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摘  要 

度洛西汀作为一种选择性5-羟色胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂，已被多个国际指南推荐用于抑郁症、

广泛性焦虑障碍、纤维肌痛等的治疗。本文系统综述了度洛西汀药动学特征、作用机制、临床应用等的

研究进展，重点探讨了不同适应症的剂量策略、联合治疗方案及特殊人群用药风险。通过整合最新的随

机对照试验、荟萃分析及真实世界研究数据，旨在为临床决策提供全面、平衡的循证依据。 
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Abstract 
Duloxetine, as a selective serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor, has been recommended 
by multiple international guidelines for the treatment of depression, generalized anxiety disorder, 
fibromyalgia, and other conditions. This article systematically reviews the research progress on the 
pharmacokinetic characteristics, mechanism of action, and clinical applications of duloxetine, with 
a focus on dosage strategies for different indications, combination treatment regimens, and medication 
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risks in special populations. By integrating the latest data from randomized controlled trials, meta-
analyses, and real-world studies, it aims to provide comprehensive and balanced evidence-based sup-
port for clinical decision-making. 
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1. 引言 

度洛西汀是一种第二代 5-羟色胺去甲肾上腺素再摄取抑制剂(SNRI)，被国内外指南广泛推荐为抑郁

症、焦虑症、神经性疼痛等多种适应症的一线用药[1]。自 2004 年首次获 FDA 批准治疗重度抑郁症和糖

尿病周围神经病变疼痛以来，其适应症已扩展至广泛性焦虑障碍、纤维肌痛及慢性肌肉骨骼疼痛等[2]。
2013 年专利到期后，仿制药的上市显著提高了药物可及性。凭借其在抑郁与慢性疼痛共病治疗中的独特

价值，该药至今仍是全球范围内的重要治疗选择。近年来，关于其疗效优化、长期安全性、撤药反应管

理及特殊人群应用等方面的临床证据持续积累，推动了相关指南的更新。本文系统综述其药理学机制、

临床应用、不良反应及联合用药策略，旨在为临床实践和科学研究提供参考。 

2. 药动学和作用机制 

2.1. 药动学 

度洛西汀口服吸收迅速，约 2 小时起效，6 小时达血药峰浓度，进食对其生物利用度无显著影响。该

药主要经肝脏 P450 酶系代谢，消除半衰期为 8~17 小时，连续给药 3 天后可达稳态血药浓度，需要特别

注意的是，药动学参数的个体差异较大，尤其受 CYP2D6 基因多态性影响——慢代谢者的暴露量可增加

约 60%，而目前临床实践中极少进行基因型检测，这可能部分解释不同患者间疗效与不良反应的差异[3]。
胃排空延迟或胃液 pH 升高可能影响其稳定性，但肝、肾功能不全对血浆蛋白结合率影响较小，且不易诱

发严重不良反应。然而，现有药动学研究多基于健康人群，在合并用药、肝肾功能受损等复杂临床情境

下的代谢变化研究仍显不足，临床实践中需警惕代谢性药物相互作用的可能性。 

2.2. 作用机制 

2.2.1. 抗抑郁和抗焦虑机制 
度洛西汀是一种高效的 5-羟色胺(5-HT)和去甲肾上腺素(NA)双重再摄取抑制剂。其核心机制在于选

择性抑制神经元对 5-HT 和 NA 的再摄取，通过阻断单胺转运体，提高中枢神经系统内这两种神经递质的

水平，从而发挥抗抑郁作用[4]。此外，该药还能特异性提升前额叶皮层的多巴胺水平。这一作用主要源

于对去甲肾上腺素转运体的抑制，由于该转运体对多巴胺也具有较强亲和力，其被抑制后可间接增加局

部脑区多巴胺浓度，从而增强对抑郁和焦虑的疗效[5]。 

2.2.2. 疼痛调节机制 
度洛西汀通过阻断突触前膜转运蛋白，抑制 5-HT 和 NE 的再摄取，提高突触间隙递质浓度，从而增
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强其对疼痛传导通路的调控，降低机体疼痛敏感性。该机制一方面通过减少脊髓背角痛觉信号输入、阻

