
·讲座与综述·

抗抑郁药物研究进展

姜芳，全继平，邹春兰

作者单位: 400000 重庆市，重庆医药工业研究院有限责任公司

【摘 要】 抑郁症是一种发病率较高的精神系统疾病，病程较长，且反复发作，严重威胁患者心理健康，降

低患者生活质量。临床主要治疗药物包括三环类、羟色胺再摄取药物、去甲肾上腺素 ( NA) 及 5 － 羟色胺 ( 5 － HT)

重复摄取药物、NA 及其重复摄取药物、神经类固醇、激素类药物等，本文就以上主要抗抑郁药物研究进展进行综述，

旨在为寻求治疗效果更好，起效更快及不良反应更小的药物提供可靠性的研究依据。
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抑郁症是精神系统疾病中较常见的一种疾病，临床发病

率较高，主要临床表现为抑郁、悲伤、沮丧、绝望等情绪性

症状，患者多伴有不同程度的睡眠障碍、社交恐惧等，严重

者有较 高 的 自 杀 性 倾 向，严 重 影 响 日 常 生 活 及 职 业 发 展

等［1 － 2］。调查显示，抑郁症已成为发病率较高的疾病之一，

且患者数量逐年上升。该疾病病情复杂、易反复，严重者可

在入院治疗期间频繁出现自杀表现或多次入院治疗。抑郁症

可单独发病，也可合并其他病症。目前，抑郁症发病机制尚

不明确，但多数学者认为，抑郁症是心理、生理及社会因素

共同作用的结果［3］。心理及社会反应的应激状态是造成抑郁

症治疗效果不理想的主要原因，且抑郁症残留症状及发病频

率是抑郁症患者病情发展及严重的危险因素，因此抗抑郁药

物不仅需要治疗抑郁症主要症状，还需消除抑郁症残留症状，

控制发病频率［4 － 6］。本文就抗抑郁药物研究进展进行综述，

现报道如下。
1 抗抑郁药物

传统治疗抑郁症多使用抗抑郁药物进行治疗。对于病情

较轻的抑郁症患者建议给予心理治疗，若病情继续发展至中

度、重度，可使用抗抑郁药物减轻其抑郁症状，缓解其自杀

或悲伤绝望情绪，但仍需结合心理治疗。传统治疗药物有三

环类药物，如多塞平、去甲丙咪嗪及阿米替林等。近年来，

抗抑郁药物有了新发展，出现了如靶类药物、羟色胺再摄取

药物 ( SSＲI) 等药物。
1. 1 SSＲI 目前，SSＲI 在抑郁症中应用范围较广、应用率较

高，可特异性抑制突触前膜，并对突触间隙产生摄取作用，

合成 5 － 羟色胺 ( 5 － HT) ，提高 5 － HT 浓度，强化神经冲动

传导，从而对抑郁症状产生治疗效果。研究发现，组胺受体、
肾上腺素受体等其他受体与 5 － HT 间无特异性反应，提示 SS-
ＲI 安全性较高，且起效较快，同三环类药物比较，治疗效果

相当，且具有用量少、生物利用率高、不良反应较少等优点，

代表药物有舍曲林、氟西汀、氟伏沙明、西酞普兰。其中舍

曲林、氟西汀临床应用率较高。
1. 1. 1 舍曲林 目前，不建议妊娠期抑郁症患者使用舍曲林

治疗。研究发现，男抑郁症患者及除妊娠期的女抑郁症患者

应用舍曲林进行治疗，其治疗效果较好［5］。舍曲林可促进去

甲肾上腺素合成与释放，且不会引起帕金森综合征，或增多

泌乳合成量，可缓解患者认知及注意力障碍，尤其是对于脑

卒中后伴神经功能缺损等后遗症并出现抑郁症状的患者，可

有效缓解临床症状，缩短住院时间［7］。研究表明，舍曲林可

引起恶心、头痛、眩晕等不良反应，但均较轻微。
1. 1. 2 氟西汀 氟西汀最初在美国应用于临床，属于 SSＲI

早期应用药物，对 5 － HT 在体内的重复摄取可引发高度特异

性抑制作用，不会影响除此之外的神经受体，药物应用安全

性较高，对抑郁症的老年患者治疗效果良好，且对强迫症及

恐惧症同样具有良好的治疗效果。研究表明，氟西汀可有效

改善患者认知障碍，缓解抑郁症状，进而减轻因焦虑或抑郁

症状引发的生理症状，改善脑卒中患者出现的恐惧、抑郁等

负面情绪［8 － 10］。氟西汀在治疗期间可产生恶心、呕吐等胃肠

道反应及眩晕、头痛等不良反应，但程度较轻微。
1. 2 去甲肾上腺素 ( NA) 及 5 － HT 重复摄取药物 ( SNＲIs)

