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抑郁症患者抗抑郁治疗无效后换药方法文献综述
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（济宁医学院，济宁医学院精神卫生学院，济宁２７２０６７）

　　摘　要　初次抗抑郁药治疗后，约２／３抑郁患者症状未能得到有效缓解。另外，还有部分患者因无法耐受
的副反应、经济状况以及个人偏好等因素无法继续原药治疗。因此，换用抗抑郁药是临床上非常普遍的现象。

本文参考了大量国内外相关文献资料，对初次抗抑郁药治疗失败后换药的有效性、换药时机、更换药物选择、换

药策略、换药风险等问题进行综述，以供临床医师参考。
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　　当前社会，人们面临着严峻的就业、工作等压
力，心理健康问题不容忽视［１］，尤其是抑郁症发病

率逐年增加，现已成为全球公认的重大公共卫生

问题。抗抑郁药是中、重度抑郁或持续性抑郁成

人患者的一线治疗药物［２３］。但是，约２／３患者应
用第一种抗抑郁药后症状并不能得到有效缓解。

对于初次治疗无效的患者，临床上主要采用更换

抗抑郁药、联合用药、增效治疗等方法。此外，所

有抗抑郁药都有不可避免的副反应，很多患者因

无法耐受而换药甚至自行停药。另有患者由于经

济条件、药物剂型、个人偏好等原因更换抗抑郁

药。

１　更换抗抑郁药的有效性

同精神分裂症一样，尽管各指南均推荐单一

用药，但当前在国内的临床实践中，联合用药的现

象非常普遍［４］。然而，至今尚没有明确的证据表

明联合用药比更换抗抑郁药有效，反而会带来更

多的副反应。Ｌａｍｙ等［５］统计了英国１２３６６２名抑
郁患者的用药处方，结果显示换药比联合用药、增

效治疗更频繁。有研究发现初次抗抑郁药治疗早

期无应答的患者尽早换药比继续原药治疗更能获

益［６］。英国抑郁症治疗指南［２，７］指出，初次抗抑郁

药治疗无效时，可换用另一种抗抑郁药，换药后效

果仍不理想时再考虑联合用药。但是，近年来一

些规模稍大的研究对此提出异议。英国精神药理

学协会指出，换药后的应答率在 １２％ ～７０％之
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济宁医学院学报２０１７年６月第４０卷第３期　ＪＪｉｎｉｎｇＭｅｄＵｎｉｖ，Ｊｕｎｅ２０１７，Ｖｏｌ４０，Ｎｏ．３

间［２］。较大的差异可能是受到初始抗抑郁药的延

迟效应或疾病自然缓解过程的影响。

最近一项荟萃分析［８］筛选了３２３４篇研究，分
为换用另一种药物治疗与继续原抗抑郁药治疗２
组。比较发现初次抗抑郁药治疗无效后换药并不

优于原药治疗。这一结果似乎与换药后病情有不

同程度改善这一现象相矛盾。但是，换药会带来

一定的安慰剂效应。当前的试验研究很少加入安

慰剂进行对照。此外，换药后多久再进行疗效的

比较也没有相应的标准，换药后２周的疗效与换药
后８周的疗效肯定存在差异。因此，在研究更换抗
抑郁药的有效性时，应设置继续原药治疗组、更换

抗抑郁药组、换用安慰剂组３组进行比较，并进行
足够长时间的比较观察（换药 ２、４、８、１２周后
……）。另外，换药ｎ周时的疗效时并不与同时期
原药治疗的疗效相比，而是与原药治疗ｎ周时的疗
效比较，也可能会得到不同的结果。除疗效外，副

反应、服药依从性等也应作为评估标准。

因此，当选用的第一种抗抑郁药无应答时，与

联合应用两种抗抑郁药相比，换药更为合适。但

换药应慎重考虑，必须确保已给予足疗程的原药

治疗后仍无效。

２　更换抗抑郁药的最佳时机

换用抗抑郁药应选择合适的时机，过早换药

可能会失去原有抗抑郁药的疗效，换药太晚则意

味着长时间无效治疗，不仅让患者承受痛苦，还有

可能错过最佳治疗时间。然而到目前为止，关于

初次抗抑郁药治疗多久后仍无应答可判定为无效

这一问题尚未达成共识。由于抗抑郁药具有延迟

起效的特点，传统观点认为初次治疗后至少需要８
～１２周才能准确预测最终治疗效果。英国抑郁症
治疗指南［２，７］推荐初始抗抑郁药治疗至少应持续４
周，４周后评估疗效，有应答者继续原药治疗，无应
答者再治疗２～４周。６～８周后再次评估，若有应
答则继续治疗，没有应答的患者应考虑换用抗抑

