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认知行为治疗联合帕罗西汀对难治性抑郁症合并
高血压患者执行功能的干预效果

龚　茜 1 、 王　军 2 、 邵德馨 3

【摘要】目的　探讨认知行为治疗（Cognitive Behavioral Therapy，CBT）联合帕罗西汀对难治性

抑郁症（Treatment-Resistant Depression，TRD）合并高血压患者执行功能的干预效果。方法　前瞻

性随机对照研究：2024 年 1 月—2025 年 1 月，宁夏回族自治区宁安医院 60 例 TRD 合并高血压患

者，对照组（28 例）采用帕罗西汀治疗，观察组（32 例）联合 CBT 治疗。比较两组汉密尔顿抑郁量

表 -17 项（Hamilton Depression Rating Scale-17，HAMD-17）评分、临床总有效率、Stroop 色词干扰测

试（Stroop Color-Word Test，SCWT）执行功能指标、血压水平、脑源性神经营养因子（Brain-Derived 

Neurotrophic Factor，BDNF）、白细胞介素 -6（Interleukin-6，IL-6）、肿瘤坏死因子 -α（Tumor Necrosis 

Factor-α，TNF-α）、健康调查简表（Short Form-36 Health Survey，SF-36）及工具性日常生活活动能力

量表（Instrumental Activities of Daily Living，ADL）评分。采用 Pearson 相关分析评估炎症指标与血压

水平的相关性。结果　治疗后，观察组 HAMD-17 评分显著低于对照组，临床总有效率（93.75%）显

著高于对照组（75.00%）（P<0.05）。观察组干扰条件反应时间、干扰效应量、错误率均显著低于对照

组（P<0.05），且血压下降程度高于对照组（P<0.05）。观察组 BDNF 显著升高，IL-6、TNF-α显著

降低（P<0.05）。两组不良反应率无显著差异（P>0.05）。观察组 SF-36、ADL 评分显著高于对照组

（P<0.05）。Pearson 相关分析显示，IL-6 与收缩压呈正相关（r=0.412，P<0.01），TNF-α与舒张压

呈正相关（r=0.385，P<0.01）。结论　CBT 联合帕罗西汀可显著改善 TRD 合并高血压患者的抑郁症

状、执行功能及血压控制，提升生活质量，且安全性良好。炎症反应可能在 TRD 合并高血压患者的

血压升高中发挥重要作用。
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Intervention Effects of Cognitive Behavioral Therapy Combined with Paroxetine on Executive Function 
in Patients with Treatment-Resistant Depression and Comorbid Hypertension
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Autonomous Region，Yinchuan 750021，China

【Abstract】Objective  To investigate the intervention effects of cognitive behavioral therapy（CBT）combined with 

paroxetine on executive function in patients with treatment-resistant depression（TRD）and hypertension. Methods  A 

prospective randomized controlled study was conducted on 60 TRD patients with hypertension at Ning'an Hospital from 

January 2024 to January 2025. The control group（n=28）received paroxetine，while the observation group（n=32）

received combined CBT. Outcomes included Hamilton Depression Rating Scale-17（HAMD-17），clinical efficacy，

Stroop Color-Word Test（SCWT），blood pressure，brain-derived neurotrophic factor（BDNF），interleukin-6（IL-6），

tumor necrosis factor-α（TNF-α），Short Form-36 Health Survey（SF-36），and Instrumental Activities of Daily Living
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（ADL）scores. Pearson correlation analysis was used to evaluate the correlation between inflammatory markers and blood 

pressure levels. Results  After treatment，the observation group showed significantly lower HAMD-17 scores and higher 

clinical efficacy（93.75% vs.75.00%）than control group（P<0.05）. Interference reaction time，interference effect，er-

ror rate，and blood pressure were significantly lower in the observation group（P<0.05）. BDNF increased significantly 

while IL-6 and TNF-α decreased（P<0.05）. Adverse reaction rates showed no significant difference（P>0.05）. SF-36 

and ADL scores were significantly higher in the observation group（P<0.05）. Pearson correlation analysis showed that 

IL-6 was positively correlated with systolic blood pressure（r=0.412，P<0.01），and TNF-α was positively correlated 

with diastolic blood pressure（r=0.385，P<0.01）. Conclusion  CBT combined with paroxetine significantly improves 

depressive symptoms，executive function，and blood pressure control in TRD patients with hypertension，with favor-

able safety profiles. Inflammatory response may play an important role in blood pressure elevation in TRD patients with 

comorbid hypertension.

