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【摘要】作为新型氨基酮类抗抑郁药，安非他酮通过阻滞多巴胺和去甲肾上腺素再摄取以发挥疗效。安

非他酮体内过程复杂，CYP2B6、羰基还原酶、UGT2B7 和 UGT1A 等参与其体内立体选择性代谢，影响临

床疗效的发挥。该文通过查阅国内外相关文献，就安非他酮药理作用机制、体内过程、相互作用、抗抑郁、

戒除烟瘾以及减肥治疗的有效性和安全性做一综述，以期为临床安全、合理、有效用药提供参考。 
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【Abstract】Bupropion is an aminoketone antidepressant, which exerts its effects mainly by inhibiting 
dopamine and norepinephrine.  Bupropion is stereoselective metabolized by CYP2B6, carbonyl reductase, UGT2B7 
and UGT1A in vivo which affect its clinical efficacy.  Based on published researches, a systematic review was 
conducted focusing mainly on the pharmacological mechanisms, in-vivo disposition, drug-drug interaction, safety, 
and effectiveness of bupropion in antidepressant therapy, weight loss and smoking cessation, providing guidelines 
for clinical practice. 
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安非他酮（BUP）是新型多巴胺-去甲肾上腺素

再摄取抑制剂[1]。通常用于治疗重度抑郁症、季节性

情感障碍以及戒烟[2]。临床观察研究表明，BUP 还

可用于抗抑郁药物引起的性功能障碍，双相情感障

碍抑郁症，儿童注意缺陷多动障碍（ADHD），BUP

和纳洛酮的复方制剂可用于减肥[2,3]。 
本文对 BUP 药理作用机制、体内过程、临床药

物相互作用、抗抑郁、戒除烟瘾以及减肥治疗的有

效性和安全性做一综述，以期为临床安全、合理、有

效用药提供参考。 
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1 BUP 作用机制 
抑郁症已成为近年来最常见的精神疾病，其发

