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$摘要%

!

目的
!

探讨盐酸舍曲林联合阿司匹林治疗对抑郁症患者自杀风险的影响$方法
!

将
B.

例抑郁

症患者分为单用盐酸舍曲林治疗及盐酸舍曲林联合口服阿司匹林
+..9

C

%

/

治疗两组$选择贝克自杀量表

"

$T7VGR

#&汉密顿抑郁量表"

%3=1

#&汉密顿焦虑量表"

%3=3

#来评定入组患者的自杀风险并对治疗的效果

进行评价$用双抗体夹心酶联免疫吸附试验"

4M7T3

#法分别在不同时点检测两组超敏
G

反应蛋白"

"KVGH!

#&

白细胞介素"

7M

#

VB

&

7MV+

$

&

7MV+.

&干扰素"

7\2

#

V

%

水平$结果
!

其中
A(

例患者最后完成追踪!包括舍曲林联合

阿司匹林治疗患者
-B

例!单用舍曲林患者
-J

例!两组患者基线匹配$"

+

#与单用盐酸舍曲林患者比较!盐酸舍

曲林联合阿司匹林治疗患者自杀意念强度和自杀倾向强度&焦虑程度在治疗第
-

周末和第
&

周末时均有明显

下降"

!

%

.0.A

#'盐酸舍曲林联合阿司匹林治疗患者
7MV+.

水平的提高及
7MVB

水平的下降在治疗第
&

周末时差

异有统计学意义"

!

%

.0.A

#'"

-

#

7MVB

水平变化与
%3=3

&

%3=1

评分呈正相关!但与
$T7VGR+

&

$T7VGR-

评分

不相关"

!

#

.0.A

#$结论
!

盐酸舍曲林联合阿司匹林治疗对抑郁症患者炎性细胞因子的调整存在积极的影响!

联合治疗对降低抑郁症患者的自杀风险可能有积极的作用$

$关键词%

!

抑郁症'自杀'舍曲林'阿司匹林'炎性细胞因子

$中图法分类号%

!
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抑郁症是最常见的精神障碍之一!以心境低落" 兴趣减低"精力下降为主要的临床特征!根据
e%Q

IJ(&
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期
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疾病负担报道!抑郁症所致疾病负担在全球非感染性

疾病中列首位!占
+.D

!近似于所有癌症所致疾病负

担$

++D

&

)

+

*

#

-.+&

年
e%Q

的相关数据显示!我国每

年有
+-

万人死于自杀!自杀率为
'0J

每
+.

万人'抑

郁症是自杀的独立危险因素!约
-

(

(

的抑郁症患者有

过自杀行为!他们自杀死亡的风险是健康人群的
+I

倍)

-

*

#有研究显示!抑郁症患者血清炎症因子干扰素

$

7\2

&

V

%

"白细胞介素 $

7M

&

V+.

和神经生长因子

$

2P\

&"

25V(

水平均显著高于健康人群)

(

*

#有研究

认为!炎症反应和炎性细胞因子在抑郁症患者的自杀

行为中起着关键的病理生理作用)

&

*

#抑郁症患者中

的自杀未遂者血浆中
7MVB

水平明显高于健康人群!并

认为可将血浆中
7MVB

水平作为抑郁症患者自杀的一

个特征性标志)

A

*

#有研究提出一些非甾体类抗炎药

如阿司匹林或辛伐他汀等有抗炎作用的药物有助于

抑郁症患者的治疗)

B

*

#有研究提出采用阿司匹林短

期治疗可改善抑郁症患者的症状!能有效缓解抑郁症

状)

J

*

#本研究目的在于探讨盐酸舍曲林联合阿司匹

林治疗对抑郁症患者自杀风险的影响!观察其对抑郁

症患者血清中炎性细胞因子的影响#

!

!

资料与方法

!0!

!

一般资料
!

选择
-.+B

年
+.

月至
-.+J

年
B

月贵

州医科大学附属医院心理科及贵州省第二人民医院

心身病房住院部患者!年龄
+'

#

BA

岁#纳入标准%

+疾病和有关健康问题的国际统计分类$第
+.

次修订

本&,$

7G1V+.

&抑郁症的诊断'满足汉密尔顿抑郁量表

$

%3=1

&

&

-.

