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摘要：5-羟色胺(5-hydroxy tryptamine, 5-HT)是中枢及外周神经系统中一种重要的神经递质。5-羟色胺转运体(5-HT transporter,
5-HTT)可将 5-HT再摄取，降低细胞外 5-HT浓度，从而调节神经信号传导。5-HTT异常在某些精神疾病的发病中起重要作用。近
年来选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂(selective serotonin reuptake inhibitors, SSRIs)在临床上的应用日趋广泛，如治疗抑郁症、焦虑
症、抑郁和焦虑共病等常见的精神疾病。氟西汀、帕罗西汀、舍曲林、氟伏沙明和西酞普兰是目前临床上最常用的五种 SSRIs，被誉
为抗抑郁药的“五朵金花”。本文详细介绍近年来在临床上药物治疗抑郁症取得的成果以及这类药物的药效学、药动学、不良反应

和相互作用等，并简要介绍 SSRIs在其它疾病领域取得的应用进展。
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Clinical Application Progress of SSRIs*

5-HT is an important neurotransmitter in the central and peripheral nervous system. 5-HTT can reuptake 5-HT and
reduce its extracellular concentration. Researchers have found that 5-HT anomaly playsan important role in the etiologies of some mental
illnesses. The clinical applications of SSRIs have been increasingly widespread these years, such as depression, anxiety disorder, panic
disorder, etc. Fluoxetine, Paroxetine, Sertraline, Fluvoxamine, Citalopram are the most popular medicines against depression. This article
introduces the achievements of SSRIsand their pharmacodynamics, pharmacokinetics, side effects and interactions. The progress of the
treatments of other diseasesusing SSRIs is also included.
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5-羟色胺(5-hydroxy tryptamine, 5-HT)是一种在哺乳动物

大脑皮质层及神经突触内含量很高的单胺型神经递质[1]。在外

周组织，5-HT 是一种强血管收缩剂。5-HT 又名血清素(sero-

tonin)，是一种吲哚衍生物，分子式为 C10H12N2O。5-HT由色氨酸

经色氨酸羟化酶转化为 5-羟色氨酸，再经 5-羟色氨酸脱羧酶

合成于中枢神经(CNS)元及动物肠嗜铬细胞内[2，3]。

5-羟色胺转运体(5-HT transporter, 5-HTT)可将 5-HT再摄

取，降低细胞外 5-HT的浓度，从而调节神经信号传导。有研究

发现 5-HTT异常在某些精神疾病的发病中起重要作用。选择

性 5-HT 再摄取抑制剂 (selective serotonin reuptake inhibitors,

SSRIs)临床应用主要有以下几类。

1 抑郁症

抑郁症是一种常见的精神疾病，目前全世界抑郁症的发病

率达 11%。其临床表现为情绪低落、运动抑制、思维缓慢、睡眠

障碍等，严重者常出现自杀倾向。抑郁症给社会带来了严重的

问题和负担，其发病机制和治疗是精神病学的一个重要研究领

域。抗抑郁药作为临床上治疗抑郁症的重要手段，在近几十年

内有了很大的发展，出现了一批疗效佳且副反应小的新药。

抑郁症的发病与遗传、心理、社会环境等多因素有关，其发

病机制尚未完全清楚。过去认为与儿茶酚胺有关，应用第一代

抗抑郁药即三环类抗抑郁药(tricyclic antidepressant, TCAs)和单

胺氧化酶抑制剂(monoamine oxidase inhibitor, MAOIs)进行治

疗。近几年的单胺假说认为单胺类递质 5-HT、去甲肾上腺素、

多巴胺功能不足与抑郁症的发病密切相关，在此基础上开发了

新一类抗抑郁药，即 SSRIs。其对 5-HT再摄取的选择性抑制作

用较 TCAs强，在与 TCAs疗效相似的前提下消除了 TCAs的
许多不良反应，已成为第一线抗抑郁药。

目前在临床上常用的 SSRIs有 5种：百忧解（氟西汀）、赛

乐特（帕罗西汀）、左洛复（舍曲林）、兰释（氟伏沙明）和喜普妙

（西酞普兰）。
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1.1 药理作用
SSRIs 的抗抑郁作用机制是抑制突触前膜 5-HT 的再摄

取，增加突触间隙内 5-HT的浓度，提高 5-HT 能神经的传导。

其对 NE受体、M受体、组胺受体、GABAB受体几乎无亲和力
[4]。实验证明从抑制 5-HT作用强度看，帕罗西汀和舍曲林最

强，强于西酞普兰和氟西汀[5]。

表 1 SSRIs对不同受体的亲和力比较

Table 1 Comparisons of the affinities of SSRIs with different receptors

Ki (nM)

