
卡鲁胺前列腺癌细胞以及经DHT对其诱导后的癌细
胞中的表达强度。结果显示雄激素可诱导耐比卡鲁
胺前列腺癌细胞肺耐药蛋白(LRP)表达增强，这与蒋
照辉等[10]报道的结论一致。
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坦度螺酮辅助治疗难治性抑郁症疗效及安全性观察
姚 琳，潘丽红

（上海市浦东新区南汇精神卫生中心，上海 201399）

【摘要】 目的 探讨不同剂量坦度螺酮辅助治疗难治性抑郁症的疗效及安全性。方法 将60例难治性抑

郁症患者在原抗抑郁剂帕罗西汀治疗的基础上，随机分为单用帕罗西汀组(对照组)、帕罗西汀联合不同剂量坦度

螺酮(分别为20 mg、30 mg、60 mg)组(3个研究组)，每组各15例，疗程8周；采用4级临床疗效、汉密尔顿抑郁量表

(HAMD)、汉密尔顿焦虑量表( HAMA)观察疗效；临床疗效总评量表（CGI）进行总体评价；采用不良反应症状量

表(TESS)评定不良反应；采用视觉模拟评分（VAS）对性功能障碍进行自我评价。结果 ①治疗 8 周后各组

HAMA、HAMD 、CGI总分及因子分都较治疗前明显降低，差异均有统计学意义(P<0.05)；②研究组各组起效均比

对照组快，差异均有统计学意义(P<0.05) ；研究组各组之间比较差异均无统计学意义(P>0.05)；③治疗2周、4周、8

周时研究组各组的因子分和总分均明显低于对照组，差异有统计学意义(P<0.05或P<0.01)；④治疗8周后对照组

与研究各组性功能障碍有效率比较，差异有统计学意义(P<0.05)；⑤四组的不良反应接近。结论 坦度螺酮辅助

治疗难治性抑郁症疗效肯定，起效快；坦度螺酮对抗抑郁剂所致的性功能障碍疗效较好。

【关键词】 坦度螺酮；难治性抑郁症；疗效
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【Abstract】 Objective To explore the efficacy and safety of tandospirone in the adjunctive therapy of refrac-

tory depression. Methods Sixty patients of refractory depression were equally divided into four groups: control

group, study group 1, study group 2 and study group 3. The patients in the study group 1, 2 and 3 were treated with

paroxeting combining with 20 mg/d, 30 mg/d and 60 mg/d tandospirone, respectively, while the control group was

treated with paroxeting only. All the patients were treated for eight weeks. The clinical efficacy was observed by 4
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抑郁症的发病率呈现逐年上升的趋势，虽然目
前抗抑郁药物种类很多并且各有其优点 [1]，但仍有
20%~35%的患者对抗抑郁药物产生耐药性而成为难
治性抑郁症(TRD) [2]。难治性抑郁症是精神疾病治疗
的难点，通常足量足疗程抗抑郁药物对其疗效甚微。
已有研究表明[3-4]，小剂量非典型抗精神病药对难治
性抑郁症有增效作用，虽然非典型抗精神病药物与抗
抑郁药物联合使用对难治性抑郁症有较好的疗效已
被临床实践认可[5-8]，但往往由于抗精神病药的副作
用而使服药依从性降低，从而影响了远期疗效。因此
笔者于2012年3月至2013年12月做了帕罗西汀联合
不同剂量坦度螺酮治疗难治性抑郁症的疗效及安全
性观察，现报道如下：

