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在抗抑郁药的使用频度中，三环抗抑郁药
( TCAs) 之所以日渐向后排，不是因为它疗效不好，
而是因为它不良反应大，不易耐受，过量时危险性

大，故医生在使用 TCAs 期间，不但要掌握 TCAs 药
效学，而且要熟悉 TCAs的药物相互作用，这里将专
门讨论 TCAs的药物相互作用。

1 概 论

多数精神药物主要经肝细胞色素 P450 单氧合
酶( CYP) 代谢，称为Ⅰ相氧化代谢; 次要经葡萄糖醛
酸结合代谢，称为Ⅱ相代谢。CYP 是一系列酶，主
要分布于肝，次要分布于小肠粘膜、肾和脑，少量分
布于肺、淋巴细胞和胎盘。这里介绍 CPY的概况。
1． 1 CYP分类
1． 1． 1 按所代谢的代谢物分类 CYP 分为外源性
CYP和内源性 CYP，外源性 CYP位于平滑内浆网膜
上，代谢外来的生物体、毒素、诱变剂、致癌物和药物
( 包括精神药物) ; 内源性 CYP 位于线粒体上，代谢
内生的前列腺素、脂肪酸、类固醇和细胞壁蛋白。
1． 1． 2 按氨基酸排序的相似性分类 根据氨基酸
排序的相似性，将 CYP 分为 4 个家庭( 1 ～ 4 ) ，5 个
亚家族( A ～ E) 和若干异构体( 1，2 等) 。氨基酸排
序 ＞ 36%相同的归为同一家族，在第一位上用阿拉
伯数字命名( 如 CYP2 ) ; 氨基酸排序 ＞ 70%相同的
归为同一亚家族，在第二位上用英文大写字母命名
( 如 CYP2D) ; 氨基酸排序完全相同但结构不同，归
为异构体( 即同功酶) ，在第三位上用阿拉伯数字命

名( 如 CYP2D6) ［1］。
1． 1． 3 重要的同功酶 在各种动物种属中，已证实
有 30 多种同功酶，但对精神药物代谢重要的只有
1A2、2D6、3A4、2C19、2C9 和 2E1 酶。这 6 种同功酶
代谢精神药物由多到少依次为 3A4 ＞ 2D6 ＞ 1A2 ＞
2C19 ＞ 2C9 ＞ 2E1［1］。
1． 2 药物相互作用危险性
每种酶都有特定的底物，底物就是经该酶代谢

的化合物。酶的活性通过代谢底物的速率反映出

来，由遗传素质决定，受外源性抑制剂和诱导剂影

响。外源性抑制剂( 如药物) 与另一种药物竞争酶
的结合点，从而抑制酶活性; 而外源性诱导剂刺激酶

合成，从而提高酶活性。在药量变动( 如开始、增
量、中断或停药) 时，药物相互作用潜力增加，影响
药物相互作用的因素分为药物和病人因素。
1． 2． 1 药物因素 ①效价和浓度: 外源性抑制剂 /
诱导剂的效价高，浓度高，临床意义就大，反之临床

意义就小。②治疗指数: 如果酶底物的治疗指数宽，
如选择性 5 －羟色胺再回收抑制剂( SSＲIs) ，酶抑制
剂增加药物水平就不易达中毒浓度; 酶诱导剂降低

药物水平就不易低于治疗浓度。相反，如果酶底物
的治疗指数窄( 如氯氮平) ，酶抑制剂增加药物水平

就易达中毒浓度; 酶诱导剂降低药物水平就易低于

治疗浓度。③代谢途径: 单一代谢途径的药物比多
代谢途径的药物易发生药物相互作用，例如，只经
2D6 酶代谢的药物比同时经 1A2、2D6 和 3A4 酶代
谢的药物易被药物相互作用所影响［1］; ④有活性代
谢物的药物效应不易为药物相互作用所影响。
1． 2． 2 病人因素 ①多种药物: 内科疾病用多种药
物治疗，再服抑制多代谢途径的药物，如氟伏沙明，

易发生药物相互作用。②年老体弱: 对药浓度的波
动比常人敏感。③肝肾疾病: 药物代谢或清除困难。
④代谢强弱: 个体的遗传素质决定是强代谢者还是
弱代谢者，强代谢者用常规治疗量达不到治疗浓度，

