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抑郁症是一种以情绪低落、兴趣减退、思维迟缓、认

知功能损害为主要特征的情感障碍性疾病，具有患病率

高、致残率高、复发率高和自杀率高等特点，给患者及其

家庭带来较大的身心压力和经济负担[1]。据世界卫生组

织统计，2014年重度抑郁症在中国患病率为 3.02％，在

美国为 4.45％，在阿富汗为 22.5％[2]。近年来，随着社会

压力增加，抑郁障碍的患病率逐年增加，成为危害人类

健康的常见严重慢性疾病之一[3]。中国疾病预防控制中

心估计，2020年我国抑郁症患病率将增至7.3％[4]。抑郁

症是一种高负担的疾病，需要长期的药物治疗和心理干

预，治疗难度大且周期长，疾病自身以及药品不良反应

会对患者的认知功能、性功能、社会功能造成严重的

影响。

与高疾病负担相对的是，中国大部分抑郁症患者没

有接受专业、规范、充分的治疗[5]。在急性期未经过系统

评估与充分治疗的患者中，高达78％～96％会出现病情

复发，使病情迁延，且慢性化、复杂化，难治性抑郁症发

生风险和自杀风险显著升高[6]。在抑郁症的治疗方面，

美国精神科协会的实践指南首推选择性 5-羟色胺

（5-HT）再摄取抑制剂（Selective serotonin reuptake inhib-

itors，SSRI）、去甲肾上腺素再摄取抑制剂、米氮平、安非

他酮等抗抑郁药物，在临床实践中发现，约有 30％～

40％的患者对上述药物无效，能够获得缓解的患者不足

60％[6]。此外，抗抑郁药常有一些令人难以忍受的副反

应，如失眠、性功能障碍、体质量增加、腹泻、便秘、头痛

和恶心等，导致患者的用药依从性差，致使疾病反复发

作[7]。流行病学调查显示，我国 6.40‰的成年抑郁症患

者在治疗后1年内有抑郁发作，其中83.60％存在睡眠紊

乱[8]。严保平等[9]研究也表明，抑郁症患者低睡眠质量发

生率约为70％。睡眠障碍不仅严重影响患者生活质量，
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摘 要 目的：为阿戈美拉汀的临床应用提供参考。方法：以“阿戈美拉汀”“抑郁症”“安全性”“有效性”“Agomelatine”“Depres-

sion”“Security”“Effectiveness”等为关键词，组合查询2000年1月－2018年12月在中国知网、万方数据、PubMed、Medline、Science

Direct等数据库中的相关文献，对阿戈美拉汀的药理作用机制、临床有效性和不良反应进行综述。结果与结论：共检索到相关文

献242篇，其中有效文献52篇。阿戈美拉汀是首个靶向褪黑素的抗抑郁药物，具有调节昼夜节律的作用，对抑郁情绪及睡眠改善

显著，具有对体质量及性功能影响小、耐受性好、撤药反应小等优势，其作用机制与激动褪黑素MT1/MT2受体和拮抗五羟色胺2c

（5-HT2c）、5-HT2b受体等有关。阿戈美拉汀对抑郁症急性期、维持期患者及老年抑郁症患者具有明显疗效；与五羟色胺去甲肾上

腺素再摄取抑制剂（SSRI）类抗抑郁药物（艾司西酞普兰、帕罗西汀、氟西汀等）和其他类抗抑郁症药物（沃替西汀、米氮平、文拉法

辛等）疗效相当；其在治疗过程中常见不良反应有头痛、头晕、腹泻、恶心、转氨酶升高等，因此，建议在临床使用时应注意监测其不

良反应。
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还会造成患者记忆、认知功能损害以及抗抑郁治疗效果

