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摘　 要　 目的:比较 CYP2D6 不同基因型吸烟抑郁症患者服用帕罗西汀的疗效及血药浓度变化。 方法:选取 2020—2023 年于该
院就诊的汉族吸烟抑郁症患者,采用盐酸帕罗西汀片单药治疗。 根据基因检测结果将患者分为∗1 / ∗1 组、∗1 / ∗10 组和 ∗10 /
∗10 组。 患者均于盐酸帕罗西汀片治疗 2、12 周后进行血药浓度检测,采用汉密尔顿抑郁量表(HAMD)减分率评定疗效,对三组
患者的疗效和稳态血药浓度进行比较。 结果:剔除失访、漏服药等患者后,186 例患者的 CYP2D6 ∗10 基因型频率符合 Hardy-
Weinberg 平衡;∗1 / ∗10 组(67. 47%,56 / 83)和 ∗10 / ∗10 组(80. 70%,46 / 57)患者的治疗有效率均高于 ∗1 / ∗1 组(39. 13%,
18 / 46),组间差异有统计学意义(P<0. 05)。 治疗 2、12 周后,∗1 / ∗10 组和 ∗10 / ∗10 组患者的血药浓度、消除半衰期( t1 / 2)均
高于∗1 / ∗1 组,∗10 / ∗10 组患者的血药浓度、 t1 / 2 高于 ∗1 / ∗10 组,差异均有统计学意义(P< 0. 05)。 结论:汉族人群的
CYP2D6∗10 基因多态性与帕罗西汀治疗抑郁症的疗效相关,基因型∗1 / ∗1 吸烟者可适当提高药物剂量,以改善患者预后。
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ABSTRACT 　 OBJECTIVE:
 

To
 

compare
 

the
 

therapeutic
 

efficacy
 

and
 

changes
 

in
 

blood
 

drug
 

concentration
 

of
 

paroxetine
 

in
 

smoking
 

patients
 

with
 

depression
 

of
 

different
 

CYP2D6
 

genotypes.
 

METHODS:
 

From
 

2020
 

to
 

2023,
 

smoking
 

patients
 

with
 

depression
 

from
 

Han
 

ethnicity
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

treated
 

with
 

Paroxetine
 

hydrochloride
 

tablets.
 

According
 

to
 

the
 

results
 

of
 

genetic
 

testing,
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

∗1 / ∗1
 

group,
 

∗1 / ∗10
 

group,
 

and
 

∗10 /
∗10

 

group.
 

All
 

patients
 

were
 

treated
 

with
 

Paroxetine
 

hydrochloride
 

tablets
 

for
 

2
 

and
 

12
 

weeks,
 

and
 

blood
 

drug
 

concentration
 

was
 

measured.
 

Efficacy
 

was
 

assessed
 

by
 

using
 

the
 

Hamilton
 

Depression
 

Scale
 

(HAMD)
 

score
 

reduction
 

rate,
 

and
 

the
 

efficacy
 

and
 

steady-state
 

blood
 

concentration
 

were
 

compared
 

among
 

three
 

groups.
 

RESULTS:
 

After
 

excluding
 

patients
 

who
 

were
 

lost
 

to
 

follow-up
 

or
 

missed
 

medication,
 

the
 

CYP2D6 ∗10
 

genotype
 

frequency
 

of
 

186
 

patients
 

met
 

Hardy-Weinberg
 

equilibrium.
 

The
 

effective
 

rates
 

in
 

the
 

∗1 / ∗10
 

group
 

(67. 47%,
 

56 / 83)
 

and
 

∗10 /
∗10

 

group
 

(80. 70%,
 

46 / 57)
 

were
 

both
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

∗1 / ∗1
 

group
 

(39. 13%,
 

18 / 46),
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P < 0. 05).
 

After
 

2
 

and
 

12
 

weeks
 

of
 

treatment,
 

the
 

blood
 

drug
 

concentrations
 

and
 

elimination
 

half-life
 

( t1 / 2)
 

in
 

∗1 / ∗10
 

group
 

and
 

∗10 / ∗10
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

∗1 / ∗1
 

group,
 

the
 

blood
 

concentrations
 

and
 

t1 / 2
 in

 

∗10 / ∗10
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

∗1 / ∗10
 

group,
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P < 0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

CYP2D6 ∗ 10
 

gene
 

polymorphism
 

in
 

the
 

Han
 

population
 

is
 

associated
 

with
 

the
 

efficacy
 

of
 

paroxetine
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

depression.
 

