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抑郁障碍又称抑郁症，以明显而长期的低落心境为

主要临床表现犤１犦。轻度抑郁症患者通过心理治疗即有一

定效果，但中重度患者需用药物控制病情。临床常用的

有三环类抗抑郁药（ＴＣＡ）阿米替林、氯米帕明，去甲肾
上腺素再摄取抑制剂（ＮＡＲＩ）瑞波西汀，单胺氧化酶抑
制剂（ＭＡＯＩ）吗氯贝胺，选择性 ５－羟色胺再摄取抑制
剂（ＳＳＲＩ）氟西汀，５－羟色胺（５－ＨＴ）及去甲肾上腺素
（ＮＥ）再摄取抑制剂文拉法辛，ＮＥ及多巴胺（ＤＡ）再摄
取抑制剂安非他酮，ＮＥ及特异性５－ＨＴ能抗抑郁药米
氮平等。目前，ＳＳＲＩ已成为抑郁症的一线治疗药物，但
其服药周期长，且可能产生患者无法忍受的药品不良反

应，包括性功能障碍、体质量增加、恶心和头痛，其中患

者最不能接受的是性功能障碍。阿戈美拉汀（ＡＧＯ）为新
型抗抑郁药，属褪黑素能的 ＭＴ１和 ＭＴ２受体激动剂及
５－ＨＴ２Ｃ受体拮抗剂，动物研究表明，阻滞５－ＨＴ２Ｃ受体
可治疗焦虑，而焦虑相关的抑郁与５－ＨＴ２Ｃ神经传递增

加有关犤２犦。ＡＧＯ通过阻滞５－ＨＴ２Ｃ受体间接增加额皮质
ＮＥ和ＤＡ的含量犤３犦，且治疗量不会导致性功能障碍，患

者易接受，是值得关注的新型抗抑郁药。本研究中以“阿戈

美拉汀”为关键词，检索并筛选万方医学和迈特思创等

数据库 ２０１０年至 ２０２０年的相关文献，对其药理作用、
药品不良反应及药物相互作用的研究进展进行了综述。

１ 药理作用

１．１ 抗抑郁

情绪障碍的发生常伴昼夜节律紊乱，ＡＧＯ能恢复
模型动物紊乱的昼夜节律，对多种抑郁症显示出抗抑郁

作用，其机制可能与增加海马神经元的可塑性及促进神

经元增生有关。对成年大鼠长期（３周）给药后，通过免疫组
化试验测得与情绪有关的海马腹侧齿状回细胞增生及

神经元再生均有增加，但在急性或亚急性给药时（４ｈ或
９ｈ）未见类似情况，继续延长给药后，整个齿状回区域
均出现神经元增生及再生，表明 ＡＧＯ可不同程度地促
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进海马的神经再生，从而产生新的颗粒细胞犤４犦。

抑郁症患者常存在入睡困难、早醒或睡眠节律改

变，多导睡眠图常表现为慢波睡眠（ＳＷＳ）减少、快速眼
动（ＲＥＭ）睡眠密度增加或潜伏期缩短、深睡眠比例降低
等。多数抗抑郁药物如 ＴＣＡ和 ＳＳＲＩ对 ＲＥＭ睡眠有调
节作用，但对非ＲＥＭ睡眠尤其是ＳＷＳ效果较差。米安舍
林、米氮平等有５－ＨＴ２受体阻断作用，可促进睡眠与改善
睡眠持续性，但有宿睡、白天困倦等药品不良反应。ＡＧＯ
通过调节睡眠觉醒周期，调节患者的晚间睡眠结构，增

进睡眠，从而避免了常用抗抑郁药的药品不良反应。

１．２ 改善甲氨蝶呤牗ＭＴＸ牘所致睾丸附睾损伤
ＭＴＸ有抗炎、抗增殖、免疫抑制及叶酸拮抗作用犤５－６犦，

常用于治疗风湿关节炎、牛皮癣、系统性红斑狼疮、皮肌

炎、淋巴瘤、白血病、骨肉瘤、肺癌和乳腺癌。ＭＴＸ破坏
睾丸的生精小管，减少精子数量和运动性，并导致精子

的 ＤＮＡ损伤犤７－８犦，进而导致男性生育障碍。氧化应激是

导致男性不育的主要原因之一，正常生理条件下脂质过

氧化诱导的代谢物可增强受体以外抗氧化作用；细胞内

抗氧化活性酶的减少可导致体外抗氧化应激保护力度

减弱犤９犦。因此，分解细胞中潜在有害氧分子的过氧化氢

酶（ＣＡＴ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧化物
酶（ＧＰｘ）等酶对于性腺至关重要。ＭＴＸ降低了细胞内
抗氧化酶系统的有效性，增加了细胞对可能的损伤的易

