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摘　 要　 目的:探讨阿戈美拉汀致药品不良反应(ADR)的一般规律和特点,为临床合理用药提供参考。 方法:以“阿戈美拉汀”
“不良反应”等中英文为检索词,检索中国知网、万方、维普、PubMed 等数据库,收集阿戈美拉汀致 ADR 的病例报道并进行回顾性
分析。 结果:纳入 23 篇文献,共计 27 例患者。 27 例患者中,男性 9 例、女性 18 例,平均年龄(48. 85±19. 36)岁,66. 67%的患者有
合并用药记录,相关性判定以“很可能”(77. 78%)为主。 不良反应涉及神经精神系统、消化系统、皮肤等多个系统,其中神经精神
系统(40. 74%)和消化系统(33. 33%) 占比较高,主要表现为静坐不能、谵妄、肝损伤等。 不良反应多发生在用药后 30

 

d 内
(66. 67%),经停药等处理后,92. 59%的患者痊愈。 结论:阿戈美拉汀不良反应表现多样,存在个体和时间差异,临床使用时需加
强肝功能及用药全程监测,谨慎合并用药(如度洛西汀),以保障用药安全。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE: To
 

explore
 

the
 

general
 

patterns
 

and
 

characteristics
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

( ADR)
 

induced
 

by
 

agomelatine,
 

and
 

provide
 

references
 

for
 

rational
 

clinical
 

medication.
 

METHODS:
 

Using
 

search
 

terms
 

such
 

as
 

“agomelatine”
 

and
 

“adverse
 

drug
 

reactions”
 

in
 

both
 

Chinese
 

and
 

English,
 

the
 

databases
 

of
 

CNKI,
 

Wanfang,
 

VIP
 

and
 

PubMed
 

were
 

searched
 

to
 

collect
 

and
 

retrospectively
 

analyze
 

the
 

case
 

reports
 

of
 

ADR
 

caused
 

by
 

agomelatine.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

23
 

studies
 

were
 

included,
 

involving
 

27
 

patients.
 

Among
 

the
 

27
 

patients,
 

9
 

were
 

male
 

and
 

18
 

were
 

female,
 

with
 

an
 

average
 

age
 

of
 

( 48. 85 ± 19. 36)
 

years.
 

66. 67%
 

of
 

the
 

patients
 

had
 

records
 

of
 

combined
 

medication.
 

The
 

correlation
 

evaluation
 

was
 

mainly
 

“probable”
 

(77. 78%).
 

ADR
 

involved
 

multiple
 

systems,
 

including
 

neuropsychiatric
 

system,
 

digestive
 

system,
 

and
 

skin
 

tissue,
 

etc.
 

Among
 

them,
 

the
 

neuropsychiatric
 

system
 

(40. 74%)
 

and
 

digestive
 

system
 

(33. 33%)
 

accounted
 

for
 

a
 

relatively
 

high
 

proportion,
 

with
 

main
 

manifestations
 

such
 

as
 

akathisia,
 

delirium,
 

and
 

liver
 

injury.
 

Most
 

ADR
 

occurred
 

within
 

30
 

days
 

after
 

medication
 

(66. 67%).
 

After
 

interventions
 

such
 

as
 

drug
 

withdrawal,
 

92. 59%
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

cured.
 

CONCLUSIONS:
 

ADR
 

induced
 

by
 

agomelatine
 

are
 

diverse,
 

with
 

individual
 

and
 

temporal
 

differences.
 

During
 

clinical
 

use,
 

it
 

is
 

necessary
 

to
 

strengthen
 

liver
 

function
 

monitoring
 

and
 

full-
course

 

medication
 

monitoring,
 

and
 

use
 

combined
 

drugs
 

cautiously
 

(such
 

as
 

duloxetine)
 

to
 

ensure
 

medication
 

safety.
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　 　 抑郁症是精神障碍的常见类型,表现为多种独特的症状

