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非 SSRI 类抗抑郁药临床快速综合评价与遴选专家共识

（广东省药学会 2023 年 4 月 18 日发布）

一、药品评价与遴选的背景

近年来，随着我国医改工作的不断深入与完善，以及我国药品研发水平的不断提升，

国家卫生行政部门要求进一步加强公立医疗机构用药目录遴选和评价工作。通过药品的

临床综合评价的工作部署，开展与指导药品遴选工作，从而促进医疗机构优化用药结构，

推进科学、合理、安全用药[1, 2]。

由于 SSRI 类抗抑郁药已经有临床快速综合评价专家共识发布，本共识对 SSRI 类之

外的 5种常用抗抑郁药进行临床快速综合评价，具体包括五羟色胺（5-HT）和去甲肾上

腺素再摄取抑制剂（SNRI），文拉法辛（怡诺思）和度洛西汀（欣百达），非典型抗抑

郁药米氮平（瑞美隆），褪黑素受体激动剂类抗抑郁药阿戈美拉汀（维度新），和 5-HT

受体拮抗/再摄取抑制剂曲唑酮（美时玉），并将其归为非 SSRI 类抗抑郁药。这 5种非

SSRI 类抗抑郁药主要应用于抑郁障碍、焦虑障碍以及抑郁或焦虑障碍伴失眠症的治疗。

虽然这 5 种非 SSRI 类抗抑郁药主要适应症相同，但作用机制和应用场景略有不同，在

临床实际应用中，其有效性、安全性与经济性方面的特点也存在差异；目前尚未见对这

5种非 SSRI 类抗抑郁药开展药物临床综合评价的研究报道，也缺乏不同类型抗抑郁药物

的统一评价标准。为此广东省药学会组织药学及临床专家以 5 种非 SSRI 类抗抑郁药为

评价对象，进行该类药物临床快速综合评价专家共识的制订与撰写，以期能快速、全面、

客观地认识与评价不同类型抗抑郁药物的特点，力求为各综合医院与精神专科医院后续

开展其他抗抑郁药乃至其他精神科药物的临床快速综合评价工作提供参考。

二、药品评价与遴选的方法与目的

本专家共识参考 2020 年《中国医疗机构药品评价与遴选快速指南》[1]，采用百分制

量化评估，对 5 种非 SSRI 类抗抑郁药的药学特性、有效性、安全性、经济性和其他属

性共 5个维度进行综合评价。此外，结合抗抑郁药物治疗的特点，经临床与药学专家组

多次讨论，本共识在《快速指南》的基础上对药学特性、有效性、安全性与经济性的评

分细则进行了细化与修订，使评分内容更接近临床实际应用需求。评分细则的修改意见
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是基于专家论证会讨论修改，再经德尔菲法问卷调研，共收到 7位精神心理科领域的临

