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·临床精神病学·

文拉法辛缓释剂临床应用专家指导建议

吴文源1 黄继忠2 司天梅3许秀·J轳梅其一5 季建林6 李惠春7 张宁8 陆峥1

施慎逊9 周东丰3 江开达2．赵靖平10 李凌江10 贾福军11 王刚12 刘铁榜13 张明园2

(1同济大学附属同济医院，上海200065 2上海交通大学附属精神卫生中心，上海200030 3北京大学精神卫生研究所，卫

生部精神卫生学重点实验室(北京大学)，北京100191 4昆明医科大学第一附属医院，昆明650032 5苏州市广济医院，江

苏苏州215008 6复旦大学附属中山医院，上海200032 7浙江大学医学院附属第二医院，杭州310009 8南京脑科医院，

南京210029 9复旦大学附属华山医院，上海200031 10中南大学湘雅二医院，长沙410011 “广东省精神卫生研究所，广

州510120 12北京安定医院，北京100008 ”深圳市精神卫生研究所，广东深圳518020通信作者：张明园，myzhan92006@

gmail．tom)

【摘要】文拉法辛(venlafaxine)是5一羟色胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂，在多个国家作为抑郁症

或广泛性焦虑障碍防治指南推荐的一线治疗药物，对躯体化症状也有较好疗效．文拉法辛国内主要使用缓释

胶囊等剂型，获批准适应证是各种类型抑郁症和广泛性焦虑障碍．文拉法辛具有相对独特的精神药理、药效、

药代动力学特征，使用过程要注意一些事项．为进一步规范其II缶床应用以发挥最佳疗效，国内相关领域专家结

合国内外抑郁症、焦虑障碍诊疗指南、循证医学证据和自身用药经验，撰写本文为临床医生提供科学用药的较

全面信息，包括用药技巧、安全性、老年、儿童、孕妇和哺乳期患者等特殊人群中的临床应用等．
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【Abstract】Venlafaxine is one of substances of serotonin and noradrenaline reuptake inhibitors(SNRIs)，

which is regarded as the first-line drug for depressive disorder and generalized anxiety disorder by several practice

guidelines across the world，as well as an effective one for somatoform symptoms such as pain and others．The in-

dications are authorized to any hnd of depressive disorders and generalized anxiety disorder in China．Compared by

other formulations，controlled released one is most widely prescribed in China．It is well—known that venlafaxine

and its controlled released formulations show relatively special characters in its psychopharmacologies，pharmacody—

namics，and pharmacokinetics．To further clarify applied strategy in achieving optimum effect of venlafaxine formu-

lation during clinic，some national famous expects wrote the consensus based on the international practice guidelines
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in depressive disorder and anxiety disorder，evidence-based medicine combined by their own experiences．The ex．

pert consensus involved clinical effect evidence，strategy；safety concem in treating patients with depressive disor-

ders，generalized anxiety disorder and related conditions．Application and cautions in special population of aged，

childllood and adolescents．gestation and breast feeding iS alSO discussed．

【Key words]venlafaxine；anxiety；depression；treatment

(Chin Ment Health J，2013，27(7)：550—560．)

