
•  8  •

第15卷   第1期                                                                                   临床药物治疗杂志                                                                                           Vol.15,No.1
 2017 年 1 月                                                                         Clinical Medication Journal                                                                                 Jan,2017

抗抑郁药物的研究进展
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【摘要】 目的：对临床上使用的及临床试验中的抗抑郁药物进行分析和总结，拟为今后新型抗抑郁药物的研发提

供参考。方法：通过查阅近年的文献，将抗抑郁药物按照机制进行归纳和整理。结果：从第一代的三环类、单胺氧化

酶抑制剂类抗抑郁药物，到第二代的基于单胺类神经递质及相应受体所研发的药物，之前的研发集中在调节单胺类神

经递质的摄取和释放方面。而随着氯胺酮等快速起效的抗抑郁药物的发现，新的靶点，比如谷氨酸神经递质及相关通

路成为研究的热点。结论：抗抑郁药物的发展仍会遵循着单胺类的策略，但是靶向谷氨酸神经递质系统的药物及联合

用药是新的发展趋势。
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Progress on antidepressants
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201210, China）

【Abstract】 Objective: To analyze and summarize antidepressants (ADT) available in clinical treatment and trials. Methods: Recent 

literatures on ADT are reviewed, and drugs are classified and summarized according to mechanism. Results: From the first-generation ADT 

including tricyclic antidepressant (TCA) and monoamine oxidase inhibitor (MAOI) to the second-generation ADT focusing on function of 

monoamine transmitters and receptors, the past decades have witnessed the era of monoamine, with concentration on regulation of uptake 

and efflux of monoamine transmitters. However, with the development of rapid-acting drugs, like ketamine, researchers have paid attention 

to other mechanisms of drugs, like regulation of glutamate and GABA transmission. Conclusion: The development of majority of ADTs will 

still focus on monoamine, while targeting glutamate and GABA transmitter and combined therapy are the growing trend.
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抑郁症是一种常见的精神疾患，占全球总人口

16% 的人群会在一生中某个阶段患上抑郁症。每年

有几十亿美元的费用被用于抑郁症的治疗，在一项

世界卫生组织牵头的研究中，预计在 2016 到 2030

这 15 年间，以心理咨询和抗抑郁药物为主的扩大

治疗费用会达到 1 470 亿美元，在劳动力改善和健

康改善方面的回报预计会达到投资额的 3.3 倍到 5.1

倍 [1]。

目前临床上常用的抗抑郁药物，可分为基于单

胺类的抗抑郁药物，速效抗抑郁药物，联合用药及

其他的治疗方式等几类。上市的抗抑郁药物基本都

是以单胺类神经递质为靶点，但靶向单胺类的抗抑

郁药物普遍存在着不良反应大、起效缓慢、疗效差

强人意等缺点，找到新型的抗抑郁药物是当前的主

要目标。笔者按照药物作用的机制分类，对临床上

具有代表性的抗抑郁药物进行总结和分析，并探讨
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新型药物的研究方向，拟为今后抗抑郁药物的研究