床专家和 25 位医院药学专家的意见并进行投票产生，其中将药学特性和有效性维度均

调整为 25 分，安全性维度调整为 30 分，经济性和其他属性维度均调整为 10 分的赞同

比例为 92.59%；评分细则项目调整的赞成比例在 96.3%-100%范围内。最终经专家再次

讨论后就修改意见达成本共识。

本共识的数据收集来源于以下资料及平台：（1）药学特性、安全性来源于检索查

询国家药监局批准的药品说明书、欧洲与美国批准的药品说明书资料、国家药品监督管

理局网站、中英文数据库（Pubmed、Micromedex、CNKI、万方等）。（2）药品有效性

来源于医脉通等指南检索工具及中英文数据库。（3）药品价格来源于广州药品集团采

购平台（GPO）挂网价格。（4）国家医保和基本药物情况参考 2021 年版《国家基本医

疗保险、工伤保险和生育保险药品目录》[3]获得。（5）药品的市场信息及生产企业的信

息通过查阅美国食品药品管理局（FDA）、欧洲药品管理局、日本药品与医疗器械管理

局及国家药品监督管理局网站发布的药品信息及美国《制药经理人》公布的 2021 年全

球制药企业 50 强目录获得。

三、药品评价与遴选指标和细则

1 药学特性（25 分）

主要从药品的适应证（3分）、适应证数量（3分）、药理作用（3分）、体内过程

（4分）、药剂学与使用方法（10 分）、一致性评价（2分）共 7个方面考察待遴选药

品药学特性。

2 有效性（25 分）

重点考察待遴选药品的临床使用效果，考察其在诊疗规范、临床指南、专家共识等

相关权威专业资料中给出的推荐级别及临床科室使用的实际治疗效果。

3 安全性（30 分）

重点考察待遴选药品在临床应用中的安全属性，主要从药品的不良反应分级或不良

事件通用术语标准-中文（CTCAE-V5.0）分级（7分）、QT 间期延长风险（1分）、特殊

人群（11 分）、药物相互作用所致不良反应（3 分）、基于 CYPs 抑制作用的药物相互

作用（5）和其他（3 分）共 7个方面进行考察。Lancet 杂志发表的多种抗抑郁药治疗

成人抑郁症急性期的有效性与可接受性网状荟萃分析的结果，也可作为安全性评价的依

据之一。
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4 经济性（10 分）

本共识只纳入原研/参比制剂作为评价对象，使用“所评价药品日均治疗费用（百

分位）”作为经济性评价标准（10 分）。

5 其他属性（10 分）

考察待遴选药品国家医保、国家基本药物目录的收录情况、贮藏条件、药品效期、

全球使用情况、生产企业状况共 6个方面的属性。

医疗机构药品评价与遴选量化记录表见表 1。

表 1 医疗机构药品评价与遴选量化记录表

指标体系及权重系数 细则（指标信息和数据来源）

一、药学特性（25）

适应证（3） 3 临床必需，首选

2 临床需要，次选

1 可选药品较多

适应症数量（3） 3 适应症≥5项

2 3≤适应症<5 项

1 适应症<3

药理作用（3） 3 临床疗效确切，作用机制明确

2 临床疗效确切，作用机制尚不十分明确

1 临床疗效一般，作用机制不明确

体内过程（3） 3 体内过程明确，药动学参数完整

2 体内过程基本明确，药动学参数相对完整

1 体内过程基本明确，药动学参数不完整

0 体内过程尚不明确，无药动学相关研究

药剂学和使用方法（10）
（可多选）

2 主要成分及辅料明确

2 剂型适宜

2 给药剂量便于掌握

2 给药频次适宜

2 使用方便

一致性评价（3） 3 原研药品/参比药品

2 通过一致性评价的仿制药品

1 非原研或未通过一致性评价药品

二、有效性（25）

权威资料推荐（25） 25 诊疗规范推荐 （国家卫生行政部门）

22.5 指南Ｉ级推荐（A级证据 22.5，B 级证据 21.25，C 级证据 20，其他
18.75）

17.5 指南Ⅱ级及以下推荐（A级证据 17.5，B 级证据 16.25，C 级证据 15，
其他 13.75）

12.5 专家共识推荐

7.5 以上均无推荐
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大型荟萃分析的有效性证据
（扣分项）

-1 在与安慰剂对照的研究中有效性劣于其他抗抑郁药

-0.5 在头对头比较研究中有效性不优于其他抗抑郁药

三、安全性（30）

不良反应分级或 CTCAE 分级
（7）

7 症状轻微，无需治疗或 CTC1 级

6 症状较轻，需要干预或 CTC2 级

5 症状明显，需要干预或 CTC3 级

4 症状严重，危及生命或 CTC4-5 级，发生率<0.1%

3 症状严重，危及生命或 CTC4-5 级，发生率（0.1%～1%）

2 症状严重，危及生命或 CTC4-5 级，发生率（>1%～10%）

1 症状严重，危及生命或 CTC4-5 级，发生率>10%

QT 间期延长风险（1）
（新增）

1 无明确使用要求
0.5 有相关危险因素患者慎用
0 有相关危险因素患者禁用特殊人群（11）

（可多选）
3 儿童可用

2 老人可用

2 孕妇可用

2 哺乳期妇女可用

1 肝功能异常可用

1 肾功能异常可用

药物相互作用所致不良反应
（3）

6 轻中度：一般无需调整用药剂量

3 重度：需要调整剂量

1 禁忌：禁止在同一时段使用

基于 CYPs 抑制作用的药物
相互作用（5）

每一种 CYP 强效抑制导致说明书中明确的药物相互作用扣 1 分。中等及以下
的抑制作用，有临床意义的，扣 0.5 分。

其他（3）
（可多选）

1 不良反应均为可逆性

1 无致畸、致癌

1 无特别用药警示

四、经济性（10）

所评价药品日均治疗费用
（百分位数）

10 最低 P20%

8.5 P20%～40%区间

7 P40%～60%区间

5.5 P60%～80%区间

4 P80%～100%区间

五、其他属性（10）

国家医保（2） 2 国家医保甲类，且没有支付限制条件

1.5 国家医保甲类，有支付限制条件

1 国家医保乙类/国家谈判药品，且没有支付限制条件

0.5 国家医保乙类/国家谈判药品，有支付限制条件

0 不在国家医保目录

基本药物（1） 1 在《国家基本药物目录》，没有△要求

0.5 在《国家基本药物目录》，有△要求

0 不在《国家基本药物目录》

贮藏条件（2） 2 常温贮藏

1.5 常温贮藏,避光或遮光
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1 阴凉贮藏

0.5 阴凉贮藏，避光或遮光

0 冷藏/冷冻贮藏

药品有效期（1） 1 >36 个月

0.5 24～36 个月

0 <24 个月

全球使用情况（2） 2 美国、欧洲、东南亚均已上市

1.5 美国或欧洲或东南亚上市

1 美国、欧洲、东南亚均未上市

生产企业状况（1） 1 生产企业为世界销量前 50 制药企业（美国制药经理人）

0.5 生产企业在国家工业和信息化部医药工业百强榜

0 其他企业

“△”号表示药品应在具备相应处方资质的医师或在专科医师指导下使用，并加强

使用监测和评价。

四、评价和遴选范围

本共识遴选评价的药品包括怡诺思、欣百达、瑞美隆、维度新和美时玉，均已在中

国上市，是临床常用的抗抑郁药，具有指导意义。具体品种情况详见表 2。

表 2 五种非 SSRI 类抗抑郁药的相关信息

中文商品名 英文商品名 中文通用名 英文通用名 生产厂家

怡诺思 EFEXOR® XR 盐酸文拉法
辛缓释胶囊

Venlafaxine Hydrochloride
Sustained-Release Capsules

辉瑞爱尔兰药品公司
Pfizer Ireland
Pharmaceuticals

欣百达 Cymbalta 盐酸度洛西
汀肠溶胶囊

Duloxetine Hydrochloride
Enteric Capsules

礼来制药有限公司
Lilly del Caribe,Inc.

