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摘要：目的　探讨奥氮平联合艾司西酞普兰治疗难治性强迫症的疗效。方法　前瞻性收集内蒙古自治区精神卫生中心收治
的难治性强迫症患者８８例，将患者采用随机数字表法分为观察组和对照组，观察组给予奥氮平联合艾司西酞普兰治疗，对照
组给予艾司西酞普兰，共治疗８周，比较两组患者临床疗效。结果　两组患者入院时和治疗后２周时ＹａｌｅＢｒｏｗｎ强迫症量表
评分、汉米尔顿焦虑量表（ＨＡＭＡ）和汉密尔顿抑郁量表（ＨＡＭＤ）均差异无统计学意义 （Ｐ＞０．０５）。与对照组比较，治疗后８
周时观察组ＹａｌｅＢｒｏｗｎ评分显著降低［（２２．６４±６．５３）分 比 （２７．５７±７．５４）分，Ｐ＝０．００１］；ＨＡＭＡ评分显著降低［（１４．３４±
４．５９）分 比 （１６．７０±５．５５）分，Ｐ＝０．０３２］；ＨＡＭＤ评分显著降低［（１２．７５±３．２８）分 比 （１７．９３±４．０７）分，Ｐ＝０．０００］。两组
患者入院时Ｍａｒｋｓ强迫恐怖量表（ＭＳＣＰＯＲ）评分差异无统计学意义［（７１．４３±９．１１）分 比 （７０．８６±９．００）分，Ｐ＝０．７６９］。治
疗后第２周和第８周时观察组患者 ＭＳＣＰＯＲ均显著低于对照组［（６１．９１±９．１１）分 比 （６７．５２±８．８４）分，Ｐ＝０．００４］和
［（５５．４３±６．２０）分比（５９．５０±６．６１）分，Ｐ＝０．００４］。结论　奥氮平联合艾司西酞普兰可显著改善难治性强迫症患者临床症状。
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　　强迫症属于焦虑障碍的一种类型，主要临床表
现为强迫思维和强迫行为，可严重影响患者的生活

质量和社会关系。研究显示儿童期强迫症发生率

可高达１．８％［１］。另有研究显示２３岁以前强迫症
发生率高达０．４％［２］。部分强迫症患者经积极治疗

后可明显好转，但据统计有２０％～３０％的强迫症患
者虽然经积极治疗但无法得到有效缓解，这部分患

者被称为难治性强迫症。近些年来，我国学者使用

奥氮平联合艾司西酞普兰治疗难治性抑郁症，取得

了良好效果［３５］。但这两种药物在强迫症患者中的

临床价值尚不清楚。强迫症属于焦虑障碍的一种

类型，不断有学者使用新型抗抑郁药物治疗强迫

症，因此奥氮平联合艾司西酞普兰可能可以改善难

治性强迫症患者临床症状。

１　资料与方法
１．１　一般资料　自２０１４年１月至２０１７年１月，前
瞻性收集内蒙古自治区精神卫生中心收治的难治

性强迫症患者 ８８例，纳入标准：⑴难治性强迫症
［强迫症患者足量（推荐剂量的最高剂量）、足疗程

（８～１０周），包括氯米帕明的３种５羟色胺再摄取
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抑制剂治疗无效，ＹａｌｅＢｒｏｗｎ强迫量表减分率≤
２５％，可诊断为难治性强迫症］；⑵年龄≥１８岁且≤
６５岁；⑶同意参与本研究。排除标准：⑴严重躯体
疾病；⑵合并精神分裂症、痴呆等其他神经、精神系
统疾病；⑶药物过敏；⑷恶性肿瘤；⑸肝肾等脏器功
能不全；⑹既往心肌梗死、脑卒中、脑出血等严重心
血管疾病；⑺因转院等各种原因导致不能完成本研
究。研究期间，根据纳入和排除标准，共纳入难治

性强迫症患者８８例，将患者按照随机数字表法分
为观察组和对照组，每组各４４例。观察组男性２３
例，女性２１例，病程为（６．４９±２．５１）年，发病时间为
（２５．５７±８．４８）岁，体质量指数为（２４．７１±３．２５）ｋｇ·
ｍ－２，３例合并高血压，５例合并高脂血症，１例合并糖
尿病；对照组男性２６例，女性１８例，病程为（６．５８±
２．６３）年，发病时间为（２６．０８±９．１２）岁，体质量指数
为（２４．８８±３．３６）ｋｇ·ｍ－２，４例合并高血压，３例合并
高脂血症，２例合并糖尿病。两组患者性别、病程、发
病年龄、平均身体体重指数、高血压、糖尿病和高脂血