断疼痛上行传递发挥作用；另一方面，通过激活中缝核和蓝斑核的 5-HT/NE 镇痛系统，提升疼痛阈值[6]。
此外，度洛西汀还能修复化疗所致周围神经病变(CIPN)中受损的下行抑制通路，有效缓解疼痛症状[7]。
这一作用机制使其在治疗中枢敏化相关的慢性疼痛(如纤维肌痛)中具有独特的理论优势，相较于仅作用

于单一递质的药物，可能更全面地改善疼痛及相关情绪障碍。 

3. 临床应用 

3.1. 抑郁症 

抑郁症是全球高发性精神障碍，核心症状包括持续情绪低落、兴趣丧失及认知功能损害等[8]。世界

卫生组织数据显示，全球患病人数已超 3 亿，且发病率持续上升。目前临床治疗以药物为主，常用药物

包括选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂、三环类抗抑郁药等，其中度洛西汀为一线用药[9]。然而，单药治疗

疗效有限，促使联合治疗策略在临床中得到广泛应用。 
研究表明，多种联合方案可显著提升疗效，但其循证医学证据等级不一。在物理治疗方面，重复经

颅磁刺激、脑电生物反馈及认知行为疗法分别与度洛西汀联用，均显示出协同增效作用[10] [11]。这些联

合策略的证据主要来自小样本或中等样本的 RCT，尚缺乏大样本、多中心的长期随访研究。药物联合方

面，度洛西汀与氟伏沙明、舍曲林、拉莫三嗪、坦度螺酮或喹硫平联用，分别在特定人群(如中老年女性

首发抑郁症、心律失常伴焦虑型失眠、青少年抑郁症)中展现出更优的疗效与安全性[12]-[14]。但需注意，

这些联合方案多基于临床经验或探索性研究，其药理学协同/拮抗机制尚未完全阐明，例如，与氟伏沙明

(强 CYP1A2 抑制剂)联用可能显著升高度洛西汀的血药浓度，增加不良反应风险，临床采用此类方案时

必须进行严密的监测和剂量调整。 

3.2. 广泛性焦虑障碍 

广泛性焦虑障碍(GAD)是一种以过度、难以控制的担忧为核心特征的慢性精神障碍，常伴易激惹、肌

肉紧张及睡眠障碍，严重损害患者的社会功能和生活质量。度洛西汀作为 5-羟色胺与去甲肾上腺素再摄

取抑制剂(SNRI)，通过调节中枢神经递质失衡在 GAD 药物治疗中占据重要地位[15]。临床研究证实，联

合治疗策略的疗效优于单药治疗。在心理疗法联合方面，正念认知疗法[16]、改良内观疗法[17]及心理疗

法[18]分别与度洛西汀联用，均可显著改善 GAD 及相关焦虑症状。此外，中西医结合治疗亦显示出良好

前景，度洛西汀联合针刺等手段，可进一步提升临床疗效。 

3.3. 纤维肌痛 

纤维肌痛综合征(FMS)是一种以慢性广泛性肌肉骨骼疼痛为核心特征的中枢性疼痛综合征，常伴疲

劳、睡眠障碍及认知功能障碍，具有全身性疼痛和压痛敏感的特点[15]。全球患病率约为 2%~4%，是第

三常见的肌肉骨骼相关疾患，男女比例约为 1:3~1:7，好发于 30~50 岁[19]。在药物治疗方面，度洛西汀

联合非甾体抗炎药可有效缓解慢性肌肉骨骼疼痛，并改善患者的焦虑抑郁状态[20]。与普瑞巴林相比，

度洛西汀在缓解纤维肌痛方面疗效相当，但具有改善共病抑郁的独特优势[21]；两者联合使用在临床实

践中显示出更优疗效[22]。此外，度洛西汀与中药柴胡加龙骨牡蛎汤或逍遥散联用亦表现出良好的治疗

效果[23] [24]。 

3.4. 慢性肌肉骨骼疼痛 

慢性肌肉骨骼疼痛(CMP)是指发生于骨骼、关节及软组织的持续性疼痛(持续时间 > 3 个月)，主要包
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括慢性关节痛、颈肩痛、腰背痛、纤维肌痛及肌筋膜炎等[25]。度洛西汀是目前美国 FDA 批准用于 CMP
的唯一抗抑郁药[26]。其作用机制在于通过提高中枢去甲肾上腺素和血清素水平，发挥抗抑郁与镇痛双重

效应，同时抑制兴奋性神经递质释放和伤害感受通路传导[27]。此外，度洛西汀与非甾体抗炎药联用可进

一步优化 CMP 的临床治疗效果[20]。 

3.5. 其他潜在适应症 

度洛西汀在已获批适应症之外的多领域探索性应用也取得了积极进展。在泌尿系统方面，该药对女

性应激性尿失禁疗效确切，已在部分欧洲国家获批用于该适应症[28]。其机制在于选择性作用于脊髓 Onuf
核，通过增强尿道括约肌张力、松弛扰流肌，有效改善前列腺切除术后应激性尿失禁并缩短恢复时间[29]。
在神经系统领域，度洛西汀展现出偏头痛预防的潜在价值[30]。此外，临床观察提示其在皮肤科玫瑰痤疮

