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文拉法辛治疗抑郁症的机制和临床应用研究进展 
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摘  要：文拉法辛是一种选择性 5-羟色胺和去甲肾上腺素重摄取抑制剂，自获批上市以来，在临床广泛用于抑郁症及抑郁

症状和抑郁共病的治疗。文拉法辛药理作用机制主要是神经递质和神经可塑性，临床上用于治疗抑郁和抑郁共病，临床不良

事件包括药物起效滞后、不良反应和药物相互作用。就文拉法辛与抑郁治疗相关的机制研究及其临床应用和不良事件反馈进

行综述。 
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Research progress on mechanism and clinical practice of venlafaxine in treatment 

of depression 
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Abstract: Venlafaxine, a serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor, has been widely used in the clinical treatment of depression, 

depressive symptoms and depression comorbidities since its approval. The pharmacological mechanism of venlafaxine is mainly 

neurotransmitter and neuroplasticity. Venlafaxine is used in treatment of depression and depression comorbidities. The clinical 

adverse events of venlafaxine include delayed drug onset, adverse reactions, and drug interactions. This article reviews the 

mechanism study, clinical practice, and the adverse events of venlafaxine. 

Key words: venlafaxine; depressive disorder; mechanism; clinical practice; adverse event 

 

抑郁症是一种伴随行为、认知、睡眠和食欲的

变化，阻碍正常社交、工作，以持续的情绪低落、

自残或自杀的风险增加为特征的慢性精神疾病。其

中重度抑郁症是全世界致病、致残的 5 大主要原因

之一[1-2]。目前抑郁症的确切病理尚无定论，对抑郁

症的致病机制的认识主要有单胺能假说、神经营养

假说、谷氨酸–氨基丁酸能假说、炎症/免疫假说、

内分泌假说、脂肪酸和肠道菌群假说等[1-6]。在抑郁

症的临床治疗中，许多国际指南建议使用抗抑郁药

物作为一线治疗方式[7]。已有的抗抑郁药物包括单

胺氧化酶抑制剂、三环类抗抑郁药物、选择性 5-羟

色胺重摄取抑制剂、选择性去甲肾上腺素和 5-羟色

胺重摄取抑制剂、去甲肾上腺素重摄取抑制剂、去

甲肾上腺素能和选择性 5-羟色胺能抗抑郁药、N-甲

基-D-天冬氨酸受体–谷氨酸能受体阻滞剂和其他

谷氨酸能/氨基丁酸能药物[1-7]。文拉法辛是一种选

择性去甲肾上腺素和 5-羟色胺重摄取抑制剂，作为

一种小分子药物，口服吸收快、生物利用度高，单

剂量给药后约 2 h 达峰，血浆蛋白结合率低，有较

大表观分布容积；文拉法辛有首关效应，主要在肝

内代谢，半衰期 5～6 h，其主要代谢产物为有高药

理活性的去甲文拉法辛，文拉法辛及其代谢产物主

要经肾排泄[8-16]。文拉法辛是美国 FDA 批准的第一

种用于治疗重度抑郁症的去甲肾上腺素和 5-羟色 
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胺重摄取抑制剂，自 1993 年获批至今在一线广泛

