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目标

本次培训结束后，参与者将能够：

● 描述治疗流程的基本原理；

● 使用简单的流程来选择抗抑郁药；

● 对比和区分第一个抗抑郁药治疗部分缓解的换药与增效策略。

www.WorkingWithDepression.psychiatry.ubc.ca



Enhanced Measurement-Based care Effectiveness in Depression

EMBED: A Canada-China Implementation Project

图标来源DinosoftLabs
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治疗流程

治疗流程: 

有序的临床决策序列，帮助解决临床问题

● 标准化医疗，减少变量

● 可与基于评估的治疗一起使用

● 没有固定的配方——可根据临床情况灵活调整



CANMAT Depression Guidelines 2016

Available Now!

CANMAT Depression Guidelines 2016

CHOICE-D

•对2009 CANMAT 指南基于循证的重大

更新

1. 负担与照护原则

2. 心理治疗

3. 药物治疗

4. 神经刺激治疗

5. 补充与替代性药物治疗

6. 特殊人群（青少年，女性，老年人）

•为专业人士制定；问答形式；即将推出

口袋书

•无外部/医药公司资助

•2016年9月在《加拿大精神医学杂志》

上以主题文章发表

查阅网站
www.canmat.org



抗抑郁药治疗的简化流程

• 患者因素
• 药物因素
• 既往治疗

选择抗抑郁药

维持治疗至少6
个月

优化剂量
[4-12周]

评估
• 疗效
• 副反应
• 安全性

选择增效药

加药

考虑
• 不良反应
• 疗效
• 时间

推荐
• 阿立哌唑
• 安非他酮控释片
• 米氮片
• 锂盐

未达到
临床治愈

临床治愈

推荐
• 艾司西酞普兰
• 舍曲林

• 文拉法辛缓释片
• 沃替西汀

换药 • 不同级别



如何为患者选择正确的抗抑郁药？



• 阿戈美拉汀* (MT1，MT2 受体激
动剂；5-HT2 受体拮抗剂)

• 安非他酮 (NDRI)
• 西酞普兰 (SSRI)
• 去甲文拉法辛 (SNRI)
• 度洛西汀 (SNRI)
• 艾司西酞普兰 (SSRI)
• 氟西汀 (SSRI)
• 氟伏沙明 (SSRI)
• 米安色林* (a2肾上腺素、5-HT2

受体拮抗剂)
• 米那普仑* (SNRI)
• 米氮平 (a2肾上腺素、 5-HT2 受

体拮抗剂)
• 帕罗西汀 (SSRI)
• 舍曲林 (SSRI)
• 文拉法辛 (SNRI)
• 沃替西汀 (多模式)

• 阿米替林，氯米帕明及其他
(TCAs)

• 左旋米那普仑 (SNRI)
• 吗氯贝氨 (可逆性MAO-A抑制

剂)
• 喹硫平 (AAP)
• 司来吉兰透皮贴* (不可逆性

MAO-B抑制剂)
• 曲唑酮 (SRI; 5-HT2受体拮抗剂)
• 维拉佐酮 (SRI，5-HT1A 受体部

分激动剂)

• 苯乙肼 (不可逆性MAO受体抑
制剂)

• 反苯环丙胺
• 瑞波西汀* (NRI)

Line

nd
Line

rd
Line

st

Kennedy SH, Lam RW et al, Can J Psychiatry 2016;6:540-60.

所有推荐均为1级证据；* 加拿大境内不可用；红色字体表示2009年以来更新的药物。

MT，褪黑素；5-HT，五羟色胺；MAO，单胺氧化酶；NDRI，去甲肾上腺素和多巴胺再摄取抑
制剂；SNRI，五羟色胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂；SRI，五羟色胺在社区抑制剂；SSRI，选
择性五羟色胺再摄取抑制剂；TCA，三环类抗抑郁药；AAP，非典型抗精神病药

