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曲唑酮在covid-19相关选择性血清素再摄取抗性抑制剂创
伤后应激障碍中的应用：两个病例报告
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Covid-19是全球所有人的一个重要压力因素，其主要因素包括隔离、封锁、害怕传染、死亡和其他创伤事件。然
而，卫生保健工作者(hcw)在死亡、传染和心理健康方面为这次大流行付出了更高的代价。研究表明，这一特定的
人群患上严重的创伤后应激障碍(PTSD)的风险会增加。在健康工作者中，创伤后应激障碍的早期诊断和及时治疗可
能会恢复健康，并显著影响卫生服务功能、减少倦怠、远离工作的天数、中断个人和团队赋权，以及更糟糕的工作
表现。在本文中，我们报道了两例直接参与covid-19治疗的hcw患者，他们表现出选择性血清素再摄取抑制剂耐药
的创伤后应激障碍，并成功地用缓释曲唑酮TRZ联合药物治疗Ⓡ附加物

关键词：医疗保健工作者Covid-19创伤后应激障碍血清素摄取抑制剂曲唑酮附加物。

介绍

Covid-19是世界上所有[1,2]患者的一个重要压力因

素。然而，医疗保健工作者(HCWs)在死亡、传染和心

理健康[3]方面为这次大流行支付了更高的代价。HCWs

的创伤相关应激症状是常见的[4]，一些研究调查了创

伤后应激对HCWs[5]的影响，提示它们存在发生创伤后

应激障碍(PTSD)、适应障碍和其他创伤相关疾病[6,7]

的高风险。

创伤后应激障碍是一种严重的精神疾病[8,9]，是部

分-
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在卫生工作者中非常阴险，令人惊讶的是，他们不愿

意寻求帮助[10]。此外，在大流行期间，卫生保健工

作者经历了明显的巨大恐惧、持续的觉醒症状和工作

不满[11]。选择性5-羟色胺再摄取抑制剂(SSRIs)是创

伤后应激障碍患者药物治疗的金标准，但它们有时对

SSRIs[12]没有反应。

曲唑酮(TRZ)是另一类抗抑郁药（5-羟色胺-2拮抗剂

/再摄取抑制剂），被批准用于治疗重度抑郁症[13]。

它在治疗创伤后应激障碍方面有些有用，但证据是最

小的[14,15]。TRZ选择性地抑制神经元对血清素的再

摄取，是一种5-HT的拮抗剂2A。TRZ的其他作用包括对

几种不同受体的拮抗作用，包括-ing5-HT2B，5-HT2C，肾

上腺素能 1，和部分激动作用5-HT1A[16]。TRZ

Contramid
Ⓡ
（安吉利尼，罗马，意大利）每日一次是

一种延长释放的，每日一次的TRZ配方，旨在优化抗抑

郁作用，具有抗焦虑/催眠抑郁作用[16,17]。

我们报告后，遵循CARE(为CAse报告)
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指南[18]，2例hcw参与治疗covid-19患者，显示SSRI

