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BB!摘要"B在精神药理学领域#用)治疗药物监测$(V!9)G!8(*&398:%#'*(#9*':#SYI%*指导临床用药是近年

来的研究热点( 通过SYI不断探索血药浓度与药物剂量+临床疗效+不良反应等的关系#从而实现个体化合

理用药( 该文就新型抗抑郁药血药浓度与临床疗效相关性的研究进展进行综述(
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BB抑郁症是一组以情绪低落+兴趣减退+活动减少

等症状#及伴有睡眠紊乱+食欲下降+精力减退等躯

体症状为主要临床表现的疾病( 抑郁症确切的病理

机制尚不清楚#按起病原因可将抑郁症分为原发性

抑郁和继发性抑郁( 新型抗抑郁药物按作用机制有

如下几类&选择性 <.羟色胺再摄取抑制剂$$!D!&(*F!

$!9#(#'*' 9!8G()E!*'V*2*(#9$#77+\$%#包括氟西汀+氟

伏沙明+舍曲林+帕罗西汀+西酞普兰和艾司西酞普

兰'<.羟色胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂$$!D!&(*F!

$!9#(#'*'.'#9!G*'!GV9*'!9!8G()E!*'V*2*(#9$# 7,S\$%#

包括度洛西汀+文拉法辛+去甲文拉法辛+米拉普仑

和左旋米拉普仑'还包括瑞波西汀+安非他酮+米氮

平和阿戈美拉汀等作用机制各异的药物( 近年#新

型抗抑郁药物凭借其突出的临床疗效及安全性#已

成为抗抑郁治疗的一线药物( 多数学者认为可以通

过治疗药物监测$(V!9)G!8(*&398:%#'*(#9*':#SYI%

预测临床疗效和不良反应的发生#通过对抗抑郁药

物进行血药浓度监测#试图找到疗效最好且不良反

应最少的血药浓度范围值#协助临床调整药物剂量#

实现个体化合理用药( 同时 SYI也是判断抑郁症

患者特别是门诊患者服药依从性及真假耐药性的有

效手段!/"

( 本文选取了目前临床常用的 = 种新一代

抗抑郁药#分别为西酞普兰+度洛西汀+艾司西酞普

兰+氟西汀+氟伏沙明+米氮平+帕罗西汀+舍曲林和

文拉法辛#对其血药浓度与临床疗效相关性的研究

进展进行综述(

85西酞普兰

西酞普兰在体内主要通过细胞色素氧化酶系统

进行代谢#主要代谢产物为去甲基西酞普兰+双去甲

基西酞普兰+西酞普兰.,.氧化三种#前两种均有生

物活性#主要在尿中排出( 影响西酞普兰血药浓度

的因素很多#如基因多态性+剂量+性别+年龄+吸烟

等!4"

( 研究!>"发现西酞普兰血药浓度与剂量呈正

相关#暴露于高剂量西酞普兰的受试者血药浓度与

剂量呈线性相关( 一项自然状态下的研究!0"发现

服用西酞普兰的女性和 1; 岁以上的老年患者有更

高的剂量相关的血药浓度( 4;// 年精神科 SYI指

南!<"根据相关研究总结了药物的剂量.血药浓度+血

药浓度.疗效及血药浓度.不良反应的相关性成果#

指出西酞普兰的参考浓度范围为 <; b//; ':J%D#需

要重视该药的警戒浓度水平为 44; ':J%D#建议当血

药浓度达到或超过上述警戒浓度水平时#如患者不

能耐受或出现毒性反应#应适当减药#如患者无明显

不良反应而减药存在病情恶化的风险#可暂不减药(

该药SYI必要性推荐分级归为 4 级建议级(

95度洛西汀

度洛西汀血药浓度个体差异很大( 研究发现#

度洛西汀血药浓度与剂量有明显的相关性( 血药浓

度和临床疗效之间的关系#研究结论尚不一致( 在

一项关于度洛西汀血药浓度与疗效关系的研究!1"

