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曲唑酮对伴有焦虑抑郁围绝经期患者
睡眠障碍的临床研究
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摘要 目的: 探讨曲唑酮治疗伴有焦虑抑郁的围绝经期患者睡眠障碍的临床疗效和安全性。方法: 将 116 例围

绝经期抑郁症患者随机分为 2 组，每组 58 例，分别口服曲唑酮和氯硝西泮，观察 4 周。于治疗前后采用改良的 Kup-
perman 评分、汉密顿抑郁量表( HAMD) 、汉密尔顿焦虑量表( HAMA) 及匹兹堡睡眠量表( PSQI) 评定临床疗效，副反

应量表( TESS) 评定不良反应。结果: 治疗后 2 组改良的 Kupperman 评分较治疗前均降低( P ＜ 0． 05) ，曲唑酮组患者

总睡眠时间延长，睡眠潜伏期缩短，觉醒次数减少，HAMA、HAMD、PSQI 和 TESS 分值下降，均优于氯硝西泮组，( P ＜
0． 05) 。结论: 曲唑酮和氯硝西泮治疗伴有焦虑抑郁围绝经患者的睡眠障碍均有显著疗效，但曲唑酮能够较快改善

患者的焦虑、抑郁及睡眠状况，并且不良反应更轻。
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A clinical study for trazodone on the treatment of insomnia patients in perimenopausal patients with anxiety and de-
pression LIU Deng-hua，CAI Li-qiong1* ． Tongji Hospital Affiliated to Tongji Medical University，Huazhong University of
Science and Technology，Wuhan 430030 ，China

Abstract Objective: To investigate the efficacy and safety of trazodone for treatment of insomnia in perimenopausal pa-
tients with anxiety and depression． Methods: One hundred and sixteen patients were randomly assigned to two groups ( 58 ca-
ses for each group) ． Patients in Group A were treated with trazodone orally and clonazepam was given to patients in group B
for 4 weeks． Patients were evaluated with scales such as Kupperman Index，HAMA，HAMD and Pittsburgh sleep quality in-
dex before and after the treatment，the adverse reactions were detected by TESS scale． The effects of treatment were com-
pared between two groups． Ｒesults: Kupperman Index in group A and B was significantly lower than that before the treatment
( P ＜ 0． 05) ． The total sleep time was longer in group A，meanwhile the sleep latency and wake times reduced． After 4
weeks treatment，the scores of HAMA，HAMD and TESS in group A were significantly lower than those in group B( P ＜
0． 05) ． Conclusion: There were significant effects for trazodone and clonazepam in the treatment of insomnia in perimenopaus-
al patients with anxiety and depression，while trazodone was more effective in improving patients＇ anxiety and depression with
less side effects．
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围绝经期妇女在绝经前后由于卵巢功能减退、
雌激素水平下降会出现以植物神经功能紊乱为主，

伴有神经心理症状的一组症候群［1］，而睡眠障碍是

妇女围绝经期中最常见病证之一，可导致易怒、焦

虑、抑郁，严重影响人的情绪、行为和认知力，并由此

引发情绪障碍［2］。我国围绝经期情绪障碍患者占

围绝经期人群的 5． 8%，占围绝经期综合征患者的

78%［3］，睡眠障碍是早期情绪障碍患者多发症状，

其发生率占总患者的 90% 以上［4］。患者通常表现

为入睡困难、早醒和睡眠质量差等症状，且加重围绝

经期其他症状，严重影响围绝经期妇女的生活质量

及身心健康，因此，改善睡眠障碍缓解焦虑抑郁情

绪，是治疗围绝经期情绪障碍的有效途径。
苯二氮卓类安眠药物是目前临床上治疗睡眠障

碍的主要药物，但是围绝经期失眠症患者长期应用

此类药物会广泛抑制中枢神经系统，使用时间较长

后患者会有耐受性和依赖性，如停止使用药物治疗

会有戒断症状等发生［5］，因此，患者依从性差。曲

唑酮作为一种新型抗抑郁药，除了其抗抑郁作用以

外，对于围绝经期失眠症患者睡眠障碍也有明显改

善作用，副作用小，安全性好［6］。本研究旨在探讨

和评估曲唑酮对围绝经期焦虑抑郁症患者睡眠障碍

的临床疗效和不良反应。

资料与方法

一般资料 选择 2014 年 1 月 ～ 2015 年 6 月在

华中科技大学同济医学院附属同济医院神经心理门
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表 1 2 组患者治疗前、后睡眠质量比较 ( x－ ± s)