郁药。

但是在临床实践中，当患者服药２～４周后病
情未见明显好转时，通常认为该药“无效”，服药依

从性大大降低。最近的证据［６］也表明治疗２周后
症状仍未见明显改善就可预测最终治疗无效，仅

有约１／５的患者治疗８周后才出现应答。因此，根
据早期评估结果尽快调整治疗方案对患者更为有

益。因此，初次抗抑郁药治疗２～４周后症状无明
显改善时即可考虑进行换用新的抗抑郁药［６９］。

另外，换药的时机还要根据疾病和患者的因

素（如症状严重程度、副反应、躯体状况变化、患者

偏好等）进行个体化的选择。如果出现不可耐受

的副反应或患者主动要求，应尽早换药［７］。

３　选择合适的更换药物

抗抑郁药的更换可分为种类内换药和种类间

换药两种。总的来说，各抗抑郁药的疗效没有显

著差别，从一个抗抑郁药换为其他任何抗抑郁药

都是可行的［２］。选择性 ５羟色胺再摄取抑制剂
（ｓｅｌｅｅｔｉｖｅｓｅｒｏｔｏｎｉｎｒｅｕｐｔａｋｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ，ＳＳＲＩｓ）是治
疗抑郁症的首选药物，也是应用最广泛的一线抗

抑郁药。因此，当前的研究大多集中于ＳＳＲＩｓ换为
另一种 ＳＳＲＩｓ或非 ＳＳＲＩｓ。ＳＳＲＩｓ的种类内换药应
答率可高达７５％，因原有的药物不能耐受而换药
时应答更好［１０］。部分文献［１１］支持从传统的 ＳＳＲＩｓ
换为艾司西酞普兰，因其具有更好的疗效和耐受

性。

人们普遍认为一个抗抑郁药无效时换用药理

机制不同的药物比换用相同作用机制的药物有

效。早些年的随机对照试验表明ＳＳＲＩ的种类间换
药比种类内换药更有效，从无效的 ＳＳＲＩｓ换为非
ＳＳＲＩｓ类抗抑郁药（文拉法辛、安非他酮、米氮平）
存在微弱的优势。在非 ＳＳＲＩｓ中，一些临床试
验［１２１３］表明从ＳＳＲＩｓ更换为文拉法辛后抑郁症状
更有可能得到缓解。但是，多项荟萃分析［１０，１４］表

明种类内换药与种类间换药对抑郁症状的缓解率

方面没有显著差异。虽然更换为三环类抗抑郁药

（ｔｒｉｃｙｃｌｉｃａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｓ，ＴＣＡｓ）、单胺氧化酶抑制
剂（ｍｏｎｏａｍｉｎｅｏｘｉｄａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＭＡＯＩｓ）同样有
效，但传统抗抑郁药具有严重的不良反应。从安

全角度考虑，ＴＣＡｓ和 ＭＡＯＩｓ仅作为二线药物，用
于难治性抑郁症。有证据表明新型抗抑郁药如沃

替西汀、阿戈美拉汀与ＳＳＲＩｓ和选择性５羟色胺和
去甲肾上腺素再摄取抑制剂（ｓｅｒｏｔｏｎｉｎａｎｄｓｏｒ
ａｄｒｅｎａｌｉｎｅｒｅｕｐｔａｋｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＳＮＲＩｓ）相比具有更好
的疗效和耐受性，但还没有对照试验研究从初始