文拉法辛(venlafaxine)缓释胶囊是5．羟色胺

和去甲肾上腺素再摄取抑制剂(serotonin and nora—

drenaline reuptake inhibitor，SNRI)类抗抑郁药物。

动物实验发现该药具有抗抑郁作用，同时对毒蕈碱

样或组胺样受体不具有明显亲和力。因此，文拉法

辛在抗抑郁作用的同时，并没有明显的三环类抗抑

郁药(tricyclic antidepressant，TCA)所致不良反

应特点，表现了较为独特的药理性质。自1994年

起，该药被美国食品和药品管理局陆续批准用于抑

郁障碍、伴焦虑症状的抑郁障碍、广泛性焦虑障碍

和社交焦虑障碍的治疗。2001年来，中国国家食

品药品监督管理总局也相继批准了抑郁症、广泛性

焦虑障碍的适应证，直至2012年7月，该药是中

国上市具有广泛性焦虑障碍适应证的唯一新型抗抑

郁药。文拉法辛成为加拿大、中国等国家的抑郁症

和广泛性焦虑障碍防治指南推荐的一线治疗药物。

为进一步规范文拉法辛的临床应用，结合广大专家

应用此药的经验及国内外相关循证医学证据，撰写

本文为临床医生提供科学、全面的用药和治疗方

案。文拉法辛，有普通制剂、缓释制剂及在国内尚

未上市的去甲文拉法辛。鉴于多数资料来源于缓释

剂，文中除特别注明者，均指文拉法辛缓释剂。

1 药理学主要特点

文拉法辛及其活性代谢产物O一去甲基文拉法

辛(ODV)是一种二环类苯乙胺族化合物，能选

择性阻断5．羟色胺(5一HT)转运体和去甲肾上腺

素(NE)转运体的再摄取作用，对5-HT的亲和

力比NE要高出将近8倍。文拉法辛在75 mg／d～

100 mg／d的低剂量时，仅对5-HT再摄取有阻断作

用，当剂量≥150 mg／d时，才同时对NE和5-HT

具有双重单胺再摄取抑制作用¨引。在啮齿类动物

抑郁样模型研究中，文拉法辛发挥出快速的卢受体

脱敏作用，而不像其它抗抑郁药，需要重复给药才

能刺激NE的低敏感性。文拉法辛对5-HT。A受体的

作用机制研究发现，阻断前脑5-HT。。受体产生抗

抑郁作用，阻断缝际核胞体一树突白受体可增强下

行单胺疼痛控制系统产生镇痛作用∞J。对多巴胺

(DA)的再摄取抑制作用极弱，对毒覃碱样胆碱

受体和组胺H，受体以及d肾上腺素能受体的亲和

力均较低或无。对背侧缝际核的5-HT神经元和兰

斑的NE神经元突触终端及胞体一树突的自受体和

异质性受体具有一定的抑制作用，从而增加了突触

后5-HT和NE的释放和加快突触前膜自身受体的

“脱敏”过程，也从机制上部分解释了SNRIs在抗

抑郁和抗焦虑疗效、起效时间方面优于选择性5-

HT再摄取抑制剂(selective serotonin reuptake in—

hibitor，SSRI)的可能原因”o。

文拉法辛口服后在胃肠道吸收良好，与食物同

时服用会降低其吸收速度，但不影响吸收程度。在

肝脏进行首过代谢后，形成唯一的活性代谢物为

ODV。服用普通剂型后2 h内达到文拉法辛的血药

峰浓度，3 h达到ODV的峰浓度。文拉法辛缓释

剂型的吸收比普通剂型缓慢，达到血药峰浓度约

5．5 h，ODV则需9 h才能达峰，由此形成了低峰

高谷的血药浓度而避免了普通剂型的高峰低谷缺

陷。两种剂型在吸收程度和生物利用度方面都具有

可比性。治疗后3～4 d后即可达到稳态血药浓度。

剂量范围在75 mg／d～450 mg／d时，文拉法辛及

其活性代谢产物呈线性药代特征。文拉法辛及其代

谢产物主要经肾脏排泄。文拉法辛半衰期为4 h，

ODV清除比文拉法辛要慢，半衰期为10 h。缓释

剂型每天1次给药的生物利用度为90％以上，与

每天2次给药的普通剂型几乎相等。缓释剂型无论

早晨或晚上均可给药，与食物同时服用时，生物利

用度并不受影响。文拉法辛在肝脏通过细胞色素

P450酶系统进行多种代谢，以2D6酶为主，由于

文拉法辛及其活性代谢产物ODV在药理学上具有

等效性，至少在治疗浓度时，抑制2D6酶后造成

的直接后果并无临床意义。尽管文拉法辛是细胞色
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素P450 2D6酶的底物，但它是所有新型抗抑郁药

中对该酶抑制作用最弱的药物之一，通常在与2D6

酶抑制剂合用时，不需要调整文拉法辛剂量‘5刮。

2临床适应证

2．1适应证(国内外)

国家或地区适应证 剂量范围

中国 抑郁症(包括伴有焦虑的抑郁症)