应用。本文综述了文拉法辛治疗抑郁症、抑郁症状

和共病抑郁方面的作用机制研究和其临床治疗中

的应用、不良反应。 

1  药理机制 

1.1  神经递质 

基于单胺能假说，文拉法辛的疗效通常归因于

其可能在单胺类神经递质合成、代谢、转运、信号

识别等过程中发挥作用，改善或逆转抑郁状态下多

巴胺（DA）、5-羟色胺（5-HT）、去甲肾上腺素（NE）

等可用单胺递质的减少，增加神经元间突触中单胺

的可用性[2]。作为一种去甲肾上腺素和 5-羟色胺重

摄取抑制剂，文拉法辛抑制作用的分子靶点为 5-HT

神经递质转运体 4（SLC6A4）和 NE 神经递质转运

体 2（SLC6A2）[15]。文拉法辛有 2 种药理活性对映

体，分别为 S-(＋)-对映体和 R-(－)-对映体，S-(＋)-

对映体主要起 5-HT 重摄取抑制剂的作用，而

R-(－)-对映体同时抑制 5-HT 和 NE 的重摄取。临

床上文拉法辛为其两种对映体的外消旋混合物[15]，

因此文拉法辛的药理特性是剂量相关的，其本质上

是低日剂量（75 mg/d）下的 5-HT 重摄取抑制剂，

高剂量（150 mg/d 或更高）时的 NE 重摄取抑制剂，

在剂量非常高时，可对 DA 的重摄取产生轻微抑制

作用[8,17]。但文拉法辛与 M 胆碱受体、肾上腺素 α1、

α2、β 受体、组胺 H1 受体几乎没有亲和力[8]。文拉

法辛可显著诱导抑郁动物皮层和海马脑区 DA 合成

限速酶酪氨酸羟化酶（TH）、5-HT 合成限速酶色氨

酸羟化酶（TPH）的表达，也有报道文拉法辛可显

著逆转抑郁动物皮层、海马的 DA、5-HT 代谢酶单

胺氧化酶 A（MAO-A）的上调[18-19]。在受体敏感性

方面，正常大鼠多剂量渗透微泵给予文拉法辛[10 

mg/(kg·d)，21 d]可使树突 5-HT1A 受体脱敏，多剂

量渗透微泵给予文拉法辛[40 mg/(kg·d)，21 d]还可

显著降低末端 5-HT1B 自身受体的敏感性[15]。 

除单胺类神经递质，文拉法辛还可对脑内的主

要兴奋性神经递质谷氨酸（Glu）、抑制性神经递质

氨基丁酸（GABA）产生影响。Glu、GABA 不能在

神经元中合成，只能在星形胶质细胞中合成并通过

Glu-GABA 循环中从星形胶质细胞中转移至神经细

胞[20]。体外 10 mmol/L 文拉法辛培养星形胶质细胞

72 h 后发现，Glu 显著减少[21]；有研究者通过对文

拉法辛给药后大鼠海马内 Glu 相关受体、转运体蛋

白表达进行探究，发现文拉法辛可显著逆转应激状

态造成的谷氨酸受体亚单位 NR1、NR2A 和谷氨酸

转运体 4（GluR4）表达的上调[22]。同时临床研究

表明使用文拉法辛治疗可显著增加 GABA 含量，对

Glu、GABA 在抑郁状态下含量产生逆转[20]。 

与中枢神经系统神经递质相关机制见表 1。 

 

表 1  与中枢神经系统神经递质相关文拉法辛药理机制 

Table 1  Pharmacological mechanism of venlafaxine on neurotransmitters in CNS 

机制假说 抑郁状态 作用靶点 给药方案 靶点效应 

单胺能 

假说 

神经元间突触 DA、

5-HT、NE 效应下降

或减少 

SLC6A4 临床剂量 75 mg∙d−1及以上 抑制 

SLC6A2 临床剂量 150 mg∙d−1及以上 抑制 

皮层、海马 TH 大鼠 ig 给药 20 mg/(kg∙d−1)及以上，28 d 诱导 

  皮层、海马 TPH 大鼠 ig 给药 20 mg/(kg∙d−1)及以上，28 d 诱导 

  皮层、海马 MAO-A 大鼠 ig 给药 20 mg/(kg∙d−1)及以上，28 d 抑制 

  树突 5-HT1A 受体 大鼠 sc 给药 10 mg/(kg∙d−1)，21d, 脱敏 

  末端 5-HT1B 受体 大鼠 sc 给药 40 mg/(kg∙d−1)，21d 脱敏 

Glu-GABA 

假说 

中枢神经系统 Glu 上

升，GABA 下降 

海马 GluNR1、GluNR2A、

GluR4 

大鼠 ig 给药 20 mg/(kg∙d−1)，15d 
上调 

 

