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摘要：抑郁症存在高患病率、高致残率和高自杀率的特点，严重影响患者的生活质量。药物治疗为该病的首选治疗方式，

在临床治疗过程中，抗抑郁药物的药效学存在着明显的性别差异，可能与男女之间的大脑结构、性格、激素水平存在差

异有关，但具体原因和机制尚未有统一结论。本文对抗抑郁药物的药效学性别异质性及其产生原因进行综述。 
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ABSTRACT: The high prevalence rate, high disability rate and high suicide rate of depression seriously affect the quality of life 
of patients. Medication is the first choice of treatment for the disease. In the course of clinical antidepressant treatment, there are 
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reached a unified conclusion. This article reviews the pharmacodynamics of antidepressant drugs and the causes of gender 
heterogeneity. 
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抑郁症是心境障碍中的一种临床分型，主要

以情绪低落、思维迟缓、意志活动减退等症状作

为临床基本特征。研究发现，抑郁症在流行病学

与临床表现上存在性别异质性：女性患病率是男

性的 2 倍[1]，男性患者在自知力缺乏、迟滞、疑病

等方面症状明显，女性则以躯体焦虑、全身症状、

睡眠障碍等症状较为突出[2]，这可能与男女之间的

大脑结构、性格、激素水平存在差异有关。由此

推断在服用抗抑郁药物后，可能存在药效学的性

别异质性，在此过程中，可能与影响血浆中的药

物浓度的性激素、脑神经组织、药动学相关[1]。认

识到药效学存在性别差异对临床抗抑郁治疗过程

中的个体化用药具有重要意义。因此，本文就抗

抑郁治疗的药效学性别异质性及性别异质性产生

原因进行综述。 

1  药效学性别异质性 

1.1  选 择 性 5-HT 再 摄 取 抑 制 剂 (selective 

serotonin reuptake inhibitor，SSRIs) 

SSRIs 属于新型抗抑郁药物，此类药物抗抑郁

疗效肯定且不良反应少，患者易耐受，更大的优

点在于其抗胆碱能及心血管系统不良反应微弱，

不加重认知功能损害，可用于长期维持治疗，已

然成为抗抑郁的一线用药。目前多数学者认为

SSRIs 对女性的疗效优于男性，分析原因可能是因

为 5-羟色胺 1A 受体(serotonin 5-HT1A receptor，

5-HT1AR)和 5-羟色胺转运体(5-hydroxytryptamine 

transporter，5-HTT)是 SSRIs 的作用位点，而 SSRIs

在女性脑皮质表现出较低的 5-HTT 和较高的

5-HT1A 受体结合能力[3]。西酞普兰是由 R-西酞普

兰和 S-西酞普兰以 1∶1 的比例组合而成的消旋

体。Berlanga 等[4]在进行为期 8 周的双盲试验后发

现，接受西酞普兰治疗的女性患者，疗效优于接

受瑞波西汀的女性患者，而在男性患者中，2 种药

物疗效无差异。1 项纳入了 8 500 例抑郁患者的研

究结果显示，女性 S-西酞普兰血药浓度显著高于

男性[5]。Fernández-Guasti 等[6]通过强迫游泳试验
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发现，青年、中年雌性大鼠对氟西汀的抗抑郁作

用比雄性大鼠敏感，因为雌性大鼠在 5 mg·kg1 时

即可表现出明显的抗抑郁作用，而雄性大鼠需要

在 10 mg·kg1 才能表现出明显的抗抑郁作用。

Naito 等[7]将患者分为 3 组：年轻女性(<44 岁)，老

年女性(≥44 岁)与男性，在第 1 周给予氟伏沙明

50 mg·d1，1 周后增至 100 mg·d1，2 周后增加至

200 mg·d1，与其他组相比较，服用氟伏沙明的年

轻女性抑郁评分随着时间进程有明显的改善，并

且氟伏沙明在年轻女性患者中比老年女性及男性

患者更有效。以上从服用抗抑郁药的疗效及对抗

抑郁药的敏感性角度来说，均支持女性服用 SSRIs

效果更佳。但也有学者发现男性服用 SSRIs 疗效

优于女性，Sarris 等[8]发现男性抑郁患者服用 S-西

酞普兰 12 周后，抑郁缓解情况优于安慰剂组，而

女性抑郁患者服用 S-西酞普兰后，抑郁缓解情况

与安慰剂组效果接近，因此认为男性有更好的治

疗效果。Tomita 等[9]对 120 例抑郁患者服用帕罗西

汀 6 周后进行观察，ROC 曲线分析显示男性受试

者对帕罗西汀的早期反应性较强。因此，SSRIs 对

男性还是女性拥有更好的疗效尚未有定论，有待

进一步研究。 

1.2  三环类抗抑郁药 (tricyclic antidepressants，

TCAs) 