分"汉密尔顿焦虑量表$

%3=3

&

&

-+

分者和焦虑自评量表$

T3T

&

&

A.

分"抑郁自评量表

$

T1T

&

&

A.

分#排除标准%对阿司匹林"其他水杨酸

盐!或药品的任何其他成分过敏'水杨酸盐或含水杨

酸物质"非甾体抗炎药导致哮喘的历史'器质性精神

病患者'一直服用五羟色胺再摄取抑制剂治疗的抑郁

症患者!停药时间小于
+

个月'物质依赖'药源性抑

郁'严重的心"脑"肝"肾功能损害及糖尿病'活动性消

化性溃疡患'凝血功能障碍'处于妊娠期#研究分组

及治疗%

B.

例入组患者采用随机数字表法完成随机分

入治疗组和对照组!每组
(.

例#一组在常规盐酸舍

曲林治疗基础上加用阿司匹林
+..9

C

每日
+

次口

服'另一组单用盐酸舍曲林治疗作为对照#本研究经

贵州医科大学附属医院伦理委员会批准!所有患者及

其家属均签署知情同意书#

!0"

!

方法

!0"0!

!

实验室指标
!

所有入组者在治疗前"治疗第
-

周末"治疗第
&

周末采清晨空腹血
A 9M

!经离心

$

(...N

(

9>?

&

+A9>?

后取上层血清!用双抗体夹心酶

联免疫吸附试验$

4M7T3

&检测各组患者血清炎性反

应指标%超敏
G

反应蛋白$

"KVGH!

&"

7MV+

$

"

7MVB

"

7\2V

%

"

7MV+.

水平#

!0"0"

!

量表评分
!

使用贝克自杀意念量表$

$T7V

GR

&!包含自杀意念强度$

$T7VGR+

&和自杀倾向强度

$

$T7VGR-

&进行评分检测'使用
%3=1

及
%3=3

进

行评分#评分由
-

位主治医师以上职称的精神科专

业医师评价完成#

!0#

!

统计学处理
!

采用
T!TT+'0.

进行整理分析!计

量资料用
Ag6

进行表示!计数资料用率表示'两组间

多个时间点均值比较采用重复测量方差分析进行比

较'同个时间不同组间比较采用独立样本
3

检验'同组

不同时间点比较采用方差分析进行比较'检验水准

!

h.0.A

!以
!

%

.0.A

为差异有统计学意义#

"

!

结
!!

果

"0!

!

两组患者基线比较
!

研究入组共
B.

例!治疗组

完成追踪
-B

例!失访
&

例'对照组完成追踪
-J

例!失

访
(

例#

J

例受试者退出原因包括%

+

例外出就学!

-

例外出打工无法继续接受随访!

-

例随访期间发生呼

吸道感染!

+

例意外妊娠和
+

例发生骨折'全部入组者

均无药物或物质滥用!且均未出现牙龈出血"胃肠道

出血"血尿等凝血功能障碍表现#两组从性别"年龄"

起病年龄"发作次数"既往住院次数"文化水平$表
+

&"

治疗前的病情严重程度来进行基线比较$表
-

&!差异

均无统计学意义$

!

#

.0.A

&#两组患者治疗前的量表

评分及炎性细胞因子浓度水平差异均无统计学意义

$

!

#

.0.A

&!见表
(

#

表
+

!!

两组患者基本信息比较

项目 对照组$

(h-J

& 治疗组$

(h-B

&

"

-

(

3

!

性别)

(

$

D

&*

.0.&. .0'&-

!

男
I

$

((0((

&

'

$

(.0JJ

&

!

女
+'

$

BB0BJ

&

+'

$

BI0-(

&

年龄$

Ag6

!岁&

(+0J&g+&0'I (J0'+g+-0(A E+0B...0++B

发作次数)

(

$

D

&*

.0..' .0I-'

!

首次
+I

$

J.0(J

&

+'

$

BI0-(

&

!

-

次及以上
'

$

-I0B(

&

'

$

(.0JJ

&

既往住院次数)

(

$

D

&*

.0..& .0I&J

!

.

次
--

$

'+0&'

&

-+

$

'.0JJ

&

!

