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小剂量氟伏沙明联合米氮平
对老年脑卒中合并抑郁患者认知功能的影响

安升 1，舒忙巧 2

长安医院神经内科 1、精神科 2，陕西 西安 710016

【摘要】 目的 探讨小剂量氟伏沙明联合米氮平对老年脑卒中合并抑郁患者认知功能的影响。方法 选取

长安医院神经内科2018年1月至2021年1月收治的96例老年脑卒中合并抑郁患者为研究对象，按随机数表法分为

联合组与对照组各48例。对照组患者采用米氮平治疗，联合组患者在对照组治疗基础上加用小剂量马来酸氟伏沙

明治疗，两组均持续治疗 4周。比较两组治疗前后的汉密尔顿抑郁量表(HAMD)、美国国立卫生研究院卒中量表

(NIHSS)、蒙特利尔认知量表(MoCA)评分和血清S100B蛋白(S100B)、血清脑源性神经营养因子(BDNF)水平，同时

比较两组患者的不良反应发生情况。结果 治疗后，两组患者的HAMD、NIHSS评分均明显降低，其中联合组患者

的HAMD、NIHSS评分分别为(5.21±1.29)分、(8.67±2.97)分，明显低于对照组的(9.21±2.21)分、(12.25±3.51)分，差异

均有统计学意义(P<0.05)；治疗后，两组患者的命令、语言、注意力、记忆、视空间、抽象、定向评分均明显上升，其中

联合组患者的注意力、记忆、视空间、抽象评分分别为(2.67±0.16)分、(4.47±0.51)分、(2.67±0.56)分、(5.36±0.39)分，明

显高于对照组的(2.56±0.21)分、(3.56±0.52)分、(2.05±0.57)分、(4.99±0.42)分，差异均有统计学意义(P<0.05)；治疗后，

两组患者的血清 S100B水平均降低，其中联合组患者的血清 S100B水平为(0.05±0.01) μg/L，明显低于对照组的

(0.07±0.02) μg/L，差异均有统计学意义(P<0.05)；治疗后，两组患者的血清BDNF水平均上升，其中观察组患者的血

清BDNF水平为(12.98±1.29) μg/L，明显高于对照组的(10.21±2.01) μg/L，差异均有统计学意义(P<0.05)；联合组患者

的不良反应发生率为16.67%，略高于对照组的12.50%，但差异无统计学意义(P>0.05)。结论 小剂量氟伏沙明联

合米氮平治疗老年脑卒中合并抑郁可显著改善患者认知功能，临床应用效果较好，且安全性较高。
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Effect of low-dose fluvoxamine combined with mirtazapine on cognitive function of elderly stroke patients with
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【Abstract】 Objective To investigate the effect of low-dose fluvoxamine combined with mirtazapine on cogni-
tive function in elderly stroke patients with depression. Methods A total of 96 elderly patients with stroke and depres-
sion who were admitted to the Department of Neurology, Chang'an Hospital from January 2018 to January 2021 were se-
lected as the research objects. The patients were divided into a combination group and a control group by random num-
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随着现代生活水平的不断提高、生活方式及饮食

习惯的改变，脑卒中的发病率逐年提高。抑郁是脑卒

中常见并发症之一，表现为情绪持久低落，严重时甚

至会出现自杀等极端行为，威胁患者身心健康和生命

安全，给患者家庭及社会均带来极大负担，同时抑郁

还会抑制患者神经功能恢复，使患者脑卒中症状恢复

缓慢甚至恶化[1-2]。因此改善患者心理症状，缓解其绝

望、悲伤、沮丧等不良情绪，对临床治疗脑卒中具有重

要意义 [3]。目前药物是脑卒中合并抑郁主要干预方

式，米氮平是中枢突触前膜α2受体拮抗剂，是治疗脑卒

中合并抑郁常见药物，可有效改善患者抑郁症状，但

米氮平用药过程中易出现食欲、体质量增加等不良症

状。为了减少米氮平带来的不良反应，临床尝试采用

联合用药的方法对脑卒中合并抑郁患者进行治疗，以

期尽快改善患者抑郁症状，减少米氮平用药时间[4-5]。

本研究将探讨小剂量氟伏沙明联合米氮平治疗老年

脑卒中合并抑郁患者认知功能的影响，以期为临床治

疗该类患者的用药方式选择提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取长安医院神经内科 2018年
1月至2021年1月收治的96例老年脑卒中合并抑郁患