1 资料与方法
1.1 一般资料 病例来源于上海市浦东新区南

汇精神卫生中心的门诊及住院患者。入组条件：①依
据 ICD-10的诊断标准诊断为抑郁症，并且经两种或
两种以上不同抗抑郁药物足量足疗程治疗后疗效不
理想者；②年龄 18～60岁；③排除脑器质性疾病、药
物依赖、严重躯体疾病、妊娠期、哺乳期女患者，以及
有强烈自杀观念和非法定监护人送来就诊或住院的
患者；④存在不同程度性功能障碍者；⑤治疗前血常
规、尿常规及肝肾功能、血糖和心电图均正常；⑥法定
监护人和(或)患者同意参加本研究；⑦实验前 1个月
内至实验结束禁用MECT治疗；⑧研究期间除原有抗
精神病药物外，禁用合并其他抗抑郁药、抗焦虑药(苯
二氮卓类药除外)和心境稳定剂。符合条件者60例，
随机数字由Microsoft Excel公式生成，总共分为4组，
每组各15例：①帕罗西汀40 mg/d组(对照组)，男性6
例，女性9例，年龄18~60岁，平均(31±13)岁；首次发作2
例，反复发作13例；病程2周~61个月，平均(18±16)个
月，本次发作病程(7±4)个月；②帕罗西汀40 mg/d+坦度
螺酮 20 mg/d组(研究组 1)，男性 7例，女性 8例，年龄
18～60岁，平均(30±11)岁；首次发作1例，反复发作14
例；病程2周~61个月，平均(18±14)个月，本次发作病程
(8±2)个月；③帕罗西汀40 mg/d+坦度螺酮30 mg/d组
(研究组 2)，男性 5 例，女性 10 例，年龄 18~60 岁，平
均(31±12)岁；首次发作 1 例，反复发作 14 例；病程

2 周~61个月，平均(18±13)个月，本次发作病程(8±3)
个月；④帕罗西汀40 mg/d+坦度螺酮60 mg/d组(研究
组3)，男性6例，女性9例，年龄18~60岁，平均(31±13)
岁；首次发作2例，反复发作13例；病程2周~61个月，
平均(19±10)个月，本次发作病程(9±3)个月。四组患
者的一般资料经统计学处理，差异均无统计学意义
(P>0.05)，具有可比性。

1.2 治疗方法 均口服给药，帕罗西汀日剂量
1~2次服用；坦度螺酮日剂量 2~3次服用。研究药物
要求在 1周内调整到各组要求的稳定剂量。1周后，
原则上不允许对所使用的药物剂量进行调整，如果因
不良反应而无法加至各组要求剂量者应退出研究。本
研究为随机、开放临床研究，疗程8周。观察期间除原
抗精神病药外，帕罗西汀固定剂量，单一或与不同剂量
坦度螺酮联合使用。为保证研究结果的一致性，采用
浙江华海药业股份有限公司所产的帕罗西汀片(商品
名称：乐友)和住友制药(苏州)有限公司所生产坦度螺
酮(商品名称：希德)。在研究期间，如存在严重睡眠障
碍，可于晚间短期间歇性口服苯二氮卓类和非苯二氮
卓类镇静催眠药物，但累计使用不超过7 d；躯体疾病
的治疗药物可以继续服用。

1.3 疗效和不良反应评定
1.3.1 疗效评定 按 4 级临床疗效评定标准及

汉密尔顿抑郁量表(HAMD-17项)、汉密尔顿焦虑量
表(HAMA)观察疗效。疗效评定时间、入组基线、治
疗 1、2、4、8 周末各一次。采用临床疗效总评量表
(CGI)进行总体评价，采用视觉模拟评分(VAS)对性功
能障碍进行自我评价。

1.3.2 不良反应评定 用不良反应症状量表
(TESS)观察不良反应，每周评定一次。于治疗前及治疗
2、4、8 周末分别检查血常规、尿常规及肝肾功能、血糖和
心电图。由主治医师进行量表和临床疗效的评定，参加
人员先进行培训，经一致性检验，相关系数均>0.85。

