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ＣＹＰ２Ｄ６、ＣＹＰ２Ｃ１９、ＣＹＰ２Ｂ６、ＳＬＣ６Ａ４、ＨＴＲ２Ａ 基因型和 ５－羟色胺

再摄取抑制剂抗抑郁药:２０２３ 年 ＣＰＩＣ 指南解读
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摘要:２０２３ 年临床药物基因组学实施联盟(ＣＰＩＣ)更新并扩展了 ２０１５ 年 ＣＹＰ２Ｄ６ 和 ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因型与选择性

５－羟色胺再摄取抑制剂( ＳＳＲＩｓ) 治疗指南ꎬ在涉及基因型与药物部分分别增加了 ＣＹＰ２Ｂ６、５ －羟色胺转运体

ＳＬＣ６Ａ４、５－羟色胺 ２Ａ 受体 ＨＴＲ２Ａ 以及 ５－羟色胺与去甲肾上腺素再摄取抑制剂(ＳＮＲＩｓ)、类 ＳＳＲＩｓ 活性的 ５－羟色

胺(５－ＨＴ)调节剂相关内容ꎬ并更新了基于基因多态性的 ５－ＨＴ 再摄取抑制剂类药物应用建议ꎮ 本文对该指南相关

内容进行解读ꎬ以期为我国 ５－ＨＴ 再摄取抑制剂类药物个体化药物管理提供参考ꎮ
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　 　 ５－羟色胺(５－ＨＴ)再摄取抑制剂类抗抑郁药包

括选择性 ５－羟色胺再摄取抑制剂(ＳＳＲＩｓ) (如西酞

普兰、艾司西酞普兰、氟西汀、氟伏沙明、帕罗西汀和

舍曲林)、５－羟色胺与去甲肾上腺素再摄取抑制剂

(ＳＮＲＩｓ)(如去甲文拉法辛、度洛西汀、左旋米那普

仑、米那普仑和文拉法辛)和具有 ＳＳＲＩｓ 样特性的 ５
－ＨＴ 调节剂(如维拉佐酮和伏硫西汀)ꎬ是治疗严重

抑郁和焦虑障碍的主要药物ꎮ ＣＹＰ２Ｄ６、ＣＹＰ２Ｃ１９
和 ＣＹＰ２Ｂ６ 的基因遗传变异会影响许多抗抑郁药的

代谢ꎬ进而影响药物给药剂量、疗效和耐受性ꎬ此外ꎬ
药效基因 ＳＬＣ６Ａ４ 和 ＨＴＲ２Ａ 亦被证实可能与此类

药物的疗效和副作用有关ꎮ ２０１５ 年临床药物基因

组学实施联盟(ＣＰＩＣ)制订了 ＣＹＰ２Ｄ６ 和 ＣＹＰ２Ｃ１９
基因型与 ＳＳＲＩｓ 剂量指南[１]ꎬ随着抗抑郁药物治疗

的发展以及新的研究证据的出现ꎬ２０２３ 年 ＣＰＩＣ 专

家小组更新并扩展了 ２０１５ 版指南[２]ꎬ并总结了

ＣＹＰ２Ｄ６、ＣＹＰ２Ｃ１９、ＣＹＰ２Ｂ６、ＳＬＣ６Ａ４ 和 ＨＴＲ２Ａ 基

因型对抗抑郁药给药剂量、疗效和耐受性的影响ꎮ
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本文对该指南相关内容进行解读ꎬ旨在为临床

医生和患者在基于基因多态性进行个体化抗抑郁治

疗时提供 ５－ＨＴ 再摄取抑制剂类抗抑郁药管理的最

佳证据支持ꎮ

１　 与 ５－ＨＴ 再摄取抑制剂类药物代谢及药

效相关的基因及其表型

　 　 本指南增加了 ＣＹＰ２Ｂ６、ＳＬＣ６Ａ４ 和 ＨＴＲ２Ａ 基因

型表型的研究数据ꎬ但考虑到相关证据的不足ꎬ指南

没有提供基于 ＨＴＲ２Ａ 和 ＳＬＣ６Ａ４ 基因型的临床建议

及标准化的表型分类ꎻ较 ２０１５ 版指南ꎬ本指南在

ＣＹＰ２Ｄ６ 表型中ꎬ引入了新的等位基因∗ １７、∗ ２２、
∗２５、∗２９ꎬ并新增了“未明确代谢型”分型ꎻＣＹＰ２Ｃ１９
引入了新的等位基因∗９、∗１２、∗１４ꎬ表型分型由 ４ 种

进一步分为 ８ 种ꎮ 基因表型分配见表 １ꎮ

表 １　 基于二倍体的预测表型分配

表型 活性分数范围 活性分数 ＣＹＰ２Ｄ６ 二倍体举例

基于二倍体预测 ＣＹＰ２Ｄ６ 表型的分配

ＣＹＰ２Ｄ６ 超快代谢 >２.２５ >２.２５ ∗１ / ∗１ｘＮꎬ∗１ / ∗２ｘＮꎬ∗２ / ∗２ｘＮ

ＣＹＰ２Ｄ６ 正常代谢 １.２５≤ｘ≤２.２５

１.２５ ∗１ / ∗１０ꎬ∗１ / ∗９ꎬ∗１ / ∗４１
１.５ ∗１ / ∗１７ꎬ∗１ / ∗２９
１.７５ ∗１ / ∗１０ｘ３
２.０ ∗１ / ∗１ꎬ∗１ / ∗２
２.２５ ∗２ｘ２ / ∗１０

ＣＹＰ２Ｄ６ 中间代谢 ０<ｘ<１.２５

０.２５ ∗４ / ∗１０ꎬ∗４ / ∗４１
０.５ ∗１０ / ∗１０ꎬ∗１０ / ∗４１
０.７５ ∗１０ / ∗２９ꎬ∗９ / ∗１４ꎬ∗１７ / ∗４１
１ ∗１ / ∗５ꎬ∗１ / ∗４

