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临床上大部分精神障碍患者伴有失眠症状。其

中抑郁和焦虑障碍与失眠的共病率最高［1-3］。研究

显示 70% 的焦虑障碍患者伴失眠，而抑郁障碍患者

的失眠共病率则高达 84.7%［4-5］。越来越多的证据

表明，抑郁和焦虑障碍与失眠呈现出双向作用关系，

即：抑郁、焦虑是失眠迁延不愈的主要因素［6-9］；而

失眠患者新发抑郁的概率是无失眠者的 3～4 倍，新

发焦虑障碍的概率高近 6 倍［10-11］，且失眠还会加重

抑郁和焦虑障碍患者的精神症状，使其生活质量和

社会功能受损加重。总之，失眠与抑郁、焦虑障碍

互为风险因素，在临床上失眠往往先于或者同步伴

随抑郁、焦虑症状出现［12-13］。

曲唑酮在许多国家作为抗抑郁药使用广泛，在

精神卫生和基层医疗机构用于治疗多种精神障碍和

失眠［14］。鉴于失眠与抑郁、焦虑存在的交互作用，对

失眠合并抑郁、焦虑的患者更应重视共病的综合管理，

2016年《中国失眠障碍诊断和治疗指南》和2017版 

《中国成人失眠诊断与治疗指南》都推荐曲唑酮用于

治疗失眠，尤其是抑郁/焦虑伴发的失眠［6-7］。为了

规范曲唑酮在失眠领域的应用，特编写本专家共识。
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【摘要】 失眠是临床常见症状，多与抑郁和焦虑障碍等精神疾病同时或相继发生，且临床上常难

以界定两者之间的因果关系。鉴于失眠与抑郁、焦虑存在的交互作用，对抑郁、焦虑和失眠进行综合干

预和管理成为目前疾病治疗的新趋势。曲唑酮是一种具有镇静催眠作用的抗抑郁药，临床广泛用于失

眠及抑郁焦虑伴发或共病失眠的患者。为规范曲唑酮在失眠领域的应用，编写共识的专家组成员通过

复习曲唑酮相关文献，同时结合国内外指南的推荐，重新总结了药物的药代动力学数据、药理作用及相

关临床应用方法，并经过专家组的反复讨论达成共识，以期为广大临床医师合理使用该药提供参考。
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【Abstract】 Insomnia is a common clinical problem. It can be comorbid  with other psychiatric 
disorders such as major depressive disorder （MDD） and anxiety disorder （AD）， which leads to hard definition 
of causality between insomnia and  MDD/AD. In view of the mutual relationship between insomnia and MDD/
AD， Comprehensive intervention of both insomnia and  MDD/AD  has become a new trend. Trazodone，  an 
antidepressant with sedative and hypnotic effects， is widely used in management of insomnia， depression 
and anxiety. In order to standardize the clinical practice of trazodone in treatment of insomnia， the experts 
committee of comorbid insomnia reviewed recent evidence and recommendations of guildelines， summarized 
the pharmacokinetics data， pharmacological effects and clinical applications of trazodone. After repeated 
discussions by the committee， the consensus was finally completed， which can provide useful clinical suggestion 
to physicians.
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一、曲唑酮的分子特性

