
  Drug Evaluation Research  第 35 卷 第 2 期  2012 年 4 月 

  

- 126 - 

• 综  述 • 

选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂类药物的研究进展 
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摘  要：选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂（SSRIs）类药物始用于 20 世纪 80 年代，因其具有对 5-羟色胺（5-HT）选择性高，

对其他递质影响小，尤其对心血管系统和胆碱能作用较少，而半衰期普遍较长，患者依从性较好等优点，逐渐受到医患青睐，

成为目前治疗抑郁症的一线药物，在临床上使用最为广泛，已占据世界抗抑郁药市场一半以上的份额。截至 2008 年底有 8
种畅销抗抑郁药销售额合计超过全球抗抑郁药市场的 80%，而 SSRIs 类药物包揽了前 4 名。然而，我国的抗抑郁药市场长

期以来发展速度较为缓慢。为尽快提升我国抑郁症人群治疗水平，充分开发抗抑郁药物市场，对 SSRIs 类药物的研究进展进

行综述，以期为临床医师提供更详尽的、前沿的一手资料，从而更好地满足广大患者的临床需要。 
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选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂（SSRIs）类药

物始用于 20 世纪 80 年代，因其具有对 5-羟色胺

（5-HT）选择性高，对其他递质影响小，尤其是心

血管系统和胆碱能作用较少，半衰期普遍较长，患

者依从性较好等优点，逐渐受到医患青睐，成为目

前治疗抑郁症的一线药物[1]，在临床使用最为广泛，

已占据世界抗抑郁药市场一半以上的份额[2]。截至

2008 年底全球抗抑郁药总销售额已达 190 亿美元，

其中 8 种畅销抗抑郁药销售额合计超过全球抗抑

郁药市场的 80%，而 SSRIs 类药物包揽了前 4 名。

与此同时，我国的抗抑郁药市场长期以来发展速度

较为缓慢，据统计，2001 年我国抗抑郁药市场规

模仅为 10～12 亿人民币，而截至 2009 年，经过 8
年的时间发展也只有不到 50亿元人民币的规模[3]。

为尽快提升我国抑郁症人群治疗水平，充分开发抗

抑郁药物市场，本文对 SSRIs 类药物的研究进展进

行综述。 
1  SSRIs 类药物的出现及作用机制 
1.1  抗抑郁药应用简史[4] 

自从 20 世纪 50 年代初期偶然发现抗结核药单

胺氧化酶抑制剂（MAOI）异丙异烟肼具有提高患

者情绪的作用后，开始了抑郁症的药物治疗，到 20
世纪 50 年代后期，第一个三环类抗抑郁药（TCA）

丙咪嗪的发现，成为其后 50～80 年代全球范围内抑

郁症治疗的一线用药，MAOIs 与 TCAs 也被合称为

第一代抗抑郁药或典型抗抑郁药。典型抗抑郁药的

发现不仅对临床精神科具有重要影响，而且也促使

研究者们通过深入探讨它们的药理机制，来反向推

测抑郁症的病因，在此基础上逐渐开发了选择性更

强的第二代抗抑郁药或称为非典型性抗抑郁药，其

中 SSRIs 一经面世，就迅速成为当今抗抑郁治疗的

首选用药[5]，目前全球 50%以上抗抑郁药处方是

SSRIs。 
1.2  作用机制[6] 

由于抑郁症病因至今未明，有假说强调 5-HT
活性失调在抑郁和焦虑病理生理中起重要作用，抑

制摄取使突触间隙单胺水平升高，可作为重要治疗

手段。而一般认为 SSRIs 类药物对突触前膜的 5-HT
运载体再摄取进行选择性地抑制，使突触间隙 5-HT
水平升高，从而达到治疗目的。在不同的 5-HT 通