ＣＹＰ２Ｄ６ 慢代谢 ０ ０　 ∗３ / ∗４ꎬ∗４ / ∗４ꎬ∗５ / ∗５ꎬ∗５ / ∗６

ＣＹＰ２Ｄ６ 未明确代谢 不适用
携带一个或两个不确定和 / 或未知功能等位
基因的个体

∗１ / ∗２２ꎬ∗１ / ∗２５ꎬ∗２２ / ∗２５

基于二倍体预测 ＣＹＰ２Ｃ１９ 表型的分配

ＣＹＰ２Ｃ１９ 超快代谢 不适用 携带两个功能增强等位基因的个体 ∗１７ / ∗１７

ＣＹＰ２Ｃ１９ 快代谢 不适用
携带一个正常功能和一个功能增强等位基
因的个体

∗１ / ∗１７

ＣＹＰ２Ｃ１９ 正常代谢 不适用 携带两个正常功能等位基因的个体 ∗１ / ∗１

ＣＹＰ２Ｃ１９ 可能中间代谢 不适用
携带一个正常功能和一个功能降低等位基
因ꎬ或一个功能增强和一个功能降低等位基
因ꎬ或两个功能降低等位基因的个体

∗１ / ∗９ꎬ∗９ / ∗１７ꎬ∗９ / ∗９

ＣＹＰ２Ｃ１９ 中间代谢 不适用
携带一个正常功能和一个无功能等位基因ꎬ
或一个功能增强和一个无功能等位基因的
个体

∗１ / ∗２ꎬ∗１ / ∗３ꎬ∗２ / ∗１７ꎬ∗３ / ∗１７

ＣＹＰ２Ｃ１９ 可能慢代谢 不适用
携带一个功能降低和一个无功能等位基因
的个体

∗２ / ∗９ꎬ∗３ / ∗９

ＣＹＰ２Ｃ１９ 慢代谢 不适用 携带两个无功能等位基因的个体 ∗２ / ∗２ꎬ∗３ / ∗３ꎬ∗２ / ∗３

ＣＹＰ２Ｃ１９ 未明确代谢 不适用
携带一个或两个不确定功能等位基因的
个体

∗１ / ∗１２ꎬ∗２ / ∗１２ꎬ∗１２ / ∗１４

基于二倍体预测 ＣＹＰ２Ｂ６ 表型的分配

ＣＹＰ２Ｂ６ 超快代谢 不适用 携带两个功能增强等位基因的个体 ∗４ / ∗４

ＣＹＰ２Ｂ６ 快代谢 不适用
携带一个正常功能和一个功能增强等位基
因的个体

∗１ / ∗４

ＣＹＰ２Ｂ６ 正常代谢 不适用 携带两个正常功能等位基因的个体 ∗１ / ∗１

ＣＹＰ２Ｂ６ 中间代谢 不适用

携带一个正常功能和一个功能降低等位基
因ꎬ或一个正常功能与一个无功能等位基
因ꎬ或一个功能增强和一个功能降低等位基
因ꎬ或一个功能增强和一个无功能等位基因
的个体

∗１ / ∗６ꎬ∗１ / ∗１８ꎬ∗４ / ∗６ꎬ∗４ / ∗１８

ＣＹＰ２Ｂ６ 慢代谢 不适用
携带两个功能降低等位基因ꎬ或两个无功能
等位基因ꎬ或一个功能降低和一个无功能等
位基因的个体

∗６ / ∗６ꎬ∗１８ / ∗１８ꎬ∗６ / ∗１８

ＣＹＰ２Ｂ６ 未明确代谢 不适用
携带一个或两个不确定和 / 或未知功能等位
基因的个体

∗３ / ∗６ꎬ∗３ / ∗１０
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　 　 ①ＣＹＰ２Ｄ６:现已定义了超 １５５ 个星形(∗)等位

基因ꎬ将研究最多的等位基因分为以下功能组:正常

功能(如∗１ 和∗２)、功能降低(如∗９、∗１０ 和∗４１)和
无功能(如∗３~ ∗６) [１ꎬ３]ꎮ 活性评分(ａｃｔｉｖｉｔｙ ｓｃｏｒｉｎｇꎬ
ＡＳ)系统通常用于确定 ＣＹＰ２Ｄ６ 等位基因功能水

平ꎬ区分慢代谢者 ( ＰＭｓ) ( ＡＳ ＝ ０)、中间代谢者

(ＩＭｓ)(ＡＳ＝ ０.２５~１)、正常代谢者(ＮＭｓ)(ＡＳ ＝ １.２５
~２.２５) 和超快代谢者 ( ＵＭｓ) ( ＡＳ > ２.２５) [４]ꎮ ②
ＣＹＰ２Ｃ１９:现已定义了超 ３５ 个星形等位基因[５]ꎬ常
见等位基因被分为以下功能组:正常功能(如∗１)、
功能降低(如∗９)、无功能(如∗２ 和∗３)及功能增强

(如∗１７)ꎮ ③ＣＹＰ２Ｂ６:现已定义超 ３５ 个等位基因ꎬ
常见等位基因功能分以下几类:正常功能(如∗１)、
功能降低(如∗６ 和∗９)、无功能(如∗１８)、功能增强

(如∗４)ꎮ ④ＳＬＣ６Ａ４:其基因编码 ５－羟色胺转运体

(５－ＨＴＴ)ꎬ５－ＨＴＴ 通过将神经递质从突触间隙重摄

取到突触前神经元中来终止 ５－ＨＴ 作用ꎮ ５－ＨＴ 再

摄取抑制剂类抗抑郁药(如 ＳＳＲＩｓ、ＳＮＲＩｓ、伏硫西汀

和维拉佐酮)直接与 ５－ＨＴＴ 结合ꎬ阻断 ５－ＨＴ 再摄

取ꎮ 研 究 最 多 的 变 体 是 ＳＬＣ６Ａ４ 启 动 子 区 域

(ｒｓ４７９５５４１ / ５－ＨＴＴＬＰＲ)ꎬ最常见的等位基因为“Ｌ”
和“Ｓ”ꎬ其中 Ｌ 的 ５－ＨＴ 再摄取活性是 Ｓ 等位基因的

１.９ 至 ２.２ 倍ꎮ ＳＬＣ６Ａ４ 的另一启动子变异( ｒｓ２５５３１
Ａ>Ｇ)通常用于将 Ｌ 分为长－Ａ(ＬＡ)和长－Ｇ(ＬＧ)等
位基因ꎬＬＡ 保留了 Ｌ 的再摄取活性ꎬ而 ＬＧ 类似于 Ｓ
等位基因ꎬ活性降低ꎮ 然而ꎬ对该启动子变异的功能

尚缺乏共识[６]ꎮ ⑤ＨＴＲ２Ａ:其基因编码突触后 ５－羟
色胺 ２Ａ 受体(５－ＨＴ２Ａ)ꎬ参与突触后 ５－ＨＴ 信号传

导ꎮ 研究最广泛的两个变异位于启动子区域

(ｒｓ６３１１Ａ>Ｇꎬｒｓ６３１３Ｃ>Ｔ)ꎬ且处于强连锁不平衡状

态ꎮ 两种变异均与人类前额叶和颞叶 ５－ＨＴ２Ａ表达

增加相关ꎮ 内含子 ２ 的另一个功能未知的变体

(ｒｓ７９９７０１２Ａ>Ｇ)也被广泛研究与抗抑郁治疗结果

的关系[７－９]ꎮ

２　 遗传变异对抗抑郁药物治疗的影响

ＣＹＰ２Ｄ６、ＣＹＰ２Ｃ１９ 或 ＣＹＰ２Ｂ６ 等位基因变异

时ꎬ 患 者 可 能 出 现 疗 效 不 佳 或 发 生 副 作 用ꎮ
ＣＹＰ２Ｄ６ 或 ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因型与本指南中部分抗抑

