Ｗｅｉｇｈｔ（ｋｇ） ６０６７±１０８６ ６１８３±１０６７
ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２） ２２５１±２５４ ２３０２±２８６
ＨＲ（ｂｅａｔ·ｍｉｎ－１） ７１４６±７８２ ７２７６±７３９
ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １２５１３±１０６８ １２８４６±１１９９
ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ８０４６±８８２ ８３０９±８１３
Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ（ｎ，％） ７（１５２２） ４（８７０）
Ｄｉａｂｅｔｅｓ（ｎ，％） ４（８７０） ３（６５２）
Ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ（ｎ，％） ５（１０８７） ４（８７０）

ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＨＲ：Ｈｅａｒｔｒａｔｅ；ＳＢＰ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；

ＤＢＰ：Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｖｅｎｌａｆａｘｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

ｓｕｓｔａｉｎｅｄ－ｒｅｌｅａｓｅｔａｂｌｅｔｓｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｂｕｓｐｉｒｏｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｔａｂｌｅｔｓ

１０ｍｇ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ｖｅｎｌａｆａｘｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｓｕｓｔａｉｎｅｄ－ｒｅｌｅａｓｅ

ｔａｂｌｅｔｓｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｂｕｓｐｉｒｏｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｔａｂｌｅｔｓ２０ｍｇ

计学意义（Ｐ＞００５）。ＳＳＴＮ评分的时间主效应显著
（Ｐ＜０００１），组间主效应显著（Ｐ＜００１），交互主效
应显著（Ｐ＜００５）。治疗后，２组患者的 ＨＡＭＡ、
ＨＡＭＤ、ＢＨＳ和ＳＳＴＮ评分均显著下降（均 Ｐ＜００５），
试验组治疗４和８周后的各评分均显著低于对照组
（均Ｐ＜００５），见表２。
３　２组患者睡眠情况的比较

ＭＴ的时间主效应显著（Ｐ＜０００１），组间主效应显
著（Ｐ＜００５），交互主效应显著（Ｐ＜００５）。Ｃｏｒ的时
间主效应显著（Ｐ＜０００１），组间主效应在统计学上差
异无统计学意义（Ｐ＞００５），交互主效应显著
（Ｐ＜００５）。ＰＳＱＩ的时间主效应显著（Ｐ＜０００１），组
间主效应显著（Ｐ＜０００１），交 互 主 效 应 显 著
（Ｐ＜０００１）。治疗后，２组患者的 ＭＴ水平显著上升，
Ｃｏｒ水平和ＰＳＱＩ评分均显著下降（均Ｐ＜００５），治疗４
和８周后，试验组的ＭＴ水平均显著高于对照组，Ｃｏｒ水
平和ＰＳＱＩ评分均显著低于对照组（均Ｐ＜００５），见表３。
４　２组患者情绪调节神经递质水平的比较

ＳＰ的时间主效应显著（Ｐ＜０００１），组间主效应
显著（Ｐ＜００５），交互主效应在统计学上差异无统计
学意义（Ｐ＞００５）。ＧＡＢＡ的时间主效应显著
（Ｐ＜０００１），组间主效应显著（Ｐ＜００５），交互主效
应在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。Ｇｌｕ的
时间主效应显著（Ｐ＜０００１），组间主效应显著
（Ｐ＜００５），交互主效应显著（Ｐ＜００５）。治疗后，
２组患者的ＳＰ和Ｇｌｕ水平均显著下降，ＧＡＢＡ水平显
　　
表２　２组患者焦虑和抑郁评分的比较（分，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｎｘｉｅｔｙａｎｄｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃｏｒｅｓｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｓｃｏｒｅ，珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ Ｔｉｍｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４６） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４６）