瑞美隆 Remeron 米氮平片 Mirtazapine Tablets 荷兰欧加农公司
N.V. Organon

维度新 Valdoxan 阿戈美拉汀
片

Agomelatine Tablets 法国施维雅药厂
Les Laboratoires Servier
Industrie

美时玉 Mesyrel 盐酸曲唑酮
片

Trazodone Hydrochloride
Tablets

美时化学制药股份有限公
司南投厂
Lotus Pharmaceutical
Co., Ltd. Nantou Factory

1 药学特性评分

1.1 适应证评分：根据药品说明书，5种待评价药品均有抑郁症的适应证。根据《精

神障碍诊疗规范（2020 版）》[5]，文拉法辛和度洛西汀作为一线抗抑郁药被推荐用于伴

有明显焦虑或躯体症状的抑郁障碍患者，得 3分；米氮平作为一线抗抑郁药被推荐用于

对快感缺乏、精神运动性抑郁、睡眠欠佳（早醒）以及体重减轻者，得 3分；阿戈美拉
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汀作为一线抗抑郁药被推荐用于调节抑郁患者睡眠觉醒周期，增进睡眠，得 3分；曲唑

酮作为二线抗抑郁药被推荐用于老年抑郁患者改善睡眠，得 2分。

适应症数量方面，按照说明书，文拉法辛、度洛西汀和曲唑酮还可用于广泛性焦虑

障碍，度洛西汀还可用于成人慢性肌肉骨骼疼痛。米氮平及阿戈美拉汀无其他适应证。

若参考《超药品说明书用药目录（2022 年版）》[4]，文拉法辛的适应证还包括成人

惊恐障碍，伴有或不伴有广场恐怖，和成人社交焦虑症；度洛西汀的适应证还包括广泛

性焦虑障碍 7岁以上可用，成人糖尿病周围神经性疼痛及纤维肌痛；米氮平无其他适应

证；阿戈美拉汀可用于广泛性焦虑障碍。

此外，根据《精神障碍诊疗规范（2020 版）》[5]，文拉法辛和度洛西汀还可用于抑

郁伴焦虑、疼痛；米氮平和曲唑酮还可用于多种因素导致的睡眠障碍，如大麻使用、创

伤后应激症、焦虑、抑郁等；曲唑酮还可用于脑炎所致精神障碍伴严重或持久失眠，朊

蛋白病伴抑郁焦虑，适应障碍伴失眠、焦虑或抑郁，睡行症频繁发作、症状严重或有睡

眠相关伤害行为等。

根据《曲唑酮临床应用专家共识》[6]，曲唑酮尤其适用于各种原因导致的失眠和梦

魇障碍，小剂量的曲唑酮（25～100 mg）还可以有效改善性欲下降。

综上所述，文拉法辛、度洛西汀及曲唑酮的适应证分别有 5项、6项和 11 项，得 3

分。米氮平和阿戈美拉汀的适应证均为 2项，得 1分。

1.2 药理作用评分：文拉法辛及度洛西汀是 5-羟色胺与去甲肾上腺素再摄取强抑制

剂，通过抑制血清素和去甲肾上腺素转运体来增加这两种神经递质在突触中的浓度，从

而减轻抑郁症状；米氮平为中枢突触前抑制性α2肾上腺素受体拮抗剂，通过抑制受体

的作用来增加这两种神经递质在突触中的浓度，从而减轻抑郁症状；阿戈美拉汀是褪黑

素受体激动剂和 5-羟色胺受体拮抗剂，通过作用于褪黑素受体和 5-羟色胺 2C 受体来增

加褪黑素和去甲肾上腺素在突触中的浓度，从而减轻抑郁症状；曲唑酮是去甲肾上腺素

和血清素再摄取抑制剂，同时也具有 5-羟色胺 2A 受体拮抗作用。它通过抑制这两种神

经递质的转运体和作用于受体来增加它们在突触中的浓度，从而减轻抑郁症状。除了其

抗抑郁作用，它还被用作睡眠辅助药物。5种待评药物的作用靶点明确，都得 3分。

1.3 体内过程评分：根据药品说明书和文献报道，5种待评价药物的药动学参数均

完整，得 3分。

1.4 药剂学与使用方法评分：

主要成分及辅料（2 分）：5 种待评价药品的主要成分均明确，而辅料方面均未列

明，得 1分。

剂型适宜（2 分）：文拉法辛为缓释胶囊，度洛西汀为肠溶胶囊，利于药物释放吸
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收，但胶囊制剂对于吞咽困难者服用不方便，因此得 1.5 分。米氮平、阿戈美拉汀及曲