抗抑郁药换为新型抗抑郁药的有效性。因此，初

次抗抑郁药治疗无效时，换药的优先顺序为 ＳＳ
ＲＩｓ、ＳＮＲＩｓ、非典型抗抑郁药、ＴＣＡｓ和ＭＡＯＩｓ。

一项大型回顾性研究［１５］发现，在加拿大，初始

·０１２·
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抗抑郁药无效时最常用的替换药物是文拉法辛、

艾司西酞普兰、安非他酮和度洛西汀。尽管安非

他酮的疗效并不优于其他抗抑郁药，还易与其他

药物产生相互作用，但当患者因性功能障碍、体重

增加等副反应无法耐受时，安非他酮是一个很好

的选择。所以，当患者无法耐受原有抗抑郁药时，

换用药理机制不同的非同种抗抑郁药似乎更为合

理。总之，临床医师应根据患者的症状、躯体状

况、年龄、性别、意愿、经济条件等因素，结合药效

动力学和药代动力学特性综合考虑替换药物。没

有最好的抗抑郁药，只有最合适的抗抑郁药。

４　更换抗抑郁药的策略

换药策略主要包括停药清洗后换药、加药后

再减药、交叉换药、直接换药４种方法［２，１６］，每种方

法都有各自的优缺点，临床上需要根据实际情况

选择合适的方法。

４．１　停药清洗后换药
停药清洗后换药即逐渐减少原有抗抑郁药的

剂量至停药，经过药物洗脱期将体内药物清除，再

从推荐起始剂量开始给予新的抗抑郁药。体内药

物完全清除需约相当于５个半衰期的时间，患者将
长期暴露于非治疗状态，病情不能得到有效控制，

甚至会恶化。为了减少这种风险，可将药物清洗

缩短在２～４ｄ内，低剂量开始新的药物。这是最保
守的换药策略，出现戒断症状、药物相互作用的风

险最低，但因其换药时间过长通常不被患者接受。

４．２　加药后再减药
为了有效控制病情，有些医师换药之初原有

药物剂量不变，先合并一种新的抗抑郁药，即同时

服用两种抗抑郁药，当新药达到最佳治疗量后再

逐渐减少初始药物。该方法适合病情较重的患

者，可以保持初始药物的疗效，避免发生病情恶

化。缺点是会出现更多的不良反应和严重的药物

相互作用。

４．３　交叉换药
交叉换药，就是在原有抗抑郁药物逐渐减量

的同时给予新的抗抑郁药，第二种抗抑郁药的起

始剂量宜低，且应缓慢加量，当原有药物完全停用

后再将新药加至较高治疗量。交叉换药法综合了

以上两种换药方法的优缺点，可普遍应用。

４．４　直接换药
直接换药即原有药物立即被停用，新的药物

直接以治疗量开始服用。这种方法快速且简单，

出现戒断症状及药物相互作用的风险最高，只能

在特定情况下使用，如从西酞普兰换为艾司西酞

普兰，从一个短半衰期的 ＳＳＲＩ换为另一个 ＳＳＲＩ，
以及ＴＣＡｓ的类内切换。

５　更换抗抑郁药的风险

换药过程中可能会出现戒断反应、病情恶化，

药物相互作用等风险，掌握丰富的药理学知识，正

确判断患者病情并正确处理是至关重要的。部分

患者需要住院，在医师的监测下换药。

５．１　戒断反应
换药过程涉及停药，当服用抗抑郁药超过 ６

周，若突然停药或迅速减量，极有可能出现戒断反

应，特别是在当换药发生在具有不同作用机制的

药物之间时。二代抗抑郁药的戒断反应主要表现

为头晕、烦躁、失眠、出汗、胃肠不适、感觉异常等。

通常情况下戒断症状较轻微，持续１～２周后可自
行缓解。ＴＣＡｓ和ＭＡＯＩｓ具有独特的戒断症状，如
ＴＣＡｓ的心律失常、睡眠障碍、静坐不能、帕金森样
症状等；ＭＡＯＩｓ的谵妄、肌阵挛、失眠等。

