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摘　 要　 目的:探讨米氮平治疗难治性抑郁症(TRD)患者的血清神经递质 5-羟色胺(5-HT)、去甲肾上腺素(NE)和多巴胺(DA)
水平变化,以及血清神经递质与血药浓度的相关性。 方法:纳入 2022—2024 年于该院接受米氮平治疗的难治性抑郁症患者
120 例。 收集患者临床资料包括年龄、性别、病程、既往治疗史等基本信息,以及治疗前后血清神经递质水平和米氮平的血药浓
度。 采用 Pearson 相关分析法探讨血清神经递质水平与米氮平血药浓度的相关性。 结果:治疗前,患者血清 5-HT、NE 和 DA 水平
分别为(48. 3±12. 1)

 

ng / mL、(152. 4±35. 2)
 

pg / mL 和(6. 2±1. 8)
 

ng / mL;治疗 8 周后,患者上述指标水平分别为(78. 5±15. 6)
 

ng / mL、
(228. 7±42. 1)

 

pg / mL、(9. 7±2. 3)
 

ng / mL,血清神经递质水平均较治疗前显著升高,差异均有统计学意义(P<0. 01)。 患者米氮平
平均血药浓度为(46. 3±12. 8)ng / mL。 Pearson 相关性分析显示,米氮平的血药浓度与 5-HT 水平呈强正相关( r = 0. 72,95%CI =
0. 65~ 0. 79,P<0. 01),与 NE 水平( r= 0. 65,95%CI= 0. 56~ 0. 73,P<0. 01)、DA 水平( r= 0. 58,95%CI= 0. 48~ 0. 67,P<0. 01)呈中度
正相关。 多元线性回归分析显示,血药浓度每增加 10

 

ng / mL,5-HT、NE、DA 水平分别升高 7. 3%(β = 0. 73,SE = 0. 12,P = 0. 003)、
6. 1%(β= 0. 61,SE= 0. 09,P= 0. 007)、4. 8%(β= 0. 48,SE= 0. 11,P= 0. 011)。 结论:米氮平治疗难治性抑郁症患者的血清神经递质变
化与血药浓度之间存在显著相关性。 监测米氮平的血药浓度能够间接反映血清神经递质水平变化,为优化治疗方案提供重要依据。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

changes
 

of
 

serum
 

neurotransmitters
 

5-hydroxytryptamine
 

( 5-HT),
 

norepinephrine
 

(NE)
 

and
 

dopamine
 

(DA)
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

treatment-resistant
 

depression
 

( TRD)
 

treated
 

with
 

mirtazapine,
 

as
 

well
 

as
 

the
 

correlation
 

of
 

serum
 

neurotransmitter
 

and
 

blood
 

concentration.
 

METHODS:
 

A
 

total
 

of
 

120
 

patients
 

with
 

TRD
 

treated
 

with
 

mirtazapine
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

2022
 

to
 

2024
 

were
 

enrolled.
 

Clinical
 

data
 

of
 

patients
 

were
 

collected,
 

including
 

ages,
 

genders,
 

courses
 

of
 

disease,
 

previous
 

treatment
 

histories
 

and
 

other
 

basic
 

information,
 

as
 

well
 

as
 

the
 

serum
 

neurotransmitter
 

levels
 

and
 

blood
 

concentrations
 

of
 

mirtazapine
 

before
 

and
 

after
 

treatment.
 

Pearson
 

correlational
 

analysis
 

method
 

was
 

used
 

to
 

investigate
 

the
 

correlation
 

of
 

serum
 

neurotransmitter
 

and
 

blood
 

concentration
 

of
 

mirtazapine.
 

RESULTS:
 

Before
 

treatment,
 

the
 

serum
 

5-HT,
 

NE
 

and
 

DA
 

levels
 

of
 

patients
 

were
 

respectively
 

(48. 3±
12. 1)

 

ng / mL,
 

(152. 4±35. 2)
 

pg / mL
 

and
 

(6. 2±1. 8)
 

ng / mL.
 