1.4 统计学方法 全部数据输入计算机，应用
SPSS16.0 软件包进行统计学分析，计数资料采用χ2

检验，计量资料以均数±标准差(x-±s)表示，多组间比较
采种单因素方差分析，差异有统计学意义，再两两进
行 t检验。以P<0.05 为差异有统计学意义。

grade clinical effects, HAMD and HAMA. The total efficacy was evaluated by CGI. TESS was applied to assess ad-

verse reactions, and VAS was used for self-evaluation of sexual dysfunction. Results Firstly, both total scores and

factor scores of HAMA, HAMD and CGI were significantly decreased after 8 weeks of treatment (P<0.05). Secondly,

the study groups all had significantly faster curative effect than control group (P<0.05), while there was no statistically

significant difference between the study groups. Thirdly, after 2, 4, 8 weeks of treatment, both total scores and factor

scores were significantly lower than those in the control group (P<0.05 or P<0.01). Fourthly, the study groups had a

significantly better curative effect of sexual dysfunction than the control group. Fifthly, there was no statistically signif-

icant difference between the four groups in adverse reactions. Conclusion Tandospirone had a good curative effect

in the treatment of refractory depression, which can alleviate the sexual dysfunction caused by antidepressants.

【Key words】 Tandospirone; Refractory depression; Curative efficacy
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2 结 果
2.1 四组患者脱落情况及不良反应比较 对照

组 2例因失访而脱落，2例食欲不振、恶心；研究组 1
因1例嗜睡、2例失访而脱落；研究组2因2例倦怠、恶
心，2例食欲不振，1例情绪不稳，2例失访而脱落；研
究组3因1例嗜睡、1例头痛而脱落；总共完成病例46
例，其中研究组共33例，对照组13例。四组不良反应
发生率均较低，严重程度均较轻，差异无统计学意义
(t=0.865，P>0.05) 。

2.2 四组患者起效时间比较 对照组起效时间
为 8~12 d，平均(9.81±4.30) d，研究组 1 起效时间为
6~9 d，平均(7.50±2.67) d，研究组2起效时间为7~9 d，
平均(7.51±2.70) d，研究组 3 起效时间为 6~8 d，平均
(7.50±2.58) d，对照组与研究组各组比较，差异均有
统计学意义(t=2.363、2.151、2.621，均 P<0.01) ；研究
组各组之间比较差异均无统计学意义 (t=0.236、
0.831、0.569，P>0.05)。提示研究组各组起效均比对
照组快。

2.3 四组患者临床疗效比较 8周后四组显效
率( 痊愈+显著进步)分别为 38.46%、91.67%、75%和
84.62%，对照组与各研究组比较经χ2经验，差异均有
统计学意义(χ 2=6.20，P<0.05)，见表 1。从减分率来
看，3个研究组减分率较高，疗效较好；研究组中，研
究组1和研究组3减分率相对较高，见表2。

2.4 四组患者治疗前及治疗2、4、8周末HAMD
总分及因子分比较 入组前，四组患者的各项指标分
值接近，经方差齐性检验，差异无统计学意义 (P>
0.05)。治疗2周后，研究各组的焦虑等3个因子分和
总分明显低于对照组，经 t检验，差异有统计学意义

(t=1.904、1.843、2.534、2.672，P<0.05 或P<0.01)；治疗
4周后，研究各组的焦虑等 6个因子分和总分明显低
于对照组，经 t 检验，差异有统计学意义 (t=1.976、
1.793、2.132、2.886、2.578、1.932、2.719，P<0.05 或 P<
0.01)，研究组 1和研究组 2分值接近，经 t检验，差异
无统计学意义(t=0.576，P>0.05) ；治疗 8 周后研究各
组的7个因子分和总分明显低于对照组，经 t检验，差
异有统计学意义(t=1.950、1.803、2.110、2.105、2.643、
2.558、1.801、2.013，P<0.05)，研究组1与研究组2的焦
虑等 3 个因子分经 t 检验，差异有统计学意义 (t=
1.830、1.794、1.957，P<0.05)，研究组1与研究组2的认
识障碍等4个因子分及总分，经 t检验，差异无统计学
意义 (t=0.361、0.569、0.592、0.985、0.211，P>0.05)；治
疗8周后与治疗前各组内进行比较，四组各因子分和
总分都明显降低，经 t检验，差异有统计学意义(t=
1.979、1.907、2.152、2.686、2.793，P<0.01)，见表3。