唑酮为片剂，整粒服用或减半量服用均方便，得 2分。

给药剂量（2分）：文拉法辛对于首发患者可能需要半粒治疗 4～7天，得 1分；度

洛西汀起始剂量根据患者情况不同需要调整，范围在 30～60 mg/日，得 1分；米氮平可

能出现起始日剂量为半片/粒的情况，得 1分；阿戈美拉汀仅在治疗 2 周无响应时，需

要增加剂量，得 1.5 分。曲唑酮起始剂量不统一，次日开始增加剂量，每 3～4 天根据

需要继续增加剂量，剂量掌握比较繁琐，得 0分。

给药频次适宜（2 分）：文拉法辛和阿戈美拉汀均为每日一次，得 2分；度洛西汀

起始为 1日二次，部分患者可 1日一次起始，得 1分；米氮平后期加量时可 1日一次也

可 1日二次，得 1.5 分；曲唑酮按剂量需要分次服用，得 0.5 分。

使用方便（2）：根据说明书，文拉法辛需要每天固定时间与食物同服，得 1 分；

度洛西汀不受服药时间和食物影响，得 2分；米氮平及阿戈美拉汀均建议在睡前服用，

得 1.5 分；曲唑酮低剂量起始在睡前服，之后剂量增加需要分次服用，且最好在饭后立

即服用，得 0分。

1.5 一致性评价（3分）：

文拉法辛、度洛西汀、米氮平和阿戈美拉汀均为原研药品，得 3分，曲唑酮为非原

研药，且未经过一致性评价，得 1分。

综上，药学特性部分，文拉法辛总分为 21.5 分，度洛西汀 15.5 分，米氮平 14 分，

阿戈美拉汀 15 分，曲唑酮 15.5 分。具体评分细则见表 3。
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表 3 五种非 SSRI 类抗抑郁药的药学特性评分

药学特性（25 分）
评分

标准

文拉法辛 度洛西汀 米氮平 阿戈美

拉汀

曲唑酮

怡诺思 欣百达 瑞美隆 维度新 美时玉

75mg/150mg 30mg/60mg 30mg 25mg 50mg

适应症

临床必需，首选 3 3 3 3 3

临床需要，次选 2 2

可选药品较多 1

适 应 症 数

量

适应症≥6项 3 3 3 3

3≤适应症<6 项 2

适应症<3 1 1 1

药理作用

临床疗效确切，作用机

制明确
3 3 3 3 3 3

临床疗效确切，作用机

制尚不十分明确
2

临床疗效一般，作用机

制不明确
1

体内过程

体内过程明确，药动学

参数完整
3 3 3[7] 3[8] 3[9] 3[10]

体内过程基本明确，药

动学参数不完整
2

体内过程尚不明确，无

药动学相关研究
1

药 剂 学 和

使用方法

（可多选）

主要成分及辅料明确 2 1 1 1 1 1

剂型适宜 2 1.5 1.5 2 2 2

给药剂量便于掌握 2 1 1 1 1.5 0

给药频次适宜 2 2 1 1.5 2 0.5

使用方便 2 1 2 1.5 1.5 0

一 致 性 评

价

原研药品/参比药品 3 3 3 3 3

通过一致性评价的仿制

药品
2

非原研或未通过一致性

评价药品
1 1

药学特性评分 25 21.5 15.5 14 15 15.5

2 有效性评分

2.1 证据等级：根据国家卫健委《精神障碍诊疗规范（2020 年版）》[5]，度洛西汀、

文拉法辛、米氮平和阿戈美拉汀四种药物均为一线抗抑郁药物，曲唑酮为二线抗抑郁药

物。根据加拿大情绪和焦虑治疗网络（CANMAT）的《成人抑郁症的管理指南（2016）》

[11] ，度洛西汀、文拉法辛、米氮平和阿戈美拉汀四种药物均为一线抗抑郁药物，而曲唑
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酮由于更高的副作用率，作为二线抗抑郁药推荐。根据英国国家卫生与临床优化研究所

