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［摘要］　目的　探讨细胞色素Ｐ４５０２Ｄ６（ＣＹＰ２Ｄ６）基因多态性对老年抑郁症患者应用氟西汀的疗效及安
全性的影响。方法　选取２０１６年１月至２０１９年１２月在北部战区总医院就诊的年龄≥６５岁的抑郁症患者２００
例，使用ＴａｑＭａｎ基因分型技术测定ＣＹＰ２Ｄ６２、３、４、５、６、９、１０和４１等位点多态性，按不同的
代谢表型分为Ａ组（超强代谢型，１３例），Ｂ组（正常代谢型，１４８例），Ｃ组（中间代谢型和弱代谢型，３９例），应
用氟西汀 ２０ｍｇ，１次／ｄ。用药 １２周后抽取清晨空腹静脉血，应用超高效液相色谱 －串联质谱法
（ＵＰＬＣＭＳ／ＭＳ）检测氟西汀及其代谢产物去甲氟西汀浓度并计算比值，以研究氟西汀在不同基因携带者体内的
代谢情况。通过汉密尔顿抑郁量表（ＨＡＭＤ）和药物不良反应量表（ＴＥＳＳ）来明确氟西汀对不同ＣＹＰ２Ｄ６基因携
带者的治疗效果和安全性。结果　治疗１２周后３组患者氟西汀及其代谢产物去甲氟西汀浓度比值分别为 Ａ
组０．４３８±０．０３７，Ｂ组０．７９０±０．０３３，Ｃ组０．９２０±０．１２０，各组间差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。３组患者治
疗前后ＨＡＭＤ分数下降幅度分别为Ａ组（３．３１±１．３８）分，Ｂ组（８．２３±４．９６）分，Ｃ组（１０．６２±５．４２）分，各组间
差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。３组患者治疗有效率分别为Ａ组３８．４６％，Ｂ组７０．９５％，Ｃ组８７．１８％，各组
间差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。３组不良反应发生率分别为 Ａ组１５．３８％，Ｂ组１８．２４％，Ｃ组４７．０６％，Ａ
组与Ｂ组差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），都明显低于Ｃ组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；３组均未见严重不良
反应。结论　ＣＹＰ２Ｄ６等位基因代谢型对于老年患者应用氟西汀的血药浓度有一定影响，ＣＹＰ２Ｄ６基因正常代
谢型老年患者应用小剂量氟西汀治疗抑郁症疗效较好，且不良反应较少。
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　　细胞色素Ｐ４５０２Ｄ６（ＣＹＰ２Ｄ６）是抗抑郁药物的
主要代谢酶之一，已有超过一百多种 ＣＹＰ２Ｄ６基因
型被确定。ＣＹＰ２Ｄ６的基因型主要可分为：超强代
谢者（ＵＭ）、正常代谢者（ＥＭ）、中强代谢者（ＩＭ）、弱
代谢者（ＰＭ）［１］。ＵＭ代谢型由于 ＣＹＰ２Ｄ６的多基
因拷贝，导致酶的活性显著增高。ＣＹＰ２Ｄ６ＵＭ型者
应用氟西汀时稳态血药浓度显著降低［２］。ＥＭ代谢
型是健康人群代谢表达型。ＰＭ和 ＩＭ代谢型由于
基因突变，产生代谢缺陷［３］，ＰＭ和 ＩＭ代谢型患者
应用氟西汀时体内氟西汀的代谢速度减慢，稳态血

药浓度偏高。

ＳＳＲＩｓ类抗抑郁药物氟西汀是 ＣＹＰ２Ｄ６的强
抑制剂，有效血药浓度为１２０～１５０μｇ／Ｌ，血药浓
度过高可引起 Ｑ－Ｔ间期延长，肝功能异常等不良
反应发生率增高［４］。老年人应用此类药物时更需

