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摘 要 目的：为促进阿戈美拉汀在治疗抑郁症中的合理应用提供参考。方法：通过查阅近期国内外对阿戈美拉汀的研究资料，
对阿戈美拉汀的作用机制，药理学特性，临床应用中的起始治疗、停药、换药及联合治疗、对睡眠的影响，以及其耐受和安全性进行
归纳和总结。结果与结论：阿戈美拉汀的不良反应小、促进睡眠作用较好，且撤药反应微弱，易与其他药物联用，是药理学特性新
颖、临床应用前景广阔的抗抑郁药物。
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抑郁症是临床常见的心理疾病，有易复发和致残性高等
特点，在生活节奏加快的时代，其发病率逐年升高[1]。抑郁症
患者通常兴趣缺乏、愉悦感消失、情绪低落、易疲劳，或表现出
一些躯体症状如睡眠障碍等。2010年经统计，我国抑郁症患
者达2 600万人，每年造成的直接或间接经济损失高达80亿美
元[2]。我国17岁以下的儿童或青少年，约有10％受到不同程度
心理问题的影响；国外抑郁症情况更为严重，美国治疗抑郁症
的花费每年高达440亿美元，约15％的患者最终死于自杀[3]。

对于抑郁症的治疗是基础和临床医学研究的重点，2010

年我国抑郁症患者接受治疗的比例达到 40％，但主要治疗药
物仍然建立在神经递质失衡假说的基础上，很难使治疗效果
获得突破性进展[4]。随着药理研究的逐步深入，多种新型抗抑
郁药被研发并进入药物试验。阿戈美拉汀（Agomelatine）就是
其中之一，在动物实验和临床研究中均取得了良好的效果。

作为世界首个靶向褪黑激素的抗抑郁药物，主要用于治疗成
人抑郁。

中国目前临床常用的抗抑郁药主要包括：传统抗抑郁药
包括单胺氧化酶抑制剂和三环、四环等杂环类抗抑郁药、选择
性去甲肾上腺素再摄取抑制剂、去甲肾上腺素和多巴胺再摄
取抑制剂（NDRIs）、特异性5-羟色胺（5-HT）能抗抑郁药（NaS-

SA）、5-HT受体拮抗药及 5-HT再摄取抑制剂（SARIs）和其他
抗抑郁药包括噻奈普汀及中草药等。现有的抗抑郁药常见的
不良反应包括：镇静、激越、抗胆碱能效应（包括口干、眼干、视
物模糊、便秘、尿潴留、心动过速或意识障碍等）、体位性低血
压、胃肠不适、性功能障碍、体质量增加、体质量减轻等。三环
类的抗抑郁药疗效尚可，但耐受性问题较为普遍，大多数患者
不适合使用。5-HT再摄取抑制剂虽然具有了更好的耐受性，

但副作用较多，导致其依从性较低，且对重度抑郁症患者治疗
效果不佳。而阿戈美拉汀基本对所有类型的抑郁症均有较好
的治疗效果，且副作用更少，是更有前景的抗抑郁药物。

1 阿戈美拉汀的作用机制
阿戈美拉汀是褪黑激素受体 MT1和 MT2的激动药，也是

5-HT2C的受体拮抗药[5]；同时，也可以与5-HT1A及5-HT2B相结
合，与受体的主要结合部位位于海马、杏仁核及前额叶皮质[6]。

人体节律系统调节中枢位于视交叉上核，在此分布有褪黑激
素受体MT1、MT2及 5-HT受体等。光刺激抑制褪黑激素的分
泌，并抑制MT1和MT2受体，从而产生节律。阿戈美拉汀与褪
黑激素受体 MT1和 MT2有近似的亲和力，抑制环磷酸腺苷
（cAMP）合成，对视交叉上核的抑制具有浓度依赖性，因此有
类似褪黑激素的作用[7]。研究显示抑郁症的严重程度与节律
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紊乱程度呈显著的相关性，因此阿戈美拉汀可能通过对MT1和