ＨＡＭＡ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２９６６±３４９ ３０３７±３５４

Ａｆｔｅｒ４ｗｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２３７３±３１２ ２２３２±３２３

Ａｆｔｅｒ８ｗｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ １９５１±２９６ １７９３±２８５＃

ＨＡＭＤ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２７５２±３３２ ２７１５±３４６

Ａｆｔｅｒ４ｗｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２３４６±３２１ ２１７４±３２５

Ａｆｔｅｒ８ｗｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２０３７±３０８ １８８５±３１１＃

ＢＨＳ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ １０４７±２３１ １１０３±２３５

Ａｆｔｅｒ４ｗｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ７７２±２２２ ６６１±２１５

Ａｆｔｅｒ８ｗｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ５３７±１５３ ４６４±１４４＃

ＳＳＴＮ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ４７４６±４８３ ４６８１±４７７

Ａｆｔｅｒ４ｗｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ３８４６±４４５ ３６２６±４３３

Ａｆｔｅｒ８ｗｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２７７３±４３１ ２５６３±４１７＃

ＨＡＭＡ：Ｈａｍｉｌｔｏｎａｎｘｉｅｔｙｓｃａｌｅ；ＨＡＭＤ：Ｈａｍｉｌｔｏｎｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃａｌｅ；ＢＨＳ：

Ｂｅｃｋｈｏｐｅｌｅｓｓｎｅｓｓｓｃａｌｅ；ＳＳＴＮ：Ｓｅｌｆ－ｒａｔｉｎｇｓｃａｌｅｏｆｓｔａｇｎａｔｉｏｎｉｎｎｅｕｒｏｓｉｓ；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２１Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４３）

著上升（均Ｐ＜００５），治疗４和８周后，试验组的 ＳＰ
和Ｇｌｕ水平均显著低于对照组，ＧＡＢＡ水平显著高于
对照组（均Ｐ＜００５），见表４。
５　２组患者神经功能水平的比较

ＢＤＮＦ的时间主效应显著（Ｐ＜０００１），组间主
效 应 显 著 （Ｐ ＜００５），交 互 主 效 应 显 著
（Ｐ＜００５）。 ＧＤＮＦ的 时 间 主 效 应 显 著

（Ｐ＜０００１），组间主效应显著（Ｐ＜０００１），交互
主效应在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
ＧＦＡＰ的时间主效应显著（Ｐ＜０００１），组间主效应
显著（Ｐ＜０００１），交互主效应在统计学上差异无
统计学意义（Ｐ＞００５）。治疗后，２组患者的
ＢＤＮＦ和 ＧＤＮＦ水平均显著上升，ＧＦＡＰ水平显著下
降（均Ｐ＜００５）；治疗４和８周后，试验组的ＢＤＮＦ
和 ＧＤＮＦ水平均显著高于对照组，ＧＦＡＰ水平低于
　　
表３　２组患者睡眠情况的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｌｅｅｐｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ Ｔｉｍｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４６）Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４６）

ＭＴ（ｐｇ·ｍＬ－１） Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２６６２±４２５ ２５８２±４３２
Ａｆｔｅｒ４ｗｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ３０４１±４５３ ３２６８±４４４

Ａｆｔｅｒ８ｗｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ３６２４±５２７ ３８８３±５７８＃

Ｃｏｒ（ｎｇ·ｍＬ－１） Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ １５３８５±１５５６ １５８５２±１６６４
Ａｆｔｅｒ４ｗｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ１２８４３±１３７１ １２２３５±１２７７

Ａｆｔｅｒ８ｗｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ１１５４１±１２１７ １０９３６±１１９２＃

ＰＳＱＩ（ｓｃｏｒｅ） Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ １４８２±３４６ １５２９±３６３
Ａｆｔｅｒ４ｗｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ１２５３±２８５ １１０７±２７４

Ａｆｔｅｒ８ｗｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ９４８±２４６ ８２８±２３５＃

ＭＴ：Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ；Ｃｏｒ：Ｃｏｒｔｉｓｏｌ；ＰＳＱＩ：Ｐｉｔｔｓｂｕｒｇｈｓｌｅｅｐｑｕａｌｉｔｙｉｎｄｅｘ；Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５

表４　２组患者情绪调节神经递质水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒｌｅｖｅｌｓｆｏｒｅｍｏｔｉｏｎｒｅｇｕｌａ
ｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ Ｔｉｍｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４６）Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４６）

ＳＰ（ｎｇ·Ｌ－１） Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ １５８３７±１５２６ １５７５５±１５７８
Ａｆｔｅｒ４ｗｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ１３３４６±１３７３ １２７２９±１２７６

Ａｆｔｅｒ８ｗｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ１１７６１±１１３７ １１２１７±１０６６＃

ＧＡＢＡ（μｍｏｌ·Ｌ－１） Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ４４３±０５１ ４３８±０４９
Ａｆｔｅｒ４ｗｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ４８１±０５９ ５１１±０６１