降低[10-11]。阿戈美拉汀作为首个靶向褪黑素的抗抑郁药

物，可以调节昼夜节律，有效改善睡眠；此外，具有对体

质量及性功能影响小、耐受性好、撤药反应小等优势[12]。

因此，2011年美国 FDA批准阿戈美拉汀作为新型抗抑

郁药应用于临床，2015年中国抑郁障碍防治指南（第二

版）中推荐阿戈美拉汀作为伴有睡眠障碍抑郁患者的一

线治疗药物[12]。为了明确阿戈美拉汀的药理作用机制、

临床有效性和不良反应，笔者以“阿戈美拉汀”“抑郁症”

“安全性”“有效性”“Agomelatine”“Depression”“Securi-

ty”“Effectiveness”等为关键词，组合查询 2000年 1月－

2018年 12月在中国知网、万方数据、PubMed、Medline、

Science Direct等数据库中的相关文献。结果，共检索到

相关文献242篇，其中有效文献52篇。现就阿戈美拉汀

的药理作用机制、临床有效性和不良反应进行综述，以

期为阿戈美拉汀的临床应用提供参考。

1 抑郁症的发病机制及常用药物分类
1.1 抑郁症的发病机制

抑郁症的成因复杂，其病因机制尚不十分清楚。目

前其发病机制有：（1）神经递质及其受体的异常，如抑郁

症患者脑脊液中5-HT、多巴胺、去甲肾上腺素、γ-氨基丁

酸（γ-aminobutyric acid，γ-GABA）水平降低，受体敏感性

降低 [13]；（2）海马的神经病理学改变 [14-16]；（3）下丘脑-垂

体-肾上腺轴功能异常[17-19]；（4）炎性细胞因子表达水平

升高，如白细胞介素 6（IL-6）、快速反应蛋白（C-反应蛋

白、触珠蛋白等）水平升高，导致脑脊液中 5-HT水平下

降 [20-23]；（5）脑源性神经营养因子（Brain-derived neuro-

throphic factor，BDNF）的改变[24-25]。

1.2 抑郁症常用药物分类

目前常用的治疗药物根据其作用机制分为：去甲肾

上腺素再摄取抑制剂（丙咪嗪、氯米帕明、马普替林），

SSRI（帕罗西汀、氟西汀、舍曲林、西酞普兰、氟伏沙明），

5-HT 去甲肾上腺素再摄取抑制剂（文拉法辛、度洛西

汀），去甲肾上腺素能与特异性的 5-HT能抗抑郁药（米

氮平），5-HT2受体拮抗药和 5-HT 再摄取抑制剂（曲唑

酮），去甲肾上腺素和多巴胺再摄取抑制剂（安非他酮）[26]，

褪黑素受体激动药（阿戈美拉汀）。

2 阿戈美拉汀治疗抑郁症的机制
2.1 对褪黑素MT1/MT2受体的激动作用

阿戈美拉汀在结构上与神经激素褪黑素有关，其昼

夜节律的再同步化效应支持了其褪黑素源神经的特性[12]。

结合研究表明，该药对人类褪黑素MT1/MT2受体有很

高的亲和力[抑制常数（Ki）分别为0.1、0.12 nmol/L]，并起

到激动药的作用[27]。因此，阿戈美拉汀可以改善昼夜节

律，具有很好地调节睡眠和改善抑郁情绪的作用。

2.2 对5-HT2c、5-HT2b受体的拮抗作用

阿戈美拉汀不与大多数血清素受体结合，但对

5-HT2家族的一些受体具有亲和力。其与 5-HT2c受体