感性，并可增加睾丸及附睾中氧化应激产物丙二醛

（ＭＤＡ）含量，而 ＡＧＯ可降低 ＭＴＸ引起的 ＭＤＡ水平升
高，同时增强前述 ３种酶的活性。另外，ＭＴＸ还可引起
睾丸和附睾的结构改变，增加一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）、粒
细胞集落刺激因子（Ｇ－ＣＳＦ）、骨桥蛋白（ＯＰＮ）和热休
克蛋白 ７０（ＨＳＰ７０）的免疫反应。ＡＧＯ可逆转这些病理
条件，可预防由 ＭＴＸ所致大鼠睾丸和附睾氧化损伤和
炎症犤１０犦。

１．３ 避免脂多糖牗ＬＰＳ牘诱导的心血管毒性损伤
ＬＰＳ是革兰阴性细菌细胞壁外膜的主要成分，可导

致动物和人类败血症 犤１１犦。败血症期间可能会发生特

定的心肌病，引发内毒素血症，加剧细胞中促炎性细

胞因子的产生，引发炎症和细胞死亡，导致心脏损害，如

心肌收缩力衰竭、心输出量降低和心血管衰竭等犤１２犦。心

血管衰竭可使败血症相关的死亡率升高约 ２倍，炎症、
氧化应激和细胞凋亡在败血症的发病机制中起主要作

用犤１３犦，且相互促进。在 ＬＰＳ引起的内毒素血症中，全身
性炎性反应会通过增强细胞因子的合成及中性粒细胞、

淋巴细胞和巨噬细胞趋化因子的合成而导致炎性过度

反应。在急性败血症的最初几个小时内，损伤区域大量

中性粒细胞积聚犤１４犦，其他细胞通过分泌的化学诱导物

在数小时内迁移到该区域。另一方面，细菌内毒素对

Ｔｏｌｌ样受体 ４（ＴＬＲ－４）的刺激会诱导核因子 ｋａｐｐａＢ

（ＮＦ－κＢ）的磷酸化和降解，从而导致 ＮＦ－κＢ易位到
核内，导致炎症和增加凋亡细胞因子合成犤１５犦。这几个重

要生理病理过程的调节，基本上都有调节蛋白 ＮＦ－κＢ
的参与。脓毒症期间，心脏和内皮细胞中 ＮＦ－κＢ表达
的增强，触发细胞损伤标志物白细胞介素６（ＩＬ－６），白
细胞介素１β（ＩＬ－１β）和肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）犤１６犦

释放在组织中，ＬＰＳ诱导的氧化应激、炎症和凋亡后细
胞因子的释放会损害细胞的许多结构成分，如心脏和内

皮细胞，这种损害表现为水肿、肌原纤维泡变性、充血、微

出血，主要由心脏组织中的中性白细胞组成的炎性细胞

浸润及组织病理学上主动脉中的内皮细胞脱皮。ＡＳＣＩ
等犤１７犦的研究发现，ＮＦ－κＢ／ｐ６５信号通路的变化尤其多
见于 ０～６ｈ，且白细胞介素 １０（ＩＬ－１０）水平升高始于
６ｈ，在 ６ｈ时 ＮＦ－κＢ／ｐ６５的水平升高，同时白细胞介
素 ４（ＩＬ－４）和 ＩＬ－１０的水平也升高。ＡＧＯ通过抑制
ＮＦ－κＢ／ｐ６５信号通路降低ＩＬ－４和ＩＬ－１０水平，升高
沉默信息调控因子 １（ＳＩＲＴ－１）水平，大幅减轻 ＬＰＳ诱
导的心脏损伤犤１７犦。另外，ＡＧＯ通过降低炎症急性期结合
蛋白水平达到对抗炎性反应的目的。故可考虑在炎症和

