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抗抑郁药物治疗儿童青少年抑郁症的临床试验进展
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【摘要】　本文目的是归纳并总结新型抗抑郁药物治疗儿童青少年抑郁症的效果和安全性，为儿童青少年抑郁症的药物
干预提供参考。抑郁症是儿童青少年常见的精神疾病之一，严重影响患者的健康成长，可造成自杀等严重不良后果。使用抗

抑郁药物是治疗儿童青少年抑郁症的重要手段，然而可用于儿童青少年的抗抑郁药物种类较少，临床应用受到一定限制。本

文就近十年抗抑郁药物治疗儿童青少年抑郁症的临床试验进展进行综述。
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　　抑郁症是儿童青少年常见的精神疾病，病程长、
复发率高，终生患病率可达１１％ ～２０％，严重影响
患者学业、人际关系和社会功能［１］。重度抑郁是儿

童青少年自杀的重要危险因素，也是导致青少年死

亡的主要原因［２］。药物干预是治疗儿童青少年抑

郁症的主要方法之一，但由于儿童青少年正处于生

长发育的特殊阶段，对抗抑郁药物的反应与成人有

所差异，许多适用于成人的抗抑郁药物对儿童青少

年患者的有效性及安全性欠佳，并不适用于儿童青

少年抑郁症的治疗，具体机制目前尚不清楚［３］。截

止２００８年，在各类抗抑郁药物中，仅选择性５－羟
色胺再摄取抑制剂（ＳＳＲＩｓ）类药物氟西汀被多项临
床研究证实对儿童青少年抑郁症的效果和安全性较

好［４－５］，被推荐作为治疗儿童青少年抑郁症的一线

药物［３，６－７］。另有部分临床研究显示，舍曲林和西酞

普兰对儿童青少年抑郁症具有一定的疗效、安全性

尚可，可作为二线治疗药物［８－９］。而其他抗抑郁药

物，如三环类药物、ＳＳＲＩｓ类药物帕罗西汀以及选择

性５－羟色胺及去甲肾上腺素再摄取抑制剂
（ＳＮＲＩｓ）类药物，由于对儿童青少年抑郁症的疗效
不佳或存在明显的不良反应而未被推荐使用［６，１０］。

本文通过对近十年抗抑郁药物治疗儿童青少年抑郁

症的相关临床试验进展作一综述，并归纳总结新型

抗抑郁药物治疗儿童青少年抑郁症的效果和安全

性，旨在为儿童青少年抑郁症患者的临床药物干预

提供参考。

１　新药临床试验

通过ＰｕｂＭｅｄ检索２００９年 －２０１８年的药物临
床试验研究，结果显示，艾司西酞普兰（Ｅｓｃｉｔａｌｏ
ｐｒａｍ）、度洛西汀（Ｄｕｌｏｘｅｔｉｎｅ）、去甲文拉法辛（Ｄｅｓ
ｖｅｎｌａｆａｘｉｎｅ）、维拉唑酮（Ｖｉｌａｚｏｄｏｎｅ）、司来吉兰透皮
贴剂（ＳｅｌｅｇｉｌｉｎｅＴｒａｎｓｄｅｒｍａｌＰａｔｃｈ）以及沃替西汀
（Ｖｏｒｔｉｏｘｅｔｉｎｅ）共６种药物新近投入到儿童青少年抑
郁症的药物治疗临床试验中。除沃替西汀外，其他

５个药物已对比安慰剂进行了临床随机对照试验
２７２
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（ＲａｎｄｏｍｉｚｅｄＣｏｎｔｒｏｌｌｅｄＴｒｉａｌ，ＲＣＴ）；对艾司西酞普
兰、度洛西汀进行了急性期及延伸期的疗效试验；对