组合,其主要的症状是持续的情绪低落、兴趣缺乏、快感缺失、
注意力不集中、睡眠障碍、疲劳乏力、自杀观念和躯体功能障

碍等[1] 。 阿戈美拉汀作为一种新型的抗抑郁药物,具有双重

作用机制,一方面可激动褪黑素受体激动剂( MT1 和
 

MT2 受

体),另一方面可拮抗 5-羟色胺(5-hydroxytry-ptamine,5-HT) 2C

受体,其对抑郁症效果明显,并能改善睡眠,在临床上显示出

很好的应用前景[2-3] 。 但随着该药临床应用的普及,药品不良

反应(adverse
 

drug
 

reaction,ADR)报告也逐渐增多。 从已知研

究看,阿戈美拉汀虽有抗抑郁、改善睡眠的疗效,但其 ADR 涉

及多系统,个体反应差异大,且发生机制及影响因素也尚未完

全明确,安全性仍需深入探究。
通过文献检索发现,目前关于阿戈美拉汀 ADR 的报道比

较零散,尚未进行系统梳理与深入分析。 为此,本研究搜集并

整合了国内外的相关文献,希望能全面分析阿戈美拉汀 ADR
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的类型、影响因素及潜在机制,为临床安全用药提供更有针对

性的参考,帮助医生评估用药风险、优化治疗方案,保障患者

用药安全。 同时也为药品监管与 ADR 监测工作补充数据支

持,推动阿戈美拉汀临床应用的安全与规范发展。
1　 资料与方法

 

1. 1　 资料来源

以“阿戈美拉汀”“不良反应”为中文检索词,检索中国知

网、万方、维普数据库;以“ agomelatine” “ adverse
 

reaction” “ side
 

effect” “ case
 

” 为英文检索词,检索 PubMed、Web
 

of
 

Science、
Embase 数据库,检索时限为建库至 2025 年 6 月 30 日,收集

阿戈美拉汀相关 ADR 的病例报告类文献。 文献纳入标准:
ADR 与阿戈美拉汀相关;患者基本信息、临床表现及治疗转

归等资料相对完整;文献语种限汉语和英语。 排除标准:非
病例报告类文献;重复发表或含重复病例的文献。
1. 2　 方法

由 2 名研究者独立按照纳入与排除标准进行筛选,再
讨论决定纳入分析的文献。 最终本研究纳入文献 23 篇[4-26] ,
收集病例 26 例。 采用回顾性研究方法,详细记录

 

26
 

例个案

报道中发生
 

ADR
 

患者的性别、年龄、原发疾病、合并疾病、用
药情况、ADR 名称、发生时间、累及的系统 / 器官、临床表现、
处置及转归等。 利用 Excel 表格对研究内容进行归纳和

分析,根据国际通用
 

Naranjo 不良反应评估量表进行相关性

分析。
2　 结果
2. 1　 患者基本情况

关于阿戈美拉汀的 26 例 ADR 个案报道中,男性 9 例

(34. 62%) ,女 性 17 例 ( 65. 38%) ; 年 龄 19 ~ 89 岁, 平 均

(48. 27±19. 50)岁。
2. 2　 原发疾病、合并疾病、合并用药

26 例患者中,原发疾病包括抑郁 18 例(69. 23%),抑郁伴

失眠 3 例(11. 54%),失眠 2 例(7. 69%),焦虑 2 例(7. 69%),
分裂情感障碍 1 例(3. 85%)。 9 例患者(34. 62%)有合并疾病

记录,主要包括胆结石、胆囊切除术、冠心病、帕金森病等。
17 例患者(65. 38%)有合并用药记录,主要合并药物为奥沙西

泮、劳拉西泮、度洛西汀、曲唑酮、右佐匹克隆、艾司西酞普兰

等。 见表 1。
表 1　 阿戈美拉汀相关不良反应患者的临床资料

序号 ADR 名称 性别 年龄 / 岁 原发疾病 每日剂量 / mg 合并用药 发生时间(用药后) 处置 预后 关联性评价
1[4] 异常梦境 女 25 抑郁 25~ 50

 

奥沙西泮、曲唑酮等 13
 

d 先减量后停药 痊愈 很可能
2[5] 谵妄、幻觉 男 89 抑郁伴失眠 25

 

曲美他嗪等 2
 

d 停药 好转 很可能
3[6] 激越、静坐不能 女 73 抑郁伴失眠 25

 

右佐匹克隆 3
 

d 停药 痊愈 很可能
4[7] DRESS 女 58 焦虑 25

 

