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摘要: 抑郁症是一种慢性复发性情绪障碍, 是全球常见的疾病之一。从第一代三环类和单胺氧化酶抑制剂类

抗抑郁药物, 到第二代基于单胺类神经递质及相应受体所研发的药物, CYP450 酶均是介导抗抑郁药物体内代谢

过程的主要酶。临床用药中发现, CYP450 酶的遗传多态性与个体化用药密切相关, 药物与 CYP450 酶的相互作

用也对药物的生物转化过程有影响。本文综述了经典的及临床常用的抗抑郁药物代谢研究进展, 这对指导抗抑

郁药物的研发、保障临床用药安全性、提高抑郁症治疗效果、改善患者的生命质量等具有重要意义。 
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Abstract: Depression is a complex heterogeneous psychiatric disorder with a potential to cause patient      

disability worldwide.  In the past decades, a number of the first-line drugs (tricyclics, monoamine oxidase        
inhibitors, serotonin selective reuptake inhibitors, noradrenaline reuptake inhibitors, serotonin and noradrenaline 
reuptake inhibitors, etc.) had been discovered for the treatment of depression.  CYP450 superfamily is involved 
in the biotransformation of antidepressants mainly through the CYP2D6, CYP2C19, CYP3A4 isoenzymes.  
Their genetic polymorphisms are closely related to clinical use and the interactions have been already identified 
between enzymes and antidepressants.  This review focuses on drug metabolism and the interaction for CYP450 
enzymes.  The content may contribute to the development of antidepressant, improvement of the safety of      
antidepressants and the efficacy of treatment. 
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 抑郁症是一种慢性复发性情绪障碍, 是全球常
见的疾病之一。多因生活节奏快引起的慢性应激使    
神经和免疫功能发生变化, 进而导致抑郁症[1]。在临

                                                              
收稿日期: 2017-05-12;  修回日期: 2017-08-14. 
基金项目: 国家自然科学基金资助项目 (81473415); 山西省科技创新

重点团队资助项目 (201605D131045-18). 
*通讯作者 Tel: 86-351-7019297, E-mail: gaoxiaoxia@sxu.edu.cn 

DOI: 10.16438/j.0513-4870.2017-0478  

床中, 抑郁症患者常表现出注意力不集中、思考能力
下降、失眠、食欲缺乏等症状[2]。目前, 抑郁症的发
病机制尚未明确, 但现有的抗抑郁药物可明显改善
抑郁症状。通过明确抗抑郁药物的体内代谢过程, 明
确代谢途径、代谢酶及其代谢物的药理毒理性质, 进
而预测药物的体内代谢特征。进一步研究药物与酶     
的相互作用, 推测药物对酶的活性是否有影响, 避免
不良反应的发生。同时, 在体内生物转化过程中产生
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活性较高的代谢物, 也是新型候选化合物的来源与
途径[3]。本文选取了临床中常用的抗抑郁药物, 综述
其体内代谢过程, 为抗抑郁新药的研发提供思路。 
1  抑郁症的发病机制及抗抑郁药物的发展 

抑郁症是一种涉及多种神经递质、脑区及环路的

疾病, 且脑内其他生化物质也参与了抑郁症的病理
学过程。虽然, 抑郁症在分子和细胞方面的发病机制
仍有待评估, 但单胺类神经递质、谷氨酸信号及各种
生长因子已被证实与抑郁症有关[4]。 

目前市售有明确疗效的抗抑郁药物多作用于神

经末梢突触部位, 通过调节单胺类神经递质在突触
的再摄取过程发挥治疗作用。 

根据抗抑郁药物的作用机制及被开发时间, 临
床上将常用的抗抑郁药物分为如下几类, 即第一代抗
抑郁药物 : 单胺氧化酶抑制剂  (monoamine-oxidase 
inhibitors, MAOIs) 和三环类抗抑郁药物  (tricyclic 
antidepressants, TCAs); 第二代抗抑郁药物: 选择性
5-羟色胺再摄取抑制剂 (selective serotonin reuptake 
inhibitors, SSRIs); 第三代抗抑郁药物: 5-羟色胺和    
去甲肾上腺素双重再摄取抑制剂  (serotonin and 
noradrenaline reuptake inhibitors, SNRIs)、去甲肾上    
腺素再摄取抑制剂 (noradrenaline reuptake inhibitors, 
NDRIs) 及去甲肾上腺素和 5-羟色胺能抗抑郁剂 
(noradrenergic and specific serotonergic antidepressants, 
NaSSA) 等[5]。另外, 由于临床使用化学药物时常伴
有不同程度不良反应发生, 因此具有抗抑郁作用的
单一成分天然药物或复方中药在治疗抑郁症中也逐