After
 

8
 

weeks
 

of
 

treatment,
 

the
 

above
 

indicators
 

were
 

respectively
 

(78. 5 ± 15. 6)
 

ng / mL,
 

(228. 7 ± 42. 1)
 

pg / mL
 

and
 

(9. 7 ± 2. 3)
 

ng / mL,
 

the
 

serum
 

neurotransmitters
 

levels
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

treatment,
 

with
 

statistically
 

significantly
 

difference
 

(P<0. 01).
 

The
 

average
 

blood
 

concentration
 

of
 

mirtazapine
 

was
 

(46. 3±12. 8)
 

ng / mL.
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

revealed
 

a
 

strong
 

positive
 

correlation
 

between
 

blood
 

concentration
 

and
 

5-HT
 

level
 

( r = 0. 72,
 

95%CI = 0. 65
 

to
 

0. 79,
 

P<0. 01),
 

and
 

moderate
 

positive
 

correlations
 

with
 

NE
 

level
 

( r= 0. 65,
 

95%CI= 0. 56
 

to
 

0. 73,
 

P<0. 01)
 

and
 

DA
 

( r= 0. 58,
 

95%CI=
0. 48

 

to
 

0. 67,
 

P<0. 01).
 

Multivariate
 

linear
 

regression
 

analysis
 

revealed
 

that
 

every
 

increase
 

of
 

10
 

ng / mL
 

in
 

blood
 

concentration
 

could
 

cause
 

increase
 

of
 

7. 3%
 

in
 

5-HT
 

level
 

(β = 0. 73,
 

SE = 0. 12,
 

P = 0. 003),
 

increase
 

of
 

6. 1%
 

in
 

NE
 

level
 

(β= 0. 61,
 

SE= 0. 09,
 

P = 0. 007)
 

and
 

increase
 

of
 

4. 8%
 

in
 

DA
 

level
 

(β = 0. 48,
 

SE = 0. 11,
 

P = 0. 011),
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respectively.
 

CONCLUSIONS:
 

Serum
 

neurotransmitter
 

changes
 

show
 

significant
 

correlation
 

with
 

blood
 

concentration
 

in
 

patients
 

with
 

treatment-resistant
 

depression
 

receiving
 

mirtazapine.
 

Monitoring
 

blood
 

concentration
 

of
 

mirtazapine
 

can
 

indirectly
 

reflect
 

serum
 

neurotransmitter
 

changes,
 

which
 

provides
 

important
 

evidence
 

for
 

optimizing
 

therapeutic
 

regimens.
KEYWORDS　 Mirtazapine;
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analysis

　 　 难治性抑郁症(treatment-resistant
 

depression,TRD)是指经≥
2 种足量足疗程抗抑郁药治疗仍无显著缓解的重性抑郁障碍

亚型[1] 。 该病的临床特征表现为持续情绪低落、认知功能损

害及社会功能退化,患者自杀风险较普通抑郁症高 3~ 5 倍[2] 。
目前,TRD 的病理机制尚未完全阐明,但单胺类神经递质系统

功能障碍被认为是核心机制之一。 研究显示,TRD 患者前额

叶皮层中 5-羟色胺 ( 5-HT) 浓度较健康对照组降低 42% ~
56%,去甲肾上腺素(NE)和多巴胺(DA)转运体的表达也显著

异常[3] 。 传统抗抑郁药通过抑制单胺再摄取提升突触间隙的

递质浓度,但在 TRD 患者中的有效率不足 15% ~ 20% [4] ,可能

与递质受体脱敏、下游信号通路代偿失调有关。 米氮平能够

通过双重机制发挥作用:(1)拮抗中枢 α2 肾上腺素自受体,促
进 NE 和 5-HT 释放;(2)阻断 5-HT2

 A 和 5-HT3 受体,间接激

活 5-HT1
 A 受体通路[5] 。 临床研究表明,米氮平对 TRD 患者

的缓解率可达 35% ~ 45% [6] ,但其疗效异质性较大,可能与个

体间 CYP450 酶基因多态性所致的血药浓度差异,以及递质调

节的动态变化相关[7] 。 目前,关于米氮平血药浓度与血清神

经递质水平的关系仍存在争议。 部分研究认为血药浓度与

5-HT 水平呈线性相关,但缺乏对 NE 和 DA 的同步分析[8] ;一些

学者则质疑血药浓度监测的临床价值,认为其与症状改善的

相关性较弱[9] 。 本研究通过大样本前瞻性队列设计,旨在明

确以下问题:(1)米氮平治疗 TRD 过程中,血清 5-HT、NE、DA
水平是否呈现同步动态变化;(2)米氮平血药浓度与不同递质

水平的剂量-效应关系是否存在差异;(3)米氮平的血药浓度监

测是否能为 TRD 个体化治疗优化提供有效依据,现报告如下。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

