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盐酸曲唑酮临床应用的相关研究
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【摘要】　本文从临床应用的角度出发,对近年来有关曲唑酮的文献作一综述, 通过本文的回顾, 可见曲唑酮作为

一种 5-羟色胺阻滞和再摄取抑制剂,适用于伴有焦虑 、激越 、睡眠以及性功能障碍的抑郁患者。其作用与三环

类抗抑郁剂 、选择性五羟色胺抑制剂等药物疗效相当,并且具有抗焦虑 、较快改善睡眠 、安全性能高的优势 。
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　　盐酸曲唑酮 (trazodonehydrochloride, 1)化学名为

2-[ 3-[ 4-( 3-氯丙基 ) -1-哌嗪基〗丙基 ] -1, 2,

4-三唑 [ 4, 3-α]吡啶 -3 ( 2H) -铜盐酸盐, 由意大

利 Angelini公司开发, 1982年上市。与苯胺类药物不

同,对中枢神经系统无兴奋作用, 可拮抗 5 -羟色胺

2A( 5-HT2A)受体, 从而兴奋其他 5-HT受体, 特别

是 5-HT1A受体对 5-HT的反应, 同时也选择性地抑

制 5 -HT和去甲肾上腺素 (NE)的再摄取作用, 并有

相对强的组胺 H1、肾上腺素 α2受体拮抗作用, 从而消

除抑郁,改善睡眠,同时具有抗焦虑 、镇静催眠 、改善性

功能等多重作用
[ 1 ～ 3]

。

1　治疗抑郁症的相关研究
曲唑酮 ( 150 ～ 450mg· d

-1
)阻断 5 -HT再摄

取
[ 1]

,增加突触间隙 5-HT浓度,但这种性能太弱, 不

能完全解释抗抑郁效应
[ 2]
。曲唑酮还是一种突触厚

膜 5-HT1A受体完全激动剂, 其代谢产物 m-氯苯哌

嗪是高效 5-HT1A受体部分激动剂, 其活性比坦度螺

酮和丁螺环酮还高
[ 3]
。加上 m-氯苯哌嗪拮抗 5-

HT2受体
[ 4]

, 以上三个效应均有抗抑郁作用 。

有研究显示
[ 5]

,抗抑郁剂阻断 5-HT再摄取的强

度依次为帕罗西汀 >氯丙咪嗪 >舍曲林 >氟西汀 >西

酞普兰 >阿米替林 >丙咪嗪 >曲唑酮 >去甲替林 >去

甲丙咪嗪 >多塞平 >马普替林 。

1.1　与三环类抗抑郁剂比较

临床研究表明
[ 2, 6]

, 在轻 、中度抑郁治疗效果中,

曲唑酮与丙咪嗪 、阿米替林
[ 7]
、马普替林

[ 8]
效果相当,

约在 2周末开始起效, 四周末充分起效,汉密顿抑郁量

表 (HAMD)评分减分率均有统计学意义。

1.2　与选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂比较

1.2.1　帕罗西汀

在一项多中心 、双盲 、随机对照研究中, Kasper

等
[ 9]
对 108例重症抑郁症患者进行了研究,先予安慰

剂治疗 3天,然后随机服用曲唑酮缓释剂 150 ～ 450mg

· d
-1

(n=55)或帕罗西汀 20 ～ 40mg· d
-1

(n=53) 6

周,结果发现,两药改善和缓解抑郁等效,有效率均 >

85%,缓解率均 >65%, 曲唑酮组改善睡眠障碍较明显

(P<0.05)。

在国内一项临床研究中结果显示, 韩嫣等
[ 10]
对

61例抑郁症患者进行了对照研究, 随机服用曲唑酮 50

～ 200mg· d
-1

(n=30)或帕罗西汀 20 ～ 40 mg·d
-1

(n

=31)治疗 6周后,发现曲唑酮组有效率为 93.3%, 显

效率为 73.3%,帕罗西汀组有效率为 90.3%, 显效率

74.2%, 两组间疗效比较差异无显著性差异,两组间的

HAMD、HAMA、CGI-SI、TESS评分比较无显著差异 。

1.2.2　舍曲林

在一项多中心 、双盲 、随机对照实验中, Munizza

等
[ 11]
予 122例重症抑郁症患者先单盲服安慰剂治疗 1

周,然后服用曲唑酮缓释剂 150 ～ 450mg·d
-1

(n=62)

