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摘 要 目的 评价基因多态性对西酞普兰/艾司西酞普兰有效性与安全性的影响，为临床精准用药提供循证参考。方法 计算机

检索 PubMed、Embase、the Cochrane Library、中国知网、万方数据、中国生物医学文献服务系统，收集基因多态性与西酞普兰/艾司

西酞普兰有效性、安全性相关的临床研究，筛选文献，提取资料并采用纽卡斯尔-渥太华量表评价文献质量后，采用 RevMan 5.3软

件进行 Meta 分析。结果 共纳入35篇文献，均为队列研究，共计9 836例患者。Meta 分析结果显示，SLC6A4基因5-羟色胺转运体

启动子（HTTLPR）LL 基因型与西酞普兰/艾司西酞普兰有效率升高[LS/SS vs. LL：OR＝0.47，95%CI（0.22，0.98），P＝0.05]相关；亚

组分析结果显示，携带 LL 基因的白种人或使用艾司西酞普兰的有效率更高。SLC6A4基因 HTTLPR 基因型与治愈率[LS/SS vs. 

LL：OR＝0.92，95%CI（0.77，1.10），P＞0.05；SS vs. LL/LS：OR＝0.73，95%CI（0.45，1.19），P＞0.05]无显著相关性。HTTLPR基因多

态性与总体不良反应发生率无显著相关性，但 rs25531 LA的高表达与不良反应发生率降低显著相关（P＜0.05）。CYP2C19*2/*3等

位基因与西酞普兰/艾司西酞普兰体内代谢减慢、有效率升高及不良反应发生率升高均显著相关。结论 HTTLPR LL 基因型与西

酞普兰/艾司西酞普兰有效率升高相关，与安全性无显著相关性；CYP2C19*2/*3等位基因与有效率更高、耐受性降低均显著相关。
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ABSTRACT OBJECTIVE To evaluate the effects of gene polymorphism on the efficacy and safety of citalopram/escitalopram， 

and to provide evidence-based reference for precision medication. METHODS Retrieved from PubMed， Embase， the Cochrane 

Library， CNKI， Wanfang data and SinoMed， clinical studies about the association of gene polymorphism with efficacy and safety 

of citalopram/escitalopram were collected. Meta-analysis was performed with RevMan 5.3 software after literature screening， data 

extraction and quality evaluation based on Newcastle-Ottawa scale. RESULTS Totally 35 pieces of literature were included， all of 

which were cohort studies， with a total of 9 836 patients. Meta-analysis showed that the SLC6A4 gene 5-serotonin transporter linked 

polymorphic region （HTTLPR） LL genotype was associated with high response rate of citalopram/escitalopram [LS/SS vs. LL： 

OR＝0.47， 95%CI （0.22， 0.98）， P＝0.05]； results of subgroup analysis suggested a higher correlation in white people with LL 

genotype and escitalopram； there was no significant correlation of HTTLPR genotype with remission rate [LS/SS vs. LL： OR＝

0.92，95%CI（0.77， 1.10）， P＞0.05； SS vs. LL/LS：OR＝0.73， 95%CI（0.45， 1.19）， P＞0.05] or overall incidence of ADR in 

patients with gene SLC6A4； but high expression of rs25531 LA was significantly associated with reduced incidence of ADR（P＜

0.05）. CYP2C19*2/*3 allele was significantly associated with slowed metabolism， higher response rate and increased incidence of 

ADR. CONCLUSIONS HTTLPR LL genotype is associated with the increased response rate of citalopram/escitalopram， but no 

significant correlation with safety is found， while CYP2C19*2/

*3 allele is significantly associated with higher response rate 

and reduced tolerability.
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西 酞 普 兰（citalopram）和 艾 司 西 酞 普 兰（escitalo‐

