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抗抑郁药物的临床应⽤及其作⽤机理 

庞玺桐 
（⻓春市第⼋中学，⻓春 130000） 

【摘要】  随着⼈们⽣活压⼒与⼯作压⼒的增加,在⻓期紧张情绪的压迫之下，越

来越多的⼈就患上了抑郁症。⽬前，抑郁症已成为世界第四⼤疾病，对于它的治疗已

经刻不容缓。现在常⽤的治疗⽅法是药物治疗，因此，本⽂对抗抑郁药物的临床应⽤

情况以及临床研究进⾏了概述，以期为临床治疗抑郁症提供依据。 

【关键词】 抑郁症； 抗抑郁药； 临床应⽤ 

【Abstact】 With the increase of people's life pressure and work pressure, under the 

pressure of long-term stress, more and more people suffer from depression.At present, 
depression has become the fourth largest disease in the world.Currently, the commonly used 
treatment method is drug therapy. Therefore, this paper summarizes the clinical application 
and clinical research of anti-depression drugs in order to provide a basis for the clinical 
treatment of depression. 
【Key Words】 Depression;  Antidepressants;   Clinical application  

【药物临床应⽤】 

抑郁症（depression）也称抑郁障碍，是⼀种常⻅的精神障碍。抑郁症发病率很

⾼，据WHO（2012年）统计全球约有3.5亿抑郁症患者，估计到2020年，将成为致残和

死亡的第⼆⼤原因[1]。主要的临床表现为情绪低落，兴趣减低，饮⻝、睡眠差，思维

反应迟钝、语⾔减少、难以集中注意⼒，担⼼⾃⼰患有各种疾病，感到全身多处不

适，严重者可出现⾃杀念头和⾏为，是精神科⾃杀率最⾼的疾病。 

除此之外，抑郁症还会引发其他⼼⾎管疾病，如在⼀项⾎压研究中发现[2]，与⽆

抑郁症患者相⽐，同时患有抑郁症的⾼⾎压患者⼼⾎管疾病死亡率增加24%。现有数

据⼀致证实了慢性失眠和抑郁症之间的密切联系，发现⼤多数以抑郁为主要症状的患

者也会同时出现睡眠障碍[3]，⼤多数抗抑郁药会抑制病⼈和健康志愿者的快速眼动睡

眠[4]。另外，许多慢性疾病也被证明与抑郁症的发病息息相关，例如⼼脏病、关节

炎、哮喘、慢性肺病和偏头痛等。 

因此，关于抑郁症的治疗成为⽬前关注的重点。抗抑郁药已抑郁症的治疗⽅法有

很多，之前主要以⼼理治疗、电休克治疗为主，后来随着抑郁症病因学的发展，抗抑
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郁药于20世纪50年代问世，成为抑郁病⼈的⾸选治疗⼿段，很⼤程度上取代了休克治