而弱代谢者已达中毒浓度［1］。
1． 2． 3 理论和实际 一些酶抑制剂或诱导剂理论
上能增加或降低药物浓度，而实际上并没有发生不

良反应，因为人体有复原能力和体内平衡能力。另
一些病人实际已达到中毒浓度，但因体内平衡能力
代偿而未出现症状，此时仍应按中毒处理［1］。
1． 3 底物模型
1． 3． 1 概念 在试管和活体内，用经特定酶代谢的
药物作为底物模型，用底物模型的体内代谢物浓度
比底物模型浓度，该比值越高，说明酶活性越高; 反

之则酶活性越低。
1． 3． 2 条件 底物模型一般只经一种或主要经一
种酶代谢，这样才有特异性。例如，2D6 酶的底物模
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型有金雀花碱、异喹胍和右美沙芬［1］。其中前两者
只经 2D6 酶代谢，后者主要经 2D6 酶代谢，次要经
3A酶代谢［1］。

2 三环抗抑郁药与代谢途径

2． 1 主要代谢酶 TCAs 主要经 1A2 和 2C19 酶去
甲基化，经 2D6 酶羟基化［2］。例如，阿米替林主要
经 1A2 和 2C19 酶代谢为 N －去甲替林，然后经 2D6
酶代谢为 10 －羟基去甲替林; 丙咪嗪主要经 1A2 和
2C19 酶代谢为 N －去甲丙咪嗪，主要经 2D6 酶代谢
为 2 －羟基丙咪嗪; 氯丙咪嗪主要经 1A2 和 2C19 酶
代谢为去甲氯丙咪嗪，主要经 2D6 酶代谢为 8 －羟
基氯丙咪嗪。但 2 －羟基丙咪嗪清除是去甲丙咪嗪
清除的 5 倍，说明丙咪嗪是经 2D6 酶代谢为主的。
2． 2 次要代谢酶 TCAs 次要经 3A4 和 2C9 酶代
谢，例如，阿米替林经 3A4 酶代谢为 N －去甲替林，
丙咪嗪经 3A4 酶代谢为 N －去甲丙咪嗪，氯丙咪嗪
经 3A4 酶代谢为 N －去甲氯丙咪嗪。
2． 3 葡萄糖醛酸结合 叔胺 TCAs( 阿米替林、多虑
平和丙咪嗪) 经尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶代

谢，与葡萄糖醛酸结合成季胺化合物［2］。
2． 4 抑制代谢途径 叔胺 TCAs轻 ～中度抑制 1A2
酶( 其中阿米替林抑制 1A2 酶活性比丙咪嗪弱) 、
2D6 酶［3］和轻度抑制 3A4 酶［1］; 抑制尿苷二磷酸葡
萄糖醛酸转移酶［2］，其中丙咪嗪还抑制 2E1 酶。

3 增加 TCAs血浓度的药物

3． 1 SSＲIs
3． 1． 1 氟西汀 氟西汀重度抑制 2D6 酶，中度抑
制 2C9 酶，轻 ～中度抑制 3A4 和 2C19 酶，轻度抑制
1A2 酶，从而抑制 TCAs 代谢，增加 TCAs 血浓度。
氟西汀 20 ～ 60mg /d 可增加 TCAs 血浓度 2 ～ 4 倍，
引起不良反应，包括抗 α1、H1 受体( 精力减退、精神
运动性阻滞和镇静) 和抗胆碱受体( 口干和记忆减

退) 不良反应［4］。
3． 1． 2 帕罗西汀 帕罗西汀重度抑制 2D6 和 3A4
酶，轻度抑制 1A2、2C19 和 2C9 酶，从而抑制去甲丙
咪嗪代谢，增加其血药浓度。帕罗西汀 20mg /d 稳
态浓度能增加去甲丙咪嗪血浓度达 327% ～ 421%
( 增加 3 ～ 4 倍) ［4］。
3． 1． 3 氟伏沙明 氟伏沙明重度抑制 1A2 和 2C19
酶，中度抑制 3A4 和 2C9 酶，轻度抑制 2D6 酶，从而
抑制 TCAs 代谢。当服氟伏沙明 100mg /d 时，阿米
替林或氯丙咪嗪血浓度增加 4 倍，这就意味着服阿
米替林或氯丙咪嗪 50mg /d，就能达到 200mg /d的浓
度，再高就可能引起中毒反应。
3． 1． 4 高剂量舍曲林 舍曲林轻 ～中度抑制 2D6