氧化应激增加的发病机制下，将ＡＧＯ用作治疗药物。
１．４ 治疗开颅手术所致损伤

创伤性损伤是由外力引起的大脑功能损伤犤１８犦，可

因机械冲击导致颅穹骨骨折，甚至颅骨被压入脑内导致

颅内出血和脑实质出血犤１９犦。由于血脑屏障遭到破坏，细

胞内水分持续聚集，血液和组织液之间的渗透失衡，

导致细胞外水分聚集，脑脊液流出受阻，从而导致脑

水肿。脑水肿是颅内压升高的重要因素，颅内压升高

最终导致功能障碍和死亡。减压开颅术广泛用于治疗

颅内压升高犤２０犦。但开颅手术可使模型大鼠血脑屏障通

透性、脑含水量（水肿）、氧化应激（脂质过氧化和ＮＯ）指
标含量增加，抗氧化机制受损（ＳＯＤ，ＣＡＴ，ＧＰｘ），也被发
现会促进神经元凋亡，表现为色素溶解增强和运动能力

受损，虽可降低病死率，但会升高伴严重残疾时的生存

率犤２１犦。脑损伤可导致ＭＴ１和ＭＴ２受体水平下降犤２２犦。ＡＧＯ
可降低开颅模型动物氧化应激水平，提高脑内抗氧化指

标水平犤２３犦。褪黑激素具有直接的清除自由基活性和间

接的抗氧化酶刺激活性犤２４犦。因此，ＡＧＯ通过其褪黑激素
的激动活性，使氧化应激和抗氧化剂机制之间的平衡正

常化，开颅术后给予ＡＧＯ可改善组织病理学、神经化学
和行为后果，对开颅术所致脑损伤有较好的疗效。

１．５ 防护阿霉素诱导的肾毒性

阿霉素的毒性作用与肾脏中活性氧簇（ＲＯＳ）产生
所致氧化应激有关犤２５犦。氧化应激破坏肾小球细胞膜，导

致膜破裂，细胞膜通透性改变和细胞酶渗入血浆。血尿

素氮和血清肌酐是肾功能的重要生物标志物。阿霉素能

显著提高模型大鼠血尿素氮和血清肌酐水平，从而增加
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Ｒｅｖｉｅｗ



１２２

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年９月２０日 第３０卷第１８期
Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．１８牞Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０牞２０２１

·综述·

Ｒｅｖｉｅｗ

肾毒性，降低肾小球滤过率犤２６犦。ＡＧＯ可减弱氧化应激反
应，从而降低血尿素氮和血清肌酐水平，故可用于预防

药品不良反应诱导的肾毒性，从而增强肾功能犤２７犦。

１．６ 治疗干眼症

目前主要通过使用人工眼泪来缓解干眼症症状。眼

眶、视网膜、睫状体等部位也能产生褪黑素，褪黑素在眼

泪中也存在。在兔角膜局部应用 ３种褪黑激素（ＭＴ）类
似物（ＡＧＯ，ＩＩＫ７，５－ＭＣＡ－ＮＡＴ），治疗剂量下均可显
著增加泪液的产生，三者作为泪液分泌的促分泌物通过