pram）均为选择性5-羟色胺再摄取抑制剂（selective sero‐

tonin reuptake inhibitors，SSRIs），是治疗抑郁和焦虑的

一线药物。艾司西酞普兰是外消旋体西酞普兰的（S）-

对映体，通过抑制中枢神经系统神经元对 5-羟色胺（5-

hydroxytryptamine，5-HT）的再摄取，增强中枢5-HT 能神

经 的 功 能，来 发 挥 抗 抑 郁 的 作 用。然 而，临 床 上 有

29%～46% 的抑郁患者对 SSRIs 类药物应答欠佳，还有

部分患者因不能耐受其药物不良反应而中断治疗，造成

这种个体差异的原因很多，而遗传基因的多态性可能是

其中一个重要因素[1]。

根据 PharmGKB 数据库显示，目前已经发现与西酞

普兰、艾司西酞普兰相关的基因分别有38、28种[2]，但这

些基因对临床应用的指导意义和临床结局指标的相关

性不明确，加之国内外基因多态性与临床药物治疗结局

相关性研究的结论存在争议，且尚无系统评价对其进行

综合评估。基于此，本研究采用 Meta 分析的方法评价了

基因多态性对西酞普兰/艾司西酞普兰治疗抑郁/焦虑有

效性、安全性的影响，旨在为临床精准用药提供循证

参考。

1　资料与方法

1.1　纳入与排除标准

1.1.1　研究类型

本研究纳入的文献类型为国内外公开发表的队列

研究、病例对照研究和随机对照研究（randomized con‐

trolled trial，RCT）。此外，单组符合纳入与排除标准的

RCT 或病例对照研究以队列研究纳入。

1.1.2　研究对象

本研究纳入的患者为接受西酞普兰/艾司西酞普兰

单药治疗的抑郁/焦虑患者；患者的种族、性别、药物剂量

及疗程均不限；年龄＞18岁。

1.1.3　暴露因素

患者接受西酞普兰/艾司西酞普兰相关基因检测，并

根据基因型结果进行野生型与突变型分组。遗传模型

包 括 显 性 模 型（Mm/mm vs. MM）、隐 性 模 型（mm vs. 