提供参考。

1 基于单胺类神经递质的药物

自从神经生理学发展以来，单胺类药物系统就

是抗抑郁药物发展的主流。单胺类神经递质的信号

网络从中脑核开始，传递至脑边缘、前额和海马区，

与其他的神经递质通路构成了一个复杂的神经化学

网络，协同作用于抑郁症的发生 [2]。大量的临床前

和临床研究表明抑郁症与单胺类神经递质 5- 羟色

胺（5-hydroxytryptamine, 5-HT），去甲肾上腺素

（norepinephrine, NE）和多巴胺（dopamine, DA）

的脑内缺陷有关。调节脑内突触的单胺类神经递质

浓度则能够缓解症状，甚至治愈抑郁症。基于单胺

类神经递质的药物按照机制不同，可分为 TCA、

MAOI、SSRI、SNRI 和其他共 5 类，下面将分别

介绍其作用机制及临床应用。

1.1  第一代抗抑郁药物

第 一 代 抗 抑 郁 药 物 包 括 三 环 类 抗 抑 郁 药 物

（tricyclic antidepressant, TCA） 和 单 胺 氧 化 酶 的

抑 制 剂（monoamine oxidase inhibitor, MAOI），

前 者 通 过 抑 制 5-HT 和 NE 的 再 摄 取， 提 高 脑 中

5-HT 和 NE 的含量发挥作用，后者可抑制单胺氧

化酶的活性，防止单胺类神经递质被降解。由于存

在着诸如胆碱能不良反应、5-HT 综合征等风险，

这两类药物已不再是临床的一线用药，但仍可用于

治疗其他药物无效的重度抑郁症 (major depressive 
disorder, MDD)。 根 据 文 献 报 道，TCA 对 住 院 的

MDD 患者的治疗效果优于 MAOI，MAOI 对治疗

门诊的轻度抑郁症患者更有效。此外，也有研究表

明，在监护下，MAOI 与食物相互作用的不良反应

和风险远小于预计。因此医生可在病人知情的情况

下酌情使用这些药物。

1.2  选择性 5- 羟色胺再摄取抑制剂（selective serotonin 
reuptake inhibitor, SSRI）

选 择 性 5-HT 再 摄 取 抑 制 剂（SSRI） 阻 断

突 触 前 的 5-HT 转 运 蛋 白（serotonin transporter, 
SERT），使得突触的 5-HT 水平瞬间升高，是目

前临床上应用最为广泛的抗抑郁药物。这类药物对

NE 的影响很小，几乎不影响 DA 的回收。代表性

药物帕罗西汀、氟伏沙明有轻度的抗胆碱能作用，

但 不 良 反 应 跟 TCA 和 MAOI 相 比， 大 大 减 少。

SSRI 是一线的抗抑郁药物，也是女性在怀孕期间

最常使用的抗抑郁药物，但胎儿在围产期暴露于

SSRI，在儿童时期易患上泛自闭障碍 [3]。由于抗抑

郁药物能在乳汁中少量分泌，必须考虑对新生儿的

风险，最好在服药期间暂停哺乳，如果需要哺乳，

帕罗西汀和舍曲林对婴儿较安全 [4]。 
1.3  选择性 5- 羟色胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂

（selective serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor, 
SNRI） 

除了抑制 5-HT 的再摄取之外，选择性 5-HT
和去甲肾上腺素再摄取抑制剂（SNRI）也能抑制

对 NE 的再摄取。与 SSRI 相比，SNRI 类药物更容

易引起呕吐、失眠、口干的不良反应，在某些情况

下会升高血压。SNRI 的代表性药物有文法拉辛、

左旋文法拉辛、度洛西汀及左旋米纳普伦。左旋

米纳普伦与其他 SNRI 的机制略有不同，它对 NE
再摄取的抑制效果强于其他药物，在缺少选择性

NE 再摄取抑制剂的情况下，可用于治疗不能耐受

其他 SNRI 治疗的背外侧前额叶皮质（dorsolateral 
prefrontal cortex, DLPFC）功能衰退的患者 [5]。

1.4  基于单胺的新型抗抑郁药  
这类抗抑郁药物也是通过影响单胺类神经递质

发挥作用，但是机制不同于 SSRI 和 SNRI，故将其

归为非典型的抗抑郁药物范畴。除了抑制 SERT 之

外，这些药物还能调节 5-HT 受体的活性，或者不

作用于 5-HT 神经递质，通过抑制 NE 和 DA 的再

摄取发挥作用。

1.4.1 去甲肾上腺素能和 5- 羟色胺能特异性拮抗

剂（noradrenergic antagonist-specific serotonin 
antagonist, NaSSA） 代表药物是米氮平，可抑制

α2 肾上腺素能受体，促进 NE 从神经末端的释放；

同时阻断 5-HT2A/2C 和 5-HT3 受体，使得 5-HT、DA
和 NE 在 脑 皮 层 积 累。 与 SSRI 和 SNRI 相 比， 去

甲肾上腺素能和 5-HT 能特异性拮抗剂（NaSSA）

能将脑内的神经递质水平提到更高，并且起效更快
[6]。米氮平能增加睡意，会导致白天嗜睡，且有增

加体重的不良反应，可单独或者与舍曲林联合用药，

用于治疗老年抑郁症 [7]。

1.4.2 5- 羟色胺拮抗剂和再摄取抑制剂（serotonin 
antagonist and reuptake inhibitor, SARI）代表药物

是曲拉唑酮，一方面，其可抑制 SERT，拮抗 5-HT2A/2B

受体，部分激动 5-HT1A 受体，增加突触的 5-HT 的
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沃替西汀改善认知的适应证尚未得到 FDA 的批准。