Smokers
 

with
 

genotype
 

∗1 / ∗1
 

can
 

increase
 

the
 

drug
 

dosage
 

appropriately
 

to
 

improve
 

the
 

prognosis.
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　 　 5-羟色胺选择性再摄取抑制剂(serotonin-selective
 

reuptake
 

inhibitor,SSRI)帕罗西汀是抗抑郁症的一线用药,其可通过抑

制 5-羟色胺的再摄取,提高神经细胞突触间隙 5-羟色胺水平,
缓解抑郁样症状[1-2] 。 对于大多数患者,帕罗西汀的疗效及耐

受性良好,但仍有部分抑郁症患者服用帕罗西汀的临床应答

效果差。 造成个体化差异的原因与遗传和非遗传多种因素相

关。 人类基因组研究可从遗传角度探索基因的单核苷酸多态

性与 药 物 疗 效 的 关 系[3] 。 SSRI 主 要 经 细 胞 色 素 P450
(CYP450)超家族中的 CYP2D6、CYP2C19 酶代谢,已有国内外

研究报道由于 CYP2D6 基因具有高度多态性,导致 SSRI 的临床

效应存在个体差异[4-6] 。 同时,Miller 等[7] 报道,烟草中尼古丁

可诱导脑组织中 CYP2D 等表达水平升高,与未吸烟相比差异

有统计学意义。 但目前尚缺乏吸烟抑郁症患者的基因多

态性对帕罗西汀疗效影响的报道。 因此,本研究结合血药浓

度监测及临床疗效,对比不同基因型吸烟抑郁症患者服用帕

罗西汀的疗效,为临床进行精准个体化治疗提供参考数据。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

本研究经我院伦理委员会批准[伦理批号:2019(01)号]。
招募 2020—2023 年于我院就诊的吸烟抑郁症患者。 纳入标

准:(1)符合单相抑郁症诊断标准,24 项汉密尔顿抑郁量表
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(HAMD)总分>20 分;(2)汉族;(3)年龄为 18 ~ 65 岁;(4)吸

烟史>1 年,每日吸烟> 10 支;(5) 无精神系统疾病家族遗传

史;(6)患者及监护人知情同意。 排除标准:(1)嗜酒者;(2)
合并认知功能障碍者;(3)入组前 4 周服用过 CYP2D6 抑制剂

或诱导剂者;(4)本次发作入组前使用过其他抗抑郁症药物

者;(5)有药物滥用史或吸毒史者;(6)妊娠期或哺乳期妇女。
1. 2　 方法

全部患者均给予盐酸帕罗西汀片(规格:20
 

mg) 单药治

疗,每日晨起口服 20
 

mg,1 日 1 次。 合并睡眠障碍者给予小剂

量镇静催眠药右佐匹克隆片(规格:3
 

mg)1
 

mg 睡前口服,最大

剂量不超过 2
 

mg。 所有患者持续治疗 12 周。
1. 3　 观察指标

治疗 2、12 周后,晨起抽取患者当日服药前外周静脉血,
采用高效液相色谱串联质谱分析法检测血药浓度,操作步骤

按照说明书完成。 以系统内血药浓度数据工作站完成进样分

析,线性范围为 1 ~ 120
 

ng / mL,严格进行质控,日内相对标准

差<10%,日间相对标准差<12%。
于治疗 2 周后进行血药浓度检测同时抽取外周静脉血

2
 

mL 于 EDTA 抗凝管中,-80
 

℃ 冰箱冻存。 委托广州市达瑞

生物技术股份有限公司进行基因分型检测;对于基因分型结

果不清的患者,于治疗 12 周后进行血药浓度检测时再次抽血

送检,仍基因分型不清则剔除研究。 根据基因分型将患者分

为 ∗ 1 / ∗ 1 组、 ∗ 1 / ∗ 10 组、 ∗ 10 / ∗ 10 组, 采用 Hardy-
Weinberg 平衡验证基因分型结果,符合 Hardy-Weinberg 定律

说明入组患者具有群体代表性,比较三组患者的有效率,对三

组患者的稳态血药浓度及消除半衰期( t1 / 2 )进行比较。
1. 4　 疗效评定标准

于治疗前、治疗 12 周后采用 HAMD 评分对患者进行评

估,由 2 名副主任及以上医师完成。 采用 HAMD 减分率评定

疗效,治疗后 HAMD 减分率>50%为显效,25% ~ 50%为有效,<
25%为无效[8] 。 总有效率= (显效病例数+有效病例数) / 总病

例数×100%。
1. 5　 统计学方法

采用 SPSS
 

25. 0 软件对数据进行处理。 基因 Hardy-
Weinberg 平衡及组间总有效率比较,采用 χ2 分析;组间计量数

据比较,行 t 检验。 P<0. 05 为差异有统计学意义。
2　 结果

共 200 例患者被纳入研究,其中 3 例失访,5 例因连续漏

服 3
 

d 或治疗期间合计漏服 8
 

d 以上被剔除出本研究,4 例要

求更换治疗方案,2 例基因分型结果不清。 共 186 例患者完成

研究,其中男性 69 例,女性 117 例。
2. 1　 Hardy-Weinberg 平衡吻合度

所有 患 者 的 CYP2D6 ∗ 10 基 因 型 频 率 符 合 Hardy-
Weinberg 平衡(P>0. 05),见表 1。

表 1　 Hardy-Weinberg 平衡定律吻合度(n)
基因 基因型 检测值 / 例 期望值 / 例 χ2 P
CYP2D6 ∗1 / ∗1 46 31 5. 153 0. 076