疗，使需电休克治疗的病⼈数⽬⼤⼤减少，药物治疗已经成为主流。但是，⼀旦使⽤

药物就很难避免药物产⽣的不良反应，这些不良反应不仅会影响药物疗效，甚⾄会对

⼈体的其它部位产⽣不可逆的损害。本⽂将通过查阅近年来的相关⽂献，对抗抑郁药

的临床应⽤进⾏概述。 

1 单胺氧化酶抑制剂（MAOIs） 

1.1 ⾮选择性MAOIs 

本类药物主要有苯异丙肼、苯⼄肼、异卡波肼和反苯环丙胺等，其中苯异丙肼异

丙肼原是⼀种抗结核药，因能增强失眠和欣快感等中枢兴奋作⽤，于1957 年试⽤于抑

郁症患者并获得成功,它也是第⼀个⽤于临床治疗的抗抑郁药。这些药物的主要作⽤是

使⼤脑单胺氧化酶受到抑制，使得单胺降解减少，脑内去甲肾上腺素（NE）和5-羟⾊

胺（5-HT）的⽔平提⾼，同时使体内酪胺代谢受抑，吸收增多，促进NA 的释放[5]，引

起⾎压升⾼、⼼动过速、头痛以及呕吐等症状。此种现象被称为“⼲酪样效应”。因这

些药物可与⼀些⻝物和药物相互作⽤，引起⾼⾎压危象和急性⻩⾊肝萎缩等严重不良

反应[6]，所以使⽤ MAOIs 的患者须遵循低酪胺饮⻝，避免使⽤成熟⼲酪、⼤⾖制品、

酒类、酸⽜奶等。 

1.2 MAO-A 抑制药物 

MAO-A抑制药物包括托洛沙酮和吗氯⻉胺，其作⽤机制可能是能可逆性且选择性

地抑制MAO-A，阻⽌脑内5-HT 和NE 降解，同时增加脑内突触间隙5-HT 和NE 的浓度，

起抗抑郁作⽤[7]。该类药物改变了原来的弊端，与⻝物及其它药物⽆相互作⽤，可与

各种药物配合使⽤，不产⽣⾼⾎压危象及明显的肝毒性等严重不良反应 [8]。其中托洛

沙酮适⽤于治疗神经官能性抑郁症、神经质和⾮神经质性抑郁、退化性抑郁症、躁狂

抑郁性精神病⼈的抑郁症发作，也可⽤于精神病的抑郁或痴呆期。每⽇服⽤3次，每次

200 mg，⼝服后吸收迅速，经30—60分钟达峰浓度。体内代谢快，最后⾃尿中排出，

以代谢产物为主，原形仅有5%-10%。吗氯⻉胺是1990 年在英国上市的新⼀代MAO-A 

抑制药物，是可逆性MAO-A抑制药物，⽤于治疗抑郁症，对双相和单相精神疾病、内

因性、官能性、反应性和症状性等抑郁症均有疗效，⽼幼均可使⽤，特别适⽤于⽼年
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患者。该药⼝服吸收较好，每⽇300 mg，分次服,可渐加剂量⾄450 mg,最⼤剂量每⽇

600 mg。吗氯⻉胺治疗通常固定为300、400或600 mg/d。然⽽，值得注意的是，由于

⽬前的临床经验，尤其是难治性抑郁症患者，已经确定使⽤⾼达900 mg/d的剂量。对

于重度抑郁症患者，可加量⾄450 mg/d。另外发现，该类药物会抑制5-HT的代谢，将

本品与含5-HT的药物联合使⽤时，可能会诱发5-HT综合征[9]。 

1.3 MAO-B 抑制药物 

MAO-B抑制药物有司来吉兰和雷沙吉兰等。其中，司来吉兰是第⼀代不可逆的

MAO-B 选择性抑制药物，可单药⽤于治疗早期帕⾦森病，延缓病情进展。研究显示，

对于帕⾦森合并抑郁症的患者，使⽤⼤剂量的司来吉兰可以有效改善抑郁症状 [10]。 雷

沙吉兰是第⼆代不可逆MAO-B选择性抑制剂，能阻滞神经递质多巴胺的分解[11]。与司

来吉兰相⽐，它有许多优势，⽐如效价是司来吉兰的5-10倍，其选择性是剂量依赖

性，不良反应较⼩，不会代谢为安⾮他命类衍⽣物等。⼀项为期12周的双盲安慰剂对

照试验表明，每天服⽤1毫克雷沙吉兰对⾮痴呆PD患者抑郁症状和认知能⼒有⼀定的

影响[12]。 

2 三环类抗抑郁药（TcAs）     

三环类抗抑郁药是临床上治疗抑郁症最常⽤的药物之⼀，其核⼼结构是中间⼀个

七元杂环两边连接⼀个苯环构成的，⽬前常⽤药物还有氯⽶帕明、阿⽶替林、多赛平

等。TCAs阻断了NE能和5-HT能神经末梢对NE和5-HT的再摄取，增加了突触间隙NA和5-

HT的浓度，从⽽可以改善抑郁症状[13]。该类药物适⽤于治疗各类以抑郁症状为主的精

神障碍，如内因性抑郁、恶劣⼼境障碍、反应性抑郁及器质性抑郁等。还可⽤于治疗

⼴泛性焦虑症、惊恐发作和恐怖症。对精神分裂症患者伴有的抑郁症状，治疗宜谨

慎，TCAs可能使精神病性症状加重或明显化[14]。三环类抗抑郁药曾经是⾸选的抗抑郁

药，但是由于该类药物抗胆碱能和⼼⾎管不良反应较⼤，禁忌证和药物相互作⽤较

多，安全范围较窄，因此其临床应⽤受限，⽬前⼀般仅应 

⽤于难治性抑郁症患者[15]。TCAs服⽤超过⼀天剂量的10倍时就有致命性危险，⼼

律失常是最常⻅的致死原因[16]。其中，丙⽶嗪是最早发现的具有抗抑郁作⽤的化合
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物，⼝服吸收良好，成⼈开始服⽤⼀次 25-50 mg，每⽇ 2-4次，以后渐增⾄每⽇总量 