曲唑酮（Trazodone）属苯基哌嗪和三唑并吡啶衍

生物。临床将其归为 5- 羟色胺（5-HT2）拮抗剂 / 再

摄取抑制剂（SARI）类抗抑郁药物。该药物可作用

于多种神经递质受体，具有阻断 5-HT2A/2C 受体、肾

上腺素 α1 受体和组胺受体 1（H1）的作用，也可剂量

依赖性地抑制 5-HT 转运体，阻断 5-HT 的再摄取［15］，

见图 1。

曲唑酮与各受体的亲和力有所不同。受体结合

谱显示，曲唑酮对 5-HT2A 受体亲和力最强，1 mg 即

可有效阻断脑内 5-HT2A 受体，该作用较抑制 5-HT 转

运体的作用强 100 倍。另外，曲唑酮在低剂量时还

可有效阻断 H1 受体和 α1 受体［16］。

二、曲唑酮的药代动力学

曲唑酮口服易吸收，不选择性蓄积于任何组织。

血药浓度达峰时间 1～2 h（空腹服药 1 h 达峰，餐后

服药则需 2 h 达峰）。食物对其吸收有一定影响，餐

后立即服用会增加吸收量，但最大血药浓度会降低，

血药浓度达峰时间会延长。血浆蛋白的结合率为

89%～95%，清除半衰期为 5～9 h［17-18］。曲唑酮口

服 72 h 内 70%～75% 的代谢物通过尿液排出，少量

（＜ 1%）在粪便中以原型排出［14］。

曲唑酮主要经肝脏代谢，部分经细胞色素 P450

（CYP）3A4 酶 转 化 为 活 性 代 谢 产 物 m- 氯 苯 哌 嗪

（m-CPP）［19］，部分由 CYP2D6 和 CYP1A2 代谢。虽然

m-CPP对5-HT受体多数亚型有激动作用，但血浆和大

脑中m-CPP的浓度不及曲唑酮原药浓度的10%，因而

使用曲唑酮后仍以曲唑酮的拮抗作用为主［20-21］。

曲唑酮的半衰期为 5～9 h，既可以避免半衰期

过长导致的宿醉效应（增加老年患者发生跌倒乃至

骨折的风险），又可以避免因半衰期太短而难以控制

早醒。睡前服用后血药水平仅维持一个正常夜晚的

睡眠。采用低剂量和晚上给药的方式，发生日间镇

静作用的风险明显降低。与苯二氮䓬类药物相比，

曲唑酮无成瘾性［22］。

三、曲唑酮的药理作用

1. 镇静催眠：目前已知觉醒机制涉及多种神经

递质，包括组胺、5-HT、去甲肾上腺素、多巴胺和乙

酰胆碱。曲唑酮可拮抗突触后 H1 受体，降低组胺的

促醒作用。它还通过拮抗 α1 受体降低去甲肾上腺

素的促觉醒作用。曲唑酮可拮抗 GABA 能中间神经

元上的 5-HT2A/2C 受体，能一定程度提高 GABA 能效

应，促进睡眠，尤其是增加慢波睡眠［15-16，23］。

2. 抗抑郁焦虑：曲唑酮阻断 5-HT 再摄取，增加

突触间隙 5-HT 浓度，直接刺激 5-HT1A 受体产生抗抑

郁和抗焦虑作用，但低剂量时该效应较弱［16］。此外，

曲唑酮阻断 5-HT2A 受体、H1 受体和 α1 受体的效应，

具有一定的抗焦虑作用［15］。

四、曲唑酮对睡眠结构的影响

睡眠分为快速眼球运动期（REM）睡眠和非快速

眼球运动期（NREM）睡眠。其中 NREM 睡眠分为浅

睡眠（N1 期和 N2 期）和深睡眠（N3 期），后者又称为

慢波睡眠（SWS），在多导睡眠图上显示以 δ 波为主。

SWS 是决定睡眠质量的主要成分，抑郁及焦虑障碍

患者常存在 SWS 不足，严重者甚至慢波睡眠消失。

SWS不足会导致睡眠满足感缺失以及白天疲劳感增

    注：A 图示曲唑酮的 5-HT 再摄取抑制靶部位（SRI），高剂量时，曲唑酮可结合 5-HT 转运体（SERT）； B 图示曲唑酮拮抗 5-HT2A 受体、5-HT2c 受体，并阻断 H1 受体

和 α1 受体 4 个靶位

图1  曲唑酮的两种作用途径示意图
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加，严重者甚至无法保持充分的清醒状态并出现错