渐被广泛使用[6]。目前, 已有明确疗效的抗抑郁天然
药物及中药复方主要有圣约翰草[7]、莉芙敏 (莉芙敏

片)[8]及舒肝解郁胶囊等[9]。 
2  抗抑郁药物的代谢 

2.1  MAOIs 的代谢  第一代抗抑郁药物 MAOIs 代
表性药物吗氯贝胺, 通过抑制线粒体中单胺氧化酶 
(MAO), 减低体内单胺类物质的氧化脱氨而发挥药
效, 但在随后的研究及临床用药过程中发现对MAOs
的抑制具有不可逆转性[10]。另一种 MAOIs代表药物
苯乙肼, 在肝脏中能被 MAO 氧化, 也对 MAO 具有
不可逆转的抑制作用[11]。因此, 目前临床用药中已不
再使用这类药物。 
2.2  TCAs 的代谢  TCAs 也为第一代抗抑郁药物, 
通过抑制去甲肾上腺素和 5-羟色胺的再摄取而发挥
疗效。典型的 TCAs 类药物阿米替林 (amitriptyline), 
生物利用度良好, 口服后能被吸收并迅速分布于不同
的组织器官中。在代谢过程中, 阿米替林在 CYP2C19
作用下发生 N-去甲基化反应, 生成活性代谢产物去
甲替林 (nortriptyline, 被开发成商品名为 Nortrilen®

的抗抑郁药物[12]), 随后经 CYP2D6代谢, 生成 10位
羟基化产物[13], 其原形药物及代谢产物主要通过肾
排泄途径排出体外[14], 其代谢过程见图 1。但在临床
治疗过程中发现, 此类药物对受体的阻滞导致心脏
及中枢神经系统的不良反应强, 已逐渐被第二代或
第三代抗抑郁药物所代替[15]。 
2.3  SSRIs的代谢  第二代抗抑郁药物为 SSRIs, 是
目前常用的抗抑郁药物, 主要通过选择性阻断 5-羟色
胺再摄取发挥抗抑郁作用。临床中常用的 SSRIs药物
主要有氟西汀、帕罗西汀、舍曲林、西酞普兰等。 

氟西汀 (fluoxetine) 是一种强效 SSRIs, 口服后
能迅速被吸收并广泛分布于组织中。在 CYP2C9酶作 

 

 
Figure 1  Metabolic pathway of amitriptyline 
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用下, 氟西汀通过 N-去甲基化反应生成活性代谢物
诺氟西汀 (norfluoxetine), 进一步均经 CYP2C19 和
CYP3A4 的作用发生 O-脱烷基化, 生成对三氟甲基
苯酚和马尿酸, 随尿液排出[16]。氟西汀的代谢过程见

图 2。 
帕罗西汀 (paroxetine) 也是一种强效 SSRIs[17], 具

有两个手性中心, 临床中常用 (3S, 4R) 的异构体[18]。

帕罗西汀的亚甲二氧基被取代过程主要由 CYP1A2、
CYP2C19和 CYP3A4催化, 生成儿茶酚类物质, 再通
过儿茶酚氨氧位甲基转移酶 (COMT) 的作用生成甲
基化代谢物, 随后经硫酸化或葡萄糖醛酸化, 产物随
尿液排出[19], 其代谢过程如图 3所示。其中, 帕罗西

汀的亚甲二氧基基团在代谢中可形成卡宾中间体, 与
CYP2D6酶发生不可逆结合使酶失活。研究发现, 两
个氢被氘代的氘代帕罗西汀 (CTP-347), 可在药物不
失活性的情况下大大减少卡宾的生成, 降低酶失活
毒性, 改善了与其他经 CYP2D6 代谢药物的联合用药
问题[20]。 
舍曲林 (sertraline) 是一种具有两个手性中心的萘