以上的药物均以提高脑内单胺类神经递质为目

的而研发，是目前主要用于临床的抗抑郁药物。虽

然机制类似，但是在适应证和不良反应上的差别很

大，需要医生综合考量病人的症状、发病情况和耐

受性等，选择合适的抗抑郁药物。根据英国精神药

理协会发布的 2015 版的《抗抑郁药治疗抑郁症》

指南，由于病人对 SSRI 类药物有较高的耐受性，

SSRI 是治疗抑郁症的首选药物；当其它治疗抑郁

症的手段失败时，可采用 TCA 和 MAOI 类药物治

疗；以取得最优的治疗效果为目标时，则应考虑氯

丙咪嗪、文拉法辛、艾司西酞普兰、舍曲林、阿米

替林和米氮平 [18]。

2  速效抗抑郁药物 
抑郁症的神经可塑性假说认为疾病的发生是由

于压力破坏了情绪调节有关通路的结构和联系，抗

抑郁药物需要修复突触之间的联系，增加突触的可

塑性，才能治愈抑郁症 [19]。单胺类的神经递质只

作为神经通路的调节分子，不能促进突触的形成，

并且在治疗时间上存在延迟，但速效抗抑郁药物可

以产生快速的和持续的抗抑郁效果。从 N- 甲基 -D-
天门冬氨酸 (N-methyl-D-asparate, NMDA) 受体的

拮抗剂氯胺酮开始，到 NMDA 受体的变构调节剂

GLYX-13，再到乙酰胆碱－毒蕈碱的拮抗剂东莨菪

碱，速效抗抑郁药物的研究取得了实质性的进步。

2.1  N- 甲基 -D- 天冬氨酸（NMDA）受体的拮抗剂 
这类药物的代表氯胺酮一方面可抑制中间神经

元的 N- 甲基 -D- 天冬氨酸（NMDA）受体，解除

对锥体细胞的抑制，从而提高啮齿类动物和人体

中谷氨酸神经递质的含量；另一方面，氯胺酮激活

了突触前的 α - 氨基 -3- 羟基 -5- 甲基 -4- 异恶唑丙

酸 (alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-
propionic acid, AMPA) 受 体， 促 进 BDNF 的 释 放

和 Akt/ERK 信号通路的信号传递。谷氨酸神经递

质含量的升高及 AMPA 受体的激活可快速地激活

mTORC1 信号通路，该通路的信号传递能促进突

触的生成，恢复抑郁症患者的突触连接损伤，巩固

前额皮层（prefrontal cortex，PFC）的功能，解除

对杏仁核的抑制 [20]。对慢性压力模型的啮齿类动

物注射了氯胺酮之后，PFC 神经元凋亡和快感丧失

均得到了逆转 [21]。大脑成像显示氯胺酮增加了抑

浓度；另一方面，可抑制突触后的 α1 和突触前的

α2 肾上腺素能受体，提高突触的 NE 浓度 [8]。与

米氮平类似，曲拉唑酮也会导致镇静，它的抗焦虑

和镇静作用可有效治疗伴随失眠和焦虑的抑郁症患

者。另一代表药物奈法唑酮由于严重的肝脏毒性，

已于 2003 年停止使用 [9]。

1.4.3 去甲肾上腺素和多巴胺再摄取抑制剂（norepine- 
phrine-dopamine reuptake inhibitor, NDRI） 代 表 药

