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脑卒中是神经内科常见的脑血管疾病，是由于患者
脑血管发生破裂或血管发生阻塞而导致脑部血液灌注
量下降，最终引发脑组织及神经功能损伤，该病严重危

害患者生活质量及生命安全[1]。有研究发现，脑卒中患

者中约有20％～60％可发生抑郁及相关情感障碍，而影

响治疗效果及社会适应力[2]。脑卒中后抑郁已成为脑卒

中常见且比较严重的并发症之一，患者可表现出烦躁、

疲劳、情绪低落等症状，给患者日常生活带来严重的影
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摘 要 目的：比较舍曲林与帕罗西汀治疗脑卒中后抑郁的疗效和安全性。方法：回顾性分析91例脑卒中后抑郁患者资料，按用

药方案的不同分为观察组（42例）和对照组（49例）。在常规治疗的基础上，观察组患者口服盐酸舍曲林片第1周起始剂量50 mg，

每日1次，后每隔1周增加50 mg，最大剂量不超过200 mg；对照组患者口服盐酸帕罗西汀片第1周起始剂量10 mg，每日1次，后每

隔1周增加10 mg，最大剂量不超过40 mg。两组疗程均为2个月。观察两组患者的临床疗效，治疗前后美国国立卫生研究院卒中

量表（NIHSS）评分、简易智力状态检查量表（MMSE）评分、汉密尔顿抑郁量表（HAMD）评分及血清5-羟色胺（5-HT）、脑源性神经

营养因子（BDNF）、神经生化标志物（S100β）水平，并评价观察组患者治疗后血清5-HT、BDNF及S100β水平与HAMD评分的相关

性；记录不良反应发生情况。结果：观察组患者总有效率（90.48％）显著高于对照组（73.47％），差异有统计学意义（P＜0.05）。治

疗后，两组患者NIHSS评分、HAMD评分及S100β水平均显著低于同组治疗前，且观察组HAMD评分、S100β水平均显著低于对照

组；两组患者MMSE评分及血清5-HT、BDNF水平均显著高于同组治疗前，且观察组显著高于对照组，差异均有统计学意义（P＜

0.05）；但两组患者NIHSS评分比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。治疗后观察组患者血清5-HT、BDNF水平与HAMD评分呈负

相关，S100β水平与HAMD评分呈正相关。两组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：在常规治疗的基

础上，舍曲林治疗脑卒中后抑郁的疗效显著优于帕罗西汀，可改善患者抑郁状态及认知功能，且二者在改善神经功能、精神状态及

安全性方面相当。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To compare the therapeutic efficacy and safety of sertraline and paroxetine in the treatment of post

stroke depression. METHODS：The information of 91 patients with post stroke depression were analyzed retrospectively and divid-

ed into observation group（42 cases）and control group（49 cases）according to therapy plan. Based on routine treatment，observa-

tion group was given Sertraline hydrochloride tablet orally with initial dose of 50 mg at first week，once a day，increasing by 50

mg each week，no more than 200 mg. Control group was given Paroxetine tablet with initial dose of 10 mg，once a day，increas-

ing by 10 mg each week，no more than 40 mg. Treatment course of 2 groups lasted for 2 months. Clinical efficacies of 2 groups

were observed. NIHSS score，MMSE score，HAMD score，the serum levels of 5-HT，BDNF and S100β were observed before and

after treatment，and the correlation of serum levels of 5-HT，BDNF and S100β with HAMD score were evaluated in observation

group after treatment；the occurrence of ADR was recorded. RESULTS：The total response rate of observation group（90.48％）

was significantly higher than that of control group （73.47％），with statistical significance （P＜0.05）. After treatment，NIHSS

score，HAMD score and S100β level of 2 groups were significantly lower than before treatment，and HAMD score and S100β level

of observation group were significantly lower than those of control group. MMSE score，serum levels of 5-HT and BDNF in 2

groups were significantly higher than before treatment，and the observation group was significantly higher than the control group，

with statistical significance（P＜0.05）. There was no statistical significance in NIHSS score between 2 groups（P＞0.05）. The se-

rum levels of 5-HT and BDNF were negatively correlated with HAMD score in observation group after treatment，and the level of

S100β was positively correlated with HAMD score. There was no statistical significance in the incidence of ADR between 2 groups

（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Based on routine treatment，therapeutic efficacy of sertraline is significantly better than that of parox-

etine in the treatment of post stroke depression，and can improve cognitive function and depression. The two drugs are similar in im-

proving nerve function and mental state，safety.
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响，如果治疗不及时可导致患者神经功能损伤。目前，