表1 治疗后各组临床疗效比较(例)

组别

对照组

研究组1

研究组2

研究组3

例数

13

12

8

13

痊愈

0

8

4

9

显著进步

5

3

2

2

进步

7

1

2

1

无效

1

0

0

1

有效率(%)

38.46

91.67

75.00

84.62

表2 四组患者的HAMD和HAMA量表评估减分率比较（%）
组别

对照组

研究组1

研究组2

研究组3

第1周末 第2周末 第4周末 第8周末

HAMD

0

34.60

24.10

40.51

HAMA

0

39.60

25.60

46.59

HAMD

32.5

59.40

43.50

67.20

HAMA

39.9

50.40

46.30

68.51

HAMD

44.3

79.60

59.20

84.13

HAMA

50.5

76.50

62.80

87.20

HAMD

63.5

94.20

71.20

90.30

HAMA

67.0

94.10

74.50

92.91

表3 四组患者治疗前后HAMD总分及因子比较(分)
组别
对照组(n=13)

治疗前
治疗2周
治疗4周
治疗8周

研究组1 (n=12)

治疗前
治疗2周
治疗4周
治疗8周

研究组2 (n=18)

治疗前
治疗2周
治疗4周
治疗8周

研究组3 (n=13)

治疗前
治疗2周
治疗4周
治疗8周

焦虑

0.90±0.21

0.78±0.27a

0.43±0.30b

0.41±0.35b

0.90±0.23

0.73±0.28

0.42±0.41

0.38±0.28

0.91±0.31

0.72±0.41

0.41±0.26

0.33±0.30

0.89±0.20

0.64±0.30

0.40±0.23

0.32±0.43

认识障碍

1.08±0.21

0.88±0.20

0.74±0.19a

0.66±0.30a

1.08±0.19

0.89±0.21

0.73±0.23

0.56±0.31

1.09±0.21

0.89±0.20

0.73±0.15

0.56±0.37

1.09±0.19

0.90±0.13

0.65±0.22

0.43±0.37

阻滞

2.58±0.26

2.33±0.30a

1.90±0.41b

0.68±0.36b

2.60±0.29

2.30±0.27

1.72±0.26

0.63±0.38

2.59±0.27

2.31±0.26

1.71±0.31

0.65±0.36

2.58±0.27

2.03±0.26

1.59±0.35

0.51±0.44

睡眠障碍

1.38±0.30

1.26±0.31b

0.95±0.25b

0.77±0.51b

1.36±0.36

1.15±0.21

0.76±0.32

0.63±0.30

1.37±0.37

1.25±0.20

0.75±0.35

0.50±0.71

1.38±0.33

1.10±0.49

0.61±0.25

0.38±0.33

绝望感

2.83±0.29

2.21±0.38

1.65±0.31b

0.76±0.51b

2.82±0.25

2.20±0.31

1.61±0.42

0.58±0.49

2.83±0.25

2.23±0.32

1.61±0.51

0.59±0.36

2.78±0.31

2.16±0.51

1.45±0.48

0.45±0.53

日夜变化

0.49±0.58

0.48±0.31

0.35±0.76a

0.23±0.34b

0.51±0.67

0.47±0.63

0.27±0.51

0.11±0.33

0.50±0.68

0.47±0.21

0.27±0.23

0.12±0.40

0.49±0.39

0.47±0.28

0.25±0.31

0.03±0.1

体重