（Ki＝631 nmol/L）以及 5-HT2b受体（Ki＝660 nmol/L）具

有亲和力，是这两个受体的拮抗药 [27]。阿戈美拉汀与

5-HT2c受体的相互作用可能不仅仅是单纯的拮抗作用，

因为该受体受 rRNA编码的影响，可以产生具有各种性

质（如亲和力、偶联和基本活性）的受体相似物 [28]。5-

HT2c受体的阻断会导致前额叶皮质去甲肾上腺素和多

巴胺的细胞外浓度随药物剂量增加而增加，从而发挥抗

抑郁作用，而纹状体中的多巴胺浓度却不受阿戈美拉

汀的影响[27，29]。阿戈美拉汀对肾上腺皮质激素、多巴胺、

GABA、组胺、苯二氮 和Sigma受体以及离子通道等大

多数受体几乎没有亲和力（Ki＞10 μmol/L）[27]，与单胺氧

化酶和神经递质转运分子的相互作用最小[30]，与5-HT2a

受体的亲和力很弱，因此较少引起胃肠道反应、头痛、性

功能障碍、体质量增加和5-HT综合征等不良反应，增加

了患者的耐受性[27]。

2.3 其他作用

阿戈美拉汀能够促进成年人海马和前额叶皮质神

经发育、增强BDNF的表达以及触发多个细胞信号（蛋

白激酶B、细胞外信号调节激酶 1/2和糖原合成酶激酶

3-β）的能力，通过调节细胞间信号直接控制神经元，影

响神经元的可塑性和细胞恢复功能，改变海马区域和皮

质的功能水平，恢复受损神经元通路，使抑郁情绪得以

改善[31]。

Tardito D等[32]认为，阿戈美拉汀的分子细胞效应及

其抗抑郁作用可能是 MT1/MT2 受体的激动作用和

5-HT2c受体的拮抗作用之间协同作用的结果，如对神经

发育、细胞存活、BDNF的释放、细胞骨架活性调节相关

蛋白和阻断应激诱导的杏仁核脑区谷氨酸盐释放的影

响即是这种协同作用引起的。

3 阿戈美拉汀治疗抑郁症的临床研究
3.1 阿戈美拉汀治疗抑郁症的疗效研究

2015年中国抑郁障碍防治指南（第二版）中推荐阿

戈美拉汀、SSRI、SNRI、安非他酮作为临床治疗抑郁症

的一线药物[12]。大量开放性和随机对照试验都显示阿

戈美拉汀治疗抑郁症的疗效确切。

3.1.1 阿戈美拉汀治疗抑郁症急性期的疗效 阿戈美

拉汀对抑郁症的急性期治疗的疗效确切。Kennedy SH

等[33]开展的一项随机双盲安慰剂对照试验证实了阿戈

美拉汀的有效性，研究为期6周，纳入549例年龄在18～

65岁之间的重度抑郁障碍患者[符合《DSM-IV精神疾病

诊断准则手册》，简写为DSM-IV诊断标准，且使用简明

国际神经精神障碍访谈（Mini international neuropsychi-

atric interview，简写为Mini）进一步确认]，汉密尔顿抑郁

量表（Hamilton depression scale，HAMD）评分≥22分。

患者随机分为 4组：安慰剂组（n＝141）、低治疗剂量组

（10 mg/d，n＝133）、中治疗剂量组（25 mg/d，n＝138）、根
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据效果可调整治疗剂量组（25～50 mg/d，n＝137）。研究