路中中介不同的中枢神经功能，SSRIs 的治疗作用

可能由不同通路、不同脑区和受体亚型中介：①中

脑缝际前额叶皮层通路 5-HT 神经传导脱抑制，中

介抗抑郁作用；②中脑缝际基底节通路脱抑制，中

介强迫症治疗；③中脑缝际边缘皮层和海马通路脱

抑制，中介焦虑、惊恐障碍治疗；④中脑缝际下丘

脑通路脱抑制，中介贪食症治疗。 
2  SSRIs 类抗抑郁药的共同特点[7-9] 

SSRIs 类药物有许多共同之处，如作用位点相

对单一，安全性高，不良反应相对较少、耐受性好、 
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口服易吸收、不受食物影响、易通过血脑屏障

（BBB）进入中枢神经系统，生物利用度高。 
半衰期长、作用时间稳定，可每日给药一次，

可用于治疗顽固性的或对 TCAs 疗效不佳的重度抑

郁症和强迫症患者，对伴有焦虑的抑郁症患者疗效

均优于 TCAs，对伴躯体疾病的患者或老年、青少

年应用时比 TCAs 更安全，通过维持治疗，有预防

恶化、复发的作用。 
安全性高，主要是因为它们选择性强，胆碱能

副作用小，一般只有恶心、呕吐、消化不良、出汗、

眩晕、嗜睡、震颤、睡眠障碍、焦虑不安、尿潴留、

性功能障碍等，其中心血管系统综合征、过敏反应、

自杀观念和锥体外系反应等很少见，罕见的不良反

应有癫痫发作、锥体外系反应、低钠血症、抗利尿

激素效应、溢乳等。最近发现 SSRIs 可能增加青少

年患者的自杀倾向[2]，一些青少年患者服药后变得

容易冲动、做事不计后果。另有研究表明[10]，孕妇

妊娠后期继续服用 SSRIs 可增加新生儿发生持续性

肺动脉高压的风险，此种症状会造成肺部血液流动

不畅，进而导致身体组织缺氧。值得注意的是 SSRIs
不能与单胺氧化酶抑制剂（MAOI）合用，需用MAOI
时，至少应停用 SSRIs 2 周以上，以免出现 5-HT 综

合征（表现为高热、僵硬、肌阵挛，甚至谵妄和昏迷

等）[11]。 
一种 SSRIs 对患者无效时，另一种可能仍然有

效，但 SSRIs 还有起效慢的缺点，用药后 4～6 周

才产生明显效应，如氟西汀要服用 4 周才达到稳态

血药浓度。 
3  SSRIs 类抗抑郁药各自特性 
3.1  氟西汀（fluoxetine）[12] 

为二环类化合物，1988 年在美国上市，是第一

个 SSRIs。药效与 TCA 相似，但其抗胆碱能作用和

心血管方面不良反应均比 TCA 轻微，特别适合体衰

患者及老年人。氟西汀能显著改善抑郁症患者的精

神运动性抑制和无力、疲乏，除用于各种抑郁症外，

还可用于强迫症、恐惧症等的治疗，由于氟西汀不

会引起体质量增加，能有效治疗神经性贪食和暴食

发作，该药治疗对伴抑郁的中学生网络成瘾症及伴

发心血管症状的抑郁疗效较好。由于氟西汀起效较

慢，因此不适用于严重抑郁症患者，此外，氟西汀

还有一定的精神振奋作用，也可能导致一些病人的

焦虑、激越和失眠，所以对精神亢奋患者应避免使

用。该药用法为 20～60 mg/d，最大剂量可达 80 

mg/d，早餐后服用，但大剂量时易出现不良反应，

老年人应适当减量。其血浆 t1/2为 7～15 d，达稳态

时间较长，一般在用药一周后逐步，2～4 周可有明

显改善。其不良反应主要为消化系统症状，如恶心、

呕吐等，其他如静坐不能、头晕头痛、失眠、乏力、

皮疹等程度均较轻，另外还可能使某些病人的性功

能减退加重。 
3.2  帕罗西汀（paroxetine）[13] 