MM/Mm）以及等位基因模型（M vs. m），其中 M 为野生

型，m 为突变型；基因多态性检测的时间、方法均不限。

1.1.4　结局指标

本研究的主要结局指标包括：（1）有效率，（2）治愈

率，（3）不良反应发生率；次要结局指标包括：（1）疗效相

关的检查/量表数据，（2）药动学指标，如西酞普兰及其活

性代谢物浓度、体内清除情况、药-时曲线下面积以及半

衰期等。

1.1.5　排除标准

本研究的排除标准为：（1）重复发表的文献；（2）样

本重复且结局指标重复的文献（仅纳入样本量大的文

献）；（3）无法获取全文的文献；（4）无西酞普兰/艾司西酞

普兰单独数据的文献。

1.2　文献检索策略

计算机检索 PubMed、Embase、the Cochrane Library、

中国知网、万方数据和中国生物医学文献服务系统，检

索限定在题目或摘要中进行。英文检索词为“citalo‐

pram”“escitalopram”“depression”“anxiety”“gene”“ge‐

netic”“genomic”“genotype”“polymorphisms”“pharmaco‐

genetics”“single nucleotide polymorphism”“SNP”；中文

检索词为“西酞普兰”“艾司西酞普兰”“抑郁”“焦虑”“基

因”“多态性”“药物遗传学”。检索时限均为建库起至

2022年7月。采用主题词与自由词相结合的方式检索，

同时对纳入文献的参考文献进行手工补充检索。

1.3　文献筛选与资料提取

由2名研究者独立筛选文献，当意见不一致时，通过

讨论协商解决。提取信息包括：第一作者、发表年份、研

究类型、国家/种族、患者例数、性别、年龄、干扰措施、基

因、位点、多态性、随访时间、结局指标等。若一项研究

涉及多个随访时间点时按结局指标不同取适宜的时间。

1.4　文献质量评价

采用纽卡斯尔-渥太华量表（Newcastle-Ottawa scale，

NOS）对纳入研究进行质量评价，NOS 共有8个条目，满

分为9分，7～9分为高质量，5～6分为中等质量，1～4分

为低质量[3]。

1.5　统计学方法

采用 RevMan 5.3软件进行 Meta 分析。二分类变量

以 比 值 比（odds ratio，OR）及 其 95% 置 信 区 间（confi‐

dence interval，CI）表示。采用 Q 检验及 I 2检验评价研究

间的异质性，若 P＞0.10或 I 2≤50%，表明各研究间无统

计学异质性，采用固定效应模型进行分析；反之，则分析

异质性来源或采用随机效应模型进行分析。利用敏感

性分析评价结果的稳健性。对于报道同一结局指标的

研究不足 2 项或研究间有明显临床异质性无法进行

Meta 分析的研究，则进行描述性分析。

2　结果

2.1　文献筛选流程与纳入研究基本信息

初检共得到相关文献1 623篇，经阅读标题、摘要及

全文后，最终纳入文献 35 篇[4―38]，均为队列研究，共计

9 836例患者。文献筛选流程见图1；纳入研究基本信息

见表1。
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2.2　纳入文献质量评价结果

NOS 评价结果显示，1项研究质量为中等质量[21]，其

余研究质量均为高质量。结果见表1。

2.3　Meta分析结果

2.3.1　SLC6A4基因 HTTLPR 多态性

（1）9项研究报道了有效率[4―7，9―10，13，16，19]。结果显示，

显性模型下携带 LL 基因型患者 [LS/SS vs. LL：OR＝

0.47，95%CI（0.22，0.98），P＝0.05]的有效率升高；隐性模

型 下 SS vs. LL/LS[OR＝0.93，95%CI（0.73，1.18），P＝

0.55]基因型与有效率无显著相关性（图2）。

显性模型下，按不同随访时间进行亚组分析，结果

显示，随访 4、6、8、12 周与有效率无显著相关性（P＞

0.05）；按不同种族进行亚组分析，结果显示，相较于黄种

人和黑种人，白种人中携带 LL 基因型患者的有效率显

初筛获得文献（n＝779）

进一步获得文献（n＝103）

最终纳入文献（n＝35）

剔除重复文献（n＝844）

按照标题与摘要排除文献（n＝676）

通 过 手 工 检 索 获 得 相 关 文 献
（n＝1）

通过数据库检索获得相关文献
（n＝1 622）：PubMed（n＝446）、
Embase（n＝677）、the Cochrane 
Library（n＝206）、中国知网（n＝
102）、万方数据（n＝157）、中国
生物医学文献服务系统（n＝34）

搜索获得文献（n＝1 623）

阅读全文后排除文献（n＝68）：研究
人群不符合（n＝11）、研究类型不符
（n＝10）、未报道结局指标（n＝14）、
会议摘要（n＝30）、未获得全文（n＝
3）

图1　文献筛选流程图

表1　纳入研究的基本信息

基因
SLC6A4

HTR1A HTR1B

HTR2A

SLC6A4，HTR1A，HTR2A

CYP2C19

CYP1A2

BDNF

FKBP5

ABCB1

MRP1

DTNBP1

COMT

NPSR1

SNP 位点
HTTLPR

HTTLPR

HTTLPR

HTTLPR

HTTLPR

HTTLPR

HTTLPR，rs25531

HTTLPR，rs25531

HTTLPR，rs25531

VNTR，HTTLPR

VNTR，HTTLPR，rs25531

SNPs

HTTLPR

SNPs

rs6311，rs6313

HTTLPR，rs6295，rs6311，rs6313

rs25531，rs6295，rs6311

*2，*3

*2，*3

*2，*3，*17

*2，*3，*17

*2，*3

*2，*3，*17

*2，*3，*17

SNPs

rs7124442，rs6265

rs56164415，rs6265

rs6265

rs6265

rs4713916，rs3800373

rs4713916

rs10245483

SNPs

rs760761，rs3213207

rs4680

rs324981

第一作者及发表年份
Hu 2007[4]

Poland 2013[5]

Uckun 2016[6]

Margoob 2008[7]

Lewis 2011[8]

Arias 2003[9]

Mandal 2020[10]

Lenze 2010[11]

Ramasubbu 2016[12]

潘集阳 2007[13]

Mrazek 2009[14]

Huezo-Diaz 2009[15]

赵蓓 2018[16]

Villafuerte 2009[17]

Demirbugen 2018[18]

Basu 2015[19]

Garfield 2014[20]

赵蓓 2018[16]

安治国 2011[21]

Jin 2010[22]

Uckun 2015[23]

何欠欠 2017[24]

Huezo-Diaz 2012[25]

Hodgson 2015[26]

Kuo 2013[27]

宋喜 2011[28]

Zeng 2019[29]

Alexopoulos 2010[30]