ＭＴ膜受体发挥作用，这些 ＭＴ类似物可被认为是治疗
干眼症的良好候选物犤２８犦。

１．７ 预防吲哚美辛诱导的胃溃疡

胃溃疡发生率约５％，其中２５％是因患者服用非甾
体抗炎药引起犤２９犦，长期服用该类药（如吲哚美辛）会引

起消化道出血及黏膜病变。ＲＯＳ通过破坏抗氧化防御系
统造成氧化损伤，过量时会促进脂质、蛋白质、核酸氧化

并破坏细胞功能。吲哚美辛通过氧自由基犤３０犦的形成和

半胱氨酸蛋白酶 －３（ｃａｓｐａｓｅ－３）活化 犤３１犦诱导细胞凋

亡，从而引起胃黏膜损伤。质子泵抑制剂奥美拉唑和抗

组胺药西咪替丁等通过抑制胃酸的生成促进胃黏膜的

修复是临床常用治疗方法，但长期使用会有骨质疏松等

不良反应，而具有高抗氧化性及黏膜保护作用的新药物

尚待开发。有研究表明，褪黑素对多种溃疡有治疗作用，

ＡＧＯ通过抑制 ＮＦ－κＢ通路减少氧自由基的生成，从
而降低促炎细胞因子水平，产生抗氧化、抗炎作用，通过

降低ｃａｓｐａｓｅ－３水平产生抗凋亡作用，进而减轻吲哚美
辛引起的模型大鼠胃黏膜损伤犤３２犦。但不同剂量的 ＡＧＯ
对胃溃疡的影响还需临床进一步研究。

１．８ 减轻坎宁酸致癫痫持续状态后神经元损伤

通过观察癫痫动物发作４个月后的海马切片发现，
脑源性神经因子（ＢＤＮＦ）在颗粒细胞的苔藓纤维中表达
增强。ＢＤＮＦ的信使 ＲＮＡ分布在海马的所有细胞层中，
而大多数成熟的ＢＤＮＦ在颗粒细胞中合成，并以顺行方
式转运至苔藓纤维。苔藓纤维通过透明层中 ＣＡ３锥体
细胞的“巨型纽扣”到近端顶端棘突处理兴奋性谷氨酸

能输入。另一方面，在海马区的颗粒细胞层的孔中，这种

“巨型纽扣”的丝状延伸作用于抑制性 γ－氨基丁酸
（ＧＡＢＡ）能神经元。据推测，ＢＤＮＦ可能通过与ＢＤＮＦ诱
导的兴奋性或抑制性传递调节相关的２种不同机制促
进癫痫发生，在生理条件下，ＢＤＮＦ主要激活 ｈｉｌｕｓ中的
抑制性中间神经元。但局部注入ＢＤＮＦ会触发苔藓纤维
发芽，而 ＢＤＮＦ的全身应用会减弱这种效应，因此，
ＢＤＮＦ的作用较复杂，具有多方面的机制和作用。癫痫
诱发的炎症主要是由慢性期小胶质细胞激活 ＢＤＮＦ引
起，ＡＧＯ对严重的癫痫持续状态和自发性癫痫样活动
无效，但抑制了 ＩＬ－１β和小胶质细胞相关的炎症及海

马ＢＤＮＦ的表达，也阻止了海马背侧和梨状皮质神经元
的丢失，从而发挥神经保护作用犤３３犦。

２ 不良反应

ＡＧＯ常见药品不良反应有头痛、头晕、嗜睡、失眠、
焦虑、梦境异常，恶心、腹泻、便秘、腹痛、呕吐，转氨酶升

高，背痛，疲劳，体质量增加等，其中最严重的是肝毒性。

但氧化苦参碱通过促进蛋白酶体介导的增强子结合蛋

白（ＣＨＯＰ）降解，可改善 ＡＧＯ诱导的肝细胞损伤犤３４犦，故

临床可联用苦参碱和ＡＧＯ以提高用药安全性。
３ 药物相互作用

ＡＧＯ９０％经细胞色素Ｐ４５０１Ａ２（ＣＹＰ１Ａ２）代谢，１０％
经 ＣＹＰ２Ｃ９／１９代谢，与这些酶有相互作用的药物可能
会影响 ＡＧＯ的生物利用度。氟伏沙明是强效 ＣＹＰ１Ａ２
和中度ＣＹＰ２Ｃ９抑制剂，可明显抑制ＡＧＯ代谢，使ＡＧＯ
暴露量升高６０倍（范围１２～４１２）。因此，ＡＧＯ禁止与强
效ＣＹＰ１Ａ２抑制剂如氟伏沙明、环丙沙星联用。

与中度 ＣＹＰ１Ａ２抑制剂雌激素合用时，ＡＧＯ的暴
露量会升高数倍。尽管８００例同时使用雌激素的患者均
未显示出特异的安全性问题，但在获得进一步临床经验

前，应谨慎同时给予ＡＧＯ和中度ＣＹＰ１Ａ２抑制剂（如普
萘洛尔、依诺沙星）。

ＡＧＯ对ＣＹＰ４５０同工酶无诱导作用，且ＣＹＰ１Ａ２酶
（体内）和其他ＣＹＰ４５０酶（体外）均无抑制作用，故不会
改变经ＣＹＰ４５０代谢药物的暴露量。

ＡＧＯ对高血浆蛋白结合率药物的游离药物浓度没
有影响，反之亦然。

４ 小结

ＡＧＯ目前虽只被批准用于治疗成人抑郁症，但其广
泛的抗氧化、抗炎、神经及细胞保护作用，使其在其他疾病

的治疗中有更广阔的应用前景。但ＡＧＯ在使用方面的浓
度依赖性及疾病治疗的经济性方面还需进一步研究。
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