无 8
 

周 停药,口服泼尼松 痊愈 肯定
5[8] 多汗症 女 62 抑郁 25

 

度洛西汀、劳拉西泮 1 周 停药 痊愈 可能
6[9] 不安腿综合征 男 32 抑郁伴失眠 25

 

艾司西酞普兰 2
 

d 停药 痊愈 很可能
7[10] CK 升高、肝损伤 男 32 抑郁 25~ 50

 

无 26
 

d 停药 痊愈 可能
男 37 抑郁 25 左美丙嗪 6

 

d 停药 痊愈 可能
8[11] 舌感觉异常 女 60 抑郁 25 奥沙西泮 7

 

d 停药 痊愈 很可能
9[12] 肝损伤 男 75 抑郁 25~ 50

 

　 美托洛尔、阿卡波糖等 72
 

d 停药,静滴异甘草酸镁 痊愈 很可能
10[13] 肝损伤 女 44 失眠 25~ 50 唑吡坦 21

 

d 停药 痊愈 很可能
11[14] 心律失常 女 55 分裂情感障碍 25 帕利哌酮 14

 

d 注射腺苷;停药 好转 可能
12[15] 斑丘疹 女 32 抑郁 25 文拉法辛 10

 

d 停药 痊愈 很可能
13[16] 男性乳腺发育症 男 19 抑郁 25 无 2

 

个月 停药 痊愈 很可能
14[17] 血小板减少性紫癜 女 60 抑郁 25 奥沙西泮、左甲状腺素等 1 年 停药 痊愈 很可能
15[18] 肝损伤 女 47 抑郁 25 无 4

 

个月 停药 痊愈 很可能

16[19] 肝损伤 女 63 焦虑 50 鲁拉西酮
 

6 周 停药 痊愈 很可能
肝损伤 女 72 抑郁 25 劳拉西泮 3 个月 停药 痊愈 很可能

17[20] 静坐不能 女 29 抑郁 25~ 50 度洛西汀 3
 

d 停药 痊愈 很可能

18[21] 病理性赌博 男 29 抑郁 25 无 1 周 停药 痊愈 很可能

19[22] 轻躁狂 女 52 抑郁 25 曲唑酮 5
 

d 停药 痊愈 可能

20[23] 肝损伤 女 32 失眠 25~ 50 无 8 个月 停药 痊愈 很可能

21[24] 斑秃 男 31 抑郁 25 无 3 个月 停药 痊愈 很可能

22[25] 静坐不能 女 38 抑郁 25
 

无 当天 停药 痊愈 很可能

23[26] 谵妄 男 80 抑郁 12. 5 左旋多巴 1
 

d 停药 痊愈 很可能
谵妄 女 29 抑郁 25

 

无 3
 

d 停药 痊愈 很可能

　 　 注:DRESS 为药物反应伴嗜酸性粒细胞增多症和系统症状;CK 为肌酸激酶。

2. 3　 用药原因及剂量

根据说明书,阿戈美拉汀适用于成人抑郁症的治疗。
21 例患者符合说明书关于适应证的要求,5 例患者为超说明书

用药,分别为失眠 2 例、焦虑 2 例、分裂情感障碍 1 例。 阿戈美

拉汀的成人推荐剂量为
 

25
 

mg,每日 1 次,睡前口服。 如果治

疗两周后症状没有改善,可增加剂量至 50
 

mg,每日 1 次,即每

次 2 片,睡前口服。 本研究中所有患者均为口服阿戈美拉汀,
每日 1 次,用法用量均符合说明书的要求,结果见表 1。
2. 4　 ADR 发生时间

26 例阿戈美拉汀相关 ADR 患者中,发生时间最短的为用

药后当天,最长的为用药后 1 年,平均时间为用药后(48. 65±
83. 76)