Chang 2012[31]

Zobel 2010[32]

Lekman 2008[33]

Schatzberg 2015[34]

Lee 2010[35]

Arias 2009[36]

He 2020[37]

He 2018[38]

国家/种族
美国
非裔美国人/高加索
土耳其
印度
英国/白人
西班牙
南印度
高加索
高加索
中国/汉族
美国
白人
中国/汉族
美国
土耳其
北印度
美国/白人
中国/汉族
中国/维吾尔族
美国-意大利/白人
土耳其
中国
高加索
高加索
中国
中国/汉族
中国
美国
韩国
德国高加索
美国
美国/白人
韩国
西班牙
中国/汉族
中国/汉族

例数
1 272

241

51

57

258

131

148

67

57

87

1 494

450

51

153

63

55

85

51

36

172

50

78

196

868

158

78

147

32

74

110

1 809

683

64

313

111

137

女性/例
776

150

44

36

173

100

87

42

35

51

929

278

33

101

42

23

61

33

25

119

43

46

131

547

130

45

88

未报道
64

74

未报道
392

47

223

76

101

年龄/岁
42.4±13.4

41.7±10.7

37.3±11.0

39.0±8.3

38.6±12.1

39.96±12.27

41.5±12.1

71.5±8.0

20～65

32.36±8.73

42.7±13.4

42.9±11.4

33.8±12.0

19～60

36.9±11.7

35.0±10.3

71.1±7.4

33.8±12.0

36.7±15.3

39.52±11.73

38.8±11.3

46.7±10.4

41.7±11.8

19～72

≥18

27.77±8.31

38.41±13.39

＞60

46.85±2.36

46.5±12.4

未报道
38.6±12.8

52.52±15.79

46.38±15.08

48.41±11.15

18～65

干预措施
西酞普兰
西酞普兰
西酞普兰
艾司西酞普兰
西酞普兰
西酞普兰
艾司西酞普兰
艾司西酞普兰
西酞普兰
西酞普兰
西酞普兰
艾司西酞普兰
艾司西酞普兰
西酞普兰
西酞普兰
艾司西酞普兰
艾司西酞普兰
艾司西酞普兰
艾司西酞普兰
艾司西酞普兰
西酞普兰
西酞普兰
艾司西酞普兰
艾司西酞普兰
艾司西酞普兰
西酞普兰
西酞普兰/艾司西酞普兰
艾司西酞普兰
艾司西酞普兰
西酞普兰
西酞普兰
艾司西酞普兰
西酞普兰
西酞普兰
艾司西酞普兰
艾司西酞普兰

随访时间/周
12

8

6

6

6

12

12

12

8

8

12

12

4

12

4

8

12

4

4

32

6

8

8

8

8

6

6

12

12

4

12

8

8

12

8

8

结局指标
①②③
①②
①③
①
②
①②
①
①
④
①②
②
④
①③
①③
③
①③
③
①③
①③
⑤
⑤
④
③⑤
③⑤
③
①②
①②
②
①②
①
②
①③
②③
①
①
①

NOS 评分
9

9

9

8

8

9

9

9

8

9

9

9

8

9

9

8

8

8

6

9

9

9

9

9

8

9

9

8

9

7

9

8

9

9

8

8

①：有效率；②：治愈率；③：不良反应发生率；④：疗效相关的检查/量表数据；⑤：药动学指标；HTTLPR：5-HT转运体启动子（因不同文献对此

表述不同，本文按照PharmGKB数据库统一以HTTLPR表述）；SNP：单核苷酸多态性；SNPs：多位点。
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著升高；按不同药物进行亚组分析，结果显示，相较于西