者为研究对象。纳入标准：(1)所有患者均符合《中国

急性缺血性脑卒中诊治指南2014》[6]中脑卒中的诊断

标准；(2)所有患者均符合《中国精神障碍分类与诊断

标准》3版(CCMD-3) [7]中抑郁症的诊断标准；(3)年龄

≥60岁。排除标准：(1)伴有肝、肺、肾等脏器功能严重

不足者；(2)药物过敏者；(3)免疫缺陷者；(4)恶性肿瘤

者；(5)凝血功能障碍者。按随机数表法将患者分为联

合组和对照组，每组48例。联合组患者中男性21例，

女性27例；年龄60~79岁，平均(66.07±2.97)岁；身体质

量指数(BMI) 21~26 kg/m2，平均 (23.87±1.88) kg/m2；

文化程度：初中 12例，中专或高中 28例，大专及以上

8例；基础疾病：糖尿病12例，高血压15例。对照组患

者中男性22例，女性26例；年龄61~80岁，平均(65.97±
3.01)岁；BMI 20~25 kg/m2，平均(23.54±1.20) kg/m2；

文化程度：初中 14例，中专或高中 27例，大专及以上

7例；基础疾病：糖尿病14例，高血压13例。两组患者

的基本资料比较差异均无统计学意义(P>0.05)，具有

可比性。本研究经医院医学伦理委员会批准，所有患

者均签署知情同意书。

1.2 治疗方法 两组患者入院后均行常规治疗，

包括常规营养神经、改善微循环、抗血小板聚集等，

对于合并糖尿病、高血压患者积极行降血压、降糖治

疗。对照组患者采用米氮平(山西康宝生物制品股份

有限公司，国药准字 H20080101)治疗，初始剂量为

15 mg/d，1周内剂量逐渐加至30 mg/d，睡前口服。联合

组患者在对照组治疗基础上加用小剂量马来酸氟伏沙

明(丽珠集团丽珠制药厂，国药准字H20058921)治疗，

50 mg/次，1次/d，1周内剂量逐渐加至 100~150 mg/d。
两组均持续治疗4周。

1.3 观察指标与评价方法 (1)心理状态及神经

功能：两组患者分别在入院及治疗4周后采用汉密尔顿

抑郁量表(HAMD)、蒙特利尔认知量表(MoCA)评估心

理状态，采用美国国立卫生研究院卒中量表(NIHSS)
评估神经功能。HAMD共有17项，其中有10项每项为

0~4 分，有 7 项每项 0~2 分，所有项目分数之和为

HAMD总评分，HAMD总分<8分为正常，8~20分为轻

度抑郁，21~35分为中度抑郁，>35分为重度抑郁；

ber table method, with 48 cases in each group. The patients in the control group were treated with mirtazapine, and the
patients in the combination group were additionally treated with low-dose fluvoxamine maleate on the basis of the treat-
ment in the control group. Both groups were treated for 4 weeks. The Hamilton Depression Scale (HAMD), National In-
stitutes of Health Stroke Scale (NIHSS), Montreal Cognitive Scale (MoCA) score, serum S100B protein (S100B), serum
brain-derived neurotrophic factor were compared between the two groups before and after treatment (BDNF) levels. The
occurrence of adverse reactions between the two groups were compared. Results After treatment, HAMD and NIHSS
scores in the two groups were significantly decreased, and the HAMD and NIHSS scores in the combination group were
(5.21±1.29) points, (8.67±2.97) points, which were significantly lower than (9.21±2.21) points, (12.25±3.51) points in
the control group (P<0.05). After treatment, the scores of command, language, attention, memory, visuospatial, abstrac-
tion, and orientation of patients in the two groups increased significantly, and the scores of attention, memory, visuospa-
tial, and abstraction in the combination group were (2.67±0.16) points, (4.47±0.51) points, (2.67±0.56) points, (5.36±
0.39) points, respectively, significantly higher than (2.56±0.21) points, (3.56±0.52) points, (2.05±0.57) points, (4.99±
0.42) points in the control group (P<0.05). After treatment, the serum S100B level in both groups decreased, and the se-
rum S100B level in the combination group was (0.05±0.01) μg/L, which was significantly lower than (0.07±0.02) μg/L
in the control group (P<0.05). After treatment, the serum BDNF level in both groups increased, and the serum BDNF lev-
el in the combination group was (12.98±1.29) μg/L, which was significantly higher than (10.21±2.01) μg/L in the con-
trol group (P<0.05). The incidence of adverse reactions in combination group was 16.67%, slightly higher than 12.50%
in control group, but the difference was not statistically significant (P>0.05). Conclusion The dose of fluvoxamine
combined with mirtazapine in the treatment of elderly patients with stroke complicated with depression can significantly
improve the cognitive function of patients, with good clinical application effect and high safety.

