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丁螺环酮治疗广泛性焦虑症的临床药效学研究 
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【摘 要】目的：探讨丁螺环酮治疗广泛性焦虑症药物疗效、副反应以及药量与效应、血药浓度与效应之间的关系。方法： 

符合CCMD-2-R广泛性焦虑症诊断标准的患者71倒，随机分为丁螺环酮组36例，阿普唑仑组35例，治疗6周；丁螺环酮组进行 

口服剂量、血药浓度与临床HAMA、HAMD、SAS和TESS之间相关关系评定 结果：丁螺环酮的疗效与阿普唑仑相当，副反 

应小于阿普唑台；疗效出现于治疗后2周，其中对精神性焦虑的作用优于躯体性焦虑；丁螺环酮口服剂量与效应、血药浓度与 

效应及副反应之间均无明显相关性，不良反应轻(尤其是无中枢镇静作用)。结论：丁螺环酮治疗广泛性焦虑症疗效好、副反 

应小，值得临床推广应用。 
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体，抑制5．HT合成和释放，抗焦虑；高剂量时激动 组标准：0符合ccMD-2 R广泛性焦虑症诊断标准；@ 
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使我们进一步明确丁螺环酮的临床运用价值。 合纳入标准的病人随机分为丁螺环酮和阿普唑仑两组
， 其中 

1 资料与方法 
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人格障碍．神经症． 

丁螺环酮组36例，阿普唑仑组35例。丁螺环酮组36倒病人 

中，男性12侧，女性24例。平均年龄40±1 1．4哕 (范围1 8— 

69岁)：病程平均为3．5I±3．27年 (范围0 3—1 5年)。阿普 

唑仑组35倒病人中，男性1 l例，女性24倒。平均年龄38．96± 

1O．89岁 (范围I8-68岁)：病程平均为3．46±2．98年 (范围 
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0．3—14年)。两组资料均衡。各项差异均无统计学意义。丁 