化学结构属于苯基哌啶类化合物，具有亲脂性，

可广泛分布在各种组织和器官（包括中枢神经系

统）。帕罗西汀在 SSRIs 中抑制 5-HT 再摄取的能力

最强，而从阻断去甲肾上腺素（NE）回收的绝对强

度来看，由强到弱依次为帕罗西汀、氟西汀、舍曲

林、氟伏沙明和西酞普兰，因此帕罗西汀也是 5-HT
和 NE 双回收阻断剂，对于双相抑郁的患者，帕罗

西汀联合锂盐治疗，耐受性好、转躁率低，还有抗

胆碱能作用，能迅速改善焦虑和失眠，尤其适用于

伴有焦虑症状的抑郁症及反应性抑郁症患者，帕罗

西汀在老年人中血药浓度比年轻人高 78%，偶有发

生谵妄[14]。帕罗西汀起效较快，对其他抗抑郁药无

效的患者，用此药还可能有效。用法为每日早餐时

顿服，每次 20 mg，2～3 周后酌情每次 10 mg 递增，

最大剂量为 50 mg/d，帕罗西汀可在胃肠道完全吸

收，不受食物或合并使用抗酸药物的影响。老年和

有较重心肝肾疾病的患者应采用低剂量。常见不良

反应为恶心、头痛、嗜睡、口干、体质量增加、性

功能障碍及多汗等。帕罗西汀已经通过美国食品和

药品管理局（FDA）批准，扩大治疗范围用于广泛

性焦虑症、惊恐障碍、强迫症[15-16]、社交焦虑症、

创伤后应激障碍等焦虑性疾病的治疗。FDA 最近指

出，孕妇妊娠初期持续服用帕罗西汀可能增加新生

儿患心脏病的风险[2]。 
3.3  氟伏沙明（fluvoxamine）[17] 

在 SSRIs 中阻断 5-HT 回收强度由强到弱依次

为帕罗西汀、舍曲林、氟西汀、西酞普兰和氟伏沙

明，由于氟伏沙明阻断 5-HT 回收最弱，所以氟伏

沙明通常需较高剂量才能起效（100 mg/d 以上）。

另一方面，氟伏沙明激动多巴胺（DA）神经元突触

前膜上 5-HT2A受体，抑制 DA 释放，改善妄想，故

对妄想性抑郁有效。其对 NA 及 DA 的影响较弱，

故无明显兴奋、镇静及抗组胺作用。临床经验显示，

它能有效治疗各种类型的抑郁症，且有报道认为它

可能是 SSRIs 中对强迫症疗效最好的药物，并能有
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效治疗社交焦虑症、惊恐障碍、身体变形障碍等。

氟伏沙明通过阻断 5-HT 重吸收而增加 5-HT，可有

效预防自杀倾向。由于其作用温和，所以超剂量时

相对安全，适用于儿童及青少年患者，是治疗有自

杀倾向抑郁症患者的首选药物[14]。血浆 t1/2为 15 h，
起始剂量推荐为 50～100 mg/d，晚间顿服，可逐渐

加量，常规剂量为 100 mg/d，超过 150 mg/d 时，可

分次服用。治疗强迫症的剂量为 100～300 mg/d。
本药不良反应轻，常见有恶心、困倦、口干、变态

反应等，但在连续应用 2～3 周后逐渐消失，氟伏沙

明在 SSRIs 中最少引起性功能障碍，但偶尔可引起

肝药酶增高和心脏方面的不良反应（心动过缓、低

血压等）。汪玫等[18]报道氟伏沙明导致中腹型肥胖

和高胆固醇血症发病率增加。 
3.4  舍曲林（sertraline）[19] 