治疗中具有显著疗效[31]。在神经病理性疼痛方面，度洛西汀治疗糖尿病性周围神经病理性疼痛的疗效优

于普瑞巴林，且两者总体不良反应发生率无显著差异[21]。另有研究表明，该药对膀胱过度活动综合征合

并焦虑抑郁共病患者具有较好的临床疗效[32]。上述研究为拓展度洛西汀的临床应用提供了重要循证依

据。然而，上述“潜在适应症”的应用大多基于小样本临床观察或非适应症用药，其证据强度不足以支

持常规临床应用，需要经过设计严谨的 RCT 验证后才能推广。 

4. 不良反应 

4.1. 常见的不良反应 

度洛西汀的不良反应可归纳为拟 5-羟色胺能效应和拟去甲肾上腺素能效应两个方面。5-羟色胺能相

关不良反应以胃肠道反应最为常见，服药初期可出现恶心、呕吐、腹泻等症状。神经系统方面偶可诱发

锥体外系反应[33]；与抗凝药联用需警惕出血风险[34]。撤药综合征发生率约为安慰剂的两倍，以眩晕、

恶心最为突出。严重不良反应包括儿童青少年自杀风险(FDA 黑框警告)、癫痫发作、性功能减退及罕见

的 5-羟色胺综合征。去甲肾上腺素能相关不良反应涉及多系统。精神方面可出现躁狂、轻躁狂激活；神

经系统表现为头痛、头晕、嗜睡及交感神经兴奋症状如失眠、口干、便秘、多汗。内分泌系统偶致抗利尿

激素分泌异常综合征引起低钠血症[35]；长期治疗可见糖化血红蛋白轻度升高[36]。心血管不良反应包括

心率增加、血压轻度升高、罕见高血压危象及直立性低血压(发生率 < 0.01%)。眼部因瞳孔扩大可诱发闭

角型青光眼(禁用于未经治疗者)；泌尿系统可致尿潴留，但发生率极低。 
与其他常用抗抑郁药相比，度洛西汀的心血管不良反应(尤其是剂量依赖性血压升高和心率增快)发

生率高于 SSRI 类药物(如舍曲林、艾司西酞普兰)，但低于三环类抗抑郁药(如阿米替林)。总体而言，度

洛西汀不良反应谱较广，临床应用中需根据个体情况权衡获益与风险，尤其注意心血管、精神神经及撤

药反应的监测。 

4.2. 特殊风险与安全性考量 

在特殊风险方面，心血管安全性需重点关注。长期使用度洛西汀可能与外周性紫绀、心房颤动及

高血压等心血管不良事件相关，提示该药可引起剂量依赖性血压升高和心率增快[36]。治疗期间建议

定期监测血压，对未控制的高血压患者应谨慎使用。肝脏出血风险方面，尽管罕见，但已有严重肝损

伤病例报道，用药前应评估肝功能并告知患者警惕黄疸等症状[37]。此外，该药可能抑制血小板 5-羟
色胺摄取，与抗凝药或非甾体抗炎药联用时需警惕出血风险。停药综合征亦为重要风险，长期高剂量

用药后突然停药可出现头晕、易怒、焦虑等撤药症状，建议以每周递减 10%~20%的速度缓慢减量以避

免此类反应[38]。 