《成人抑郁症的管理指南（2022）》[12]，文拉法辛和度洛西汀作为一线治疗药物推荐，

米氮平不作为一线治疗药物推荐，阿戈美拉汀未获推荐，因为该药具有潜在的肝毒性[13]；

曲唑酮仅作为辅助抗抑郁药推荐。因此根据国外指南推荐，度洛西汀和文拉法辛不扣分，

米氮平扣 0.5 分，阿戈美拉汀扣 1分，曲唑酮扣 1.5 分。根据《曲唑酮临床应用专家共

识》[6]，曲唑酮特别推荐用于各种原因导致的失眠和梦魇障碍，小剂量的曲唑酮（25～

100 mg）还可以有效改善性欲下降，加 1分。

2.2 大型荟萃分析结果：Cipriani 等[14]2018 年发表于柳叶刀杂志的一篇网状荟萃

分析比较了 21 种抗抑郁药用于成人重性抑郁障碍患者急性期治疗的疗效与可接受性，

共计纳入了 522 项双盲、随机对照试验。结果表明，21 种抗抑郁药在急性期的疗效均显

著优于安慰剂。194 项头对头研究的合成分析结果表明，阿戈美拉汀、米氮平与文拉法

辛的疗效优于其他抗抑郁药（OR 值范围为 1.19～1.96），曲唑酮的疗效劣于其他抗抑

郁药（OR 值范围为 0.51～0.84）。综上所述，该项度洛西汀扣 0.5 分，曲唑酮扣 1分。

综上，度洛西汀得分为 25 分，文拉法辛得分为 24.5 分，米氮平得分为 24.5 分，

阿戈美拉汀得分为 24 分，曲唑酮得分为 21 分。具体有效性打分情况见表 4。

表 4 五种非 SSRI 类抗抑郁药的有效性评分

有效性（25 分）

评分标

准

文拉法辛 度洛西汀 米氮平 阿戈美拉汀 曲唑酮

诊疗规范推荐(国家卫生行政部门）
25 25 25 25 25

指南 I 级推荐（A级证据 22.5，B 级证据

21.25，C 级证据 20，其他 18.75）
22.5

22.5

指南 II 级及以下推荐（A级证据 17.5，B

级证据 16.25，C 级证据 15，其他 13.75）
17.5

专家共识推荐 12.5

以上均无推荐 7.5

专家共识特别推荐 1 0 0 0 0 1

国外指南推荐 -2 0 0 -0.5 -1 -1.5

大型荟萃分析的疗效评价（增加） -1 0 -0.5 0 0 -1

有效性评分 25 25 24.5 24.5 24 21

3 安全性评分

3.1 不良反应分级或 CTCAE 分级评分：根据药品说明书和加拿大情绪和焦虑治疗网
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络（CANMAT）的《成人抑郁症的管理指南（2016）》[11]，此类药品严重不良反应主要为

恶心、便秘、口干、头痛等，文拉法辛和度洛西汀还容易引起性功能异常，米氮平容易

引起食欲和体重增加；文拉法辛、度洛西汀、米氮平、曲唑酮十分常见不良反应分别为

7/9 项、7/5 项、6/5 项，和 7项，而根据药品说明书，阿戈美拉汀十分常见不良反应仅

头痛 1 项。根据说明书和 Drugs 网站（截止到 2022 年 11 月 25 日）统计数据，服用文

拉法辛和度洛西汀的成人患者尝试自杀的发生率在 0.1%～1%，度洛西汀的自杀发生率在

0.01%～-0.1%，而米氮平、阿戈美拉汀和曲唑酮的自杀行为发生率不详。根据国家药品

监督管理局药物警戒快讯，文拉法辛出现警戒通报 7次，度洛西汀 8次，米氮平 4次，

阿戈美拉汀 3次，曲唑酮 1次。综上所述，文拉法辛得 2.5 分，度洛西汀得 3分，米氮

平得 3.5 分，阿戈美拉汀和曲唑酮得 4分。

胃肠道不良反应方面，文拉法辛、度洛西汀和阿戈美拉汀均易引起便秘和恶心/呕

吐，文拉法辛和度洛西汀还易引起厌食和口干，此外，度洛西汀还会引起腹泻，而米氮

平很容易导致食欲增加[15]。具体每种药物对应不良反应的 OR 值见下表。

3.2 QT 间期延长风险：QT 间期是指心电图中 Q波开始到 T 波结束的时间，反应了

心肌细胞去极化和复极化的时间。很多药物会影响心肌细胞去极化和复极化，导致 QT

间期延长，心脏心律失常，扭转性室速、心室颤动等，从而增加猝死的风险。因此评价

药物安全性时需要考虑其对 QT 间期的影响。根据药品说明书，文拉法辛上市使用后已

有 QTc 延长、尖端扭转型室性心动过速(TdP)、室性心动过速和猝死的病例报告。大部

分报告与用药过量有关，或发生在存在其它 QTc 延长/TdP 危险因素的患者中。对有严重

心律失常或 QTc 延长的高风险因素患者开处文拉法辛时，需考虑风险收益比；米氮平血

药浓度与 QTc 间期延长呈正相关，而中等用药量对 QT 间期的影响无临床意义。根据药

品说明书和文献报道，度洛西汀[16]和阿戈美拉汀[17]均对 QT 间期无影响。根据药品说明

书和文献报道，曲唑酮可能延长 QT 间期。因此，文拉法辛和米氮平各得 0.5 分，度洛

西汀和阿戈美拉汀各得 1分，曲唑酮得 0分。

3.3 特殊人群评分：

3.3.1 儿童：说明书中，儿童使用度洛西汀、文拉法辛、阿戈美拉汀片和曲唑酮的

有效性和安全性不明确，不建议使用；米氮平明确说明儿童不可用。加拿大情绪和焦虑

治疗网络（CANMAT）的《特殊人群抑郁症的管理指南（2016）》[18]推荐，文拉法辛作为

三线抗抑郁药物可用于 12 岁以上儿童患者，证据等级为 2 级。美国 FDA 说明书批准度

洛西汀用于 12 岁以上的一般焦虑儿童。因此，文拉法辛和度洛西汀各得 1.5 分，米氮
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平和阿戈美拉汀均得 0分。根据《曲唑酮临床应用中国专家共识（2022）》[6]，曲唑酮