舍曲林选择性抑制 5-HT 再摄取作用为氟西汀

的 5 倍，还可较强地增加多巴胺的释放，对突触后

膜 5-HT 受体和肾上腺素受体均无影响，因此它较

少引起帕金森综合征、泌乳素增加、疲乏和体质量

增加。能改善患者的认知能力和注意力障碍，适用

于女性患者（孕妇除外）、产后抑郁症患者和老年抑

郁症患者[20]，对抑郁症和强迫症疗效肯定。目前认

为舍曲林对不稳定性心绞痛或最近心肌梗死的抑郁

病人的心脏功能无不良影响[14]，对抑郁有中度改

善。但舍曲林可能引起激动，使精神病性抑郁症恶

化。舍曲林的血浆 t1/2为 22～36 h，服药后 6～8 h
血药浓度达峰值，起始剂量为 50 mg/d，早晨一次

或晚上一次顿服，食物不影响其吸收，若疗效不理

想，可缓慢递增，每次增加 50 mg，最大可增至 200 
mg/d，一般约 7 d 见效，完全的疗效则在服药后 2～
4 周才显现，强迫症疗效的出现则可能需要更长时

间。不良反应较轻，较常见的有恶心、腹泻等胃肠

道症状和性功能障碍，其他如口干、头痛、头晕、

失眠、疲乏等较少见，用药时间较长时，不良反应

可能反而减少。 
3.5  西酞普兰（citalopram）[21] 

西酞普兰在丹麦研发，1999 年在我国上市。与

同类药物相比，对 5-HT 再摄取有较强抑制作用，

选择性更高，对其他神经递质及其受体的影响较小，

不影响认知功能和精神运动性行为，故常用于老年

患者[22]，由于西酞普兰是对肝脏 CYP450 酶影响最

小的 SSRIs，因此几乎没有药物配伍禁忌，尤其适

用于躯体疾病伴发抑郁症[3]，且需合用多种药物者，

如中风后抑郁、心肌梗死后抑郁患者。西酞普兰联

合非典型抗精神病药物（如奥氮平）治疗精神病性

抑郁特别有效；联合雌激素替代治疗更年期和绝经

后抑郁患者的抑郁症状、焦虑、躯体不适主诉能有

显著改善作用[14]，但对于有自杀倾向的患者，西酞

普兰比其他 SSRIs 过量致死的可能性更大，不宜应

用。本药的血浆 t1/2为 33 h，起始量为 20 mg/d，早

晨一次顿服，最高剂量可达 60 mg/d。不良反应与

其他 SSRIs 相似，但较少且短暂，常见有多汗、恶

心、口干、性功能障碍、头痛和睡眠障碍等。 
3.6  艾司西酞普兰（escitalopram）[23-24] 

研究表明，西酞普兰选择性抑制 5-HT 再摄取

的有效成分是 S-对映体，而其 R-对映体治疗作用甚

微，因此，作为左旋异构体的西酞普兰——艾司西

酞普兰已被开发成一种新药并应用于临床。其具有

高度选择性，对 5-HT 的再摄取抑制能力是外消旋

体西酞普兰的 2 倍，是右旋异构体的 100 倍，且具

有较低的抑制肾上腺素和多巴胺受体的活性，该药

的抗抑郁作用在治疗早期就有效，临床用于重性抑

郁症（MDD）[25-28]和广泛性焦虑障碍（GAD）[29-30]

治疗。与西酞普兰相比，艾司西酞普兰 t1/2 稍短，

为 27～32 h，蛋白结合率较低（56%），起始剂量

10 mg/d，早晨或晚上顿服，一周后可增至 20 mg/d，
其疗效与马普替林疗效相当，但起效更快[31]。其不

良反应主要有恶心、呕吐、头晕头痛、出汗、嗜睡、

激素分泌紊乱、性功能失调等。 
4  结语 

SSRIs 类抗抑郁药不论是在各类抑郁症的治疗

上，还是在各种精神、心理障碍以及身心疾病的治

疗上，都凸显了越来越广泛、有效的应用前景，

SSRIs 类的 5 种传统药物与一种异构药物根本性的

作用机制虽然相同，但各自存在偏重的优点与不足，

反映到临床的应用上也就各有不同，掌握好每种药

物的优缺点，才能更好的对患者进行治疗，帮助他

们重新融入社会。 
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