临床上多采用5-羟色胺（5-HT）再摄取抑制剂、去甲肾上

腺素再摄取抑制剂治疗脑卒中后抑郁。舍曲林与帕罗

西汀均为 5-HT再摄取抑制剂，舍曲林通过抑制突触前

膜对5-HT的再摄取，提高神经突触间隙5-HT的浓度来

改善患者抑郁状态；帕罗西汀对 5-HT具有高度的选择

性，可通过抑制脑卒中患者机体内脑神经5-HT再摄取，

抑制体内促肾上腺皮质激素的分泌，来达到抗抑郁的目

的[3]；但两种药物的治疗效果存在一定的争议。为此，在

本研究中笔者比较了舍曲林与帕罗西汀治疗脑卒中后

抑郁的疗效和安全性，旨在为临床提供参考。

1 资料与方法
1.1 资料来源

回顾性分析2015年6月－2016年12月我院收治的

91例脑卒中后抑郁患者资料，按用药方案的不同分为观

察组（42例）和对照组（49例）。两组患者性别、年龄等基

本资料比较，差异均无统计学意义（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审核

通过。

表1 两组患者基本资料比较（x±±s）

Tab 1 Comparison of general information of patients

between 2 groups（x±±s）

项目
男性/女性，例
年龄，岁
体质量指数，kg/m2

吸烟史，例
是
否

饮酒史，例
是
否

观察组（n＝42）

24/18

68.4±9.1

24.7±1.6

29

13

17

25

对照组（n＝49）

35/14

66.7±8.5

24.2±1.3

32

17

26

23

1.2 纳入与排除标准

纳入标准：（1）均经影像学检查确诊为脑卒中；（2）

均符合《中国精神障碍分类与诊断标准》中的相关诊断

标准[2]；（3）汉密尔顿抑郁量表（HAMD）评分＞18分。排

除标准：（1）脑部大面积梗死伴意识障碍；（2）肝、肾功能

不全；（3）心脏病；（4）恶性肿瘤；（5）对本研究所用药

物过敏且存在禁忌证；（6）合并精神系统疾病或有脑

部既往手术史。

1.3 治疗方法

两组患者入院后均行脱水、降颅压、扩张脑血管、改

善神经功能等常规治疗。在此基础上，观察组患者口服

盐酸舍曲林片（天津华津制药有限公司，规格：50 mg/片，

批准文号：国药准字H20051553）第1周起始剂量50 mg，

每日 1次，后每隔 1周增加 50 mg，最大剂量不超过 200

mg；对照组患者口服盐酸帕罗西汀片（浙江尖峰药业有

限 公 司 ，规 格 ：20 mg/片 ，批 准 文 号 ：国 药 准 字

H20040533）第 1周起始剂量 10 mg，每日 1次，后每隔 1

周增加10 mg，最大剂量不超过40 mg。两组疗程均为2

个月。

1.4 观察指标

观察两组患者治疗前后美国国立卫生研究院卒中

量表（NIHSS）评分、简易智力状态检查量表（MMSE）评

分、HAMD 评分及血清 5-HT、脑源性神经营养因子

（BDNF）、神经生化标志物（S100β）水平，并评价观察组

患者治疗后的 5-HT、BDNF、S100β水平与 HAMD 评分

的相关性；记录不良反应发生情况。NIHSS 评分范围

0～42分，分数越高表示神经缺损越严重；MMSE评分＜

27 分为认知功能障碍，27～30 分为认知功能正常；

HAMD评分8～35分为抑郁状态，分数越高表示抑郁症

状越严重。采用酶联免疫吸附试验（ELISA）法测定

BDNF、S100β水平；采用化学发光法测定 5-HT水平（试

剂盒均由美国R&D公司提供）。

1.5 疗效判定标准

治愈：HAMD 评分减少≥75％；显效：HAMD 评分

减少 50％～＜75％；有效：HAMD 评分减少 25％～＜

50％；无效：HAMD评分减少＜25％[4]。总有效率＝（治

愈例数+显效例数+有效例数）/总例数×100％。

1.6 统计学方法

采用SPSS 22.0统计软件对数据进行分析。计量资

料以 x±s表示，采用 t检验；计数资料以率表示，采用χ2

检验；采用Pearson检验进行相关性分析。P＜0.05为差

异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者临床疗效比较

观察组患者总有效率显著高于对照组，差异有统计

学意义（χ2＝2.075，P＝0.038），详见表2。

表2 两组患者临床疗效比较（例）

Tab 2 Comparison of clinical efficacies between 2 gr-

oups（case）

组别
观察组
对照组

n

42

49

治愈
17

15

显效
11

13

有效
10

8

无效
4

13

总有效率，％
90.48＊

73.47

注：与对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05

2.2 两组患者治疗前后NIHSS、MMSE、HAMD评分

比较

治疗前，两组患者 NIHSS、MMSE、HAMD 评分比

较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者

NIHSS、HAMD评分均显著低于同组治疗前，且观察组

HAMD 评分显著低于对照组；两组患者 MMSE 评分显

著高于同组治疗前，且观察组显著高于对照组，差异均

有统计学意义（P＜0.05）；但两组患者 NIHSS 评分比

较，差异无统计学意义（P＞0.05），详见表 3。

2.3 两组患者治疗前后血清5-HT、BDNF及S100β水平

比较

治疗前，两组患者血清5-HT、BDNF及S100β水平比

较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者
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血清 5-HT、BDNF水平显著高于同组治疗前，且观察组