在儿童青少年中使用的安全性尚未确立，使用时需谨慎，评估利弊后若仍需使用，建议

服用速效剂型，儿童起始剂量控制在 1.5～2 mg/kg/d，最大剂量不超过 6 mg/kg/d，青

少年可 25～50 mg/d 起始，逐渐增大至 100～150 mg/d。因此，该项曲唑酮得 1分。

3.3.2 老年：5种待评估药品说明书均有提及老年人群的使用情况。其中文拉法辛

和度洛西汀的药品说明书均指出，老年患者无需因年龄调整剂量，得 1分；而米氮平的

说明书显示老年人药物清除率下降，需谨慎使用，得 0.5 分；阿戈美拉汀说明书则规定

75 岁以上老人不推荐使用，得 0.5 分。曲唑酮说明书建议老年患者的起始用药剂量为

100 mg/天，分次服用，用药量如需超过 300 mg 时需严密监测不良反应，得 0.5 分。

3.3.3 妊娠：药品说明书均表示，原则上 5种待评价药品在妊娠期间均不应使用，

只有在权衡风险/获益后方可使用。根据国家药品监督管理局对抗抑郁药妊娠期使用安

全性分级，文拉法辛、度洛西汀、米氮平和曲唑酮为 C级，阿戈美拉汀未获推荐。根据

加拿大情绪和焦虑治疗网络（CANMAT）的《特殊人群抑郁症的管理指南（2016）》，文

拉法辛、度洛西汀和米氮平作为三线治疗药物推荐用于妊娠期轻中度抑郁症，文拉法辛

和米氮平证据等级为 4 级，度洛西汀证据等级为 3 级[18] ，阿戈美拉汀和曲唑酮未获推

荐。FDA 对文拉法辛、度洛西汀、米氮平和曲唑酮的妊娠分级为 C级，阿戈美拉汀未获

得推荐。因此，文拉法辛、米氮平和曲唑酮各得 0.3 分，度洛西汀得 0.5 分，阿戈美拉

汀得 0分。

3.3.4 哺乳：根据药品说明书，对于这 5种待评价药物，哺乳期均应慎用，必须考

虑母亲用药的必要性，并在停止哺乳和停药之间作出选择。根据加拿大情绪和焦虑治疗

网络（CANMAT）的《特殊人群抑郁症的管理指南（2016）》[18]，对于轻中度抑郁的哺乳

期妇女，文拉法辛、度洛西汀和米氮平均作为三线治疗药物推荐，证据等级为 3级。阿

戈美拉汀和曲唑酮未获得推荐。综上所述，文拉法辛、度洛西汀和米氮平得分均为 0.5

分，阿戈美拉汀和曲唑酮得 0分。

3.3.5 肝功能异常：文拉法辛和米氮平未禁用于肝功能异常患者，但须谨慎用药。

得 0.5 分；度洛西汀通常不能用于慢性肝病或者肝硬化的患者，得 0分；而肝功能损害

患者服用阿戈美拉汀后暴露量显著升高，故不得使用，得 0分。曲唑酮对于严重肝功能

受损者禁用，得 0.3 分。

3.3.6 肾功能异常：均未禁用于肾功能异常患者，但需谨慎使用，均得 0.5 分。

3.4 药物相互作用所致不良反应评分：根据说明书文拉法辛、度洛西汀和米氮平禁
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止与单胺氧化酶抑制剂合用治疗抑郁症，阿戈美拉汀和曲唑酮禁止与强效 CYP1A2 抑制

剂(如氟伏沙明、环丙沙星)联合使用，此外，根据 Drugs 网站，曲唑酮还禁止与单胺氧

化酶抑制剂合用。因此，该项 5种待评抗抑郁药均得 1分。

3.5 基于 CYPs 酶介导的药物相互作用：由于 CYPs 酶介导了很多药物的代谢过程，

而部分患者往往需要同时接受多种药物治疗。因此，当两种或多种药物同时使用时，它

们可能会相互影响，导致药效和药物毒性的变化。由此可见，评估药物相互作用非常重

要，它可以帮助医生和患者了解用药过程中潜在的风险和影响。如果一种药物可以抑制

或诱导 CYPs 酶的活性，那么它可能会影响其他药物的代谢和药效。因此本共识基于待

评价之 5 种非 SSRI 类抗抑郁药经 CYP 同工酶代谢情况为参考，评估这些药物与其他药

物可能产生相互作用的概率，做为打分依据。其中，文拉法辛主要通过 CYP2D6 和 CYP3A4

同工酶进行代谢清除，会与其他同样通过 CYP2D6 和 CYP3A4 同工酶进行代谢清除的药物

发生竞争或抑制作用，因此扣减 2分；度洛西汀的代谢过程与 CYP1A2 和 CYP2D6 有关，

扣减 2 分；米氮平主要通过 CYP2D6 和 CYP3A4 以及少量的 CYP1A2 进行代谢，扣减 2.5

分；阿戈美拉汀主要通过 CYP1A2（90%）代谢，少量通过 CYP2C9/19（10%）代谢，扣减

2分。曲唑酮主要通过 CYP3A4 转化为活性代谢产物间氯苯哌嗪（m-CPP），并且部分经

由 CYP1A2 和 CYP2D6 代谢，扣减 2分。

3.6 其他评分：5 种待评药品的不良反应均非完全可逆，故不得分；药品说明书中

的动物实验数据显示，在加大剂量的情况下，文拉法辛对大鼠有致畸作用。人用剂量 2～

3 倍时，可见大鼠生育力降低，得 0分。度洛西汀大剂量使用致胎鼠体重降低，人用最

大剂量的 6倍时，雌性小鼠肝细胞腺瘤和肝细胞癌发生率增加，得 0分。米氮平 3倍于

人用剂量时，动情期中断，20 倍时，着床前丢失，而遗传毒性和致癌性均未测到，得

0.5 分。阿戈美拉汀的遗传毒性未测到，当使用 280～720 倍于人用剂量时，未见生殖毒

性；对大鼠给予人用剂量 22 倍以上，对小鼠给予人用剂量 10 倍以上，可能导致肝腺瘤。

给予大鼠人用剂量 110 倍，小鼠 47.5 倍以上，导致肝癌，因此得 0 分。动物给药剂量

达人用剂量的 50 倍时，产生先天崎形和胎仔吸收。少量曲唑酮可通过人乳分泌，尚不

清楚其对哺乳婴儿的潜在影响。大鼠口服给药持续 18 个月，剂量达到每日 300 mg/kg，

未发现任何药物相关或剂量相关的致癌作用，得 0.5 分。

综上，安全性部分，文拉法辛得 9.3 分，度洛西汀得 10 分，米氮平得 7.8 分，阿

戈美拉汀得 8分，曲唑酮得 9.1 分。具体安全性打分情况见表 5。
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表 5 五种非 SSRI 类抗抑郁药的安全性评分