觉，同时还会加重情感淡漠和认知障碍等症状［24-25］。

大量证据显示，中缝核头部的5-HT能神经元与

NREM睡眠的产生和维持相关［25］。激动此区域5-HT2A/2C

受体会引起 SWS 紊乱，并导致夜间觉醒［26-28］。另

外，最新研究提出脑干面神经旁核（parafacial zone，

也称侧颜区）的 GABA 能神经元（PZGABA）也负责促进

SWS。该区域的 GABA 能神经元向基底前脑密集投

射［29-30］。参与调节 GABA 能传递的突触后受体包

括 GABAA、GABAB、GABAC 三种受体。其中 A、C 均

为配体门控氯离子通道，GABAB 为 G 蛋白耦联受体。

只有激动 GABAB 才能延长慢波睡眠，但苯二氮䓬

类药物（BZD）只激动 GABAA 受体，所以不能改善慢

波睡眠［31-34］。常用的镇静催眠药 BZD 为非选择性

BZD 受体激动剂，可不同程度地缩短 N3 期睡眠，延

长 N2 期睡眠。Luppi 等推测 BZD 降低 SWS 是因为

丘脑 - 皮质的 GABA 能传递程度较丘脑网状结构和

新皮质的程度高［35］。

基于以上证据可推测曲唑酮可能通过直接阻

断中缝核头部 5-HT 能神经元上的 5-HT2A/2C 受体，诱

导 SWS。同时，曲唑酮还拮抗脑干 PZGABA 神经元上

的 5-HT2A/2C 受体，增强该脑区的 GABA 能传递，维

持并增加 SWS［35-38］。结合既往已发表的临床研究

数据，曲唑酮对浅睡眠（N1 期和 N2 期）、REM 睡眠无

影响或有轻微降低，但能显著延长 SWS，改善患者

的睡眠结构［39］，并能阻断选择性 5-HT 再摄取抑制

剂（SSRI）对 SWS 的干扰［40-43］。一项最新发表的曲

唑酮治疗失眠的 Meta 分析筛选了 7 项随机双盲对照

研究，通过分析总计 429 例失眠患者，评价曲唑酮治

疗失眠的有效性和耐受性。结果显示，与安慰剂组

比较，曲唑酮治疗组的失眠患者睡眠质量显著改善。

曲唑酮对睡眠维持及减少早醒有效且显著改善睡眠

质量，安全性与安慰剂组比较差异无统计学意义［44］。

五、曲唑酮在治疗失眠及其相关抑郁、焦虑的

临床应用

1. 曲唑酮治疗原发性失眠：多项临床研究显示，

曲唑酮可以显著改善失眠患者的睡眠质量，特别是

对于伴随抑郁、焦虑心境的患者应用时更为有效。

应用多导睡眠监测进行定量检测的研究证实，曲唑

酮 50 mg 可以改善原发性失眠患者的睡眠质量，提

高慢波睡眠比例、减少夜间觉醒时间，多次睡眠潜

伏期试验也发现，服用曲唑酮的患者日间思睡程度

明显低于安慰剂组，同时还发现曲唑酮对患者的短

期记忆功能、肌肉耐力等影响较小［45］。对于进行认

知行为治疗（CBT）的慢性原发性失眠患者，采用服