抗抑郁药推荐
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• 患者因素
• 药物因素
• 既往治疗

选择抗抑郁药



患者因素

• 临床特征与维度

• 共病

• 既往服用的抗抑郁药疗效和副
作用

• 患者偏好

药物因素

• 疗效比较

• 耐受性比较

• 潜在药物相互作用

• 易于使用

• 成本和可用性

选择抗抑郁药时应考虑的因素

药物之间的相对差异很小，因此必须个体化选择抗抑郁药

3.3 How do you select an antidepressant



如何评估抗抑郁药之间的差异？



Meta分析证据提示疗效优越的抗抑郁药

抗抑郁药 证据等级 对比药物

艾司西酞普兰 西酞普兰，度洛西汀，氟西汀，氟伏沙明，
帕罗西汀

米氮平 度洛西汀、氟西汀、氟伏沙明、帕罗西汀、
舍曲林、文拉法辛

舍曲林 度洛西汀、氟西汀、氟伏沙明、帕罗西汀

文拉法辛 度洛西汀、氟西汀、氟伏沙明、帕罗西汀

阿戈美拉汀 氟西汀,舍曲林

西酞普兰 帕罗西汀

Meta分析一致提示，一些抗抑郁药（ADT）在治疗应答方面有一定优势(5-6%)，
这可能与人群有关。

ADT，抗抑郁药

LEVEL 1

LEVEL 1

LEVEL 1

LEVEL 1

LEVEL 2

LEVEL 2

3.6 How do second-generation antidepressants compare in efficacy



综合考虑疗效与可接受性

• 3种抗抑郁药的疗效和可
接受性最好: 

● 阿戈美拉汀

● 艾司西酞普兰

● 沃替西汀

数据采用与瑞波西汀比较所得的OR值报告；误差线为95%置信区间；每种颜色的节点表示不同的药物；由于
去甲文拉法辛、左旋体米那普仑和维拉唑酮只有安慰剂对照试验，故这三种抗抑郁药没有纳入头对头分析。

vortioxetine

escitalopram

agomelatine

Cipriani A. et al, Lancet 2018;391:1357-66

1 阿戈美拉汀

2 阿米替林

3 安非他酮

4 西酞普兰

5 氯丙咪嗪

6 去甲基文拉法辛

7 度洛西汀

8 艾司西酞普兰

9 氟西汀

10 氟伏沙明

11 左旋米那普仑

12 米那普仑

13 米氮平

14 奈法唑酮

15 帕罗西汀

16 瑞波西汀

17 舍曲林

18 曲唑酮

19 文拉法辛

20 维拉唑酮

21 沃替西汀

22 安慰剂

B. 仅纳入头对头研究

可
接

受
性

（
O

R
）

疗效（OR）



药物因素: 对抗抑郁药选择的影响

副反应？

• 抗抑郁药之间的差异较小，并且医生对于副反应有很多
不同的看法

性功能方面的副反应

• 阿戈美拉汀、安非他酮、去甲文拉法辛、米氮平、维拉
唑酮和沃替西汀风险小

药物相互作用

• 去甲文拉法辛、艾司西酞普兰、米氮平、舍曲林、文拉
法辛缓释片风险最小

• 避免使用氟西汀和帕罗西汀

Kennedy SH et al, Can J Psychiatry 2016;6:540-60.



抗抑郁药治疗的简化流程

• 患者因素
• 药物因素
• 既往治疗

选择抗抑郁药
推荐
• 艾司西酞普兰
• 舍曲林

• 文拉法辛缓释片
• 沃替西汀

疗效和耐受性方面具有最佳证据的抗抑郁药

• 艾司西酞普兰

• 舍曲林

• 文拉法辛缓释剂

• 米氮平



抗抑郁药的选择 – 临床示例

场景 1

• 某患者有焦虑担忧，伴有烦躁不安

• 共病心血管疾病

• 有双相障碍家族史

➢使用SSRI – e.g., 舍曲林，艾司西酞普兰

为什么？

• SNRIs可能具有更强的激活作用

• SNRIs诱发轻躁狂的风险稍高

• 舍曲林和艾司西酞普兰在心血管方面的安全性较好

• 西酞普兰涉及QTc间期问题

• 氟西汀和帕罗西汀有更多潜在的药物相互作用问题



抗抑郁药的选择 – 临床示例

场景 2

• 某患者情感平淡（不能感受、没有悲伤），有认知症状（注意力
不集中、记忆力差），精力不足

• 共病惊恐障碍、肠易激综合征（IBS）

➢使用 SNRI – e.g., 文拉法辛缓释片，去甲文拉法辛

为什么？

• SNRIs可能有更强的激活作用，情感迟钝的风险较低

• SNRIs对认知和精力不足的作用稍优于SSRIs

• 度洛西汀和安非他酮对精力不足的疗效较好，但对焦虑障碍的疗
效证据不足

• 沃替西汀对认知疗效较好，但恶心的发生率较高



抗抑郁药治疗的简化流程

• 患者因素
• 药物因素
• 既往治疗

选择抗抑郁药

优化剂量
[4-12周]