耐药性创伤后应激障碍，采用TRZ联合治疗
Ⓡ
附加物我

们遵循了CARE的指导方针

案例

案例1

症状

一名33岁的男护士，没有个人或家族的精神疾病

史，他向特拉莫（意大利）的一个门诊机构寻求帮

助。他在一个强化治疗病房工作，并出现了高度提示

创伤后应激障碍的症状。他报告说，他极度兴奋，与

生活和亲人分离的感觉，避免与创伤相关的症状（病

人在病假时不再工作），绝望和抑郁症状，重新经历

创伤经历，以及关于他看到的、被感染和插管的死亡

的令人不安的噩梦。2020年3月，他服用了全科医生开

的艾司西酞普兰(ESC) 20 mg，对绝望和抑郁症状有部

分益处，并降低了超兴奋和超然。然而，据报道，噩

梦非常令人不安，频繁的醒来会扰乱他的睡眠。

诊断

我们通过小型国际神经精神学访谈[19]诊断为创伤

后应激障碍，戴维森创伤量表(DTS)得出的频率评分

(FS)为49，严重程度评分(SS)为57，总分(TS)为107。

干预措施

他拒绝引入苯二氮卓类药物来改善睡眠，并引入褪

黑素，因为他服用它没有任何好处。我们建议添加低

剂量的TRZ连续体
Ⓡ
. 每天一次(睡前75mg)以加强ESC的

反应和改善睡眠，患者接受一周的治疗后，他报告睡

眠质量改善，DTS评分略有下降(FS=40，SS=39，

TS=79)。在其他三周的治疗后，患者告诉我们噩梦几

乎 消 失 ， 症 状 明 显 缓 解 (DTS ： FS=20 、 SS=21 、

TS=41)。我们决定保留一下

TRZ在75mg/day，ESC降低到10mg/day。经过两周的持

续改善，患者表现出显著的反应，无不良反应(DTS：

FS=0，SS=11，TS=23)，噩梦消失。他决定回去工作

了。

结果

最后一次就诊发生于2020年10月，患者病情完全缓

解(DTS：FS=3、SS=5、TS=8)。他服用了ESC10mg/day

和TRZ共管公寓
Ⓡ
75例mg/day，无不良反应。他的评论

是，“当我的噩梦开始减少侵入性时，我感觉好多

了。”没有任何不良反应的报道，他同意开始一种以

创伤为中心的认知行为疗法(TF-CBT)。

案例2

症状

一名44岁、无个人或家族精神病史的女护士向意大

利中部地区的一家门诊机构寻求帮助。她在一个传染

病科工作，并因创伤后应激障碍症状的发展而寻求我

们的帮助。由于抑郁症状、对自我和爱人的传染的恐

惧、快感缺乏、过度兴奋以及对新冠肺炎患者的不想

要和侵入性的想法，她经历了一种强烈的倦怠感觉。

她避开了那些让她想起新冠肺炎的地方，在我们第一

次就诊之前，她缺席了近40天。此外，尽管她在家

里，但她还是做了令人不安的噩梦，关于病毒、传染

和在生物控制单元中感到窒息，这导致她每天晚上错

过了好许多小时的睡眠。她报告说，晚上反复突然醒

来也扰乱了她的丈夫和儿子的睡眠，她更喜欢睡在沙

发上。2020年4月，她服用了一位私人精神病医生开的

低剂量帕罗西汀(PAR)剂量(20mg)，但没有任何好处。

诊断

在我们进行第一次评估时，我们诊断出创伤后应激

障碍，这是通过微型国际神经精神学访谈[19]证实

的，DTS评分非常高(FS=59，SS=61，TS=120)。她告诉

我们，“……睡觉对我来说是个麻烦
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生病和窒息的噩梦是我主要关心的问题。”

干预措施

我 们 在 睡 前 开 米 氮 平 15mg ， 并 将 PAR 增 加 到

40mg/day。然而，两周后，患者由于过度嗜睡和对噩

梦没有好处，停用了米氮平。由于对抑郁症状有轻微

的影响，她继续服用PAR。她的DTS评分仍然很高

(FS=51，SS=52，TS=103)，而且噩梦总是引人注目

的。然而，她拒绝添加其他药物，相信滴定到

40mg/day。在另外三周没有改善后，患者再次向我们

寻求帮助，我们开了TRZ联合处方
Ⓡ
睡前75毫克，除了

PAR。除了睡眠质量的轻微改善外，她没有报告实质性

的改善。我们决定将TRZ的剂量增加到150毫克。两周

后，她报告了在DTS上的PTSD总评分略有改善(FS=40，

SS=32，TS=72)。我们将PAR降低到20

mg/day，继续使用TRZ150毫克。一个月后

由于持续改善（主要是睡眠和噩梦），她获得了反应

(DTS：FS=26，SS=23，TS=49)，但没有产生不良反

应。又过了一个月，她决定回去工作，开始心理咨询

(DTS：FS=12，SS=10，TS=22)。

结果

最后一次就诊是在2020年10月，她被完全缓解

(DTS：FS=7，SS=6，TS=13)，始终服用PAR20mg和TRZ

连续体Ⓡ150mg.未观察到不良反应。… 与案例1类似，

她告诉我们，“睡眠的改善和噩梦的消失是游戏规则

的改变者！””.