1.2  神经可塑性 

神经可塑性是指神经系统对内部和外部刺激

的适应能力以及对未来刺激做出适应性反应的能

力。通常抑郁症的神经可塑性理论通常有 3 个领域

的证据支持：（1）抑郁症患者海马和前额叶皮质神

经可塑性下降；（2）抑郁症患者脑源性神经营养因

子等神经营养因子下降；（3）抗抑郁药物可提高海

马和前额叶皮质神经营养因子的浓度，改善神经可

塑性[23-24]。越来越多的证明表明文拉法辛给药可产

生不同水平的大脑神经元细胞和分子的适应，通过
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影响细胞因子、神经营养因子等产生神经保护作

用，改善神经可塑性。已有报道，文拉法辛对混合

培养的神经元和神经胶质细胞可产生显著抗炎效

果[25]；文拉法辛给药可显著抑制大鼠髓过氧化物

酶，下调肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、核转录因子-κB

（NF-κB）表达，降低脂质过氧化物、一氧化氮含量，

上调白细胞介素-10（IL-10），下调白细胞介素-6

（IL-6）、白细胞介素-17（IL-17）、白细胞介素-1β

（IL-1β）和白细胞介素-4（IL-4），清除活性氧（ROS），

提高谷胱甘肽（GSH）含量以减轻炎症负荷[25-29]；

文拉法辛还可通过下调半胱天冬酶-3（caspase-3）、

BCl-2 相关 X 蛋白（Bax）、p53 蛋白的表达促进细

胞存活[26, 30]。并且有报道文拉法辛可通过降低磷酸

化-腺苷酸活化蛋白激酶（p-AMPK）和上调磷酸肌

醇-3-激酶（PI3K）、磷酸化-苏氨酸激酶（p-AKT）

和磷酸化-雷帕霉素靶蛋白（p-mTOR）蛋白表达，

增加磷酸化-胞外信号调节激酶 1/2（p-ERK1/2）和

PI3K/AKT/mTOR 的转录，调控 AMPK/ERK 信号通

路[25, 31-32]。文拉法辛已被证实可以逆转突触和细胞

黏附蛋白在应激和抑郁大鼠模型中的减少，使其恢

复正常水平[33]。有学者提出，文拉法辛可通过增加

NE、5-HT 的早期释放，激活 G 蛋白偶联受体，增

加转录因子 CREB 的活性，并进一步增加生长因子

水平，最终导致神经保护和神经可塑性的增强[21]。 

在神经营养因子方面，文拉法辛给药可对脑内

脑源性神经营养因子含量产生影响。有研究者称文

拉法辛对海马脑源性神经营养因子影响呈剂量相

关性，对大鼠 ip 给予文拉法辛[5 mg/(kg·d)，21 d]，

海马锥体神经元脑源性神经营养因子免疫染色强

度显著增强，而 ip 文拉法辛[10 mg/(kg·d)，21 d]给

药组的海马锥体神经元脑源性神经营养因子免疫

染色强度降低[33-34]。在文拉法辛对皮层脑源性神经

营养因子的报道中，有研究者对大鼠 ig 给予文拉法

辛[10 mg/(kg·d)，21 d]发现脑源性神经营养因子在

前额叶皮质显著增加[35]。在临床试验中有报道，文

拉法辛给药 4～5 周之后，受试者血清脑源性神经