酶，轻度抑制 1A2、3A4、2C19 和 2C9 酶，尽管舍曲林
50mg /d增加 TCAs 血浓度比其他 SSＲIs 轻，但当舍
曲林高剂量时，仍能显著增加 TCAs血浓度［4］。
3． 1． 5 西酞普兰 西酞普兰代谢物去甲西酞普兰
轻度抑制 2D6 酶［4］，从而抑制去甲丙咪嗪代谢，增
加其血药浓度。给健康受试者服西酞普兰，可增加
去甲丙咪嗪血浓度 /时间曲线下面积达 50%［4］，中
度降低 2 －羟基去甲丙咪嗪血浓度。
3． 1． 6 度洛西汀 度洛西汀抑制 1A2 和 2D6 酶，
从而抑制去甲丙咪嗪代谢，增加其血药浓度。服度
洛西汀增加去甲丙咪嗪增加峰浓度 63%，曲线下面
积 122%。
3． 2 丙戊酸钠
丙戊酸钠抑制 2C19 和 2C9 酶，轻度抑制 3A4

酶，并抑制尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶［2］，可增

加阿米替林及其代谢物去甲替林血浓度，此时应监

测阿米替林血浓度，必要时阿米替林减量［2］。同
理，丙戊酸钠也抑制氯丙咪嗪代谢，故同时服丙戊酸

钠，可增加氯丙咪嗪中毒危险性，表现激越、意识模
糊、幻觉、癫痫发作、昏迷、心动过速和尿潴留。此时
应监测氯丙咪嗪血浓度，必要时氯丙咪嗪减量［2］。
3． 3 内科药物
3． 3． 1 西咪替丁 西咪替丁抑制 1A2、2D6 和 3A4
酶，从而抑制 TCAs 代谢，可显著增加多虑平、丙咪嗪、
去甲丙咪嗪及其活性代谢物血浓度达100%以上［1］。
3． 3． 2 奎尼丁 奎尼丁抑制 2D6 酶，从而抑制丙
咪嗪代谢，当添加奎尼丁 1 或 10mM时，就测不到丙
咪嗪在代谢［5］，提示奎尼丁将大大增加丙咪嗪血

浓度。
3． 3． 3 特比萘芬 抗真菌药特比萘芬重度抑制
2D6 酶，抑制阿米替林代谢，理论上增加其血药浓
度。有研究显示 1 例 37 岁 2D6 酶活性正常的白人
妇女，在服阿米替林、丙戊酸钠和奥氮平基础上，加
服特比萘芬，不久出现极度口干、恶心和眩晕，大幅
增加阿米替林和去甲替林血浓度，停用特比萘芬，减

少阿米替林剂量，到 6 个月后，阿米替林和去甲替林
血浓度还未回到治疗前水平［6］。

4 降低 TCAs血浓度的药物

4． 1 卡马西平 卡马西平诱导 1A2、3A4、2C19 和
2C9 酶，促进 TCAs( 去甲替林、丙咪嗪和氯丙咪嗪)
降解，降低其血药浓度［7］。
4． 2 苯巴比妥 苯巴比妥诱导 1A2、3A4、2C19 和
2C9 酶，促进 TCAs( 去甲替林、丙咪嗪和氯丙咪嗪)
降解，降低其血药浓度［7］。
4． 3 苯妥英 苯妥英诱导 1A2、3A4 和 2C19 酶，尽
管抑制 2C9 酶，但总体上还是促进 TCAs ( 去甲替
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林、丙咪嗪和氯丙咪嗪) 降解，降低其血药浓度［7］。
4． 4 普里米酮 普里米酮( 扑癫酮) 重度诱导 3A4
酶［8］，促进 TCAs( 去甲替林、丙咪嗪和氯丙咪嗪) 降
低，降低其血药浓度［7］。
4． 5 布他比妥 巴比妥酸盐( 包括布他比妥) 诱导
1A2、3A4、2C19 和 2C9 酶，加速丙咪嗪代谢，降低其
血药浓度［9］。Garey 等［9］报告 1 例 44 岁的抑郁障
碍女性住入精神科病房，丙咪嗪血浓度在正常范围，

