
慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmo⁃
nary disease，COPD）是由“慢性支气管炎”或“肺气

肿”引起气流阻塞的一种疾病状态［1］，随着人口老龄

化趋势加剧、大气污染日益严重，COPD患病率和病

死率逐年升高，目前已跃居全球死亡病因第 4位。

COPD除躯体症状外，常伴有突出的抑郁和焦虑情

绪，心理行为因素常导致肺部症状急性期控制和远

期预后不良［2］。Verbosky等［3］早期报道躯体疾病无

抑郁患者平均住院数为 10 d，伴发抑郁患者经予抗

抑郁治疗者平均住院数为 13.8 d，伴发抑郁未予抗

抑郁治疗者平均住院数为 45.6 d。抑郁的早期发现

和治疗有助于减轻患者痛苦、缩短住院时间和稳定

情绪、改善康复。本研究主要探讨抗抑郁治疗对

COPD伴抑郁症状患者肺功能的影响，期望为促进

COPD临床治疗提供有价值的依据。

1 对象和方法

1.1 对象

本研究采用多中心队列设计方法，选择2013年
1月~12月在南京市胸科医院呼吸科门诊及住院的

COPD患者作为研究对象。入组标准：①符合中华

医学会呼吸病学分会慢性阻塞性肺疾病组提出的

慢性阻塞性肺疾病诊治指南标准［4］，经临床、影像学

检查确诊的稳定期COPD患者；②年龄 ≥ 60岁、意

识清楚、能独立回答问题；③完成医院焦虑抑郁量

表（hospital anxiety and depression scale，HADS）自评

筛查，精神科医生对HADS ≥ 8分的筛查阳性者进

行国际神经精神科简式访谈问卷（MINI5.0.0）的诊

断性评估，选取 COPD伴抑郁、焦虑症状的患者共

141例，所有受试者均签署知情同意书。

1.2 方法

请呼吸科医生协助发现有抑郁、焦虑情绪的病

人，给予HADS筛查，发现符合入组的患者后，再由

精神科医生完成相关的量表等评估。入组研究对

象根据COPD严重程度平均随机分成 3组，分别为

对照组（n=49），只进行呼吸专科治疗，包括常规平

喘、控制性氧疗、药物治疗（包括支气管扩张剂、祛

痰止咳剂、抗菌药物等）、机械性通气等，未予抗抑郁

药物治疗；米氮平治疗组（n=46），呼吸专科治疗同时，

以米氮平进行抗抑郁治疗，初起剂量为15 mg/d，1周
后加量为 30 mg/d；艾司西酞普兰治疗组（n=46），呼

吸专科治疗同时，以艾司西酞普兰进行抗抑郁治

疗，初起剂量为 5 mg/d，1周后加量为 10 mg/d，两治

疗组总疗程均为6周。

评定指标：①体质指数［BMI=体质量 /身高

2（kg/m2）］［5］；②肺功能测定：包括第1秒用力呼气量

（FEV1）、第 1 秒 用 力 呼 气 量 占 预 计 值 百 分 比
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（FEV1%）、第 1 秒用力呼气量占肺活量的比值

