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【摘   要】当前抑郁症发病率高，公众对精神卫生的重视程度也不断提高，抑郁症属于高致残疾病。目前医学界尚未

研发出根治抑郁症的药物，但是，阿戈美拉汀（AGO）作为新型抗抑郁药物，具有受体拮抗的作用，而且，经动物实验证实，

AGO 具有明显的抗抑郁效果，因此，需要对 AGO 治疗轻中度抑郁症进行研究，分析其应用效果以及安全性，旨在减少抑

郁症发病率，从而对提高全民生活品质具有很重大的现实意义。因此，本文主要对 AGO 治疗轻中度抑郁障碍进行探讨、分

析，以供参考。
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1 背景

根据国际精神疾病流行病学资料显示，全球十个

大国家，其抑郁症患病率高达 3 % ～ 17 %，很多国

家患病率为 8 % ～ 12 %。GBD2010 曾指出抑郁症是

全球重大疾病负担。抑郁症还可导致自杀和其他心血

管疾病。我国属于抑郁症发病率较高的国家，年自杀

率为 17.7 / 10 万，抑郁症是导致自杀的主要因素 [1 - 2]。

抑郁症发病机制较为复杂，其生物性、生理性

及社会性环境等存在关联。在抑郁症的治疗方面，美

国精神科协会的实践指南中首推 5- 羟色胺再摄取抑

制剂（SSRI）类作为抗抑郁的药物 [3]，但在临床实践

中，其症状未获得明显的缓解，另外，抗抑郁药物常

会伴随一些不良反应，如失眠、头痛、增重、性功能

障碍等，导致依从性低 [4]。阿戈美拉汀（AGO）是一

种新型抗抑郁药物，该药具有褪黑素能的褪黑素受体

（Melatonin，MT） 1 型与 2 型受体激动剂及 5-HT2 C

受体拮抗剂。经实验得出 [5]，阻断 5-HT2 C 受体，可

阻断焦虑，而 5-HT2 C 神经传导增强与焦虑相关。该

药品可对 5-HT2 C 受体增加额叶皮质去甲肾上腺素

（NE）、多巴胺（DA）水平起到抑制作用 [6]，并使其

不引起性功能紊乱，本文就 AGO 治疗轻中度抑郁障

碍加以论述。

2 AGO 治疗抑郁症的作用机制

2.1 对褪黑素受体 1 型与 2 型的激动作用

褪黑素是一种内源性激素，具有调节机体昼夜节

律、神经内分泌、免疫功能及突触可塑性等作用，且

与抑郁症发病密切相关。临床试验发现抑郁症患者血

清中 MT 水平显著增高 [7]。AGO 与 MT1、MT2 具有相

似的亲和力，对环磷酸腺苷（cAMP）的合成可以起

到一定的抑制作用，并且，通过剂量依赖性对视交叉

上核（SCN） 神经元自发放电的作用，同褪黑激素作

用类似 [8 - 9]。而褪黑激素可以降低患者的睡眠唤醒次数、

延长睡眠时间、调节体温、增加 24 h 心率最低时相。

2.2 对 5- 羟色胺（5-HT） 受体的拮抗作用

AGO 多集中于大脑前额叶皮质、海马及杏仁核处

同 5-HT2 C 结合，AGO 同 5-HT2 B、5-TH1 A 受体均

有较强的亲和力。AGO 的主要药理作用是对昼夜节律

时相向前移动起到促进作用 [10 - 11]，特别是生物钟处于

白天和夜晚交替点其药理作用更加显著。5- 羟色胺的

合成有昼夜节律，SCN 中 5-HT2 C 受体对非光感受和

调节昼夜节律起到整合效果。而且，研究指出，AGO

对 5-HT2 c 受体具有拮抗作用，如此，AGO 可以显著

提高慢波睡眠，提高睡眠质量，减少焦虑现象以及减

少对性功能的抑制作用，有效地改善患者抑郁和焦虑

情绪 [12 - 13]。

2.3 其他作用

AGO 还具有显著增强人体海马、前额叶皮层神经

发育的作用，从而对 BDNF 的表达也起到增强的作用，