0.30±0.53

0.33±0.50

0.28±0.61

0.25±0.35a

0.35±0.57

0.33±0.56

0.28±0.64

0.13±0.32

0.35±0.61

0.33±0.21

0.27±0.64

0.13±0.41

0.35±0.61

0.34±0.23

0.27±0.34

0.03±0.12

总分

35.49±3.30

34.96±2.21b

29.79±3.91b

21.76±4.01b

35.53±4.18

29.31±4.02

20.68±3.61

12.36±4.13

35.61±3.91

28.79±4.12

20.71±3.57

12.61±3.91

35.48±3.21

26.49±4.17

20.81±3.79

9.21±4.01

注：对照组与研究组各组比较，aP<0.05，bP<0.01。
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2.5 治疗 8 周后对照组与研究组性功能障碍
情况比较 按照视觉模拟评分(VAS)量表进行自我
评定，由非常差到非常好(0~100 分)，以≥30 分为有
效，＜30分为无效。对照组、研究组1、研究组2和研究
组 3 四组患者的有效率分别为 7.69% (1/13)、41.67%

(5/12)、62.50% (5/8)和 69.23% (9/13)，差异有统计学
意义(χ2=9.443，P=0.002)。

3 讨 论

目前，选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂(SSRIs)是
临床上广泛使用的抗抑郁药物，其不足之处是一方面
起效较慢，另一方面由于新型抗抑郁药所致性功能障
碍的发生率较高(达50%)[9]，从而导致停药，已成为抑
郁症状复发的重要原因之一[10]。坦度螺酮是一种新
型抗焦虑药，作为 5-HT1A受体激动剂，抑制亢进的
5-HT能神经活动，使 5-HT与突触后膜的 5-HTlA和
5-HT2A受体的结合恢复平衡状态，从而发挥抗焦虑
作用[11]。

本研究结果显示，帕罗西汀联合坦度螺酮辅助治
疗难治性抑郁症的疗效确切。联合用药组(研究组)

抗抑郁治疗的总体有效率分别为 91.67%、75.00%、
84.62%，单一用药组(对照组)总体有效率为 38.46%；
从HAMA的减分率来看，治疗1周末起，各研究组较
对照组已有明显下降，且联合坦度螺酮治疗 8周后，
对抑郁症患者的焦虑/躯体及睡眠障碍具有显著的改
善作用，说明帕罗西汀联合坦度螺酮辅助治疗难治性
抑郁症的疗效要好于单用帕罗西汀，尤其是对伴有明
显焦虑症状的患者，能产生较好的治疗效果，起效更
快，这与以往的研究相一致[12-13]；从HAMD的减分率
来看，治疗 2 周末起各研究组的 HAMD 总分较对照
组显著下降，显示了坦度螺酮在抗抑郁治疗中的作
用。这可能是由于坦度螺酮一方面可使突触前膜
的 5-HTlA 自身受体密度正常化，从而使在抑郁状
态下功能低下的 5-HT 能神经功能恢复正常，另一
方面，坦度螺酮使突触前膜的 5-HTlA 自身受体密
度正常化，可以协同SSRIs类药物的抗抑郁作用，从
而对抗抑郁药起增效作用。研究组里，合并 20 mg/d

和 60 mg/d 坦度螺酮组别减分率相对较高。本研究
结果还显示，两组不良反应无明显差异，与国内外相
关研究[14]一致。

综上所述，坦度螺酮能够改善SSRIs类药物引起
的性功能障碍，其中以联合坦度螺酮60 mg/d有效率
最高(达到69.23%)。但由于本研究样本量较小，虽然
遵循了对照原则，但未采用盲法设计及与安慰剂对
照，是本研究的局限所在，今后需扩大样本量，采用双
盲对照研究，进一步论证坦度螺酮可否作为治疗抗抑
郁药所致性功能障碍的有效且优先的选择，这是我们
将来研究的重点。
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佛山地区初诊2型糖尿病患者中LADA的患病率调查
黄秉文，方咏红，卢颖瑜，谢文卿

