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帕罗西汀与抗精神病药物的相互作用 
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帕罗西汀作为一种选择性 5一羟色胺 (5一 

HT)再摄取抑制剂(SSRIs)，由于疗效确切，安全 

性高，不良反应少，而广泛应用于抑郁症、强迫症 

等疾病的治疗。本文就其与抗精神病药物之间的 

相互作用综述于后。 

1 药物代谢学 

口服后可完全吸收，有首关效应，食物和药物 

均不影响其吸收。口服后约 5小时达血药峰浓 

度，多次给药 7～14天达稳态血药浓度。生物利 

用度为50～100％，蛋白结合率为95％，其在体内 

大部分经肝脏细胞色素 P450(CYP)2D6酶代谢， 

代谢物无生物活性，本品约64％由尿排出(2％为 

原形药物)，36％经胆汁从粪便中排出(原形药不 

足 1％)。本品的各种药动学参数个体差异较大， 

成年患者的平均消除半衰期约为 24小 时，老年 

人的半衰期可延长，血药浓度也较成人高，严重肾 

损害的患者消除半衰期也可显著延长，血药峰浓 

度及药时曲线下面积(AUC)值也明显升高。肝病 

患者仅在连续给药后才发现清除率下降，故肝肾 

病患者应用本品，宜从小剂量开始，逐渐增量。 

2 与抗精神病药物的相互作用 

2．1 与典型抗精神病药物的相互作用 

2．1．1 与氯丙嗪联用 葛小锚等 对21例经多 

种抗精神病药治疗无效的精神分裂症病人采用帕 

罗西汀联用氯丙嗪治疗，结果显示联用具有协同 

作用，对阴性症状具有调节和激活作用。帕罗西 
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汀和氯丙嗪的同功酶代谢是属于同一类型，前者 

可抑制 CYP450酶的活性，合用可能会影响氯丙 

嗪的代谢，导致氯丙嗪的清除率下降、半衰期延 

长，使血药浓度升高，引起中毒，合用时必须减少 

药物剂量，以免发生不良反应。 

2．1．2 与奋乃静联用 奋乃静主要经 1A2和 

2D6酶代谢，次要经 3A4和2C19酶代谢，帕罗西 

汀轻度抑制 1A2酶、重度抑制 2D6和 3A4酶，轻 

度抑制 2C19酶，从而抑制奋乃静代谢，理论上增 

加奋乃静血浓度。给健康志愿者服帕罗西汀，能 

增加单剂量奋乃静达峰浓度 2～l3倍，伴相关不 

良反应，如镇静、锥体外系不良反应和精神运动性 

操作损害，丁晓烨 报道奋乃静与帕罗西汀合用 

可致迟发性运动障碍。因此，两药不宜联用，合用 

时必须减小药物剂量，以免发生不良反应。 

2．1．3 与舒必利联用 王学军等 将伴有精神 

病性症状的抑郁症 42例随机分为治疗组和对照 

组，分别采用帕罗西汀配合小量舒必利及单用帕 

罗西汀治疗，疗程8周，治疗前及治疗 1、2、4、8周 

采用汉密尔顿抑郁量表 一17(HAMD一17)项进行 

评定，并根据 HAMD减分率评定疗效。结果显示 

治疗组有效 17例(80．95％)，对照组有效 14例 

(66．67％)，治疗 组有 效率 高 于对照 组 (P< 

0．01)。作者认为帕罗西汀配合小量舒必利治疗 

伴有精神病性症状的抑郁症临床疗效较好。杜贵 

平等_4 将符合入组的90例患者随机分为帕罗西 

汀联合舒必利组和帕罗西汀组各45例，于治疗前 

和第 1、4、8周末采用 HAMD一17项评定疾病严重 

程度和疗效，采用副反应量表(TESS)评定药物不 
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良反应，结果显示治疗组治疗第 1周末及第 8周 