（FEV1/FVC）、呼气峰流速（PEF）、呼气峰流速占预计

值百分比（PEF%）、

最大呼气中期流量（MMEF）、最大呼气中期流

量占预计值百分比（MMEF%），以治疗前后第1秒用

力呼气量占肺活量比值的差值ΔFEV1/FVC作为肺

功能变化指标。

HADS评估研究对象是否存在焦虑或抑郁状

态，该量表［6］由 14项条目组成，包含焦虑和抑郁评

定项目各 7项，分值均在 0~21分之间，其中 8~10分
存在轻度焦虑或抑郁情绪，11~14分存在中度焦虑

或抑郁症状，＞15分存在重度焦虑或抑郁症状。

1.3 统计学方法

数据以均数± 标准差（x ± s）表示，采用方差分

析（1⁃way and 2⁃way ANOVA）结合 q检验（Student⁃
Newman⁃Keuls Test）分析各组间差异，P < 0.05为差

异有统计学意义，P < 0.01为有极显著差异。

2 结 果

2.1 3组患者基本情况及体质指数

米氮平治疗组 46 例年龄 61~83［平均（70.8 ±
6.7）］岁，艾司西酞普兰治疗组 46例年龄 62~84［平

均（72.0 ± 6.9）］岁，对照组 49例患者年龄 61~83［平

均（71.2 ± 6.0）］岁，组间无统计学显著差异；米氮平

组治疗前后 BMI 分别为（22.74 ± 4.30）kg/m2 和

（22.84 ± 4.26）kg/m2，艾司西酞普兰组治疗前后BMI
分别为（23.42 ± 4.02）kg/m2和（23.53 ± 3.99）kg/m2，

对照组治疗前后BMI分别为（22.71 ± 3.90）kg/m2和

（22.69 ± 4.22）kg/m2，各组间基线期以及治疗后比较

无显著性差异（P > 0.05）。
2.2 抗抑郁治疗对COPD患者肺功能的影响

3组COPD患者基线期肺功能各项指标均低于

临床正常值，3组间各项指标ANOVA比较无显著性

差异。与基线期相比，3组患者6周治疗后肺功能各

项指标均有显著改善，但对照组治疗后与治疗前相

比各项指标未达统计学显著差异，而米氮平组和艾

司西酞普兰组7项指标与同组基线期相比均具有统

计学显著性差异（P < 0.05，P < 0.01或P < 0.001，表
1）。治疗6周后，米氮平组和艾司西酞普兰组与同期

对照组相比下列指标具有统计学显著性差异：FEV1

（米氮平 P=0.003 13、艾司西酞普兰 P=0.006 95）、

FEV1%（米氮平 P=0.002 291、艾司西酞普兰 P=
0.001 47）、FEV1/FVC（米氮平P=0.033 92、艾司西酞

普兰P=0.021 6）、PEF（米氮平P=0.017 99、艾司西酞

普兰 P=0.006 75）、PEF%（米氮平 P=0.017 99、艾司

西酞普兰P=0.006 75）及MMEF（米氮平P=0.011 4、
艾司西酞普兰 P=0.034 4）、MMEF%（米氮平 P=
0.001 73、艾司西酞普兰P=0.003 25）。

（x ± s）表1 3组COPD患者治疗前后肺功能比较

与同组治疗前比较，*P < 0.05，**P < 0.01，***P < 0.001 。

FEV1（L）
FEV1%
FEV1/FVC（%）

PEF（L/s）
PEF%
MMEF（L/s）
MMEF%

治疗前

01.69 ± 0.53
58.86 ± 12.49
55.03 ± 12.16
04.05 ± 1.88
53.92 ± 20.90
01.43 ± 0.86
40.72 ± 18.61

治疗6周后

01.80 ± 0.49
62.34 ± 11.26
59.36 ± 8.92
04.55 ± 1.92
61.20 ± 19.88
01.82 ± 0.77
53.56 ± 17.89

治疗前

01.66 ± 0.56
58.02 ± 13.27
56.67 ± 12.84
03.94 ± 1.88
52.39 ± 21.38
01.45 ± 0.88
41.40 ± 18.67

治疗6周后

02.23 ± 0.67**

80.16 ± 18.30**

63.58 ± 8.82*

05.19 ± 1.84*

71.66 ± 21.35**

02.24 ± 1.00*

65.82 ± 26.44**

治疗前

01.57 ± 0.54
56.04 ± 13.67
54.69 ± 13.28
03.63 ± 1.87
48.69 ± 21.34
01.35 ± 0.89
39.00 ± 19.14