评估
• 疗效
• 副反应
• 安全性

推荐
• 艾司西酞普兰
• 舍曲林

• 文拉法辛缓释片
• 沃替西汀



何时增加药物剂量？



早期改善对于抗抑郁药疗效的重要性

⚫ 与既往观点相反，有充分证据表明抗抑郁药的作用在2周内就会
出现

⚫ 症状早期改善 (抑郁症状减分率超过20%) 可预测抗抑郁药的最
终疗效

⚫ 症状早期改善也能预测最终的功能改善

⚫ 缺乏早期改善 或许是更有临床应用价值的预测因子

⚫ 2-4周内抑郁改善小于20%提示6-12周后药物有效的几率较小

Lam RW, Eur Neuropsychopharmacol 2012;22:S492-S498; 
Kudlow PA et al, CNS Drugs 2014;28:601-9; 
Lam RW et al, Int Clin Psychopharm, 2014;29:239-51.



如何定义早期改善

结局 定义
以PHQ-9为例
（基线总分=15）

改善
与基线相比，减分率≥ 
20%

PHQ-9减分≥ 3

有效
与基线相比，减分率≥ 
50%

PHQ-9减分≥ 8

临床治愈 得分在“正常”范围内 PHQ-9总分 = 0～4

评分变化±5分具有临床显著性



“20 与 4” 规则

如果在4周内改善少于20%

行动起来

从以下方面着手促进改善：

• 严重程度

• 副反应

• 既往治疗

• 压力性生活事件

Kudlow PA, McIntyre RS, Lam RW. CNS Drugs 2014;28:601-9.
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抑郁症治疗的两个阶段

治疗阶段 持续时间 目标 行动

急性期

“如何让患者康复”

8-12周 • 症状达到临床治愈

• 功能恢复

• 建立治疗联盟

• 疾病教育

• 选择并使用治疗方案

• 监测治疗进展

维持期

“如何让患者保持康
复状态”

6-24个月或
更长

• 功能和生活质量完
全恢复

• 预防复发

• 疾病教育

• 康复

• 治疗共病

• 监测复发



应该使用多久的抗抑郁药？

✓ 频繁，反复发作

✓ 严重发作（伴精神病性症状，严重
功能损害，自杀）

✓ 慢性发作

✓ 精神或躯体共病

✓ 难治性发作

RCT，随机对照试验

所有患者在达到临床治愈后抗抑郁药需

维持6个月，但对于以下患者推荐长期

维持治疗（ ≥ 2 年）：

图片由讲者提供并版权所有 Kennedy SH et al, Can J Psychiatry 2016;6:540-60.

*很少有RCT研究专门评估危险因素来指导长期治疗；因此，这些推荐是3级和4级证据
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何时换用抗抑郁药？



换药或加用一种增效剂

* 仅针对使用的第一种抗抑郁药；在之后的抗抑郁药治疗中，无效(<25%的改善)可能不能
作为换药或增效治疗的考虑因素。

需考虑的因素

考虑换药： 考虑增效治疗：

• 使用的第一个抗抑郁药 • 已使用≥2种抗抑郁药

• 对初始抗抑郁药的耐受性差 • 对初始抗抑郁药耐受性良好

• 初始抗抑郁药治疗无应答(<25%) * • 初始抗抑郁药部分有效(>25%)

• 等待起效时间过长 • 等待起效时间较短

• 患者希望换药 • 患者希望增加

• 可针对特定的残留症状或副反应进行
增效治疗

Kennedy SH et al, Can J Psychiatry 2016;6:540-60.
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换药或加用一种增效剂

* 仅针对使用的第一种抗抑郁药；在之后的抗抑郁药治疗中，无效(<25%的改善)可能不能
作为换药或增效治疗的考虑因素。

需考虑的因素

考虑换药： 考虑增效治疗：

• 使用的第一个抗抑郁药 • 已使用≥2种抗抑郁药

• 对初始抗抑郁药的耐受性差 • 对初始抗抑郁药耐受性良好

• 初始抗抑郁药治疗无应答(<25%) * • 初始抗抑郁药部分有效(>25%)

• 等待起效时间过长 • 等待起效时间较短

• 患者希望换药 • 患者希望增加

• 可针对特定的残留症状或副反应进行
增效治疗

Kennedy SH et al, Can J Psychiatry 2016;6:540-60.



