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抑郁症患者存在明显抑郁症状的同时合并认知功能损

害，主要表现在注意力、执行功能、记忆、学习、智力等方面[1]。

新型抗抑郁药具有确切的疗效及较轻的不良反应，且能改善

抑郁症患者的认知障碍，被广泛应用于临床。阿戈美拉汀是

一种新型抗抑郁药，能有效调整患者生物节律、改善睡眠质

量，且无性功能障碍和撤药症状[2]，但目前国内尚无该药对抑

郁症患者认知功能影响的报道。因此，本研究观察了阿戈美

拉汀与帕罗西汀对首发抑郁症患者认知功能的影响。

1 资料与方法
1.1 研究对象

选取2013年10月－2015年5月在天津市安定医院门诊和

住院治疗的首发抑郁症患者 84例，按随机数字表法分为阿戈

美拉汀组（43例）和帕罗西汀组（41例）。两组患者性别、年龄、

受教育年限、病程、汉密尔顿抑郁量表 17项（HAMD-17）评分

等一般资料比较，差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性，

详见表1。本研究方案经医院医学伦理委员会批准，患者及家

属均知情同意并签署知情同意书。

表1 两组患者一般资料比较（x±±s）

Tab 1 Comparison of general information of patients be-

tween 2 groups（x±±s）

组别

阿戈美拉汀组
帕罗西汀组

n

43

41

性别，例
男
20

19

女
23

22

年龄，岁

35.3±9.6

34.5±8.8

病程，月

4.5±3.2

5.2±3.7

教育年限，
年

13.4±6.2

14.1±5.9

HAMD-17
评分，分

23.4±3.7

22.9±4.1

1.2 纳入与排除标准

纳入标准：（1）符合国际疾病分类第 10版（ICD-10）[3]中有

关首次抑郁发作诊断标准者；（2）未服用过抗抑郁药及其他精

神病药物者；（3）年龄 18～60岁；（4）文化程度小学以上；（5）
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摘 要 目的：比较阿戈美拉汀与帕罗西汀对首发抑郁症患者认知功能的影响及安全性。方法：将84例首发抑郁症患者按随机

数字表法分为阿戈美拉汀组（43例）和帕罗西汀组（41例）。阿戈美拉汀组患者给予阿戈美拉汀片，初始剂量 25 mg，2周后增至

25～50 mg，qd；帕罗西汀组患者给予帕罗西汀片，初始剂量20 mg，2周后增至25～50 mg，qd。两组患者均连续治疗6周，治疗期

间不合用其他抗抑郁药治疗。观察两组患者治疗前后数字划销测验（NCT）评分、修订韦氏成人记忆量表（WMS-RC）评分、蒙特利

尔认知评估量表（MoCA）评分及不良反应发生情况。结果：治疗前，两组患者NCT、WMS-RC、MoCA各项评分比较，差异无统计

学意义（P＞0.05）；治疗后，两组患者NCT、WMS-RC、MoCA各项评分均显著提高，NCT失误率显著降低，差异有统计学意义（P＜

0.05）。治疗后，阿戈美拉汀组患者NCT失误率低于帕罗西汀组，NCT、WMS-RC、MoCA总评分及注意、记忆、延迟记忆评分均高

于帕罗西汀组，差异有统计学意义（P＜0.05）。阿戈美拉汀组患者不良反应发生率显著低于帕罗西汀组，差异有统计学意义（P＜

0.05）。结论：阿戈美拉汀在改善首发抑郁症患者认知功能及安全性方面均优于帕罗西汀。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To compare the effect and safety of agomelatine and paroxetine on cognitive function in first-episode

depression patients. METHODS：84 first-episode depression patients were randomly divided into agomelatine group（43 cases）and

paroxetine group（41 cases）. Agomelatine group was given Agomelatine tablet with initial dose of 25 mg，increasing to 50 mg 2

weeks later，qd；paroxetine group was given paroxetine with initial dose of 20 mg，increasing to 50 mg 2 weeks later，qd. Treat-