（佛山市第二人民医院内分泌科，广东 佛山 528000）

【摘要】 目的 调查佛山地区临床初诊2型糖尿病患者中成人隐匿性自身免疫性糖尿病(LADA)的患病率

及其与2型糖尿病临床特点的差别。方法 对526例临床初诊为2型糖尿病患者用化学发光法测定谷氨酸脱羧

酶抗体(GAD-Ab)、酪氨酸磷酸酶蛋白抗体(ICA-Ab)及胰岛素自身抗体(IAA-Ab)，计算LADA的患病率并分析其

临床特点。结果 (1)临床初诊2型糖尿病患者中LADA患者检出率为5.9% (31/526)，其中GAD-Ab、ICA-Ab及

IAA-Ab的阳性检出率为5.2%、2.3%及0.9%。(2)病程1年内的初诊2型糖尿病患者其LADA检出率为11.3%，高

于病程1年以上患者的4.6% (P<0.05)。(3) LADA检出率与患者的临床特征有关，无家族发病史、低体重、低C-肽

水平及发病年龄小者有较高LADA发生风险。(4) 43.6%的LADA患者伴有两种以上代谢异常，其患病率由高到

低依次为：血脂异常、高血压、肥胖。在LADA患者中有16.1%的代谢综合征(MS)患病率。结论 (1)临床初诊为

2型糖尿病患者中有5.9%为LADA，应及早进行糖尿病抗体检测及临床干预。(2)超过2/5的LADA患者有多种

代谢异常，提示LADA患者应进行代谢方面检查以进行早期干预。

【关键词】 成人隐匿性自身免疫性糖尿病；谷氨酸脱羧酶抗体；酪氨酸磷酸酶蛋白抗体；胰岛素自身抗体；患病率
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Study on prevalence of latent autoimmune diabetes in adults from phenotypic type 2 diabetic patients of
Foshan. HUANG Bing-wen, FANG Yong-hong, LU Ying-yu, XIE Wen-qing. Department of Endocrinology, the Second
People's Hospital of Foshan, Foshan 528000, Guangdong, CHINA

【Abstract】 Objective To investigate the prevalence, clinical features of latent autoimmune diabetes in adults

(LADA) from phenotypic type 2 diabetic patients in Foshan. Methods Serum from 526 phenotypic type 2 diabetic

patients were screened for glutamic acid decarboxylase autoantibody (GAD-Ab), anti-islet cell autoantibody (ICA-Ab)

and anti-insulin autoantibody (IAA-Ab) through radioligand binding assay. The prevalence of LADA and its relation

with clinical features were analyzed. Results (1) The prevalence of LADA in phenotypic type 2 diabetic patients was

5.9% (31/526). The positive frequency of GAD-Ab, ICA-Ab and IAA-Ab was 5.2%, 2.3% and 0.9%, respectively.

(2) The prevalence of LADA from phenotypic type 2 diabetic patients with a duration of diabetic less than 1 year was

significantly higher than that of patients with a duration over 1 year (11.3% vs 4.6%, P<0.05). (3) The prevalence of

LADA was higher in patients with younger age at onset, lower body mass index and lower level of postprandial C pep-

tide and without diabetes family history. (4) 43.6% of LADA patients suffered from at least one kind of metabolic dis-

orders besides hyperglycemia, 16.1% of which were with MS. The metabolic disorders of prevalence from high to low

were as follows: hypertension, dyslipidemia, overweight/obesity. Conclusion (1) 5.9% of phenotypic type 2 diabetic

patients had LADA, which should be given early diagnosis of diabetic type and clinical intervention. (2) Approximate-

ly 2/5 patients with MS were found in LADA patients, indicating that overall screening and intervention of metabolic

disorder factors is important in LADA patients.

【Key words】 Latent autoimmune diabetes in adults; Glutamic acid decarboxylase autoantibody; Anti-islet cell

autoantibody; Anti-insulin antibody; Prevalence rate
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