螺环酮组36例病人中，有6例脱落，2例系门诊女性患者因情 

绪由焦虑变抑郁，并有明显的自杀企图改用其他治疗方式； 

3倒为门诊男性病人，服药一周，自动停用，并不愿随访；1 

例门诊女病人．仅服药1次，因突发急性惊恐发作而停用。 

阿普唑仑组35例中有5倒脱落。4例病人 (3女1男)因情绪抑 

郁伴自杀意念，改用其他治疗方式；1例男病人因药物反应 

脱落。两组脱落率基本相同，无坑计学差异。 

1．2 研究方法 

1．2．1 培药方法 71例人组病例经2周药物清洗后．丁螺环 

酮36例给予重庆合成制药厂提供的统一批号的丁螺环酮片剂 

(5m 片)。阿普唑仑组给予统一批号的阿普唑仑片剂 

(0．4m 片)。一日2或3次给药，疗程6周。丁螺环酮一般 

由10～1 5m~Jd开始，二周内加至有效治疗量20—30mg／d，最 

大不超过45mg／d，根据患者对药物的反应调节加药速度，阿 

普唑仑二周内达治疗量1． l 6mg／d。不超过2．4mg／d。研究 

期间禁用苯二氮卓类药物。 

1．22 量表评定 治疗前进行HA／ViA、SAS、HAMD评定： 

治疗后第2、4、6周末进行HAMA、SAS、HAMD和TESS评 

定，同时查体和作相关实验室检查。治疗前后HAMA减分率 

>5 为有效．否则无效。TESS评分结合查体及实验室检查 

结果进行药物副作用评定。 

1．2．3 生物样品收集与测定 丁螺环酮组在服药第2、4、6 

周末行量表评定时采肘静脉血5ml，肝素抗凝，离心后取上 

层血浆置于．2O℃低温冰箱中贮存，待成批测定。丁螺环酮 

及其活性代谢产物1-PP【(1．(2-嘧啶)哌嗪)】血药浓度测 

表1 丁螺环酮与阿普唑仑治疗广泛焦虑症有效率比较 

【倒 (％)】 

0．09 P>0．05 

定采用气相色谱法中的气．质联用技术 (GC／MS)。 

1 2．4 统计分析 试验结束后，所有资料录人计算机，用 

SAS进行统计分析。 

2 结 果 

2．1 行效 

丁螺环酮组有效率为73．33％，阿普唑仑组为 

77．33％．两组疗效无显著差异， (表1)；丁螺环 

酮组在治疗第二周末HAMA评分与治疗前比较有显 

著性差异 (f=5 43，P<0．01)，HAMA、HAMD、 

SAS三种评分具有良好的一致性， (表2)；显示丁 

螺环酮对靶症状的改善有效，尤其对精神性焦虑的 

改善作用优于躯体焦虑 (P<0．05)， (表3)；丁螺 

环酮治疗的第二周、四周、六周末TESS评分比较， 

发现第二周TESS评分高于第四、六周，有显著性差 

异 (P<0 05)，第四周高于第六周，也有显著性差 

异 (P<0．05)。结果提示，丁螺环酮所致的副作用 

大多发生在服药后两周内，继续治疗副作用明显减 

少。丁螺环酮与阿普唑仑副反应比较见表4。 

2．2 丁螺环酮口服剂量与临床效应关系 

丁螺环酮组30例完成研究的病例口服剂量平均 

为33．67±8．90mg／d。将其分为20～30mg／d和35— 

45mg／d两组病人，治疗6周末HAMA减分率分别为 

60．72±27．01，56．15±26．48(P>0．05)，丁螺环酮 

治疗广泛性焦虑症有效剂量范围为20—30mg／d，口 

服剂量与HAMA、HAMD、SAS评分，与HAMA减 

分率之间无明显相关性(P>0．05)。 

2．3 丁螺环酮血药浓度与临床效应关系 

丁螺环酮血药浓度与HAMA评分无相关关系， 

r 0．585，P>0．05；与HAMA减分率之间也无相关关 

表2 丁螺环酮临床疗效评定分析(豇 ) 

同时点各量表减分率，和¨与治疗前相比采用配对f检验．P<O．o5和0．01 
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不同时点精神性焦虑减分值比较采用配对 检验，P<0 01，‘不同时点躯体性焦虑减分值比较采用配对l检验
，
P<O．O1 

表4 丁螺环酮与阿普唑仑副作用发生率比较 

与阿普唑仑组相比 P<O 05 

系，第6周末，=0．182，P>0．05。 

2．4 丁螺环酮血药浓度与副作用 

各次TESS评分与血药浓度无相关关系 (第2、 

4、6周丁螺环酮与TESS~g关系数分别为 =0．173、 

0．090、 0 058，P均>0．1)：头昏、失眠、恶 

心、呕吐、头痛、口干等严重程度与血药浓度间也 

无相关性。 

3 讨 论 

本研究发现口服丁螺环酮的剂量与临床效应， 

丁螺环酮的血药浓度与临床效应之间无明显的相关 

性，估计原因与个体差异有关，因为丁螺环酮口服 

吸收快且完全，首过效应将使其生物利用度减少到 

4 ，血浆药物很快分布于靶组织中，使血药浓度 

的检测有一定的困难。所以血药浓度不能完全反应 

其临床效应。 

丁螺环酮与阿普唑仑治疗广泛性焦虑症临床有 

效率分别为73．33％和77．33％，无显著性差异，疗效 

相当，与以前的报道一致 ，其更能消除焦虑症 

状，疗效更持久，而且无撤药反应 ”。Feighner、 

Sramek等作者 J认为丁螺环酮抗焦虑的治疗剂量为 

20～40mg／d。本研究通过20～30mg／d和大于30mg／d 

组 间比较 ，发现前者有效率为73．68％，后者为 

72．72％，总有效率为73．33％ 提示丁螺环酮治疗广 

泛性焦虑有效剂量可掌握在20—30mg／d。在治疗剂 

量内，对精神性焦虑的改善作用优于躯体性焦虑。 

用于疗效评定的三个量表HAMA、HAMD、SAS具 

有良好的一致，使结果更具可靠性。 

丁螺环酮的副反应多发生于用药的1周内 。。研 

究期间未发现丁螺环酮血药浓度与TESS评分及常见 

副反应严重程度间的相关性，继续用药副反应将持 

续下降，在治疗结束时少见各种副反应。丁螺环酮 

引起嗜睡的副反应明显低于阿普唑仑，有显著性差 

异，说明其对中枢神经系统的抑制较轻，对于驾驶 

及高空作业的危险度小于服用阿普唑仑组。以上研 

究表明，丁螺环酮治疗广泛性焦虑症疗效好，副反 

应小，安全性高，值得临床推广应用。 
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