终点的结果显示，各治疗组各项评分均较基线明显改

善，且各治疗组与安慰剂组之间HAMD的差异E（SE）分

别为 2.46（0.76）、4.71（0.75）、4.92（0.76），P 均＜0.001，

临床总体印象量表（Clinical general impression scale，

CGI）的差异 E（SE）分别为 0.25（0.14）、0.67（0.13）、0.65

（0.13），P均＜0.05，安慰剂组与各治疗组间差异均存在

统计学意义，证实了阿戈美拉汀对于抑郁症急性期治疗

的有效性，并以治疗剂量在25～50 mg/d效果更好。

3.1.2 阿戈美拉汀治疗抑郁症维持期的疗效 阿戈美

拉汀对于抑郁症维持期的治疗同样具有很好的疗效，而

且能够改善患者的认知功能。Sidney H等[34]开展的一项

长期随机双盲安慰剂对照研究结果证实了阿戈美拉汀

治疗抑郁症维持期的有效性。研究为期24周，纳入411

例年龄在 18～65岁之间的重度抑郁障碍患者（符合

DSM-IV诊断标准，且使用Mini进一步确认），HAMD评

分≥22分。该研究使用HAMD、CGI、席汉残疾量表（Si-

han disability scale，SDS）作为评定工具。在该研究中，

将患者随机分为 4组：安慰剂组（n＝85）、低治疗剂量组

（10 mg/d，n＝100）、中治疗剂量组（25 mg/d，n＝111）、高

治疗剂量组（25～50 mg/d，n＝115）。研究终点的结果显

示，各治疗组与安慰剂组之间HAMD的差异E（SE）分别

为 4.51（1.06）、7.74（1.05）、7.72（1.05），P 均＜0.000 1，

CGI 的差异 E（SE）分别为 0.54（0.19）、1.18（0.17）、1.13

（0.17），P均＜0.001，证实了安慰剂组与各治疗组间差异

均存在统计学意义，表明阿戈美拉汀在抑郁症维持期治

疗上的有效性，并且以治疗剂量在 25～50 mg/d效果更

好。此外在认知功能改善方面，各治疗组与安慰剂组之

间 SDS 的差异 E（SE）分别为 2.23（1.17）、6.42（1.18）、

7.25（1.14），P均＜0.01，证实了阿戈美拉汀可以改善患

者认知功能，且治疗剂量在25～50 mg/d时效果更好。

3.1.3 阿戈美拉汀治疗老年抑郁症的疗效 阿戈美拉

汀对于老年抑郁症患者同样有效。Heun R等[35]开展的

一项随机双盲安慰剂对照研究证实了阿戈美拉汀对于

老年抑郁症患者的有效性。研究为期 8周，纳入 222例

年龄在65岁以上的中重度抑郁障碍患者（符合DSM-IV

诊断标准）。患者随机分为 2组：阿戈美拉汀组（25～50

mg/d，n＝151）、安慰剂组（n＝71）。治疗 8周末，阿戈美

拉汀组与安慰剂组间 17 项汉密尔顿抑郁评估量表

（HDRS17）的差异E（SE）为2.67（1.06），P＜0.05，阿戈美

拉汀组与安慰剂组间CGI的差异E（SE）为 0.48（0.19），

P＜0.05，阿戈美拉汀组与安慰剂组差异存在统计学意

义，证实阿戈美拉汀对于老年抑郁症患者治疗有效。

3.2 阿戈美拉汀与SSRI类抗抑郁药物的有效性比较

阿戈美拉汀在抑郁症的治疗方面，不仅与经典的

SSRI类抗抑郁药物疗效相当，而且在不良反应方面具有

优势。Udristoiu T等[36]开展的一项多中心随机双盲病例

对照研究，将阿戈美拉汀与艾司西酞普兰进行疗效的比