琢1-R 琢2-R 茁-R D2-R H1-R Cholinergic-R 5-HT reuptake

Paroxetine

Fluoxetine

Citalopram

Sertraline

>10,000

>10,000

4500

4000

>10,000

>10,000

>10,000

>10,000

>5000

>5000

>5000

>10,000

7700

>10,000

>10,000

>10,000

>1000

>1000

>1000

>10,000

89

1300

2900

740

1.1

25

2.6

7.3

1.2 药效学特性

从表 1中数据可以得出结论，SSRIs对 5-HTT具有高亲和
力和高选择性，对 琢和 茁肾上腺素能受体亲和力低，因而对心
血管系统影响（心动过速、心悸、体位性低血压、头晕等）小；对

多巴胺受体亲和力低，因而无锥体外系的副反应（震颤、共济失

调等）；对组胺受体亲和力低，因而无镇静样副反应、对患者的

认知和精神运动性活动无损害（低血压、镇静、头晕、体重增加

等）；对胆碱能受体亲和力低，因而抗胆碱能方面的副反应（口

干、视物模糊、心动过速、便秘、尿潴留等）很少。

1.3 药代动力学
SSRIs各药的药代动力学有显著差异。SSRIs为一类脂溶

性药物，较易透过血 -脑屏障，可与血浆蛋白高度结合，且所有

的 SSRIs都在肝脏代谢。SSRIs药动学参数见表 2。

表 2 SSRIs药动学参数

Table 2 Pharmacokinetic parameters of SSRIs

Fluoxetine Paroxetine Sertraline Citalopram

Time to peak

Protein binding rate

Metabolic pathways

Inhibition of CYP450 2D6 enzyme activity

Half-life

Metabolite activity

Metabolite half-life

6-8 h

80-95%

CYP2D6

Yes

48-72 h

Yes(Norfluoxetine)

7-15 d

3-8 h

95%

CYP2D6

Yes

21 h

No

/

6-8 h

99%

CYP3A4

Yes

26 h

Yes

66 h

2-4 h

80%

CYP2C19

Yes

33 h

Yes

DK

1.4 不良反应
SSRIs不良反应较 TCAs轻微及短暂，主要不良反应为消

化道反应、睡眠障碍和性功能障碍等。消化道反应如恶心、呕

吐、腹泻等是因为 5-HT在细胞外浓度增加，作用于消化道或中

枢神经 5-HT受体所造成；SSRIs可减少快动眼睡眠（REM），从

而导致睡眠障碍，引起困倦和嗜睡；SSRIs可引起性功能障碍

如性高潮障碍、勃起功能障碍和性欲减退[6，7]。其它不良反应如

狂躁、精神障碍、震颤、食欲改变、尿潴留、瞳孔散大、体位性低

血压、静坐不能等也较为常见[8]。在正常剂量使用范围内，应用

SSRIs产生不良反应的可能性较小，因此保持最低有效浓度即

可有效控制不良反应的发生[9]。

1.5 药物相互作用
(1)氟西汀与色胺酸或 MAOIs合用：可发生 5-羟色胺综

合征，其临床表现为体温升高、肌强直、肌阵挛、植物神经系统

不稳定，生命指标剧烈变化以及意识障碍，如极度急躁，谵妄或

昏迷；与 TCAs联用：药物血浆浓度将升高约 2倍以上。
(2)帕罗西汀与 TCAs合用：TCAs通过 CYP450 2D6酶代

谢，帕罗西汀可抑制该酶的活性，使 TCAs血浆浓度升高，可导

致严重不良反应；与 MAOIs合用：相互作用少。治疗剂量帕罗

西汀与MAOIs合用时耐受性较好，但是过量服用 MAOIs和帕

罗西汀会引起死亡；与其他 SSRIs合用：帕罗西汀与其他 SSRIs

合用会加强 5-HT能不良反应，增加 5-羟色胺综合症发生的可
能性[10]。

(3)舍曲林与 MAOIs合用：会出现严重的不良反应，可产

生类似 5-羟色胺综合征的表现。
(4)其它 SSRIs可能会增加某些药物的毒性和风险：蛋白

结合率高的药物，如华法林和地高辛；抗心律失常药物，如普罗

帕酮或氟卡尼；茁受体阻滞剂，如美托洛尔或普萘洛尔；苯二氮
卓类药物，如阿普唑仑或地西泮；以及卡马西平、西沙必利、氯

氮平、环孢素 A、氟哌啶醇、苯妥英钠、匹莫齐特、茶碱等[11]。
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1.6 小结