选取 2022—2024 年我院接受米氮平治疗的 TRD 患者。
纳入标准:(1)重性抑郁障碍符合《精神障碍诊断与统计手册

第 5 版》(DSM-5)的诊断标准,至少满足 5 项症状,包括 1 项核

心症状,且导致显著社会功能损害。 核心症状为持续≥2 周情

绪低落或兴趣 / 愉悦感丧失;伴随症状包括食欲 / 体重改变、睡
眠障碍、疲劳、注意力下降、无价值感或过度内疚、自杀意念

等。 (2)TRD 定义为对≥2 种不同作用机制抗抑郁药(5-羟色

胺选择性再摄取抑制剂 / 5-羟色胺去甲肾上腺素再摄取抑制

剂 / 三环类抗抑郁药)足剂量(氟西汀≥40
 

mg / d 等效剂量)、足
疗程(≥6 周)治疗无效[17 项汉密尔顿抑郁量表(HAMD-17)评
分降低<50%]。 (3)入组时 HAMD-17 评分≥20 分。 (4)年龄

为 18~ 65 岁,性别不限。 (5)足剂量、足疗程抗抑郁药治疗结

束后,未再使用抗抑郁药治疗≥2 周。 排除标准:( 1)双相情

感障碍、精神分裂症谱系障碍或其他精神疾病共病者;(2)肝

功能异常者[丙氨酸转氨酶( ALT) / 天冬氨酸转氨酶( AST) >
3 倍正常值上限] 、肾功能不全[估算肾小球滤过率( eGFR) <
60

 

mL / ( min·1. 73
 

m2 ) ] 、 未控制的高血压者 [ 收缩压 >
160

 

mm
 

Hg(1
 

mm
 

Hg = 0. 133
 

kPa) ] ;(3)入组前尿妊娠试验

阳性者;(4)近 3 个月内接受电休克治疗、重复经颅磁刺激或

迷走神经刺激者;( 5)有米氮平过敏史或禁忌证者。 研究方

案经我院伦理委员会批准(伦理批号:20211034) ,所有参与

者签署书面知情同意书。
基于既往研究发现的米氮平血药浓度与 5-HT 水平相关

性 r= 0. 4[10] ,设定 α = 0. 05(双侧)、β = 0. 2(检验效能 80%),
使用 PASS

 

15. 0 软件计算最小样本量为 108 例。 考虑 20%脱

落率,最终纳入 120 例。 其中男性患者 52 例(占 43. 3%),女
性患者 68 例(占 56. 7%);平均年龄为(42. 5±11. 3)岁;平均体

重指数(BMI)为(23. 8±3. 5) kg / m2;平均病程为(6. 3±4. 1)年;
既往平均抗抑郁药治疗失败次数为 ( 3. 2 ± 1. 4) 次;治疗前

HAMD-17 评分为 ( 25. 6 ± 3. 8) 分;合并焦虑症状 87 例 ( 占

72. 5%);伴自杀意念 43 例(占 35. 8%);既往使用药物类型:
5-羟色胺选择性再摄取抑制剂 112 例(占 93. 3%),5-羟色胺去

甲肾上腺素再摄取抑制剂 98 例(占 81. 7%),三环类抗抑郁药

53 例(占 44. 2%),其他类型抗抑郁药 47 例(占 39. 2%)。
1. 2　 方法

所有患者均接受米氮平片(规格:30
 

mg / 片)治疗,起始剂

量为 15
 

mg / d(每日半片),睡前 30
 

min 口服,以减轻日间嗜睡

效应。 根据患者耐受性及疗效反应,每周复诊时进行剂量调

整:若 HAMD-17 评分降低<20%且无显著不良反应,剂量递增

15
 

mg / d,最大剂量限制为 45
 

mg / d;若出现难以耐受的不良反

应,剂量递减 15
 

mg / d。 治疗期间允许联合应用劳拉西泮( ≤
2

 