组别 例
总睡眠时间( min)

治疗 4 周治疗前

睡眠潜伏时间( min)

治疗 4 周治疗前

夜间觉醒次数( 次)

治疗 4 周治疗前

PSQI 评分( 分)

治疗 4 周治疗前

曲唑酮组 58 233．0 ±20．0 460．0 ±21．0#△ 135．0 ±10．0 49．0 ±7．0#△ 7．0 ±0．5 2．0 ±0．8#△ 14．3 ±1．5 4．1 ±1．4#△

氯硝西泮组 54 228．0 ±19．0 320．0 ±25．0# 138．0 ±15．0 94．0 ±11．0# 7．0 ±0．4 4．0 ±0．6# 14．4 ±1．4 9．5 ±1．6#

注: 分别与本组治疗前比较，#P ＜ 0． 05; 曲唑酮组与氯硝西泮组治疗 4 周比较，△P ＜ 0． 05

诊治疗的 116 例围绝经期患者，年龄 40 ～ 55 岁。纳

入标准: ①月经紊乱或停经 3 个月以上，且 FSH ＞
10U /L。( 注: 仍 有 月 经 者 应 在 月 经 第 3 天 检 测

FSH。) 人工绝经或卵巢去势的女性应至 少 6 周，且

FSH ＞ 10 U /L; 评估围绝经症状的改良 Kupperman
评分 ＞ 15 分者［7］。②符合《中国精神障碍分类与诊

断标准》第 3 版( CCMD-3 ) 关于焦虑抑郁的诊断标

准［8］，汉密 尔 顿 焦 虑 量 表 ( Hamilton anxiety scale，

HAMA) ≥14 分，汉密顿抑郁量表( Hamilton depres-
sion scale，HAMD) 17 项总分≥ 18 分。③符合中国

精神疾病分类方案与诊断标准第 3 版( CCMD-3) 失

眠症诊断标准［9］。匹兹堡睡眠质量指数( Pittsburgh
sleep quality index，PSQI) ［10］在 0 ～ 21 分，得分越高，

表示睡眠质量越差。PSQI 评分≥8 分提示睡眠质量

差。④入组前未使用任何激素类药物及抗抑郁剂。
⑤卡 氏 功 能 量 表 ( Karnofsky ＇S performance status，
KPS) 评分≥60 分。⑥患者对所患疾病知情，语言表

达能力清晰，无思维混乱及其他精神疾病，对本研究

的目的和方式知情同意并自愿参与。⑦排除有甲状

腺功能异常、冠状动脉粥样硬化性心脏病、高血压病

或嗜铬细胞瘤、神经衰弱精神病史者、存在认知功能

障碍者或存在严重器质性病变者。随机分为 2 组，

每组 58 例，曲唑酮组年龄 40 ～ 55 岁，平均( 43． 9 ±
3． 4) 岁，病程( 12． 1 ± 4． 5) 个月，改良 Kupperman 评

分( 23． 8 ± 1． 7 ) 分，HAMA ( 23． 1 ± 1． 3 ) 分，HAMD
( 27． 5 ± 1． 4 ) 分; 氯硝西泮组年龄 41 ～ 55 岁，平均

( 42． 4 ± 3． 5) 岁，病程( 11． 6 ± 5． 1 ) 个月，改良 Kup-
perman 评分( 24． 1 ± 1． 4 ) 分，HAMA ( 22． 9 ± 1． 1 )