营养因子均没有显著变化，但接受治疗 6 个月后，

受试者脑源性神经营养因子含量得到显著升高[36]，

提示文拉法辛的药理作用与其给药时长有显著相

关。与脑源性神经营养因子结果不同的是，除了这

种脑源性神经营养因子，文拉法辛对其他种类非脑

源性神经营养因子包括血清神经生长因子、神经营

养因子 3 和神经营养因子 4 均没有显著影响[37]。 

2  临床应用 

2.1  治疗抑郁 

文拉法辛是重度抑郁症治疗指南中推荐用于

一线治疗的最常用的抗抑郁药物之一，临床广泛单

独或联合用药治疗重度抑郁症、难治性抑郁症、产

后抑郁症、老年抑郁症等[38-40]。文拉法辛可显著改

善患者抑郁症状，并有报道可改善抑郁患者的认知

功能[41-42]。2011 年更新的精神科治疗指南提出文拉

法辛参考浓度范围为 100～400 ng/mL，且其药物警

戒浓度为 800 ng/mL[43]。有报道通过对更新至 2016

年 1 月 8 日的包括数据库、对照试验中心登记、药

物许可机构和制药公司的网站等获取的 28 554 条

记录（已出版记录 24 524 条，未出版记录 4 030 条）、

561 份已发表的和 121 份未发表的全文记录、77 份

涵盖平均年龄为 42.5 岁的 19 364 个受试者（其中

女性比例 60.9%）的样本进行双盲、随机对照试验

和荟萃分析，证实文拉法辛在抑郁治疗方面有效，

并在给药剂量范围 75～150 mg 时剂量–疗效关系

呈递增趋势，但随后剂量个体差异大，且随着剂量

的增加相关性变小[44]。在一项通过荟萃分析对临床

常用的包括度洛西汀、文拉法辛在内的 9 种新一代

抗抑郁药物的血药浓度和临床疗效进行的相关性

研究中指出，文拉法辛治疗前后的疗效评分与其血

药浓度没有显著相关性[45]。临床实践中，文拉法辛

初始剂量通常为 75 mg/d，之后随起效情况逐渐增

加剂量可至 450 mg/d[10]。 

2.2  治疗抑郁共病 

抑郁常与其他疾病或症状共存，不给予干预治

疗不仅会加剧这些疾病的恶化，共病抑郁症极可能

导致较差的预后和死亡率增加[6]。心血管疾病、神

经退行性疾病、神经精神疾病、神经发育障碍、慢

性躯体疼痛、内分泌系统疾病等疾病和焦虑症状都

是抑郁共病调查报告中报道的发生率较高的疾病

或症状。已有报道文拉法辛可用于治疗焦虑障碍伴

抑郁、癫痫伴抑郁、精神病理性疼痛伴抑郁、精神

分裂症后抑郁、脑卒中后抑郁等共病抑郁[46-51]。在

对 88 例焦虑障碍伴抑郁患者的文拉法辛治疗临床

试验中，量表得分显示 8 周文拉法辛治疗对比安慰

剂组显著有效[52]。对 120 例老年性脑梗死后抑郁状

态患者进行 12 周的文拉法辛治疗临床试验，早期

康复联合文拉法辛治疗能显著改善老年性脑梗死

后抑郁症患者的抑郁程度，促进神经功能恢复，提

高日常生活能力[53]。对 100 例帕金森病合并抑郁症
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患者口服文拉法辛治疗 12 周，结果显示文拉法辛