两名患者都给了我们书面知情同意报告他们的病

例。

讨论

到目前为止，这是第一个成功报道SSRIs/TRZ连续体

结合的论文
Ⓡ
治疗健康工作者的SSRI耐药创伤后应激障

碍。在这两例病例中，我们在迷你国际神经系统的帮

助下，通过临床评估和“现实世界”临床实践中的常

规访谈来诊断出创伤后应激障碍

精神病学访谈和DTS来量化症状的严重程度并监测随

访。

SSRIs和TF-CBT是创伤后应激障碍的一线治疗方法，

但尽管有[20,21]治疗，一些患者可能仍有症状和功能

受损。因此，针对这些症状对于耐药性创伤后应激障

碍[22]的有益治疗至关重要。大多数专家认为，创伤

后应激障碍和顽固的噩梦不应被视为难治性的，除非

它有足够的普唑嗪试验[23-25]。然而， 1-阻断剂哌

唑嗪在意大利还没有，我们考虑了一种替代策略。低

剂量TRZ曲米德Ⓡ(即剂量≤150mg/day)作用于5-HT2A，主

要是 1受体，起作用也可以作为一种镇静催眠药物

[26]。 1受体的作用可以解释TRZ附加物在这两种情

况下的积极作用。这种作用可能有点类似于哌唑嗪，

改善噩梦，并导致症状缓解[27]。在这两份病例报告

中，噩梦都是最令人不安和最明显的症状，这可能解

释了TRZ的有益作用。此外，TRZ比SSRI对睡眠结构有

总体有益的作用，恢复慢波睡眠，改善快速眼动睡

眠，改善睡眠连续性[28]。这也可以解释所看到的积

极结果。创伤后应激障碍中睡眠障碍的存在和严重程

度与药物滥用风险增加、更严重的日间创伤后应激障

碍症状、自杀意念风险增加、更差的生活质量和主观

幸福感[29]相关。以睡眠障碍为目标的TRZ药物治疗可

能对更好的创伤后应激障碍治疗结果至关重要。TRZ的

这种作用是必不可少的，因为一些研究表明苯二氮卓

类(BZDs)对于创伤后应激障碍或近期创伤[30,31]患者

的相对禁忌症。此外，创伤后应激障碍患者可能很快

发展出与物质相关的问题，特别是bzd和z药丸，因

此，他们的

应避免管理，[32]。

此外，TRZ连续体的剂量Ⓡ75−150mg可能进一步增强

SSRIs对背外侧前额叶皮层(dlPFC)、背内侧PFC、腹外

侧PFC(vlPFC)和腹内侧PFC的作用，这些PFC是与PTSD

病理生理相关的大脑区域，恢复血清素和去甲肾上腺

素失衡[33]。我们可以假设TRZ紧密相连
Ⓡ
由于扩展发

布，也能有效抑制5-HT2A和5-HT2Cre-受体和阻断血清素转

运体
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酸释放TRZ配方[34]：这可能进一步解释在所描述的病

例中看到的SSRIs增强。

药代动力学相互作用也不太可能解释SSRI/TRZ组合

的正效应TRZ被细胞色素P4503A4广泛代谢，而ESC是相

同细胞色素的抑制剂，可以忽略不计，而PAR主要由

CYP2D6[35]代谢。. 总之，这些病例突出了TRZ的子宫

内膜结构
Ⓡ
当与ssri相关时的潜在好处。睡眠障碍和噩

梦的受试者可能更容易通过这种组合获得良好的反

应，但还需要进一步的研究。此外，我们坚信，必须

在全球范围内努力及时诊断健康工作者中的应激相关

疾病和创伤后应激障碍[36-39]。改善这些人的健康和

预防精神疾病隐含地意味着改善全球医疗保健系统

[40,41]。此外，covid-19减少病耻化策略必须是另一

个优先事项，不要重复所犯的错误

艾滋病毒感染[42]。
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