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抗抑郁药物相关心血管风险的研究进展
王龙飞 龚 山 余国龙▲
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[摘要]心血管疾病(CVD)患者与抑郁共病发生率高，抑郁增加CVD患者的心血管不良事件、全因死亡及心血管

病死亡的风险。因此，对CVD患者与抑郁共病患者进行包括药物治疗有必要性。不同类型抗抑郁药物在临床使

用中的安全性和有效性存在很大的差异。本文基于不同类型的抗抑郁药物近期研究，重点关注当前常用的新型

药物临床应用中的心血管相关风险，就临床常用的不同类型抗抑郁药物疗效及心血管相关不良反应概况进行综

述，旨在为临床医生对CVD与抑郁共病患者正确地选择抗抑郁药物治疗提供依据。
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Research progress in cardiovascular risk associated with antidepressants
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[Abstract】Depression incidence rate is high in patients with cardiovascular disease(CVD)．Depression increases risks

of adverse cardiovascular events including all—cause mortality and cardiovascular disease mortality in patients with

CVD．Therefore，it is necessary tO treat including drug treatment for CVD patients combined with depression disorder．

There are significant differences in the safety and effectiveness of different types of antidepressants in clinical use．In

this paper，based on recent clinical researches about different types of antidepressants，it focus on cardiovascular risks

associated with the new antidepressants commonly used in patients．The purpose is to help clinicians correctly to

choice antidepressants for patients．
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心血管疾病(CVD)患者合并抑郁发生率高，如冠

心病或心力衰竭患者中有20％～30％伴有抑郁，其患病

率至少是一般人群的3倍【”。近期荟萃分析结果显示抑

郁增加CVD患者猝死等心血管不良事件风险(90％)、

脑卒中风险(45％)，并大大加重卫生保健费用[2-3]。

对CVD患者合并抑郁进行抗抑郁药物治疗是临

床最有效的方法之一，能够显著改善患者的情绪状态【4]。

因不同类型抗抑郁药物临床使用中的安全性和有效

性存在很大的差异，已有临床研究结果显示部分抗抑

郁药物与患者心血管或非心血管不良事件有关，甚至

可能增加患者死亡率㈣。本文基于近期不同类型抗抑

郁药物的临床研究，重点关注当前常用的新型药物临

床应用中的心血管相关风险，就临床常用的不同类型

抗抑郁药物疗效及心血管相关不良反应概况进行综

述，旨在为临床医生对CVD与抑郁共病患者正确地

选择抗抑郁药物治疗提供依据。
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1选择性5羟色胺(5-HT)再摄取抑制剂(SSRIs)

SSRIs是目前在临床上使用最为广泛的抗抑郁

药，包括氟西汀、舍曲林、帕罗西汀、西酞普兰及氟伏

沙明。大多数临床研究结果显示SSRIs类药物心血管

效应为中性或产生有益的心血管保护作用，特别是新

型的SSRIs类药物[4-51。Thase等【司对3298抑郁症患者

应用艾司西酞普兰5—20 mg／d治疗，分别评估治疗后

近期(8～12周)和远期(24周)药物的心血管效应。结

果显示艾司西酞普兰治疗后对患者血压(BP)、心电

图(ECG)并无影响，亦未发现药物相关心血管不良事

件，仅有心率出现无临床意义的轻度下降。Hanash等同

开展了类似的临床研究，对240例急性冠脉综合症并

有抑郁症患者，随机分为药物治疗组与安慰剂对照

组，治疗组艾司西酞普兰10 mg／d，治疗1年。结果显

示与安慰剂对照组比较，心电图sT段下移发作阵次、

心律失常频率、QT间期时限、超声心动图左室收缩、

舒张功能指标以及包括死亡、再发急性冠脉综合征或

需要重复血运重建术等不良心血管事件均无显著性

差异。
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Glassman等[8]开展的SSRIs类药物舍曲林治疗急