安全性（25 分）
评分

标准

文拉

法辛

度洛

西汀

米氮平 阿戈美

拉汀

曲唑

酮

不良反应分

级或 CTCAE

分级

症状轻微，无需治疗或 CTC1 级 7

症状较轻，需要干预或 CTC2 级 6

症状明显，需要干预或 CTC3 级 5

症状严重，危及生命或 CTC4-5 级，发

生率＜0.1%

4 3.5 4 4

症状严重，危及生命或 CTC4-5 级，发

生率 0.1%～1%

3 2.5 3

症状严重，危及生命或 CTC4-5 级，发

生率＞1%～10%

2

症状严重，危及生命或 CTC4-5 级，发

生率＞10%

1

QT 间期延长

风险（增加）

相关危险因素的患者慎用或禁用 1 0.5 1 0.5 1 0

特殊人群

（可多选）

儿童可用 3 1.5 1.5 0 0 1

老人可用 1 1 1 0.5 0.5 0.5

孕妇可用 1 0.3 0.5 0.3 0 0.3

哺乳期妇女可用 1 0.5 0.5 0.5 0 0

肝功能异常可用 1 0.5 0 0.5 0 0.3

肾功能异常可用 1 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5

合计得分 8 3.8 3.5 2.3 1.0 2.1

药物相互作

用所致不良

反应

轻中度：一般无需调整用药剂量 3

重度：需要调整剂量 2

禁忌：禁止在同一时段使用 1 1 1 1 1 1

基于 CYPs 酶

介导的药物

相互作用（增

加）

CYP1A2 底物的 DDI 1 -1 -0.5 -1 -0.5

CYP2C9 底物的 DDI 1 -0.5

CYP2C19 底物的 DDI 1 -0.5

CYP2D6 底物的 DDI 1 -1 -1 -1 -0.5

CYP3A4 底物的 DDI 1 -1 -1 -1

合计得分 5 3 3 2.5 3 3

其他

（可多选）

不良反应均为可逆性 1 0 0 0 0 0

无致畸、致癌 1 0 0 0.5 0 0.5

无特别用药警示 1 0 0 0 0 0

安全性评分 25 9.3 10.0 7.8 8 9.1

4 经济性评分

所评价药品日均治疗费用（百分位）：因各待评价药品治疗剂量不同，故以 WHO 的

ATC/DDD 体系对应药品日均剂量及说明书日均治疗剂量为参考，标定约同等药效的药物

日均使用量，5种待评价药品标定后治疗量分别为：文拉法辛 100 mg，度洛西汀 60 mg，

米氮平 30 mg，阿戈美拉汀 25 mg，曲唑酮 300 mg。曲唑酮价格以美时玉价格参评，其

他待评药品价格以原研药评价，根据广东省 GPO 网价格计入，取值保留小数点后两位，
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文拉法辛为 9.84 元/日，度洛西汀为 15.89 元/日，米氮平为 9.94 元/日，阿戈美拉汀

为 16.55 元/日，曲唑酮为 14.45 元/日。价格由低到高排列，取百分位数，最低 P20%

区间包括文拉法辛，得 10 分；P20%-40%区间包括米氮平，得 8.5 分；P40%-60%区间包

括曲唑酮，得 7分；P60%-80%区间包括度洛西汀，得 5.5 分；P80%-100%区间包括阿戈

美拉汀，得 4分。

经济性评分具体打分情况详见表 6。

表 6 五种非 SSRI 类抗抑郁药的经济性评分

经济性（10 分）
评分
标准

文拉
法辛

度洛
西汀

米氮平
阿戈美
拉汀

曲唑酮

所评价药品日
均治疗费用
（百分位）

最低 P20% 10 10

P20%-40%区间 8.5 8.5

P40%-60%区间 7 7

P60%-80%区间 5.5 5.5

P80%-100%区间 4 4

经济性评分 10 10 5.5 8.5 4 7

5 其他属性评分

5.1 国家医保评分：文拉法辛口服常释剂型和缓释剂型、米氮平口服常释剂型为甲

类医保，无支付限制条件，得 2分；度洛西汀、阿戈美拉汀口服常释剂型为医保乙类，

无支付限制条件，得 1分。

5.2 基本药物评分：文拉法辛和米氮平在《2018 国家基本药物目录》，有△要求，

得 1分；度洛西汀和阿戈美拉汀不在《2018 国家基本药物目录》，得 0分。

5.3 贮藏条件评分：文拉法辛、度洛西汀为阴凉贮藏，得 1分，米氮平为 30 oC 以

下避光、干燥保存，得 0.5 分。阿戈美拉汀贮藏条件为密闭保存，得 1.5 分；

5.4 药品有效期评分：5种非 SSRI 类抗抑郁药的有效期均为 24～36 个月，得 1分。

5.5 全球使用情况评分：文拉法辛、度洛西汀、米氮平和曲唑酮在美国、欧洲和日

本均已上市，得 1分；阿戈美拉汀在欧洲上市，得 0.5 分（截至 2022 年 11 月）。

5.6 生产企业状况评分：度洛西汀、文拉法辛、阿戈美拉汀的生产企业为 2021 年

世界销量前 50 制药企业（美国制药经理人），得 1 分；米氮平的生产企业为其他，得
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0.5 分。