病率逐年上升，病因尚不明确，主要表现为体内 5-
羟色胺、去甲肾上腺素、多巴胺能低下。在化学结构

上，BUP 为新型氨基酮类抗抑郁药，不属于三环类

抗抑郁药（TCAs）、五羟色胺再摄取抑制剂（SSRIs）
或其他已知的抗抑郁药。BUP 有 3 种口服剂型，即

释放剂（IR）、持续释放剂（持释剂，SR）和缓释

剂（ER/XR）/调节释放剂（调释剂，XL），且 3 种

剂型等效[1]。目前，BUP 的抗抑郁作用具体机制尚

不明确。BUP 不影响单胺氧化酶的摄取，但是对多

巴胺再摄取有较强的抑制作用，同时抑制去甲肾上

腺素再摄取，阻断机体回收，增加多巴胺和去甲肾

上腺素传导，进而发挥临床作用。新近研究表明 BUP
还可通过增加脊髓背角多巴胺与去甲肾上腺素浓度，

对神经损伤所致神经病理性疼痛具有明显的镇痛作

用[4]。 
对于不良反应，由于 BUP 不影响 5-羟色胺、组

胺、乙酰胆碱及肾上腺素受体，因此几乎没有显著

镇静、认知、胃肠道抗胆碱、低血压等[5]方面的副作

用。但是 BUP 可能诱发癫痫[6,7]，禁用于癫痫发作患

者[8]；同左旋多巴联用，不良反应发生率可能升高[9]；

在过量使用或与其他 5-羟色胺类药物联合使用时，

可能会引起血清素综合征[10]。动物研究表明单胺氧

化酶抑制剂苯乙肼增加 BUP 的急性毒性，因此服用

间隔至少为 14 天[9]。 
2 BUP 体内过程 
BUP 口服用药后仅小部分吸收，临床常用剂量

300 mg/天，通常需要服用 2 周后才能出现明显的疗

效。体外实验表明 BUP 口服吸收迅速，浓度为 200 
μg/mL 时的血浆蛋白结合率为 84 %，表达分布容积

为 20-47 L/kg，分布半衰期为 3-4 h[11]。BUP IR、SR、
ER 三种制剂的最大血药浓度时间点（Tmax）分别为

2、3、5 h，药效持续 1-2 天。BUP 在人体内处置过

程复杂：主要通过肝脏细胞色素（CYP）450 中的

CYP2B6 以及羰基还原酶代谢生成活性代谢产物羟

基安非他酮（HBUP），赤式羟化安非他酮（EBUP）
以及苏式羟化安非他酮（TBUP）[12,13]。HBUP 是最

主要的活性代谢物（半衰期（t1/2）大约 20 h）[14]。

此外尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶（UGT）2B7 和

UGT1A 也参与 BUP 体内立体选择性代谢（图 1）
[15,16]。BUP 87 %经肾排泄，10 % 经粪便排泄，其中

以原形排泄的 BUP 少于 1 %[17]。BUP 长期给药，活

性代谢产物在体内蓄积，BUP、HBUP、EBUP 和

TBUP 血浆末端半衰期分别约为 21 h、20-21 h、33 
h、37 h[2]，HBUP 和 TBUP 的稳态血浆浓度比 BUP
高 7-17 倍[16,18]。BUP 活性代谢产物抗抑郁疗效约为

原药的 20-50 %。临床实践发现 BUP 抗抑郁和戒烟

的疗效个体差异大[19,20]。虽然尚不明确 BUP 临床疗

效差异的原因，但普遍认为 BUP 及其活性代谢产物

体内处置过程发生改变是可能的机制之一[15-18]。因

此，及时监测 BUP 及其活性代谢产物的浓度并以此

进行剂量优化将有助于临床安全合理用药，减少不

良反应。 

 

图 1  BUP 的体内过程 

3 BUP 相关临床相互作用 
BUP 是 CYP2B6 的经典底物[21]，CYP2B6 基因

多态性影响安非他酮及其代谢物的体内过程 [12]。

BUP 与其他影响 CYP2B6 同功酶药物（诱导剂或抑

制剂）也存在潜在的交互作用。在健康男性志愿者

的试验中，BUP 同氯吡格雷（75 mg，qd）或噻氯匹

定（250 mg，bid）联合给药，由于两药抑制 CYP2B6
对 BUP 的羟化代谢，氯吡格雷使 BUP 最大血药浓

度（Cmax）和药时曲线下面积（AUC）分别增加 40 %
和 60 %，HBUP Cmax和AUC分别减少50 %和52 %；

噻氯匹定使 BUP Cmax和 AUC 分别增加 38 %和 85 %，

HBUP Cmax和 AUC 分别减少 78 %和 84 %[18]。普拉

格雷是较弱的 CYP2B6 抑制剂，同 BUP 联用时，

BUP Cmax 和 AUC 分别增加 14 %和 18 %，活性代谢

物 HBUP Cmax 和 AUC 分别减少 32 %和 24 %[22]。抗

病毒药物利托那韦、洛匹那韦是 CYP2B6 诱导剂。

在健康受试者中，利托那韦（100 mg，bid）给药，
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BUP AUC 和 Cmax 分别降低 22 %和 21 %，代谢产物

HBUP、TBUP、EBUP 暴露量分别减少 23 %，38 %
和 48 %；而利托那韦（600 mg，bid）给药，BUP AUC
和 Cmax 分别降低 66 %和 62 %，代谢产物 HBUP、
TBUP、EBUP暴露量分别减少78 %，50 %和68 %[23]。

另一项在健康志愿者进行的临床试验发现，洛匹那

韦/利托那韦（400 mg/100 mg，bid）给药，BUP AUC
和Cmax降低 57 %，HBUP AUC和Cmax分别下降 50 %
和 31 %[24]。BUP 及其代谢产物 HBUP、EBUP、TBUP
是 CYP2D6 抑制剂[25]。一项纳入 15 名 CYP2D6 快

代谢男性受试者的临床研究指出，BUP 每天 300 mg
给药，随后单剂量口服 CYP2D6 底物地昔帕明（50 
mg），地昔帕明 Cmax、AUC 和 t1/2 分别增加 2、5 和

