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背景

    曲唑酮经常被用于治疗创伤后应激综合症（post-traumatic stress disorder，PTSD）患者伴有的失眠和噩梦。此项试验为此提供一些临床资料。

方法

     74名来自加里福尼亚Palo Alto退伍军人健康护理中心的PTSD住院患者入组，接受曲唑酮治疗失眠和噩梦，为期8周，观察药物的疗效。患者需完成有关疗效、不良反应及最佳治疗剂量的问卷。

结果

     74例患者参加试验， 60例服用了有效剂量。另外 14例患者不能忍受有效剂量。在60例患者中，有72%、用了曲唑酮治疗后，噩梦减少，从每周平均3.3晚下降至1.3晚。曲唑酮对92％患者的人睡有帮助，78％的患者报告睡眠时间延长。噩梦减少及睡眠时间增加之间存在相关性（r=0.57，P＜0.005＝。对70％的患者来说曲唑酮的有效剂量为50mg／晚一200mg／晚。74名患者当中 9名（ 12％）患者出现阴茎持续勃起。

结论

曲唑酮对慢性PTSD患者伴有的失眠和噩梦有疗效。然而，在做出任何明确的结论之前还需要进行更严格的对照试验。阴茎持续勃起的发生率比预计的要高证明临床医师对这一副反应询问的较直接。

绪论

用曲唑酮治疗失眠已成为一种普遍的可接受的治疗方法。曲唑酮为三唑吡啶的衍生物，于1982年首次作为抗抑郁药进人美国市场。一些最初的报道曾怀疑它的抗抑郁疗效，但后来的综述肯定了其治疗抑郁的作用。最初的怀疑可能有助于将曲唑酮作为镇静催眠药使用。一宗对3万名患者的回顾性综述发现在服用5—HT再摄取抑制剂或盐酸氯丙咪嗪的患者当中有近三分之一的患者需要服用第二类药物来同时控制失眠和/或焦虑。使用第二药物的患者中有7.7%使用曲唑酮。

PTSD的患者常存在睡眠障碍。失眠是觉醒过度复合症状的一部分，噩梦是再度体验创伤性事件的一束症状中具有特征性的症状。Neylan和他的助手完成了一份有关睡眠障碍的档案分析，资料来自于国家越南退伍军人重新调整研究。比较三组患者的人睡和失眠持续时间及噩梦。三组分别为1200名越南男性退伍军人，412名越战时期退伍军人和450名普通男性市民。发现诊断为PTSD的患者其噩梦频繁。

慢性PTSD患者发生物质滥用的危险性很高。Chilcoat和Breslan进一步指出只发生创伤性事件而未被诊断为PTSD的患者，没有那么高的危险性。最危险的药物滥用或依赖是处方的精神药物而非违法药物。他们得出这样的结论，即用精神药物治疗PTSD可能无意中导致了药物滥用依赖。由于曲唑酮不是一种成瘾性药物，它可能对PTSD伴失眠和噩梦的患者尤其有用。

方法

1998年 3月至 11月共有 184名来自加里福尼亚 Palo  Alto退伍军人健康护理中心的慢性 PT S D住院患者被允许接受一个为期 8周的治疗计划。80例患者随机分配进行治疗，其中74例符合人组标准。所有的患者均是男性，并符合以下标准：1）接受体检。2）签署书面知情同意书。3）经精神科医师临床检查后确认其符合DSM— IV PTSD的诊断标准。 68例进行了  DS M— IV结构式临床会谈。4）所有参加研究的患者在最近3 0天内均未服用酒精或违法药物。

参加试验的患者服用曲唑酮治疗失眠或噩梦。每项调查都由一位精神病医师、心理学家或药剂师执行。  74例患者中有 14例由于无法耐受不良反应而退出试验。60例继续用曲唑酮的患者中有4例出现直立性低血压。

作者依据经验设计了问卷以调查曲唑酮改善失眠、减少噩梦强度和次数、最佳剂量、治疗时台并用药和不良反应。60例完成曲唑酮试验的患者的数据分析运用SYSTAT 7.0程序。对失眠和噩梦的疗效评价采用0－4级评分及平均改变评分。应用配对T检验以评价用曲唑酮治疗前后的噩梦。对曲唑酮最佳剂量、对噩梦的减少和改善睡眠这3个变量进行Pearson相关分析。

