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抗抑郁药物的不良反应
朱建峰1，金卫东1，2

( 1．浙江中医药大学，杭州 310053; 2．浙江中医药大学附属同德医院，浙江省精神卫生中心，杭州 310012)

摘 要 该文从临床角度出发，提出在使用抗抑郁药物过程中，常常出现药品不良反应，包括自杀、5-羟色胺综合

征、性功能障碍、代谢综合征、心血管副作用、消化道副作用、转躁等，发生率为 31% ～ 60%，这些不良反应不仅仅引起用

药依从性的降低，甚至会导致严重的药物不良事件或药源性疾病，应该引起高度关注。
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抗抑郁药是目前使用范围最广的精神药物之一，

在欧洲国家和美国，服用抗抑郁药的患者占总人口的
6%～10%。常用的抗抑郁药物有选择性 5-羟色胺( 5-
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HT ) 再 摄 取 抑 制 药 ( selective serotonin reuptake
inhibitor，SSＲI) 、选择性 5-HT 去甲肾上腺素再摄取抑

制 药 ( serotonin and noradrenaline reuptake inhibitor，
SNＲIs) 、去甲肾上腺素能和特异性 5-HT 受体拮抗药
( NASSA) 及其他新型类型。然而，抗抑郁药也可导致

一系列不良反应，进而影响治疗依从性，甚至会出现严

重不 良 反 应 或 药 源 性 疾 病 ( drug-induced diseases，
DID) 。DID 又称药物诱发性疾病，是由某种药物或数

种药物之间相互作用而引起的与治疗作用无关的药物

不良反应( adverse drug reactions，ADＲ) 。在美国，DID
已成为第 5 位导致死亡的疾病，每年因 DID 死亡的病

例约为 10 万例。ADＲ 是指因药品质量问题或用药不

当所引起的有害反应，包括副作用、毒性反应、后遗反

应、变态反应、特异质反应、抗感染药物引起的二重感

染、依赖性以及致癌、致畸、致突变作用等。
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抗抑郁药物在治疗过程中副作用的发生率高，为