胺类 SSRIs[21], 构型为 cis-(1S, 4S) 的舍曲林药效优且
安全性高[22]。舍曲林在肝脏中经 CYP3A4、CYP2C19
催化, 生成去甲基化代谢物, 在MAO作用下被氧化为
酮, 随后生成葡萄糖醛酸结合产物随尿液排出[18, 21]。

舍曲林的代谢过程示意见图 4。 
 

 
Figure 2  Metabolic pathway of fluoxetine 
 

 
Figure 3  Metabolic pathway of paroxetine 
 

 
Figure 4  Metabolic pathway of sertraline 
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此外 , SSRIs 药物西酞普兰在肝脏中 , 通过
CYP2C19 和 CYP3A4 发生 N-去甲基化反应 , 在
CYP2D6 作用下进一步发生 N-去甲基化, 在单胺氧
化酶 (MAO) 作用下进一步代谢为丙酸类派生物[18], 
随后通过肾排泄途径排出[23], 其代谢过程示意图见
图 5。 
2.4  选择性 SNRIs的代谢  第三代抗抑郁药物选择
性 SNRIs代表性药物为文拉法辛 (venlafaxine), 可通
过抑制受体对去甲肾上腺素和 5-羟色胺的再摄取发
挥抗抑郁作用[24]。文拉法辛在肝脏中经 CYP2D6 生
成O-去甲文拉法辛, 在 CYP2C19作用下生成 N-去甲
文拉法辛, 其原型与代谢产物均主要经肾排泄途径 
(87%) 排出体外[25], 代谢过程如图 6。其中, 活性代
谢物 O-去甲文拉法辛 (desvenlafaxine) 也能通过抑
制 5-羟色胺和去甲肾上腺素的再摄取发挥抗抑郁作
用, 因其耐受性好, 且有利于与经 CYP2D6 催化的药
物联合用药, 目前已被开发为抗抑郁药物 (被美国惠
氏公司开发为商品名为 Pristiq®的抗抑郁药物) 用于
临床治疗中[26]。 
2.5  NaSSA的代谢  与 SNRIs通过抑制神经元对 5-
羟色胺和去甲肾上腺素的再摄取的机制不同, NaSSA
则主要通过阻滞 5-羟色胺 2A (5-HT2A) 和 α2-肾上腺
素受体的再摄取, 提高突触间去甲肾上腺素和 5-羟
色胺神经递质水平[27], 发挥抗抑郁作用[5, 10]。米氮平 
(mirtazapine) 是一种典型的 NaSSA, 能用于治疗伴
有焦虑的抑郁症。它在 CYP3A4 和 CYP1A2 的作用
下, 发生氮氧化反应或 N-去甲基作用, 生成氮氧化
物或 N-去甲基米氮平, 在 CYP2D6 作用下 8 位被羟
基化, 进一步在葡萄糖醛酸转移酶 (UGT) 作用下生
成葡萄糖醛酸化代谢产物[28], 其代谢过程示意图见
图 7。 

 
Figure 6  Metabolic pathway of venlafaxine 

 
2.6  NDRIs 的代谢  安非他酮 (bupropion) 是一种
具有苯乙胺结构的氨基酮类抗抑郁药, 通过抑制多
巴胺和去甲肾上腺素的再摄取发挥抗抑郁疗效[29]。安

非他酮在肝脏中主要经 CYP2B6 催化生成羟基化代
谢物 (少部分被 CYP2E1 羟基化), 使叔丁基部分甲
基被羟基化[30], 代谢过程如图 8 所示。研究证实[31], 
羟基化代谢物为活性代谢物, 也能阻断 5-HT3ARs 受
体发挥抗抑郁作用。在排泄时, 主要以其代谢产物葡
萄糖醛酸结合代谢产物及间氯马脲酸等随尿液和粪

便被排出[27]。 
2.7  天然抗抑郁药物代谢  圣约翰草作为一种天然
药物, 在治疗中度抑郁症方面疗效确切[32]。目前临床 

 