戒断反应主要取决于药物特性，半衰期短（文

拉法辛）或具有非线性药代动力学（帕罗西汀）的

药物容易出现。抗抑郁药中最易出现戒断反应是

文拉法辛，其次是度洛西汀、帕罗西汀、艾司西酞

普兰，氟西汀和阿戈美拉汀很少引起戒断症状。

预防戒断症状最关键的措施是逐渐减量，减

药的时限主要取决于戒断症状的严重程度、药物

特性以及戒断期患者的意愿、经验等。英国的指

南［７，１７］推荐的减药时间通常为４周，每周减少１／
４。当停用短半衰期的药物如文拉法辛、度洛西汀
或戒断症状较严重时，减药时间可适当延长。一

些戒断反应严重的患者更喜欢快速停药以减少不

适症状的持续时间。

５．２　病情恶化
抗抑郁药停用或减量后，可能失去原有药物

的治疗效果，而新的抗抑郁药可能需要２周起效，
在此期间可能出现病情恶化，甚至出现自伤、自杀

行为。因此，高危患者换药时必须慎重，选择合适

的换药方法、避免突然停药、延长停药时间（可长

达数月）可减少病情恶化的风险。

５．３　５ＨＴ综合征
当药物更换发生在５ＨＴ能抗抑郁药（ＭＡＯＩｓ、
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ＳＳＲＩｓ、ＳＮＲＩｓ、ＴＣＡｓ）之间时，若两种药物合并用药
期间药物剂量偏高，可使体内神经系统中５ＨＴ功
能亢进，导致５ＨＴ综合征。临床上主要表现为精
神状态改变（焦虑、激越、意识模糊、谵妄等）、自主

神经功能改变（出汗、高热、高血压、寒战、腹泻等）

和神经肌肉异常（反射亢进、肌阵挛、震颤、共济失

调等）。其严重程度与５ＨＴ能药物剂量相关，严
重时可出现抽搐、器官衰竭、昏迷，危及患者生

命［１８］。

降低体内 ５ＨＴ能抗抑郁药的血药浓度可预
防５ＨＴ综合征，有以下两种方法，一是初始药物
充分清洗后再给予新的抗抑郁药；二是新的药物

从较低剂量开始缓慢加量。最容易与其他药物相

互影响出现５ＨＴ综合征的是不可逆性 ＭＡＯＩｓ，其
生物活性可持续 １４～２１ｄ，与其他任何抗抑郁药
（阿戈美拉汀可能例外）相互替换时都必须经过２
～３周的强制性洗脱期。其次是氟西汀，半衰期
长，完全消除至少需要５周，切换为 ＭＡＯＩｓ必须经
过５～６周的洗脱期，切换为其他抗抑郁药时洗脱
期多为１～２周［１３］。

５．４　影响药物代谢
抗抑郁药主要经肝脏ＣＹＰ４５０酶代谢，部分药

物又可抑制 ＣＹＰ４５０酶，影响其他药物的代谢，使
体内药物浓度增加，导致毒性反应。ＳＳＲＩｓ如氟西
汀、帕罗西汀、氟伏沙明可通过抑制 ＣＹＰ２Ｄ６酶抑
制 ＴＣＡｓ的代谢，提高 ＴＣＡｓ的血药浓度，增强
ＴＣＡｓ的不良反应。因此氟西汀、帕罗西汀、氟伏沙
明等更换为 ＴＣＡｓ时起始剂量必须很低以避免心
脏毒性，尤其是半衰期长的氟西汀，ＴＣＡｓ的低剂量
必须持续至少５周时间，必要时可监测 ＴＣＡｓ的血
药浓度。安非他酮和 ＳＳＲＩｓ同时给药时体内血药
浓度也会升高，体内安非他酮浓度过高时可能导

致癫痫，换药时安非他酮的起始剂量宜低。

６　小结与展望

综上所述，在初次抗抑郁药治疗无效、患者无

法耐受副反应或者受经济等因素影响时，更换抗

抑郁药是一个合理选择。更换抗抑郁药后的疗效

问题仍存在争议，还需要更多的临床研究进一步

明确。临床实践中，部分患者换药后抑郁症状可

得到有效缓解。对于不能耐受的患者，尽早更换

抗抑郁药可提高患者依从性，减少停药可能。为

了取得最佳治疗效果，原有抗抑郁药治疗２～４周

后未见显著改善即可更换为ＳＳＲＩ或文拉法辛。更
换抗抑郁药存在一定风险，有可能出现戒断反应、

病情恶化、５ＨＴ综合征等。选择适当的药物和换
药方法、正确识别患者病情可减少这些风险。

目前对于初次抗抑郁药治疗无效时更换抗抑

郁药的研究和应用非常少见。在临床上中，为了

维持防止病情反复，更多的医生倾向于联合另一

种抗抑郁药。然而，联合用药在在提供微弱疗效

优势的同时，更可能带来成倍增加的副反应。因

此，应设计更加严谨的前瞻性研究，从疗效、副反

应、经济成本等各方面对更换抗抑郁药与继续原

药治疗以及联合应用抗抑郁药进行比较。
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