2 倍。当 BUP 停药 7 天后，该抑制效应[14,20,26]仍然

存在。心血管药物美托洛尔也是如此，预测合并用

药导致美托洛尔血浆浓度增加 4-6 倍[26,27]。 
此外，Kirby 等率先在临床试验中偶然观察到单

剂量口服 BUP，24 h 后给予地高辛，地高辛的肾脏

清除率（CLr）增加了 80 %，同时其血浆 AUC 降低

40 %[28]。我们后续研究发现，在大鼠中，BUP 与地

高辛（DIG）联用显著增加 DIG CLr，但是不影响其

血药浓度[29]；在食蟹猴中，长期给药 BUP，DIG 肾

脏清除率增至 2.6 倍[30]，这是罕见的导致 DIG 暴露

量降低的药物相互作用，但目前其程度和机制仍在

进一步探索中。 
因此，BUP 与 CYP2B6 的抑制剂、诱导剂和底

物以及地高辛、美托洛尔等存在药物相互作用，联

合用药时需加强血药浓度监测。 
4 BUP 抗抑郁的有效性和安全性 
BUP 主要用于抑郁症的治疗，与其他一线抗抑

郁药相当[31]。Clayton 等进行了 1 项纳入 785 名受试

者的随机对照临床试验（RCT）[32]，对比 BUP XL
（300-450 mg/天，N = 276）、艾司西酞普兰（10-20 
mg/天, N =281）、安慰剂（N = 273）的抗抑郁疗效，

BUP XL 和艾司西酞普兰的 17 项汉密尔顿抑郁量表

（HAMD-17）总分无统计学差异（p=0.260 研究 1；
p=0.833 研究 2；p=0.533 汇总数据集）。与安慰剂

相比，接受 BUP XL 和艾司西酞普兰的符合 HAMD-
17 缓解或应答标准的患者比例更高（BUP43 %、艾

司西酞普兰 45 %、安慰剂 34 %）。在临床总体印象

-严重程度量表（GGI-S）评分变化中 BUP XL 和艾

司西酞普兰之间无统计学差异（p=0.862 研究 1；

p=0.306 研究 2；p=0.576 汇总数据集）。BUP 同舍

曲林的疗效对比研究发现[33,34]，在治疗终点，BUP 和

舍曲林 HAMD 评分分别为 5.9±3.3 和 5.8±3.6，
BUP 和舍曲林精神焦虑降低（BUP 7.06 ±5.14 vs 舍
曲林 7.43±4.80）（P=0.326）或躯体焦虑降低（BUP 
2.71± 3.03 vs 舍曲林 2.71 3.44）（P=0.547）均未观

察到显著差异[35]。HAMD-17 和抑郁症症状快速自评

量表（QIDS-SR-16）评估的缓解率分别为缓释安非

他酮 21.3 %和 25.5 %，舍曲林 17.6 %和 26.6 %。缓

释安非他酮的 QIDS-SR-16 应答率为 26.1 %，舍曲

林为 26.7 %，无统计学差异[36]，二者疗效相当，明

显优于安慰剂[33-36]。Feighner 等率先进行了小样本

（N = 119）和较短的治疗周期（6 周）的 BUP 和氟

西汀疗效对比的 RCT，结果显示两药在 HAMD、

CGI-S、临床总体印象-总体改善量表（CGI-I）评分

以及应答率（BUP 62.5 % v.s.氟西汀 58.3 %）方面无

统计学差异[37]。Coleman 等随后纳入 456 名抑郁患

者进行 8 周治疗，也发现 BUP、氟西汀和安慰剂组

抗抑郁应答率分别为 56 %、57 %、50 %，BUP 组和

氟西汀组之间不存在显著差异。各组抑郁缓解率分

别为 47 %、40 %、32 %，BUP 组[38]显著大于氟西汀

组。BUP（剂量高达 450 mg）和文拉法辛（剂量高

达 225 mg）抗抑郁活性相当，两药在 MADRS（蒙

哥马利抑郁症评定量表）总分（P = 0.006，P = 0.001）、
CGI-I（P＜0.001，P = 0.009）、GGI-S（P = 0.003，
P＜0.001）、HAMA（P = 0.019 和 P＜0.001）评分