 

d;其中,用药后≤7
 

d
 

共 12 例(46. 15%);用药后 8~30
 

d
共 5 例(19. 23%);用药后 31~60

 

d 共 3 例(11. 54%);用药后 61~
90

 

d 共 3 例(11. 54%);> 90
 

d 共 3 例(11. 54%)。 见表 1。
2. 5　 ADR 累及器官 /系统及其临床表现

患者发生的 ADR 可累及多个器官 / 系统,主要有神经精神

系统、消化系统、皮肤组织、肌肉骨骼系统、心血管系统、血液系

统、免疫系统、生殖系统,具体见表 2。
2. 6　 ADR 处置与转归

26 例患者均进行了停药处置,其中 3 例患者给予相应药
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　 　 　 　 表 2　 ADR 累及器官 /系统及主要临床表现
累及器官 / 系统 例数 占比 / % 主要临床表现(例)
神经精神系统 11 42. 31

 

静坐不能(3)、谵妄(3)、异常梦境(1)、幻觉(1)、病理性赌博(1)、轻躁狂(1)、激越(1)、不安腿综合征(1)、舌感觉异常(1)
消化系统 8 30. 77

 

肝损伤(8)
皮肤组织 3 11. 54

 

多汗症(1)、斑丘疹(1)、斑秃(1)
肌肉骨骼系统 2 7. 69

 

肌酸磷酸激酶升高(2)
心血管系统 1 3. 85

 

心律失常(1)
血液系统 1 3. 85 血小板减少性紫癜(1)
免疫系统 1 3. 85

 

DRESS
 

(1)
生殖系统 1 3. 85

 

男性乳腺发育症(1)

物治疗,1 例患者接受了手术介入治疗。 24 例患者经处置后痊

愈,占 92. 31%,2 例患者经处置后好转,占 7. 69%。 见表 1。
2. 7　 ADR 相关性判定

26 例阿戈美拉汀相关 ADR 中,根据评价标准判定为肯定

1 例(3. 85%),很可能 20 例
 

(76. 92%),可能 5 例(19. 23%)。
见表 1。
3　 讨论
3. 1　 ADR 发生性别、年龄

26 例患者中,男女比例为 1 ∶ 1. 9,因本组患者原发疾病大

多为抑郁、失眠,其患病率有明显的性别差异,女性多发[27] 。
同时,由于本研究纳入的样本量有限,故不能明确阿戈美拉汀

致 ADR 与患者性别的关系。 26 例患者中,年龄最大者 9 岁,
最小者 19 岁,以≥60 岁老年患者为主,共 9 例(34. 62%)。 在

临床应用中,老年人群使用该药物时,应加强 ADR 监测,同时

也需要进一步扩大样本量,深入研究不同性别、年龄对阿戈美

拉汀的反应差异,以确保用药安全。
3. 2　 ADR 发生与时间的关系

阿戈美 拉 汀 的 相 关 ADR 多 发 生 在 用 药 后 30
 

d 内

(65. 38%),其中 7
 

d 内发生率最高(46. 15%)。 肝损伤多发生

在用药后 6
 

d~ 8 个月;谵妄、静坐不能多发生在用药后 3
 

d 内;
肌酸磷酸激酶升高多发生在用药后 6 ~ 26

 

d;血小板减少性紫

癜发生在用药 1 年后,是发生时间最久的。
3. 3　 药物相互作用

26 例患者中,2 例 ADR
 [8,20] 的发生被认为与阿戈美拉汀

和度洛西汀的相互作用相关,分别表现为静坐不能、多汗症。
细胞色素(CYP)1A2 酶是介导阿戈美拉汀相互作用的关

键因素。 CYP1A2 和 CYP2D6 在盐酸度洛西汀的代谢中起主

要作用,盐酸度洛西汀会增加经 CYP2D6 代谢的药物的暴露

量,但不会增加 CYP1A2 代谢的药物的暴露量[28] 。 因此,阿戈

美拉汀与盐酸度洛西汀之间不会发生药动学相互作用。 但是,
盐酸度洛西汀与阿戈美拉汀之间可能发生药效学相互作用,度
洛西汀会导致细胞外血清素和去甲肾上腺素升高,而阿戈美拉