∗1 / ∗10 83 81
∗10 / ∗10 57 74

2. 2　 三组患者一般资料比较

三组患者年龄、吸烟史、病程和 HAMD 评分等一般资料的

差异无统计学意义(P>0. 05),见表 2。
表 2　 不同基因型患者的一般资料比较

项目
∗1 / ∗1 组

(n= 46)
∗1 / ∗10 组

(n= 83)
∗10 / ∗10 组

(n= 57)
χ2 / Z P

性别(男性 / 女性) / 例 14 / 32 33 / 50 22 / 35 5. 153 0. 076
年龄 / ( 􀭰x±s,岁) 38. 6±5. 7 40. 1±6. 3 39. 3±5. 1 2. 316 0. 077
吸烟史 / ( 􀭰x±s,年) 5. 6±3. 9 4. 9±2. 9 4. 8±3. 1 1. 845 0. 141
病程 / ( 􀭰x±s,年) 3. 5±1. 6 2. 8±1. 3 3. 3±1. 7 2. 058 0. 107
HAMD 评分 / ( 􀭰x±s,分) 28. 2±4. 5 27. 7±5. 1 27. 4±4. 9 1. 673 0. 174

2. 3　 三组患者疗效比较

∗1 / ∗10 组(67. 47%)和∗10 / ∗10 组(80. 70%)患者的

总有效率均高于 ∗1 / ∗1 组( 39. 13%),差异有统计学意义

(P<0. 05); ∗1 / ∗10 组与∗10 / ∗10 组患者总有效率的差异

无统计学意义(P>0. 05),见表 3。
表 3　 不同基因型患者的疗效比较

组别 显效 / 例 有效 / 例 无效 / 例 总有效 / 例(%)
∗1 / ∗1 组(n= 46) 1 17 28 18(39. 13)
∗1 / ∗10 组(n= 83) 31 25 27 56(67. 47#)
∗10 / ∗10 组(n= 57) 28 18 11 46(80. 70#)
　 　 注:与∗1 / ∗1 组比较,#P<0. 05。

2. 4　 三组患者稳态血药浓度比较

治疗 2、12 周后, ∗1 / ∗10 组和∗10 / ∗10 组患者的血药

浓度、t1 / 2 均高于∗1 / ∗1 组,差异均有统计学意义(P<0. 05);
∗10 / ∗10 组患者的血药浓度、t1 / 2 高于 ∗1 / ∗10 组,差异有

统计学意义(P<0. 05),见表 4。
表 4　 不同基因型稳态血药浓度 t1 / 2 比较(􀭵x±s)

组别 t1 / 2 / h 血药浓度 / (ng / mL)
治疗 2 周后 治疗 12 周后

∗1 / ∗1 组(n= 46) 9. 8±1. 1 27. 4±5. 2 32. 6±9. 8
∗1 / ∗10 组(n= 83) 12. 1±1. 7# 33. 0±4. 8# 39. 2±7. 3#