郁药 的 药 代 动 力 学 参 数 或 表 型 变 异 有 关ꎬ 而

ＣＹＰ２Ｂ６ 基因型与舍曲林的药代动力学参数有关ꎮ
基于 ＣＹＰ２Ｄ６、ＣＹＰ２Ｃ１９ 或 ＣＹＰ２Ｂ６ 基因型与药代

动力学变异性、剂量、临床疗效关系的证据应用分级

系统ꎬ本指南中大部分数据的证据质量为中、高ꎮ
ＣＹＰ２Ｄ６ 将氟伏沙明、帕罗西汀、文拉法辛和伏硫西

汀广泛代谢为活性较低的代谢产物ꎬ活性的改变可

能导致这些药物暴露程度的降低或增加ꎮ ＣＹＰ２Ｃ１９
将西酞普兰和艾司西酞普兰广泛代谢为低活性代谢

物ꎬ影响 ＣＹＰ２Ｃ１９ 活性的变异可能改变其体内暴

露[１０]ꎮ 舍曲林由 ＣＹＰ２Ｄ６、 ＣＹＰ２Ｃ１９、 ＣＹＰ２Ｂ６ 等

ＣＹＰ 酶 代 谢ꎬ 其 中 ＣＹＰ２Ｃ１９ 为 主 要 代 谢 酶ꎬ
ＣＹＰ２Ｂ６ 基因变异与舍曲林暴露有关ꎬ但 ＣＹＰ２Ｄ６
基因变异对舍曲林的暴露与剂量几乎无影响[１１－１２]ꎮ

指南提出ꎬ尽管有研究提示 ＨＴＲ２Ａ 和 ＳＬＣ６Ａ４
的变异与许多抗抑郁药的治疗反应变异性、治疗缓

解和副作用独立相关ꎬ考虑到目前支持这些结论的

证据混杂ꎬ尚不足以将这些关联转化为临床应用ꎮ

３　 治疗建议

综合目前文献证据ꎬ指南基于 ＣＹＰ２Ｄ６ 表型对

帕罗西汀、氟伏沙明、文拉法辛和伏硫西汀ꎬ基于

ＣＹＰ２Ｃ１９ 表型对西酞普兰、艾司西酞普兰和舍曲

林ꎬ基于 ＣＹＰ２Ｂ６ 表型对舍曲林提出了临床给药建

议ꎬ结果见表 ２~５ꎮ
表 ２　 基于 ＣＹＰ２Ｄ６ 表型的抗抑郁药剂量建议

表型 意义 治疗建议 推荐级别 注意事项

基于 ＣＹＰ２Ｄ６ 表型的帕罗西汀剂量建议

ＣＣＹＰ２Ｄ６ 超快
代谢者

与 ＣＹＰ２Ｄ６ 正常代谢者相比ꎬ帕罗西汀向低活性
产物的代谢增加ꎮ 较低的血浆浓度降低了临床获
益的可能ꎮ 由于帕罗西汀对 ＣＹＰ２Ｄ６ 的自身抑制
作用ꎬ超强代谢表型转化为正常、中或慢代谢的程
度尚不清楚

选择一种 ＣＹＰ２Ｄ６ 为非主要代谢酶的替
代药物

中
在选择替代药物时ꎬ应考虑药物
－药物相互作用和其他患者特征
(如年龄、肾功能、肝功能)

ＣＹＰ２Ｄ６ 正常代谢者
帕罗西汀向低活性产 物 的 代 谢 正 常ꎮ 由 于
ＣＹＰ２Ｄ６ 自身抑制ꎬ可能发生正常代谢向中或慢
代谢的表型转化ꎬ并呈剂量依赖性

以所建议的起始剂量开始初始治疗 强

ＣＹＰ２Ｄ６ 中代谢者

当开始治疗或较低剂量时ꎬ与 ＣＹＰ２Ｄ６ 正常代谢
者相比ꎬ帕罗西汀向低活性产物的代谢减少ꎮ 较
高的血浆浓度增加发生副作用的可能ꎮ 由于
ＣＹＰ２Ｄ６ 自身抑制作用ꎬ可能发生中代谢向慢代
谢的表型转化ꎬ并呈剂量依赖性

与正常代谢者相比ꎬ考虑较低的起始剂
量和较慢的滴定过程

可选

在调整剂量或选择替代药物时ꎬ
应考虑药物－药物相互作用和其
他患者特征(如年龄、肾功能、肝
功能)
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表 ２　 (续)
表型 意义 治疗建议 推荐级别 注意事项

ＣＹＰ２Ｄ６ 慢代谢者
与 ＣＹＰ２Ｄ６ 正常代谢者相比ꎬ代谢显著减少ꎮ 较
高的血浆浓度增加发生副作用的可能ꎮ ＣＹＰ２Ｄ６
自身抑制作用在慢代谢者中影响很小

与正常代谢者相比ꎬ考虑减少 ５０％推荐
起始剂量、较慢的滴定过程和选择 ５０％
的维持剂量

中

在调整剂量或选择替代药物时ꎬ
应考虑药物－药物相互作用和其
他患者特征(如年龄、肾功能、肝
功能)

ＣＹＰ２Ｄ６ 未明确
代谢者

不适用 无推荐 无推荐

基于 ＣＹＰ２Ｄ６ 表型的氟伏沙明剂量建议

ＣＹＰ２Ｄ６ 超快代谢者 无可用数据 因缺少证据而无推荐 无推荐

ＣＹＰ２Ｄ６ 正常代谢者 正常代谢 以推荐的起始剂量开始治疗 强

ＣＹＰ２Ｄ６ 中代谢者
与 ＣＹＰ２Ｄ６ 正常代谢者相比ꎬ氟伏沙明向低活性
产物的代谢减少ꎮ 较高的血浆浓度增加发生副作
用的可能

以推荐的起始剂量开始治疗 中

ＣＹＰ２Ｄ６ 慢代谢者
与 ＣＹＰ２Ｄ６ 正常代谢者相比ꎬ氟伏沙明向低活性
产物的代谢显著减少ꎮ 较高的血浆浓度增加发生
副作用的可能

与正常代谢者相比ꎬ考虑降低 ２５％ ~
５０％的起始剂量和较慢的滴定过程ꎬ或
考虑选择一种 ＣＹＰ２Ｄ６ 为非主要代谢酶
的临床适宜的替代药物

可选的

在调整剂量或选择替代药物时ꎬ
应考虑药物－药物相互作用和其
他患者特征(如年龄、肾功能、肝
功能)

ＣＹＰ２Ｄ６ 未明确
代谢者

不适用 无推荐 无推荐

基于 ＣＹＰ２Ｄ６ 表型的文拉法辛剂量建议

ＣＹＰ２Ｄ６ 超快代谢者

与 ＣＹＰ２Ｄ６ 正常代谢者相比ꎬ文拉法辛向活性代
谢产物 Ｏ－去甲基文拉法辛的代谢增加ꎬＯ－去甲
基文拉法辛与文拉法辛的比值升高ꎮ 没有足够的
证据支持在 ＣＹＰ２Ｄ６ 超快代谢者中 Ｏ－去甲基文
拉法辛与文拉法辛比值增加的临床影响