酞普兰，携带 LL 基因型患者使用艾司西酞普兰后有效

率升高（P＝0.05）。结果见表2。

（2）6项研究报道了治愈率[4―5，8―9，13―14]（文献[4，14]为

同一人群故只纳入样本量更大的文献[14]）。结果显示，

显 性 模 型 下 LS/SS vs. LL[OR＝0.92，95%CI（0.77，

1.10），P＝0.35]、隐 性 模 型 下 SS vs. LL/LS[OR＝0.73，

95%CI（0.45，1.19），P＝0.21]基因型均与治愈率无显著

相关性（图3）。

显性模型下，对治愈率进行亚组分析。结果显示，

不同随访时间以及不同种族患者的 HTTLPR 多态性均

与治愈率无显著相关性。结果见表3。

（3）2项研究报道了安全性[6，16]。因药物不同且结局

指标无法合并，故采用描述性分析。HTTLPR 基因多态

性与使用西酞普兰患者在精神方面、自主神经方面、其

他方面的不良反应发生率均无显著相关性（P＞0.05）[6]。

赵蓓等[16]研究发现，不同 HTTLPR 基因型的患者使用艾

司西酞普兰的总体不良反应发生率无显著相关性（P＝

0.805）。

（4）2项研究报道了疗效相关的检查/量表数据[12，15]。

因结局指标无法合并，故采用描述性分析。HTTLPR LL

型患者在接受西酞普兰治疗8周后，杏仁核功能磁共振

成像较基线有显著差异[12]；L 等位基因携带者接受艾司

西 酞 普 兰 治 疗 12 周 后 ，蒙 哥 马 利 抑 郁 量 表 减 分 值

更高[15]。

2.3.2　SLC6A4基因 HTTLPR rs25531多态性

（1）3项研究报道了有效率[4，10―11]。结果显示，显性

模型下 0LA/1LA vs. 2LA[OR＝0.32，95%CI（0.04，2.59），

P＝0.28]，隐性模型下 0LA vs. 1LA/2LA[OR＝0.66，95%CI

（0.23，1.85），P＝0.43]，LA表达的高或低与有效率均无显

著相关性（图4）。

（2）2项研究报道了安全性[4，20]。因药物不同且结局

指标无法合并，故采用描述性分析。Hu 等[4]研究发现，

LA 的 高 表 达 与 不 良 反 应 发 生 率 降 低 显 著 相 关（P＜

0.005），但当 L 等位基因不区分 LA 与 LG 时，上述相关性

表2　有效率的亚组分析结果

亚组            项目

随访时间

人种

药物

4 周
6 周
8 周
12 周
白种人
黑种人
黄种人
西酞普兰
艾司西酞普兰

纳入研究数

2[9，16]

2[6―7]

2[5，13]

2[4，10]

5[5―7，9―10]

1[5]

2[13，16]

5[4―6，9，13]

3[7，10，16]

异质性
P

0.37

0.006

0.64

＜0.000 01

0.000 2

不适用
0.33

0.64

0.005

I 2/%
0

87

0

97

82

不适用
0

0

81

效应模型

固定效应模型
随机效应模型
固定效应模型
随机效应模型
随机效应模型
不适用　　　
固定效应模型
固定效应模型
随机效应模型

OR（95%CI）

0.82（0.39，1.69）

0.27（0.02，4.13）

0.68（0.41，1.15）

0.30（0.03，3.53）

0.29（0.10，0.83）

0.91（0.44，1.88）

0.89（0.25，3.14）

0.93（0.75，1.15）

0.19（0.03，1.01）

P

0.58

0.35

0.15

0.34

0.02

0.79

0.86

0.50

0.05

A. LS/SS vs. LL（显性模型）

B. SS vs. LL/LS（隐性模型）

图3　SLC66A44基因 HTTLPR 多态性与治愈率相关性的

Meta分析森林图

A. LS/SS vs. LL（显性模型）

B. SS vs. LL/LS（隐性模型）

图2　SLC66A44基因 HTTLPR 多态性与有效率相关性的

Meta分析森林图

表3　治愈率的亚组分析结果

亚组              项目

随访时间

人种

6 周
8 周
12 周
白种人
黑种人
黄种人

纳入研究数

1[8]

2[5，13]

2[9，14]

4[5，8―9，14]

2[5，14]

1[13]

异质性
P

不适用
0.83

0.62

0.11

0.87

不适用

I2/%
不适用

0

0

49

0

不适用

效应模型

不适用　　　
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
不适用　　　

OR（95%CI）

1.55（0.85，2.84）

0.75（0.47，1.22）

0.89（0.73，1.09）

0.85（0.69，1.04）

1.08（0.70，1.66）

0.88（0.20，3.95）

P

0.15

0.25

0.28

0.11

0.73

0.87

A. 0LA/1LA vs. 2LA（显性模型）

B. 0LA vs. 1LA/2LA（隐性模型）

图4　SLC66A44基因 HTTLPR rs25531 多态性与有效率

相关性的Meta分析森林图
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不成立。Garfield 等[20]利用 GEE 广义估计方程分析发