∗10 / ∗10 组(n= 57) 14. 4±3. 2#@ 54. 6±5. 7#@ 56. 3±7. 6#@

　 　 注:与∗1 / ∗1 组比较,#P<0. 05;与∗1 / ∗10 组比较,@ P<0. 05。

3　 讨论
药物治疗是中重度抑郁发作急性期的首选治疗方式,可

迅速控制症状,尽早达到抑郁状态消失,促进功能恢复至患病

前水平。 急性期的药物选择和合理剂量十分重要,关系到疾

病的预后效果。 氟西汀、舍曲林、帕罗西汀等 SSRI 是目前临

床最常用的药物。 本研究中,经过 12 周的治疗,多数患者达

到临床有效,再次证明帕罗西汀作为一线方案的价值。 部分

患者的疗效欠佳,与初始剂量及后续的剂量调整仅依靠医师

经验有关,若从治疗的初期就采用精准医疗个体化给出适合

每例患者的药物及指导剂量,可以提高疗效、改善患者预后。
根据等位基因型检测结果指导临床用药是精准医疗的重

要手段。 本研究对 CYP2D6 ∗10 的点位基因突变进行了检

测。 CYP2D6 位于 22q13. 1,编码 497 种氨基酸,有 8 个内含

子、9 个外显子[9] ;在肝脏、肠、肺等多个组织表达,参与了

20% ~ 30%临床常用药物的代谢。 CYP2D6 的基因突变类型较

多[10] ,高加索裔主要有 CYP2D6∗2、 ∗3、 ∗5、 ∗6 和∗10,非
裔突变主要是 CYP2D6∗2 和∗17,亚洲人群中最主要的突变

是 CYP2D6∗10。 Qin 等[11] 报道,我国汉族人群 CYP2D6∗10
的发生频率为 52. 53%,显著高于高加索裔。 Zhou 等[12] 的研

究结果显示,我国汉族人群 CYP2D6 ∗1、 ∗2、 ∗4、 ∗10 及

∗14 的携带频率分别为 18. 5%、14%、1%、49%及 1. 5%。 以

上研究结果均提示 CYP2D6∗10 在我国汉族人群中有绝对优

势,这也是本研究选择 CYP2D6∗10 的原因。
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本研究结果显示,CYP2D6∗10
 

∗1 / ∗1 型患者的临床疗

效逊于∗1 / ∗10 型和∗10 / ∗10 型。 CYP2D6∗10 是外显子 1
上 188 位点蛋白酶 34 上的脯氨酸变成了丝氨酸,发生了

C188→T 的点突变,以及 G4268→C 第 486 位点丝氨酸变为苏

氨酸,导致基因蛋白质结构不稳定,减弱了药物底物与酶间亲

和力,使代谢酶的活性降低且不稳定。 根据国际研究机构制

定的酶活性评分标准[13] ,正常人群 CYP2D6 表型超快代谢、正
常代谢、中间代谢和慢代谢 4 种代谢表型中,CYP2D6 ∗10
∗1 / ∗1 型和∗1 / ∗10 型为正常代谢, ∗10 / ∗10 型为中间

代谢。 推测本研究中∗1 / ∗1 型患者临床疗效欠佳的原因与

吸烟使 CYP2D6 表达升高、帕罗西汀代谢加速有关。 Yue
等[14] 发现,长时间摄入尼古丁,即使是低剂量亦可使大鼠脑组

织 CYP2D6 酶的表达升高。 Ferguson 等[15] 报道,不吸烟者,
CYP2D6 酶仅表达于神经元的分子层和颗粒层,而吸烟者的

CYP2D6 酶在浦肯野细胞中亦高表达。 说明吸烟提高了机体

CYP2D6 酶的水平,加快了药物的代谢速度。 帕罗西汀经

CYP2D6 酶等转化为氧化和甲基代谢物,与葡萄糖醛酸、硫酸

结合后排出体外,其正常代谢速度的清除率为 125% [16] 。 烟

中的尼古丁提高了 CYP2D6 酶水平,因此提高了药物清除率,
代谢增加使∗1 / ∗1 型患者的血药浓度偏低,因此疗效欠佳。

周霖[17] 观察了性别、食物对帕罗西汀在 CYP2D6 不同基

因型河南汉族健康受试者体内药动学的影响,认为性别及高

脂饮食不是帕罗西汀代谢的主要影响因素。 与武峰等[18] 报道

的在健康人群中的不同基因型血药浓度变化相比,本研究中

各基因型患者的 t1 / 2 降低,佐证了吸烟者的帕罗西丁代谢加

快。 本研究对患者稳态血药浓度的检测显示, ∗1 / ∗1 型患

者的帕罗西汀血药浓度低于∗1 / ∗10 型和∗10 / ∗10 型。 与

武峰等[18] 、王蒙等[19] 报道一致,等位基因 CYP2D6∗10 突变,
∗1 / ∗10 型和∗10 / ∗10 型使受试者体内的帕罗西汀暴露程

度增加。 与∗1 / ∗1 型相比,CYP2D6∗10 突变可减少吸烟带

来的代谢速度升高。
综上所述,尼古丁及吸烟时产生的多环芳香烃类化合物

是强效酶诱导剂[20] 。 国内有研究报道,吸烟降低了奥氮平等

抗精神病药物的血药浓度[21] 。 吸烟患者需要的药物剂量远高

于不吸烟患者。 本研究结果提示,汉族人群 CYP2D6 ∗10 基

因多态性与帕罗西汀治疗抑郁症的疗效相关,对于基因型

∗1 / ∗1 吸烟患者可适当提高药物剂量,以改善预后。 本研

究未对吸烟如何提高 CYP2D6 酶代谢的机制进行研究,后续

可通过动物实验进一步深入探索。
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