广泛性焦虑症

抑郁发作

抑郁发作的复发预防

广泛性焦虑障碍

社交焦虑障碍

伴或不伴广场恐惧的惊恐障碍

美国 抑郁症

广泛性焦虑障碍

社交焦虑障碍

惊恐障碍

37．5—225 mg／d

75—225 mg／d

75—225 mg／d

75 mg／d

37．5—225 mg／d

注：中国台湾地区：抑郁症，75—225 mg／d；广泛性焦虑症，75—

225 mg／d；社交焦虑症，75—225 mg／d；惊恐障碍(恐慌症)，

37．5—225 mg／d。

3疗效证据

3．1抑郁症

3．1．1疗效概述

抑郁症多为慢性复发病程，治疗复杂且困难，

严重影响患者的生活质量和社会功能。快速缓解临

床症状是患者能够取得长期缓解的一个重要预测因

素。有研究表明几乎一半的抑郁症患者接受足量抗

抑郁药治疗后，虽然对治疗有反应，但未取得I临床

治愈。与未获临床治愈的患者相比，获得临床治愈

者复发率较低，心理社会和职业功能恢复更好"]。

因此，急性期疗效对抑郁症的完全缓解以及患者的

心理社会功能、职业功能恢复至关重要。

文拉法辛在治疗抑郁症方面疗效显著，甚至有

认为文拉法辛比一些SSRIs类药物疗效更好，缓解

抑郁症患者的焦虑症状方面也疗效显著，而不良反

应发生率与SSRI类似。因此，作为一种疗效显著

而且耐受性良好的新型抗抑郁药，在抑郁症治疗药

物选择方面文拉法辛值得考虑。

3．2．2临床治愈

抑郁症临床治愈的标准为汉密尔顿抑郁量表一

17项(HAMD．17)评分≤7分，生活质量或社会

功能恢复至病前水平或保持良好状态。不同抗抑郁

药物的临床治愈率存在差别，文拉法辛抗抑郁效果

明显而倍受推崇。多项研究表明文拉法辛在治疗抑

郁症疗效上优于SSRIs【M J。对8项随机、双盲、

对照研究的数据进行的荟萃分析显示，经过8周治

疗后文拉法辛组的临床治愈率为45％，明显高于

SSRI(涉及氟西汀、帕罗西汀、氟伏沙明)组

(35％)和安慰剂组(24％)一J。另一项纳入了31

项随机、双盲临床研究，并按基线抑郁症状的严重

程度进行轻、中、重度划分，比较分析发现，无论

是轻中度抑郁还是重度抑郁症，文拉法辛的临床治

愈率均高于SSRIs[1 0|。还有一项对文拉法辛与其他

类型抗抑郁药治疗抑郁症(包括难治性抑郁)疗

效差异进行的荟萃分析，显示文拉法辛的临床治愈

率与TCAs无明显差异，但相对于SSRIs却更高

(OR=1．19，95％CI：1．02—1．29)，对难治性抑

郁症的临床治愈率也明显高于SSRIs(OR=1．35，

95％CI：1．20。1．52)㈨。

国内相关研究也得到类似结果。采用前瞻性平

行对照方法，一项研究对1 84例抑郁症首发患者分

别给予文拉法辛缓释胶囊和盐酸氟西汀治疗，结果

发现，在第4周时文拉法辛组与氟西汀组的I临床治

愈率差异接近有统计学意义(P=0．051)，在第6

周时文拉法辛组的临床治愈率(31．18％)明显高

于氟西汀组(16．48％)(P<0．05)¨}13 J。

抑郁症所致损害不仅在于抑郁情绪以及躯体症

状，还存在广泛的心理社会功能损害，包括婚姻、

家庭、工作以及社交等，进而导致抑郁症患者生活

质量下降¨4|。此外，抑郁症心理社会功能损害在

临床症状缓解后仍会持续存在，甚至导致抑郁症复

发¨51。传统抗抑郁药治疗目的限于缓解抑郁症状，

现代治疗目标同时包括改善心理社会功能，提高患

者生活质量。国内对首发抑郁症患者的研究中，文

拉法辛使用剂量75～300 mg／d[平均(99．4±

38．7)mg／d)]，结果发现治疗第8周时患者的社

会功能均已恢复到接近正常水平¨31。国外一项对

复发性抑郁症进行的为期2年随访研究，文拉法辛

日剂量在第l阶段为(220．8±71．8)mg(中位

数：225．0 mg)，第2阶段为(213．5±75．2)mg

(中位数：221．8 mg)，结果发现：在2年的维持

治疗中，文拉法辛组具有更高水平的心理社会功能
镰川Vw．cmhi．cn
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恢复，在生活质量、工作功能、人际交往功能等多 缓解各种慢性疼痛症状，如纤维肌痛、糖尿病性周