ment course of 2 groups lasted for 6 weeks. They were not given any other anti-depression agent. NCT，WMS-RC and MoCA score

and the occurrence of ADR were observed in 2 groups before and after treatment. RESULTS：There was no statistical significance

in NCT，WMS-RC and MoCA between 2 groups before treatment（P＞0.05）；after treatment，those of 2 groups improved signifi-

cantly，and the rate of NCT error reduced significantly，with statistical significance（P＜0.05）. After treatment，the rate of NCT er-

ror in agomelatine group was lower than in paroxetine group，while the NCT，WMS-RC，MoCA scores and attention，recall and

delayed recall score were higher than paroxetine group，with statistical significance（P＜0.05）. The incidence of ADR in agomela-

tine group was significantly lower than in paroxetine group，with statistical significance（P＜0.05）. CONCLUSIONS：Agomelatine

is better than paroxetine in improving the first-episode depression patients in cognitive function and safety.
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HAMD-17评分≥17分。

排除标准：（1）伴有器质性精神病或精神发育迟滞者；（2）

伴发严重心、肝、肾等严重疾病者；（3）妊娠或哺乳期妇女。

1.3 治疗方法

阿戈美拉汀组患者给予阿戈美拉汀片（法国施维雅制药

厂，注册证号：H20110169，规格：25 mg/片），初始剂量25 mg，2

周后根据患者病情增至 25～50 mg，qd；帕罗西汀组患者给予

帕罗西汀片（浙江尖峰药业有限公司，批准文号：国药准字

H20040533，规格：20 mg/片），初始剂量20 mg，2周后根据患者

病情增至 25～50 mg，qd。两组患者疗程均为 6周。治疗期间

不合用其他抗抑郁药，对失眠患者可酌情合用非苯二氮 类催

眠药佐匹克隆或唑吡坦。

1.4 观察指标

1.4.1 认知功能评分 （1）采用数字划销测验（NCT）评估患

者注意功能。测验由阿拉伯数字构成，分 5个阶段连续进行，

每阶段3 min，分别计算出每阶段的划对数目、划错数目、划漏

数目、净分和失误率。各阶段NCT净分＝（划对数目－划错数

目－划漏数目）/2；各阶段 NCT 失误率＝（划错数目+划漏数

目）/2×100％。最后的NCT净分和NCT失误率均取 5个阶段

的平均数。（2）采用修订韦氏成人记忆量表（WMS-RC）评估

患者记忆功能。1～3分测验为长时记忆，4～9分测验为短时

记忆，10分测验为瞬时记忆；根据全量表评分和患者年龄，查

得相应的记忆商数，用记忆商数来表示记忆的总体水平。（3）

采用蒙特利尔认知评估量表（MoCA）[4]快速筛查患者轻度认知

功能损害程度。该量表是在简易精神状态量表（MMSE）的认

知项目设置和评分标准基础上改良制定，通过临床应用不断

修改评估的认知方面，全面地涵盖了视空间与执行、命名、记

忆、注意、语言、抽象、延迟记忆、定向8个方面。该量表对轻度

认知功能损害患者的敏感性及特异性较好，可短时间内对认

知损害完成测评，适用于抑郁患者的认知功能评定[5]。

1.4.2 不良反应 采用副反应量表（TESS）评估患者不良反应

发生情况，TESS评分＞2分为出现不良反应，并计算不良反应

发生率。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 11.5软件对数据进行统计学分析。计量资料

以 x±s 表示，采用 t 检验；计数资料以％表示，采用χ2检验。

P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者治疗前后NCT净分及失误率比较

治疗前，两组患者NCT净分及失误率比较，差异无统计学

意义（P＞0.05）；治疗后，两组患者NCT净分显著升高，NCT失

误率显著降低，且阿戈美拉汀组优于帕罗西汀组，差异有统计

学意义（P＜0.05）。两组患者治疗前后NCT净分及失误率比

较见表2。

表2 两组患者治疗前后NCT净分及失误率比较（x±±s）

Tab 2 Comparison of NCT score and error rate between 2

groups（x±±s）

组别
阿戈美拉汀组

帕罗西汀组

n

43

41

时期
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

NCT净分，分
102.86±41.39

136.81±25.17＊#

103.23±40.05

119.26±31.74＊

NCT失误率，％
21.43±10.67

11.77±5.89＊#

21.67±10.96

16.43±8.72＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与帕罗西汀组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. paroxetine group，#P＜