或舍曲林 50 ～ 100mg· d
-1

(n=60) 。

双盲治疗 6周,显示两药改善和缓解抑郁等效, 且

至 6周末,曲唑酮组的睡眠障碍比舍曲林组显著减轻。

1.2.3　氟西汀

在一项 65例抑郁症患者治疗对照研究表明
[ 12]

,

服用曲唑酮 50 ～ 200mg· d
-1

(n=33)或氟西汀 20 ～

40mg· d
-1
双盲治疗 6周, 结果显示, 曲唑酮组起效

快,在治疗一周末即有良好的疗效,对伴有失眠及焦虑

的患者疗效较好,两组总体疗效相当 。

在我国一项临床对照研究中显示, 郑少雄等
[ 13]
对

60例抑郁症患者进行的随机对照研究中, 分别予患者

服用曲唑酮 50 ～ 150 mg·d
-1

(n=30)或氟西汀 20mg

· d
-1

(n=30)治疗 4周后,结果显示经曲唑酮和氟西

汀后患者抑郁的严重程度明显减轻 。每组治疗后
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HAMD平均分与治疗前比较, 差异十分显著, 但两组

之间无显著差异 。

1.2.4　西酞普兰

在一项西酞普兰与曲唑酮改善老年期抑郁症认知

损害的 P300对照研究中
[ 14]

, 患者服用西酞普兰 20 ～

40mg·d
-1

(n=30)或曲唑酮 75 ～ 150mg· d
-1

(n=

30) 8周, 结果显示两组间 N1、P2、N2潜伏期及 N1、

P2、N2、P3波幅差异无显著性意义, 曲唑酮组 P3潜伏

期及反应时间明显长于西酞普兰组, 差异有显著性。

两组 HAMD评分差异有显著性意义,西酞普兰组高于

曲唑酮组, 显效率及总有效率也明显高于曲唑酮组。

但二者对于患者 P300各指标均有改善,说明二者具有

改善老年期抑郁症患者的认知功能的作用 。

1.3　与 5-HT和 NE摄取抑制剂比较

Florkowski等
[ 15]
予 115例抑郁发作 、反复发作性

抑郁 、双相障碍抑郁发作的患者服用曲唑酮或文拉法

辛 6周,结果 61%的曲唑酮治疗患者和 59%的文拉法

辛治疗患者 HAMD和大体印象量表显著改善 。提示

两药疗效类似,且曲唑酮组起效比文拉法辛组快,可能

是曲唑酮迅速改善抑郁症伴发的焦虑和失眠所致。

有研究表明
[ 16]

,曲唑酮与文拉法辛在抑郁症的急

性期治疗中其缓解率没有明显差异, 在维持期治疗中,

复发率也没有明显差异
[ 17]
。在一项临床随机对照研

究中, 结果显示, 分别予患者使用文拉法辛 75 ～ 225

mg·d
-1

(n=32)或曲唑酮 150 ～ 400 mg· d
-1

(n=

28)治疗 2周后, 显效率分别为, 文拉法辛组为 87.

5%,曲唑酮组为 85.71%, 两组间无明显差异;治疗 4

周后两组的 HAMD、CGI、TESS评分比较, 均无显著性

差异。

2　治疗神经症的相关研究

2.1　广泛性焦虑障碍

曲唑酮阻断 5-HT再摄取, 增加突触间隙 5-HT

浓度, 完全激动 5-HT1A受体, 阻断 α1受体和组胺 H1

受体, 其代谢物 m-氯苯哌嗪高效部分激动 5 -HT1A

受体
[ 2]

, 拮抗 5-HT2受体, 以上五个效应均抗焦虑,

故适用于广泛性焦虑障碍 。临床研究结果表明
[ 18, 19]

,

曲唑酮与坦度螺酮 、丁螺环酮 、阿普唑仑总体疗效相

当 。

2.2　强迫症

曲唑酮能抑制 5-HT再摄取,故有报道曲唑酮单

用或联用 SSRIs能治疗强迫症 。一项 60强迫症双盲 、

随机对照研究显示
[ 20]