个心理社会方面与对照组存在差别，结论称对于复 围神经痛。一项双盲、安慰剂对照的研究证实，文

发性抑郁症患者而言，使用文拉法辛持续2年的维 拉法辛150～225 mg／d缓解糖尿病性周围神经痛的

持治疗可以提高患者的心理社会功能水平¨6|。 效果优于安慰剂【271。另一项针对糖尿病性周围神

3．1．3预防复发 经痛的双盲安慰剂对照研究表明，经过4周治疗，

抑郁症患者复发率高，1年复发率约33％，5 高剂量文拉法辛(150～225 mg／d)的疗效高于低

年复发率高达70％。多种因素影响抑郁症的复发， 剂量文拉法辛(75 mg／d)和安慰剂，低剂量文拉

包括：抑郁临床特点(抑郁症状重、急性期治疗 法辛组(75 mg／d)与安慰剂组疗效无显著差

时间长、疗效差)、残留症状、共病、持续的心理 异旧J。一项针对神经病理性疼痛的双盲、安慰剂

社会功能损害等¨5'1。卜18 J。为了减少抑郁症的复发， 对照的研究表明，经过4周治疗，文拉法辛(225

特别是对于反复发作的抑郁症患者，治疗指南推荐 mg／d)和丙咪嗪(150 mg／d)缓解疼痛均较安慰

在急性期治疗后，继续予抗抑郁药物维持治疗¨9|。 剂强，文拉法辛和丙咪嗪组疗效相当旧J。另一项

一项对258名抑郁症患者为期2年的复发预防研究 关于文拉法辛对抑郁症伴慢性疼痛的研究表明，使

中，患者使用文拉法辛剂量75～300 mg／d，经过 用文拉法辛(平均剂量225 mg／d)治疗1年，74

急性期(6周)、巩固期(6月)的治疗后，被随 名伴有疼痛症状的抑郁症患者的视觉模拟量表评分

机分到文拉法辛组和安慰剂对照组随访1年、1年 从基线时的8．4分下降至3．6分Ⅲ1。因此，文拉

后文拉法辛组患者再次被随机分为两组并进行第2 法辛在缓解疼痛症状方面疗效显著，尤其是抑郁症

年的随访，结果发现：随访1年后，文拉法辛组的 伴躯体疼痛的病人，可选择文拉法辛治疗，同时也

抑郁复发率-23．1％，远小于对照组的42％【加o；2 应考虑到疗效与剂量的相关性。

年随访结束时，第2年未接受文拉法辛治疗的对照 睡眠障碍也是抑郁症或广泛性焦虑障碍的常见

组，复发率远远高于文拉法辛组，分别为44．8％ 躯体症状。一项随机对照研究发现，接受高剂量文

和8．O％；综合2年维持治疗情况，文拉法辛相对 拉法辛治疗的重度抑郁症患者(HAMDl7≥24

于安慰剂而言，能够有效延缓抑郁症复发旧1|。 分)，睡眠因子分改善显著优于氟西汀治疗组。对

3．1．4躯体症状 5项治疗焦虑症的随机对照研究的荟萃分析表明，

抑郁症患者通常会有一些躯体主诉或医学上难 文拉法辛治疗组的睡眠改善第2周优于安慰剂组，

以解释的症状，特别是疼痛。慢性疼痛症状如头 差异有统计学显著性。

痛、背痛、关节痛以及其他形式的疼痛通常与抑郁 抑郁症状和交感神经症状表现存在重叠。血管

症和焦虑症并存陋】。抑郁症患者出现疼痛症状的 舒缩症状，如潮热、多汗等作为交感神经症状的主

比例为15％一100％，平均为65％∞】。与非抑郁 要表现，几乎每个研究均有报道，也可为抑郁发作

症个体相比，抑郁症患者患头痛的风险增加4倍、 的症状。文拉法辛对交感神经症状等躯体症状有

背痛的风险增加5倍ⅢJ。慢性疼痛症状可能预示 效，疗效优于SSRIs一川。

着抑郁症状更重陋J，而慢性疼痛患者中患抑郁症 3．2广泛性焦虑障碍

的风险要增加2～3倍ⅢJ。由此可见，抑郁症和疼 3．2．1疗效概述

痛症状关系密切，而相当多的抑郁症患者正是因为 广泛性焦虑障碍(generalized anxiety disorder，

躯体症状至医院寻求治疗。疼痛症状是抑郁症患者 GAD)以持续的、无明确对象或固定内容的紧张

取得缓解和康复的障碍之一，因此，改善抑郁症患 不安及过度焦虑，伴自主神经功能兴奋和过分警觉

者的躯体症状对患者的长期预后非常重要。 为特征。文拉法辛不仅有良好的抗抑郁作用，而且

在缓解疼痛症状方面，NE递质系统的作用比 有较强的抗焦虑效果，是第一个被FDA批准为治

5-HT更为重要。双受体抑制剂如TCAs和SNRIs 疗GAD的抗抑郁药¨2|。国内权威杂志发表的文拉

的镇痛效果强于SSRIs类药物，但TCAs的抗胆碱 法辛缓释剂治疗GAD研究，8周有效率为69％～

能等副作用大限制了其在临床的应用，而SNRI类 92％，表明文拉法辛缓释剂治疗GAD疗效肯

药物的副作用较TCAs小。研究表明文拉法辛能够 定H埘1。
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3．2．2临床治愈