 
Figure 5  Metabolic pathway of citalopram 
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Figure 7  Metabolic pathway of mirtazapine 
 

 
Figure 8  Metabolic pathway of bupropion 
 
使用的圣约翰草是贯叶连翘提取物制剂, 主要成分
有黄酮类化合物 (金丝桃苷、芦丁、异槲皮苷、槲皮
苷等)、萘骈二蒽酮类 (金丝桃素、伪金丝桃素等) 和
间苯三酚类衍生物 (贯叶金丝桃素)[33]。其中, 间苯    
三酚类衍生物贯叶金丝桃素 (hyperforin) 被认为是
发挥抗抑郁作用的主要成分之一, 可通过抑制神经
元对 5-羟色胺、多巴胺及去甲肾上腺素的再摄取发     
挥抗抑郁疗效[34]。贯叶金丝桃素的代谢过程主要由

CYP2C和 CYP3A家族参与, 在支链烷基及不饱和键
处发生氧化反应[35]。 
3  抗抑郁药物与 CYP450酶的相互作用 
3.1  抗抑郁药物的代谢酶  CYP450 酶广泛存在于
机体内, 并参与外源性药物的生物转化 [36], 可介导
抗抑郁药物的 I 相代谢过程。抗抑郁药物的化学结    
构中通常含有杂环氮、叔胺或仲胺, 但其整体结构的
极性及亲和性各异, 因此相同的代谢途径也可能由
不同的 CYP450 酶介导[37]。表 1 总结了部分抗抑郁       
药物的结构与 CYP450 酶的关系[21, 25, 28, 38−45], 与文   
献报道一致[38], 其中 CYP2D6、CYP2C19和 CYP3A4
酶在抗抑郁药物的代谢过程发挥着重要作用, 另外, 
CYP2C9 和 CYP2B6 等也在部分抗抑郁药物的代谢   
中发挥着作用。 

药物的生物转化过程由多种代谢酶催化, 但代谢
酶的遗传多态性及药物对代谢酶活性的影响是引起

药物药动学特征变异、药物不良反应和治疗失败的主

要原因。因此, 明确代谢酶的多态性及药物与酶的相
互作用对指导临床个体化用药具有积极的作用[46]。 
3.2  CYP450 酶的遗传多态性与个体化用药  人体
内的药物代谢酶具有广泛的遗传多态性, 其代谢药
物的能力因个体及种族存在明显差异, 可分为超常
代谢型 (ultra-rapid metabolizers, UM)、正常代谢型 
(extensive metabolizers, EM)、中间代谢型 (interme-
diate metabolizers, IM) 和慢代谢型 (poor metabolizers, 
PM)[47]。药物代谢酶的遗传多态性是用药个体差异的

分子基础, 明确酶的个体间差异, 利于减少不良反应
并指导临床合理用药[48]。 

CYP2D6仅占肝脏代谢酶的 1%～2%, 但经其代
谢的药物却多达 25%, 具有广泛的多态性, 且不同个
体间活性相差可达 1 000 倍[49], 目前已证实其有 105
不同的等位基因, 约有 1%  亚洲人是 CYP2D6慢代谢
型患者[50]。临床用药中也发现了服用相同剂量抗抑

郁药物在 CYP2D6 正常代谢者和慢代谢者体内表现
出显著性差异, 如: 多数 CYP2D6慢代谢型抑郁症患
者服用文拉法辛后出现了反胃、恶心、呕吐等不良反

应症状[51]; 临床中也曾出现 CYP2D6 慢代谢型抑郁
症患者服用氟西汀后因体内原型及活性代谢物诺氟

西汀浓度比预期超出数倍而发生致命现象[52]。 
约 10%  常用药物的生物转化由 CYP2C19 介导, 

它具有广泛的遗传多态性, 且在不同种族间差异显
著, 目前已证实其有 30 余种遗传突变体[53], 约有
30%  的亚洲人携带 CYP2C19 突变基因 (CYP2C19*2
和 CYP2C19*3 基因型通常表现为慢代谢型)[37]。