31%～60%，其受到病情等多因素影响。事实上，临床

医生严重低估抗抑郁药的不良反应，＞80%患者至少出

现 1 种不良反应，平均每例患者出现 4 种不良反应，其

中很多不良反应对患者造成显著的困扰，甚至影响到

日常功能。约 20%患者使用抗抑郁药弊大于利，因此

必须引起高度重视。笔者针对抗抑郁药在临床使用中

出现的较为严重的或常见不良反应，综述如下。
1 抗抑郁药引起青少年自杀

抗抑郁药物引起患者自杀倾向最早来自于一家制

药公司对已上市抗抑郁药物安全性进行 Meta 分析。
该研究纳入抗抑郁药物不良事件报告的 ＲCT 研究 25
项，结果发现，与安慰药比较，抗抑郁药物引起儿童青

少年自杀或增加自杀风险的概率明显增加［OＲ= 1．78，

95%CI = ( 1．14，2．27) ］。2004 年，美国食品药品管理

局( FDA) 首次对青少年使用抗抑郁药发出黑框警告。
此后，另一项纳入 327 项 ＲCT 研究涉及 99 839 例患者

关于抗抑郁药物副作用的 Meta 分析显示，在 18 ～ 24
岁人群中，引起自杀的 OＲ = 1．62，95%CI( 0．97，2．71) ，

而 25 ～ 64 岁人群中则完全相反，引起自杀的 OＲ =
0．79，95%CI( 0．64，0．98) ，甚至在 65 岁以上老年人中，

还可以降低自杀，OＲ= 0．37，95%CI( 0．18，0．76) ［1］。因

此，FDA 进一步对青少年使用抗抑郁药物发出黑框警

告，扩大年龄范围，提示在青少年中使用 SSＲI 及 SNＲI
时应该引起高度关注［2］。

一项针对瑞典年轻( 15～ 24 岁) 女性的研究显示，

自杀事件的增加趋势与抗抑郁药使用有关，在 2013 年

自杀的年轻女性中，约 52%在自杀前 12 个月内接受抗

抑郁药治疗［3］。目前，相关药物研究均无法解释该现

象，而从临床诊断考虑，认为其与疾病性质可能相关。
因为在多数情况下，青少年更可能是双相障碍，或为混

合发作，容易被认为是抑郁症，从而使用抗抑郁药物。
在这种情况下，青少年患者更容易冲动、激越、激惹，从

而发生冲动性自杀。已经有很多研究发现这些现象，

包括某些循证医学的结论已经证明，提示医生对青少

年使用抗抑郁药物时，应该关注青少年自杀倾向。当

然，也有相关专家认为美国 FDA 应该彻底删除该警

告，认为这些建议无意中阻止抑郁症患者寻求治疗和

减少医生开具抗抑郁药处方的可能性［4］。
2 抗 抑 郁 药 引 起 5-羟 色 胺 综 合 征 ( serotonin
syndrome，SS)

SS 是伴随患者大量使用 5-HT 能抗抑郁药物而逐

渐出现的综合征。近年来已引起临床重视，SS 发生率

不高，但也时有发生［5-6］。有报道显示，SS 也出现在其

他可能影响血清 5-HT 水平的药物，如曲马多等［7-9］。
SS 主要表现焦虑、激越，也可能有意识模糊，可以有植

物神经症状，与血清素过度增加有关，严重情况可导致

死亡。因此，对于 SS 的早期识别应该重视。5-HT 能

抗抑郁药与某些心境稳定药联合使用或身体不适的情

况下使用更容易出现 SS。目前，国内外尚未对 SS 的

流行病学进行充分的研究。2002 年 美国 毒 物 暴 露

监 测 系 统( toxic exposure surveillance system) 从门诊、
住院及急诊科收到服用 SSＲI 患者 26 733 例，其中

7349 例有明显毒性反应，死亡 93 例［10］。根据一项药

品上市后监督调查估计，在治疗剂量下，患者服用萘法

唑酮( nefazodone) ，SS 发生率为 0．4‰。而在超量使用

SSＲI 患者中，14%～16%患者发生 SS。SS 的诊断主要

根据以下标准，( 1) 在使用 5-HT 能药物后或在增加药

物剂量过程中发生，至少具备下列 3 项症状: ①精神

状态改变( 意识错乱，轻躁狂) ; ②激越; ③肌阵挛; ④
腱反射亢进;⑤出汗; ⑥寒战; ⑦震颤; ⑧腹泻; ⑨共济

失调;⑩发热。( 2) 排除其他原因。( 3) 上述症状出现

前没有使用或没有加量使用 5-HT 能药物( 即症状出

现在使用或加量使用 5-HT 能药物之后) ［11］。
在早期诊断 SS 后应作对症处理。停止使用抗抑

郁药物是早期最主要的处理原则。另外，需要注意 SS
与抗 精 神 病 药 物 恶 性 综 合 征 ( neuroleptic malignant
syndrome，NMS) 相区别。SS 表现与 NMS 有所不同，包

括以下内容:①神经肌肉症状，如震颤和僵硬也出现在

NMS 中，但寒战、共济失调、肌阵挛、反射亢进和髌骨

阵挛等特征有助于诊断 SS; ②胃肠功能障碍，包括恶

心、呕吐和腹泻，这是 NMS 不典型的独特特征。③精

神状态和植物神经功能紊乱的变化相似，但体温升高

幅度比 NMS 小; ④NMS 中白细胞增多与血清肌酸磷

酸激酶( creatine phosphokinase，CPK) 和肝酶升高不一

致，而 SS 最低; ⑤SS 病程通常是良性的，多数患者在

致病因素解除后 1～7 d 恢复，而 NMS 恢复可能需要 2
周以上时间［12］。
3 抗抑郁药引起性功能障碍

抗抑郁药物致性功能障碍是比较常见的副作用，

也是患者相对关注度更高的副作用。抗抑郁药可导致

性欲下降、性唤起困难、射精延迟、性感缺失及勃起功

能障碍，不良反应发生率可高达 80%。相比于去甲肾

上腺素能药物，服用 SSＲIs 患者出现性功能障碍可能

性更大。一般而言，米氮平引起性功能障碍概率低，艾

司西酞普兰和帕罗西汀引起性功能障碍概率最高。对

于某些患者，上述不良反应可随药物减量而消失或减

轻。若服用半衰期短的抗抑郁药，如舍曲林或帕罗西
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汀，可停药几天，这一方式可改善半数患者性功能及提