一项研究显示，治疗第2周末文拉法辛组的临

床治愈率即显著高于安慰剂组(P<0．05)，且随

着时间变化，文拉法辛组临床治愈率继续升高，6

个月时文拉法辛组临床治愈率[汉密尔顿焦虑量

表(HAMA)≤7]达43％，显著高于安慰剂组的

19％(P<0．001)¨引。无论短期还是长期治疗，

文拉法辛的临床治愈率较高。

文拉法辛的临床起效快。国外一项安慰剂对照

研究发现，使用文拉法辛缓释剂I周后，HAMA

评分显著低于安慰剂组(P=0．03)，2周后临床总

评量表(CGI)的疾病严重度评分显著小于安慰剂

组(P<0．01)。以HAMA减分率>40％为有效，

治疗2周后文拉法辛组有效率42％，而安慰剂组

仅21％，差异显著(P<0．001)"引。另一项双

盲、安慰剂对照研究以HAMA减分率>50％为有

效，发现从第1周起文拉法辛缓释剂疗效即优于安

慰剂组(第1周P<0．05，第2周P<0．001)∞引。

迅速起效可提高临床治疗依从性，有助于改善疾病

的远期预后。

此外，国外一项双盲、安慰剂对照研究中将

544例GAD患者分成文拉法辛组(分3组，37．5

mg／d、75 mg／d、150 mg／d)和安慰剂组，采用社

会适应自评量表评估患者治疗前后的社会适应能

力。经8周治疗后，文拉法辛高剂量组(75 mg／

d、150 mg／d)各项指标较安慰剂组均显著改善

(均P<0．05)，部分指标(如社交与休闲)在高

剂量组(150 mg／d)改善更为显著(与37．5 me,／

d组比较，P<0．05)旧8|。另一项为期8周双盲安

慰剂对照研究显示，文拉法辛缓释剂治疗4周后患

者社交生活明显改善，12周后工作能力得到改

月的比较显示，高剂量(150～225 mg／d)组停药

率低，停药时间与剂量存在量效关系mJ。一项文

拉法辛(75—225 mg／d)开放治疗6个月后获得

有效者进入文拉法辛与安慰剂治疗和预防复发的双

盲对照研究显示，6个月治疗后继续文拉法辛治疗

12个月后的复发率仅为9．8％；换成安慰剂治疗

12个月后的复发率高达53．7％H1|。为了预防

GAD复发，药物治疗至少需要1年。

GAD共病抑郁障碍的治疗参见相关部分。有
关文拉法辛联合其他药物治疗GAD的联合治疗研
究目前甚少，有待于进一步研究。

3．2．4躯体症状

广泛性焦虑障碍临床表现为精神焦虑和躯体焦

虑两大症状群。精神焦虑有过度担忧、焦虑、紧

张、易激惹、坐立不安、注意集中困难等；躯体焦

虑有疲劳、心慌、胸闷、气急、头晕、出汗、口

干、胃部不适、恶心、腹痛、腹泻、便秘、尿频、

睡眠困难、肌肉紧张和疼痛等。一项纳人5项文拉

法辛随机对照研究的荟萃分析显示，针对HAMA

量表中的14项症状和简易焦虑量表中的10项症

状，文拉法辛治疗的效应值无论8周、还是6个月

都比安慰剂更好；文拉法辛组治疗6个月的效应值

比8周时更好；文拉法辛治疗后精神性焦虑(焦

虑、紧张、过度担忧、敌意感)和躯体性焦虑

(失眠、肌肉紧张、注意集中困难、坐立不安)均

获得显著改善H2|。

3．3抑郁障碍共病

共病是指除索引疾病外，还存在发生于索引疾

病前或过程中的其他疾病；或一段时间内同一病人

患有两种或以上的疾病。临床上，抑郁与焦虑症状

在一个患者身上往往会同时存在，即使明确诊断为
善¨⋯。 抑郁或焦虑障碍，但临床表现仍会重叠，符合其他

综上所述，文拉法辛缓释剂治疗GAD临床治 精神障碍的症状学诊断(即共病)。一旦存在共

愈率高，短期及长期疗效肯定，起效迅速，且显著 病，则临床表现更复杂、严重程度更重、治疗更困

改善社会功能，提高患者的生活质量。 难。需要指出的是，共病只是平行关系，不能代表
3．2．3预防复发 两者之间是否存在因果关系。

GAD是一种慢性复发性疾病，需要长期治疗 抑郁障碍患者最常见的精神障碍共病是焦虑障

以减少复发。荟萃研究发现，在文拉法辛治疗8周 碍。美国2005年流行病学调查显示，抑郁障碍患

时仅获部分有效的患者中，61％最终在治疗6个月 者中，约62％共病广泛性焦虑障碍、52％共病社

后获得临床治愈，而安慰剂治疗组相应数据为 交焦虑、50％共病创伤后应激障碍、48％共病惊恐

39％；对复发率，文拉法辛组为6％，安慰剂组达 障碍、43％共病特殊恐惧，以及42％共病强迫障

15％一5|。文拉法辛高剂量和低剂量维持治疗6个 碍㈤】。
‘
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文拉法辛可用于抑郁障碍共病焦虑的各种亚

型，尤其是广泛性焦虑和惊恐障碍。治疗剂量推荐

为75～225 mg／d。不过，在治疗初期，部分患者

会有焦虑症状加重，因此需小剂量开始(37．5

mg／d)，逐步递增到治疗有效剂量。

对6项文拉法辛与安慰剂对照研究的系统综述

(N=1398)显示，文拉法辛较安慰剂能更有效改

善抑郁、焦虑和躯体症状，其中减轻焦虑的有效率

为68％～74％(安慰剂为36％～39％)，对严重焦

虑的有效率可达80％～88％(安慰剂为51％～

69％)，起效时间约为1—2周，治疗剂量为75～

225 mg／dⅢJ。另一项文拉法辛、氟西汀和安慰剂

治疗368例抑郁症合并GAD患者(为期12周)

的研究，显示文拉法辛治疗抑郁和焦虑症状的有效

率(以HAMD和HAMA减分率≥50％计算)分

别为66％和59％，氟西汀为52％和45％，安慰剂

则为36％和24％，文拉法辛显著优于氟西汀和安

慰剂，更能有效改善患者的抑郁和焦虑评分㈤1。

有研究比较了文拉法辛与氟西汀急性期治疗(12

周)146例抑郁症共病焦虑的患者，结果显示，前

者的有效率和临床治愈率分别为75％和59．4％，

后者则为50．7％和40．3％；文拉法辛在治疗抑郁

共病焦虑方面显著优于氟西汀m1。

4安全性及耐受性

4．1安全性概述

作为SNRIs的文拉法辛与TCAs比较，安全性

已获得广泛认同；其不良反应与SSRIs相似，通常

在治疗早期发生，部分存在剂量相关性。服药患者

中有9％因为不能耐受不良反应退出治疗。常见全

身性不良反应有多汗(包括夜汗)、乏力／疲劳、

体重减轻等；神经精神症状如头痛、头晕、焦虑与

激越、镇静、感觉异常、失眠、嗜睡、呵欠、震

颤、人格解体、梦境异常、耳鸣等；消化道症状有

口干、恶心、呕吐、食欲下降，便秘等；心血管症

状有血压增高、血管扩张(多为潮红)、心悸等；

泌尿生殖系统有性欲下降、勃起功能障碍、射精异

常、性快感缺失、排尿困难、月经过多等；眼调节

异常包括瞳孔扩大、视觉障碍(包括视物模糊)

囊6—16周，不良反应的发生与上述基本一

到鹌删。
4．2常见不良反应及其处理

文拉法辛所致的口干、恶心、呕吐、食欲下

降、便秘等多见于治疗初期。其中恶心发生比例为

2l％～58％，其机制与激动胃肠道5-HT，受体有

关，通常可以通过减慢滴定速度使患者耐受性增

加。这些不良反应通常有自限性，大部分患者2周

后均能继续原来的治疗；少数患者反应显著，不愿

继续服用，可换用其他药物。

尽管在推荐治疗剂量中少有痫性发作，但有过

量服用文拉法辛导致痫性发作的报道，故癫痫患者

应慎用，在癫痫发作期应停用。停药时应逐渐减少

剂量，已用本品6周或更长时间者，应在2周内逐

渐减量H川。

对于明确诊断为双相抑郁的患者，不建议单独

使用文拉法辛。

性功能障碍是抑郁障碍患者和服用抗抑郁药均

可能出现的问题，除非在开始治疗前就进行全面评

价，否则当患者抑郁好转，无法将性功能障碍归

因。通常服用文拉法辛的患者有12％出现射精异

常，6％出现勃起功能障碍，2％出现性快感缺失。

部分患者随着抑郁好转和治疗进入维持期后性功能

障碍得到恢复。

4．3对血压和心脏的影响

文拉法辛有轻微升高血压的作用，主要表现为

卧位舒张压升高，并呈剂量依赖性；当剂量高于
200 mg／d时舒张压升高的发生率为5．5％，剂量高

于300 mg／d时高血压的发生率为13％；大样本回

顾性研究和较高剂量下未见EEG(PR、QT、

QRSD、QTc)的明显异常”¨2|。

接受文拉法辛治疗出现血压升高时，应考虑减

量或停药。若既往存在高血压，则文拉法辛治疗前

应将血压控制在正常范围；文拉法辛治疗期间，应

对血压进行定期监测，当出现持续血压增高，则建

议减低剂量或停用。

2010年APA指南建议：SNRIs药物如文拉法

辛和度洛西汀应用时，少数患者的血压会呈剂量依

赖性的轻微升高，且血压升高会随剂量下调而降

等∽}。 低。也有研究报道在推荐剂量下不会升高血压。需

在中国的注册研究和随后3项单臂多中心开放 要强调的是，为了避免停药带来的抑郁复燃或复

研究中，共有1012例患者服用了文拉法辛缓释胶 发，对于抑郁症状控制良好的患者出现血压问题
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时，APA指南推荐选择抗高血压药物对症处 用药；在MAOIs停用2周后才能应用文拉法辛或