较。该研究为期12周，纳入287例年龄在18～65岁之间

的重度抑郁障碍患者（符合 DSM-IV 诊断标准，且使用

Mini 进一步确认），且 16项 -抑郁症状快速自评量表

[Quick inventory of depressive symptomatology（16-item）

self-report ，QIDS-SR16]≥2分、HAMD≥22分、CGI≥4

分 、SDS≥12 分 。 该 研 究 使 用 HAMD、CGI、SDS、

QIDS-SR16作为评定工具。在该研究中，将患者随机分

为阿戈美拉汀组（25～50 mg/d，n＝144）和艾司西酞普兰

组（10～20 mg/d，n＝143）。治疗结束后，阿戈美拉汀组

和艾司西酞普兰组 QIDS-SR16 分别下降了（9.9±4.6）

分、（10.2±4.5）分，HAMD分别下降了（14.2±6.8）分、

（14.9±7.2）分，CGI分别从（4.5±0.6）分降至（2.4±1.1）

分，（4.5±0.6）分降至（2.2±1.1）分。两组患者各量表的

分数下降水平相当。证实了阿戈美拉汀和艾司西酞普

兰在治疗抑郁情绪和社会功能改善方面疗效相当。这

与近期国内的研究结果相一致[37]。

国内的一项随机病例对照研究，将阿戈美拉汀与帕

罗西汀进行了疗效的比较[38]。该研究为期 8周，纳入 60

例年龄在19～60岁之间的中重度抑郁障碍患者[符合国

际疾病分类（ICD）-10诊断标准]，且HAMD≥18分。该

研究使用HAMD作为评定工具。在该研究中，将患者随

机分为阿戈美拉汀组（25～50 mg，n＝30）和帕罗西汀组

（40～60 mg，n＝30）。治疗结束后，阿戈美拉汀组和帕

罗西汀组HAMD评分均较基线发生明显变化，两组基线

值分别为（30.2±4.8）、（29.7±4.3）分，8 周末分别为

（5.6±1.2）、（8.8±1.9）分。阿戈美拉汀组和帕罗西汀组

分数下降水平相当，证实了阿戈美拉汀与帕罗西汀改

善抑郁症状效果相当。这与近期国内的其他研究结果

相一致[39]。

此外，在近期有关阿戈美拉汀与氟西汀 [40-41]、舍曲

林[42]和氟伏沙明[43]的病例对照研究的结果中，均证实了

阿戈美拉汀与这3种药用于抑郁症时疗效相当。

3.3 阿戈美拉汀与其他抗抑郁药物的有效性比较

3.3.1 阿戈美拉汀与沃替西汀治疗抑郁症的有效性比

较 Papakostas GI等[44]开展了一项比较阿戈美拉汀与沃

替西汀治疗抑郁症疗效和安全性的随机双盲对照研究，

为期12周，纳入493例年龄在18～75岁之间的重度抑郁

障碍患者（符合DSM-IV诊断标准），且蒙哥马利抑郁评

定 量 表（Montgomery-asberg depression rating scale，

MADRS）评分≥22分。在该研究中，将既往使用SSRI/

SNRI 治疗的患者随机分为阿戈美拉汀组（25～50 mg，

n＝241）和沃替西汀组（10～20 mg，n＝252）。治疗终

末，两组MADRS总分与基线比较均有所下降，治疗终末

MADRS总分差异无统计学意义（P＝0.225 4），两者疗效

相当。

3.3.2 阿戈美拉汀与米氮平治疗抑郁症的有效性比
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较 国内一项随机对照研究比较了阿戈美拉汀与米氮