关注药物的安全性。本研究对不同 ＣＹＰ２Ｄ６基因
型的抑郁症老年人应用氟西汀治疗的疗效及安

全性进行对比，为老年抑郁症患者的治疗积累

经验。

１　对象与方法
１．１　研究对象　选取２０１６年１月至２０１９年１２月
在北部战区总医院就诊的年龄≥６５岁的抑郁症患
者，共２００例。
１．２　纳入与排除标准　纳入标准：（１）参照美国精
神医学学会出版的Ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｎｄｓｔａ
ｔｉｓｔｉｃａｌｍａｎｕａｌｏｆｍｅｎｔａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓ中的抑郁症诊断标
准制定：①每日大部分时间存在抑郁；②明显丧失兴
趣或乐趣；③体重显著下降或增加；④失眠或嗜睡；
⑤精神躁动或反应迟钝；⑥虚弱或精力不足；⑦没有

价值感或过度自责；⑧思考能力减弱；⑨经常性的自
杀意念。连续２周出现与以往功能不同的明显改
变，并符合以上９种中的５种或５种以上（其中前２
项至少具备１项）即可诊断。（２）汉密尔顿抑郁量
表（ＨＡＭＤ）（２４项）评分８～３５分，属于轻、中度抑
郁者。（３）年龄≥６５岁，汉族，病程持续时间３个月
至５年。（４）文化程度小学以上，能理解量表内容
并能配合治疗。（５）患者及家属知情同意，并签署
知情同意书。排除标准：（１）合并精神分裂症、情感
性精神病、反应性抑郁症、神经衰弱等能引起本病症

状的器质性疾病和躯体疾病者。（２）合并癫痫，严
重心脑血管疾病、肝、肾、造血系统、胃肠疾病者。

（３）酒精、药物等所致抑郁症。（４）已经或正在使用
其他ＣＹＰ同工酶抑制剂或作用底物（如西咪替丁、
阿米替林、氯氮卓、奋乃静、马普替林、丙咪嗪、利托

那韦、丁螺环酮、阿普唑仑等）药物。（５）已经或正
在应用ＣＹＰ诱导剂（如卡马西平、苯巴比妥、苯妥英
等）药物。（６）应用西沙比利、硫利达嗪、匹莫齐特、
特非那定等药物并无法停药者。

１．３　研究方法　入选患者采用 ＴａｑＭａｎ探针法测
定血液样本中汉族人群突变频率较高的 ＣＹＰ２Ｄ６
２、３、４、５、６、９、１０、和４１等位点的基
因型，按照相关文献将样本的 ＣＹＰ２Ｄ６代谢表型分
为３组：超强代谢型为Ａ组，正常代谢型为 Ｂ组；中
间代谢型和弱代谢型为Ｃ组。

按统一标准测定２组患者血压、心电图、肝功能
（天冬氨酸氨基转移酶、丙氨酸氨基转移酶）、肾功

能（肌酐清除率）、血常规（白细胞、血小板）等指标，

行ＨＡＭＤ测试。
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３组患者早餐后口服氟西汀 ２０ｍｇ，１次／ｄ治
疗，用药１２周后复查血压，心电图，抽取清晨空腹静
脉血复查肝、肾功能，血常规等指标。晨起服药之前

抽取血样标本（谷浓度）２ｍＬ置于肝素抗凝的真空
采血管中，采用超高效液相色谱 －串联质谱法
（ＵＰＬＣＭＳ／ＭＳ）测定氟西汀及其代谢产物去甲氟西
汀的药物浓度并计算两者比值，未能及时检测的血

浆置于－８０℃冷冻保存备用。再次行ＨＡＭＤ测试，
以减分率评定疗效：≥７５％为痊愈，５０％～＜７５％为
显效，２５％～＜５０％为有效，＜２５％为无效。同时记
录随访期间不良事件发生情况，包括：肝功能不全、