100-300 mg。⽼年病⼈每⽇总量 30-40 mg，分次服⽤，须根据耐受情况⽽调整⽤量。

氯⽶帕明开始⼝服每天10 mg，逐渐增加⾄每天30-150 mg，分次服⽤，亦可在晚上1次

服⽤，维持量为每天30-50 mg。与阿⽶替林相⽐，氯⽶帕明具有良好的耐受性、抗抑

郁作⽤，⼀般约⼀周内出现治疗效果，对情绪抑郁、强迫⾏为、消极⾔⾏、焦虑紧

张、强迫观念症状效果较好。 

3 选择性5-HT再摄取抑制剂 (SSRI) 

 SSRIs是上个世纪最后10余年第⼀个上市的新⼀代抗抑郁药物，包括氟⻄汀、帕罗

⻄汀、舍曲林、氟伏沙明和⻄酞普兰，其优点为：对各种抑郁发作有效，不良反应

轻；对α肾上腺素受体没有影响，避免了体位性低⾎压，对⼼脏没有毒性作⽤，药物过

量时安全；患者对⼀种SSRIs⽆效时，可以对另⼀种SSRIs仍然有效。作为新⼀代抗抑郁

药，它的主要作⽤机制是使位于5-HT神经终端突触前膜上的5-HT⾃身受体敏感性降

低，从⽽使每次神经冲动时释放的5-HT量增多，达到治疗抑郁的效果。氟⻄汀（商品

名为百忧解），在临床上⽤于成⼈抑郁症、强迫症和神经性贪⻝症的治疗。氟⻄汀药

效与TCA 相似，但其抗胆碱作⽤和⼼⾎管⽅⾯不良反应均⽐TCA ⼩［17］。对于正在使

⽤单胺氧化酶抑制剂( MAOI) 等药物者，应禁⽤氟⻄汀[18]。舍曲林是⼀种强效的5-羟⾊

胺再摄取抑制剂，它在抗郁剂当中是⼀个唯⼀不升⾼⾎清催乳素的5-羟⾊胺再摄取抑

制剂，⽤于治疗抑郁症的相关症状，包括伴随焦虑、有或⽆躁狂史的抑郁症。舍曲林

⽚每⽇⼀次⼝服给药，早或晚服⽤均可。可与⻝物同时服⽤，也可单独服⽤。成⼈初

始剂量为每⽇1⽚（50 mg），对于每⽇服⽤1⽚（50 mg）疗效不佳⽽对药物耐受性较

好的患者可增加剂量，最⼤剂量为4⽚（200 mg）/⽇。若是⻓期⽤药，则应根据疗效

调整剂量，并维持最低有效治疗剂量。在临床应⽤中，有研究发现[19],舍曲林和帕罗⻄

汀应⽤于抑郁症⾸次发病效果较好,舍曲林起效较快,但两者对认知、记忆、执⾏能⼒的

影响及不良反应发⽣率相当,临床需结合患者需求灵活选择使⽤。氟伏沙明通过抑制脑

神经细胞对5-HT的再摄取，但不影响NA的再摄取，发挥抗抑郁作⽤。其优点在于既⽆

兴奋、镇静作⽤，⼜⽆抗胆碱、抗组胺作⽤，亦不影响MAO活性，对⼼⾎管系统⽆影
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响，不引起体位性低⾎压，适⽤于治疗各类抑郁症。⽬前⼀项新的研究结果表明[20]，