mg / d)缓解急性焦虑,但禁止联合应用其他抗抑郁药、抗精

神病药或镇静药。 安全性监测包括每周体重测量,第 2、4、6
和 8 周 血 压 监 测, 以 及 治 疗 前 后 肝 肾 功 能 评 估。 采 用

MedMinder 系统记录服药时间,要求患者每周返院进行药片计

数,依从性≥80%视为合格。 疗程为 8 周。
1. 3　 观察指标

(1)以 HAMD-17 评分变化率为主要观察指标,由 2 名精神

科医师在治疗前和治疗 8 周后进行盲法评估,计算评分变化率:
Δ% =[(治疗前 HAMD-17 评分-治疗 8 周后 HAMD-17 评分) /
治疗前 HAMD-17 评分]×100%。 每周同一时段使用电子血压

计测量 3 次取均值;血常规、肝肾功能于治疗前和治疗 8 周后检

测,ALT / AST>3 倍正常值上限或 eGFR<60
 

mL / (min·1. 73
 

m2 )
则启动停药流程;通过心电图筛查患者 QT 间期延长情况。 (2)
血清神经递质监测:于治疗前及治疗 8 周后采集患者晨起空腹

静脉血 5
 

mL,采用高效液相色谱法(HPLC,Agilent
 

1260
 

Infinity
 

Ⅱ系统)进行检测。 (3)米氮平血药浓度观察:治疗 8 周后于末

次给药后 12
 

h 采集患者静脉血 3
 

mL,采用 HPLC-串联质谱法

(HPLC-MS / MS,Sciex
 

Triple
 

Quad
 

5500 系统) 监测血药浓度。
(4)依据《常见不良事件评价标准(CTCAE

 

v5. 0)》记录不良事

件类型、发生时间、严重程度及干预措施,重点关注嗜睡、食欲

增加及体重变化。
1. 4　 疗效评定标准

参照《中国抑郁障碍防治指南》 (2024 年版) [10] 制定疗效

评定标准,评定时间点为治疗 8 周后。 临床缓解:HAMD-17 评
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分≤7 分,且患者社会功能方面的评分恢复至发病前的 80%;
有效:HAMD-17 评分较治疗前降低≥50%,但评分>7 分;无效:
HAMD-17 评分较治疗前降低<50%,或评分升高,症状加重。
1. 5　 统计学方法

采用 SPSS
 

29. 0 统计软件处理数据,治疗 8 周后 HAMD-17
评分较治疗前变化率采用配对 t 检验或 Wilcoxon 符号秩检验;
临床缓解率、有效率用 χ2 检验或 Fisher 精确检验。 不良事件、
生命体征和实验室检查指标,根据数据类型选用 χ2 检验或配

对 t 检验。 米氮平血药浓度与血清神经递质的相关性采用

Pearson 分析,构建多元线性回归模型评估血药浓度对神经递

质的独立影响。
2　 结果

所有患者均完成 8 周治疗,依从率达 92. 5%(111 / 120)。
2. 1　 临床症状改善情况

治疗后,患者的 HAMD-17 评分从治疗前的(25. 6±3. 8)分

降至(9. 3±4. 2)分,评分下降率为(63. 7±15. 3)%,治疗前后的

差异有统计学意义(P<0. 001)。 患者的临床缓解率为 36. 7%
(44 / 120),有效率为 56. 7%(68 / 120)。 不同剂量组疗效比较,
45

 

mg / d 组患者的临床缓解率为 46. 2%,显著高于 30
 

mg / d 组

的 27. 9%以及 15
 

mg / d 组的 16. 7%,差异有统计学意义( χ2 =
6. 451,P= 0. 039),见表 1。

表 1　 不同剂量组米氮平疗效比较
组别 HAMD-17 评分 / ( 􀭰x±s,分) 临床缓解 / 例(%) 有效 / 例(%)
15

 

mg / d 组(n= 12) 48. 6±12. 3 2(16. 7) 6(50. 0)
30

 

mg / d 组(n= 43) 59. 3±14. 2 12(27. 9) 29(67. 4)
45

 

mg / d 组(n= 65) 68. 9±15. 7 30(46. 2) 33(50. 8)
χ2 / F 14. 382 6. 451 5. 765
P 0. 009 0. 039 0. 046