+

次及以上
A

$

+'0A-

&

A

$

+I0-(

&

婚姻状况)

(

$

D

&*

&0&.& .0--+

!

未婚
I

$

((0((

&

(

$

++0A&

&

!

已婚
+J

$

B-0IB

&

-+

$

'.0JJ

&

!

离异
+

$

(0J

&

+

$

(0'A

&

!

丧偶
.

$

.

&

+

$

(0'A

&

起病年龄$

Ag6

!岁&

-'0AIg+-0.J ((0..g++0+( E+0('(.0+J(

文化水平)

(

$

D

&*

&0B+'.0(-I

!

小学
-

$

J0&+

&

(

$

++0A&

&

!

初中
I

$

((0((

&

I

$

(&0B-

&

!

高中
'

$

-I0B(

&

-

$

J0BI

&

!

大专
(

$

++0++

&

&

$

+A0('

&

!

大学
A

$

+'0A-

&

'

$

(.0JJ

&

.'(&

重庆医学
-.+'

年
+-

月第
&J

卷第
(&

期



表
-

!!

两组患者治疗前
T3T

&

T1T

量表评分比较$

(

!

D

"%

项目 对照组$

(h-J

& 治疗组$

(h-B

&

"

-

!

T3T .0III .0(+'

!

中度
+(

$

&'0+A

&

I

$

(&0B-

&

!

重度
+&

$

A+0'A

&

+J

$

BA0('

&

T1T .0A(A .0&BA

!

中度
+-

$

&&0&&

&

I

$

(&0B-

&

!

重度
+A

$

AA0AB

&

+J

$

BA0('

&

表
(

!!

两组患者治疗前量表评分及实验室指标浓度

!!!

水平比较!

Ag6

"

项目 对照组$

(h-J

& 治疗组$

(h-B

&

3 !

%3=3 (I0.JgA0.B &.0BAgA0(J E+0+.-.0-JB

%3=1 AB0IBgJ0-+ AI0A&gJ0J. E+0-A'.0-+&

$T7VGR+ I0.&g+0J- I0'Ag-0-I E+0&AJ.0+A+

$T7VGR- +I0.&g&0.A -+0+Ig&0&& E+0'&'.0.J.

"KVGH!

$

9

C

(

M

&

+0.+g.0'( +0.Bg+0.A .0+I'.0'&&
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!

治疗后比较
!

有
A(

例患者最后完成追踪!其中

对照组
-J

例"治疗组
-B

例!两组患者基线匹配#两

组患者在治疗过程中盐酸舍曲林用药的最大剂量比

较见表
&

#

表
&

!!

两组患者在治疗过程中盐酸舍曲林用药的

!!!

最大剂量比较$

(

!

D

"%

剂量 对照组$

(h-J

& 治疗组$

(h-B

&

"

-

!

+..9

C

+(

$

&'0+A

&

+&

$

A(0'A

&

(0'A( .0AJ+

+-A9

C

+

$

(0J.

&

.

$

.

&

+A.9

C

B

$

--0--

&

B

$

-(0.'

&

-..9

C

(

$

++0++

&

A

$

+I0-(

&

A.9

C

-

$

J0&+

&

+

$

(0'A

&

JA9

C

-

$

J0&+

&

.

$

.

&

"0"0!

!

两组之间各项量表减分率比较
!

结果表明与

对照组比较!治疗组自杀意念强度和自杀倾向强度"

焦虑程度在治疗第
-

周末和第
&

周末时减分率比较

差异均有统计学意义$

!

%

.0.A

&!抑郁程度在第
-

周

末和第
&

周末时减分率差异均无统计学意义$

!

#

.0.A

&!见表
A

#

"0"0"

!

两组之间各项炎性细胞因子浓度水平比较
!

与对照组比较!治疗组
7MV+.

水平的提高及
7MVB

水平

的下降在治疗
&

周末时差异有统计学意义$

!

%

.0.A

&!见表
B

#

表
A

!!

两组各项量表减分率比较 !

Ag6

"

项目 对照组$

(h-J

& 治疗组$

(h-B

&

"

-

!

%3=3

减分率

!

第
-

周末
+B0-(gI0.. -(0&-g'0-I E(0.-..0..&

!