理[1 9|。 停用文拉法辛2周后才能使用MAOIs。

4．4对肝、肾功能的影响 与酒、锂盐合用，均无明显药动学、药效学方

在一项服用文拉法辛、度洛西汀、SSRIs和 面改变，但建议用药期间避免饮酒。

TCAs的患者中进行的肝功能影响研究发现，文拉4．6过量

法辛对肝功能的影响与未治疗对照组发生率相似， 文拉法辛比三环类抗抑郁药物安全。有报告称

明显低于度洛西汀、SSRIs和TCAs组，这一结果 超量服用2500 mg、2750 mg和6750 mg时出现全

显示在抗抑郁药中文拉法辛对肝功能影响相对较 身性抽搐、QTc延长、窦性心动过速、嗜睡等，患

小口3|。与健康者相比，伴肝硬化和轻至中度肝功 者均完全康复而无后遗症。治疗可考虑使用活性

能不全的患者的文拉法辛和ODV的清除率分别降 炭、催吐和灌胃洗肠，常规支持性和对症处理。严

低了50％和30％、消除半衰期分别延长了30％和 重的患者可进行血液透析或血浆置换。

60％。对于轻度至中度肝功能不全的患者每日总剂 有报道称文拉法辛与酒精和／其他药物同时超

量须减少50％。对个别患者，甚至有必要将剂量 量服用可致死。

矍竺i00旦当。曼塑要矍竺曼妻眵药物清除率有 5用法用量
较大个体差异，个体化用药较合适。 ⋯一”。一

在肾功能不全患者中观察到文拉法辛和ODV 5．1一般用药指导：滴定方法、目标剂量推荐、疗

的消除半衰期分别延长了50％和40％，清除率降 程

低了24％；接受透析治疗的患者的文拉法辛和 文拉法辛缓释胶囊可每日一次服用，根据患者

ODV的消除半衰期分别延长了180％和142％，清 的个体反应，选择一个相对固定时间与食物同服。

除率降低了57％。为此建议在中度肾功能障碍患 胶囊应整颗服用；若需单个胶囊分次服用，可仔细

者中，每日总剂量减少25％。；在进行血透析的患 打开胶囊将内容物按要求分开。服用时将内容物放

者中，每日总剂量减少50％，在透析完成(4 h) 于一勺食物中，该药物／食物的混合物应不嚼很快

后才服药。因为肾功能不全患者的药物清除率有较 咽下，接着喝一杯水保证内容物完全服下陋5删。

大个体差异，对于某些患者应当个体化用药。 5．1．1治疗抑郁障碍的剂量及疗程

4．5药物间相互作用 文拉法辛缓释胶囊有75 mg和150 mg两种规

文拉法辛与血浆蛋白结合率为27％，不会与 格。多数患者的一般推荐起始剂量为75 mg／d。少

其它与血浆蛋白高结合率的药物竞争而明显增加其 数敏感和新发病个体或者老年患者，可以降低起始

他药物在血浆中的游离状态，从而减少了与相关药 剂量，如37．5 mg／d，观察4～7 d后，若耐受性良

物的交互作用。 好，可以加至75 mg／d。轻度抑郁障碍患者75 mg／

文拉法辛抑制P450酶的作用较小，是d可以获得缓解；对于中重度患者，或者伴有躯体

CYP2D6弱抑制剂，故与经CYP2D6代谢药物合用 症状，可能需要增加剂量以获得更好疗效。如果效

时应注意；文拉法辛主要由CYtr2D6代谢，故可 果不佳，最短观察4 d(文拉法辛缓释胶囊治疗4

抑制CYP2D6的药物如奎尼丁、帕罗西汀、西咪d后可达稳态浓度)后，可以逐渐递增剂量，递增

替丁、氟西汀均可使其原形药浓度升高，代谢产物 幅度最大为75 mg／d。研究显示文拉法辛缓释胶囊

ODV浓度降低，但这些作用对临床应用未见明显 治疗抑郁症的有效平均剂量约为140～180 mg／d，

影响。由于对CYPlA2、CYP2C9和CYP3A4无抑 目前尚缺乏高于225 mg／d剂量的研究数据和使用

制，经CYP3A4代谢的药物如卡马西平、地西泮、 经验"5．5 7|。

阿普唑仑等的代谢不受影响【川。该药与单胺氧化 开始治疗时，需要监测患者治疗早期可能出现

酶抑制剂(MAOIs)之间药物相互作用明显，合 的不良反应。常见不良反应为消化道和中枢性症

用时易出现严重的5-HT综合征，临床表现为震 状，少数敏感个体在剂量增加时，可能出现血压升

颤、肌阵挛、出汗、恶心、呕吐、腹泻、头晕、高 高"8。。这些不良反应的处理策略，请参考《安全

热、癫痫和死亡。故禁止文拉法辛与MAOIs联合 性及耐受性》章节。18—24岁青年患者在治疗前
Ⅵn^，w，cmhj．cn
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一个月应当密切监测自杀风险。治疗前的解释非常