同安慰剂相比有显著差异[39]。Rosso 等比较了 BUP
（300 mg/天）和度洛西汀（120 mg/天）治疗 6 周的

疗效，发现均能显著降低 HAMD（治疗前 BUP 27.8
±4.7，度洛西汀 28.4±4.7 vs 治疗后 12.76±6.2，
12.3±5.9，P=0.793）和 CGI-S（治疗前 BUP 5±0.5，
度洛西汀 5±0.9 vs 治疗后 BUP 2.0±1.1，度洛西汀

1.9±0.9，P=0.653）评分，两组之间没有差异[34]。

BUP 同米氮平相比，治疗抑郁症的疗效相当，且能

减重 0.4-2.4 kg[40]。 
此外，一项双盲试验指出，艾司西酞普兰和 BUP

联合治疗，起效速度优于任何一种单药治疗[41]。Dan 
V. Iosifescu 等进行了针对重性抑郁障碍（MDD）患

者的 3 期试验，评估口服 N-甲基安非他酮 AXS-05
（右美沙芬-安非他酮）的疗效和安全性，结果显示，

与安慰剂相比，右美沙芬-BUP 治疗开始后 1 周抑郁

症状显著改善，并且耐受性良好[42]。 
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因此，安非他酮的抗抑郁效果与多种药物的疗

效相当，如艾司西酞普兰、舍曲林、氟西汀等，不良

反应风险在可接受范围内。 
5 BUP 减肥的有效性和安全性 
BUP-纳曲酮的口服复方缓释制剂于 2014 年 9

月上市，作为成人结合低热量饮食及体育锻炼治疗

肥胖的辅助药物，用于体质指数（BMI）≥27 kg/m2

（超重）或者 BMI≥30 kg/m2（肥胖）且有相关合并

症如 II 型糖尿病、高血压或血脂异常的患者[3]。BUP
抑制多巴胺和去甲肾上腺素再摄取，纳曲酮是阿片

受体拮抗剂。两药分别作用于大脑多巴胺回路中心

和下丘脑食欲调节中心，发挥协同作用，降低体重。

针对复方制剂疗效评价的 4 项随机、双盲、安慰剂

对照、多中心 III期临床试验（COR-I [43]、COR-II [44]、

COR-BMOD [45]和 COR-Diabetes [46]），研究结果表

明：1.对合并 1 种或者多种并发症的肥胖或者超重

患者，复方制剂显著降低体重，疗效优于安慰剂；2.
复方制剂有效率（体重减少≥5 或≥10 %）更高；3.复
方制剂显著改善心血管代谢紊乱的危险因素；4.在
超重或肥胖的 II 型糖尿病患者中，复方制剂比安慰