TCAs 是一种传统抗抑郁药，其对哪种性别拥

有更好的疗效同样尚未有定论。中枢神经系统单

胺类物质缺乏与许多病理情况相关，如严重抑郁

障碍。Cordes 等 [10]给予志愿者输注氯米帕明

50 min 后，女性血清催乳素水平显著升高，同时

5-羟吲哚乙酸、高香草酸的变化与催乳素释放量呈

正相关，而男性并没有这一变化，因此认为氯米

帕明可通过与催乳素相关的单胺类物质来改善女

性抑郁症状。近年来，越来越多的研究发现谷氨

酸在抑郁障碍的发病机制中发挥着重要作用[11]。

Kokras 等[12]对大鼠注射 10 mg·kg1 氯米帕明 14 d

后，发现仅在雌性大鼠的皮层与海马谷氨酸含量

上升。Kokras 等 [13]对抑郁大鼠给予氯米帕明

10 mg·kg1·d1，持续 14 d 后进行强迫游泳试验，

雄性大鼠表现出更长的不动时间，而雌性大鼠表

现出不动潜伏期缩短、更多的活动行为。这可能

与氯米帕明仅能逆转抑郁女性 5-羟色胺 2A 受体

(serotonin 5-HT2A receptor，5-HT2AR) mRNA 的

水平异常升高相关[14]。但也有学者认为男性服用

TCAs 效果更佳。1 项临床研究显示[15]，丙咪嗪对

男性的抗抑郁焦虑作用优于女性。在服用丙咪嗪

后，男性糖皮质激素受体结合能力明显高于女性，

致使丙咪嗪在男性中更有效转化为药理活性形

式 [16]，这可能是男性患者服用丙咪嗪疗效更好的

原因之一。 

1.3  5-HT/NE 再摄取抑制剂 

Unerecker 等[17]通过对 478 例患者的研究发

现，女性血清文拉法辛及其代谢产物 O-去甲基文

拉法辛水平比男性高 30%左右，60 岁以上患者血

清文拉法辛及 O-去甲基文拉法辛水平比男性高

46%左右。Xu 等[18]采用基因敲除和过表达的雌激

素合成芳香化酶基因作为内源性雌激素缺乏和内

源性雌激素升高的动物模型，发现杜洛西汀对雌

激素缺乏的雌性小鼠疗效较差，因此认为内源性

雌激素缺乏仅降低了杜洛西汀对女性的抗抑郁作

用，其产生的抗抑郁疗效的性别差异与多巴胺

(dopamine，DA)及 5-HT 系统脑区特异性相关。 

1.4  其他 

1 项包括 1 427 例抑郁症患者的研究显示，女

性米氮平血药浓度显著高于男性，且 65 岁以上患者

血药浓度高于年轻患者[19]。Prapotnik 等[20]进行了 1

项包含 97 例抑郁症患者的研究，在患者接受长期

曲唑酮治疗后，老年及女性患者体内血药浓度升

高。越来越多的国外临床证据显示，kappa 阿片受

体(kappa opioid receptor，KOR)拮抗剂可作为治疗

抑郁症的一种疗法，其中 Laman-Maharg 等[21]发现

长效 KOR 拮抗剂能降低雄性小鼠游泳试验中的不

动性，而雌性小鼠的不动性并没有减少，分析原因

可能与长效 KOR 拮抗剂可以增加 c-Jun N-末端激酶

磷酸化相关。有研究表明，姜黄素(500~1 000 mg·d1)

可以通过抗免疫-炎症途径来治疗抑郁，且对男性

疗效优于女性，因此姜黄素即使与抗抑郁药联合

使用也是安全和耐受性良好的[22]。 

2  药效学性别异质性产生的原因   

2.1  激素因素 

男性与女性抑郁症的差别自青春期早期开始

出现，直到成年期的后期阶段，女性抑郁障碍的

患者数是男性人数的 2 倍，其中性激素扮演了不

可或缺的角色[23]，而且性激素对抗抑郁治疗过程

中的药效也有影响。更年期对于女性来说是一个

特殊时期，更年期女性伴有雌激素水平的下降，

可使色氨酸羟化酶-2 的合成减少，进而使色氨酸
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(5-HT 前体)含量减少，5-HT 水平下降，导致抑郁