2. 2　 血清神经递质水平变化

米氮平治疗 8 周后,患者血清神经递质水平较治疗前显

著升高,差异均有统计学意义(P<0. 01),见表 2。 其中,临床

缓解组患者 ( n = 44) 血清神经递质水平升高较非缓解组

(n= 76)更显著,临床缓解组患者 5-HT、NE、DA 水平的增幅分

别为(78. 3±16. 4)%、(63. 7±15. 3)%、(65. 2±16. 5)%,非缓解

组分别为(52. 9±14. 2)%、(41. 5±12. 8)%、(49. 8±13. 1)%,两
组的差异均有统计学意义(t 分别为 8. 25、7. 92、5. 64,P<0. 01)。
表 2　 米氮平治疗前后血清神经递质水平变化(􀭵x±s,n=120)

神经递质 治疗前 治疗 8 周后 变化率 / % t P
5-HT / (ng / mL) 48. 3±12. 1 78. 5±15. 6 62. 5 16. 217 0. 015
NE / (pg / mL) 152. 4±35. 2 228. 7±42. 1 50. 1 14. 353 0. 009
DA / (ng / mL) 6. 2±1. 8 9. 7±2. 3 56. 5 13. 822 0. 004

2. 3　 血药浓度测定

治疗 8 周后,米氮平的平均血药浓度为(46. 3±12. 8)ng / mL。
不同剂量组血药浓度比较:15

 

mg / d 组为(21. 4± 6. 3) ng / mL,
30

 

mg / d 组 为 ( 39. 7 ± 8. 2 ) ng / mL, 45
 

mg / d 组 为 ( 58. 2 ±
10. 5)ng / mL,三组间的差异有统计学意义(F= 92. 36,P<0. 01)。
2. 4　 米氮平血药浓度与血清神经递质表达水平的相关性分析

Pearson 相关分析显示,米氮平血药浓度与血清 5-HT 水

平呈强正相关( r = 0. 72,95%CI = 0. 65 ~ 0. 79,P<0. 01),与 NE
水平( r = 0. 65,95%CI = 0. 56 ~ 0. 73,P< 0. 01)、DA 水平( r =
0. 58,95%CI= 0. 48~ 0. 67,P<0. 01)呈中度正相关。 多元线性

回归分析显示,校正年龄、性别、病程等混杂因素后,血药浓度

每增加 10
 

ng / mL,5-HT、NE、DA 水平分别升高 7. 3%、6. 1%、

4. 8%,见表 3。 ROC 曲线分析显示,米氮平血药浓度预测临床

缓解的截断值为 52. 6
 

ng / mL,灵敏度为 76. 5%,特异度为

83. 2%,曲线下面积为 0. 823(95%CI= 0. 767~0. 879,P<0. 001)。
表 3　 米氮平血药浓度与血清神经递质水平的多元线性回归分析
因变量 β SE t P 95%CI
血清 5-HT 水平 0. 73 0. 12 6. 08 0. 003 0. 49~ 0. 97
血清 NE 水平 0. 61 0. 09 6. 78 0. 007 0. 43~ 0. 79
血清 DA 水平 0. 48 0. 11 4. 36 0. 011 0. 26~ 0. 70

2. 5　 安全性评估

米氮平治疗期间常见不良事件包括嗜睡、口干、食欲增

加、体重增加、头晕及便秘,发生率分别为 38. 3% ( 46 / 120)、
32. 5%( 39 / 120)、 27. 5% ( 33 / 120)、 25. 8% ( 31 / 120)、 18. 3%
(22 / 120)及 15. 0%(18 / 120)。 多数不良事件为轻至中度,未
出现严重不良事件。 8 周治疗期间,患者平均体重增加(2. 6±
1. 3)kg。 不良反应发生率与血药浓度呈正相关( r = 0. 42,P =
0. 008),血药浓度≥60