剂更好的控制血糖；5.耐受性良好，轻度至中度的恶

心是最常见的不良事件。 
近年Elvira等做了一项评估BUP-纳曲酮在改善

暴食症（BED）患者病理饮食行为和减肥方面功效

的研究[47]，肥胖的暴食症患者和肥胖的非暴食症患

者的体重减轻明显相似，病理性进食行为（即暴饮

暴食、放牧、情绪化进食、对碳水化合物的渴望和餐

后进食）、BES（躯体自信量表）评分和 YFAS（耶

鲁食物成瘾量表）严重程度显著改善，尤其是在暴

食症患者中，纳曲酮-BUP SR 的耐受性良好，退出

率低。表明 BUP-纳曲酮治疗是改善肥胖暴食症患者

病理饮食行为和减肥的良好选择。Weizma 等研究单

用BUP对长期服用奥氮平或利培酮的超重人群的减

重效果[48]。结果表明，BUP 组可明显减轻体重，而

安慰剂组体重无明显变化，与安慰剂组相比，BUP
组治疗 8 周后 BMI 的下降更明显，而 BUP 组和安

慰剂组的 PANSS（阳性和阴性综合征量表）基线评

分和 CGI-S 没有显著差异。 
因而，安非他酮可以减轻因服药超重人群的体

重，BUP 与纳曲酮复方制剂有效减重，耐受性良好。 
6 BUP 戒烟的有效性和安全性 
BUP 是用于戒烟的第一种非尼古丁替代治疗

（NRT）的处方药。虽然尚不清楚 BUP 戒烟的作用

机制，但推测可能是 BUP 抑制大脑“奖赏中枢”神

经元对多巴胺和去甲肾上腺素的再摄取，产生同吸

烟类似的刺激效果，减少对尼古丁的渴求[49]。此外，

BUP 阻断 α4、β2 等几种尼古丁受体[50]，并且拮抗

乙酰胆碱受体[51]。张锦等对 BUP 戒除心血管疾病吸

烟患者烟瘾有效性与安全性进行荟萃分析，发现

BUP 治疗对心血管疾病吸烟患者是安全的，可提高

3 个月的点戒烟率，但不能提高长期戒烟率[52]。Mills 
EJ 等指出 BUP 戒烟不会增加心血管病事件风险（风

险比（RR：0.98），95 %置信区间（CI：0.54-1.73），

且对主要不良心血管事件有保护作用（RR：0.45；
95 % CI：0.21-0.85）[53]。Hughes JR 等对抗抑郁药物

戒烟疗效的 90 项 RCT 进行了系统评价和荟萃分析 
[54]：1. BUP 单药治疗能够显著增加长期戒烟率（44
项 RCT；N =13728；RR：1.62；95 % CI：1.49-1.76）；
2. 尚不明确 NRT 合并使用 BUP（12 项 RCT；N = 
3487；RR：1.9；95 % CI ：0.94-1.51）是否有长期

获益；3. 基于目前有限的头对头临床试验数据，BUP
（4 项 RCT；N = 1644；RR：1.21；95 % CI：0.94-
1.55）同 NRT 戒烟效果相当；4. 服用 BUP 的戒烟

患者中途退出临床试验比例显著低于伐尼克兰组（4
项 RCT；N = 1810；RR：0.68；95 % CI：0.56 - 0.83）；
5. 使用 BUP 不会显著增加严重不良事件发生率；6. 
1/1000 的癫痫发作与同服用 BUP 有关。BUP 可能

增加自杀风险，但尚不清楚是否有因果关系。近期

研究表明，BUP-伐尼克兰复方制剂戒烟效果优于伐

尼克兰，但是需要进一步的安全性评价以考查复方

制剂是否导致额外的精神系统不良反应[55,56]。 
Tyler Yan 发现在治疗期内 BUP 有效提高青少

年吸烟者戒烟率，但尚不明确长期疗效[57]。BUP 对

戒烟的积极结果也出现在无抑郁症的人中。FDA 批

准联合 NRT 与单一 NRT 和 BUP 联合用于戒烟 [58]。

意大利烟草学会指南建议采用以下联合治疗方法：

长期使用尼古丁贴片（超过 14 周）加上一个短期

NRT产品（口香糖或喷雾剂）或尼古丁贴片加上BUP 
SR。BUP SR 可作为伴有心血管疾病的戒烟者的第

二选择，或伐尼克兰+BUP SR/ BUP SR+NRT [51]。并

且，BUP 可提高长期戒烟率（RR 1.64，95 %CI：1.52
至 1.77;I2= 15 %; 45 项研究，17866 名受试者）。但

是BUP也会增加包括精神不良反应在内的不良事件

的发生[59]，和尼古丁透皮贴剂合用可能导致高血压，
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需严密监测[60]。 
因此，BUP 能够提高心血管吸烟患者的点戒烟

率并且不增加心血管病事件风险，也能有效提高青

少年的戒烟率。BUP-伐尼克兰复方制剂的效果优于

单药，也会存在不良事件的发生。 
7 小结 
总的来说， BUP 通过抑制多巴胺和去甲肾上腺

素的再摄取发挥临床作用，与 CYP2B6 诱导剂和抑

制剂、CYP2D6 的底物药物存在相互作用。BUP 能

够有效抗抑郁、减肥和戒烟，耐受性良好，具备广泛

而良好的应用前景。 
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