【Keywords】Cognitive behavioral therapy；Paroxetine；Treatment-resistant depression；Hypertension；Executive 

function

难治性抑郁症（Treatment-Resistant Depression，

TRD）是指对至少两种足剂量、足疗程抗抑郁药物

治疗无效的重度抑郁症［1］。TRD 与高血压共病率达

18%～25%，两者交互作用加剧炎症反应及认知损

伤，其中执行功能受损尤为突出［2］。认知行为治疗

（Cognitive Behavioral Therapy，CBT）通过修正负性

认知改善抑郁症状，无药物副作用，适用于共病患

者［2-3］。帕罗西汀是选择性 5- 羟色胺再摄取抑制剂，

具有抗焦虑与神经可塑性调节作用，可通过脑源性

神经营养因子（Brain-Derived Neurotrophic Factor，

BDNF）通路改善执行功能［3-4］。

本研究旨在探讨 CBT 联合帕罗西汀对 TRD 合并

高血压患者执行功能、抑郁症状及血压控制的干预

效果，为优化共病患者个体化治疗提供循证依据。

1　资料与方法

1.1　基线资料

本研究为前瞻性随机对照试验，经宁夏回族自

治区宁安医院伦理委员会批准（2024-WS-028），患

者均签署知情同意书。选取 2024 年 1 月—2025 年 1
月本院 60 例 TRD 合并高血压患者，采用随机数字表

法按 1∶1 分配，随机序列由独立统计师生成，密封

信封法隐藏分组。本研究所有患者均完成治疗和随

访，无脱落。对照组（28 例）采用帕罗西汀治疗，观

察组（32 例）联合 CBT。两组基线资料差异无统计学

意义，见表 1。

1.2　筛选标准

纳入标准：（1）符合重度抑郁障碍诊断标准［2，4］；

（2）汉密尔顿抑郁量表 -17 项（Hamilton Depression 

Rating Scale-17，HAMD-17）评分≥24 分；（3）符合

《中国高血压防治指南（2024 年修订版）》高血压诊断

标准［3］，收缩压≥140 mmHg 和 / 或舒张压≥90 mmHg 

即可诊断为高血压；（4）年龄≥18 岁；（5）蒙特利尔

认知评估量表评分≤26 分。

排除标准：（1）合并双相情感障碍、精神分裂症

等其他精神疾病；（2）严重心脑血管疾病、肝肾功能

不全或恶性肿瘤；（3）帕罗西汀禁忌证；（4）妊娠或

哺乳期；（5）无法配合治疗或随访；（6）近 3 个月内接

受电休克或经颅磁刺激治疗。

1.3　治疗方法

对照组：帕罗西汀起始剂量 20 mg/d 晨服，第 2 周

调整至 30～40 mg/d，疗程 12 周。研究期间，受试者

应继续维持基线降压方案，禁止联用其他抗抑郁药物。

观察组：在对照组基础上联合 CBT。CBT 包括：

（1）认知重建：识别并修正负性自动思维；（2）行为激

表1　两组基线资料

组别 年龄（岁） 性别（男/女） 抑郁症病程（年） 高血压病程（年） BMI（kg/m2） 糖尿病（n，%）

对照组（n=28） 52.31±6.82 12/16 5.21±1.73 8.62±2.31 24.81±2.52 6（21.43）

观察组（n=32） 53.13±7.24 14/18 5.42±1.89 8.91±2.45 25.09±2.78 7（21.88）

χ2/t 0.450 0.005 0.447 0.470 0.447 0.002

P 0.655 0.945 0.657 0.640 0.657 0.968
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活：制定活动计划增加愉悦感；（3）压力管理：教授放