 

ng / mL 患者的不良反应发生率显著高

于<60
 

ng / mL 的患者,差异有统计学意义(χ2 = 8. 64,P<0. 01)。
实验室检查显示,治疗前后肝肾功能指标无显著变化。 治疗期

间,有 5 例(占 4. 2%)患者 ALT 水平轻度升高,经剂量调整后恢

复正常。 血压、心率及心电图 QTc 间期均无临床显著变化。
3　 讨论

本研究系统评估了米氮平治疗 TRD 患者的血清神经递质

水平变化与血药浓度之间的相关性。 结果显示,米氮平治疗

8 周后患者血清 5-HT、NE 和 DA 水平显著升高,且临床缓解组

患者神经递质水平升高幅度更大。 米氮平血药浓度与 5-HT 水

平呈强正相关(r= 0. 72),与 NE 水平( r = 0. 65)和 DA 水平( r =
0. 58)呈中度正相关。 血药浓度≥52. 6

 

ng / mL 是预测临床缓解

的最佳截断值,敏感度为 76. 5%,特异度为 83. 2%。 多元回归分

析显示,血药浓度每增加 10
 

ng / mL,5-HT、NE、DA 水平分别升

高 7. 3%、6. 1%和 4. 8%。 结果表明,血药浓度监测间接反映了

神经递质水平变化,可为优化 TRD 治疗方案提供客观依据。
本研究中,米氮平治疗 8 周后患者血清 5-HT 水平从(48. 3±

12. 1)
 

ng / mL 升至(78. 5±15. 6)
 

ng / mL,增幅为 62. 5%;NE 水

平从(152. 4±35. 2)
 

pg / mL 升至(228. 7±42. 1)
 

pg / mL,增幅为

50. 1%;DA 水平从(6. 2 ± 1. 8)
 

ng / mL 升至(9. 7± 2. 3)
 

ng / mL,
增幅为 56. 5%。 进一步证实米氮平可同时调节 3 种神经递质

水平,可能是该药在 TRD 治疗中显示优势的重要机制[10] 。 本

研究中,与非缓解组患者比较,临床缓解组患者神经递质水平

升高幅度更大,特别是 5-HT 水平,表明血清 5-HT 水平变化可

能是预测米氮平治疗反应的潜在生物标志物[11] 。
本研究发现,米氮平血药浓度与 5-HT 水平的相关性( r =

0. 72)强于 NE 水平( r= 0. 65)和 DA 水平( r= 0. 58),这种差异

可能源于米氮平对不同受体的亲和力存在差异,其对 5-HT2 /
5-HT3 受体的亲和力高于 α2 -肾上腺素受体[12] 。 值得注意的

是,既往研究普遍关注米氮平血药浓度与单一神经递质的关

系,本研究系统比较了血药浓度与 3 种主要单胺类神经递质

的相关性强度差异,并通过多元回归量化了每 10
 

ng / mL 血药

浓度增加带来的不同神经递质水平变化情况,为理解米氮平

药效学特性及药物反应的个体差异提供了重要依据。 临床实

践中,既往研究多基于平均人群参数制定米氮平推荐剂量

(30~ 45
 

mg / d),未考虑个体差异[13-14] 。 有研究结果表明,标
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准剂量的用药策略对 TRD 患者可能不够精准,通过血药浓度