用 100 mg 曲唑酮联合治疗方案的对照研究发现，无

论是单独采用认知行为治疗还是采用联合治疗方

案，均可以达到缩短入睡潜伏期、提高睡眠效率、增

加总睡眠时间的治疗效果，但是采用 100 mg 曲唑酮

和认知行为治疗相结合的联合治疗方案，可以更显

著地延长患者的慢波睡眠时间［46］。

2. 曲唑酮治疗焦虑相关性失眠：对于焦虑性失

眠患者，国内曲唑酮单药治疗焦虑性失眠的研究显

示：采用曲唑酮 50～100 mg 治疗，能有效减少患者

的睡眠潜伏期和觉醒次数，改善睡眠质量，从而缓

解患者的抑郁、焦虑情绪［47-48］。

3. 曲唑酮治疗抑郁相关性失眠：失眠是抑郁障

碍患者常见的临床症状，与正常对照组相比，抑郁

患者存在睡眠效率降低、总睡眠时间减少、睡眠觉

醒增加、早醒及多种睡眠结构的异常。同时抑郁患

者在治疗过程中，其失眠症状往往容易残留甚至加

重，这是因为SSRI或SNRI增加了中缝核的 5-HT水

平，但增加的5-HT在激活5-HT1A 受体发挥抗抑郁疗

效时，也会激动5-HT2A 和5-HT2C 受体，反而加重患者

的焦虑和失眠，同时可能会引起性功能障碍［15］。针

对此类患者，可将曲唑酮作为其他抗抑郁药的辅助

用药，既可以治疗失眠，也可以通过睡眠的改善进

一步缓解抑郁症状，同时还能避免其他 SSRI/SNRI

药物导致的性功能障碍，提升患者对抗抑郁药的耐

受性和用药依从性。针对此类睡眠紊乱，英国《精

神药理学会失眠、异态睡眠、昼夜节律紊乱循证治疗

指南》和巴西《失眠诊断与治疗指南》均对曲唑酮进

行了推荐［49-50］。

临床研究结果显示，100 mg/d 的曲唑酮可以提

升睡眠效率、增加总睡眠时间以及慢波睡眠时间

（SWS），并可减少睡眠中觉醒时间和清晨早醒的时

间；此外，曲唑酮还可以改善主观睡眠质量、情感、

数字记忆和躯体症状［51］。一项开放性、为期 6 周的

随机对照研究（RCT）表明，合并抑郁状态的失眠患

者，给予 50 mg/d 曲唑酮起始用药 2 周后，不论是继

续 维 持 50 mg/d 治 疗 4 周，还 是 加 量 至 75 mg/d 或

100 mg/d 治疗 4 周，患者的总睡眠时间均显著延长，

其中加量至 100 mg/d 的患者睡眠改善最明显，同时

整个治疗过程中患者的抑郁状态持续改善［52］。另

外曲唑酮对于抗抑郁药导致的失眠同样安全有效。

一项随机双盲、安慰剂对照研究入组了低剂量 SSRI

治疗3周以上失眠未改善或者新发失眠的抑郁患者，

在继续原先SSRI治疗的同时给予100 mg曲唑酮或者
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安慰剂治疗。研究结果显示，睡前1 h服用100 mg 曲