抑郁症的发病与遗传、心理、社会环境等多因素有关，其发

病机制至今尚未完全清楚。近几年的单胺假说对于抑郁症发病

机制的研究起到很大推动作用。SSRIs的抗抑郁作用机制是抑
制突触前膜 5-HT的再摄取，增加突触间隙内 5-HT的浓度，提

高 5-HT能神经的传导。目前临床上常用的 SSRIs有五种，它们

疗效好、耐受性和安全性优于 TCAs，其常规运用使得抑郁症的

发生得到了一定程度的控制。

2 焦虑症

广泛性焦虑症（Generalized anxiety disorder, GAD）是一种

常见的精神疾病，包括忧虑、紧张和焦虑。患者的情绪表现为不

安和恐惧，常常对现实生活或将来过分担忧，伴有自主神经亢

进，肌肉紧张等自主神经系统紊乱的症状。焦虑症有各种各样

的社会心理原因，可能涉及遗传倾向。焦虑症一般可分为两类，

分别表现为持续性或发作性症状。最近的调查发现，多达 18%

的美国人和 14 %的欧洲人可能受到焦虑症影响[12]。

SSRIs被认为是治疗焦虑症的首选药物。它可以提高细胞

外 5-HT的浓度，起到治疗焦虑症的效果。帕罗西汀是美国食品

和药品管理局（FDA）正式批准上市的第一个药物，在英国其商

品名为赛乐特。与之前治疗焦虑症的药物相比，SSRIs的耐受

性和依赖性较好[13]，然而，其药效和可能增加自杀的风险一直

引起广泛争议。

有文章[14]指出帕罗西汀是药效最好的治疗焦虑症的药物，

但是 Perna G等人发表的一篇名为“A comparison of citalopram

and paroxetine in the treatment of panic disorder: a randomized,

single-blind study”的文章指出，根据他们的随机单盲试验的结

果，西酞普兰治疗焦虑症的疗效和耐受性与帕罗西汀相似[15]，

而 2006年Mullins等人发表的一篇名为“Comparison of first re-

fill rates among users of sertraline, paroxetine, and citalopram”的

文章指出，在他们使用帕罗西汀和西酞普兰治疗焦虑症的研究

中，应用帕罗西汀的患者组首次用药后的再次取药率低于应用

西酞普兰的患者组[16]。

SSRIs已用来作为治疗抑郁和焦虑共病的第一线用药，其

对于两者的治疗谱较为广泛，且超量应用也相对较为安全，特

别是对老年人，因老年人对药物耐受性差及对不良反应敏感，

因此 SSRIs对老年人更加合适。

3 其他

3.1 肺动脉高压(pulmonary hypertension, PH)

有研究表明，在发生 PH时，血液中的 5-HT浓度可从正常

情况下的 1-2 nmol/L上升至 30 nmol/L，作为血管收缩剂，5-HT

浓度的大幅改变足以使肺动脉收缩 [17]。同时也发现在小部分

PH患者血液中 5-HTT活性较高[18]，提示 PH可能与 5-HTT异

常有关，因此 SSRIs可能对治疗 PH有效。

另有研究表明，SSRIs对继发性 PH 和缺氧性 PH 小鼠的

治疗均有效 [19]。因此，SSRIs对于治疗 PH有很大的潜力和前

途，有希望在将来成为治疗 PH的新生力量。
3.2 与自杀相关性

与儿童自杀相关性：一些研究发现，SSRIs的使用导致儿

童和青少年自杀风险升高[20，21]，但此研究一直没有定论。也有证

据表明，SSRIs使用率越高，儿童的自杀率越低。

与成人自杀相关性：目前还不清楚 SSRIs类药物是否影响

成年人自杀风险。一家制药公司的一项 Meta分析显示，没有证

据表明 SSRIs的应用使得自杀率上升[22]。但另一项随机对照试

验的 Meta分析表明，使用 SSRIs组相比使用安慰剂组的自杀

风险高。然而，观察性研究表明，SSRIs并没有比旧的抗抑郁药

增加自杀风险[23]。

总的来说，SSRIs与自杀风险的关系还不清楚，尚没有确切

证据证明 SSRIs可能影响自杀风险。但对于有高度自杀危险和

老年患者，SSRIs可能降低其自杀风险。

4 总结

SSRIs在临床上对多种精神疾病具有较好的疗效，尤其在

抗抑郁症治疗中已成为第一线用药。SSRIs耐受性、安全性、成

瘾性均较其它抗精神失常药物好，因而其临床应用与日俱增，

已经涉及除精神疾病以外的其它领域。随着医学技术不断发

展，其临床应用将进一步扩大，为广大受精神疾患困扰的患者

带来福音。
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