中#研究者选取了 /;> 例使用度洛西汀治疗的住院

患者#其中单一用药的有 <@ 例#其余患者有合并米

氮平+地西浮+碳酸锉+氯氮平等精神类药物#通过对

服药 A 3 以上的患者多次重复采集血液进行度洛西

汀血药浓度检测#血药浓度平均值为 <@ ':J%D#范围为

4 b>/@ ':J%D'药物剂量与血药浓度相关#剂量越大#血

药浓度越高'不同剂量度洛西汀$>; %:+1; %:+/4; %:%

的血药浓度均值及范围为 1 b/=0$>= c>/% ':J%D+

4 b>/@$1@ c<@%':J%D+/; b4@;$1@ c14%':J%D'以

单用度洛西汀的患者为研究对象#发现药物剂量与

临床疗效无关#但血药浓度和临床疗效之间具有相

关性#通过+ZM曲线找到了治疗有效的阈值血药浓

度为 <@ ':J%D( 同时研究者认为度洛西汀治疗抑郁

症的最佳血药浓度参考值范围为 <@ b/4> ':J%D(

另一项不同剂量度洛西汀与血药浓度关系的研究!A"

表明#在使用 1; %:度洛西汀治疗抑郁症时#度洛西

汀的血药浓度范围为 44dA; b/1<d;; ':J%D#使用

/4; %:度洛西汀治疗抑郁症时#度洛西汀的血药浓

度范围为 /d1A b>>0d1; ':J%D#总体血药浓度范围

为 /d1A b>>0d1; ':J%D( 也认为血药浓度与药物剂

量相关#但与汉密尔顿抑郁量表$N)%*D(#' 3!9!$$*#'

$&)D!#N-IY%评分+N-IY减分率之间没有相关性'

与不良反应的发生没有相关性(

:5艾司西酞普兰

艾司西酞普兰对 <.NS再摄取有较高的选择

性#而对去甲肾上腺素$'#9!G*'!GV9*'!#,Q%和多巴

胺$3#G)%*'!#Y-%再摄取作用微弱( 关于艾司西酞

普兰血药浓度与临床疗效相关性的研究较少#且是

未超过 1 周的短期研究( 王丹逢等!@"一项 4 周研究

表明艾司西酞普兰治疗抑郁发作$含伴焦虑%早期疗

效良好#第 /周有效血药浓度为$/>d0> c0dA@%':J%D#

有效率为 4>d0e#无治愈患者'第 4 周有效血药浓

度为$/@d=A c/>dAA% ':J%D#血药浓度明显高于无

效者#有效率达 <=d1e#治愈率为 4<d<e( N-IY与

艾司西酞普兰血药浓度之间呈正相关( 治疗后焦

虑J躯体化因子分较治疗前显著下降#说明其同时缓

解抑郁症患者焦虑症状( 以上研究可见艾司西酞普

兰血药浓度与临床疗效之间有很强的相关性#神经

,@/>,
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精神药理学与药物精神病学协会$-O,R%.SYI专家组

建议艾司西酞普兰血药浓度范围为 /< b@; ':J%D

!<"

(

;5氟西汀

氟西汀属 77+\$#口服氟西汀后#77+\可快速通过

血脑屏障到达脑组织#对 <.羟色胺$<.VW39#"W(9WG()%*'!#

<.NS%的再摄取抑制作用也随即产生#从而提高 <.NS

浓度而发挥抗抑郁作用( 氟西汀可以有效地改善和纠

正精神抑郁和强迫状态#目前已成为广泛应用于抑郁

症治疗的一线药物!="