MT2受体的促进作用使得生物节律获得同步化，从而达到抗抑

郁的效果。

阿戈美拉汀发挥作用主要是通过昼夜节律迁移进行的，

昼夜转换对于5-HT合成有明显的节律影响，视交叉上核神经

元支配 5-HT能通路[8]，而位于其中的 5-HT2C受体对昼夜节律

的光感调控进行整合。阿戈美拉汀是 5-HT2C的受体拮抗药，

可以增加慢波睡眠，避免常用抗抑郁药带来的性功能不良的

反应，同时显著降低抑郁症患者的症状。此外，还可以增加患

者的睡眠时间，减少入睡后的觉醒次数[9]。

阿戈美拉汀同时还具有去甲肾上腺素和多巴胺的失控效

应[10]。通常5-HT2C受体激活后抑制去甲肾上腺素和多巴胺释

放，阿戈美拉汀能够阻断这种抑制效应，增加去甲肾上腺素和

多巴胺在前额叶的浓度[11]，从而以此抑制5-HT2C受体对5-HT

的结合和摄取[12]。阿戈美拉汀可同时激活5-HT能通路和褪黑

激素通路，虽然半衰期只有2.3 h，但每日服用1次即可达到较

良好的效果，因此剂量不大使得其造成的不良反应与常用抗

抑郁药相比较少[13]。研究显示，阿戈美拉汀也可能通过增加海

马神经元可塑性及增生数量来抗抑郁。通过给药成年大鼠的

脑片染色发现，给药3周后，海马齿状回神经元增生显著增加；

延长给药时间，神经元再生仍然高于对照组，而短期给药则无

此效果。因此长期给药后增加了海马齿状回细胞再生，并增

加了海马神经元的突触可塑性，可能通过此部位的情绪影响

增加了抗抑郁治疗效果[14]。

2 阿戈美拉汀的药理学特性
阿戈美拉汀通过口服即可迅速吸收，吸收度高达 78％以

上，服用后 1～2 h 内浓度达到峰值，与血浆蛋白的结合率高

达 95％，而与血清蛋白和酸性糖蛋白的结合率也达到 35％和

36％ [15]。阿戈美拉汀通过肝脏中的细胞色素P4501A2和2C9两

种同工酶代谢，并通过羟基化和脱甲基化等作用，产生代谢产

物而发挥作用[16]。最后产物为3，4-二氢二醇，与5-HT2C受体无

亲和力，与褪黑激素受体有较低的亲和力 [17]。服用 1 d 后，

60％～80％的药物通过尿液排出，部分3，4-二氢二醇通过粪便

排出，半衰期平均为2.3 h[18]。

3 阿戈美拉汀的临床应用
阿戈美拉汀在临床中主要用于抗抑郁、调整睡眠节律以

及调整生物钟。临床试验显示，阿戈美拉汀起效迅速、不良反

应少且可促进睡眠。

3.1 起始治疗

起始治疗时，成年患者每日睡前服用25 mg，每天1次，视

效果添加剂量，2周后若无明显效果可增加至50 mg。此外，服

药剂量的调整还可以根据抑郁症的严重程度及不良反应进

行。如对于中度抑郁患者，每天服用25 mg阿戈美拉汀即可，治

疗2周后症状即可达到部分缓解，因此可以维持原有剂量继续

进行治疗；而对于重度抑郁患者，每日25 mg剂量的治疗很可能

难以达到理想的效果，可考虑将剂量增加至每日50 mg[19]。因

此，阿戈美拉汀的抗抑郁治疗需要注意个性化治疗，遵照临床

医师的指示并结合患者自身情况进行服药。2007年阿戈美拉

汀治疗238例重度抑郁症患者的研究显示，患者随机接受阿戈

美拉汀或安慰剂治疗，疗程6周后进行总体印象量表改善项目

（CGI-I）和临床总体印象量表严重程度项目（CGI-S）评分，显

示阿戈美拉汀治疗效果显著好于安慰剂组（P＝0.006）；阿戈美

拉汀组有效率达到 54.3％，而安慰剂组为 35.5％，起效时间阿

戈美拉汀组也较高（P＝0.008）[20]。

3.2 停药

目前临床的大多数抗抑郁药在患者停止服用后均会出现

撤药反应。因此，大部分药物都强调在治疗结束时需要通过

缓慢停药来减轻撤药反应症状。而对阿戈美拉汀的研究显

示，分别使用阿戈美拉汀和帕罗西汀进行治疗，随机选取持续

缓解的患者进行继续治疗或使用安慰剂进行治疗。对停药后

的症状和体征进行测量，发现继续使用和停止使用阿戈美拉

汀的两组并无评定的显著性差异。说明阿戈美拉汀没有明显

的停药反应，而帕罗西汀的停药则出现了头晕、失眠、恶心等

反应；且阿戈美拉汀和帕罗西汀停药后的复发率并无明显差