, 服用曲唑酮 50 ～ 100mg· d
-1

(n=30)或氯丙咪嗪 50 ～ 200mg· d
-1

(n=30) 8周, 曲

唑酮组第 1至 2周即明显起效, 但总体疗效两者相当 。

2.3　惊恐障碍

惊恐障碍患者的 5-HT和 GABA能低下, 提高 5

-HT能 (如 SSRIs)和 GABA能 (如 BZD)有效。曲唑

酮提高 5-HT能, 可以考虑使用
[ 21]
。

3　治疗创伤后应激障碍 (PTSD)的相关研究
Warner等

[ 4]
予 PTSD患者每晚服用曲唑酮 50-

200mg8周后, 92%的患者入睡改善, 78%的患者睡眠

持续改善,其睡眠改善与梦魇率降低有强相关性。加

拿大精神病协会 ( 2006)将曲唑酮治疗 PTSD作为三线

辅助药物
[ 20]
。

4　睡眠障碍

4.1　机制

曲唑酮 ( 50 ～ 10mg· d
-1

)阻断 α1和 H1受体, 通

过拟 5-HT能而增加 γ-氨基丁酸 (GABA)能, 对正

常人增加 3、4相慢波睡眠
[ 22]
。减少 1、2相慢波睡眠,

对快眼动 (RapidEyeMove, REM)睡眠影响相对较小;

对重症抑郁症患者, 曲唑酮 100 mg· d
-1
增加慢波睡

眠,对 REM睡眠几乎无影响
[ 4]

, 停药后无反跳性 REM

睡眠增加。

4.2　原发性失眠

Walsh等
[ 23]
给 306例原发性失眠患者分别服曲唑

酮 50mg· d
-1
、唑吡坦 10 mg· d

-1
和安慰剂 2周, 治

疗第一周,曲唑酮和唑吡坦较安慰剂缩短睡眠潜伏期,

延长睡眠持续时间, 减少睡后醒来时间, 改善睡眠质

量,但曲唑酮的睡眠潜伏期较唑吡坦长 。治疗第 2周

时唑吡坦比安慰剂的睡眠潜伏期短 (P<0.05) , 但曲

唑酮与安慰剂差异无显著性。说明曲唑酮改善睡眠效

应易发生耐受性 。

有研究表明
[ 24]

, 在睡眠分数的改善上, 曲唑酮优

于氟西汀和文拉法辛
[ 25, 26]

。

4.3　继发性失眠

继发性失眠是指抑郁症 、焦虑症 、恶劣心境 、躯体

疾病 、酒依赖及药物等引起的失眠 。在一项曲唑酮与

阿普唑仑治疗失眠症的对照研究中
[ 20]

, 服用曲唑酮

50 ～ 100 mg· d
-1

(n=21)或阿普唑仑 0.4 ～ 0.8mg·

d
-1

(n=21)治疗 4周, 结果显示无显著性差异。在一

项米氮平与曲唑酮辅助治疗镇静催眠药常规治疗无效

病例的对照研究中,患者服用米氮平 10 ～ 30 mg· d
-1

(n=30)或曲唑酮 25 ～ 200mg· d
-1

(n=30)治疗 8

周,结果显示两者无显著性差异性。 Rush-CR等
[ 27]

曾使用曲唑酮与三唑仑 、唑吡坦作对照研究,治疗曾有

酒精和药物滥用者的睡眠障碍, 认为曲唑酮有较好的

疗效和安全性,药物依赖的风险更小 。

5　其他
5.1　精神活性物质戒断治疗

5.1.1 　阿片类物质的戒断治疗
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在一项曲唑酮与舒必利治疗海洛因依赖者的稽延

性戒断症状的研究中
[ 28]

,予患者服用曲唑酮 150 ～ 200

mg·d
-1

(n=14)或舒必利 300 ～ 400 mg· d
-1

(n=

18) 8周后,并与服用安慰剂组比较, 服用曲唑酮或舒

必利组与安慰剂组比较第 4、6周的稽延性戒断症状评

分显著减少,具有统计学意义, 并且曲唑酮对于夜间易

醒和晨间早醒两项症状在第 2周与安慰剂组比较有统

计学差异 (P<0.05)。说明曲唑酮可以明显改善海洛

因戒断后的睡眠障碍 。

阿片依赖患者在脱毒治疗过程中会出现疼痛 、失

眠 、焦虑 、易激惹等戒断症状
[ 29]