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4.3. 特殊人群与长期用药安全性 

对于特殊人群，度洛西汀的安全性考量需更加审慎。老年患者因肝肾功能减退及合并用药较多，建

议从更低起始剂量开始，并密切监测不良反应及药物相互作用。RWE 数据显示，老年患者因不良反应(特
别是跌倒、嗜睡和便秘)而停药的比例显著高于非老年人群。伴有心血管疾病的老年患者长期使用度洛西

汀可能增加心血管风险，需定期监测心血管功能，必要时调整剂量或停药。对于育龄期女性，动物实验

显示该药具有生殖毒性，且妊娠期使用可能增加新生儿并发症风险，服药期间建议采取有效避孕措施[38]。
长期用药过程中，持续的监测和定期的获益–风险评估应贯穿治疗全程。 

5. 临床使用策略 

度洛西汀的临床使用需遵循基于适应症的起始与滴定策略，并强调个体化给药。在起始治疗阶段，

推荐剂量因适应症而异：① 抑郁症和广泛性焦虑障碍：起始剂量 40~60 mg/日，目标剂量 60 mg/日，最

大不超过 120 mg/日[39]；② 糖尿病性周围神经痛：推荐剂量 60 mg/日，可显著改善疼痛症状[40]；③ 纤
维肌痛及慢性肌肉骨骼疼痛：起始剂量 30~60 mg/日，目标剂量 60 mg/日，不建议超过此剂量，因高剂量

(120 mg/日)耐受性降低而获益未相应增加[41]。 
在剂量调整方面，疗效显现通常需 2~4 周，调整应基于临床反应和耐受性。老年患者及肝肾功能不

全者需谨慎：老年患者增量时应小心，严重肾功能不全者应避免使用。停药时应逐渐减量，建议在 1~2 周

内逐步减量，以免发生如头晕、恶心、头痛等避免撤药反应[42]。对于特殊人群，应实施更为精细的个体

化给药。例如，对于 CYP2D6 慢代谢型的患者，度洛西汀的血药浓度可能显著升高，需从更低的起始剂

量开始。目前，基于药物基因组学的个体化给药方案是优化度洛西汀疗效和安全性的重要研究方向。 

6. 小结与展望 

综上所述，度洛西汀作为一种经典的双重再摄取抑制剂，凭借其中枢神经系统双重调节机制，在抑

郁症、广泛性焦虑障碍及多种慢性疼痛治疗中确立了重要地位。该药不仅能有效改善情绪与认知症状，

还可通过下行抑制通路调控疼痛，凸显其在精神与躯体共病领域的独特治疗价值。临床研究证实，无论

是单药治疗还是联合应用，度洛西汀均表现出良好的疗效和可控的安全性。未来研究应聚焦于：① 深化

特殊人群(如孕妇、老年人)的个体化给药方案；② 挖掘其在泌尿、皮肤及神经系统等潜在适应症中的应

用价值；③ 开展与其他同类药物或新型镇痛药的头对头比较研究，为优化治疗策略、提升患者生活质量

提供循证依据。 
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