唑酮 7 d 可显著改善睡眠，包括增加深睡眠比例、延

长总睡眠时间（约 50 min）、降低觉醒次数、提高睡眠

效率［53］。另一项双盲、安慰剂研究则纳入了氟西汀或

安非他酮治疗期间伴有持续加重的失眠或新发失眠

的抑郁患者，研究结果显示50 mg曲唑酮相较于安慰

剂可以明显改善患者的睡眠质量 ［54］。

4. 曲唑酮治疗药物和物质依赖及戒断反应引起

的失眠：焦虑障碍共病失眠患者常采用 BZD 治疗，

部分患者发生药物依赖，直接停药通常会产生戒断

反应。此时可将原服用的 BZD 逐渐减半，睡前加用

曲唑酮，并根据患者睡眠情况调整剂量。采用曲唑

酮治疗可减少BZD药物戒断后的情绪障碍。这可缩

短睡眠潜伏期，延长SWS时间，改善睡眠质量，消除

焦虑症状。由于无药物成瘾性，临床应用曲唑酮治

疗失眠安全性较好［55］。对于酒精戒断后患者出现的

焦虑、抑郁及失眠症状，曲唑酮亦有良好的疗效［56］。

六、 曲唑酮的药物相互作用

曲唑酮主要经 CYP3A4 代谢，影响 CYP3A4 酶

活性的药物都可能影响曲唑酮浓度。临床处方经

CYP3A4 和其他 P450 酶系统代谢的药物时，可能会

因为药物相互作用而导致曲唑酮治疗减效或失效，

或引起新不良反应［15］，需谨慎配伍用药。

部分抗抑郁药物和抗精神病药会抑制 P450 酶，

从而抑制曲唑酮的清除。氟西汀是 3A4 和 2D6 的抑

制剂。当联合应用曲唑酮时，上述药物会增加曲唑

酮和 m-CPP 血药浓度，联合使用可能出现过度镇

静、头痛和眩晕［55］。在非精神药物中，某些治疗人

类免疫缺陷病毒感染的蛋白酶抑制剂、某些唑类抗

真菌药物（如酮康唑）和大环内酯类（如红霉素）都是

强 3A4 酶抑制剂，上述药物可能与曲唑酮发生相互

作用，抑制曲唑酮清除，联用时应提醒注意［14］。

此外，吸烟或 CYP450 酶的诱导剂（如卡马西平，

CYP3A4 的诱导剂和底物）均会增加酶的活性，使药

物代谢加快，降低曲唑酮的血药浓度［56］。曲唑酮能

引起房性和室性心律失常，主要发生在原有心脏病

的患者，偶见于健康受试者。当曲唑酮联合乙胺碘

呋酮时，能引起 QT 延长和多形性室速，故曲唑酮不

应与延长 QT 间期的药物联用［14］。

七、曲唑酮的临床用药建议

1.常规用法、用量：结合《中国成人失眠诊断与

治疗指南》（2017版）推荐及相关抑郁、焦虑共病失眠

的临床实践经验，推荐曲唑酮的用量用法如下：（1）治

疗伴轻度抑郁焦虑情绪的失眠患者：曲唑酮可单药

起始，剂量为 25～150 mg。中青年患者 25～50 mg

起始，1 周内滴定至 100 mg。老年患者则从 25 mg 起

始，可逐步滴定至 50～150 mg ［6-7］。（2）治疗抑郁、

焦虑障碍共病失眠的患者：曲唑酮作为抗抑郁治疗

的辅助用药，第 1 周：曲唑酮 25～50 mg 起始 +SSRI/

SNRI，第 2 周：曲唑酮 50～100 mg+SSRI/SNRI。对

于严重抑郁患者，可酌情增加曲唑酮剂量，以提高

协同抗抑郁效应。（3）对于发生 BZD 依赖和戒断反

应的焦虑与失眠患者（持续服用 6 个月以上患者）：睡

前服用的 BZD 减半，每晚睡前加用曲唑酮，起始剂

量 25～50 mg，根据患者睡眠情况调整药物剂量为

50～200 mg/d。患者达睡眠满意状态后，稳定 5 天再

将苯二氮䓬类药物减半，每 5 天调整一次药物剂量

直至停用苯二氮䓬类药物［55］。

2. 临床用药注意事项：（1）曲唑酮治疗时需缓慢

滴定，以便患者能逐渐耐受药物，在综合考量疗效

及患者的耐受性后确定治疗的最佳剂量。由于老年

人肝代谢活性降低，对曲唑酮清除减慢，应斟酌其潜

在的不良作用相应降低剂量。以上也适用于青少年

人群。针对特殊人群，需评估获益与药物潜在不良

反应的风险，再对这类群体进行具体治疗［59］；（2）曲

唑酮需睡前服用，以减轻次日不良反应。临床常见

的不良反应有困倦、疲乏，偶见皮肤过敏，视力模糊、

便秘、口干、头痛、恶心等，多数在服药后很快出现，

随着时间会逐渐减轻或消失。由于拮抗α1 受体，少

数患者可出现体位性低血压。通常50 mg剂量约降

低血压10～15 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）。对于血压

正常者基本不受影响，合并使用降压药患者需适当减

小降压药用量，但对低血压患者需慎用［6，15］。对伴有

心血管病的抑郁患者总体较为安全，长期使用偶见

窦性心动过缓［14］。在服用曲唑酮后发生过度镇静或

严重思睡的患者，不应驾车或操作危险机械设备。

3. 停药或减量：对于长期用药的患者安全无成

瘾性，定期评估疗效并监测不良反应，若患者不能

耐受可逐渐停药或减量［43］。缓慢减药以避免撤药

反应，但尚未明确证明有耐受性、依赖性和撤药反

应［60］。因此，在停药前的 2～4 周内应根据临床症

状逐渐减量。
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