症等均差异无统计学意义 （Ｐ＞０．０５）。本研究中所
有患者均知情同意并签署知情同意书，本研究通过内

蒙古自治区精神卫生中心伦理委员会批准。

１．２　治疗方法　患者入组后，观察组给予奥氮平
联合艾司西酞普兰治疗，给药方案：奥氮平（ＥｌｉＬｉｌｌｙ
ＮｅｄｅｒｌａｎｄＢ．Ｖ，生产批号 Ｃ３３７３５４）５ｍｇ·ｄ－１，口
服，总疗程为８周；艾司西酞普兰（Ｈ．ＬｕｎｄｂｅｃｋＡ／
Ｓ，生产批号１４０７１０８８０）起始剂量１０ｍｇ，２周后根
据复查效果调整至１０～２０ｍｇ·ｄ－１（其中有１８例
治疗２周后剂量调整为２０ｍｇ·ｄ－１，其余维持１０
ｍｇ·ｄ－１），治疗至第８周。对照组仅给予艾司西酞
普兰治疗（其中 ３１例治疗 ２周后剂量调整为 ２０
ｍｇ·ｄ－１，其余维持１０ｍｇ·ｄ－１），方法同观察组。
１．３　观察指标　主要观察指标包括 ＹａｌｅＢｒｏｗｎ强
迫症量表、汉米尔顿焦虑量表（ＨＡＭＡ）、汉密尔顿
抑郁 量 表 （ＨＡＭＤ）、Ｍａｒｋｓ强 迫 恐 怖 量 表
（ＭＳＣＰＯＲ）和不良反应量表。随访时间为８周。
１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行数据
分析。两组患者 ＹａｌｅＢｒｏｗｎ强迫症量表等计量资
料差异采用两独立样本ｔ检验分析。计数资料采用
χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。Ｐ＜０．０５表示差异
有统计学意义。

２　结果
２．１　两组患者ＹａｌｅＢｒｏｗｎ强迫症量表比较　两组
患者入院时和治疗后２周时ＹａｌｅＢｒｏｗｎ强迫症量表
评分差异无统计学意义 ［（３１．６１±９．１２）比
（３０．５０±８．１５）分，Ｐ＝０．５４７］和［（３０．４７±８．１７）比

（２９．６４±７．９５）分，Ｐ＝０．６２６］。治疗后８周时观察组
患者ＹａｌｅＢｒｏｗｎ评分显著低于对照组［（２２．６４±
６．５３）比 （２７．５７±７．５４）分，Ｐ＝０．００１］。见图１。

图１　两组患者ＹａｌｅＢｒｏｗｎ强迫症量表评分比较

２．２　两组患者 ＨＡＭＡ评分比较　两组患者入院
时和治疗后２周时 ＨＡＭＡ评分均差异无统计学意
义 ［（１９．９５±６．５４）比 （２０．９１±５．９８）分，Ｐ＝
０．４７７）和（１６．８０±４．２８）比 （１８．４８±５．２８）分，
Ｐ＝０．１０５）］。治疗后８周是观察组患者 ＨＡＭＡ评
分显著低于对照组（１４．３４±４．５９）比 （１６．７０±
５．５５）分，Ｐ＝０．０３２）。见图２。

图２　两组患者ＨＡＭＡ评分比较

２．３　两组患者ＨＡＭＤ评分比较　两组患者治疗前
和治疗后２周时ＨＡＭＤ差异无统计学意义 ［（３１．３６
±８．４８）比 （３２．０９±８．１５）分，Ｐ＝０．６８３］和［（２４．１４
±６．８２）比 （２５．８０±６．１９）分］。治疗后８周时观察
组患者 ＨＡＭＤ显著低于对照组［（１２．７５±３．２８）比
（１７．９３±４．０７）分，Ｐ＝０．０００］。见图３。