末的HAMD一17项总分明显低于对照组，不良反 

应的发生率两组差异无统计学意义，作者认为帕 

罗西汀联合舒必利治疗女性更年期抑郁障碍起效 

时间较快，抗抑郁作用较强。 

2．1．4 与癸酸氟哌啶醇联用 奈效祯等 对 33 

例难治性强迫症患者给予帕罗西汀联合癸酸氟哌 

啶醇治疗，并观察 12周。于治疗前及治疗后第 4 

周、8周、12周末采用耶鲁 一布朗强迫症量表(Y 

— BOCS)评定强迫症状，社会功能缺陷筛选量表 

评定社会功能康复状况，TESS评定不 良反应，结 

果为治疗 12周末显效率为63．6％，强迫症量表总 

分、强迫观念和强迫行为因子分及社会功能缺陷 

筛选量表总分随着治疗时间的延续均呈持续性下 

降，治疗 8周末均较治疗前差异有统计学意义(P 

<0．05)，12周末差异有统计学意义(P<0．01)， 

且不良反应轻微，经对症处理可缓解或消失，作者 

认为帕罗西汀联合癸酸氟哌啶醇治疗难治性强迫 

症疗效显著，安全性高，依从性好。帕罗西汀重度 

抑制 2D6和3A4酶，氟哌啶醇主要经 3A4酶、2D6 

酶代谢，两者联用理论上会增加氟哌啶醇的血药 

浓度，应引起高度重视。 

2．1．5 与甲硫哒嗪联用 甲硫哒嗪主要经 1A2 

酶、2D6酶代谢，也有认为甲硫哒嗪主要经2D6酶 

代谢 ，次要经 2C9、2C19酶代谢，帕罗西汀重度抑 

制 2D6和3A4酶，轻度抑制 2C19酶和 1A2酶，由 

于两药影响的酶较多，联用容易产生相互作用。 

对甲硫哒嗪与帕罗西汀的相互作用曾报道，1例 

服用甲硫哒嗪 50mg的病人，给予帕罗西汀 20mg 

后，24小时之内出现了严重不良反应 ，因此，两 

者应避免同时使用。 

2．2 与非典型抗精神病药物的相互作用 

2．2．1 与氯氮平联用 氯氮平经肝细胞色素 

P450 1A2、2D6代谢，代谢途径有环氧化物形成， 

硫酸化，葡萄糖醛酸化等，帕罗西汀可抑制肝细胞 

色素P450 2D6、2C和3A，与氯氮平合用时，可影 
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响其代谢，使氯氮平及其代谢物去甲氯氮平的稳 

态血浓度显著升高 J。丁小兵等 将以阴性症状 

为主、单用氯氮平的住院精神分裂症病人 58例， 

随机分为研究组和对照组，分别加用帕罗西汀和 

安慰剂治疗，疗程 12周，使用阳性与阴性症状量 

表(PANSS)和 TESS评定，在治疗前和治疗 4、8、 

12周末各评定一次。结果显示，两组疗效相当(P 

>0．05)，两组治疗前后 PANSS总分、阴性因子分 

评分比较，显效时间均在用药8周后，12周末研究 

组 PNASS总分、阴性因子分明显低于治疗前，而 

且两组间比较显示研究组阴性因子分比对照组明 

显降低，差异有统计学意义(P<0．01)，帕罗西汀 

合并氯氮平可显著改善精神分裂症的阴性症状， 

且不 良反应少。 

2．2．2 与利培酮联用 Erzegovesi等 从生物学 

和遗传学的观点提出，强迫症是一组异源性障碍， 

对于 SSRIs疗效不佳的某些强迫症亚型，应该合 

并使用多巴胺拮抗剂或者非典型抗精神病药，如 

利培酮，奥氮平等。刘晓峰等 。̈。将 40例强迫症 

患者随机分为利培酮合并帕罗西汀组和帕罗西汀 

组，治疗 8周，采用 Y—BOCS、HAMA、HAMD评定 

疗效，治疗结束时两组 Y—BOCS、HAMA、HAMD 

的评分均显著降低，尤以合用利培酮明显，作者认 

为利培酮合并帕罗西汀治疗强迫症可增效。张华 

等_1 对56例经过帕罗西汀 40～60mg／d治疗 4 

个月疗效不佳的强迫症病人，在继续服用帕罗西 

汀的基础上加用利培酮，取得较好的效果，有效率 

为67．9％。然而，帕罗西汀同样会抑制 CYP450 

酶的活性，影响利培酮的代谢，导致利培酮的清除 

率下降、半衰期延长，使血药浓度升高，引起中毒， 

合用时必须减小药物剂量，以免发生不良反应。 

2．2．3 与奥氮平联用 在体内主要经肝脏代谢， 

其代谢产物无法透过血脑屏障，在肝脏经肝药酶 

CYP 1A2和 2D6代谢，次要经 3A4酶代谢，形成 

无活性的10一N一葡萄糖醛酸和 N一去甲基奥氮 

平。帕罗西汀可抑制肝细胞色素 P450 2D6、2C、 
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3A，与奥氮平合用时，可影响其代谢，使奥氮平及 