由于疗效或副作用相关的证据不足ꎬ不
建议基于基因型对文拉法辛进行调整

无推荐

ＣＹＰ２Ｄ６ 正常代谢者 正常代谢 以推荐的起始剂量开始治疗 强

ＣＹＰ２Ｄ６ 中代谢者

与 ＣＹＰ２Ｄ６ 正常代谢者相比ꎬ文拉法辛向活性代
谢产物 Ｏ－去甲基文拉法辛的代谢减少ꎬＯ－去甲
基文拉法辛与文拉法辛的比值减小ꎮ 没有足够的
证据支持在 ＣＹＰ２Ｄ６ 中代谢者中 Ｏ－去甲基文拉
法辛与文拉法辛比值减小的临床影响

由于疗效或副作用相关的证据不足ꎬ不
建议基于基因型对文拉法辛进行调整

无推荐

ＣＹＰ２Ｄ６ 慢代谢者

与 ＣＹＰ２Ｄ６ 强代谢和中代谢相比ꎬ文拉法辛向活
性代谢物 Ｏ－去甲基文拉法辛的代谢减少ꎬ并且 Ｏ
－去甲基文拉法辛与文拉法辛比值显著降低ꎮ 慢
代谢者中文拉法辛浓度升高和 Ｏ－去甲基文拉法
辛与文拉法辛比率减小的临床影响尚不清楚ꎬ但
ＰＭ 基因型与不良反应相关

考虑一种 ＣＹＰ２Ｄ６ 为非主要代谢酶的临
床适宜的替代药物

可选的

在调整剂量或选择替代药物时ꎬ
应考虑药物－药物相互作用和其
他患者特征(如年龄、肾功能、肝
功能)

ＣＹＰ２Ｄ６ 未 明 确 代
谢者

不适用 无推荐 无推荐

基于 ＣＹＰ２Ｄ６ 表型的伏硫西汀剂量建议

ＣＹＰ２Ｄ６ 超快代谢者
与 ＣＹＰ２Ｄ６ 正常代谢者相比ꎬ伏硫西汀向非活性
产物的代谢增加ꎬ较低的血浆浓度降低了临床获
益的可能

选择 ＣＹＰ２Ｄ６ 为非主要代谢酶的替代药
物ꎬ必须应用伏硫西汀时ꎬ以标准起始剂
量治疗ꎬ并根据疗效和副作用滴定至维
持剂量ꎮ 可能需要增加 ５０％或以上目
标维持剂量才能达到疗效

可选的
在选择替代药物时ꎬ应考虑药物
－药物相互作用和其他患者特征
(如年龄、肾功能、肝功能)

ＣＹＰ２Ｄ６ 正常代谢者 正常代谢 以推荐的起始剂量开始治疗 强

ＣＹＰ２Ｄ６ 中代谢者
与 ＣＹＰ２Ｄ６ 正常代谢者相比ꎬ伏硫西汀向低活性
产物的代谢减少ꎮ 较高的血浆浓度增加发生副作
用的可能

以推荐的起始剂量开始治疗 中

ＣＹＰ２Ｄ６ 慢代谢者
与 ＣＹＰ２Ｄ６ 正常代谢者相比ꎬ伏硫西汀向非活性
产物的代谢显著降低ꎬ较高的血浆浓度增加发生
副作用的可能

以推荐的起始剂量的 ５０％(例如 ５ ｍｇ)
开始治疗ꎬ并滴定至最大推荐剂量 １０
ｍｇꎬ或考虑选择一种 ＣＹＰ２Ｄ６ 为非主要
代谢酶的临床适宜的替代药物

中

在调整剂量或选择替代药物时ꎬ
应考虑药物－药物相互作用和其
他患者特征(如年龄、肾功能、肝
功能)

ＣＹＰ２Ｄ６ 未 明 确 代
谢者

不适用 无推荐 无推荐
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表 ３　 基于 ＣＹＰ２Ｃ１９ 表型的抗抑郁药剂量建议

表型 意义 治疗建议 推荐级别 注意事项

基于 ＣＹＰ２Ｃ１９ 表型的西酞普兰和艾司西酞普兰剂量建议

ＣＹＰ２Ｃ１９ 超快
代谢者

与 ＣＹＰ２Ｃ１９ 快代谢和正常代谢者
相比ꎬ西酞普兰和艾司西酞普兰向
低活性产物的代谢增加ꎮ 较低的血
浆浓度降低了临床获益的可能

考虑选择一种 ＣＹＰ２Ｃ１９ 为非主要代谢酶的
临床适宜的替代药物ꎮ 如果西酞普兰或艾司
西酞普兰临床适用且在标准维持剂量下没有
达到足够疗效ꎬ可考虑滴定至更高的维持
剂量

强
在调整剂量或选择替代药物时ꎬ应考虑药
物－药物相互作用和其他患者特征(如年
龄、肾功能、肝功能)

ＣＹＰ２Ｃ１９ 快代谢者

与 ＣＹＰ２Ｃ１９ 正常代谢者相比ꎬ西酞
普兰和艾司西酞普兰向低活性产物
的代谢增加ꎮ 较低的血浆浓度降低
了临床获益的可能

以推荐的起始剂量开始治疗ꎮ 如果患者对推
荐维持剂量反应不佳ꎬ可考虑滴定至更高的
维持剂量或换用一种 ＣＹＰ２Ｃ１９ 为非主要代
谢酶的临床适宜的替代药物

可选
在调整剂量或选择替代药物时ꎬ应考虑药
物－药物相互作用和其他患者特征(如年
龄、肾功能、肝功能)

ＣＹＰ２Ｃ１９ 正常
代谢者

正常代谢 以推荐的起始剂量开始治疗 强

ＣＹＰ２Ｃ１９ 中代谢者
与 ＣＹＰ２Ｃ１９ 正常代谢者相比ꎬ代谢
降低ꎮ 较高的血浆浓度增加发生副
作用的可能

以推荐的起始剂量开始治疗ꎮ 考虑比正常代
谢者更慢的滴定过程和更低的维持剂量

中
在调整剂量时ꎬ应考虑药物－药物相互作
用和其他患者特征(如年龄、肾功能、肝功
能)

ＣＹＰ２Ｃ１９ 可能中
代谢者

与 ＣＹＰ２Ｃ１９ 正常代谢者相比ꎬ代谢
降低ꎮ 较高的血浆浓度增加发生副
作用的可能

以推荐的起始剂量开始治疗ꎮ 考虑比正常代
谢者更慢的滴定过程和更低的维持剂量

中
在调整剂量时ꎬ应考虑药物－药物相互作
用和其他患者特征(如年龄、肾功能、肝功
能)

ＣＹＰ２Ｃ１９ 可能慢
代谢者

与 ＣＹＰ２Ｃ１９ 正常代谢和中代谢者
相比ꎬ西酞普兰和艾司西酞普兰向
低活性产物的代谢减少ꎮ 较高的血
浆浓度增加发生副作用的可能

考虑一种 ＣＹＰ２Ｃ１９ 为非主要代谢酶的临床
适宜的替代药物ꎮ 如果西酞普兰或艾司西酞
普兰临床适用ꎬ与正常代谢者相比ꎬ考虑更低
的起始剂量、更慢的滴定过程及减少 ５０％标
准维持剂量