第
&

周末
((0+Ag+-0J( &-0B-gJ0A- E(0-'-.0..-

%3=1

减分率

!

第
-

周末
+J0(Ag+B0&& +I0IIgJ0+B E.0JA-.0&AA

!

第
&

周末
(+0(Ag+A0+' (J0(.gB0'' E+0'-&.0.J&

$T7VGR+

减分率

!

第
-

周末
+B0IIg'0&( -I0('g+.0IJ E&0B-&.0...

!

第
&

周末
(-0'&gI0-J &+0J(g+(0++ E-0'AI.0..B

$T7VGR-

减分率

!

第
-

周末
-.0&Ag++0+J (-0AJg+.0&J E&0.J(.0...

!

第
&

周末
(J0-Jg++0'+ A.0A(g'0II E&0A''.0...

表
B

!!

两组各项炎性细胞因子水平比较!

Ag6

'

:C

(

9M

"

项目 对照组$

(h-J

& 治疗组$

(h-B

&

3 !

7MVB

!

第
-

周末
I0BIgB0.I J0J'g&0.& +0(&A .0+'A

!

第
&

周末
'0IAgA0&. B0AJg+0(B -0+'A .0.(&

7MV+

$

!

第
-

周末
+&J0(Jg+.+0JA +((0'Ig+.'0-' .0&BJ .0B&-

!

第
&

周末
+&+0.IgI&0'I +.'0AIgI&0'B +0-&J .0-+'

7MV+.

!

第
-

周末
B&0-Bg&+0A& BA0((g+A0-J E.0.++ .0II+

!

第
&

周末
B&0J(g-&0&B I'0AAg-(0'A EA0.&( .0...

7\2V

%

!

第
-

周末
++I''0.-gB+J0.B +.JA0+.g+J+0'. .0'&A .0&.-

!

第
&

周末
++..0-&gA.J0+I I-J0+Bg+J.0-' +0B-( .0+++

"0"0#

!

相关性分析
!

7MVB

水平与
%3=3

"

%3=1

评分呈正相关$

!

%

.0.A

&!但与
$T7VGR+

"

$T7VGR-

评

分不存在相关性!见表
J

#

表
J

!!

7MVB

水平与
%3=3

&

%3=1

&

$T7VGR+

&

!!!

$T7VGR-

评分相关性

相关性
%3=3 %3=1 $T7VGR+ $T7VGR-

2 .0&J- .0&J. E.0.(( .0..I

!

%

.0.A

%

.0.A .0'+A .0IA.

#

!

讨
!!

论

!!

自杀是抑郁症最严重的行为结果!自杀风险的干

预也是抑郁症急性期治疗的突出难点!但目前的抗抑

郁治疗药物均存在短期内无法减低自杀风险!甚至有

可能增加自杀风险的不足!另外抑郁症时炎性细胞因

子的失衡可能进一步加重抑郁症的病情!导致抑郁症

的治疗难度增加!故探索抑郁症急性期降低自杀风险

+'(&
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年
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月第
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卷第
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期



的治疗方法!了解治疗中炎性细胞因子的变化情况对

治疗具有积极意义#

本研究选择单用舍曲林与舍曲林联合阿司匹林

比较治疗抑郁症!观察抑郁症患者
$T7VGR

"

%3=3

"

%3=1

量表评分变化来分析舍曲林联合阿司匹林对

抑郁症患者的自杀风险及血清中炎性细胞因子的影

响!为舍曲林联合阿司匹林治疗抑郁症患者的临床应

用提供一定的理论依据#

#0!

!

盐酸舍曲林联合阿司匹林治疗对自杀风险的降

低更明显
!

本研究发现!联合治疗组的治疗在抑郁症

患者的自杀意念强度和自杀倾向强度及焦虑程度的

改善方面更具优势#根据辛立敏等)

'

*

"陈发展等)

I

*的

研究结果!本课题组认为盐酸舍曲林联合阿司匹林治

疗较舍曲林单药治疗能更好地控制抑郁症患者的焦

虑症状!从而更有效地降低自杀风险!这与国内外的

研究结果一致)

+.V+-

*

#治疗组因焦虑程度下降更加明

显!故而一定程度上对自杀风险的干预效果较对照组

更有效!这提示阿司匹林在治疗抑郁症患者时对其焦

虑症状的缓解与抗抑郁药物具有一定的协同作用!产

生这一结果可能的机制是阿司匹林在短期的治疗过

程中对
G2T

导致焦虑症状的炎性细胞因子或(和与

自杀行为有关的炎性细胞因子的影响更加积极!因此

治疗组对自杀行为的干预更加有效#

#0"

!