维拉唑酮、去甲文拉法辛、司来吉兰透皮贴剂进行了

急性期疗效试验［１１］。见表１。

表１　２００９年－２０１８年抗抑郁药物治疗儿童青少年抑郁症的临床随机对照试验

作者及年份
药物种类及剂量

药物组 对照组

年龄

（岁）

治疗阶段

／疗程

　　　　　　　　　　有效率（％）　　　　　　　　　 　　　自杀倾向或行为发生率（％）　　　

药物组 安慰剂组 阳性对照组 Ｐ 药物组 安慰剂组 阳性对照组

Ｗｅｉｈｓ等［１２］

２０１８年

去甲文拉法辛

２５，３５，５０ｍｇ

氟西汀２０ｍｇ，

安慰剂
７～１７

急性期

／８周
６８．７ ６２．６ ７８．２ ０．３４３ ７．８ １０．９ ７．１

Ｄｕｒｇａｍ等［１３］

２０１８年

维拉唑酮

１５，３０ｍｇ
安慰剂 １２～１７

急性期

／８周

１５ｍｇ：５６．１

３０ｍｇ：６３．２
５５．９ － ＞０．０５ １．１ １．８ －

ＤｅｌＢｅｌｌｏ等［１４］

２０１４年

司来吉兰

透皮贴剂
安慰剂 １２～１７

急性期

／１２周
５８．６ ５９．３ － ＞０．０５ ２．６ ２．６ －

Ｅｍｓｌｉｅ等［１５］

２０１４年

度洛西汀

３０，６０ｍｇ

氟西汀２０ｍｇ，

安慰剂
７～１７

急性期

／１０周
６９ ６０ ６１ ＞０．０５

６０ｍｇ：６．７

３０ｍｇ：５．２
９．４ ８．０

Ａｔｋｉｎｓｏｎ等［１６］

２０１４年

度洛西汀

６０～１２０ｍｇ

氟西汀

２０～４０ｍｇ，

安慰剂

７～１７
急性期

／１０周
６７ ６２ ６３ ＞０．０５ ７．１ ６．８ ８．０

Ｅｍｓｌｉｅ等［１７］

２００９年

艾司西酞普兰

１０～２０ｍｇ
安慰剂 １２～１７

急性期

／８周
６４．３ ５２．９ － ０．００３ ９．２ ９．４ －

Ｅｍｓｌｉｅ等［１５］

２０１４年

度洛西汀

３０，６０ｍｇ

氟西汀２０ｍｇ，

安慰剂
７～１７

延伸期

／２６周
８１ － ７４ ＞０．０５

６０ｍｇ：７．０

３０ｍｇ：１０．３
９．４ ８．０

Ａｔｋｉｎｓｏｎ等［１６］

２０１４年

度洛西汀

６０～１２０ｍｇ

氟西汀

２０～４０ｍｇ，

安慰剂

７～１７
延伸期

／２６周
４１ ４１ ３３ ＞０．０５ １１．１ ６．８ ８．０

Ｆｉｎｄｌｉｎｇ等［１８］

２０１３年

艾司西酞普兰

１０～２０ｍｇ
安慰剂 １２～１７

延伸期

／２４周
６３．６ ４７．１ － ０．００３ １４．５ １０．９ －

１．１　新药物的疗效

所有ＲＣＴ均显示出新药物和安慰剂较高的反
应率，且新药物的反应率与安慰剂相似。其中仅艾

司西酞普兰对青少年抑郁症的疗效优于安慰剂，差

异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），且其在急性期和延伸
期试验中的结果一致［１７－１８］。

艾司西酞普兰属于 ＳＳＲＩｓ类药物，是西酞普兰
的活性Ｓ－异构体，对５－ＨＴ再摄取的选择性和抑
制性均优于西酞普兰，药理作用更强、不良反应更

少。在２００６年一项针对７～１７岁急性期儿童青少
年抑郁症患者的研究中，艾司西酞普兰可在１周内
有效改善患者的抑郁症状，但其疗效与安慰剂相当；

年龄组分析结果显示，在青少年亚组中（１２～１７
岁），艾司西酞普兰的疗效优于安慰剂［１９］。２００９年
Ｅｍｓｌｉｅ等［１７］研究进一步确认了艾司西酞普兰治疗

急性期青少年抑郁症的有效性和安全性，艾司西酞

普兰的有效率高于安慰剂（６４．３％ ｖｓ．５２．９％，Ｐ＝
０．００３），同年艾司西酞普兰被美国食品药品监督管
理局（ＦＤＡ）批准用于青少年抑郁症的治疗，但不得
用于儿童患者（７～１１岁）。完成该项试验的受试者
进一步参加了一项１６～２６周的延伸期试验［１８］，并