强

根据 ＦＤＡ 警告ꎬ考虑到 ＱＴ 间期延长的风
险ꎬＣＹＰ２Ｃ１９ 慢代谢者的西酞普兰最大推
荐剂量为 ２０ ｍｇ􀅰ｄ－１ꎮ 此外 ＦＤＡ 产品标签
警告ꎬ对于肝功能损害、服用 ＣＹＰ２Ｃ１９ 抑
制剂及 ６０ 岁以上患者ꎬ西酞普兰的剂量限
制在 ２０ ｍｇ􀅰ｄ－１

ＣＹＰ２Ｃ１９ 慢代谢者

与 ＣＹＰ２Ｃ１９ 正常代谢和中代谢者
相比ꎬ西酞普兰和艾司西酞普兰向
低活性产物的代谢减少ꎮ 较高的血
浆浓度增加发生副作用的可能

考虑一种 ＣＹＰ２Ｃ１９ 为非主要代谢酶的临床
适宜的替代药物ꎬ 其主要代谢途径不是
ＣＹＰ２Ｃ１９ꎮ 如果西酞普兰或艾司西酞普兰临
床适用ꎬ与正常代谢者相比ꎬ考虑更低的起始
剂量、更慢的滴定过程及减少 ５０％标准维持
剂量

强

根据 ＦＤＡ 警告ꎬ考虑到 ＱＴ 间期延长的风
险ꎬＣＹＰ２Ｃ１９ 慢代谢者的西酞普兰最大推
荐剂量为 ２０ ｍｇ􀅰ｄ－１ꎮ 此外 ＦＤＡ 产品标
签警告ꎬ对于肝功能损害、服用 ＣＹＰ２Ｃ１９
抑制剂及 ６０ 岁以上患者ꎬ西酞普兰的剂量
限制在 ２０ ｍｇ􀅰ｄ－１

ＣＹＰ２Ｃ１９ 未确定
代谢者

不适用 无推荐 无推荐

基于 ＣＹＰ２Ｃ１９ 表型的舍曲林剂量建议

ＣＹＰ２Ｃ１９ 超快
代谢者

与 ＣＹＰ２Ｃ１９ 正常代谢者相比ꎬ舍曲
林向低活性产物的代谢略有增加

以推荐的起始剂量开始治疗 强
应考虑 ＣＹＰ２Ｂ６ 代谢类型、药物－药物相互
作用和其他患者特征(如年龄、肾功能、肝
功能)

ＣＹＰ２Ｃ１９ 快代谢者
与 ＣＹＰ２Ｃ１９ 正常代谢者相比ꎬ舍曲
林向低活性产物的代谢略有增加

以推荐的起始剂量开始治疗 强
应考虑 ＣＹＰ２Ｂ６ 代谢类型、药物－药物相互
作用和其他患者特征(如年龄、肾功能、肝
功能)

ＣＹＰ２Ｃ１９ 正常
代谢者

正常代谢 以推荐的起始剂量开始治疗 强
应考虑 ＣＹＰ２Ｂ６ 代谢类型、药物－药物相互
作用和其他患者特征(如年龄、肾功能、肝
功能)

ＣＹＰ２Ｃ１９ 中代谢者
与 ＣＹＰ２Ｃ１９ 正常代谢者相比ꎬ舍曲
林向低活性产物的代谢降低

以推荐的起始剂量开始治疗ꎮ 与正常代谢者
相比ꎬ考虑更慢的滴定过程和更低的维持
剂量

中
应考虑 ＣＹＰ２Ｂ６ 代谢类型、药物－药物相互
作用和其他患者特征(如年龄、肾功能、肝
功能)

ＣＹＰ２Ｃ１９ 可能中
代谢者

与 ＣＹＰ２Ｃ１９ 正常代谢者相比ꎬ舍曲
林向低活性产物的代谢降低

以推荐的起始剂量开始治疗ꎮ 与正常代谢者
相比ꎬ考虑更慢的滴定过程和更低的维持
剂量

中
应考虑 ＣＹＰ２Ｂ６ 代谢类型、药物－药物相互
作用和其他患者特征(如年龄、肾功能、肝
功能)

ＣＹＰ２Ｃ１９ 可能
慢代谢者

与 ＣＹＰ２Ｃ１９ 正常代谢者相比ꎬ舍曲
林向低活性产物的代谢显著减少ꎬ
较高的血浆浓度增加发生副作用的
可能

与 ＣＹＰ２Ｃ１９ 正常代谢者相比ꎬ考虑更低的起
始剂量、更慢的滴定过程及减少 ５０％标准维
持剂量ꎮ 或考虑一种 ＣＹＰ２Ｃ１９ 为非主要代
谢酶的临床适宜的替代药物

中
在调整剂量或选择替代药物时ꎬ应考虑
ＣＹＰ２Ｂ６ 代谢类型、药物－药物相互作用和
其他患者特征(如年龄、肾功能、肝功能)

ＣＹＰ２Ｃ１９ 慢代谢者

与 ＣＹＰ２Ｃ１９ 正常代谢者相比ꎬ舍曲
林向低活性产物的代谢显著减少ꎬ
较高的血浆浓度增加发生副作用的
可能

与 ＣＹＰ２Ｃ１９ 正常代谢相比ꎬ考虑更低的起始
剂量、更慢的滴定过程及减少 ５０％标准维持
剂量ꎮ 或考虑一种 ＣＹＰ２Ｃ１９ 为非主要代谢
酶的临床适宜的替代药物

中
在调整剂量或选择替代药物时ꎬ应考虑
ＣＹＰ２Ｂ６ 代谢类型、药物－药物相互作用和
其他患者特征(如年龄、肾功能、肝功能)

ＣＹＰ２Ｃ１９ 未确定
代谢者

不适用 无推荐 无推荐
在调整剂量或选择替代药物时ꎬ应考虑
ＣＹＰ２Ｂ６ 代谢类型、药物－药物相互作用和
其他患者特征(如年龄、肾功能、肝功能)
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表 ４　 基于 ＣＹＰ２Ｂ６ 表型的舍曲林剂量建议

表型 意义 治疗建议 推荐级别 注意事项

ＣＹＰ２Ｂ６ 超快代谢者
与 ＣＹＰ２Ｂ６ 正常代谢者相比ꎬ舍曲
林向低活性产物的代谢增加

以推荐的起始剂量开始治疗 中
应考虑 ＣＹＰ２Ｃ１９ 代谢类型、药物－药物
相互作用和其他患者特征(如年龄、肾
功能、肝功能)

ＣＹＰ２Ｂ６ 快代谢者
与 ＣＹＰ２Ｂ６ 正常代谢者相比ꎬ舍曲
林向低活性产物的代谢略有增加

以推荐的起始剂量开始治疗 强
应考虑 ＣＹＰ２Ｃ１９ 代谢类型、药物－药物
相互作用和其他患者特征(如年龄、肾
功能、肝功能)

ＣＹＰ２Ｂ６ 正常代谢者 舍曲林向低活性产物的代谢正常 以推荐的起始剂量开始治疗 强
应考虑 ＣＹＰ２Ｃ１９ 代谢类型、药物－药物
相互作用和其他患者特征(如年龄、肾
功能、肝功能)