高对性生活的满意度［13-15］。有研究提示，关注性功能

时，建议首先考虑阿戈美拉汀、安非他酮、去甲文拉法

辛、吗氯贝胺、曲唑酮、维拉佐酮和沃替西汀等［16］。
笔者做过类似的循证医学研究。采用固定效应模

型法对符合纳入标准的米氮平与 SSＲIs 治疗抑郁症的

随机对照研究中药物致性功能障碍的差异进行 Meta
分析。结果显示，14 项研究纳入患者 1108 例，米氮平

组发生性功能障碍 5 例，SSＲIs 组 106 例，两组性功能

障碍发生率分别是 0．90%和 19．2%，综合检验两组差

异有统计学意义，Z = 8．03，P＜0．01; OＲ = 0．07，95%CI
( 0．04，0．14) 。在治疗抑郁症中，SSＲI 比米氮平更容易

引起性功能障碍，应特别加以关注［17］。
4 抗抑郁药引起代谢综合征

抗抑郁药引起代谢综合征发生率小于非典型抗精

神病药物［18］。但米氮平及有镇静作用的抗抑郁药可

引起体质量增加，血糖、血脂升高。这些代谢综合征发

生率不定，但某一二个指标异常很常见。抗抑郁药有

增加代谢综合征的风险，其机制主要包括食欲改变 /体
质量的影响、镇静 /嗜睡、饮食结构变化、胰岛素受体敏

感性改变、葡萄糖转运蛋白改变效应、抗胆碱能活性、
神经肽 /脂肪因子( 如瘦素和胰岛素抵抗) 、皮质醇调

节障碍( 和其他反调节激素) 、肝脂质生物合成增加 /
外周脂质减少利用、中枢 /外周单胺受体调节的变化、
促炎性网络的激活( 例如细胞因子) 等。其中帕罗西

汀和米氮平对血糖、体质量、脂质代谢有一定影响，与

代谢综合征关系更为密切［19］。但一般情况下，用药

2～4 年后有代谢综合征发生率增加［20］

5 抗抑郁药引起心血管副作用

通常情况下，SSＲIs 对心血管副作用轻微，与三环

类抗抑郁药物 ( tricydic antidepressive agents，TCA) 比

较，引起各种心血管副作用可忽略不计，很少有引起心

电图异常的报道。因此，对于冠心病伴发焦虑抑郁障

碍，建议使用 SSＲI，尤其推荐舍曲林。对伴有心血管

疾病的老年患者，坚持服用抗抑郁药物被证实能够降

低病死率［21］。
一项针对德语系国家的大样本研究( 1993—2010

年使用抗抑郁药患者 169 278 例，其中发生心血管不

良反应 198 例) 结果显示，治疗期间心血管不良反应

的发生 率，单 胺 氧 化 酶 抑 制 剂 为 0． 27%，TCAs 为

0．15%，SNＲIs 为 0． 14%，SSＲIs 为 0． 08% 明 显 较 低。
NASSA 抗抑郁药米氮平( 0．07%) 心血管不良反应风

险显著低于其他抗抑郁药。最常见的 ADＲ 是严重低

血压，其次是高血压、心律失常，还有一些罕见的心力

衰竭［22］。其结果与同类研究基本相似，并未提示存在

人种差异。
SSＲI 中唯一增加心血管风险的是大剂量西酞普

兰和艾司西酞普兰［23］。艾司西酞普兰致 QTc 延长可

能与药动学有关。一项交叉对照试验研究发现，艾司

西酞普兰剂量由 10 mg·d－1 上升到 30 mg·d－1，QTc
增量由 4．5 ms 增至 10．7 ms。该研究指出，细胞色素

P450( CYP) 2C19 慢代谢者服用艾司西酞普兰 20 mg，

与健康志愿者服用艾司西酞普兰 30 mg 有相似的血药

浓度，提示 CYP2C19 基因缺陷和 CYP2C19 抑制药可

能引起药物在体内蓄积，易引起心血管不良反应［24］。