显著高于对照组；两组患者S100β水平显著低于同组治

疗前，且观察组显著低于对照组，差异均有统计学意义

（P＜0.05），详见表4。

表 4 两组患者治疗前后血清 5-HT、BDNF及 S100β水

平比较（x±±s）

Tab 4 Comparison of serum levels of 5-HT，BDNF

and S100β between 2 groups before and after

treatment（x±±s）

组别
观察组

对照组

n

42

49

时间
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

5-HT，ng/mL

75.38±10.45

141.24±8.71＊#

74.96±9.87

96.05±9.44＊

BDNF，pg/mL

511.62±82.91

657.49±73.34＊#

509.47±86.27

578.35±71.52＊

S100β，μg/L

0.79±0.12

0.15±0.04＊#

0.80±0.09

0.24±0.07＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

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

2.4 观察组患者治疗后血清5-HT、BDNF及S100β水平

与HAMD评分的相关性

观察组患者血清 5-HT、BDNF 水平与 HAMD 评分

呈负相关，S100β水平与 HAMD 评分呈正相关，详见

表 5。

表 5 观察组患者治疗后血清 5-HT、BDNF及 S100β水

平与HAMD评分的相关性

Tab 5 Correlation of serum levels of 5-HT，BDNF

and S100 β with HAMD score in observation

group after treatment

项目

HAMD评分

r

5-HT

-0.651

BDNF

-0.557

S100β

0.491

2.5 不良反应

观察组患者出现恶心、呕吐 2例，嗜睡 1例，不良反

应发生率为 7.14％；对照组患者出现恶心、呕吐 4例，腹

泻 1例，嗜睡 2例，不良反应发生率为 14.29％。两组患

者不良反应发生率比较，差异无统计学意义（χ2＝1.180，

P＝0.277）。

3 讨论
脑卒中后抑郁可导致患者发生自残、自杀倾向，且

抑郁症状发展过程较为隐匿[5-6]，对于老年患者更应密切

关注其行为及精神变化，对其预后意义重大。目前，临

床主要以抗抑郁治疗为主，以促进脑卒中患者体内神经

功能的恢复及日常生活功能的提高[7]。舍曲林可降低体

内5-HT，抑制交感神经的兴奋性，改善脑卒中后抑郁患

者自主神经功能及抑郁症状[8]。帕罗西汀可抑制脑神经

细胞中5-HT的摄取水平，改善下丘脑-垂体-肾上腺轴的

超敏状态[9]。

本研究结果显示，观察组患者总有效率显著高于对

照组，差异有统计学意义。两组患者不良反应发生率比

较，差异无统计学意义。这说明，舍曲林治疗脑卒中后

抑郁的疗效显著优于帕罗西汀，且两药的安全性相当。

该结果与相关研究一致[9]。

NIHSS 评分是一种简便、快捷的神经功能量表评

分，可对脑动脉病变后神经功能及精神状态进行评估，

但灵敏度不高。MMSE评分是一种简单易行的痴呆筛

查量表，可对患者认知功能进行评价。HAMD评分可评

价患者的抑郁状态。本研究结果显示，治疗后两组患者

NIHSS、HAMD评分均显著低于同组治疗前，且观察组

HAMD 评分显著低于对照组；两组患者 MMSE 评分显

著高于同组治疗前，且观察组显著高于对照组，差异均

有统计学意义；但两组患者NIHSS评分比较，差异无统

计学意义。这说明，舍曲林在改善脑卒中后抑郁患者抑

郁状态和认知功能方面显著优于帕罗西汀，在改善神经

功能及精神状态方面与帕罗西汀相当。

5-HT是一种自体活性物质，主要存在于细胞内，可

作为一种神经递质作用于神经细胞，并参与痛觉的产生

与生理功能的调节，与抑郁、偏头痛的发生相关 [10]。

BDNF主要在脑细胞内合成，对神经元的生长、发育、凋

亡的过程具有重要作用，可改善大脑功能，减轻创伤后

的压力，改善患者神经功能[11]。S100β蛋白是一种中枢

神经特异蛋白，正常生理浓度下，S100β蛋白具有营养神

经细胞的作用；病理状态下，S100β蛋白具有神经毒作

用，可影响患者神经功能，导致神经功能的损伤[12]。

舍曲林与帕罗西汀均可通过下调患者血清S100β蛋

白水平来改善患者抑郁症状，避免脑神经元细胞受到进