CYP2C19 在抗抑郁药物代谢中主要介导药物的去烷
基化反应, 研究已证实[54], CYP2C19慢代谢型抑郁症
患者服用抗抑郁药物后产生不良反应的现象明显高 
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Table 1  The properties of CYP450 enzyme and the structure of antidepressants.  *Active metabolite.  TCAs: Tricyclic antidepressants; 
SSRIs: Selective serotonin reuptake inhibitors; SNRIs: Serotonin and noradrenaline reuptake inhibitors; NaSSA: Noradrenergic and      
specific serotonergic antidepressants; NDRIs: Noradrenaline reuptake inhibitors  

CYP450 enzyme Antidepressant Metabolic site Metabolic pathway 

CYP2D6 TCAs Amitriptyline 
 

C-Hydroxylation 

 SSRIs Citalopram 
 

N-Dealkylation* 

 SNRIs Venlafaxine 
 

O-Dealkylation* 

 NaSSA Mirtazapine 
 

C-Hydroxylation* 

CYP2C19 TCAs Amitriptyline 
 

N-Dealkylation* 

 SSRIs Citalopram 
 

N-Dealkylation 

  Fluoxetine 
 

N-Dealkylation* 

  Paroxetine 
 

O-Dealkylation 

 SNRIs Venlafaxine 
 

N-Dealkylation 

CYP3A4 TCAs Amitriptyline 
 

N-Dealkylation* 

 SSRIs Sertraline 
 

N-Dealkylation 

  Sertraline 
 

C-Hydroxylation 

 NaSSA Mirtazapine 
 

N-Dealkylation* 

   
 

N-Oxidation 

CYP2B6 NDRIs Bupropion 
 

C-Hydroxylation* 

CYP2C9 TCAs Amitriptyline 
 

N-Dealkylation* 

 SSRIs Fluoxetine 
 

N-Dealkylation* 

 
于正常代谢者。当 CYP2C19慢代谢型抑郁症患者服
用氟西汀后, 其半衰期和 AUC 较正常代谢型患者显
著增高, 清除率降低约 50%; 这种药动学参数变化趋
势也同样在服用西酞普兰的 CYP2C19慢代谢型抑郁
症患者中有表现[49, 55]。 

CYP3A4主要在人体肝脏与肠道中表达, 在肝脏
中约占 30%, 在肠道中约占 70%, 参与临床约 50%  药

物的代谢, 在抗抑郁药物的生物转化中发挥了重要作
用。CYP3A4的表达在个体间的差异约 20～40倍[56], 
慢代谢型在中国人中占比为 3.4%, 且具有种族差异, 
因此, 以中国人为对象的临床实验具有非常重要的
意义[57]。 

CYP2C9 是 CYP2C 家族的主要成员, 约占肝中
CYP450 总量的 20%, 催化约 12%  的临床常用药物, 
中国人中 CYP2C9 慢代谢型的发生率 (CYP2C9*3) 
大约有 3%～5%[58]。研究显示[59], 抗抑郁药物氟西汀
的生物转化除受 CYP2D6和 CYP2C19多态性的影响

外, 也受 CYP2C9遗传多态性影响。 
CYP2B6 约参与 7%  临床常用药物的代谢, 具有

高度基因多态性, 且有明显的种族和地域差异[60]。相

关研究调查显示[45], CYP2B6*6 和 CYP2B6*18 基因
型能影响安非他酮羟基化代谢物的血药稳态浓度 , 
使其稳态浓度约降低 33%。 

由此可见, CYP450 酶的多态性是引起药物个体
差异的重要因素。因此, 将代谢酶的多态性与临床用
药相结合, 根据患者代谢酶的基因型选择药物, 从而
预测药物作用的强度, 调整用药剂量, 提高临床用药
的安全性和可靠性。 
3.3  抗抑郁药物对 CYP450 酶的影响  抑郁症发病
的同时常伴随其他疾病发生。因此, 在抑郁症的治疗
中, 抗抑郁药物通常会结合其他药物共同治疗机体
系统的紊乱, 因联合用药诱发的药物间潜在的相互
作用也时有发生, 从而影响药物的有效性和安全性。
因此, 在临床用药中, 研究抗抑郁药物对代谢酶活性
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的影响不可忽视。 
抗抑郁药物多引起 CYP2D6 酶的抑制作用与