Ａｆｔｅｒ８ｗｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ５３１±０６７ ５６５±０６５＃

Ｇｌｕ（ｍｇ·Ｌ－１） Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ３５７５±３７７ ３６２５±３８６
Ａｆｔｅｒ４ｗｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ３１４８±３４６ ２９７３±３３７

Ａｆｔｅｒ８ｗｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ２６７５±３２８ ２５０２±３２２＃

ＳＰ：ＳｕｂｓｔａｎｃｅＰ；ＧＡＢＡ：γ－ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ；Ｇｌｕ：Ｇｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄ；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５

对照组（均Ｐ＜００５），见表５。
６　２组患者内分泌代谢水平的比较

ＦＴ４的时间主效应显著（Ｐ＜０００１），组间主效应
显著（Ｐ＝０００１），交互主效应在统计学上差异无统计
学意义（Ｐ＞００５）。２５（ＯＨ）Ｄ３的时间主效应显著
（Ｐ＜００５），组间主效应显著（Ｐ＜００５），交互主效应
在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。ＰＲＬ的时
间主效应显著 （Ｐ＜０００１），组间主效应显著
（Ｐ＜００５），交互主效应在统计学上差异无统计学意
义（Ｐ＞００５）。治疗后，２组患者的ＦＴ４和２５（ＯＨ）Ｄ３
水平均显著上升，ＰＲＬ水平显著下降（均 Ｐ＜００５），
试验组治疗４和８周后的ＦＴ４和２５（ＯＨ）Ｄ３水平高于
对照组，ＰＲＬ水平低于对照组（均Ｐ＜００５），见表６。

表５　２组患者神经功能水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ Ｔｉｍｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４６）Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４６）

ＢＤＮＦ（ｎｇ·ｍＬ－１） Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ８１３±０８８ ７８４±０８３

Ａｆｔｅｒ４ｗｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ１０４１±１０２ １１０３±１１６

Ａｆｔｅｒ８ｗｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ１３５４±１４６ １４３３±１５６＃

ＧＤＮＦ（ｐｇ·ｍＬ－１） Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ３８７５５±４４７６ ３９４６６±４７２５

Ａｆｔｅｒ４ｗｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ４８３４６±５７６３ ５１１３４±６０８５

Ａｆｔｅｒ８ｗｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ５２５５７±６４７２ ５５６４１±６２１２＃

ＧＦＡＰ（ｎｇ·ｍＬ－１） Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ３４６±０４１ ３４８±０４５

Ａｆｔｅｒ４ｗｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ３１２±０３８ ２９２±０３６

Ａｆｔｅｒ８ｗｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２６７±０３５ ２５１±０２８＃

ＢＤＮＦ：Ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ；ＧＤＮＦ：Ｇｌｉａｌｃｅｌｌｌｉｎｅ－ｄｅｒｉｖｅｄ

ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ；ＧＦＡＰ：Ｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

ａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５

表６　２组患者内分泌代谢水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ６　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｎｄｏｃｒｉｎｅａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ Ｔｉｍｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４６）Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４６）

ＦＴ４（ｐｍｏｌ·Ｌ－１） Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ８２４±１５１ ８５２±１４６

Ａｆｔｅｒ４ｗｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ１０６９±１７４ １１６５±１８２

Ａｆｔｅｒ８ｗｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ１２４１±１８５ １３３３±１９６＃２５（ＯＨ）Ｄ３

（ｎｇ·ｍＬ－１）
Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ １８７５±３６３ １９１９±３５４

Ａｆｔｅｒ４ｗｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ２５３４±３８７ ２７４２±３９１

Ａｆｔｅｒ８ｗｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ３１５７±３１４ ３３４６±４３９＃

ＰＲＬ（ｎｇ·ｍＬ－１） Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ３４２５±４７５ ３５７２±４８８

Ａｆｔｅｒ４ｗｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ２８３３±４３２ ２６２５±４５５

Ａｆｔｅｒ８ｗｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ２４５９±３７８ ２２５６±３９４＃

ＦＴ４：Ｆｒｅｅｔｈｙｒｏｘｉｎｅ；２５（ＯＨ）Ｄ３：２５－ＨｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎＤ３；ＰＲＬ：Ｐｒｏｌａｃｔｉｎ；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５
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７　２组患者的临床疗效评价
治疗后，试验组与对照组的总有效率在统计学上