肾功能不全、腹痛、胃部不适、腹泻、皮疹、ＱＴ间期
延长、头痛头晕、困倦失眠、烦躁不安等。采用药物

不良反应量表（ＴＥＳＳ）测试观察药物不良反应的种
类和程度，ＴＥＳＳ得分≥２分（ＴＥＳＳ定义为轻度以
上）视为存在该不良反应。此研究方案经北部战区

总医院医学伦理委员会批准。

１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行
分析数据。计数资料采用频数和率描述，３组间率
的比较采用χ２检验。计量资料以ｘ±ｓ表示，３组间
比较采用方差分析检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结果
２．１　３组患者治疗前一般临床资料比较　３组患者
治疗前性别、年龄、体重指数（ＢＭＩ）、收缩压、舒张
压、肝功能（天冬氨酸氨基转移酶、丙氨酸氨基转移

酶）、肾功能（肌酐清除率）水平比较均差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
２．２　３组患者治疗１２周后氟西汀及其代谢产物去
甲氟西汀浓度比值　３组患者治疗１２周后氟西汀
及去甲氟西汀浓度比值比较，Ｃ组明显高于 Ａ组和
Ｂ组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），Ｂ组明显高于
Ａ组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表２。
２．３　３组患者用药前后疗效比较　３组患者用药前
ＨＡＭＤ测试分数差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；３
组患者用药１２周后ＨＡＭＤ测试分数Ｃ组明显低于
Ａ组和Ｂ组，Ｂ组明显低于Ａ组，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）；治疗前后ＨＡＭＤ分数下降幅度 Ｃ组明
显高于Ａ组和Ｂ组，Ｂ组明显高于 Ａ组，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５），见表３。
３组患者治疗１２周后临床治疗减分率评定疗

效，其中Ａ组总有效率３８．４６％，Ｂ组７０．９５％，Ｃ组
８７．１８％，Ａ组总有效率最低，Ｃ组总有效率最高，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表４。

表１　３组年龄≥６５岁的抑郁症患者治疗前一般临床资料对比

组别 例数
年龄

（ｘ±ｓ，岁）

性别（例）

男 女

ＢＭＩ

（ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２）
收缩压

（ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ）
舒张压

（ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ）
天冬氨酸氨基转移酶

（ｘ±ｓ，Ｕ／Ｌ）
丙氨酸氨基转移酶

（ｘ±ｓ，Ｕ／Ｌ）
肌酐清除率

（ｘ±ｓ，ｍＬ／ｍｉｎ）

Ａ组 １３ ７７．９２±７．５９ ８ ５ ２３．３０±２．６７ １４０．２３±１０．６２ ６５．４６±５．４４ ２７．７６±１０．４２ ２７．３５±８．９５ ７５．１６±１９．２５

Ｂ组 １４８ ７５．６８±７．８８ ８２ ６６ ２３．２５±２．２３ １３７．９２±１０．５２ ６６．７９±６．０８ ２６．４９±１０．２５ ２４．４９±８．５８ ７４．１５±２２．１４

Ｃ组 ３９ ７３．６２±７．２１ ２２ １７ ２２．９５±２．５３ １３８．６４±１０．４４ ６５．４３±６．１２ ２５．８２±１０．２３ ２４．７８±８．５７ ７８．４３±２４．２０

Ｆ或χ２值 １．８２７ ０．１８６ ０．２７７ ０．３３０ ０．９８７ ０．１８２ ０．６８８ ０．５６５

Ｐ值 ０．１６４ ０．９１１ ０．７５８ ０．７１９ ０．３７４ ０．８３４ ０．５０４ ０．５７０

　　注：ＢＭＩ为体重指数；１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ。

表２　治疗１２周后３组患者氟西汀及其代谢产物去甲氟西汀浓度比值比较（ｘ±ｓ）

组别 例数 氟西汀浓度（μｇ／Ｌ） 去甲氟西汀浓度（μｇ／Ｌ） 氟西汀／去甲氟西汀浓度比值

Ａ组 １３ ３０３．３５±２７．７１ ６９３．６８±３３．１３ ０．４３８±０．０３７

Ｂ组 １４８ ４９６．５９±１１．７６ ６２９．７３±２２．６５ ０．７９０±０．０３３ａ

Ｃ组 ３９ ５４４．２７±２８．１１ ５９６．１６±３８．９９ ０．９２０±０．１２０ａｂ

Ｆ值 ９４６．０９４ ６４．５８１ ３１１．３１３

Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：与Ａ组比较，ａＰ＜０．０５；与Ｂ组比较，ｂＰ＜０．０５。
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表３　３组患者用药前后ＨＡＭＤ测试分数比较（ｘ±ｓ，分）