治疗6周后

02.32 ± 0.78**

83.12 ± 19.19**

64.70 ± 8.54*

05.86 ± 2.56**

81.07 ± 28.10***

02.44 ± 1.19*

70.77 ± 29.66**

对照组 艾司西酞普兰组米氮平组

2.3 3组患者抑郁焦虑症状改善情况与肺功能相关

性分析

医院焦虑抑郁量表（HADS）分值显示 3组患者

治疗前均存在不同程度的焦虑抑郁症状，基线期3组
间无显著性差异（P > 0.05）。治疗 6周后，3组患者

焦虑抑郁程度均出现好转，米氮平组和艾司西酞普

兰组 HADS 量表评分显著低于同组治疗前（P <
0.01），存在重度抑郁焦虑症状患者人数显著下降。

肺功能变化指标（ΔFEV1/FVC）与抑郁和焦虑情绪治

疗前后减分率呈正相关，艾斯西酞普兰组（焦虑 r=
0.96；抑郁 r=0.94）相关性大于米氮平组（焦虑 r=
0.86；抑郁 r=0.89）。
3 讨 论

慢性阻塞性肺疾病是由“慢性支气管炎”或“肺

气肿”引起气流阻塞的一种疾病状态［7］，具有病程迁
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延、反复发作、逐步减重等临床特征。抑郁情绪是