必要，可以减轻患者对不良反应的担心，提高治疗

依从性¨引。

文拉法辛治疗抑郁障碍的疗程，需按照《抑

郁障碍防治指南》的推荐，进行全病程治疗：①

急性期治疗；一般2～4周开始起效，达到治疗剂

量后，需至少使用6～8周使药物充分发挥疗效，

控制症状，尽量达到临床治愈。②巩固期治疗；

获得临床治愈的患者，继续以有效治疗剂量巩固治

疗至少4～6个月。③维持期治疗；保持临床治愈

的患者，仍需继续维持治疗以防复发。维持治疗的

时间视患者的家族史、既往发作特点、临床特征以

及社会支持系统而不同。一般认为首次抑郁发作维

持治疗为6—8个月；有2次以上的复发，特别是

近5年有2次发作的患者应维持更长时间。早年起

病、伴有精神病性症状、病情严重、自杀风险大、

并有家族史的患者，应考虑较长时间的维持治

疗‘57·∞训。

5．1．2治疗广泛性焦虑症的剂量及疗程

文拉法辛治疗GAD的起始剂量、剂量滴定的

时间间隔、幅度以及治疗过程中需要注意和监测的

等。绝大多数症状为轻度，无需特殊处理即可恢

复。研究显示治疗剂量越高、治疗时间越长，出现

停药反应的可能性越大。

因此，停药时应缓慢、逐渐减量，并监测停药

症状。如果使用时间超过6周，建议逐渐减量时间

最少要在2周以上。临床研究中常以每1周减少
75 mg／d的幅度逐渐减药，每个剂量水平至少维持

1周以上的时间，没有复发迹象后，再减至下一个

剂量水平。而在临床实践中减药速度通常更慢。如

果在减药和停药过程中患者出现了难以耐受的停药

症状，．可以考虑恢复至先前的治疗剂量，随后再以

更慢的速度减量。临床实践中可依据药物的使用剂

量、疗程和患者的个体差异决定减量的时间和速

度‘55’57’圳。

5．2换药

5．2．1文拉法辛缓释胶囊换到其他药物

如果文拉法辛缓释胶囊足量治疗抑郁障碍或

GAD 6～8周，疗效不佳，或者患者无法耐受不良

反应，可考虑换到其他药物。建议采取交叉换药

法，逐渐减量文拉法辛和逐渐增加另一种药物剂

量。

事项，与治疗抑郁障碍相似∞5’伽3f。应当按照《中 文拉法辛的减药方法，请参考“减量和停药

国焦虑障碍防治指南》进行全程治疗：①急性期 反应”。另一药物的剂量增加过程，视所换药物、

治疗；起效时间一般需要1—2周，严重焦虑障碍 患者的临床特点和个体素质而定。交叉治疗期间，

患者药物治疗的起效时间可能会延长至2—4周， 注意药物间相互作用。如果拟更换药物可能与文拉

在达到治疗剂量后，需要观察至少6—8周。如果 法辛产生严重药物间不良相互作用，则需要停用文

服药6—8周无效，可换用其他治疗药物，或者联 拉法辛至少5个半衰期以上，再开始下一个药物治

合其他作用机制的药物控制症状。②巩固期治疗， 疗。如换为MAOIs药物时，需要停药2周后，再

急性期有效的患者，需要继续巩固治疗2～6个月。 开始使用MAOIs【5 5’57’5引。

③维持期治疗，持续有效的患者，需要以原有效 5．2．2其他药物换为文拉法辛缓释胶囊

剂量继续维持治疗至少12个月以防止复发[62圳。 如果目前使用文拉法辛普通剂型，可以直接换

5．1．3减量和停药反应 用每日相等治疗剂量的文拉法辛缓释胶囊，每日一

文拉法辛维持治疗抑郁障碍或GAD结束后， 次，必要时需要根据患者的个体情况进行调整。

经医生评估，适合停药的患者，可缓慢减药直至终 由其他药物转换到文拉法辛缓释胶囊，可直接

止治疗。停药过程中，一旦发现有复燃的早期征 给予75 mg／d，若疗效不佳，可在间隔至少4 d后

象，应迅速恢复原维持治疗剂量，继续维持治疗。 增加到150 mg／d，最大量达225 mg／d。其它药物

与其他抗抑郁药相似，文拉法辛快速减量或突 的停药过程，则视具体药物、患者的临床特征和个

然停药，少数患者可能发生停药反应。研究中观察 体素质而定。如果是可能与文拉法辛产生药物间严

到的常见停药反应包括：焦虑、激越、失眠或其他 重不良相互作用的药物，则需要停止原来药物至少

睡眠干扰、疲劳、嗜睡、感觉异常、头晕、惊厥、 5个半衰期以上，再开始使用文拉法辛缓释胶囊。

眩晕、头痛、流感样症状、耳鸣、协调和平衡障 MAOIs类药物需停药2周后，再开始用药m铘’5 9|。

碍、震颤、出汗、VI干、厌食、腹泻、恶心或呕吐 5．3联合用药
u，ww．cmhj．cn
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5．3．1联合用药的适应证