( 国外有研究!/;"发现中重度抑

郁障碍患者氟西汀血药浓度超过 1/d0 ':J%D时与

症状及社会功能的恢复有关( 郭哲和施宪宝!//"对

>0 例抑郁患者行氟西汀$4; b0; %:J3%治疗后的血

药浓度范围为 0>d@ b04=d0$/@@d> c/;@d>%':J%D(

表明随着用药剂量的升高#氟西汀血药浓度也随之

显著升高'但性别+年龄和体重对氟西汀的血药浓度

没有影响'而延长用药时间可以显著提高疗效#但尚

未观察到在不同疗效之间的血药浓度差异( 蒋平和

聂所成!/4"观察到 <@ 例抑郁患者服用氟西汀$4; b

1; %:J3%进行治疗时的血药浓度个体差异很大#41例

患者的血药浓度为 4/ b1/> ':J%D#根据血药浓度调

整用药( 有研究!/;"发现中重度抑郁障碍患者氟西

汀血药浓度超过 1/d0 ':J%D时与症状及社会功能的

恢复有关( 刘石宝等!/>"对 <@例使用氟西汀的抑郁症

患者中的 >4例进行血药浓度监测#治疗 0周后的血药

浓度范围为 /;Ad1/ b<@>d04$0@>d4/ c/@1d0A%'%#DJT#

血药浓度个体差异比较大( 研究结果显示#按血药

浓度监测调整给药剂量#可加快氟西汀的起效时间#

增加抗抑郁疗效( 4;// 年 -O,R.SYI专家组提出

氟西汀的血药浓度范围为 /4; b<;; ':J%D#而警戒

药物浓度水平为 / ;;; ':J%D#属于必要推荐分级中

的 4 级建议级!<"

(

<5氟伏沙明

氟伏沙明是 77+\$抑郁药#通过抑制 <.NS回收

而增加 <.NS#能改善抑郁症状#氟伏沙明还有镇静

效应#治疗焦虑性抑郁效果好#而治疗阻滞性抑郁效

果差#还适用于强迫症!/0"

( Y!$)*等!/<"对单次服用

氟伏沙明 <; %:的吸烟患者和非吸烟患者的药代动

力学研究提示#吸烟患者的血药浓度明显低于非吸

烟者( 除了吸烟影响血药浓度外#年龄和性别也可

影响血药浓度#有研究!/1"得出服用同剂量的氟伏沙

明的女性患者比男性患者血药浓度高#所以女性比

男性更容易产生不良反应( 氟伏沙明还可显著抑制

/-4 酶和 4M/= 酶#中度抑制 /-0 酶和 4M= 酶#从而

可增加三环类抗抑郁药的血药浓度约 0 倍#增加普

萘洛尔血药浓度 < 倍#增加氯氮平的血药浓度约 < b

/; 倍!/A"

( 4;// 年 -O,R.SYI专家组提出氟伏沙

明的血药浓度范围为 1; b4>; ':J%D#而警戒药物浓

度水平为 <;; ':J%D#属于必要推荐分级中的 4 级建

议级!<"

(

=5米氮平

米氮平对位于 <.NS能神经元末端突触前肾上

腺素
!

4.自体受体和肾上腺素
!

4.异质受体具有特

定的拮抗作用#从而使 ,Q和 <.NS升高#达到抗抑

郁的作用( 目前发现影响米氮平血药浓度的因素主

要是年龄+性别等( 有一项国外研究!4"发现服用米

氮平的患者中年龄 g1; 岁的女性患者中拥有更高

的剂量相关的血药浓度水平( O9)$%)3!9等!/@"发现

服用米氮平的患者的血药浓度与所服剂量呈不显著

的正相关性#而与治疗有效者相比#治疗无效者有更

高的血药浓度水平#得出治疗有效的最高浓度可能

为 >; ':J%D( 因此#当血药浓度低于 >; ':J%D时#可

进行SYI#通过调整药物剂量改善疗效( -O,R.SYI

专家组建议米氮平有效血药浓度为 >; b@; ':J%D#

警戒浓度为 /1; ':J%D#推荐程度为建议级!<"

(

>5帕罗西汀

帕罗西汀是一种 77+\$#它通过抑制脑神经元

<.NS而发挥抗抑郁的作用( 在美国#帕罗西汀最初

批准用于重型抑郁症#具有疗效好+不良反应少等优

点( O!".C)29W等!/="给予 @0 例抑郁症患者剂量范

围为 4; b>; %:J3 的帕罗西汀#于第 4 周末监测血

药浓度#研究发现能促进早期起效的因素是较高的

血药浓度和较短的病程#并且血药浓度高有助于改

善抑郁症状( S#%*()等!4;"给予 /4; 例重症抑郁症

患者帕罗西汀 /; b0; %:J3治疗 1 周#1周末时监测

帕罗西汀的血药浓度#结果经
!