SNＲIs 可通过抑制 5 － HT 及 NA 重复摄取作用，提高二者在

突触间隙内的浓度，进而对抑郁症进行治疗，但却无法抑制

单胺酶，其代表药物有度洛西汀、文拉法辛，该类药物治疗

特点是在特定应用剂量内，可不断提升治疗效果，但若超过

最高限，可逐渐降低抗抑郁作用，且可出现较多不良反应，

如高血压、肢体震颤及出汗等。
1. 2. 1 度洛西汀 度洛西汀是一种在 NA 及 5 － HT 重复摄取

过程中具有强烈抑制性作用的药物，可增加 NA 及 5 － HT 在

人体脊髓及大脑组织内的浓度，具有起效快、不良反应少等

优点，对抑郁症状的治疗效果较强，但具有加重抑郁症状，

提高自杀倾向、升高血压的风险，因此，心肌梗死伴发抑郁

症状或冠心病不稳定型伴发抑郁症的患者应尽可能避免使用

度洛西汀。
1. 2. 2 文拉法辛 文拉法辛临床应用时间较短，不论用药时

间长 短，均 可 导 致 使 用 者 出 现 不 同 程 度 的 环 磷 酸 腺 苷

( CAMP) 合成量减少，进而降低 β 受体释放量，适用于抑郁

症及焦虑症患者的治疗。该药物的作用特点是口服吸收效果

良好，起效较快，且可出现不同程度的不良反应，如出汗、

全身疲乏、肢体震颤、恶心及焦虑症状等，部分可见性功能

障碍，可能存在加重抑郁症状、使焦虑症状恶化的风险。临
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床实践发现，药物不良反应与使用剂量无关，但抗抑郁症治

疗能力弱于度洛西汀。
1. 3 NA 及其重复摄取药物 ( NDＲIs) NDＲIs 是近年来应

用于临床的抗抑郁症药物，主要通过抑制 NA 及其重复摄取

功能，提高 NA 及多巴胺 ( DA) 的治疗效果，从而有效治疗

抑郁症，对于抑郁症双相障碍型的治疗效果优势更明显。但

需要注意的是，该药物治疗抑郁症偶见躁狂症发生，但睡眠

障碍、头部疼痛、口干、恶心呕吐等不良反应发生风险高，

代表性药物有安非他酮。安非他酮治疗抑郁症的临床效果较

好，且安全性高，其治疗效果与传统抗抑郁治疗药物，如三

环类药物效果相当，具有广泛的抗抑郁作用，但对性功能影

响较小，因此在抑郁症中的应用率较高，但存在不良反应发

生，建议不在睡前用药［10 － 11］。
2 抑郁症药物靶点

2. 1 类固醇与神经系统靶点间的关系 研究发现，异孕甾烷

醇酮及脱氢异雄甾醇均为针对神经系统靶点的治疗药物。对

于神经系统中的 γ － 氨基丁酸 ( GABA) 胆碱能神经元，该药

物与其在体内的作用相似，由此逆转神经元凋亡过程及中毒

进程，且调整对异孕甾烷醇酮药物在体内的效应性作用，可

促进 GABA 在体内发挥作用及纠正代谢异常，提示该药物可

在一定程度上保护神经元。
2. 2 炎性反应与吲哚胺 2 － 3 双加氧酶 ( IDO) 间的关系

IDO 作用于人体，可产生慢性炎性反应，进而引发抑郁症。
研究发现，IDO 在色氨酸降解过程中可产生对抑郁症的病情

发展具有推动作用的物质，可针对此过程对抗抑郁症药物展

开研究。
2. 3 激素类药物 研究发现，目前应用的激素类药物，如甲

状腺激素、肾上腺皮质激素及性腺激素等，具有不同程度的

抑郁症治疗效果。研究发现，约 50% 的抑郁症患者体内存在

不同程度的下丘脑 － 垂体 － 肾上腺皮质 ( HPA) 混乱，提示

能够促使 HPA 轴恢复正常的药物均对抑郁症产生治疗效果。
且另 1 项与激素类药物相关的研究表明，抑郁症的病情发展

与相关激素在体内的浓度相关［12］。2009 年，有效成分是阿戈

美拉汀的激动褪黑素类药物用于治疗成人抑郁症。研究证实，

阿戈美拉汀具有强化神经元再生的功能，促使头部神经元增

加可塑性，从而发挥明显抑郁症治疗效果，具有起效时间短，

治疗效果良好。
2. 4 多不饱和脂肪酸 研究发现，多食鱼肉有助于降低抑郁

症发生风险，情感障碍患者体内 Omega － 3 脂肪酸 ( PUFAs)
浓度较正常水平更低。该类药物联合其他抑郁症治疗药物有

助于降低抑郁症临床表现，可进一步研究。
3 讨 论

抑郁症是精神科多发疾病，其发病率逐年上升，严重影

响患者生理及心理健康，提高患者自杀风险。该疾病为遗传、
心理及社会因素等综合作用的结果［13 － 14］。目前，针对中、重

度抑郁症多予以药物治疗，轻度抑郁症建议由医疗机构的心

理门诊进行治疗。SSＲI 及双重再摄取抑制剂 ( SNＲI) 是临床

应用率较高的治疗药物类型，三环类抑郁症治疗药物在临床

应用时间最长。研究发现，单胺氧化酶类药物对抑郁症具有

治疗 效 果，其 中 部 分 药 物 对 人 体 具 有 特 异 性 及 可 逆 性。
SNＲIs、NDＲIs 对抑郁症也具有治疗效果，其代表药物包括氟

西汀、舍曲林等，均可对 5 － HT 产生良好的特异性作用，且

不良反 应 发 生 率 较 低，目 前 已 成 为 抑 郁 症 的 首 选 治 疗 药

物［15］。近年来，医学研究逐渐发现体内针对抑郁症进行治疗

的新靶点，比如作用于神经系统的类固醇药物、激素类药物、
IDO 及 PUFAs 等，针对新靶点可研发新型抑郁症治疗药物，

或对现有药物开拓新的治疗方向，从而科学合理的治疗抑郁

症。研究发现，将细胞因子纳入治疗方案对抑郁症患者进行

治疗，比如丙肝、干扰素 α 等，均可造成患者出现轻重不等

的记忆力下降及厌食症状，但若停药，上述症状均可消失。
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