盐酸舍曲林联合阿司匹林治疗对抑郁症患者的

部分炎性细胞因子浓度变化影响更明显
!

根据国外

研究显示抗抑郁药物能降低
7MV+

$

"

7\2V

%

及升高
7MV

&

和
7MV+.

!逆转抑郁症时免疫系统的失衡!

7MV+.

是

一种多效性的生长因子!可以抑制促炎因子
52\V

'

"

7MV+

$

"

7MVB

"

7MV'

及
7MV+-

的 合 成 和 分 泌!抑 制

S8K

:

8K#V(

介导的神经元凋亡!能改善神经炎症"认知

障碍及神经退行性病变)

+(

*

!本研究结果中
7MVB

的变

化与之一致#

7MV+.

水平经联合治疗上升情况较对照

组明显!且亦说明阿司匹林在联合治疗中发挥其主要

的药理药效学抗炎效果!对患者体内炎性细胞因子水

平的变化起到了一定的作用!以利于神经免疫系统中

炎性细胞因子的水平趋于平衡#

#0#

!

7MVB

水平变化与
%3=3

"

%3=1

评分呈正相

关
!

7MVB

的过度分泌得到控制后可增加海马区域内

AV%5

和色氨酸的释放增加!从而减轻抑郁症状)

+&

*

#

TMQ53

等)

+A

*和
M7

等)

+B

*研究发现!

24

通过刺激促

炎细胞因子和金属蛋白酶的合成诱发炎症!

$

肾上腺

素受体与
7MVB

"

24

结合!从而增强细胞内活性氧簇活

化
UV31HV231

$

!

&

%

氧化酶体系合成
2\VW$

信号

通路!同样!

24

与
$

-

肾上腺素受体结合于
5G1'

^

细胞!导致了
7MVB9H23

表达增加和某些促炎细胞

因子的血清水平升高#本课题组推测在治疗过程中!

通过上述机制!

7MVB

的分泌得到控制后增加了大脑海

马区域内
AV%5

的释放!从而使得抑郁症状得到缓

解!故
7MVB

水平变化与
%3=3

"

%3=1

评分呈正相

关#但
7MVB

水平并未与
$T7VGR+

"

$T7VGR-

评分直接

相关!提示
7MVB

对自杀行为的干预并可能非直接作

用!而是通过缓解抑郁症状"改善疾病行为间接影响

自杀行为的发生!当
7MVB

的分泌得到更快抑制或平衡

时!也可能间接的影响自杀行为发生的风险#

综上所述!本研究首次探讨了盐酸舍曲林联合阿

司匹林对抑郁症患者自杀风险及炎性细胞因子的影

响!研究结果提示盐酸舍曲林联合阿司匹林治疗对抑

郁症患者炎性细胞因子的调整存在积极的影响!联合

治疗对降低抑郁症患者的自杀风险可能有积极的作

用#此外!联合用药并未增加患者发生出血事件的风

险!对临床用药具有一定指导意义#
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高#说明其有效地提高患者日常生活及运动能力!这

是由于其可准确定位出血灶!与皮质接触小!对周围

脑组织侵袭小!故减少损伤脑组织的重要结构#同时

通过引流管注入尿激酶快速溶解血凝块!缩短出血血

肿压迫时间!减轻神经毒性物质的毒副作用!故脑组

织损伤较小!脑神经功能恢复较快)

+AV+B

*

#

综上所述!神经导航辅助软通道穿刺丘脑出血并

通过引流管注入尿激酶!不仅定位准确!快速清除血

肿!减轻脑积水与血肿腔压力!有效通畅脑室!改善丘

脑功能!降低并发症发生率!改善预后#本研究仅研

究了短期临床效果!研究对象较少!有待于后期扩大

样本及进行远期效果的研究#
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