联合认知行为治疗帕金森病合并抑郁症安全有效，

明显改善患者生活质量[54]。一篇回顾了 13 篇相关

高质量研究报告的综述报道文拉法辛对于神经性

疼痛的对症治疗安全且耐受性良好，而且有限的证

据表明 150 mg/d 的高剂量文拉法辛疗效更佳[55]。 

3  临床不良事件 

3.1  药物起效滞后 

临床实践表明，文拉法辛起效时间一般在 1 周

左右，而有报道，新型快速起效药如氯胺酮的起效

时间可短至数小时[56]。动物实验表明，文拉法辛给

药后几小时内单胺水平就可显著增加[57]，而单胺失

调引起的不良反应在几天甚至几小时内就可能表

现出来，在药物开始产生抗抑郁效应与药物开始对

机体产生影响之间的这段时间，已有临床报道产生

因单胺含量过高而导致的不良反应[58-59]。除此外，

抗抑郁药物起效滞后还可能造成严重后果，如影响

患者治疗依从性。有临床研究证实，临床治疗的显

效愈快，痊愈率越高，1 周显效、4～6 周才显效的

患者痊愈率分别为 60%～70%、20%[57-58]；对于重

症抑郁症患者起效时间滞后可能提高致残、自杀的

危险性[60]。 

3.2  不良反应 

FDA 警告文拉法辛可能会增加自杀倾向，导致

抑郁加重，轻度躁狂或躁狂以及 5-HT 综合征[61]。

目前已有临床报道显示文拉法辛引起异常出血、血

小板功能改变和过敏反应或类过敏反应，导致史蒂

文斯–约翰逊综合征、中毒性表皮坏死松解和多形

红斑等致死性皮肤病，引起呼吸道疾病如急性呼吸

窘迫综合征，引起青光眼角关闭恶化和癫痫发作，

文拉法辛还可能与抗利尿激素分泌异常综合征、高

血压、心律失常、间质性肺疾病、嗜酸性肺炎、胰

腺炎和肝毒性有关[17,55,62-65]。有研究者对解放军药

品不良反应监测中心 2009—2019 年 233 例选择性

5-羟色胺重摄取抑制剂和 5-羟色胺重摄取抑制剂类

药物不良反应/事件报告进行了分析总结，报告不良

反应累及多个系统/器官，共计 256 例次，其中文拉

法辛以 17.6%的药物不良反应/事件发生占比排名

第 3，且在神经系统损害、皮肤黏膜损害、心血管

损害、尿路损害的发生中涉及的药物以文拉法辛为

主[66]。文拉法辛治疗中有出现停药反应的风险[8]。 

3.3  药物相互作用 

尽管目前临床最广泛的抑郁症治疗方式是药

物治疗，但对重度抑郁症患者进行的药理学试验显

示，只有约 1/3 的患者对首次使用的抗抑郁药物治

疗有反应，大多数重度抑郁症患者需要不同的药物

治疗，通常是联合治疗，以实现症状的缓解[63]。由

于文拉法辛在抑郁共病治疗中的广泛应用，其药物

相互作用也显得尤为重要。有临床报道，文拉法辛

和其主要代谢酶 CYP2D6 抑制剂安非他酮合用时，

较对照组，文拉法辛含量显著升高，去甲文拉法辛

下降，原药文拉法辛和代谢产物去甲文拉法辛总量

较对照组总量升高 30%，但其药效增强 300%[67]。

但文拉法辛本身对 CYP2D6 而言只是弱抑制剂，抑

制作用可忽略不计[68-69]。文拉法辛在单胺能系统中

对多种转运体、受体、代谢酶有显著影响，提示临

床合用与该系统相关药物如单胺氧化酶抑制剂、抗

帕金森药物等可能产生风险。由 2015 年法国药物

警戒数据库注册病例分析报道，在被分析的 74 例

抗抑郁药物相关药物相互作用病例中有 59.2%源于

2种或更多 5-羟色胺能药物相互作用，涉及的 59.5%

的两种 5-HT 能组合是选择性 5-羟色胺重摄取抑制

剂/5-羟色胺重摄取抑制剂与阿片类药物合用及选

择性 5-羟色胺重摄取抑制剂/5-羟色胺重摄取抑制

剂和单胺氧化酶抑制剂合用，其中报道最多的药物

相互作用表征为 5-HT 综合征，有报道文拉法辛在

与单胺氧化酶抑制剂药物合用同时提高文拉法辛

剂量，导致 1 例患者肾衰竭死亡[70-71]。 

4  结语 

文拉法辛作为一种在临床广泛应用的一线抗

抑郁药物，目前研究表明其在中枢神经系统多种神

经递质含量调控、改善神经可塑性等方面有重要作

用，并且临床报道提示其在老年抑郁症、产后抑郁

症、难治性抑郁症、重度抑郁症的治疗中有优越性，

对改善抑郁患者认知、焦虑、精神病理性疼痛、神

经退行性疾病等共病抑郁有良好疗效。但因文拉法

辛对单胺能神经系统等的调控作用及其药物起效

滞后效应，临床使用中应及时掌握患者给药后临床

反应，并及时调整药物给药方案，警惕产生多种以

5-HT 综合征为主的系列不良反应。由于抑郁症发病

机制多样、遗传风险高、治疗难度高、复发几率高

和致残率或死亡率高，研发更加快速、安全、有效

的治疗方案对提高患者治疗依从性、降低致残率或

死亡率、获得较好的愈后和较低复发几率有重要意

义。通过对文拉法辛临床报道的治疗优势和不良事

件进行总结回顾，结合其作用机制进行分析探究，
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可对新型的起效更快、安全性、有效性更高的抗抑

郁药物的研发提供重要的参考价值。 
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