图３两组患者ＨＡＭＤ评分比较
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２．４　两组患者 ＭＳＣＰＯＲ评分比较　两组患者入
院时 ＭＳＣＰＯＲ评分无统计学意义［（７１．４３±９．１１
比 （７０．８６±９．００）分，Ｐ＝０．７６９］。治疗后第２周
和第８周时观察组患者 ＭＳＣＰＯＲ均显著低于对照
组［（６１．９１±９．１１）比 （６７．５２±８．８４）分，Ｐ＝
０．００４］和［（５５．４３±６．２０）比 （５９．５０±６．６１）分，
Ｐ＝０．００４］。见图４。

图４　两组患者ＭＳＣＰＯＲ评分比较

２．５　两组患者不良反应比较　根据不良反应量
表，两组患者不良反应主要是头痛、头痛、血压降低

和血糖升高等，均差异无统计学意义 （Ｐ＞０．０５）。
所有不良反应均对症处理后均好转，未造成严重后

果。见表１。

表１　两组患者不良反应比较／例（％）

组别 例数 头晕 头痛 血压降低 血糖升高

对照组 ４４ ３（６．８２） ３（６．８２） １（２．２７） ０（０．００）
观察组 ４４ ２（４．５５） １（２．２７） ３（６．８２） １（２．２７）

χ２值 ０．０００ ０．２６２ ０．２６２
Ｐ值 １．０００ ０．６０９ ０．６０９ １．０００ａ

　　注：ａ示采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法，无χ２值

３　讨论
强迫症属于焦虑障碍的类型之一，近些年来强

迫症的发病率正在不断攀升，多于青少年时期发

病，严重危害了患者的身心健康［６７］。虽然经积极

治疗，但强迫症患者病程容易迁延，反复发作，部分

患者虽然经多种药物足疗程足量治疗，但仍无明显

好转，被称为难治性强迫症［８１０］。最近几年，开始有

学者尝试使用奥氮平联合艾司西酞普兰治疗难治

性抑郁症，临床疗效显著［３５］。由于强迫症属于焦

虑障碍的类型之一，许多适用于抑郁症患者治疗的

方法同样适用于强迫症，且奥氮平、艾司西酞普兰

被单独用于强迫症的治疗已有一定历史，因此我们

推测联合使用奥氮平和艾司西酞普兰可能在难治

性强迫症中具有良好的疗效。本研究显示与单独

使用艾司西酞普兰治疗相比，联合使用奥氮平和艾

司西酞普兰可以显著降低难治性强迫症患者 Ｙａｌｅ

Ｂｒｏｗｎ评分、ＨＡＭＡ评分、ＨＡＭＤ评分和 ＭＳＣＰＯＲ
评分。ＹａｌｅＢｒｏｗｎ评分、ＨＡＭＡ评分、ＨＡＭＤ评分
和ＭＳＣＰＯＲ评分均是临床上常用于评价强迫症患
者临床症状严重程度的指标，其水平越高表明患者

症状越严重。表明奥氮平联合艾司西酞普兰可以

显著改善难治性强迫症患者临床症状。

目前认为强迫症患者５羟色胺和多巴胺功能
失调是其发病的主要机制［１１１４］。艾司西酞普兰属

于选择性５羟色胺再摄取抑制剂，是抗抑郁药，最
近被用于强迫症的治疗中。姜文娟等［１５］研究显示

艾司西酞普兰可以显著改善强迫症患者临床疗效

和生活质量。但５羟色胺再摄取抑制剂对去甲肾
上腺素和多巴胺再摄取作用微弱，单纯使用５羟色
胺再摄取抑制剂（如艾司西酞普兰）可能会引起激

越、失眠、焦虑和性功能障碍等，焦虑可加重强迫症

患者的临床症状，因此使用艾司西酞普兰治疗强迫

症虽然效果显著，但常常需要联合用药。奥氮平可

以通过阻断５ＨＴ２受体而发挥抗焦虑作用，另外奥氮
平在联合治疗中，可以减轻５羟色胺再摄取抑制剂引
起的焦虑、抑郁等症状，而经常被作为难治性强迫症

的辅助治疗剂。另外，奥氮平还可以通过阻断中枢神

经系统Ｄ２受体，从而发挥治疗强迫症的作用。
综上所述，奥氮平联合艾司西酞普兰可显著改

善难治性强迫症患者临床症状。
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