物是安非他酮，其特点是对 5-HT 没有影响，而是

双重抑制了 NE 和 DA 的再摄取。因此与大多数的

抗抑郁药物不同，它会引起患者的饮食紊乱，在临

床上与纳曲酮联合用药，可治疗肥胖 [10]。安非他

酮曾因引起抑郁症患者的癫痫症状而下市，但在降

低了服药剂量后又重新上市，目前主要是作为其他

抗抑郁治疗的辅助用药，也作为戒烟的辅助用药。

1.4.4  5- 羟 色 胺 部 分 激 动 剂 － 再 摄 取 抑 制 剂

（serotonin part ial  agonist  reputake inhibitor, 
SPARI） 代表药物是维拉佐酮，除了抑制 SERT 之

外，可部分激活突触前的 5-HT1A 自受体。若突触

前的 5-HT1A 自受体被完全激活，其负反馈调节机

制会导致药物起效时间的延迟，至少需要 2~4 周的

时间来克服突触前 5-HT1A 受体的抑制 [11,12]。维拉

佐酮部分激活突触前的 5-HT1A 自受体，与 5-HT 相

比，其与该受体结合的时间更长、亲和力更强，可

使 5-HT1A 受体快速地脱敏；此外，维拉唑酮可快

速占据约 50% 的 5-HT1A 及 SERT，可能与性功能

紊乱的不良反应减少有关 [13]。理论上，维拉佐酮

具有起效快、效果好、耐受性好的优点，但尚未得

到临床试验证实。维拉唑酮的不良反应是恶心、头

痛、眩晕、嘴干和失眠 [14]。

1.4.5 5- 羟色胺调节／激动剂（serotonin modulator 
and stimulator, SMS） 代表药物是沃替西汀，除了

抑制 SERT 的作用之外，它对 5-HT 受体有着复杂

的激动和拮抗作用：激动 5-HT1A 受体，拮抗 5-HT1B/D、

5-HT3 和 5-HT7 受体。临床前实验表明，沃替西汀

可以增加细胞外的 5-HT、NE、DA、乙酰胆碱和

透明质酸的浓度 [15]。临床研究表明其治疗效果优

于艾司西酞普兰、维拉唑酮、舍曲林、阿戈美拉汀

等不同机制的药物。此外，该药物在性功能、体重、

镇静等方面的不良反应较小 [16]。另外一个突破是，

由于调节的受体参与了谷氨酸的神经传递，沃替西

汀有望改善抑郁复发患者的认知障碍 [17]。但目前
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郁症患者 PFC 与边缘系统的连接 [22]。

 目前氯胺酮处于临床试验阶段，主要用于治

疗 难 治 性 抑 郁 症 (treatment-resistant depression, 
TRD) 患 者。 但 是 氯 胺 酮 会 使 患 者 出 现 幻 觉 及 行