现，艾司西酞普兰致口干发生率与 LA 的低表达显著相

关，性欲减退与 LA的高表达显著相关（P＜0.05）。

2.3.3　CYP2C19基因多态性

安治国[21]研究显示，与 CYP2C19*1*1野生型比较，

突变型（CYP2C19*1*2/CYP2C19*1*3/CYP2C19*2*3）患

者使用艾司西酞普兰治疗2周的有效率更高（P＜0.05），

副 反 应 量 表 评 分 更 高（P＜0.05）。 Jin 等[22] 发 现 ，

CYP2C19*2/*3携带者体内艾司西酞普兰清除显著减慢

（P＜0.005）。Uckun 等[23]研究表明，与 CYP2C19*1*1比

较，CYP2C19*1*2/CYP2C19*2*2 患者体内去甲基西酞

普兰浓度显著降低，西酞普兰/去甲基西酞普兰浓度比值

显著升高（P＜0.05）。何欠欠[24]研究发现，CYP2C19 慢

代谢与西酞普兰治疗第4、8周时的汉密尔顿焦虑量表及

惊恐障碍严重程度量表减分率升高均显著相关（P＜

0.05）。CYP2C19慢代谢型与艾司西酞普兰血药浓度升

高显著相关（P＝0.008），超快代谢型与艾司西酞普兰血

药浓度降低显著相关（P＝0.000 1）[25]，但 CYP2C19基因

多态性不能预测总体不良反应负担，艾司西酞普兰血药

浓度与个别不良反应如口干、头晕、腹泻等发生率显著

相关（P＜0.001）[26]。

2.3.4　其他基因多态性

其他基因多态性与西酞普兰/艾司西酞普兰临床治

疗结局的相关性结果见表4。

2.4　敏感性分析

以 SLC6A4基因 HTTLPR 多态性的有效率为指标进

行敏感性分析，结果显示，剔除 Mandal 等[10]研究后，显性

模型下 Meta 分析合并效应量发生显著改变，隐性模型结

果未改变，提示本研究所得结果整体稳定，可靠性尚可。

以 SLC6A4基因 HTTLPR 多态性的治愈率为指标进行敏

感性分析，结果显示，逐一剔除文献后结果未发生改变，

提示本研究所得结果稳健。以 SLC6A4 基因 HTTLPR 

rs25531多态性的有效率为指标进行敏感性分析，结果

显示，剔除 Hu 等[4]研究后，显性模型下 Meta 分析合并效

应量发生显著改变，提示本研究所得结果整体稳健性

欠佳。

3　讨论

西酞普兰/艾司西酞普兰均为高 SSRIs，5-HT 转运

体是大脑中对 5-HT 起重要调节作用的蛋白质，可介导

5-HT 从突触到突触前神经元的转运。5-HT 转运体膜蛋

白由 SLC6A4基因编码，而 SLC6A4基因中 HTTLPR 是研

究最多的多态性位点，包含 L、S 两种等位基因，L 等位基

因转运能力高于 S[7]。本研究中，LL 基因型患者对西酞

普兰/艾司西酞普兰的应答增加、有效率升高均相关，与

治愈率及不良反应发生率均无显著相关性。亚组分析

结果显示，LL 基因型与白种人、使用艾司西酞普兰患者

的有效率升高均显著相关。HTTLPR 等位基因在不同

人种间的分布频率不同，L 等位基因在亚洲人中分布频

率很低，但在白种人中较高[10]，因 L 等位基因转运能力更

强，这可以部分解释不同研究间结局的差异。

rs25531单核苷酸位于 HTTLPR L 等位基因里，包含

LA、LG两种等位基因，LG被认为与 S 转运能力相当[4]。本

研究中，HTTLPR rs25531多态性与西酞普兰/艾司西酞

普兰的有效性无显著相关性，但 LA高表达与使用西酞普

兰患者的不良反应发生率降低显著相关。

西酞普兰/艾司西酞普兰吸收进入人体后在肝脏经

去甲基化和去二甲基化代谢，该过程主要由细胞色素

P450（cytochrome P450，CYP）2C19 酶代谢，CYP3A4 和

CYP2D6也可能起到部分作用。CYP2C19基因多态性

与西酞普兰/艾司西酞普兰体内代谢及毒性相关，证据级