其代谢物 N一去甲基奥氮平的稳态血浓度显著升 

高。刘发荣等  ̈将 7O例抑郁症患者随机分为帕 

罗西汀组(单用组)和帕罗西汀合用奥氮平组(合 

用组)。共观察8周，于治疗前，治疗后 1、2、4、6、8 

周末采用 HAMD、TESS评定疗效及不良反应，并 

随访 1年，观察其 1年内的复发率。研究显示，帕 

罗西汀合用小剂量奥氮平治疗抑郁症起效快，提 

高了抗抑郁药本身起效慢的特点，并能迅速改善 

睡眠障碍和焦虑／躯体化症状，对复发率无明显影 

响。刘彩兴等 列̈的研究也提示帕罗西汀合用小 

剂量奥氮平治疗抑郁症起效快，可提高疗效，能迅 

速改善睡眠障碍和躯体化症状，但联用组体重增 

加、嗜睡、头晕明显高于单用组。 

2．2．4 与喹硫平联用 李玉焕等 将 6O例符 

合中国精神障碍分类与诊断标准(CCMD一3)抑 

郁症诊断标准的患者随机分为两组。合并组给予 

帕罗西汀合并喹硫平治疗，单用组单用帕罗西汀 

治疗，治疗 8周后评价疗效及安全性。结果两组 

改善抑郁症状的起效时间相似，合并组治疗 8周 

末 HAMD评分分值下降较单用组明显，两组的显 

效率存在显著差异，合并组显效率高。结论为帕 

罗西汀联用喹硫平治疗抑郁症疗效优于单用帕罗 

西汀 。 

2．2．5 与阿立哌唑联用 李进 将 50例青少 

年学生强迫症患者随机分为帕罗西汀组和联合用 

药组，帕罗西汀组患者接受帕罗西汀治疗，联合用 

药组在帕罗西汀的基础上加用阿立哌唑治疗，疗 

程均为8周，治疗前、治疗4周和8周末分别采用 

Y—BOCS和 HAMD评分，停止治疗后采用 TESS 

评定不良反应。结果为治疗 4周、8周末，联合用 

药组患者的Y—BOCS评分、HAMD评分均低于帕 

罗西汀组，差异有统计学意义(P<0．05)，治疗4 

周末两组疗效间差异无统计学意义，治疗 8周末 

联合用药组的临床疗效高于帕罗西汀组，治疗结 

束时两组TESS评分和不良反应发生率差异无统 
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计学意义，对患者的学习无明显影响。作者认为 

帕罗西汀联合阿立哌唑治疗青少年学生强迫症的 

疗效优于单用帕罗西汀，且不增加不良反应，对学 

生学习也无明显影响。殷军波等 将 64例难治 

性抑郁症患者随机分为治疗组(帕罗西汀合并阿 

立哌唑)和对照组(单用帕罗西汀)，每组各 32 

例，观察 8周，于治疗前和治疗 1、2、4及 8周末采 

用 HAMD一17评定疗效，用 TESS评定不良反应。 

结果治疗组显效率为68．75％，对照组为46．8％， 

治疗组从第 2周末起 HAMD评分低于对照组，差 

异有统计学意义，两组间不良反应差异无统计学 

意义，作者认为阿立哌唑合并帕罗西汀治疗不伴 

精神病性症状的难治性抑郁症较单用帕罗西汀的 

疗效好 ，且不良反应少。 

帕罗西汀重度抑制 2D6和 3A4酶，轻度抑制 

2C19酶和 1A2酶，3A4和 CYP 2D6参与阿立哌唑 

的代谢，帕罗西汀可抑制阿立哌唑清除，使其血药 

浓度升高。临床联用时，应注意监测阿立哌唑的 

血药浓度，适当减小药物剂量，并注意药物的相互 

作用。 

2．2．6 与齐拉西酮联用 余柳霞_l 等将 64例 

抑郁症患者随机分为两组，分别给于帕罗西汀联 

合齐拉西酮(研究组为32例)和单用帕罗西汀治 

疗(对照组为32例)，疗程 8周，于治疗前及治疗 

后的第 1、2、4、6、8周末分别采用汉密尔顿抑郁量 

表和 TESS评定疗效及不良反应，并随访 1年，观 

察 1年内的复发率，结果帕罗西汀合用小剂量齐 

拉西酮疗效显著，两组治疗后 1、2、4周 HAMD评 

分差异有显著性，TESS评分及 1年内复发率差异 

无显著性，作者认为帕罗西汀合用小剂量齐拉西 

酮治疗抑郁症可提高疗效，安全性良好，对复发率 

无影响。 

齐拉西酮主要经醛氧化酶代谢，1／3的经 3A4 

酶代谢，帕罗西汀重度抑制2D6和3A4酶，轻度 

抑制2C19酶和 1A2酶，理论上可抑制齐拉西酮的 

代谢，增加其血药浓度，I临床联用时应该注意观察 
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药物相互作用。 
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