症状的出现。1 项研究显示[24]，由于更年期女性抑

郁症患者雌激素水平的显著下降，SSRIs 的疗效有

所下降。Xu 等[18]研究发现，在缺乏雌激素时，度

洛西汀对女性的抗抑郁效果有所下降。相对的，

在雌激素水平正常或升高时，17β-雌二醇可增强艾

司西酞普兰对 5-HT 再摄取转运体的调节作用，而

不改变其对 5-HT1AR、雌激素受体 α、雌激素受

体 β 的影响，从此促进了艾司西酞普兰对更年期

抑郁的疗效 [25]。但也有学者发现了特殊情况，

Vegarivera 等[26]发现雌二醇与氟西汀合用治疗去

卵巢大鼠时，氟西汀的抗抑郁作用有所减弱。这

可能因为氟西汀可以干扰雌激素信号，进而影响

受体活性、激素水平[27]。这些研究表明雌激素对

抗抑郁药物的药效有着不可忽视的作用。此外，

男性抑郁症患者同样存在性激素代谢紊乱的现

象，其特征是睾酮和雌二醇的减少，睾酮可以通

过抑制 5-HT 再摄取、激活酪氨酸羟化酶、增加 γ-

氨基丁酸(γ-aminobutyricacid，GABA)转运等来提

高人体 5-HT、DA、去甲肾上腺素和 GABA 水平，

进而维持机体的稳态，当睾酮含量减少时，以上

神经递质水平会下降，导致抑郁的发生[28]｡关承斌

等[29]对抑郁症患者给予 SSRIs 治疗，4 周后患者睾

酮水平比治疗前有显著提高，且血清睾酮水平的

升高对首次发病的男性抑郁症患者药物疗效呈正

相关。因为男性与女性的性激素水平不同，所以

在服用抗抑郁药后，可产生不同程度的疗效。 

2.2  脑神经组织因素 

抑郁症性别异质性产生的原因可能不仅仅与

激素、心理等因素相关，脑神经组织也是一个不

可忽视的因素。睾酮在脑神经组织生长发育的过

程中扮演了一个重要角色，影响着脑组织的分化

及功能，而男性与女性机体内的睾酮水平不同，

因此脑组织发育产生了性别差异[30]，其可表现为

睾酮水平高的男性灰质体积增大，而雌二醇水平

高的女性灰质体积减小。此外，研究发现女性在

青春期可表现为部分额叶体积增大，这部分脑区

在情绪控制、激素分泌、神经递质释放方面起关

键作用[31]。其中，5-HT 是一种具有调节情绪、记

忆等功能，可以使人产生愉悦情绪的神经递质。

5-HT 学说认为，抑郁症的产生与中枢神经系统

5-HT 释放减少，5-HT 在突触间隙含量下降相关。

与此同时，有研究发现女性大脑皮质内 5-HT 浓度

低于男性 5-HT 浓度，而且健康男性 5-HT 合成率

比健康女性高出 50%[32]，由此认为女性更易发抑

生郁障碍。近年来，抑郁症的遗传学研究成为热

门话题，Aslund 等[33]对 1 482 例 17~18 岁青少年

学生展开调查，发现 5-羟色胺转运体基因启动子

多态性(serotonin transporter gene linked polymorphic 

region，5-HTTLPR)多态性与女性抑郁发生相关，

携带 SS 基因型女性发生概率较低，但与男性不相

关。此外，携带 SS 基因型的女性与 5-HTTLPR L

基因型的女性相比，在面临压力时出现内侧前额

叶、丘脑、海马、杏仁核等脑区的活性明显增强，

而这些区域与抑郁的发生密切相关[34]。DA 主要参

与精神活动包括情感、认知、思维、理解和推理

等的调节，DA 功能的失活将导致快感缺失，并产

生抑郁的表现。DA 具有一定的抗抑郁作用，且抗

抑郁药与 DA 联用可以增加药物对抑郁症的疗效
[2]。DA 在女性大脑中浓度较高，且女性 DA 合成

能力强于男性[35]，说明女性具有更好的疗效基础。

DA 转运体(dopamine transporter，DAT)能反映纹状

体多巴胺活性，抑郁患者表现为纹状体两侧结合

率较高，在应用安非他酮治疗后，女性 DAT 结合