CYP3A4的抑制或诱导作用, 从而影响合并用药的药
动学过程, 引起不良反应。抗抑郁药物与治疗精神分
裂症药物合用时发现, 氟西汀及其代谢产物诺氟西
汀能显著抑制CYP2D6酶的活性, 对CYP2C9酶具有
中等程度的抑制作用, 而对 CYP2C19和 CYP3A4酶
抑制作用较弱, 当与经 CYP2D6 代谢的治疗精神分裂
症药物氟哌啶醇、氯氮平或利培酮合用时, 导致其代
谢抑制[61]。在阿托西汀和氟西汀联合用药时, 氟西汀
会通过抑制 CYP2D6 的活性影响阿托西汀原型及其
代谢物 4-羟基阿托西汀葡萄糖醛酸结合物代谢, 使
AUC增加 10%～30%[62]。此外, SSRIs帕罗西汀与治
疗精神分裂症药物奋乃静合用时, 因帕罗西汀抑制
CYP2D6的活性, 导致奋乃静血药浓度升高 2～13 倍, 
使患者出现锥体外系反应[63]。氟伏沙明对 CYP2D6
和 CYP3A4 也具有抑制作用, 与治疗精神分裂症药
物氯氮平合用时会使其血药浓度升高, 并出现恶心
头晕等不良反应 [64]; 与喹硫平合用时, 使之血药浓
度升高 159%[65]; 与抗焦虑药物坦度螺酮合用时, 导
致 CYP3A4介导的生物转化减少, 血药浓度升高[66]。 

相关学者在临床研究中发现, 肿瘤患者也常患
有抑郁症。治疗乳腺癌药物他莫昔芬活性代谢物 4-
羟基-N-去甲基他莫昔芬的生成主要由 CYP2D6参与, 
当与抗抑郁药物帕罗西汀合用时, 会导致他莫昔芬
活性代谢产物的浓度显著降低[67]。另据相关报道[68], 
抗癌药物多比柔星与抗抑郁药物安非他酮会相互影

响对方代谢过程, 多比柔星对 CYP2B6 的抑制作用
影响了安非他酮的代谢过程, 而安非他酮对 CYP2D6
抑制也影响着多比柔星的代谢。 

此外, 治疗心血管药物地高辛、阿托伐他丁等的
临床疗效, 也因 SSRIs对 CYP2D6和 CYP3A4有抑制
作用而受到影响[69, 70]。 

另有研究表明, 健康志愿者连续 2周服用天然抗
抑郁药物圣约翰草, 对 CYP3A4 有显著的诱导作用, 
且 P-gp 的外排也受到了诱导[71]。与免疫抑制剂药物

他克莫司合用时, 引起他克莫司口服生物利用度降
低、清除率加快与血药浓度的降低[3]。 
4  结语 

研究抗抑郁药物的体内代谢是药物开发及临床

安全用药必不可少的过程。许多活性化合物在体外试

验中显示具有高活性, 但因其体内代谢特征欠佳或
因产生毒性代谢物而失去开发价值。因此, 在研发前

期通过研究抗抑郁药物的体内代谢、药物代谢途径、

相关代谢酶及代谢过程中产生的活性代谢物, 明确
原形药物可能的代谢位点, 降低毒性或增加代谢稳
定性, 可提高化合物开发的成活率; 另一方面, 在研
究过程中发现的活性代谢物, 也可作为先导化合物
进一步进行药理毒理学等相关研究, 将有助于发现
药动学过程更好的活性化合物或了解前体药物的体

内过程, 以明确药物的作用机制。通过上述研究, 明
确药物的代谢过程、药物代谢过程中的关键酶及其多

态性与药理毒理学特征, 最终阐明其在体内的作用
靶点与通路, 为药物作用机制的阐明及新型抗抑郁
药物的发现提供思路。除此之外, 对药物与药物、药
物与酶的相互作用等方面的评估也必不可少, 可为
临床用药种类与剂量的选择及合理安全用药等提供

有力依据。 
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