平治疗抑郁症的疗效[45]，该研究为期 12周，纳入 108例

年龄在21～52岁之间的抑郁障碍患者（符合DSM-IV诊

断标准）。在该研究中使用HAMD作为疗效评定工具。

患者随机分为阿戈美拉汀组（25～50 mg，n＝54）和米氮

平组（30～45 mg，n＝54）。两组 HAMD 总分基线值分

别为（18.94±4.25）、（19.02±4.33）分，12周末分别为

（7.42±1.56）、（7.38±1.53）分，表明两者疗效相当。这

与其他研究结果相一致[46]。

此外，还有研究证实阿戈美拉汀与文拉法辛[47]、度

洛西汀[48]治疗抑郁症的疗效相当。

3.4 阿戈美拉汀治疗抑郁症安全性的研究

3.4.1 阿戈美拉汀常见的不良反应 阿戈美拉汀在治

疗抑郁症中最常见的不良反应有头痛、头晕、嗜睡、腹

泻、恶心、镇静、疲劳和失眠，但发生程度都在轻度到中

度之间。阿戈美拉汀的肝毒性不良反应具有致命的结

果，但严重的肝损害仅见于个例[49]。2012年 10月，英国

出现使用阿戈美拉汀导致肝衰竭的病例后，英国药品和

健康产品管理局警告阿戈美拉汀存在剂量相关性肝毒

性和肝衰竭的风险[49]。2013年，法国也加强了对阿戈美

拉汀致肝损伤风险的管理，限制其禁用于年龄≥75岁的

患者[50]。欧洲药品管理局对医务人员提出以下建议：使

用阿戈美拉汀前应对患者进行肝功能检查，若其转氨酶

高于正常值上限3倍则不应使用[51]。

对重度抑郁障碍患者使用阿戈美拉汀进行了一项

临床研究，除了有 1.1％的患者丙氨酸转氨酶和（或）天

冬氨酸转氨酶升高（正常值上限3倍）外，其他实验室参

数没有显示明显的变化。这种不良影响更多发生在每

天服用 50 mg的患者中，但在每日服用 25 mg或服用安

慰剂的人群中也观察到了这种情况；停药后，肝功能可

恢复[52]。

在 Sidney H 等 [34]开展的一项长期随机双盲安慰剂

对照研究中，阿戈美拉汀组不良反应的发生率明显高于

安慰剂组，其中头痛、恶心是最常见的不良反应，但多为

轻中度的，研究中仅5例患者出现转氨酶升高3倍以上；

该研究中并未发生用药相关的体质量增加、生命体征影

响及心电图异常。

3.4.2 阿戈美拉汀与其他抗抑郁药物安全性比较 由

于阿戈美拉汀的作用机制与血清素水平的升高无关，其

引致的不良事件特征与SSRI和SNRI不同，特别是在体

质量增加、头痛、性功能障碍、精神运动性激越和血清素

综合征等方面[27，34，52]。国内几项使用副反应量表（Treat-

ment emergent symptom scale ，TESS）作为评定工具的阿

戈美拉汀与其他抗抑郁药物安全性比较的研究证实，阿

戈美拉汀与艾司西酞普兰[36-37]、度洛西汀[48]、帕罗西汀[38]、

米氮平[45]相比安全性较好，仅个别患者使用阿戈美拉汀

出现转氨酶升高3倍以上。此外，阿戈美拉汀在胃肠道、

性功能、体质量增加和5-HT综合征等方面影响较少，具

有明显优势。

4 结语
2014年，阿戈美拉丁在我国批准应用于临床，是一

种同时作用于褪黑素源性和血清素源性神经系统的药

物，不影响血清素的释放，又能导致继发性的去甲肾上

腺素和多巴胺的释放，能有效地改善急性抑郁症状，并

具有长期的抗抑郁疗效。阿戈美拉汀对于无法忍受单

胺类抗抑郁剂引起的性功能下降、体质量增加、嗜睡、胃

肠道不适的患者具有治疗优势；但其存在易使转氨酶升

高的不良反应，因此，建议在临床使用过程中应注意

监测。
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摘 要 目的：了解黄芩-黄连配伍治疗2型糖尿病（T2DM）的研究概况，为深入研究其作用靶点及作用机制提供参考。方法：以

“黄芩-黄连”“2型糖尿病”“Scutellariae radix and coptidis rhizoma”“Type 2 diabetes mellitus（T2DM）”等为关键词，组合查询2008年

1月－2019年1月在中国知网、万方数据、中国生物医学文献服务系统、PubMed、Web of Science等数据库中的相关文献，对黄芩-黄

连配伍治疗T2DM的理论依据、作用机制及其中药复方的临床应用进行归纳总结。结果与结论：共检索到相关文献410篇，其中

有效文献 55篇。黄芩可清肺热，黄连可清胃热，两药配伍可治脾虚胃热型 T2DM，且作用优于二者单用。黄芩-黄连配伍治疗

T2DM的作用机制可能与改善胰岛素抵抗、保护胰岛B细胞、调节糖代谢、调节脂代谢、改善肠道菌群等有关。含黄芩-黄连配伍的

中药复方（如葛根芩连汤、半夏泻心汤、黄连解毒汤）在临床治疗T2DM中应用广泛，具有显著的治疗效果。然而，现阶段对于黄

芩-黄连配伍治疗T2DM的研究大多停留在某些特异性指标的改善上，尚未对其物质基础及其作用机制进行深入的挖掘；临床研

究仅限于疗效的宏观评价，且存在样本量小、研究不深入、缺乏治疗标准等缺点。因此，今后的研究应重点以黄芩-黄连配伍治疗
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