无应答或部分应答患者的增效策略

推荐 辅助药物 （剂量） 证据等级

• 阿立哌唑 (2-15 mg) 
• 喹硫平 (150-300 mg)
• 利培酮 (1-3 mg)

• 依匹哌唑* (1-3 mg)
• 奥氮平 (2.5-10 mg)

• 安非他酮 (150-300 mg)
• 锂盐 (600-1200 mg [有效血锂浓度])
• 米氮平/米安色林 (30-60 mg)
• 莫达非尼 (100-400 mg)
• 三碘甲状腺氨酸 (25-50 mcg)

• TCAs (如，去甲丙咪嗪) (多种)
• 其他ADTs(多种)
• 其他兴奋剂 (哌醋甲酯，二甲磺酸赖右苯丙胺等)
• 齐拉西酮 (20-80 mg bid)

其他

实验性用药 • 氯胺酮 (0.5 mg/kg, 单次静注剂量)†

不推荐 • 心得乐 (N/A)

ADT，抗抑郁药；IV，静滴；N/A，不适用*2009 CANMAT指南后新批准的药物
†用于紧急治疗

1级

2级

1级

2级

3级

1级

1线

2线

3线

Kennedy SH et al, Can J Psychiatry 2016;6:540-60.



加用非典型抗精神病药

• 必须考虑的副作用（尤其是老年人）：
• 锥体外系症状，镇静*，高泌乳素血症，体重增加*，代谢综合

征*，QTc间期延长*
* 也见于抗抑郁药

药物
推荐剂量

初始 急性期治疗

阿立哌唑
▪ 每日2-5 mg ▪ 必要时加量至15mg

喹硫平缓释片
▪ 前两日每晚睡前 50 mg
▪ 第三日每晚睡前 150 mg

▪ 必要时加量至每日睡前300 mg

依匹哌唑
▪ 0.5-1.0 mg
▪目标剂量 = 2 mg

▪ 必要时加量至3mg

奥氮平 ▪每晚睡前 5 mg x 1 周 ▪ 必要时加量至 7.5-10 mg 

利培酮 ▪每晚睡前 0.25 mg ▪ 必要时加量至每晚睡前2.0 mg

必须评估在特定剂量下对特定患者群体的副作用

Kennedy SH, Lam RW et al, Can J Psychiatry 2016;6:540-60.



抗抑郁药治疗的简化流程

• 患者因素
• 药物因素
• 既往治疗

选择抗抑郁药

维持治疗至少6
个月

优化剂量
[4-12周]

评估
• 疗效
• 副反应
• 安全性

选择增效药

加药

考虑
• 不良反应
• 疗效
• 时间

推荐
• 阿立哌唑
• 安非他酮控释片
• 米氮片
• 锂盐

未达到
临床治愈

临床治愈

推荐
• 艾司西酞普兰
• 舍曲林

• 文拉法辛缓释片
• 沃替西汀



换药 vs 加药的临床示例

换药患者示例 加药患者示例

• 第一种抗抑郁药——舍曲林

基线 PHQ-9 = 15 
(中度抑郁)

SDS = 6/6/6 
(中度损害)

• 轻微有效: PHQ-9 = 14

• 也接受了CBT治疗

• 出现了一些令人困扰的性功能
副反应

• 第一种抗抑郁药——舍曲林

• 基线 PHQ-9 = 21 
(重度抑郁)

• SDS = 10/9/8 
(严重损害)

• 部分起效: PHQ-9 = 14

• 可耐受药物

PHQ9, 患者健康问卷; 
SDS, 席汉残疾量表; 
CBT, 认知行为治疗



抗抑郁药治疗的简化流程

• 患者因素
• 药物因素
• 既往治疗

选择抗抑郁药

维持治疗至少6
个月

优化剂量
[4-12周]

评估
• 疗效
• 副反应
• 安全性

选择增效药

加药

考虑
• 不良反应
• 疗效
• 时间

推荐
• 阿立哌唑
• 安非他酮控释片
• 米氮片
• 锂盐

未达到
临床治愈

临床治愈

推荐
• 艾司西酞普兰
• 舍曲林

• 文拉法辛缓释片
• 沃替西汀

换药 • 不同级别



总结

• 抑郁症的治疗决策需兼顾急性期和维持期；

• 临床指南可以为治疗提供指导，但抗抑郁药的选择

取决于患者和药物因素；

• 基于评估的治疗可以帮助识别症状改善和临床治愈

的缺乏，从而帮助做出治疗决策。