能有效阻断⼩⿏败⾎症的发⽣和进展。本品耐受良好，常⻅的不良反应有困倦、恶

⼼、呕吐、⼝⼲、过敏等，连续使⽤2～3周后可逐渐消失。⻄酞普兰的相对选择性在

同类药物中最⾼。体外研究显示[21-24]，⻄酞普兰对内源性和⾮内源性抑郁患者同样有

效，且不影响患者的⼼脏传导系统和⾎压，不损害认知功能及精神运动，也不增强⼄

醇导致的抑郁作⽤，对⾎液、肝及肾等也不产⽣影响，特别适⽤于⻓期治疗。服⽤⻄

酞普兰⽚时，成⼈每⽇ 1-3⽚，1次/d，早晨或晚上单独服⽤，或与⻝物同服。根据病

情严重程度及患者反应可酌情增加⾄ 2 ⽚，部分患者可逐渐增量⾄每⽇3⽚，即每⽇最

⼤剂量，65岁以下患者减半。 

4 NE与5-HT 再摄取抑制剂（SNRI） 

SNRI包括⽂拉法⾟（venlafaxine)和度乐⻄汀（duloxeXne)。⽬前国内有⽂拉法⾟及

其缓释制剂（怡诺思）。双盲对照研究显示⽂拉法⾟对各种抑郁症，包括单相抑郁、

伴有焦虑的抑郁、双相抑郁、难治性抑郁症都有很好的疗效，⽽且起效⽐SSRIs快[25]。

⽂拉法⾟对5-羟⾊胺再摄取抑制作⽤最强，对去甲肾上腺素再摄取抑制作⽤也较强。

主要通过同时阻断NE和5-HT的再摄取，升⾼NE和5-HT浓度⽽发挥双重抗抑郁作⽤，对

多巴胺(DA)的重摄取，仅有轻微的抑制作⽤。对M胆碱受体，肾上腺素α1、α2、β受体，

组胺H1受体⼏乎⽆亲和⼒。有研究表明[26]，本品⼩剂量时主要抑制5-HT的再摄取，⼤

剂量时对5-HT和NE的再摄取均有抑制作⽤。该药对5-HT再摄取的抑制作⽤弱于SSRI；

对NE再摄取的抑制作⽤也弱于某些TCA类药物。推荐的起始剂量为75 mg/d，每天1

次。如有必要，可递增剂量⾄最⼤为225 mg/天（间隔时间不少于4天。每次增加75 

mg/d）。对于肝功能损伤病⼈的起始剂量降低50%，个别病⼈需进⾏剂量个体化。对

于肾功能损伤病⼈，每天给药总量降低25- 50%。⽼年病⼈按个体化给药，增加⽤药剂

量时应格外注意。如果⽤⽂拉法⾟治疗6周以上，建议逐渐停药，所需的时间不少于2

周。常⻅的不良反应有胃肠道不适（恶⼼、⼝⼲、厌⻝、便秘和呕吐）、中枢神经系

统异常（眩晕、嗜睡、梦境怪异、失眠和紧张）、视觉异常、打哈⽋、出汗和性功能

异常，不良反应通常在治疗早期发⽣，部分存在剂量相关性［27］。 
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5 NE 与特异性5-HT能抗抑郁药 (NSSA) 

NSSA主要代表要有⽶氮平（mirtazapine）,它是中枢突触前膜α2受体拮抗剂，可以

增强肾上腺素能的神经传导，同时还能阻断中枢的5-HT2和5-HT3受体，所以该药能够快

速发挥改善抑郁症患者情绪及躯体症状的疗效[28]。与氟⻄汀和⻄普肽兰相⽐，⽶氮平

与它们相当，甚⾄⽤药早期的效果更好［29］。规定成⼈服⽤的有效剂量通常为15-45 

mg，治疗起始剂量应为15或30 mg( 夜间应服⽤较⾼剂量)。肝肾功能不全者对⽶氮平

清除率有可能会降低，因此此类病⼈服⽤期间应当谨慎。另外，该药具有明显的抗组

按作⽤个，因此，在抗抑郁药中的镇静效果是最强的。对于伴有睡眠障碍的抑郁症患

者，该药可以有效地降低患者的⼊睡时间，延⻓总睡眠时间，改善抑郁症患者的睡眠

质量；对于伴有⻝欲降低、体重下降症状的患者，⽶氮平的组胺受体阻断作⽤亦具有

改善患者⻝欲的作⽤[30]。服⽤本药最常⻅不良反应有为⻝欲增⼤、体质量增加、嗜睡、

镇静、浮肿等。 

6 5-HT 受体拮抗剂与特异性 5-HT 再摄取抑制剂 ( SARI ) 