0.05

2.2 两组患者治疗前后WMS-RC记忆商数比较

治疗前，两组患者WMS-RC记忆商数比较，差异无统计学

意义（P＞0.05）；治疗后，两组患者WMS-RC记忆商数明显升

高，且阿戈美拉汀组高于帕罗西汀组，差异有统计学意义（P＜

0.05）。两组患者治疗前后WMS-RC记忆商数比较见表3。

表3 两组患者治疗前后WMS-RC记忆商数比较（x±±s）

Tab 3 Comparison of WMS-RC score between 2 groups

（x±±s）

组别
阿戈美拉汀组

帕罗西汀组

n

43

41

时期
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

WMS-RC记忆商数
89.13±16.56

108.64±17.94＊#

88.96±17.14

96.79±14.63＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与帕罗西汀组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. paroxetine group，#P＜

0.05

2.3 两组患者治疗前后MoCA评分比较

治疗前，两组患者MoCA总评分及视空间与执行功能、命

名、注意、记忆、语言、抽象、延迟记忆、定向评分比较，差异无

统计学意义（P＞0.05）；治疗后，两组患者上述各项评分均显著

提高，且阿戈美拉汀组患者的MoCA总评分及注意、记忆、延

迟记忆评分高于帕罗西汀组，差异有统计学意义（P＜0.05）。

两组患者治疗前后MoCA各项评分比较见表4。

表4 两组患者治疗前后MoCA各项评分比较（x±±s，分）

Tab 4 Comparison of MoCA score between 2 groups（x±±s，score）

组别
阿戈美拉汀组

帕罗西汀组

n

43

41

时期
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

MoCA总评分
22.35±1.72

24.63±1.98＊#

21.89±1.81

23.14±1.76＊

视空间与执行
2.54±0.85

3.29±0.73＊

2.47±0.92

3.18±0.84＊

命名
2.63±0.78

2.75±0.84＊

2.59±0.56

2.71±0.69＊

注意
4.73±0.44

5.74±0.65＊#

4.84±0.41

5.06±0.68＊

记忆
2.13±1.04

2.55±0.76＊#

1.98±1.06

2.05±1.02＊

语言
2.36±0.52

2.92±0.41＊

2.41±0.38

2.87±0.43＊

抽象
1.72±0.63

1.82±0.41＊

1.68±0.57

1.85±0.76＊

延迟记忆
2.03±1.24

2.85±0.86＊#

1.98±1.26

2.25±0.92＊

定向
5.32±0.83

5.46±0.65＊

5.45±0.76

5.53±0.49＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与帕罗西汀组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. paroxetine group，#P＜0.05

2.4 不良反应

阿戈美拉汀组患者不良反应发生率显著低于帕罗西汀

组，差异有统计学意义（P＜0.05）。两组患者不良反应发生率

比较见表5。

3 讨论
抑郁症患者伴有认知功能障碍是导致其在发作期或缓解

期均不能拥有正常社会功能的原因之一[6]。积极合理地抗抑

郁治疗可有效改善抑郁症状，但认知功能损害后的康复给临

床工作者带来了很大的挑战，如果认知功能损伤得不到有

效改善，也将严重影响患者的生活质量[7]。

人体中枢系统的5-羟色胺（5-HT）能、去甲肾上腺素（NE）

能、多巴胺（DA）能神经元递质参与认知功能的调节，故抗抑郁
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表5 两组患者不良反应发生率比较[例（％％）]