汀会导致前额皮质多巴胺和去甲肾上腺素水平继发性升高。
两者合用可能导致去甲肾上腺素能过度刺激,从而破坏神经传

递的相互平衡。 在临床应用中,应注意谨慎联用阿戈美拉汀和

度洛西汀,若必须联用,需密切监测因合并用药可能引发的静

坐不能、多汗症等相关 ADR。
3. 4　 ADR 累及器官 /系统及可能机制

3. 4. 1　 神经精神系统:本组 26 例患者中,11 例发生了神经精

神系统相关 ADR,主要表现为静坐不能、谵妄、轻躁狂、梦境异

常、病理性赌博、舌感觉异常等,停药后症状均缓解。 其中谵

妄、舌感觉异常、病理性赌博等不良反应在阿戈美拉汀说明书

中未提及。 本研究中阿戈美拉汀神经精神系统相关 ADR 多发

生在用药后 0~ 13
 

d,具有“早期高发”特征,建议在用药初期关

注患者神经精神状态的变化,并及时予以干预。
阿戈美拉汀是一种新型抗抑郁药物,其神经精神系统不良

反应的发生机制目前尚未完全明确,但可能与药物对中枢神经

系统的多重作用靶点相关。 阿戈美拉汀是褪黑素受体激动剂

(MT1 和
 

MT2 受体)和
 

5-HT2C 受体拮抗剂[29-30] 。 阿戈美拉汀

对多巴胺 D2 受体无直接作用,但其对 5-HT2C
 受体的拮抗作用

可能间接增加前额叶皮质中去甲肾上腺素和多巴胺的释放。
静坐不能通常与多巴胺缺乏有关,也可能与肾上腺素能神经传

递增加有关。 阿戈美拉汀诱导的去甲肾上腺素能过度激活可

能打破中枢神经系统的神经递质平衡,导致运动控制异常,引
发静坐不能[20,25] 。 据报道,MT1 / MT2 选择性激动剂雷美替胺

可导致幻觉、失忆和行为改变,例如怪异行为和躁动。 阿戈美

拉汀诱发谵妄可能与 MT1 / MT2 受体相关[26] 。 有研究推测多

巴胺传递增强可能是躁狂发作病理生理机制的重要组成部

分[31] 。 从某种程度上而言,阿戈美拉汀所致的多巴胺传递增

强可能解释了患者的轻躁狂发作[22] 。
3. 4. 2　 消化系统:本研究纳入的 26 例患者中有 8 例患者发生

了消化系统相关 ADR,全部为肝损伤,具体表现为不同程度的

肝酶升高,经停药后相关指标均恢复正常。 其中,5 例患者

(62. 50%)服用的最大日剂量为 50
 

mg,3 例患者(37. 50%)服

用的最大日剂量为 25
 

mg,结果与 Freiesleben 等[32] 的报道相

符:随着剂量增加,阿戈美拉汀引起的肝损伤发生率会升高。
8 例患者中,5 例为女性 ( 62. 50%),3 例为男性 ( 37. 50%)。
8 例患者中 60 岁以上有 3 例 ( 37. 50%), 40 ~ 50 岁有 2 例

(25. 00%),30 ~ 40 岁有 3 例 ( 37. 50%), 5 例有合并用药

(62. 50%),结果与 Gahr 等[33] 的报告相符:女性和多种药物治

疗可能是阿戈美拉汀相关肝毒性的危险因素。 同时需警惕全

年龄段的阿戈美拉汀相关肝损伤风险。 阿戈美拉汀与其他药

物合用时,可能会因药物相互作用而增加肝毒性风险,对于需

同时服用多种药物的患者,使用阿戈美拉汀时需更密切监测肝

功能,并评估合并用药的肝损伤风险。
阿戈美拉汀在肝脏中具有较高的首过代谢率,90%的阿戈

美拉汀经 CYP1A2 代谢,10%经 CYP2C9 和 CYP2C19 代谢,主
要代谢产物羟化阿戈美拉汀和去甲基阿戈美拉汀均无活性,且
在体内迅速结合,并随尿液排出。 据报告,主要经肝脏代谢的

口服药物导致药物性肝损伤的风险更高[34] 。 根据 Gahr 等[33]

的研究,阿戈美拉汀诱导的肝损伤机制属于特异体质性反应。
特异质型药物性肝损伤发生机制十分复杂,主要涉及代谢、免
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疫等方面,目前有肝代谢功能障碍、炎症应激、半抗原、危险因