4 检验分析得出血药浓

度 4; b1; ':J%D时疗效最佳( 在我国#王欣晨等!4/"对

4=@例重度抑郁患者服用帕罗西汀后进行血药浓度监

测#结果表明帕罗西汀疗效与其血药浓度在一定范

围内有显著相关#其最低有效浓度为 <;d>/ ':J%D(

徐子峰!44"予 00 例抑郁症患者口服帕罗西汀固定剂

量$第 / b0 天 /; %:J3#第 < 天b1 周末 4; %:J3%#

监测第 /+4 个周末的血药浓度#其对应的最低起效

浓度分别为 //d1@ ':J%D和/0d1; ':J%D#服药后的血

药浓度范围为 4d4 b<Ad@ ':J%D( 帕罗西汀 /+4 周末

的血药浓度与第 /+4 周末 -IY减分率呈显著正相

关( -O,R.SYI专家组建议帕罗西汀有效血药浓度范

围为 >; b/4; ':J%D#警戒血药浓度为 40; ':J%D

!<"

(

,=/>,
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?5舍曲林

舍曲林是一种强效和有选择性的神经元 <.NS再

摄取抑制剂#而对,Q和Y-仅有微弱影响( 国内外

尚无文献报道舍曲林血药浓度与临床疗效之间的确

切关系( 瑞典科学家MV!9%h

!4>"发现#儿童及青少年

患者服用舍曲林的血药浓度与剂量存在着相关性(

+!*$等!40"对 =0例服用舍曲林的抑郁障碍患者进行稳

态血药浓度监测#结论为舍曲林与去甲舍曲林的血药

浓度之比可反映患者服药的依从性( -O,R.SYI专家

组建议舍曲林有效血药浓度范围为 /; b/<; ':J%D#警

戒浓度水平为 >;; ':J%D#但这一结论是根据非系统

临床实践数据分析得出的!<"

(

@5文拉法辛

文拉法辛可有效抑制中枢突触间隙的 <.NS和

,Q的再摄取( 它在体内主要通过 R0<; 酶代谢#生

成有活性的Z.去甲基文拉法辛以及活性低的 ,.去

甲文拉法辛( 近年来#国内外涉及文拉法辛血药浓

度的研究领域报道还比较少#部分研究仅探讨了文

拉法辛血药浓度的影响因素#比如年龄+性别+吸烟

等( f!!KE*'3等!4<"对接受文拉法辛固定剂量 44< %:

的 >> 例抑郁症患者进行血药浓度监测#结果认为文

拉法辛和Z.去甲基文拉法辛稳态血药浓度个体间

差异较大#总浓度在个体间并无显著差异( 并提出

了该药的有效血药浓度范围为 /=< b0;; ':J%D#当

血药浓度低于 /=< ':J%D时疗效不佳( 而李丛冉!41"

对 0=例服用文拉法辛的抑郁障碍患者检测了文拉法

辛的血药浓度#发现同一时间点文拉法辛的血药浓度

与剂量之间存在不同程度的线性正相关#而与N-IY

减分率+副反应量表评分无显著相关性#治疗后 /周末+

4 周末+@ 周末SQ77评分与N-IY减分率均呈负相

关性#并发现早期的起效阈浓度为 >;;d0< ':J%D(

宋宝华等!4A"探讨 1; 例女性抑郁患者使用不同剂型

文拉法辛治疗时的血药浓度与药物临床疗效+不良

反应的关系#结果均未见严重药物不良反应#在各时

间点的N-IY评分组间差异均无统计学意义#治疗前

后N-IY评分的改变与Z.去甲基文拉法辛和文拉法

辛血药浓度呈较弱的负相关( 4;// 年精神科SYI指

南!<"提出文拉法辛参考浓度范围为 /;; b0;; ':J%D#

另外需重视该药物的警戒浓度水平 @;; ':J%D#文拉

法辛的SYI必要性推荐分级为 4 级建议级#在 0 级

分级中仅次于 / 级强烈建议级(

8A5结语

在精神药理学领域#可通过长期的血药浓度监

测判断患者的用药依从性#并且还可以避免药物不

良反应的发生#探索抗抑郁药以及其活性代谢产物

的血药浓度与疗效的关系具有重要的意义( 因此#

以血药浓度测定来指导临床日常用药#尤其是患者

对治疗剂量没有明显反应或不良反应出现时#可通

过血药浓度来选择患者所需的药物和适宜的剂量(

但是#以血药浓度测定来指导临床日常用药的研究

还未取得明显的效果#还需大量设计严谨+大样本的

研究来明确抗抑郁药血药浓度的最佳水平来指导临

床工作(
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