率显著降低[36]。 

2.3  药动学因素 

有研究显示，在服用 SSRIs 后，女性药物不

良反应发生率高于男性，分析原因与药物的药动

学在男性和女性之间存在差异相关[37]。药动学的

性别差异可引起两性的血药浓度不同，进而使两

性之间的药效学产生性别异质性。药动学的性别

差异与药物的吸收、分布、代谢、排泄机制不同

伴随着不可忽视的关系。①吸收：由于大多数抗

抑郁药都是弱碱性药物，在高胃酸的情况下，吸

收率有所下降，而女性胃液的酸性比男性弱，胃

酸分泌较少，并且女性胃排空速度较男性慢，因

此女性药物吸收率较高，血药浓度也随之较高；

男性与女性相比，男性胆酸浓度较高，鹅脱氧胆

酸浓度较低，而女性相反，这可能会影响药物的

吸收[3]。②分布：抗抑郁药需要在大脑中发挥作用，

它们必须要通过血液-大脑屏障，因此它们都是高

度亲脂的，女性脂肪含量高于男性，亲脂类药物

在女性身体内的分布速度较快，药物发挥作用的

速度加快。③代谢：细胞色素 P450(cytochrome 

P450，CYP450)主要见于成人肝脏，CYP 酶在抗

抑郁药的代谢过程中发挥着重要作用。CYP1A2
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占体内 CYP450 酶总量的 13%，度洛西汀主要由

CYP1A2 代谢清除，其在女性体内活性低于男性，

导致女性体内有较高浓度的度洛西汀[38]。安非他

酮主要通过 CYP2B6 代谢清除，Dickmann 等[39]

发现 CYP2B6 的代谢活性与怀孕期间雌二醇的增

加呈正相关，因此安非他酮在女性雌二醇水平升

高时代谢较快，血药浓度降低。西酞普兰对肝脏

细胞 P450 酶抑制作用在 SSRIs 中最小，很少与其

他药物发生配伍禁忌，其代谢过程中在 CYP2C19

和 CYP3A4 的共同作用下，转化为去甲基西酞普

兰，在我国，女性 CYP2C19 酶活性显著高于男性，

从而在疗效上产生了性别差异[40]。④排泄：肾脏

是药物排泄的器官，男性的肾血流量、肾小管分

泌量和肾小球滤过量均高于女性，肾血流量和肾

小球滤过量的增加可提升药物的清除率，因此男

性的肾清除率一般高于女性[41]。Akil 等[42]通过对

阿尔茨海默病抑郁患者展开研究，发现 R-西酞普

兰在男性代谢清除率(13 L·h1)高于女性代谢清除

率(9.05 L·h1)，女性的血药浓度更高。因此，药动

学的性别差异可引起药效学的不同。抗抑郁药物

在吸收、分布、代谢、排泄等药动学方面存在性

别差异，因此应采取针对性的用药原则。而且，

药物代谢多数发生于肝脏，明确不同抗抑郁药的

CYP 酶代谢途径有利于对不同性别患者的药物剂

量进行个体化调整，以保证患者达到最佳疗效并

尽可能地减少药物不良反应。 

3  小结 

综上所述，SSRIs、TCAs 等抗抑郁药的药效

学存在明显的性别异质性。有研究发现女性在月

经期间内出现体液增多的现象，使药物浓度降低，

从而影响疗效，此外在月经周期内，雌激素水平

较月经前有很大差异，而雌激素是 CYP3A4 和

CYP1A2 的底物，可对上述抗抑郁药代谢产生影

响 [43]，因此在治疗时，医师应根据患者的不同性

别、不同年龄、特殊生理情况及药物代谢酶及时

调整药物种类及药物剂量，有针对性地个体化用

药。在抗抑郁药物的药效学性别异质性的研究中，

目前尚存在一定的不足：许多抗抑郁药物的药效

学性别异质性的实验均是通过动物试验完成的，

这些实验结论有助于指导抗抑郁药物的应用，但

人类与动物之间的药效学可能存在差异，因此，

如何减少人与动物的药效学的差异，是未来研究

工作重点之一。 
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