为分离，并有成瘾性，将在很大程度上限制其临

床应用。Panos 等 [23] 发现 (R,S)- 氯胺酮的代谢物

(2S,6S;2R,6R)- 去甲基氯胺酮在小鼠体内具有抗抑

郁效果，并且没有氯胺酮的不良反应。但是该效果

与对 NMDA 受体的拮抗无关，而与 AMPA 受体的

持续激活有关，这个发现对氯胺酮抑制 NMDA 受

体的机制提出了挑战。 
2.2  选择性的含有 NR2B 亚基的 NMDA 受体拮抗剂 

CP101,606 是非竞争性的 NMDA 受体的拮抗

剂，选择性地拮抗含有 NR2B 亚基的 NMDA 受体，

该受体的激活会诱导 c-fos 的表达，并引起皮层扩

散性抑制，导致病灶部位神经元的损失。在短期皮

质压缩的脑部缺血模型中，CP101,606 可以快速恢

复脑部的功能，并保护杏仁核、海马区和丘脑区域

免受缺血带来的脑部损伤 [24]。目前该药物在临床

实验阶段，主要用于治疗重度抑郁症。

2.3   NMDA 受体甘氨酸位点的部分激动剂 
GLYX-13 是 NMDA 受体甘氨酸位点的部分激

动剂，具有增强认知的效果。在大鼠的海马切片中，

GLYX-13 特异性地增强了位于谢弗侧枝 CA1 的含

有 NR2B 亚基的 NMDA 受体信号通路的强度，同

时也促进了长时程增强，减弱了长时程抑制 [25]。

在动物行为学实验中，GLYX-13 可促进依赖海马

区的行为学表现 [26]。GLYX-13 发挥作用需要通过

PI3K/AKT/mTOR 信号通路的激活及下游的神经肽

VGF 的 生 成 [27]。 将 GLYX-13 直 接 注 射 进 内 侧 前

额 叶 皮 层（medial prefrontal cortex, mPFC） 能 产

生抗抑郁效果，说明 GLYX-13 可能通过直接调节

mPFC 的 NMDA 受体的 NR2B 亚基，从而避免氯

胺酮的不良反应 [28]。GLYX-13 目前在临床实验阶

段，用于治疗重度抑郁症和强迫症。

2.4  乙酰胆碱－毒蕈碱受体拮抗剂 
与氯胺酮类似，东莨菪碱也能激活 mTOR 信

号通路，增加突触的数量，巩固突触的功能 [29]。

东 莨 菪 碱 对 5 种 不 同 亚 型 的 毒 蕈 碱 受 体（M1-
M5）均有抑制作用，但是只有 M1-/- 和 M2-/- 小鼠

在被迫游泳试验中对东莨菪碱的治疗反应迟钝，说

明 M1 和 M2 受体可能是东莨菪碱发挥抗抑郁作

用的靶点 [30]。敲除小鼠 mPFC 中表达 M1 受体的

GABA 能中间神经元和生长抑素中间神经元，会

抑制东莨菪碱的抗抑郁作用 [31]。由于对 M1 受体

有拮抗作用，东莨菪碱会导致认知缺陷 [32]，抑制

突触前的 5-HT3 受体可以缓解这一不良反应 [33,34]。

除了上述功能外，东莨菪碱还能调节中脑的 DA
神经元的活性 [35]。

3  联合用药

在临床试验中，约 40% 的 MDD 患者对任何抗

抑郁药物的单独治疗都没有反应 [36]，并且药物治

疗对约一半的 MDD 患者不能产生持续的抗抑郁效

果 [37]，对这种 TRD 患者，世界生物精神病协会联

合会推荐了几种解决措施，其中包括联合使用两种

不同机制的抗抑郁药物。MAOI 与其他的抗抑郁药

物联合使用，可以对 1/5 的 TDR 患者产生治疗效果，

但是为了避免 5-HT 综合征的发生，MAOI 不能与

SSRI，SNRI 和氯丙咪嗪同用 [38]。将 NaSSA 类药

物米氮平与 SSRI 药物联合使用，抑郁症的缓解率

是单独用药的两倍，且有超过一半的患者在 6 个月

的时间里抑郁症没有复发 [39]。在尝试各种联合用

药的组成的时候，不是不同机制的药物联合使用就

能产生 1+1>1 的效果，如将 DA 的激动剂普拉克索

和 SSRI 类药物艾司西酞普兰联用，由于患者对联

用药物的耐受性差，退出率远远高于单独治疗组 [40]。

在治疗方面，首先 SSRI 米氮平 / 米安色林，次选

SSRI/SNRI+ 安非他酮 [41]。

与单纯的抑郁症相比，双相情感障碍（bipolar 
disorder, BD）更难治疗，需要将镇静药物与 SSRI
联合使用以达到控制病情的目的。苯二氮 类药物

起效快，半衰期长，是治疗焦虑症最优的选择，但

部分患者对其有成瘾性，为防止药物滥用，可用非

典型的镇静药物代替，比如 FDA 批准的奥氮平与

氟西汀的联合用药，但长期使用会存在迟发性运动

障碍的不良反应 [42]。由于 SSRI 会引起躁狂或者轻

度躁狂的症状，因此对是否该使用抗抑郁药物治疗

BD 仍存在争议 [43]。

除此之外，还可以将抗抑郁药物与其他的治疗

制剂，如甲状腺激素、与心理治疗、与非生物治疗

手段，如光疗法等联合使用。目前记载的最有效治

疗策略是将抗抑郁药物与锂、奎硫平、阿立哌唑联

合使用 [44]。
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4  其他治疗药物 
除了上述提到的治疗方法外，还存在其他治疗

的靶点，包括神经肽 p 和 γ、甘丙肽促肾上腺皮

质激素释放因子和抗利尿激素等，它们均参与了单

胺类神经递质的信号传递。另外，细胞内的信号通

路、神经营养因子、细胞因子、大麻素受体 1 的配

体、褪黑素受体的激动剂也值得深入研究 [45]。在

这些靶点中，目前只有褪黑素受体的激动剂阿戈美

拉汀上市，但在治疗效果和起效速度上逊于其它的

抗抑郁药物 [46]。并且存在着严重的肝毒性，需谨

慎使用 [47]。

5  小结 
目前临床使用的抗抑郁药物存在种种缺点，如

治疗效果差、起效时间长、不能涵盖所有抑郁类型。

以单胺类为主要靶点的抗抑郁药物市场几近饱和，

新的药物与 SSRI 和 SNRI 相比，需要在效能及起

效速度上取胜；另一方面，由于抑郁症的异质性，

相同的抗抑郁药物对不同患者的治疗效果差别很

大，导致了不同机构、不同时间的临床试验不能得

出完全一致的结论。因此，有必要进行联合用药和

个体化用药的深入研究。

未来，抗抑郁药物的发展仍会遵循着单胺类的

策略，但对谷氨酸神经递质系统的研究为提高抗抑

郁药物的治疗效果提供了新的可能。随着对抑郁症

神经化学机制和相关通路的进一步阐明，相信仍会

有新的递质、受体和通路成为治疗靶点。
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