监测指导个体化用药有助于提高治疗精确性[15] 。
米氮平调节神经递质机制主要基于 2 条途径:(1)通过拮

抗中枢 α2 -肾上腺素自受体,解除对 NE 和 5-HT 神经元的负反

馈抑制,促进递质释放[16] ;(2)阻断 5-HT2 A 和 5-HT3 受体,避
免这些受体激活引起的不良反应,间接增强 5-HT1 A 受体介导

抗抑郁效应[17] 。 本研究结果显示,血药浓度与 5-HT 水平相

关性最强,可能是因为米氮平首先阻断 5-HT2 / 5-HT3 受体,减
少 5-HT 通过这些受体消耗,同时增加 5-HT 向 5-HT1 A 受体偏

移[18] 。 在达到一定血药浓度后,米氮平开始有效拮抗 α2 受

体,促进 NE 和 DA 释放[19] 。 此作用序列解释了为何较高血药

浓度( ≥52. 6
 

ng / mL)与临床缓解相关,因为此时 3 种神经递

质均得到有效调节[20] 。
本研究发现,临床缓解组患者的神经递质增幅显著高于

非缓解组,可能与临床缓解组患者受体敏感性和递质反应性

较好有关[21] 。 基因多态性研究发现, 5-HT1 A 受体基因

(HTR1A)G( -1019)C 多态性与米氮平反应存在关联[22] ,携
带 G 等位基因的患者对米氮平反应更好[23] 。 提示未来可结

合基因多态性、神经递质水平及血药浓度监测,构建更精确

的米氮平个体化治疗方案[24] 。 本研究确定的血药浓度临界

值(52. 6
 

ng / mL)可作为指导临床剂量调整的重要参考。 对

于血药浓度< 40
 

ng / mL 且疗效不佳的患者,可考虑增加剂

量;对于血药浓度接近或> 80
 

ng / mL 的患者,即使症状未完

全缓解,亦应谨慎增加剂量,可考虑联合其他机制抗抑郁

药[25] 。 基于多元回归模型,临床医师可根据患者年龄、BMI 及

肝功能等因素预估血药浓度变化。 对于年龄>60 岁或肝功能

受损的患者,应采用较低起始剂量(15
 

mg / d)并缓慢滴定;对
于 BMI>30

 

kg / m2 的患者,需要较高剂量(45
 

mg / d)才能达到

理想血药浓度。 本研究结果证实了血药浓度与血清神经递质

水平存在显著相关性,表明血药浓度监测可作为神经递质变

化的替代指标。 临床实践中,神经递质检测受到方法学限制、
标准化程度低且成本较高的限制,而血药浓度检测更简便、标
准化且可广泛应用[26] 。 通过血药浓度间接评估神经递质水平

变化,有助于推广生物标志物指导下的精准治疗模式[27] 。 基

于本研究结果,提出 TRD 患者的米氮平治疗分层策略:(1)对

于初始 HAMD-17 评分<25 分的轻中度 TRD 患者,目标血药浓

度为 40~ 50
 

ng / mL;(2)对于 HAMD-17 评分≥25 分或伴自杀

风险的重度 TRD 患者,目标血药浓度为 50 ~ 60
 

ng / mL;(3)对

于复杂性 TRD 包括多药物治疗失败史、共病焦虑障碍等患者,
目标血药浓度为 60~ 70

 

ng / mL,必要时联合其他药物[28] 。
本研究采用前瞻性设计、样本量充足(n = 120),统计效能

为 80%以上;同时检测 3 种主要神经递质水平变化,全面评

估米氮平作用特性;采用 HPLC-MS / MS 法测定血药浓度,灵敏

度和特异性高;建立多元回归模型量化血药浓度与神经递质

水平的剂量-效应关系;确定预测临床缓解的血药浓度最佳截

断值,为个体化治疗提供客观依据。 本研究系统比较米氮平

血药浓度与 3 种主要神经递质的相关性强度差异,揭示 5-HT
可能是米氮平治疗 TRD 关键靶点;通过多元回归量化血药浓

度增加带来神经递质水平相对变化百分比,为预测药物反应

提供新工具。 本研究仍存在一些局限性:仅检测外周血清神

经递质水平,无法直接反映中枢神经系统变化;治疗周期为

8 周,无法评估长期维持治疗中血药浓度与神经递质的动态关

系;未纳入基因多态性分析,无法阐明个体差异的分子基

础[29] ;缺乏与其他抗抑郁药的对照,无法比较不同药物对神经

递质调节的差异。 未来研究方向需要结合脑功能成像和外周

血清标志物,建立中枢-外周神经递质变化相关模型;整合药物

代谢酶和受体基因多态性,构建更精确的血药浓度-效应预测

算法;开展长期随访研究,评估血药浓度与复发风险的关系;
探索血药浓度监测指导下的联合用药策略。

综上所述,米氮平的血药浓度与 TRD 患者血清神经递质变

化存在显著相关性,其中与 5-HT 水平的相关性最强,其次为

NE 和 DA 水平;血药浓度≥52. 6
 

ng / mL 是预测临床缓解的最佳

截断值。 通过监测血药浓度,能够间接反映血清神经递质水平

变化,为优化治疗方案提供重要依据。 个体化调整米氮平剂量

使血药浓度达到理想范围,有助于提高 TRD 的治疗效果。
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