ＣＹＰ２Ｂ６ 中代谢者
与 ＣＹＰ２Ｂ６ 正常代谢者相比ꎬ舍曲
林向低活性产物的代谢降低

以推荐的起始剂量开始治疗ꎬ与 ＣＹＰ２Ｂ６ 正
常代谢者相比ꎬ考虑更慢的滴定过程和更低
的维持剂量

可选
应考虑 ＣＹＰ２Ｃ１９ 代谢类型、药物－药物
相互作用和其他患者特征(如年龄、肾
功能、肝功能)

ＣＹＰ２Ｂ６ 慢代谢者
与 ＣＹＰ２Ｂ６ 正常代谢者相比ꎬ舍曲
林向低活性产物的代谢显著降低

与 ＣＹＰ２Ｂ６ 正常代谢者相比ꎬ考虑更低的起
始剂量、更慢的滴定过程以及减少 ２５％标准
维持剂量ꎮ 或考虑一种 ＣＹＰ２Ｂ６ 为非主要代
谢酶的临床适宜的替代药物

可选

在调整剂量或选择替代药物时ꎬ应考虑
ＣＹＰ２Ｃ１９ 代谢类型、药物－药物相互作
用和其他患者特征(如年龄、肾功能、肝
功能)

ＣＹＰ２Ｂ６ 未确定代谢者 不适用 无推荐 无推荐

表 ５　 基于 ＣＹＰ２Ｃ１９ 和 ＣＹＰ２Ｂ６ 表型的舍曲林剂量建议

表型 ＣＹＰ２Ｂ６ 超快或快代谢者 ＣＹＰ２Ｂ６ 正常代谢者 ＣＹＰ２Ｂ６ 中代谢者 ＣＹＰ２Ｂ６ 慢代谢者 ＣＹＰ２Ｂ６ 未确定代谢者

ＣＹＰ２Ｃ１９ 超快
或快代谢者

以推荐的起始剂量开始治疗ꎮ 如果患
者对推荐的维持剂量没有充分反应ꎬ
考虑滴定至更高的维持剂量或换用一
种 ＣＹＰ２Ｃ１９ 或 ＣＹＰ２Ｂ６ 为非主要代
谢酶的临床适宜的替代药物
推荐级别:可选

以推荐的起始剂量开始
治疗
推荐级别:强

以推荐的起始剂量开始
治疗
推荐级别:中

以推荐的起始剂量开始治疗
推荐级别:可选

以推荐的起始剂量开
始治疗
推荐级别:强

ＣＹＰ２Ｃ１９ 正常
代谢者

以推荐的起始剂量开始治疗
推荐级别:中

以推荐的起始剂量开始
治疗
推荐级别:强

以推荐的起始剂量开始
治疗ꎮ 考虑较慢的滴定
过程和较低的维持剂量
推荐级别:中

与 ＣＹＰ２Ｂ６ 正常代谢者相
比ꎬ考虑更低的起始剂量、更
慢 的 滴 定 过 程 以 及 减 少
２５％标准维持剂量ꎬ或选择
一种 ＣＹＰ２Ｂ６ 为非主要代谢
酶的临床适宜的替代药物
推荐级别:可选

以推荐的起始剂量开
始治疗
推荐级别:强

ＣＹＰ２Ｃ１９ 中代
谢或可能中代
谢者

以推荐的起始剂量开始治疗
推荐级别:中

以推荐的起始剂量开始
治疗ꎮ 考虑较慢的滴定
过程和较低的维持剂量
推荐级别:中

以推荐的起始剂量开始
治疗ꎮ 考虑比正常代谢
者更慢的滴定过程和更
低的维持剂量
推荐级别:可选

与 ＣＹＰ２Ｂ６ 正常代谢者相
比ꎬ考虑更低的起始剂量、更
慢 的 滴 定 过 程 以 及 减 少
５０％标准维持剂量
推荐级别:可选

以推荐的起始剂量开
始治疗ꎮ 考虑较慢的
滴定过程和较低的维
持剂量
推荐级别:中

ＣＹＰ２Ｃ１９ 慢代
谢或可能慢代
谢者

与 ＣＹＰ２Ｃ１９ 正常代谢者相比ꎬ考虑更
低的起始剂量、更慢的滴定过程以及
减少 ５０％标准维持剂量ꎬ或选择一种
ＣＹＰ２Ｃ１９ 为非主要代谢酶的临床适
宜的替代药物
推荐级别:可选

与 ＣＹＰ２Ｃ１９ 正常代谢
者相比ꎬ考虑更低的起
始剂量、更慢的滴定过
程以及减少 ５０％ 标准
维持剂量ꎬ或选择一种
ＣＹＰ２Ｃ１９ 为非主要代
谢酶的临床适宜的替代
药物
推荐级别:中

与 ＣＹＰ２Ｃ１９ 正常代谢
者相比ꎬ考虑更低的起
始剂量、更慢的滴定过
程以及减少 ５０％ 标准
维持剂量ꎬ或选择一种
ＣＹＰ２Ｃ１９ 为非主要代
谢酶的临床适宜的替代
药物
推荐级别:中

选 择 一 种 ＣＹＰ２Ｃ１９ 或
ＣＹＰ２Ｂ６ 为非主要代谢酶的
替代药物
推荐级别:可选

与 ＣＹＰ２Ｃ１９ 正常代谢
者相比ꎬ考虑更低的起
始剂量、更慢的滴定过
程以及减少 ５０％标准
维持剂量ꎬ或选择一种
ＣＹＰ２Ｃ１９ 为非主要代
谢酶的临床适宜的替
代药物
推荐级别:中

ＣＹＰ２Ｃ１９ 未确
定代谢者

以推荐的起始剂量开始治疗
推荐级别:中

以推荐的起始剂量开始
治疗
推荐级别:中

以推荐的起始剂量开始
治疗ꎮ 考虑较慢的滴定
过程和较低的维持剂量
推荐级别:中

与 ＣＹＰ２Ｂ６ 正常代谢者相
比ꎬ考虑更低的起始剂量、更
慢 的 滴 定 过 程 以 及 减 少
２５％标准维持剂量ꎬ或选择
一种 ＣＹＰ２Ｂ６ 为非主要代谢
酶的临床适宜的替代药物
推荐级别:可选

无推荐
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３.１　 基于 ＣＹＰ２Ｄ６ 表型的帕罗西汀、氟伏沙明、文
拉法辛和伏硫西汀剂量建议　 在多项研究中ꎬ与正