松技巧改善情绪调节。每周 1 次，每次 60 min，持续

12 周。治疗师均经 2 周标准化培训并通过考核，治疗

遵循 Beck 认知行为治疗手册，每 4 周督导审核 1 次。

每日服药记录及每周电话随访。

1.4　观察指标

（1）临床疗效

于基线及治疗 12 周后评估 HAMD-17 评分。疗

效判定：减分率≥75% 为痊愈，50%～74% 为显效，

25%～49% 为有效，<25% 为无效。

（2）执行功能及血压

采用 Stroop 色词干扰测试（Stroop Color-Word 

Test，SCWT）评估执行功能，记录干扰条件反应时

间、干扰效应量及错误率。采用 24 h 动态血压监测

记录收缩压、舒张压。

（3）神经内分泌与炎症指标

清晨空腹采集静脉血，采集后 2 小时内离心分

离，-80°C 冻存于医院生物样本库。采用酶联免疫

吸附法（ELISA 试剂盒，批号：202401）检测 BDNF、

白细胞介素 -6（Interleukin-6，IL-6）及肿瘤坏死因

子 -α（Tumor Necrosis Factor-α，TNF-α）。

（4）安全性与依从性：

记录恶心、嗜睡、性功能障碍等不良反应。CBT

出勤率≥80%、帕罗西汀服药依从率≥90% 为依从标

准。

（5）生活质量与功能恢复

采用健康调查简表（Short Form-36 Health Survey，

SF-36）及工具性日常生活活动能力量表（Instrumental 

Activities of Daily Living，ADL）评估。

1.5　统计方法

采用 GraphPad Prism 9.5 软件。计数资料以 n

（%）表示，行χ2 检验；计量资料以（x±s）表示，行

独立样本 t 检验。Pearson 相关分析评估炎症指标

与收缩压、舒张压的相关性，|r |<0 .3 为弱相关，

0.3～0.5 为中等相关，>0.5 为强相关。P<0.05 为差

异有统计学意义。

2　结果

2.1　临床疗效

治疗后，观察组评分显著低于对照组（P<0.05），

观察组总有效率为 93 .75%，显著高于对照组的

75.00%（P<0.05），见表 2、表 3。

表2　两组HAMD-17评分

组别
HAMD-17

基线 治疗后

对照组（n=28） 28.51±3.12 18.72±3.21***

观察组（n=32） 29.02±3.41 13.52±2.83***

t 0.601 6.671

P 0.550 <0.001

注：与基线期比较，***P<0.001

表3　两组临床疗效

组别 痊愈 显效 有效 无效
总有
效率

对照组（n=28）4（14.29） 8（28.57） 9（32.14）7（25.00）75.00%

观察组（n=32）10（31.25）14（43.75）6（18.75） 2（6.25） 93.75%

χ2 4.118

P 0.042

2.2　执行功能评分及血压

治疗后，两组中性条件反应时间组间无显著

差异（P>0.05）；观察组干扰条件反应时间、干扰

效应量、错误率均显著低于对照组（P<0.05），见

表 4。此外，研究还发现治疗后对照组患者的收

缩压降低了 6 .22  mmHg，而观察组患者的收缩压

降低了 14 .56  mmHg；对照组患者的舒张压降低

了 3 .20  m m H g ， 而 观 察 组 患 者 的 舒 张 压 降 低 了

8.29 mmHg。观察组患者的收缩压和舒张压总体降低

表4　两组执行功能指标

组别
中性条件反应时间（ms） 干扰条件反应时间（ms） 干扰效应量（ms） 错误率（%）

基线 治疗后 基线 治疗后 基线 治疗后 基线 治疗后

对照组
（n=28） 350.21±28.45 340.50±25.78 450.28±35.19 410.21±30.07*** 100.09±12.30 69.67±10.78*** 18.52±3.20 14.21±2.78***

观察组
（n=32） 348.56±30.18 335.37±24.56 445.56±38.45 365.78±28.42*** 97.09±13.48 30.41±8.89*** 17.78±3.52 9.63±2.29***

t 0.217 0.789 0.493 5.883 0.896 15.461 0.847 6.996

P 0.829 0.434 0.624 <0.001 0.374 <0.001 0.400 <0.001

注：与基线期比较，***P<0.001
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幅度均高于对照组（P<0.05），见表 5。

2.3　神经内分泌与炎症指标

治疗后，观察组 BDNF 显著高于对照组；观察组

IL-6、TNF-α显著低于对照组（均 P<0.05），见表 6。

2.4　炎症指标与血压水平相关性分析

IL-6 与收缩压呈正相关（r=0.412，P=0.001），

TNF-α 与舒张压呈正相关（r=0.385，P=0.002）。

IL-6 与舒张压亦存在弱正相关（r=0.287，P=0.026），

TNF-α与收缩压的相关性无统计学意义（P=0.129），

见表 7。

表5　两组收缩压和舒张压指标

组别
收缩压（mmHg） 舒张压（mmHg）

基线 治疗后 变化量 基线 治疗后 变化量

对照组（n=28） 148.53±10.26 142.31±9.78*** 6.22±2.15 92.43±6.78 89.23±6.51*** 3.20±0.92

观察组（n=32） 150.12±11.34 135.56±8.52*** 14.56±3.12 93.67±7.13 85.38±5.89*** 8.29±1.34

t 0.566 2.858 -11.884 0.688 2.405 -16.906

P 0.573 0.006 <0.001 0.495 0.019 <0.001

注：与基线期比较，***P<0.01

表6　两组神经内分泌与炎症指标

组别
BDNF（ng/mL） IL-6（pg/mL） TNF-α（pg/mL）

基线 治疗后 基线 治疗后 基线 治疗后

对照组（n=28） 12.32±2.07 14.21±2.42*** 8.50±1.18 7.78±1.06*** 15.18±2.32 14.52±2.07***