且迅速控制了抑制，因慢性头痛而服含布他比妥的

药物，2 周后抑郁复燃，丙咪嗪浓度降低 50%。
4． 6 吸烟 吸烟诱导 1A2 酶，加速丙咪嗪和氯丙
咪嗪代谢，降低其血药浓度。给 22 例吸烟和非吸烟
抑郁症病人服丙咪嗪 3． 5mg /kg /d ( 如体重 60 公斤
的病人则为 210mg /d) ，比较其丙咪嗪稳态浓度，每
天吸 15 支烟或 6 支雪茄以上称为吸烟者，既往 4 个
月内根本非吸烟称为非吸烟者，结果发现，吸烟者比

非吸烟者丙咪嗪血浓度显著为低，提示吸烟者可能

需更高的丙咪嗪剂量［10］。John等研究了 67 例服氯
丙咪嗪的抑郁症病人( 38 例吸烟) ，90%的吸烟者和
68%的非吸烟者完成该研究，提示吸烟者比非吸烟
者的氯丙咪嗪耐受性好; 吸烟者比非吸烟者的平均

氯丙咪嗪血浓度低。

5 不影响 TCAs血浓度的药物

5． 1 文拉法辛 文拉法辛轻度抑制 2D6 和 3A4
酶，理论上轻度抑制丙咪嗪和去甲丙咪嗪代谢，增加

其血药浓度。Albers 等给健康受试者服文拉法辛
150mg /d，稍稍降低丙咪嗪和去甲丙咪嗪消除，增加
曲线下面积分别达 27%和 40%［4］，无临床意义。
5． 2 吸烟 吸烟诱导 1A2 酶，理论上加速阿米替
林和去甲替林代谢，降低其血药浓度，可是，多数研

究发现，吸烟与阿米替林或去甲替林血浓度并无任

何关联。Ziegler 等( 1977 ) 研究了 65 例抑郁症病
人，35 例( 18 例吸烟) 服阿米替林，30 例( 19 例吸
烟) 服去甲替林，剂量 50 ～ 200mg /d，吸烟定义为每
天至少吸 10 支，而非吸烟则拒绝吸任何烟，结果发
现，吸烟组与非吸烟组之间的稳态 TCAs 血浓度或
阿米替林转化为去甲替林的率无显著差异。但有研
究却得出相反的结论，给 88 例抑郁症病人单服去甲
替林( 23 例吸烟者) 或阿米替林联合去甲替林( 17
例吸烟者) 至少 7 天，吸烟组比非吸烟组显著降低
去甲替林和阿米替林 + 去甲替林血浓度 ( P ＜
0． 05) ［10］。根据以上资料，吸烟总体对阿米替林和
去甲替林血浓度影响不大，当吸烟者服阿米替林或

去甲替林时，无需调整剂量。
5． 3 葡萄柚汁 葡萄柚汁经柚皮素抑制 1A2 酶，
理论上抑制阿米替林和氯丙咪嗪代谢，增加其血药

浓度，但实际上不增加阿米替林和氯丙咪嗪血浓度:

Vandel等［11］给 7 例住院病人服阿米替林 100 ～
150mg /d，另 7 例服氯丙咪嗪 112． 5 ～ 225mg /d，第 1
～ 2 天测定血药浓度为基线，第 3 ～ 4 天加服纯鲜葡
萄柚汁 250ml后，再测血药浓度，结果发现，阿米替
林与葡萄柚汁之间无相互作用。1 例因同时服氯丙
咪嗪和氟伏沙明未统计在内，葡萄柚汁平均增加氯

丙咪嗪浓度 4． 5%，增加去甲氯丙咪嗪浓度
10． 5%［11］，无临床意义。

6 丙咪嗪不影响奎硫平血浓度

奎硫平主要经 3A4 酶代谢，次要经 2D6 酶代
谢，丙咪嗪轻度抑制 3A4 酶，抑制 2D6 酶，理上抑制
奎硫平代谢，增加其血药浓度。但实际上，给健康志
愿者服丙咪嗪，并不影响奎硫平的药动学参数［12］。
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