子、免疫稳态失衡和基因多态性等假说[35] 。 研究发现,氧化苦

参碱能够借助蛋白酶体介导的途径加速增强子结合蛋白的降

解,进而减轻阿戈美拉汀所致的肝细胞损伤[36] ,基于这一机

制,氧化苦参碱与阿戈美拉汀联合使用可能为临床抑郁症治疗

提供一种安全策略。
2014 年 10 月 30 日,国家药品不良反应监测中心发布,使

用阿戈美拉汀时,医生应对每例患者进行基线肝功能检查,治
疗期间定期监测肝功能,如果患者血清氨基转移酶超过正常上

限 3 倍,或出现肝损伤的症状或体征,不应使用该药,或应立即

中止治疗
 [37] 。 本研究中肝损伤多发生在用药后 6

 

d ~ 8
 

个月,
最晚发生在用药后第 9 个月,建议医生在阿戈美拉汀治疗的第

1 年内密切监测患者肝功能。
3. 4. 3　 皮肤组织:本研究有 3 例患者出现皮肤 ADR,分别表

现为多汗症、斑秃和斑丘疹。 其中 1 例患者在使用阿戈美拉

汀联合盐酸度洛西汀治疗 1 周后,出现了多汗症状,并持续

数日。 度洛西汀是神经元 5-HT 和去甲肾上腺素再摄取的强

抑制剂,阿戈美拉汀拮抗 5-HT2C 受体,间接增加前额叶皮质

的去甲肾上腺素和多巴胺释放,两药之间可能发生药效学

相互作用,从而导致轻微的肾上腺素能过度刺激,诱发多汗

症状
 [8] 。
斑秃是一种自身免疫性脱发疾病,许多药物可导致脱发,

但其机制尚不完全清楚。 通常情况下,每个毛囊的生长周期分

为 3 个阶段:生长期(约 4 ~ 8 年)、退化期(约 2 周)和休止期

(约 100
 

d)
 [38] 。 药物可能通过两种主要方式影响生长期毛囊:

诱导快速分裂的毛母质细胞有丝分裂活动突然停止(生长期

脱发);促使毛囊提前进入休止期(休止期脱发)。 生长期脱发

通常发生在用药后数天至数周内,而休止期脱发则在开始治疗

后 2~ 4 个月出现明显脱发
 [38] 。 本研究中 1 例患者在开始治疗

后 2~ 3 个月出现脱发,很可能是由于阿戈美拉汀诱导毛囊过

早进入休止期所致
 [24] 。 目前尚不清楚阿戈美拉汀如何在分子

水平上诱导这种效应。
斑丘疹(斑丘疹性皮疹)是药物引起的非速发型( Ⅳ型)超

敏反应中最常见的临床表现(约占 95%) [39] 。 阿戈美拉汀引

起斑丘疹的具体机制尚需进一步研究。
3. 4. 4　 免疫系统:本研究有 1 例患者服用阿戈美拉汀(25

 

mg,
qn)8 周后出现 DRESS,入院后停用该药,并开始每日口服泼尼

松 1
 

mg / kg。 由于 DRESS 相关的肺炎和胸膜炎,患者多次出现

缺氧,服用呋塞米后有所改善。 住院治疗 15
 

d 后,患者完全

康复。
DRESS 是一种严重的、可能危及生命的药物超敏反应,

其特征是急性皮疹和内脏器官受累,其中肝脏受累最为常

见[40] 。 DRESS 的根本病因尚不清楚,但相关因素包括人类

疱疹病毒 6 型再激活,以及别嘌呤醇、抗惊厥药、抗生素和抗

抑郁药代谢中的基因多态性[40] 。 阿戈美拉汀说明书未提及

DRESS 的不良反应,建议医师在使用阿戈美拉汀过程中警惕

DRESS 的发生。
综上所述,本研究未发现阿戈美拉汀的不良反应与性别相

关,老年人群使用该药物时,应加强监测。 阿戈美拉汀的不良

反应涉及多系统,且存在个体差异和时间差异,临床使用时需

严格掌握其适应证,关注用药后 30
 

d 内的神经精神症状,以及

1 年内的肝脏反应,加强肝功能及用药全程监测,谨慎合并用

药(如度洛西汀),以保障患者用药安全。
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