对于某些抗抑郁药物，风险水平取决于剂量，阿米

替林剂量＜100 mg·d－1有中等风险，在≥100 mg·d－1

时风 险 增 加; 西 酞 普 兰 和 艾 司 西 酞 普 兰 在 40 和

20 mg·d－1或以下具有中等风险，在更高剂量下风险

增加［25］。风险估计随着时间而变化，因此，建议定期

更 新 权 威 网 站 ( 如 crediblemeds． org 和

canadiensensante．gc．ca) 验证药物 QT 风险［26］。
6 抗抑郁药引起消化道副作用

抗抑郁药致消化道副作用发生率＞10%，属于常见

的不良反应。患者在服用新型抗抑郁药不久出现恶心

发生率为 25%。恶心更常见于服用文拉法辛及 SSＲIs
患者，而安非他酮、米氮平及瑞波西汀则相对少见。大

部分患者服药 2～3 周后症状即逐渐消失，但 1 /3 患者

这一症状可持续存在［27-28］。分次服药、与食物同服或

将大部分剂量安排在临睡前服用有助于减轻这一症

状，进食含姜的食物、服用雷尼替丁及奥美拉唑也有好

处。另外，在治疗方案中加入小剂量米氮平，可能同样

有效。
约 15%患者在服药过程中可能出现腹泻。止泻

药或许有用，但对于症状持续存在患者，需要考虑换

药。5%患者存在便秘，这些患者可加强身体锻炼，多

饮水及进食纤维素，必要时可使用泻药。
7 抗抑郁药引起其他副作用

抗抑郁药物引起转躁，这一点有不少争议。认为

这不是抗抑郁药物的副作用，而是由疾病或患者自身

的特点决定。但无论如何，这与抑郁药物有关，无论是

引起或相关，在抗抑郁药物治疗过程都需要注意［29］。
因此，目前在抗抑郁药物治疗过程中，都需要评价和关

注躁狂症状。
抗抑郁药物引起转躁主要表现为: 轻躁狂、躁狂或

混合发作状态及慢性激惹状态。为了明确“抗抑郁药

物相 关 的 心 境 障 碍”的 术 语，国 际 双 相 障 碍 协 会

( ISBD) 一直推荐使用“治疗性急性心境转换”来取代
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“抗抑郁药物导致的转相”。ISBD 关于“治疗性急性

心境转换”的定义提供操作性诊断标准，在将转相抗

抑郁药物的使用之前，需要充分考虑到时间、病程、严
重性等因素［30］，但无论如何，这种病理现象的存在与

抗抑郁药物有一定关系。
其他副作用包括镇静、失眠、认知功能障碍等，有

些患者还有震颤及其他神经系统的表现，如肌束抽动，

头晕或头轻脚重的感觉［31-34］。这些副作用一般呈一

过性反应，在患者适应药物剂量后均可显示。但对长

期存在上述症状的患者则需要提高警惕，应停药或换

药治疗。
抗抑郁药本来是用来治疗焦虑和抑郁，但其本身

也可以引起焦虑，特别是治疗早期［35］。有研究发现，

SSＲI 类氟西汀和帕罗西汀比 TCA 类氯米帕明更容易

出现焦虑［36］，循证医学也证实，SSＲI 类比 TCA 类更容

易引起焦虑［35］。
8 结束语

抗抑郁药会因治疗对象的不同呈现各种各样的副

作用，因此，针对不同患者宜制定个性化的治疗方案，

在遵循指南和专家共识的基础上进行调整。部分药物

副作用是由于药物剂量过大和联合用药引起，尤其需

要临床医生关注。此外，仍有可能还存有一些罕见或

严重不良反应，需在临床治疗过程中加强关注。
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