组别 例数 治疗前ＨＡＭＤ分数 治疗后ＨＡＭＤ分数 治疗前后ＨＡＭＤ分数下降

Ａ组 １３ １６．３８±６．１２ １３．０８±５．１１ ３．３１±１．３８

Ｂ组 １４８ １９．１１±５．９１ １０．８８±３．６４ａ ８．２３±４．９６ａ

Ｃ组 ３９ １８．３６±６．２９ ７．７４±２．２１ａｂ １０．６２±５．４２ａｂ

Ｆ值 １．３５５ １６．１８３ １１．０４６

Ｐ值 ０．２６０ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：ＨＡＭＤ为汉密尔顿抑郁量表；与Ａ组比较，ａＰ＜０．０５；与Ｂ组比较，ｂＰ＜０．０５。

表４　３组患者临床治疗效果比较

组别 例数
痊愈

（例）

显效

（例）

有效

（例）

无效

（例）

总有效率

（％）

Ａ组 １３ ０ ０ ５ ８ ３８．４６

Ｂ组 １４８ ６ ５３ ４６ ４３ ７０．９５ａ

Ｃ组 ３９ ４ １８ １２ ５ ８７．１８ａｂ

　　注：与Ａ组比较，ａＰ＜０．０５；与Ｂ组比较，ｂＰ＞０．０５；３组

总有效率比较，χ２＝１１．７９２，Ｐ＝０．００３。

２．４　药物不良反应发生情况　以ＴＥＳＳ得分≥２分
（ＴＥＳＳ定义为轻度以上）视为不良反应。３组患者
治疗１２周后不良反应发生率分别为Ａ组１５．３８％，
Ｂ组１８．２４％，Ｃ组４１．０２％，Ａ组不良反应发生率与
Ｂ组差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），都明显低于 Ｃ
组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表５。
３　讨论

ＣＹＰ２Ｄ６代谢酶是细胞色素氧化酶 Ｐ４５０家族
中的重要成员，其编码基因含有９个外显子和８个
内含子［５１０］，参与２０％～３０％临床常用药的代谢，包
括抗抑郁、焦虑和强迫障碍等抗精神病类药物。

氟西汀主要经肝脏 ＣＹＰ２Ｄ６代谢为去甲氟西
汀，经 ＣＹＰ２Ｃ９或 ＣＹＰ３Ａ４代谢为 Ｓ去甲氟西汀和
Ｒ去甲氟西汀，氟西汀与 Ｓ去甲氟西汀的比值与
ＣＹＰ２Ｄ６的活性呈负相关［１１］，其代谢受 ＣＹＰ２Ｄ６基

因多态性的影响。

老年患者对药物敏感性和药物不良反应发生率

均较一般成年人高，明确老年患者不同 ＣＹＰ２Ｄ６基
因表型，针对不同基因表型患者的个体差异选择药

物及调整药物剂量，避免严重不良反应尤为重要。

本研究中入选的老年患者ＣＹＰ２Ｄ６基因分型比例为
ＵＭ型６．５％，ＥＭ型 ７４．０％，ＩＭ型 １７．０％，ＰＭ型
２．５％，分布情况与亚洲人群基因型分布情况大致相
符。３组患者治疗后氟西汀与去甲氟西汀浓度比
值，Ａ组最低，Ｃ组最高，符合各基因型的代谢特点。
可见，老年患者对氟西汀的代谢个体差异与

ＣＹＰ２Ｄ６基因代谢型密切相关。
本研究 ３组患者用药 １２周后 ＨＡＭＤ评分及

ＴＥＳＳ分差异与患者 ＣＹＰ２Ｄ６基因代谢型及患者血
药浓度情况基本相符。Ｂ组患者用药后氟西汀与去
甲氟西汀浓度比值为０．７９０±０．０３３，用药后 ＨＡＭＤ
评分下降（８．２３±４．９６）分，临床治疗总有效率为
７０．９５％，不良反应发生率为１８．２４％，ＣＹＰ２Ｄ６的基
因型正常代谢型老年患者应用小剂量氟西汀治疗抑