,其中顽固性失眠最

为常见 。在一项曲唑酮治疗阿片类依赖者的临床研究

中,予 30例阿片类依赖者使用曲唑酮 150 ～ 200mg·

d
-1
治疗,直至出院,结果显示,服用曲唑酮使戒毒患者

的睡眠质量有明显改善,戒毒药物及精神药物的使用

量减少,其中氯硝西泮 、丁丙诺啡的日用量明显下降,

既往常用的氯氮平 、奋乃静已不再使用 。患者早醒次

数明显减少,曲唑酮能减轻脱毒患者的戒断反应,明显

改善患者的睡眠及医护人员与患者的接触状态, 减轻

焦虑情绪。

5.1.2 　酒依赖的戒断治疗

曲唑酮治疗酒依赖患者较呋喃唑酮亦有显著优

势 。宋海东等
[ 30]
对 47例酒依赖患者进行的随机对照

研究中,分别予患者服用曲唑酮 50 ～ 150 mg· d
-1

(n

=21)或呋喃唑酮 0.3 ～ 0.6 mg· d
-1

(n=26) ,治疗 2

周后开始戒酒,结果显示曲唑酮和呋喃唑酮对于缓解

饮酒者的焦虑和抑郁均有效, 每组治疗后 HAMA、

HAMD、饮酒心理依赖评分与治疗前比较, 差异十分显

著,但两组之间无显著差异。但是曲唑酮组的胃肠道

症状和厌恶情绪的持久度显著低于呋喃唑酮组 。

5.1.3　镇静催眠药的戒断治疗

在一项曲唑酮治疗苯二氮 类 (BDZ)依赖患者的

疗效研究中
[ 31]

, 予 15例 BDZ类药物依赖患者使用曲

唑酮 50 ～ 150mg· d
-1
, 同时 BDZ类药物用量减半, 在

3个月内逐渐减少 BDZ类药物剂量,并根据 Ashton评

分评估脱瘾症状 。所有患者在 3个月后仍接受治疗, 3

个月曲唑酮治疗的平均剂量显著减少, 且没有一个患

者在治疗期间重新服用 BDZ类药物。该研究显示了

曲唑酮作为一种抗焦虑药的替代品治疗 BDZ类药物

滥用的有效性,并且具有良好的耐受性 。曲唑酮可作

为对存在 BDZ类药依赖的慢性焦虑或抑郁患者的替

代治疗 。

5.2　勃起功能障碍

曲唑酮阻断 α2受体, 引起阴茎海绵体血管扩张,

阴茎勃起,硬度增加, 持续时间延长, 故能治疗焦虑和

抑郁引起的阳痿和器质性阳痿, 有效率 59%, 当用到

200mg· d
-1
时,有半数患者不合作

[ 4]
。

5.3　功能性消化不良 (FD)

FD患者使用曲唑酮能过缓解抑郁症状并且能改

善胃的容受性扩张功能,从而缓解患者的腹胀 、腹痛和

早饱等症状 。可能与曲唑酮能够穿透血脑屏障, 影响

脑 -肠轴的功能来影响为的容受性扩张功能, 并且曲

唑酮作为一种 5-HT受体拮抗剂, 可以增加胃底部内

在的抑制性神经元突触间隙的 5-HT浓度, 从而影响

胃底功能
[ 32]
。

6　不良反应
曲唑酮的不良反应比三环类抗抑郁剂少

[ 1]
, 程度

也轻。最常见的不良反应
[ 33]
是倦睡, 其他反应有视力

模糊 、出汗 、肌肉疼痛 、体重变化 、头晕 、头痛 、记忆障

碍 、失眠,胃肠道反应包括食欲减退 、恶心 、呕吐 、腹泻 、

便秘 、口干等;罕见的严重副作用,包括心律不齐 、高血

压 、低血压 、溶血性贫血 、高铁血红蛋白血症 、白细胞增

多 、癫痫发作 、震颤 、阴茎异常勃起
[ 34]
等,但不多见 。

7　小结
目前关于曲唑酮的研究, 多是采取临床对照研究

的方式,探讨曲唑酮在抑郁症 、神经症 、睡眠障碍等治

疗的临床效果,通过本文的回顾,可以发现,曲唑酮与

三环类抗抑郁剂 、选择性 5 -羟色胺再摄取抑制剂 、5

-HT和 NE摄取抑制剂等比较,其抗抑郁作用疗效相

当,副作用发生率较三环类少, 严重副作用发生率低,

安全性有相对优势, 尤其适用于伴有焦虑 、激越 、睡眠

以及性功能障碍的抑郁患者, 可见曲唑酮是一种性能

独特 、治疗作用广泛而又相对安全的药物,它不仅是有

效的抗抑郁药,同时也是良好的抗焦虑 、镇静催眠药,

而且近年来发现在其他方面,如适应障碍 、痴呆 、物质

戒断 、性功能障碍等方面也具有相当广阔的临床应用

价值,随着临床使用的扩展,其应用范围值得期待。
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