并且激活了多种细胞信号 [14]，比如蛋白激酶 B、糖原

合酶 3-β 等，可以起到间接调控细胞间信号的作用，

控制神经元，促进细胞修复，并对神经元可塑性产生

影响，改变海马区域以及大脑的皮质功能，对大脑中

受损的神经元起到修复作用，缓解抑郁症。

3 AGO 治疗抑郁症有效性的临床研究

AGO 可以有效改善抑郁症患者的抑郁和焦虑状

态，具有抗抑郁、焦虑的作用，而且，该药品还对患

者的睡眠节律起到显著的调节作用，调节人体生物钟。

同其他抗抑郁药物对比，AGO 起效快，有利于促进睡

眠的效果，同时，不良反应显著低于其他抗抑郁药物，

对性功能无影响，即使停药也不会出现不良反应。

3.1 AGO 与 SSRI 类抗抑郁药物的有效性比较

AGO 同 SSRI 类抗抑郁药物有着相同的疗效，
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而 且，AGO 的 不 良 反 应 显 著 优 于 SSRI 类 药 物。

UdristoiuT 等的研究结果证实了 AGO 同艾司西酞普兰

对于改善焦虑等负面情绪有显著效果，而且，可以改

善患者的社会功能，提高正确的认知。这研究结果同

我国近期研究结果一致。研究结果证实了 AGO 同帕

罗西汀有着相同的治疗效果。

此外，有关近期对 AGO 与氟西汀的研究指出，

AGO 同 SSRI 类药物疗效一样。

3.2 AGO 与沃替西汀的有效性比较

PapakostasGI 等对比 AGO 与沃替西汀治疗抑郁症

的疗效，用随机的方式展开对照研究，时间为 12 周，

对 493 例中度抑郁症患者进行研究对比，并用抑郁症

评定表分析抑郁症情况。结果显示，两组 MADRS 总

分均下降， 表示疗效相差不大（P ＜ 0.05）。

此外，研究证实 AGO 与文拉法辛治疗抑郁症的

疗效也相差不大。

4 AGO 治疗抑郁症的安全性研究

4.1 安全性以及耐受性

AGO 不良反应为乏力、恶心等，但是发生率低，

此外，长期服用 AGO 的患者，不良反应率更低。对

于肝、肾功能不全者，体内血药浓度增加到 70 ～ 140

倍，因此，对于肝硬化、肝功能不全者谨慎用药；此外，

肾功能不全者，血药浓度可增加 25 %。此外，吸烟的

抑郁症者对 CYP4501 A2 同工酶起诱导作用，降低了

血药浓度，若是停止吸烟，便会对其浓度产生一定的

影响，改变浓度，但是对CYP450酶活性无影响，因此，

AGO 与其他药物合用较安全。

4.2 不良反应

AGO 的不良反应有头晕、抑郁、腹泻、便秘、

腹痛、呕吐等，随着血液中转氨酶含量上升，患者

的背痛以及疲劳现象会更加严重，并伴随体重增加

等，肝毒性是严重的不良反应。但是，氧化苦参碱

可以促进蛋白酶体介导作用，从而增强子结合蛋白

（CHOP） 降解，如此，便可以改善 AGO 诱导所致

的肝细胞损伤，因此，临床可将苦参碱同 AGO 联用

以提高用药安全性。

5 总结

综上所述，AGO 作为近些年临床应用的新型抗抑

郁药物，相较其他类型的抗抑郁药物，其治疗抑郁症

效果肯定，具有较强的催眠作用，能够改善睡眠周期，

而不良反应较少、耐受性良好及药物相互作用较小。

虽然本研究的结论是比较积极的，但是在国外的文献

中，存在少数患者服药后转氨酶升高的情况，因此在

临床使用中，应监测患者的肝功能。研究结果显示，

AGO应用效果以及安全性高，可以减少抑郁症发病率，

提高全民生活品质，具有很重大的现实意义。而且，

AGO 具有广泛的抗氧化、抗炎、神经细胞保护作用，

因此，AGO 在其他疾病的应用中有一定的前景，其药

物机制有待进一步探索。
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