性心肌梗死或不稳定型心绞痛患者并抑郁症双盲、安

慰剂对照临床试验，结果显示治疗24周后，与安慰剂

对照组比较，治疗组汉密尔顿抑郁量表评分显著下

降，但对左室射血分数、室早、QTc问期患者无显著影

响。一项加拿大随机、双盲、对照临床研究评价SSRIs

类药物西酞普兰与心理治疗的效果【9]，纳入284例冠

心病及并抑郁患者，治疗12周。与单纯心理治疗组比

较，西酞普兰试验组进一步降低汉密顿抑郁评分平均

3．3分，对血压或心电图测量数据无显著影响。近期国

外Pizzi等【lo]对SSRIs类药物治疗冠心病与抑郁共病

临床研究进行了荟萃分析，证实SSRIs类药物治疗显

著降低冠心病患者的再住院率(RR=0．63，95％凹

0．46～0．86)和死亡率(RR=O．56，95％(7／0．35～0．88)。基

于舍曲林与西酞普兰临床试验结果，2008年AHA抑

郁和冠心病科学咨询委员会建议舍曲林和西酞普兰

作为冠心病患者的一线用药[11]。近期研究结果提示超

过40 mg／d的大剂量西酞普兰有导致QTc间期延长、

体重增加的趋势，选择舍曲林更有优势[4]。

目前认为SSRIs类药物产生心血管保护作用[4]，

主要通过其抗抑郁效应，拮抗抑郁对心血管产生不良

影响外，还可抑制突触前末梢5-HT再摄取，增加神

经元间隙5-HT活性，改善血管内皮功能、抑制血小

板聚焦。

2三环类抗抑郁药(TCAs)

TCAs类药物主要包括丙咪嗪、阿米替林、多塞平

和马普替林等。TCAs类药物有潜在致心律失常效应

及引起低血压的风险M。一项14 784例冠心病患者前

瞻I生队列研究、随访长达8年临床研究[121，结果显示

应用TCAs类药物治疗冠心病与抑郁共病患者的相

关心血管事件风险增加35％。有临床研究显示TCAs

类药物可延长QT间期、诱发尖端扭转型室速，增加

心性猝死概率，特别是与其他延长QT间期的药物如

I类或Ⅲ型抗心律失常药联合治疗时口31。TCAs类药

物去甲替林有类似I类抗心律失常药理特性，影响心

室复极过程，导致QT间期延长，还可降低心率变异

性[141。TCAs类药物地昔帕明可能促进血清去甲肾上

腺素水平增高，增加运动相关性心律失常发生[151。故

对室性心律失常的高危患者、心动过缓或并有室内传

导阻滞患者应避免使用。阿米替林临床应用中观察到

除引起QTc延长、心率增加，还可导致直立性低血

压，尤其是老年人容易发生【旧。

但是，也有个别临床研究结果未发现TCAs类药

·综 述·

物有负性心血管性效应。如Thayssen等[17】对老年抑郁

症患者应用丙咪嗪或去甲替林治疗，未发现对心脏传

导时间或心律失常有显著影响。Hamer等[181在临床队

列研究中也发现TCAs类药物治疗，与患者冠心病事

件或全因死亡率风险元明显关联。

已有研究显示阻断神经末梢再摄取去甲肾上腺

素和5一羟色胺是TCAs类产生心律失常等不良心血管

效应主要机制【191。另一方面，TCAs类药物有类似I类

抗心律失常药理特性，可阻滞心肌细胞细胞膜钠通

道、钾通道，从而影响心肌细胞除极与复极。

3选择性5一色胺、去甲肾上腺素摄取抑制剂(SNRIs)