在试验期间保持与急性期试验相同的随机化导入标

准和药物剂量，在研究终点，艾司西酞普兰治疗青少

年抑郁症的缓解率高于安慰剂（６３．６％ ｖｓ．４７．１％，
Ｐ＝０．００３），提示艾司西酞普兰用于青少年抑郁症
延伸期治疗亦具有良好的效果。这些研究奠定了艾

司西酞普兰作为青少年抑郁症二线治疗药物的

地位。

在取得阴性试验结果的药物中，度洛西汀和去

甲文拉法辛属于 ＳＮＲＩｓ类药物，分别于 ２００４年和
２００８年被美国ＦＤＡ批准用于治疗成人抑郁症。然
而近年针对儿童青少年抑郁症患者的临床试验显

示，固定或灵活剂量的度洛西汀在急性期和延伸期
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试验中的疗效均不显著优于安慰剂［１５－１６］；去甲文拉

法辛在急性期临床试验中的治疗效果也不优于安慰

剂［１２］。在上述研究中，被研究药物对儿童青少年抑

郁症的疗效均无法得到确认，因为无论是被研究药

物还是阳性对照药物氟西汀，实验结果均未显示出

其疗效与安慰剂比较差异有统计学意义，这些试验

被认为是“失败试验”，无法得出有意义的结论［２０］。

因此，度洛西汀和去甲文拉法辛治疗儿童青少年抑

郁症的效果仍有待进一步的研究评价。

维拉唑酮是一种新型的 ＳＳＲＩｓ和５－ＨＴ１Ａ受体
部分激动剂，于２０１１年被美国 ＦＤＡ批准用于成人
抑郁症的治疗。在 Ｄｕｒｇａｍ等［１３］２０１８年发表的针
对青少年抑郁症急性期的临床试验中，维拉唑酮的

疗效与安慰剂比较差异无统计学意义。司来吉兰是

一种单胺氧化酶抑制剂（ＭＡＯＩｓ），其新型贴片制剂
可减少口服 ＭＡＯＩｓ带来的酪胺反应等安全问题。
该制剂于２００６年被美国ＦＤＡ批准用于治疗成人抑
郁症。而２０１４年的一项临床试验表明，司来吉兰贴
片治疗青少年抑郁症的效果与安慰剂比较差异无统

计学意义［１４］。在以上两种药物的临床试验中，由于

缺乏有效的阳性对照，其研究结论仍需进一步的临

床试验证实。此外，这两种药物对儿童抑郁症治疗

尚无临床研究数据。

１．２　新药物的安全性

上述新型抗抑郁药物在治疗儿童青少年抑郁症

的临床试验中均表现出良好的安全性和普遍的耐受

性。试验中均系统使用哥伦比亚自杀严重程度量表

（ＣｏｌｕｍｂｉａＳｕｉｃｉｄｅＳｅｖｅｒｉｔｙＲａｔｉｎｇＳｃａｌｅ，ＣＳＳＲ－Ｓ）评
定自杀倾向风险，结果显示，抗抑郁药物治疗相关的

突发性自杀倾向并未增加。其中，司来吉兰贴片组

的自杀事件发生率与安慰剂组相同，均为２．６％［１４］；

去甲文拉法辛组和维拉唑酮组的自杀倾向风险低于

安慰剂组，但差异均无统计学意义［１２－１３，２１－２２］；艾司

西酞普兰组自杀倾向在急性期试验中与安慰剂接近

（９．２％ ｖｓ．９．４％）［１７］，在延伸期试验中呈现无统计
学意义的轻度升高（１４．５％ ｖｓ．１０．９％）［１８］；度洛西
汀的临床试验结果显示，其药物相关自杀倾向发生