【Key words】 Elderly; Stroke; Depression; Fluvoxamine; Mirtazapine; Cognitive function
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NIHSS包含 11个项目，分别为意识水平、意识水平提

问、意识水平指令，凝视，视野，面瘫，左上肢运动、右

上肢运动、左下肢运动、右下肢运动，机体共济失调，感

觉，语言，构音障碍，消退和不注意，分值范围0~41分，

得分越高患者神经功能缺损越严重；MoCA包括命

令、语言、注意力、记忆、视空间、抽象及定向 7项，对

教育年限<12年的患者，以评分加 1来纠正教育偏差，

MoCA总分为 30分，患者评分越高，表明患者认知功

能越好。(2)实验室指标检测：两组患者分别在入院及

治疗4周后取晨起空腹静脉血 5 mL，采用酶联免疫吸

附法检测S100B蛋白(S100B)、血清脑源性神经营养因

子(BDNF)水平。(3)不良反应：统计两组患者治疗期

间的不良反应发生情况。

1.4 统计学方法 应用SPSS22.0软件对数据进

行统计学分析。计量资料采用Kolmogorov-Smirnov
法检验正态性，呈正态分布资料，以均数±标准差(x-±s)
表示，两组间比较采用独立样本 t检验，同组内比较采

取配对样本 t检验；计数资料比较采用χ2检验。以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者治疗前后的HAMD、NIHSS评分比

较 两组患者治疗前的HAMD、NIHSS评分比较差异

均无统计学意义(P>0.05)；两组患者治疗后的HAMD、

NIHSS评分明显低于治疗前，且联合组患者治疗后的

HAMD、NIHSS评分明显低于对照组，差异均有统计

学意义(P<0.05)，见表1。

2.2 两组患者治疗前后的MoCA评分比较 两

组患者治疗前的命令、语言、注意力、记忆、视空间、抽

象、定向评分比较差异均无统计学意义(P>0.05)；两组

患者治疗后的命令、语言、注意力、记忆、视空间、抽

象、定向评分明显高于治疗前，且联合组患者治疗后

的注意力、记忆、视空间、抽象评分明显高于对照组，

差异均有统计学意义(P<0.05)，见表2。
2.3 两组患者治疗前后的血清S100B、BDNF水

平比较 两组患者治疗前的血清 S100B、BDNF水平

比较差异均无统计学意义(P>0.05)；两组患者治疗后

的血清S100B水平明显低于治疗前，而血清BDNF水

平明显高于治疗前，且联合组患者治疗后的血清

S100B水平明显低于对照组，血清BDNF水平明显高

于对照组，差异均有统计学意义(P<0.05)，见表3。

2.4 两组患者的不良反应比较 联合组患者的

不良反应发生率为16.67%，略高于对照组的12.50%，但

差异无统计学意义(χ2=0.335，P=0.563>0.05)，见表4。

3 讨论

脑卒中会对患者情绪有关的神经通路造成损伤，

使 5-羟色胺(5-HT)、去甲肾上腺素、多巴胺等神经递

质水平下降，致使抑郁发生[8]。抑郁患者主要表现为

认知障碍、意志活动减退等，还常伴有绝望、沮丧等负

性情绪，患者治疗配合度及主动性、用药依从性均会

明显下降，严重影响治疗效果，不利于神经功能恢复，

最后形成恶性循环[9-10]。因此，改善患者抑郁症状对临

床治疗脑卒中具有重要意义。

本研究中，联合组治疗后HAMD、NIHSS评分显

著低于治疗前及对照组治疗后。提示小剂量氟伏沙

明联合米氮平治疗老年脑卒中合并抑郁患者具有较

好疗效，可显著改善患者抑郁症状，对患者神经功能

的修复也具有积极意义。具体原因分析如下：氟伏沙

明是常见 5-HT再摄取抑制剂，对其他神经递质及受

体不敏感，但可提高前膜间隙5-HT水平，从而发挥抗

表1 两组患者治疗前后的HAMD、NIHSS评分比较(分，x-±s)

组别

联合组

对照组

t值
P值

例数

48
48

治疗前

13.21±3.68
13.54±3.78
0.433
0.666

治疗后

5.21±1.29a

9.21±2.21a

10.830
0.001

治疗前

24.56±4.16
24.68±4.28
0.139
0.890

治疗后

8.67±2.97a

12.25±3.51a

5.394
0.001

NIHSS 评分 HAMD评分

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

表2 两组患者治疗前后的MoCA评分比较(分，x-±s)