差异无统计学意义（Ｐ＞００５），见表７。
８　安全性评价

治疗期间，对照组出现头晕２例，头痛１例，恶心
呕吐１例，口干２例，试验组出现头晕１例，头痛２例，
恶心呕吐２例，便秘１例，口干１例。对照组与试验
组的总药物不良反应发生率分别为 １３０４％和
１５２２％，在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。

表７　２组患者临床疗效的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ７　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４６） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４６）

Ｏｂｖｉｏｕｓ １３（２８２６） １８（３９１３）
Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ２１（４５６５） ２０（４３４８）
Ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １２（２６０９） ８（１７３９）
Ｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅ ３４（７３９１） ３８（８２６１）

讨　　论

老年ＧＡＤ患者由于受到年龄、机体衰退、合并多
种疾病等因素的影响，可导致病情更严重，目前认为

ＧＡＤ的治疗目标是缓解焦虑及改善预后［９］。对焦虑、

抑郁相关机制的研究认为，大脑突触间隙中５－羟色
胺（５－ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５－ＨＴ）、多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ，
ＤＡ）、Ｇｌｕ等兴奋性神经递质和去甲肾上腺素（ｎｏｒｅｐｉ
ｎｅｐｈｒｉｎｅ，ＮＥ）、ＧＡＢＡ等抑制性神经递质浓度异常是
主要原因，也是药物作用于神经传导系统的靶点［１０］。

文拉法辛属于苯乙胺类抗抑郁药物，可通过阻碍

神经元突触前膜对５－ＨＴ和 ＮＥ的双重再摄取而改
善抑郁症状，对胆碱能、组胺能和肾上腺素能神经受

体无亲和力，在伴有疼痛和躯体症状的抑郁患者中效

果良好［１１］。但单一用药存在长期依赖性，实际疗效

和安全性未达理想。丁螺环酮是一种平衡５－ＨＴ功
能的新型抗焦虑药物，可诱发突触前膜５－ＨＴ１Ａ受体
脱敏，改善焦虑发作时５－ＨＴ高活性情况，在患者因
５－ＨＴ功能不足而出现抑郁情绪时，可对５－ＨＴ１Ａ产
生纯激动作用，发挥抗抑郁效果［１２］。已有研究显示，

丁螺环酮针对 ＤＡ、ＮＥ调节效果具有剂量依赖性，能
作为对神经递质亲和力相对较差文拉法辛药理作用

的补充［１３］。杨明华等［１４］报道伴焦虑症状抑郁症患者

应用文拉法辛联合丁螺环酮治疗可降低其绝望程度

和自杀倾向，并通过改善血浆 ＢＤＮＦ水平促使患者中

枢神经功能修复。有研究表明，Ｃｏｒ水平与应激、压
力、睡眠高反应性相关，其高水平在失眠、抑郁症、广

泛性焦虑等疾病中常见，ＭＴ分泌有明显的昼夜节律，
清晨血浆ＭＴ水平与抑郁症患者睡眠节律紊乱严重程
度负相关［１５］。在本研究中，治疗４和８周后，试验组
的ＨＡＭＡ、ＨＡＭＤ、ＢＨＳ及 ＳＳＴＮ评分均显著低于对照
组，Ｇｌｕ、ＧＡＢＡ等神经递质水平及 ＭＴ、Ｃｏｒ等睡眠指
标均有改善，与上述结果类似，证实联合药物方案在

改善焦虑、抑郁症状方面具有协同增效作用，对于神

经递质受体敏感性下降的老年 ＧＡＤ伴抑郁患者能达
到较为理想的靶点调节效果，并能保障其睡眠质量，

有助于预后转归。

ＧＡＤ伴抑郁发病机制复杂，可能与神经营养因
子、神经递质及维生素 Ｄ等多种分子有关，其中
ＢＤＮＦ、ＧＤＮＦ及ＧＦＡＰ参与神经递质能神经元生长分
化以增强突触可塑性［１６］；血清ＦＴ４水平与抑郁程度正
相关；神经退行性疾病认知功能障碍往往与低水平的