分，HAMD ( 28． 1 ± 1． 0) 分。2 组一般资料差异均无

显著性( P ＞ 0． 05) 。
方法 曲唑酮组睡前半小时给予盐酸曲唑酮

( 商品名: 美抒玉，规格: 每片 50 mg) ，初始剂量为

50 mg /d，3 d 后剂量增至 100 mg /d，之后以 100 mg /d
维持; 氯硝西泮组睡前半小时给予氯硝西泮片 1 ～
2 mg /d，总疗程 4 周。

观察指标与疗效判定

疗效评定: 改良的 Kupperman 指数评分( KI) 项

目包括血管舒缩症状( 烘热出汗) 、感觉障碍、失眠、
精神性症状、抑郁、头晕、乏力、关节与肌肉痛、头痛、
心悸、皮肤蚁走感、性欲减退、泌尿系感染。每个成

分按照 0 ～ 3 等级计分，上述症状的转换数相加之和

即为围绝经期综合症状评分。以上评分分别于治疗

前、治疗 4 周时进行。全部患者填写睡眠情况记录

表，包括每晚总睡眠时间、早醒延迟时间和夜间觉醒

次数，PSQI 测评睡眠质量。于治疗前及治疗第 1、2、
4 周，采用 HAMA 、HAMD 评定临床疗效，副反应量

表( treatment emergent symptom scale，TESS) 评定不

良反应。各量表评定由从事精神科临床工作时间 ＞
6 年、经培训合格的精神科医生完成，各评定工具的

一致性 kappa 值≥ 0． 80。
统计学处理 应用 SPSS17 统计软件，计量资料

以( x－ ± s) 表示，比较采用 t 检验，计数资料以百分数

表示，采用 χ2 检验，以 P ＜ 0． 05 为差异有统计学意

义。

结 果

围绝经期症状改善情况 治疗后 4 周，曲唑酮

组 Kupperman 评分为 ( 15． 5 ± 1． 1 ) 分，氯硝西泮组

Kupperman 评分为( 16． 8 ± 1． 13 ) 分，提示曲唑酮组

和氯硝西泮组的围绝经期症状都得到明显的改善，

较治疗前均降低，( 均 P ＜ 0． 05) 。2 组之间 Kupper-
man 评分相比较无明显差异( P ＞ 0． 05 ) ，这表明在

改善患者的围绝经期症状方面，曲唑酮和氯硝西泮

均有效果，但疗效无明显差异。
睡眠质量 治疗前 2 组患者组间在睡眠潜伏时

间、觉醒次数和总睡眠时间、PSQI 评分方面差异无

统计学意义( P ＞ 0． 05 ) 。治疗 4 周后 2 组 PSQI 评

分均降低( P ＜ 0． 05 ) ，但曲唑酮组较氯硝西泮组下

降更加显著( P ＜ 0． 05 ) 。治疗后，曲唑酮组患者睡

眠质量改善更显著，睡眠潜伏时间减少，更快地进入

睡眠，觉醒次数减少，总睡眠时间延长，2 组差异有

统计学意义( P ＜ 0． 05 ) 。这表明曲唑酮和氯硝西泮

都可以改善患者的睡眠质量，但曲唑酮起效较快，疗

效优于氯硝西泮，见表 1。
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焦 虑 抑 郁 症 状 曲 唑 酮 组 患 者 的 HAMA、
HAMD 分值较治疗前有显著下降，焦虑、抑郁症状得

到明显改善( P ＜0． 05) 。氯硝西泮组 HAMA、HAMD
分值与治疗前比较差异无统计学意义( P ＞ 0． 05 ) 。
说明曲唑酮使曲唑酮组焦虑抑郁症状得到较满意的

改善，而氯硝西泮不能改善氯硝西泮组患者焦虑抑

郁症状，见表 2。
表 2 2 组患者治疗前、后 HAMA 和 HAMD 评分比较

( 分，x－ ± s)