代表药物为文拉法辛、西布曲明和度洛西汀。目

前，SNRIs药物对心血管系统影响的研究数量有限。

Ho等[20]近期对48 876例接受文拉法辛治疗的老年抑

郁患者进行回顾性研究，结果显示接受低至中等剂量

文拉法辛治疗的患者，无不良心血管事件发生，与SS—

RIs类药物舍曲林比较，发生心力衰竭风险也并不显

著增多。Xue等[21]前瞻性评估接受度洛西汀治疗的

17 386例抑郁症患者，结果显示度洛西汀治疗也不增

加抑郁症患者心血管事件发生率。Wernicke等[221对度

洛西汀随机、安慰剂对照治疗抑郁症患者的42项临

床研究进行荟萃分析，病例总数为8504例。与安慰剂

对照组比较，接受度洛西汀治疗患者仅有无统计学意

义的心电图R—R间期，QRS波时限，QT间期降低，且

无持续性血压升高的风险。

但是，另有临床研究显示文拉法新可引起血压升

高，并呈剂量依赖}生倒，如剂量>200 mg／d连续治疗6N

后，5．5％患者舒张压升高≥15 mmHg。SNRIs药物对

心血管系统的影响更多集中于西布曲明(sibutramine)。

James等剐对超重lie胖、2型糖尿病和有心血管病史

的高危人群，前瞻}生评估西布曲明的疗效／安全性。．结

果显示长期接受西布曲明的患者，其非致死性心梗和

非致命性脑卒中风险增加。Harrison—Woolrych等[zq研

究也提示西布曲明治疗增加患者包括高血压、心动过

速和直立陛低血压等心血管不良事件的发生率。因

此，肥胖、2型糖尿病和有心血管病史的高危人群不

应推荐西布曲明。

SNRIs药物对心血管系统影响作用机制与其双

重作用药理机制相关【4]，SNRIs药物即可抑制外周神

经元末稍对5-HT再摄取，又能抑制对去甲肾上腺素

(NE)再摄取，从而产生对血压、心率等心血管的影响

效应。
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4 5一羟色胺受体拮抗剂和再摄取抑制剂(SARIs)

其代表药物为曲唑酮。目前此类药物仅有曲唑酮

对心血管系统影响的研究报道，Weeke等[267进行的病

例对照研究结果显示，对抑郁症患者进行曲唑酮治

疗，与患者的心性死亡无关联。Krahn等[271对100例顽

固性失眠患者进行回顾性研究，结果显示与单纯接受

电休克疗法的患者比较，同时接受电休克疗法与曲唑

酮治疗的患者发生直立性低血压的概率明显增加，未

增加其他心血管不良事件发生。Service等[281报道1例

女性过量服用曲唑酮急性中毒患者，其心电图QT间

期、PR问期延长。因此，常规剂量曲唑酮治疗对心血

管系统产生不良的影响概率不大。大剂量曲唑酮对血

压产生的影响可能机制是与其抑制神经元5一羟色胺

再摄取有关ES]。

5去甲肾上腺素和特异性5一羟色胺受体拮抗剂

(NaSSAs)

此类代表药物为米氮平。NaSSAs类药物对心血

管影响主要表现在心率的变异性变化，且目前的临床

研究结果尚有矛盾。Kemp等[29]荟萃分析结果显示米

氮平对心率变异性无显著影响。但是，Terhardt等【30】临

床研究提示接受米氮平治疗的中度抑郁症患者，其平

均心率增加和心率变异性降低，BP或BP变异性无变

化。另外，Rajpurohit等[31]报道正在接受普罗帕酮治疗

的1例病例，服用米氮平常规剂量首次即发生心动过

缓，心电图QRS和QT间期延长。
6小结

综上所述，根据抗抑郁药物与心血管不良反应

的相关性，建议将抗抑郁药分为三类：①安全且有

心血管保护作用的药物，如SSRIs类药物。SSRIs对

心血管的不利影响系统报道【32】为0．0003％．并且仅

见于药物剂量过大。②对心血管系统影响为中性作

用的药物，如SNRIs类药物。③对心血管系统有不

利影响的药物，如药物可能导致心律失常、血流动

力学欠稳定性等，有TCAs、SARIs和NaSSAs类药

物。根据抗抑郁药物与心血管不良反应的相关性，

对抗抑郁药进行分类，有助于临床正确地选择抗抑

郁药物，尤其是治疗心血管疾病与抑郁共病患者

时。然而，这种分类方法还需开展更多的临床研究

进一步评估与完善。
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