综上，其他属性部分，文拉法辛得 7分，度洛西汀得 5分，米氮平得 5.5 分，阿戈

美拉汀得 5分，曲唑酮得 4.5 分，具体打分情况详见表 7。

表 7 五种非 SSRI 类抗抑郁药的其他属性评分

其他属性
（10 分）

评分标
准

文拉法
辛

度洛西
汀

米氮平 阿戈美
拉汀

曲唑酮

国家医保 国家医保甲类，且没有支付限
制条件

2 2 2

国家医保甲类，有支付限制条
件

1.5

国家医保乙类/国家谈判药
品，且没有支付限制条件

1 1 1 1

国家医保乙类/国家谈判药
品，有支付限制条件 0.5

不在国家医保目录 0

基本药物 在《国家基本药物目录》，没
有△要求

2

在《国家基本药物目录》，有
△要求

1 1 1

不在《国家基本药物目录》 0 0 0 0

贮藏条件 常温贮藏 2

常温贮藏，避光或遮光 1.5 1.5 1.5

阴凉贮藏 1 1 1

阴凉贮藏，避光或遮光 0.5 0.5

冷藏/冷冻贮藏 0

药品有效期 ＞36 个月 2

24～36 个月 1 1 1 1 1 1

＜24 个月 0

全球使用情
况

美国、欧洲、日本均已上市 1 1 1 1 1

美国或欧洲或日本上市 0.5 0.5

美国、欧洲、日本均未上市 0

生产企业状
况

生产企业为世界销量前 50 制
药企业（美国制药经理人） 1 1 1 1

生产企业在国家工业和信息
化部医药工业百强榜

0.5

其他企业 0 0 0

其他属性得分 10 7 5 5.5 5 4.5

五、五种非 SSRI 类抗抑郁药的临床快速综合评价应用解析

作为临床上应用广泛的 5种非 SSRI 类抗抑郁药物怡诺思、欣百达、瑞美隆、维度

新和美时玉，目前尚无临床快速综合评价的报道。为此，本共识依据《中国医疗机构药

品评价与遴选快速指南》的评价体系，结合这 5 种非 SSRI 类抗抑郁药的的临床应用特
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点，并在此基础上参考《选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂（SSRI）临床快速综合评价专家

共识》[19]进行细则修订，初步建立了一种快速、简易、量化、可行的非 SSRI 类抗抑郁

药的综合评价方法，以期为后续开展该类药物的临床快速综合评价工作提供参考。

本次药物临床综合评价结果显示，文拉法辛得 72.3 分，度洛西汀得 60.0 分，米氮

平得 60.3 分，阿戈美拉汀得 56.0 分，曲唑酮得分为 56.6。具体得分情况详见表 8。根

据《中国医疗机构药品评价与遴选快速指南》，“用于新品种引进时，70 分以上为强推

荐”：本次评价的 5 个药品中文拉法辛最终总分在 70 分以上，可以考虑建议推荐该药

品进入医疗机构用药目录。

表 8 五种非 SSRI 类抗抑郁药的评价得分结果

评价维度 文拉法辛 度洛西汀 米氮平 阿戈美拉汀 曲唑酮

药学特性 21.5 15.5 14 15 15.5

有效性 25 24.5 24.5 24 21

安全性 9.3 10 7.8 8 9.1

经济性 10 5.5 8.5 4 7

其他属性 7 5 5.5 5 4.5

总分 72.8 60.5 60.3 56.0 57.1

需注意的是，在临床实践中，五种非 SSRI 类抗抑郁药（怡诺思、欣百达、瑞美隆、

维度新和美时玉）的适应症不仅仅限于抑郁症治疗。因此，医疗机构应该结合自身的疾

病谱系的特点来考虑药品的使用。随着脑肠轴研究不断增加，以及循证医学研究的不断

深入，肠道菌群的失调已被证实与多种精神疾病有所关联，如抑郁、焦虑和自闭症等[20-25]。

药物与肠道菌群相互作用的研究结果也越来越多[26, 27]，将抗抑郁药物与肠道菌群的相互

作用纳入药物有效性和安全性的评价指标将是药物临床快速综合评价发展趋势之一。因

此对于该类药品的综合评价工作还需不断更新与动态调整，通过纳入更多的循证医学证

据，以及新的药政管理方针（如集采中选药品）等，实时反映药品特性，为个体化用药

提供科学依据，并为非 SSRI 类抗抑郁药物的临床综合评价提供更为准确和可靠的信息，

提高临床药物快速综合评价结果的质量和可靠性。
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严鹏科 广州医科大学附属第三医院 主任药师

余晓霞 中山大学孙逸仙纪念医院 副主任药师

湛慧 深圳市人民医院 副主任药师

张述耀 广州市红十字会医院 主任药师

周本杰 中山大学附属第七医院 主任药师

周桂保 深圳市人民医院 副主任药师

周志凌 珠海市人民医院 主任药师