别为 1A[2]。本研究中，相对于快代谢型（CYP2C19*1*1）

患 者 ，中 间 代 谢 型（CYP2C19*1*2/*1*3）和 慢 代 谢 型

（CYP2C19*2*2/*3*3/*2*3）患者对西酞普兰/艾司西酞

普兰的清除率下降，血药浓度显著升高，症状显著改善，

但耐受性降低，口干、头晕、腹泻等不良反应发生率升

高。对于慢代谢型患者，《临床药物基因组学应用联盟

关于 CYP2D6和 CYP2C19基因型与选择性5-HT 再摄取

抑制剂剂量指南》建议，将西酞普兰推荐的起始剂量降

低 50% 并 逐 步 调 整 剂 量 至 起 效 ，或 考 虑 换 为 不 以

CYP2C19代谢为主的药物[39]。

尽管5-HT 转运体是西酞普兰/艾司西酞普兰作用的

表4　其他基因多态性与西酞普兰/艾司西酞普兰临床

治疗结局的相关性结果

纳入研究数
2[17，20]

2[18，20]

1[27]

4[28―31]

1[32]

1[33]

1[34]

1[35]

1[36]

1[37]

1[38]

基因/位点
HTR1A rs6295

HTR2A rs6311

CYP1A2 rs2069521，rs2069526，

rs464642，rs464642

BDNF rs6265

FKBP5 rs4713916

FKBP5 rs4713916

ABCB1 rs10245483

MRP1 c.4002G9A，c.5462T9A

DTNBP1 rs760761

COMT rs4680

NPSR1 rs324981

相关性结果
G 等位基因与西酞普兰治疗 12 周时的有效率降低显著相关，

CC 基因型与腹泻风险升高显著相关
G 等位基因与恶心呕吐发生风险升高显著相关，A 等位基因与
性欲减退显著相关
快代谢型与艾司西酞普兰初始治疗后患者不良反应发生率升
高显著相关
rs6265 多态性与西酞普兰/艾司西酞普兰有效率及治愈率无显
著相关性
A 等位基因与西酞普兰治疗 4 周后皮质醇分泌减少显著相关
A 等位基因与西酞普兰治疗后治愈率升高显著相关
G 等位基因与艾司西酞普兰治疗后有效率升高、不良反应发生
率降低均显著相关
A 等位基因与西酞普兰治疗后治愈率升高、不良反应发生率降
低均显著相关
T 等位基因与西酞普兰治疗 4 周时的有效率升高显著相关
rs4680 多态性与艾司西酞普兰治疗广泛性焦虑有效性无显著
相关性
rs324981 多态性与艾司西酞普兰治疗广泛性焦虑有效性无显
著相关性
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主要靶点，有研究猜想5-HT 受体也可能参与其中[17]。本

研究中，HTR1A rs6295位点以及 HTR2A rs6311位点多态

性与胃肠道不适、性欲减退等不良反应发生率均显著相

关。随着抑郁“神经营养和神经再生假说”的提出，

BDNF 基因相关的研究越来越多。本研究中，BDNF 

rs6265多态性与西酞普兰/艾司西酞普兰有效性无显著

相关性。另外，受纳入研究数量和质量的限制，FKBP5、

ABCB1及其他基因多态性与西酞普兰/艾司西酞普兰的

临床相关性仍不明确。

综上所述，HTTLPR LL 基因型与西酞普兰/艾司西

酞 普 兰 有 效 率 升 高 相 关，与 安 全 性 无 显 著 相 关 性；

CYP2C19*2/*3等位基因与有效率更高、耐受性降低均

显著相关。临床用药时，建议结合基因检测结果综合评

估疗效及安全性。本研究的局限性为：（1）部分 Meta 分

析结果的异质性较大，稳定性一般，且无法排除发表偏

倚；（2）部分结局指标的定义不统一，且受纳入研究数量

的限制，仅进行描述性分析。因此，本研究所得结论仍

需更多大样本量、更高质量的研究进一步验证。
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