观察组（n=32） 12.48±2.30 18.56±3.08*** 8.67±1.42 5.30±0.89*** 15.56±2.51 10.78±1.76***

t 0.282 6.020 0.500 9.851 0.606 7.666

P 0.779 <0.001 0.619 <0.001 0.547 <0.001

注：与基线期比较，***P<0.001

表7　炎症指标与血压水平相关性分析

指标 收缩压r值 收缩压P值 舒张压r值 舒张压P值

IL-6 0.412 0.001 0.287 0.026

TNF-α 0.198 0.129 0.385 0.002

2.5　安全性与依从性比较

对 照 组 不 良 反 应 率 为 1 0 . 7 1 % ， 观 察 组 为

21.88%，差异无统计学意义（P>0.05）。两组服药依

从率无显著差异（P>0.05），见表 8。

2.6　生活质量与功能恢复

治疗后，两组 SF-36 评分、ADL 评分均显著升

高，且观察组显著高于对照组（P<0.05），见表 9。

表8　两组不良反应比较

组别 恶心 嗜睡 性功能障碍 不良反应率 CBT出勤率≥80% 帕罗西汀依从率≥90%

对照组（n=28） 2（7.14） 1（3.57） 0（0.00） 10.71 - 25（89.29）

观察组（n=32） 2（6.25） 2（6.25） 3（9.38） 21.88 28（87.50） 29（90.63）

χ2 1.339 - 0.030

P 0.247 - 0.863

表9　两组生活质量与功能恢复

组别
SF-36 ADL

基线 治疗后 基线 治疗后

对照组（n=28） 48.21±6.52 58.56±7.23*** 18.42±3.23 22.08±3.62***

观察组（n=32） 47.83±6.78 68.30±6.45*** 18.67±3.51 26.52±2.78***

t 0.221 5.516 0.286 5.364

P 0.826 <0.001 0.776 <0.001

注：与基线比较，***P<0.001
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3　讨论

TRD 与高血压常普遍共病，两者相互加重，显

著降低生活质量。本研究分析 CBT 联合帕罗西汀对

共病患者执行功能、血压控制及神经生物学指标的

影响。

结果显示，治疗后，观察组的 HAMD-17 评分

显著低于对照组。帕罗西汀可抑制 5- 羟色胺再摄

取改善情绪调节功能，CBT 修正负性认知模式，降

低杏仁核过度激活，两者联合增强抗抑郁效应［2-3］。

观察组干扰条件反应时间、干扰效应量、错误率显

著低于对照组。机制或与以下因素相关：帕罗西汀

激活磷脂酰肌醇 3- 激酶 / 蛋白激酶 B 信号通路促进

BDNF 合成，CBT 通过丰富环境刺激增强 BDNF 表

达［4］。BDNF 升高抑制下丘脑－垂体－肾上腺轴过

度激活，减少皮质醇对海马的损伤，同时，帕罗西

汀阻断核因子κB 核信号通路，CBT 降低应激诱导的

炎症反应［5］。另外，研究中观察组的收缩压和舒张

压显著下降，这是由于帕罗西汀与 CBT 联合干预通

过多重途径协同调控血压：一方面，抑郁症状的缓解

降低了交感神经兴奋性，减少儿茶酚胺释放，从而

降低外周血管阻力；另一方面，帕罗西汀可上调一氧

化氮合酶表达，促进血管内皮依赖性舒张；CBT 通过

减轻焦虑状态，降低下丘脑－垂体－肾上腺轴活性，

减少皮质醇分泌，进而协同降低血压［6-7］。此外，本

研究中观察组 IL-6、TNF-α水平显著下降，炎症抑

制改善血管内皮功能，与血压控制改善相符［8］。血

压下降改善脑微循环，增强工作记忆及信息处理速

度，降低反应时间。此外，CBT 缓解焦虑状态，降低

交感神经活性，帕罗西汀上调一氧化氮合成酶表达，

促进血管内皮依赖性舒张［9-10］。观察组生活质量与

功能恢复优于对照组，得益于抑郁症状减轻增强社

会参与意愿，血压控制减少躯体不适，前额叶功能

增强改善目标导向行为［11］。两组不良反应率无显著

差异。

相 关 性 分 析 显 示 I L -6 与 收 缩 压 呈 正 相 关 ，

TNF-α与舒张压呈正相关。IL-6 通过激活血管内皮

细胞、促进血管平滑肌增殖及诱导内皮功能障碍参

与高血压的发生发展，TNF-α 通过抑制一氧化氮合

成、促进血管收缩及加剧动脉硬化影响血压调控。

本研究结果与上述机制相符，表明炎症反应可能是

TRD 合并高血压的重要机制，针对炎症通路的干预

可能成为潜在治疗靶点。

本研究局限性包括：样本量较小，可能影响统计

效力；随访时间较短，无法评估长期疗效；单中心研

究限制结果外推性；未设置安慰剂对照组，可能存在

安慰剂效应的影响。未来研究应扩大样本量、延长

随访并开展多中心随机对照试验。

综上，CBT 联合帕罗西汀可改善 TRD 合并高血

压患者的抑郁症状、执行功能及血压控制，值得推广。
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