项目

命令

语言

注意力

记忆

视空间

抽象

定向

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

联合组(n=48)
2.57±0.31
2.70±0.24a

1.50±0.41
1.73±0.24a

2.42±0.21
2.67±0.16a

2.42±0.69
4.47±0.51a

1.28±0.42
2.67±0.56a

4.56±0.42
5.36±0.39a

4.56±0.34
4.79±0.31a

对照组(n=48)
2.58±0.24
2.68±0.18a

1.51±0.39
1.67±0.23a

2.43±0.19
2.56±0.21a

2.43±0.68
3.56±0.52a

1.29±0.49
2.05±0.57a

4.58±0.45
4.99±0.42a

4.57±0.31
4.76±0.30a

t值
0.177
0.462
0.122
1.251
0.245
2.887
0.072
11.235
0.107
5.376
0.225
4.473
0.151
0.482

P值

0.860
0.645
0.903
0.214
0.807
0.005
0.943
0.001
0.915
0.001
0.822
0.001
0.881
0.631

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

表3 两组患者治疗前后的血清S100B、BDNF水平比较(μg/L，x-±s)

组别

联合组

对照组

t值
P值

例数

48
48

治疗前

0.12±0.03
0.13±0.03
1.633
0.106

治疗后

0.05±0.01a

0.07±0.02a

6.197
0.001

治疗前

6.85±1.23
6.89±1.26
0.157
0.876

治疗后

12.98±1.29a

10.21±2.01a

8.035
0.001

S100B BDNF

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

表4 两组患者的不良反应比较(例)

组别

联合组

对照组

例数

48
48

恶心

1
2

呕吐

1
0

口干

2
1

嗜睡

1
1

头晕

2
0

便秘

1
2

总发生率(%)
16.67
12.50
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抑郁的目的 [11]。同时，高浓度 5-HT还可促进血管再

生、轴突芽生等修复机制发生，对神经元起到调节作

用，提高大脑皮层敏感性，调节相关突触变化的阈值，

进而影响大脑皮层的修复性和可塑性，以此对患者神

经功能进行修复[12]。

本研究中，两组治疗后命令、语言、记忆、视空间、

抽象、定向评分均显著高于治疗前，联合组治疗后注

意力、记忆、视空间、抽象评分明显高于对照组。另外

联合组治疗后的血清 S100B水平明显低于对照组治

疗后，而血清BDNF水平明显高于对照组治疗后。提

示小剂量氟伏沙明联合米氮平治疗老年脑卒中合并

抑郁患者可有效改善其认知功能。BDNF是机体重要

神经营养因子，由人体脑组织合成，分布于脑内各部

位，以海马、脑皮质分布最为丰富，BDNF与神经系统生

长及神经元存活具有较大相关性，具有增加突触可塑性、

加速神经细胞轴突生等作用，是影响大脑可塑性的重要

指标，其水平的上升可促进神经功能恢复[13]。S100B是

酸性钙结合蛋白，也是神经胶质细胞标记蛋白之一，在神

经胶质细胞中分布广泛。当患者神经胶质细胞受损时，

可溶性S100B释放至细胞外，穿过受损血脑屏障进入

血液，因此S100B水平的升高是中枢神经系统神经胶

质细胞受损的表现。提示 S100B、BDNF水平与患者

认知功能的损伤密切相关。5-HT水平与大脑神经系

统调节息息相关，5-HT再摄取抑制剂可通过影响大

脑皮层和海马区神经调节来促进神经元细胞增殖和

营养因子表达，形成突触、轴突芽生，改善缺血导致的脑

细胞凋亡，利于神经功能的修复，同时还能改善大脑感知

容量，提高大脑对外界信息的加工和对行为的调节，以此

提高大脑执行功能，改善患者认知功能[14-15]。因此采用

小剂量氟伏沙明对老年脑卒中合并抑郁患者治疗后，

患者神经功能逐渐修复，S100B上升下降，BDNF水平

上升，患者认知功能也随之改善 [16-17]。既往研究中孙

芸[18]也发现 5-HT再摄取抑制剂可显著改善患者认知

功能，证实了此结论。另外本研究还对用药安全性进

行分析，发现两组不良反应发生率比较差异无统计学

意义，提示小剂量氟伏沙明治疗脑卒中合并抑郁患者

安全性较高。

综上，小剂量氟伏沙明联合米氮平治疗老年脑卒

中合并抑郁患者疗效较好，可显著改善患者抑郁症

状，改善患者神经功能，且未见严重不良反应。
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