郁症效果较好，安全性较高。相对于Ｂ组患者，Ａ组
药物代谢率高，血药浓度更低，治疗效果较Ｂ组和Ｃ
组差，不良反应发生率与 Ｂ组无明显差别，此类患
者应用氟西汀时可考虑适当增加氟西汀的用量，更

换或联合应用其他不经ＣＹＰ２Ｄ６代谢酶代谢的抗抑
郁药物，治疗效果可能会更好。相对于 Ｂ组患者，Ｃ
组药物代谢率更低，服药后血药浓度更高，疗效较Ｂ
组和Ａ组好，但不良反应发生率较 Ｂ组和 Ａ组更
高。此类患者应用氟西汀时可考虑适当减少氟西汀

用量，或更换其他不经 ＣＹＰ２Ｄ６代谢酶代谢的抗抑
郁药物，以减少老年患者用药不良反应发生率，避免

造成严重后果。由此可见，用药前明确患者基因代

谢型对患者的药物选择和药物剂量调整具有一定指

导意义。

表５　３组患者用药后药物不良反应发生情况

组别 例数
焦虑

（例）

失

（例）

嗜睡

（例）

口干

（例）

便秘

（例）

出汗

（例）

恶心／呕吐
（例）

腹泻

（例）

心动过缓

（例）

头痛

（例）

总不良反应

（例）

总不良反应

发生率（％）

Ａ组 １３ ０ ０ １ ０ ０ １ ０ ０ ０ ０ ２ １５．３８

Ｂ组 １４８ ３ ３ ５ ４ ２ ４ １ ２ ０ ３ ２７ １８．２４ｂ

Ｃ组 ３９ ２ ２ ３ ２ ２ ２ ０ １ １ １ １６ ４１．０２ａｃ

　　注：与Ａ组比较，ａＰ＜０．０５，ｂＰ＞０．０５；与Ｂ组比较，ｃＰ＜０．０５；３组总不良反应发生率比较，χ２＝１５２．８３２，Ｐ＜０．００１。
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　　氟西汀的严重心血管不良反应主要表现为心律
失常、尖端扭转型室性心动过速和 Ｑ－Ｔ延长综合
征等。老年人其他常见不良反应主要包括肝功能异

常、皮疹、头晕、头痛、腹痛、腹泻等［１２］。而这些不良

反应的产生均与血药浓度相关。本研究入选人群均

为６５岁以上老年患者，口服氟西汀剂量为２０ｍｇ，
１次／ｄ，用量较小，３组患者均未出现严重不良反应。
可见小剂量氟西汀在老年人群中的临床应用安全性

是较好的。研究观察的时间为１２周，更长期应用氟
西汀的安全性仍有待于进一步延长观察时间，扩大

样本数量后进一步研究。

综上所述，ＣＹＰ２Ｄ６等位基因代谢型对于老年
患者应用氟西汀的血药浓度有一定的影响，ＣＹＰ２Ｄ６
基因正常代谢型老年患者应用氟西汀疗效较好，且

不良反应较少，适合应用小剂量氟西汀治疗。

ＣＹＰ２Ｄ６基因超强代谢型老年患者应用小剂量氟西
汀的疗效相比正常代谢型患者差，治疗过程中可考

虑适当增加氟西汀的剂量，也可考虑联合应用或改

用其他类的抗抑郁药物治疗。ＣＹＰ２Ｄ６基因中间代
谢型和弱代谢型老年患者应用小剂量氟西汀治疗的

不良反应发生率相比正常代谢型患者高，治疗中可

考虑适当减少药物剂量，或改用其他不经 ＣＹＰ２Ｄ６
代谢酶代谢的抗抑郁药物治疗，以减少不良反应发

生，避免引起严重的不良反应。
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