COPD患者的常见合并症，其发生发展对于COPD患

者的生活质量有着不良影响，并可能与较高的死亡

率相关。抑郁情绪也可能负面影响患者的依从性

和戒烟效果，不利于COPD患者的肺康复治疗。世

界卫生组织（WHO）15个合作中心跨国研究显示综

合医院就诊者中，诊断有心理障碍者平均达 24%，

其中半数为抑郁症和恶劣心境。因此，临床医生有

必要针对慢性躯体疾病的患者进行抑郁早期评估

和治疗，增加精神科医生的会诊，在内科治疗的同

时，进行药物抗抑郁和心理治疗。精神科医生的早

期诊治可促进对抑郁症的识别、减少患者的痛苦，

降低费用和改善躯体疾病的疗效［4］。

研究表明COPD患者与正常人相比多发焦虑情

绪［7］。处于急性加重期的COPD患者，抑郁症的患

病率达 19%~50%。抑郁症的发病机制至今尚未完

全阐明，治疗方法只要包括化学药物治疗、中药治

疗及针灸按摩等其他手段。选择性5⁃羟色胺（5⁃hy⁃
droxy tryptophan，5⁃HT）再摄取抑制剂和去甲肾上腺

素能受体阻滞剂类的抗抑郁药能增加 5⁃HT和去甲

肾上腺素的水平，进而刺激环腺苷酸通路或钙离子

通道，引起腺苷酸环化酶效应元件结合蛋白和脑源

性神经营养因子的增加。米氮平是第一个抑制去

甲肾上腺素和特异性5⁃HT能抗抑郁药，其作用机制

独特，主要通过选择性拮抗突出前α2肾上腺素能受

体，同时兴奋突触后特异性5⁃HT1受体，而选择性阻

断突触后 5⁃HT2和 5⁃HT3受体。艾司西酞普兰是高

选择性5⁃HT再摄取抑制剂，而对去甲肾上腺素和多

巴胺再摄取作用微弱。

多项研究表明，给予伴发抑郁症状的COPD患

者心理治疗、认知干预及抗抑郁药物治疗（5⁃HT再

摄取抑制剂或三环类抗抑郁药），患者的心理反应

及躯体症状均有改善，进而提高了患者的生活质

量［8-9］。李树敏等［10］研究结果显示艾司西酞普兰是

一种疗效好、安全性高、起效快的治疗躯体疾病伴

发焦虑的药物。

Mikkelsen等［11］认为 5⁃HT系统失衡与COPD呼

吸症状有关，躯体疾病在发生、发展和转归的过程

中无疑与心理状态有着不同程度的联系。一方面，

焦虑抑郁情绪会动摇患者战胜疾病的信心，活动后

气促、咳痰等躯体症状所造成的心理社会功能障碍

使负面情绪进一步恶化，这是的胸闷、呼吸困难的

主观感受加重；另一方面，焦虑抑郁障碍，尤其是惊

恐发作，导致患者无限放大胸闷、呼吸困难等躯体

症状，过度恐惧，这将加大支气管扩张剂的使用，甚

至造成COPD频繁发作，入院次数相应增多。抑郁

症还导致患者对呼吸困难感觉的钝化，患者拒绝治

疗或依从性降低，将使肺功能急剧下降，病情加

重。COPD患者的抑郁、焦虑情绪与患者通气功能

障碍导致的气促、呼吸困难相互影响，形成恶性循

环，严重影响了患者的生活质量，继而引起机体免

疫力下降、组织修复功能降低、质量不配合，从而降

低疗效，导致COPD患者治疗失败。而抗抑郁、焦虑

治疗在早期就能改善患者的焦虑、抑郁情绪，打断

恶性循环，改善患者的睡眠障碍和食欲，可能是药

物起效的机理之一。

本研究发现抗抑郁治疗 6周后，均能显著改善

COPD患者肺功能及缓解患者抑郁焦虑情绪，其中

艾司西酞普兰对于PEF和PEF%指标的影响更为显

著，艾司西酞普兰改善肺功能疗效更佳，这可能是

由于两药作用机制不同。不同种抗抑郁药物治疗

可对COPD患者产生何种不同影响有待进一步研究，

研究结果可为伴发不同程度抑郁的COPD患者个体

化医疗提供理论依据。但是本研究尚未阐明 5⁃HT
与改善肺功能间的分子机制的联系，仍需更深层次

的研究和探讨。

本研究中米氮平说明书中提及米氮平对呼吸

系统有一定的不良反应，表现在抑制呼吸，导致呼

表2 3组患者治疗前后焦虑抑郁水平及肺功能改善程度比较

与同组治疗前比较，**P < 0.01，***P < 0.001。

对照组

米氮平组

艾司西

酞普兰组

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

均分（分）

13.52 ± 3.10
12.66 ± 2.09
13.96 ± 2.76
10.77 ± 3.01**

13.77 ± 2.57
09.78 ± 3.66***

轻（n）

10
11
07
10
07
14

中（n）

20
20
19
22
23
25

重（n）

19
18
20
14
16
07

均分（分）

13.08 ± 2.73
12.27 ± 1.88
13.76 ± 2.95
10.49 ± 2.78**

13.68 ± 2.58
10.21 ± 1.64**

轻（n）

09
07
08
12
07
13

中（n）

25
28
20
24
22
25

重（n）

15
14
18
10
17
08

对照组 抑郁 ΔFEV1/FVC（%）

04.33 ± 12.42

06.91 ± 11.78

10.01 ± 12.96
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吸困难，发生率有1%，但严芳等［12］研究发现米氮平

在治疗COPD的患者不良反应方面有 56.6%的不适

感，前几位的依次是头晕、口干、恶心、纳差、嗜睡、

胃肠道不适等，副反应主要发生在第1周，并随所服

药物剂量的增加而增大，在第2周此关系不复存在，

并未见到加重呼吸系统药物不良反应的作用，认为

中小剂量的米氮平治疗COPD伴发情绪障碍是安全

有效的［13］。此结论和本研究的临床观察有高度一

致性，但本研究忽略了相关数据的收集，也是缺陷，

在今后的相关研究中，需要考虑全面。同时，可在

下一步的研究中，引入分子生物学、药理学等相关

知识，进一步探讨和继续研究抗抑郁剂治疗改善

COPD合并抑郁和焦虑患者肺功能的机理

综上所述，对于可能伴发抑郁的COPD患者来

说，及早进行抗抑郁药物治疗可能改善其肺功能、

缓解躯体症状并减轻患者痛苦。米氮平、艾司西酞

普兰等治疗COPD患者的抑郁和焦虑情绪有一定的

不良反应，但并未发现对呼吸系统严重的抑制作

用，其作用机制需进一步研究探讨。
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