２５（ＯＨ）Ｄ３有关
［１７］。ＰＲＬ是一种由垂体前叶嗜酸性

细胞（促乳细胞）分泌的多肽激素，有研究发现，ＰＲＬ
分泌受下丘脑多巴胺的抑制，并具有调节神经递质的

作用，与失眠患者的认知功能存在正相关关系［１８］。

本研究显示，２０ｍｇ丁螺环酮联合文拉法辛治疗后的
神经功能标志物及ＦＴ４、２５（ＯＨ）Ｄ３等水平均有改善，
提示大剂量联合治疗老年 ＧＡＤ伴抑郁与调节机体内
分泌代谢、神经功能相关，对老年患者的认知、记忆及

精神运动影响较小。虽然应用２０ｍｇ和１０ｍｇ丁螺环
酮的临床疗效在统计学上差异无统计学意义，但未增

加药物不良反应发生率，提示２０ｍｇ丁螺环酮联合文
拉法辛联合用药方案的安全性较好，丁螺环酮撤药反

应及药物滥用发生可能性较小，因而不易出现药物中

毒及对呼吸系统抑制等药物不良反应，在临床实际用

药中可根据老年ＧＡＤ伴抑郁患者个体化差异进行丁
螺环酮的剂量调整，在后续中可进一步扩大样本

探究。

本研究提示：２０ｍｇ丁螺环酮与文拉法辛联合方
案能改善老年ＧＡＤ伴抑郁患者的焦虑、抑郁情绪、调
节内分泌代谢及提升神经功能，具有一定安全性。
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·科学文摘·

一项替西帕肽治疗儿童和青少年２型糖尿病的疗效和
安全性的随机、双盲、安慰剂对照的３期试验

引自：ＨＡＮＮＯＮＴＳ，ＣＨＡＯＬＣ，ＢＡＲＲＩＥＮＴＯＳ－Ｐ?ＲＥＺＭ，ｅｔａｌＥｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｔｉｒｚｅｐａｔｉｄｅｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎａｎｄ
ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ（ＳＵＲＰＡＳＳ－ＰＥＤＳ）：Ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｐｈａｓｅ３
ｔｒｉａｌ［Ｊ］Ｌａｎｃｅｔ（Ｌｏｎｄｏｎ，Ｅｎｇｌａｎｄ），２０２５，４０６（１０５１１）：１４８４—１４９６

本研究旨在评估替西帕肽（一种葡萄糖依赖性促胰岛素多肽和 ＧＬＰ－１受体激动剂）与安慰剂在青年发病
的２型糖尿病中的安全性和有效性。本研究是一项为期３０周的３期、双盲、安慰剂对照、多中心（３９个地点）、
跨国（８个国家）临床试验，随后进行了２２周的开放标签延长试验，所有参与者均接受了替西帕肽治疗。将
１０岁≤年龄＜１８岁、二甲双胍和／或基础胰岛素控制不足的青年发病型２型糖尿病患者随机分为接受单剂量笔
皮下注射替西帕肽５ｍｇ、１０ｍｇ或安慰剂（１∶１∶１）。随机分组按年龄组（≤１４岁或 ＞１４岁）和抗高血糖药物使
用（二甲双胍、基础胰岛素或２者联用）进行分层。主要终点是糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）从基线到第３０周的变化。
２０２２年４月１２日至２０２３年１２月２７日，共筛选１４６例参与者，其中替西帕肽５ｍｇ组３２例、替西帕汀１０ｍｇ组
３３例、安慰剂组３４例。治疗３０周后，替西帕肽在降低ＨｂＡ１ｃ方面显著优于安慰剂，合并替西帕汀组的平均降低率
为２２３％，而安慰剂组的平均提高率为 ００５％（估计治疗差异为 －２２８％；９５％置信区间为 －２８７～－１６９；
Ｐ＜００００１）。替西帕肽治疗的血糖疗效可以持续５２周。在３０周时，与安慰剂组的 ＢＭＩ降低了０４％相比，替
西帕肽５ｍｇ组和１０ｍｇ组的ＢＭＩ分别降低了７４％和１１２％，均显著高于安慰剂组。替西帕肽治疗最常见的
不良事件是胃肠道不良事件，严重程度均为轻度至中度，并随着时间的推移而减少。替西帕肽５ｍｇ组中有２例
（６％）患者因不良事件而停止服用研究药物。替西帕肽的安全性与成人报告的一致。研究期间没有死亡报告。