文拉法辛通常建议单一使用。在一些特殊情况

下，可以考虑联合其他药物治疗：①伴有严重失

眠或焦虑的患者治疗初期；与其他药物相似，文拉

法辛的抗抑郁抗焦虑效果需要至少1—2周表现出

来，一些伴有失眠焦虑的患者，或者单一使用文拉

法辛治疗的早期出现失眠焦虑的患者，可能需要短

期合并小剂量苯二氮革类药物，控制患者的失眠和

焦虑。2周后文拉法辛开始起效，可以逐渐减量直

至停用苯二氮革类药物。②文拉法辛单一治疗疗效

不佳时；可以考虑联合不同作用机制的抗抑郁抗焦

虑药物或者其他增效剂治疗。如与NaSSA类药物

(米氮平)、5-HT。A受体激动剂(丁螺环酮或坦度

螺酮)、非典型抗精神病药等药物联合治疗。③伴

有躯体疾病时；文拉法辛属于SNRIs药物，对抑

郁和焦虑障碍患者的躯体症状具有显著疗效，而且

文拉法辛及其代谢产物对细胞色素P450酶的作用

微弱，因此文拉法辛缓释胶囊常被用于治疗伴有躯

体疾病的抑郁焦虑障碍，与治疗躯体疾病的药物联
2x[653
口 O

禁止可能与文拉法辛产生严重不良药物相互作

用的药物联合治疗。禁止文拉法辛缓释胶囊和

MAOIs联合治疗。

5．3．2联合用药的注意事项

联合治疗是一个有争议的话题，医生应当掌握

联合治疗的适应证，并注意以下几点：①药物剂

量；需要视患者的躯体耐受性、联合药物的特点，

常需小剂量起始，缓慢滴定剂量，并密切观察患者

的安全性和耐受性。②治疗时间；联合其他药物治

疗难治性患者，或者治疗伴有躯体疾病的抑郁焦虑

障碍患者，需要根据指南要求，经过维持治疗后，

酌情减药或停药，请参见“减量和停药反应”一

节。③药物间相互作用；联合治疗，需要密切监测

药物间相互作用(参见“文拉法辛的药物相互作

用”节)，避免与可能有不良药物相互作用的药物

联合，或适当调整药物剂量惭J。

6特殊人群

全。文拉法辛用于儿童(18岁以下)的疗效和安

全性尚未证实，尽管有2项安慰剂对照研究中的

766例抑郁症儿童和2项安慰剂对照研究中的793

例GAD儿童使用了文拉法辛缓释胶囊惭】。总体而

言，文拉法辛在儿童／少年(6—17岁)中的不良

反应与成人相似。例如：可出现食欲下降、体质量

减轻、血压升高和胆固醇升高。在儿童的临床试验

中，观察到有自杀意念的不良反应发生；敌意和自

伤的报告也较成人增多M 7|。

文拉法辛长期使用可能对身高和体质量带来负

面影响，如果儿童必须使用，应定期监测身高和体

质量。

6．2老年人用药

上市前文拉法辛与安慰剂对照治疗的被试中，

年龄高于65岁者在抑郁症为4％(14／357)，在

GAD为6％(77／1381)。未发现老年患者与年轻

患者在疗效、安全性方面有根本差异【4 7|。多项研

究显示，文拉法辛对老年期抑郁症和广泛性焦虑障

碍患者安全有效且耐受性良好[68舫1。

SSRIs、SNRIs包括文拉法辛与临床低钠血症

的发生有关，老年患者发生该不良反应的风险可能

更高，临床上应当予以关注¨0|。老年患者的文拉

法辛及其活性代谢物ODV的药代动力学无特异变

化，无需根据患者的年龄调整药物剂量[71】。但不

能排除某些老年患者的敏感性增高，临床使用时仍

应注意观察。在老年人合并临床状况如肾功能或肝

功能不全时，应适当减量on J。

6．3妊娠期及哺乳期妇女用药

妊娠期妇女有10％一15％罹患抑郁症，而且

复发率很高，尤其是中断抗抑郁药治疗的患者【7¨。

除了个别SSRIs以外，抗抑郁药在妊娠早期致胎儿

畸形很少见¨2|。

妊娠期患者的抗抑郁药物疗效尚未明确，目前

妊娠期药物治疗是否与非妊娠状态同样有效仍不清

楚，但APA治疗指南明确提出对妊娠期中／重度抑

郁症患者，抗抑郁药物应作为治疗选项；患者在服

用抗抑郁药期间意外怀孕，仍主张用原有抗抑郁药

治疗‘1 91。

特殊人群是指儿童及少年、老年人、妊娠及哺 孕妇使用文拉法辛的安全性尚未建立。要告诉

乳期妇女。 患者，如果治疗期间发生怀孕或计划怀孕，应告知

6．1儿童、少年用药 医师。仅使用文拉法辛的益处确实大于可能的风险

目前还没有一种抗抑郁药对儿童和少年绝对安 时方可使用本品。如果文拉法辛一直用至分娩或分
蜻，ww．cmni．cn
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娩前，应考虑到新生儿可能出现的停药反应。妊娠

28周以后的胎儿暴露在文拉法辛或其他SNRIs、

SSRIs治疗环境下，分娩后住院时间延长、呼吸支

持和胃管喂养的并发症增多。报告的临床表现还包

括呼吸窘迫、紫绀、肌张力增高／降低、体温不稳

定、喂养困难、呕吐、低血糖、反射亢进、震颤、

易激惹和哭泣不止等。这些表现与SSRIs和SNRIs

的直接毒性作用表现相似，也可能是一种停药综合

征。需要注意的是部分患者的临床表现与5-HT综

合征相似。当给妊娠28周以后的孕妇使用文拉法

辛时，医生更应仔细权衡治疗利弊。

有报告文拉法辛和ODV可经母乳分泌。母乳

喂养时婴儿易哭、易激惹和睡眠节律异常。因此，

服用文拉法辛的哺乳期患者不推荐母乳喂养o”J。
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