率与安慰剂及阳性对照药物氟西汀相比，差异均无

统计学意义，且自杀倾向的发生与度洛西汀的剂量

有关，在急性期治疗中，度洛西汀６０ｍｇ组的自杀倾
向发生率比３０ｍｇ组高１．５％，在慢性治疗中情况

则相反［１５－１６］。

上述研究也评估了与自杀倾向无关的药物不良

反应，最常见的为头痛、恶心、失眠、呕吐、流感样症

状、腹泻和尿路感染，其中大部分为正常或中度。目

前尚无确切证据显示这些不良反应与服用的新药物

有关，尽管这些不良反应似乎在新药组更常见［１１］。

此外，沃替西汀是一种多效抗抑郁药物，可作为

５－ＨＴ３、５－ＨＴ７、５－ＨＴ１Ｄ受体拮抗剂，也可作为
５－ＨＴ１Ｂ受体部分激动剂、５－ＨＴ１Ａ受体激动剂和
５－ＨＴ转运体抑制剂，于２０１３年被美国ＦＤＡ批准用
于治疗成人抑郁症。于２０１７年起对该药在儿童青
少年受试者中进行了为期１４天的药代动力学试验
以及６个月的延伸试验。研究表明，沃替西汀在儿
童青少年中具有良好的安全性和普遍耐受性，可进

一步开展对比安慰剂的临床ＲＣＴ［２３－２４］。

２　对疗效的影响

对影响药物疗效的因素进行识别有助于个体化

治疗的实施。２０１４年一项关于氟西汀疗效的临床
试验显示，氟西汀的血药浓度并不影响其治疗效

果［２５］；同年另一项试验则显示，氟西汀的体内活性

代谢物Ｓ－诺氟西汀（Ｓ－Ｎｏｒｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅ）的血药浓度
与患儿的 ＣＹＰ２Ｄ６基因型相关，其疗效则与 ＡＢＣＢ１
基因型相关［２６］。２０１６年的一项临床试验表明，接
受西酞普兰治疗的患儿发生冲动、激越行为与

５－ＨＴＲ１Ｄβ基因的ＣＣ基因型相关［２７］。

治疗方式也可影响抗抑郁药物对儿童青少年抑

郁症的疗效。２０１４年的一项研究表明，在急性期
（药物治疗８周）使用氟西汀有效控制抑郁症状后，
延伸期（药物治疗２４周）使用药物联合认知行为疗
法（ＣｏｇｎｉｔｉｖｅＢｅｈａｖｉｏｒａｌＴｈｅｒａｐｙ，ＣＢＴ），这一联合治
疗虽不能加速疾病的缓解进程，但复发率低于单纯

药物维持治疗（９．０％ ｖｓ．２６．５％，Ｐ＝０．０４３）［２８］。
而２０１５年一项长时程随访研究显示，在延伸期治疗
结束一年后，氟西汀组的复发率为６２％，而氟西汀
联合ＣＢＴ组的复发率仅为３６％（Ｐ＝０．０１５），说明
联合治疗比单纯药物治疗能更持久地降低疾病复发

风险［２９］。

３　对研究的评价

近年来关于抗抑郁药物治疗儿童青少年抑郁症

的临床研究多存在一些问题。最重要的一个问题是
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药物临床试验中的受试者并不能很好地代表患者人

群，如合并其他疾病（焦虑、药物使用障碍或人格障

碍）、极重度抑郁和有高自杀危险的儿童青少年患

者常被排除在试验之外，然而此类患者在实际的患

者人群中可能具有更好的代表性，目前研究则无法

预测这些患者群体对抗抑郁药物的反应［３０］。由于

存在这些局限性，一些临床试验被认为是“阴性试

验”或“失败试验”，前者中的研究药物没有显示出

应有的疗效，而后者的方法问题使研究者无法得出

任何关于疗效的结论［３１］。

４　小　　结

作为治疗儿童青少年抑郁症的一种有效手段，

抗抑郁药物的使用越来越受到临床医生的重视。在

急性期阶段，现有指南推荐氟西汀作为治疗儿童青

少年抑郁症的一线药物，舍曲林和西酞普兰为二线

药物；根据近年新药的研究成果，可增加艾司西酞普

兰作为青少年抑郁症的二线治疗药物，但不得用于

儿童患者。在延伸期维持治疗中，抗抑郁药物与

ＣＢＴ的联合治疗较单纯药物治疗能更有效地预防疾
病复发。此外，由于临床证据不足，其他新药包括度

洛西汀、去甲文拉法辛、沃替西汀、维拉唑酮以及司

来吉兰贴剂，仍需进一步的临床研究确定其疗效和

安全性后再考虑是否作为治疗儿童青少年抑郁症的

推荐用药。同时，研究者在临床试验中应充分考虑

受试样本的代表性等因素，尽量避免出现阴性和失

败试验而导致试验的结果难以被评估。
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