常代谢者(ＮＭｓ)相比ꎬＣＹＰ２Ｄ６ 超快代谢者(ＵＭｓ)
帕罗西汀和伏硫西汀的血药浓度较低甚至无法测

出ꎬ临床获益可能性降低[１３－１７]ꎬ因此应考虑一种

ＣＹＰ２Ｄ６ 为非主要代谢酶的抗抑郁药ꎮ 对于文拉法

辛ꎬＵＭｓ 中活性代谢产物(Ｏ－去甲基文拉法辛)代

谢增加ꎬ尚缺少一致性证据表明其临床意义ꎻ此外ꎬ
也没有足够数据评估 ＵＭｓ 是否对氟伏沙明的暴露

或临床疗效产生有意义的影响ꎮ 因此ꎬ指南没有对

ＵＭｓ 提供文拉法辛和氟伏沙明的剂量建议ꎮ 在使

用帕罗西汀时ꎬ考虑到 ＣＹＰ２Ｄ６ 中等代谢者( ＩＭｓ)
副作用发生风险增加ꎬ可考虑较低的起始剂量并缓

慢滴定ꎮ ＩＭｓ 不需调整氟伏沙明、文拉法辛或伏硫

西汀的治疗方案ꎮ
与 ＮＭｓ 相比ꎬ当给予相同剂量帕罗西汀、氟伏

沙明、文拉法辛和伏硫西汀时ꎬＰＭｓ 的药物暴露和母

体 /代谢物比率显著升高ꎬ增加剂量－浓度依赖性副

作用的发生风险[１８]ꎮ 为预防不良反应ꎬ应减少 ５０％
帕罗西汀和伏硫西汀剂量、减少 ３０％氟伏沙明剂

量ꎮ 考虑到已上市剂型ꎬ将氟伏沙明剂量减少 ３０％
难以实现ꎬ因此可将氟伏沙明减少 ２５％ ~ ５０％以降

低药物高暴露量预防不良事件发生ꎮ 文拉法辛相关

数据表明ꎬＰＭｓ 的浓度依赖性副作用增加ꎬ但考虑到

前瞻性研究的缺乏、临床较少应用治疗药物监测及

降低剂量可能影响其疗效ꎬ指南建议 ＣＹＰ２Ｄ６ ＰＭｓ
应考虑将文拉法辛替换为另一种抗抑郁药物ꎮ
３.２　 基于 ＣＹＰ２Ｃ１９ 表型的西酞普兰、艾司西酞普

兰和舍曲林剂量建议 　 与 ＣＹＰ２Ｃ１９ ＮＭｓ 相比ꎬ
ＵＭｓ 的西酞普兰和艾司西酞普兰体内暴露量更低ꎬ
症状改善可能更少ꎬ并有更多的停药或换药情况发

生ꎮ 因为缺少研究数据来预测 ＵＭｓ 的西酞普兰或

艾司西酞普兰的初始剂量ꎬ故对于 ＵＭｓꎬ指南建议使

用一种不被 ＣＹＰ２Ｃ１９ 广泛代谢的临床上适宜的抗

抑郁药ꎮ 临床上必需使用这两个药ꎬ且在标准维持

剂量下没有达到足够疗效时ꎬ可考虑滴定到更高的

维持剂量ꎮ 尽管有数据表明 ＵＭｓ 患者的舍曲林代

谢小幅增加ꎬ但考虑到证据不充分ꎬ指南没有对 ＵＭｓ
患者提出舍曲林的剂量调整建议ꎮ

ＲＭｓ 的西酞普兰和艾司西酞普兰的代谢可能

增加ꎬ药代动力学效应与临床相关性不如 ＵＭｓ 明

显ꎮ 指南给出了“可选”级别建议ꎬ即先给予西酞普

兰或艾司西酞普兰标准起始剂量ꎬ若患者对常规维

持剂量没有充分反应ꎬ则考虑剂量增加或换用其他

药物ꎮ 对于舍曲林ꎬＲＭｓ 不需要调整剂量ꎮ ＩＭｓ 的

西酞普兰、艾司西酞普兰和舍曲林的代谢可能降低、
血药浓度升高ꎮ 现有数据不支持调整 ＩＭｓ 的起始剂

量ꎬＩＭｓ 可能需要比 ＮＭｓ 更慢的滴定速度和更低的

维持剂量ꎮ
ＰＭｓ 患者的西酞普兰、艾司西酞普兰和舍曲林

血药浓度升高ꎬ可能增加发生药物不良反应的风险ꎮ
越来越多的文献表明ꎬＰＭｓ 的临床结果更差ꎬ包括停

药或换药增加及副作用增加ꎮ 为了最大限度减少西

酞普兰、艾司西酞普兰或舍曲林的不良临床结果ꎬ建
议在 ＣＹＰ２Ｃ１９ ＰＭｓ 中选用不经 ＣＹＰ２Ｃ１９ 广泛代谢

的临床适宜的抗抑郁药ꎬ或者可考虑调整剂量ꎮ 如

果 ＣＹＰ２Ｃ１９ ＰＭｓ 患者临床选用西酞普兰、艾司西酞

普兰或舍曲林ꎬ则应考虑降低起始剂量ꎬ缓慢滴定ꎬ
并将标准维持剂量减少 ５０％ꎮ 对于西酞普兰ꎬ由于

ＱＴ 间期延长的风险ꎬＦＤＡ 建议 ＣＹＰ２Ｃ１９ ＰＭｓ 的剂

量减少 ５０％(或成人最大剂量 ２０ ｍｇ􀅰ｄ－１)ꎮ 虽然

ＦＤＡ 艾司西酞普兰标签上没有类似建议ꎬ但它可能

也有 ＱＴ 间期延长的风险ꎮ 尽管描述 ＳＳＲＩ 浓度与

治疗效果、耐受性间关系的数据有限ꎬ但考虑到心律

失常的风险与 ＦＤＡ 提供的特定剂量建议ꎬ指南提供

了“强”推荐ꎮ
３.３　 与 ＣＹＰ２Ｄ６ 和 ＣＹＰ２Ｃ１９ 相关的其他药物评

估注意事项 　 ＣＹＰ２Ｄ６ 将氟西汀转化为 Ｓ－去甲氟

西汀ꎬ而 ＣＹＰ２Ｄ６ 和 ＣＹＰ２Ｃ９ 将氟西汀转化为 Ｒ－去
甲氟西汀ꎮ 氟西汀和 Ｓ－去甲氟西汀调节 ５－ＨＴ 再

摄取的活性相似ꎬ而 Ｒ－去甲氟西汀的药理活性较

低[１９]ꎮ 现已证明 ＣＹＰ２Ｄ６ ＵＭｓ 或 ＰＭｓ 有显著不同

的原形药物与代谢物比率ꎬ但是氟西汀与去甲氟西

汀的血药浓度总和可能不会因 ＣＹＰ２Ｄ６ 代谢表型不

同而有显著差异ꎮ 鲜有数据描述 ＣＹＰ２Ｄ６ 表型状态

如何随时间推移影响氟西汀与去甲氟西汀浓度总

和ꎬ或者 ＣＹＰ２Ｄ６ 表型状态引起的氟西汀与去甲氟

西汀浓度失衡是否影响患者疗效及安全性ꎮ 因此ꎬ
指南没有提供基于基因表型的氟西汀剂量建议ꎮ

度洛西汀是 ＣＹＰ１Ａ２ 和 ＣＹＰ２Ｄ６ 的底物ꎬ但现

有数据不支持 ＣＹＰ２Ｄ６ 对度洛西汀有临床意义的影

响ꎬ因此指南没有给出相关建议ꎮ 其他 ＳＮＲＩｓ 如去

甲文拉法辛(通过 ＣＹＰ３Ａ４ 代谢)、左旋米那普仑

(主要 通 过 ＣＹＰ３Ａ４ 代 谢ꎬ 少 量 通 过 ＣＹＰ２Ｃ８、
ＣＹＰ２Ｃ１９ 和 ＣＹＰ２Ｄ６)、米那普仑(主要通过肾脏清

除)和 ５－ＨＴ 调节剂维拉佐酮(主要通过 ＣＹＰ３Ａ４ 代

谢ꎬ少量通过 ＣＹＰ２Ｃ１９ 和 ＣＹＰ２Ｄ６ 代谢) 不受

ＣＹＰ２Ｄ６ 和 /或 ＣＹＰ２Ｃ１９ 代谢表型的影响ꎬ所以指
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南也未提供推荐ꎮ
３.４　 基于 ＣＹＰ２Ｂ６ 表型的舍曲林剂量建议 　 表 ４
总结了基于 ＣＹＰ２Ｂ６ 表型的舍曲林剂量建议ꎮ 指南