组别 例
HAMD

治疗前 治疗第4周

HAMA
治疗前 治疗第4周

曲唑酮组 58 27．5 ±1．4 11．5 ±1．1#△ 23．1 ±1．3 6．2 ±2．3#△

氯硝西泮组 54 28．1 ±1．0 25．2 ±1．3 22．9 ±1．1 21．3 ±1．5

注: 与本组治疗前比较，#P ＜ 0． 05; 与氯硝西泮组治疗 4 周比

较，△P ＜ 0． 05

安全性 曲唑酮组患者中仅有 6 例出现程度较

轻的皮疹、头晕、乏力和口干等不良反应，随着治疗

时间的延续而逐渐缓解，患者第 4 周末 TESS 分值

较治疗 1 周有显著下降( P ＜ 0． 05) 。氯硝西泮组患

者中有 21 例出现了头晕、便秘、性功能减退、白天嗜

睡等，持续到治疗第 4 周未明显改善。治疗 4 周后，

TESS 分值比较 2 组差异有统计学意义( P ＜ 0． 05) ，

见表 3。
表 3 2 组患者治疗前、后 TESS 分值比较 ( 分，x－ ± s)

组别 例 治疗 1 周 治疗 4 周

曲唑酮组 58 4． 1 ± 0． 8 1． 1 ± 0． 2#△

氯硝西泮组 54 5． 1 ± 0． 6 3． 9 ± 0． 8

注: 与本组治疗前比较，#P ＜ 0． 05; 与氯硝西泮组治疗第 4 周

比较，△P ＜ 0． 05

讨 论

围绝经期是女性发生情绪障碍、睡眠障碍的高

发阶段，是多种社会心理因素和生物学因素综合作

用的结果［11］，围绝经期的女性，由于卵巢功能减退，

血清雌激素水平降低，导致下丘脑-垂体-卵巢轴平

衡失调，影响神经中枢及其支配下各脏器的功能，最

终出现一系列自主神经功能失调的症状。在对社会

环境因素与围绝经期抑郁症的研究中发现，睡眠质

量差的人群进入围绝经期罹患情绪障碍的可能性大

于睡眠质量好的人群［12］。
目前，对围绝经患者睡眠障碍的临床治疗仍然

以苯二氮卓类如氯硝西泮、阿普唑仑等镇静催眠药

物治疗为主，但在使用中存在许多潜在的问题，如白

天宿醉、共济失调现象，长期使用可出现注意力、记
忆力障碍，易出现药物的耐受性和成瘾性，限制了其

临床的应用［5］。曲唑酮作为一种选择性 5-HT 再摄

取抑制剂，能选择性阻断中枢神经系统突触前膜对

5-HT 的再摄取，提高突触间隙 5-HT 含量，而且可以

阻断 5-HT2 受体［13］。同时曲唑酮还具有阻断组织

胺受体，在抗抑郁焦虑的同时，还可以对患者产生镇

静作用，能缩短睡眠潜伏期、改善睡眠连续性，减少

夜间觉醒，增加 ＲEM 睡眠潜伏期和深 ( 慢波 ) 睡

眠［14］。Kaynak 等［15］报道由于抗抑郁药所引起的继

发性失眠的患者中应用曲唑酮 50 mg /d，他们的主

观睡眠参数 PSQI 好转。
本研究中曲唑酮能增加总睡眠时间、减少睡眠

潜伏期和觉醒次数，与氯硝西泮治疗组相比能明显

改善睡眠质量和改善睡眠结构。除此之外，曲唑酮

较氯硝西泮能够较快改善患者的焦虑、抑郁及睡眠

状况，而且该药安全性好。文献报道曲唑酮不但不

会成瘾［16］，还可治疗苯二氮卓类药物依赖和戒断症

状，无呼吸抑制，减少次晨头晕眼花，被视为一种有

效的不成瘾的安眠药。我们的研究表明，曲唑酮作

为新型的具有镇静催眠作用的抗抑郁药，用于治疗

睡眠障碍安全有效，服药依从性好。
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