SARI是⼀种5-HT增强剂，主要的代表药物是曲唑酮（Trazodone）和奈法唑酮

（Nefazodone）。主要作⽤机制是可以选择性抑制5-HT的再摄取，最终促进5-HT受体

调控的神经递质的传递。其中，曲唑酮除了具有抗抑郁作⽤外，还具有显著的镇静作

⽤[31]。该药服⽤的起始剂量为150 mg/d，如有需要，每隔3-4 d剂量可增加 50 mg/d。

重症患者可增量⾄600 mg/d;⽼年⼈或对药物敏感者开始服⽤剂量为100 mg/d,逐渐增加

⾄300 mg/d。常⻅不良反应为失眠、嗜睡、疲乏、头晕、头疼、紧张和震颤、视物模

糊、⼝⼲、便秘。奈法唑酮与曲唑酮不同，它可以抑制NE的再摄取，还能阻断α1-受

体，但对多巴胺受体⽆明显作⽤。该药服⽤的起始剂量为50-100 mg，每天2次，3-7天

后可加量⾄200 mg。常⻅的不良反应为⽆⼒、⼝⼲、恶⼼、便秘、嗜睡、头晕喝轻度

头痛。超量时最常⻅的不良反应有低⾎压、恶⼼、呕吐和嗜睡。   

【作⽤机制】 

抑郁症产⽣的直接原因是突触间隙间的神经递质过少导致的神经兴奋性降低；解

决办法主要是减少神经递质的分解或增加神经递质的分泌。详细可分为抑制酶的活
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性、降低细胞对神经递质的重吸收作⽤、直接增加神经递质含量，和增加神经元分泌

神经递质量等⽅法。 

早期的抗抑郁症药物及其作⽤机制主要为：①“单胺氧化酶抑制剂（MAOIs）”主

要通过减少神经递质的分解从⽽增加突触间隙神经递质含量，同时部分药物伴随增加

神经递质含量的作⽤。其中：第⼀代“⾮选择性MAOIs”通过抑制⼤脑单胺氧化酶，使得

单胺降解减少，脑内去甲肾上腺素（NE）和5-羟⾊胺（5-HT）的⽔平提⾼，但是具有

极⼤的副作⽤；②“单胺氧化酶抑制剂（MAOIs）”是“MAO-A 抑制药物”通过可逆性且

选择性地抑制MAO-A，阻⽌脑内5-HT 和NE 降解，同时增加脑内突触间隙5-HT 和NE 的

浓度，起抗抑郁作⽤；③“MAO-B 抑制药物”有两种药物，“司来吉兰”是第⼀代不可逆

的MAO-B选择性抑制药物，“雷沙吉兰”是第⼆代不可逆MAO-B选择性抑制剂，能阻滞

神经递质多巴胺的分解。 

⽬前的的抗抑郁症药物及其作⽤机制主要为：①“三环类抗抑郁药（TcAs）”得名

于其化学结构中间由⼀个七元杂环两边连接⼀个苯环构成，TCAs通过阻断神经末梢对

NE和5-HT的再摄取，增加了突触间隙NA和5-HT的浓度，从⽽可以改善抑郁症状。②选

择性5-HT再摄取抑制剂 (SSRI)主要作⽤机制是使位于5-HT神经终端突触前膜上的5-HT⾃

身受体敏感性降低，从⽽使每次神经冲动时释放的5-HT量增多，达到治疗抑郁的效

果。③ NE与5-HT 再摄取抑制剂（SNRI）通过阻断NE和5-HT的再摄取，升⾼NE和5-HT

浓度⽽发挥双重抗抑郁作⽤，对多巴胺(DA)的重摄取，仅有轻微的抑制作⽤。④NE与

特异性5-HT能抗抑郁药 (NSSA)是中枢突触前膜α2受体拮抗剂，可以增强肾上腺素能的

神经传导，同时还能阻断中枢的5-HT2和5-HT3受体。⑤5-HT 受体拮抗剂与特异性 5-HT 

再摄取抑制剂 ( SARI )可以选择性抑制5-HT的再摄取，最终促进5-HT受体调控的神经递

质的传递。 

【病情现状】 

抑郁症已被认为是世界第四⼤疾病，具有⾼复发性且有潜在慢性化[32]。⽬前，普

遍使⽤的临床治疗⽅法都是药物治疗，并且这些抗抑郁药物的作⽤机制都是基于单胺

学说[33]，但由于许多药物存在不可逆的不良反应，从⽽限制了它们的临床使⽤。随着
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抑郁症病因学的发展，针对不同原因引起的抑郁症靶⽬标的研究越来越深⼊，抗抑郁

药物的研究也取得了⼀定的进展，⽐如研究发现 5-HT 作为⼀个重要的情绪调节因⼦具

有很多亚型，不同亚型与⾃杀、抑郁情绪、精神疾病存在不同的关系，这为研究开发

新型抗抑郁药物提供了新的思路。除此之外，越来越多的研究表明，⾕氨酸作为⼀种

中枢神经系统兴奋性递质，可能对难治性抑郁症的治疗有着积极的作⽤。 

现在临床使⽤的抗抑郁药物都存在很多不良反应，因此，未来抗抑郁药物的研究

除了要找寻新的靶点，也要降低这些抗抑郁药物的不良反应，从⽽可以增强患者的依

从性，达到更好的治疗效果。 
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