一步的损伤，促进患者脑神经元细胞和胶质细胞的修

复，降低细胞毒作用。本研究结果显示，治疗后两组患

者血清 5-HT、BDNF水平显著高于同组治疗前，且观察

组显著高于对照组；两组患者S100β水平显著低于同组

治疗前，且观察组显著低于对照组，差异均有统计学意

义。有研究发现，舍曲林与帕罗西汀均可升高外周血清

中 5-HT、BDNF 水平[11]，这与本研究结果一致。观察组

患者治疗后血清 5-HT、BDNF 水平与 HAMD 评分呈负

相关，S100β水平与 HAMD 评分呈正相关。这可能与

S100β蛋白可改善治疗效果有关，其可能参与了这两种

药物的相关作用机制，可用于监测治疗效果，但具体机

制还需进一步研究。

综上所述，在常规治疗的基础上，舍曲林治疗脑卒

表 3 两组患者治疗前后NIHSS、MMSE、HAMD评分

比较（x±±s，分）

Tab 3 Comparison of NIHSS，MMSE and HAMD

score between 2 groups before and after treat-

ment（x±±s，score）

组别
观察组

对照组

n

42

49

时间
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

NIHSS评分
18.35±5.74

8.97±4.81＊

18.62±6.13

9.06±3.58＊

MMSE评分
17.89±4.03

23.64±3.49＊#

18.06±4.25

20.31±3.96＊

HAMD评分
24.75±6.03

7.81±4.25＊#

24.46±5.89

10.53±4.47＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05
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中后抑郁的疗效显著优于帕罗西汀，可改善患者抑郁状

态及认知功能，且安全性相当。由于本研究纳入的样本

量较小，故此结论有待大样本、多中心研究进一步证实。
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米非司酮治疗中国女性围绝经期异常子宫出血有效性的Meta分
析Δ
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摘 要 目的：系统评价米非司酮治疗中国女性围绝经期异常子宫出血的有效性，为临床提供循证参考。方法：计算机检索中国

期刊全文数据库（CJFD）、中国生物医学文献服务系统数据库（SinoMed）、中文科技期刊数据库和万方数据库，收集米非司酮治疗

中国女性围绝经期异常子宫出血的随机对照试验（RCT），对符合纳入标准的临床研究进行资料提取，并按照Cochrane 系统评价

员手册5.1.0评价纳入研究质量后，采用Stata 8.0统计软件进行Meta分析。结果：共纳入49项RCT，合计5 082例患者。Meta分析

结果显示，米非司酮高剂量组（12.5 mg/d）患者有效率显著高于低剂量组（≤6.5 mg/d）[OR＝2.13，95％CI（1.53，2.97），P＜0.001]，

米非司酮组患者有效率显著高于孕酮类药物组[OR＝6.05，95％CI（3.92，9.34），P＜0.001]；米非司酮组患者有效率与雌激素类药

物组比较，差异无统计学意义[OR＝1.52，95％CI（0.45，5.16），P＝0.499]。结论：米非司酮治疗中国女性围绝经期异常子宫出血的

疗效优于孕酮类药物，与雌激素类药物相当；并且高剂量米非司酮治疗效果优于低剂量。

关键词 米非司酮；围绝经期；异常子宫出血；中国女性；Meta分析；疗效

Meta-analysis of Mifepristone in the Treatment of Abnormal Uterine Bleeding in Chinese Women during

Perimenopausal Period

LIAO Binchi1，MAO Qunxia2（1.Institute of Executive Development，State Administration of food and Drug Ad-

ministration，Beijing 100073，China；2.National Research Institute for Family Planning，Beijing 100081，China）
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