提到ꎬ由于 ＣＹＰ２Ｂ６ ＵＭｓ 和 ＲＭｓ 的舍曲林代谢仅略

有增加ꎬ不建议预先增加剂量ꎮ ＩＭｓ 可能导致舍曲

林的代谢降低和血药浓度轻微升高ꎬ但现有数据不

支持调整 ＩＭｓ 的舍曲林起始剂量ꎬＩＭｓ 患者可能需

要比 ＮＭｓ 更慢的滴定速度和更低的维持剂量ꎮ ＰＭｓ
的舍曲林代谢大幅降低ꎬ血药浓度较高ꎬ因此应考虑

较低的舍曲林起始剂量、较慢的滴定速度以及将标

准维持剂量减少 ２５％ꎮ 考虑到支持 ＣＹＰ２Ｂ６ ＩＭｓ 和

ＰＭｓ 代谢降低的数据来自两项药代动力学研究ꎬ且
缺乏临床结果数据(如毒性)ꎬ指南给出的推荐级别

为“可选”ꎮ
３.５　 基于 ＣＹＰ２Ｂ６ 和 ＣＹＰ２Ｃ１９ 表型的舍曲林剂

量建议　 尽管根据 ＣＹＰ２Ｃ１９ 或 ＣＹＰ２Ｂ６ 基因型可

能不 需 要 改 变 舍 曲 林 剂 量ꎬ 但 非 正 常 功 能 的

ＣＹＰ２Ｃ１９ 与 ＣＹＰ２Ｂ６ 表型组合ꎬ舍曲林可能需要调

整(见表 ５)ꎮ ＣＹＰＣ１９ / ＣＹＰ２Ｂ６ 与舍曲林的剂量建

议是基于 Ｂｒａｔｅｎ 等[１１] 的研究以及在正常代谢者中

报告或计算的暴露百分比的差异ꎮ
３.６　 ＨＴＲ２Ａ和 ＳＬＣ６Ａ４ 基因型与 ５－ＨＴ 再摄取抑

制剂抗抑郁药 　 考虑到支持 ＨＴＲ２Ａ、ＳＬＣ６Ａ４ 基因

型与 ５－ＨＴ 再摄取抑制剂抗抑郁药关联的证据不足

以支持目前的临床有效性和实用性ꎬ指南没有提供

基于二者基因型的临床给药建议ꎮ

４　 其他

对于儿童群体ꎬ支持西酞普兰、艾司西酞普兰和

舍曲林基于基因型进行处方调整的药物遗传学数据

较多ꎬ本指南中的推荐与儿科患者具有一定相关性ꎬ
但指南中其他药物的研究数据在儿童患者中代表性

不足ꎬ需进一步确定相关建议在儿科患者中的可推

广性ꎮ 考虑到 ＣＹＰ２Ｄ６、ＣＹＰ２Ｃ１９ 和 ＣＹＰ２Ｂ６ 活性

在儿童早期已达成人水平[２０－２２]ꎬ故在密切监测的情

况下ꎬ将与其相关的基因型指导建议外推到青少年

或更小的儿童可能是合适的ꎮ 总体而言ꎬ需在儿科

患者 中 进 行 更 多 的 研 究 与 临 床 试 验ꎬ 以 明 确

ＣＹＰ２Ｄ６、ＣＹＰ２Ｃ１９ 或 ＣＹＰ２Ｂ６ 与抗抑郁药全身暴

露、治疗反应和耐受性之间的关系ꎮ
另外ꎬ指南提供的建议主要来自欧洲或东亚血

统人群的研究ꎬ未来有必要进一步扩展在其他种族

群体的个体研究数据ꎮ

５　 结语

中国精神卫生调查显示ꎬ我国成人抑郁障碍终

生患病率为 ６.８％ꎬ其中抑郁症为 ３.４％ꎬ目前我国抑

郁症患病人数已达到 ９ ５００ 万ꎮ 在临床治疗过程

中ꎬ大约一半的成人重度抑郁症患者对初始药物治

疗反应不佳[２３]ꎮ 现有证据表明ꎬ利用遗传药理学检

测结果指导抗抑郁药物治疗有助于提升患者治疗反

应和减少不良事件发生ꎬ基于 ＣＹＰ２Ｄ６、ＣＹＰ２Ｃ１９ 与

ＣＹＰ２Ｂ６ 基因型的个体化治疗可能为 ５－ＨＴ 再摄取

抑制剂治疗反应不足或不良反应风险增加的抑郁患

者带来潜在获益ꎬ但对于服用稳定有效抗抑郁药物

剂量且无明显耐受性问题的患者可能不会从剂量调

整中受益ꎮ
在临床实践中ꎬ 基于 ＣＹＰ２Ｄ６、 ＣＹＰ２Ｃ１９ 与

ＣＹＰ２Ｂ６ 基因型结果进行剂量调整或选择替代疗法

时ꎬ应考虑药物－药物相互作用和其他患者特征(如
年龄、肾功能、肝功能、饮食及既往药物治疗反应和

耐受性)ꎮ 应当注意的是ꎬ药物遗传学检测结果是

选择抗抑郁药物治疗时需要考虑的众多临床信息之

一ꎬ患者的 ＣＹＰ２Ｄ６、ＣＹＰ２Ｃ１９ 与 ＣＹＰ２Ｂ６ 代谢状态

也可能取决于其他因素ꎬ如遗传变异、年龄、饮食、并
发症、吸烟、怀孕或联合用药等ꎮ 此外ꎬ未来需进一

步开展患者基因表型、血浆浓度与疗效或副作用间

关系的真实世界研究ꎬ以提供更丰富的个体化治疗

证据ꎮ
２０２３ 版指南更新并扩展了 ２０１５ 版 ＣＰＩＣ 基于

ＣＹＰ２Ｄ６ 和 ＣＹＰ２Ｃ１９ 基因型的 ＳＳＲＩｓ 治疗指南的有

关内容ꎬ本文通过对新指南相关内容进行解读ꎬ以期

为我国抑郁临床个体化治疗实践提供一定的参考ꎮ
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