Tab 5 Comparison of the incidence of ADR between 2 groups[case（％％）]

组别
阿戈美拉汀组
帕罗西汀组
χ2

P

n

43

41

恶心
3（7.0）

3（7.3）

0.003 7

0.951 7

头痛
2（4.7）

2（4.9）

0.002 4

0.961 1

口干
0（0）

4（9.8）

4.404 9

0.035 8

出汗
3（7.0）

1（2.4）

0.952 9

0.329 0

失眠
1（2.3）

5（12.2）

3.082 3

0.079 1

乏力
1（2.3）

4（9.8）

2.070 0

0.150 2

性功能障碍
0（0）

6（14.6）

6.776 7

0.009 2

便秘
1（2.3）

4（9.8）

2.070 0

0.150 2

排尿困难
0（0）

2（4.9）

2.148 7

0.142 7

不良反应发生率
5（11.6）

13（31.7）

5.025 9

0.025 0

药通过提高突触间隙递质浓度来缓解患者抑郁症状，提高患

者认知功能[8]。阿戈美拉汀主要通过对褪黑激素受体（MT）1、

MT2激动及5-HT2C受体拮抗的协同作用，使抑郁症患者紊乱

的生物节律恢复同步化，从而发挥抗抑郁疗效[9]；且在大脑的

杏仁核、海马和前额叶皮质等部位与 5-HT2C受体结合，通过

协同作用阻断 5-HT2C 受体激活，从而有效恢复前额叶皮质

DA以及NE的表达[10]，对认知功能有改善作用[11]。三环类抗抑

郁药和部分 5-HT再摄取抑制剂（SSRI）类抗抑郁药对中枢神

经系统 M 受体有较高亲和力，抗胆碱能作用显著，可损害注

意、记忆等认知功能[12]，而阿戈美拉汀对M受体无作用。多项

研究表明，阿戈美拉汀抗抑郁的疗效与艾司西酞普兰相当[13]，

显著优于舍曲林、氟西汀[14-15]。

抑郁症患者认知功能障碍的范围较广，包括注意功能、记

忆功能及执行功能等方面的损害，因此本研究采用 NCT、

WMS-RC及MoCA 3种认知评定工具对患者认知功能进行全

面评价。本研究结果显示，治疗后两组患者NCT、WMS-RC及

MoCA各项认知测验结果均有提高，与治疗前比较差异有统计

学意义（P＜0.05），说明这两种新型抗抑郁药均有改善认知功

能作用。但阿戈美拉汀组患者MoCA总评分及注意、记忆、延

迟记忆因子分值均显著高于帕罗西汀组，差异有统计学意义

（P＜0.01），说明阿戈美拉汀对认知功能、注意功能、记忆功能

的改善程度优于帕罗西汀，可能与阿戈美拉汀通过调节

5-HT2C受体提高DA和NE浓度、改善认知功能的独特机制有

关。另外，帕罗西汀具有一定抗胆碱能作用，也影响了其对认

知功能、注意和记忆功能的改善程度[16]。阿戈美拉汀组患者

NCT净分、WMS-RC记忆商数均显著高于帕罗西汀组，NCT失

误率显著低于帕罗西汀组，差异有统计学意义（P＜0.05），与两

者在MoCA量表中注意、记忆、延迟记忆因子分值结果一致。

阿戈美拉汀组患者主要不良反应为恶心、头痛和出汗，且

无性功能障碍，不良发生率显著低于帕罗西汀组，提示阿戈美

拉汀有更好的安全性和耐受性。既往研究也表明阿戈美拉汀

不良反应和安慰剂相当，无性功能障碍和撤药反应[2，17]，未见

5-HT综合征病例[18]。

综上所述，阿戈美拉汀在改善首发抑郁症患者认知功能

及安全性方面均优于帕罗西汀。但本研究样本数量较少，还

有待进一步大规模研究予以验证。
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