异，但帕罗西汀停药2周后出现了抑郁症症状的恶化[13]。另一

项研究也显示，使用阿戈美拉汀治疗 8～10周后，双盲情况下

使其继续服用或改服安慰剂，所有患者均未出现撤药反应[21]。

由此可见，阿戈美拉汀相对于其他传统抗抑郁药来说，撤药反

应不明显，不需要刻意地缓慢停药。但如果临床使用中发现停

药后出现抑郁症状的恶化，需要咨询医师后再进行谨慎操作。

3.3 换药及联合治疗

使用抗抑郁药物治疗时可能遇到治疗无效或效果不明显

的情况，此时需考虑换药治疗或联合治疗。目前临床尚缺乏

阿戈美拉汀与其他药物联用的效果和安全性检验。从已有的

药理学特性看，阿戈美拉汀与其他药物的相互作用较小，与现

有的抗抑郁药联用不会产生严重的不良反应。研究资料表

明，阿戈美拉汀并不会引起突触间的5-HT水平上升，因此不会

出现5-HT综合征[22]。

3.4 对睡眠的影响

作为类褪黑激素药物，是否有与褪黑激素类似的调节睡

眠和生理周期的作用，是阿戈美拉汀研究的内容之一。对阿

戈美拉汀检测的动物实验中，小鼠的慢波睡眠和快速眼动都

有所增加，显示睡眠得到促进[23]。对阿戈美拉汀是否影响抑郁

症患者睡眠结构的统计显示，治疗 42 d后，患者的睡眠效率、

睡后醒转次数和慢波睡眠总量均有显著改善，提示服药后睡

眠的连续性和质量均得到改善，还使得慢波睡眠在睡眠周期

中的分布正常化[24]。一项随机双盲对照研究显示：阿戈美拉汀

的抗抑郁效果与常用 5-HT抑制剂文拉法辛的效果无显著差

别，但改善睡眠的效果优于文拉法辛；在利兹睡眠评估问卷、

入睡后觉醒和整体行为方面，阿戈美拉汀均优于文拉法辛；多

导睡眠图评价中，阿戈美拉汀显著增加了慢波睡眠，从而改善

患者的睡眠质量[25]。另一项阿戈美拉汀和安慰剂双盲实验显

示：治疗 3个月后，阿戈美拉汀治疗患者的抗抑郁效果及睡眠

质量均明显高于安慰剂治疗组，其中睡眠指标包括入睡、睡眠

质量和入睡后再醒等，差异均有统计学意义（P＜0.01）[26]。

4 药物耐受与安全性
目前对于阿戈美拉汀引起的不良反应方面的文献较少，常

见的不良反应为头痛、乏力和恶心等。研究显示阿戈美拉汀的

长期治疗不良反应比短期治疗少。服用阿戈美拉汀不引起体

质量的改变，胃肠道反应较少，对性功能没有影响，但对肝肾功

能和心脏功能有较显著影响。对于肝功能不全的患者，阿戈美

拉汀浓度可能增长至70倍以上，因此对于肝硬化和肝病患者需

要谨慎使用[27]。肾功能不全患者阿戈美拉汀血药浓度也可能显

著增加。此外，吸烟患者的阿戈美拉汀需要浓度可能升高，因
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为吸烟导致阿戈美拉汀的血药浓度降低，而停止吸烟导致血药

浓度的升高。总之，目前的多数研究显示阿戈美拉汀与其他药

物的联用仍然较为安全，没有过多的不良反应产生。

抗抑郁药物对性功能有相当的影响，目前常用的抗抑郁

药物均对性功能有不同程度的影响，然而研究显示阿戈美拉

汀对性功能影响比常用抗抑郁药物小。有研究表明，92例男

性患者分别给予帕罗西汀、阿戈美拉汀和安慰剂 8周后，分别

检测性功能障碍的发病率，发现帕罗西汀显著增加了性功能

障碍的发病率，服用该药物后性功能障碍的发病率为61.9％，

而相同浓度的阿戈美拉汀造成的性功能障碍发病率显著低于

帕罗西汀，其发病率仅为4.5％；在此基础上，增加阿戈美拉汀

的用药浓度后患者的性功能障碍发病率也未显著增加，仅仅

增加0.3个百分比，即发病率为4.8％，说明阿戈美拉汀保持患

者性功能的效果强于常用的帕罗西汀[13]。

5 结语
综上所述，阿戈美拉汀是药理学特性新颖、临床应用前景

广阔的抗抑郁药物。其优点在于造成的不良反应小、促进睡

眠作用较好，且撤药反应微弱，易于与其他药物联用等。由于

阿戈美拉汀上市不久，国外刚开始普及，而国内仍未有大范围

的临床应用，因此其对于我国抑郁症患者的治疗效果及不良

反应等情况需要进一步在临床实践中加以验证。
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