结果

参加试验的患者均为男性，年龄范围为28岁一60岁，平均50岁。所有的患者均被诊断为慢性PTSD，同时至少伴有一项其它障碍。68例（92%）患有重度抑郁症，55例（74%）除了伴有重度抑郁症外还有物质滥用史。其它同病包括焦虑障碍（7%）和双相障碍（4%）。

在 74例参加试验的患者中，   14例（19%）由于无法耐受不良反应而退出试验。只有60例达治疗剂量，所有的数据分析都是基于这些患者。60例患者服用曲唑酮为了治疗失眠，其中有55例同时为了治疗噩梦（NM）。治疗失眠和噩梦的适用剂量为25－600mg/c，42位患者（70%）应用剂量为50－200mm/d。平均剂量为Z12mm/d。数据经检查符合参数统计分析要求。剂量、对噩梦的有效性和对失眠的有效性这3个变量之间进行了Pearson相关分析。噩梦的有效性和失眠的有效性之间存在显著相关性，r为0.57（P＜0.005，n＝55）。剂量和噩梦的有效性之间无显著相关性（r=-0.01，n=55），剂量和失眠的有效性之间也无显著相关性（ r＝0. 16，n＝60）。对服用曲唑酮前后噩梦发生率（每星期发生噩梦的次数）采用配对T检验的分析，治疗前后存在显著差异，服药前平均为3.3次/周（SD＝1.7），服药后平均为1.3次/周（SD=1.4），t＝9.7，df＝54，P＜0.005。

评价曲唑酮治疗失眠和噩梦的疗效采用4级评分：0-无帮助，1-轻度帮助，2-中度帮助，3-非常有帮助。对睡眠的评分结果是：60例中7例评价为1，29例评价为2，24例评价为3。对于噩梦的评分结果是：55例中 5例评价为 0，10例评价为 1，  21例评价为 2，   19例评价为 3。100%的患者认为曲唑酮对于整体睡眠是有帮助的。55/60例（92%）认为曲唑酮对入睡有帮助，47/60例（78%）认为曲唑酮对维持睡眠有帮助。40/55（73%）认为曲唑酮对减少噩梦具有中度至显著的作用。

对60位患者均进行直立性血压测量，坐5分钟后站立1分钟。有4人出现心脏收缩压至少下降20mmHg，但仅有1人出现症状。另外有6人出现与直立性血压相关的症状，但没有患者有直立性血压改变。没有患者由于直立性血压而退出试验。

对完成试验的60例患者进行了合并用药的评价：98%（59例）的患者同时服用另外一种精神药物。58例（97%）服用抗抑郁药：其中22例服用尼法唑酮，19例服用帕罗西汀，12例服用舍曲林，5例服用氟西汀。17/60（28%）例还服用丙戌酸，8例（13%）服用苯二氮卓类药物（劳拉西伴、阿普峻仑、地西伴、氯硝西伴）。  6例（ 10%）服用抗精神病药物：其中5例服用奥氮平，1例服用利培酮。混合用药还包括1例同时服用苯海拉明，一例同时服用羟可酮和氢可酮。60名患者当中仅有1例单用曲唑酮治疗。

最初参加试验的 74例患者中，14例因无法耐受曲唑酮的不良反应而退出试验：其中阴茎持续勃起5例，白天镇静过度5例，噩梦更加清晰一例，严重口干1例，肌肉疼痛1例，和严重激动1例。完成试验的60例中有3 6例出现不良反应（6 0%）； 其中白天困倦2 6例，头晕14例，头痛6例，阴茎持续勃起4例。4例阴茎勃起的患者均进行了处理，3例减少剂量，第 4例不知道最初剂量。最初 74例中 9例（12%）出现阴茎持续勃起，5倒退出试验，而完成试验的4例没有更严重的发作。

阴茎异常勃起的定义为阴茎勃起疼痛或勃起时间延长。9例发生阴茎异常勃起的患者，合并服药的情况是这样的：4例仅服用曲唑酮，2例不知道服药情况，2例服用合曲林（1例还服用丙戊酸），1例服用氟哌啶醇、美托洛尔和氨氯地平。8例知道其服药剂量，剂量范围为50－450mg/d，平均190mg/d。这剂量稍低于整体平均剂量212mg/d。4例完成试验的患者中有3例减少剂量，从25－100mg/d。4例中没有患者再出现更严重的发作。阴茎持续勃起的9例患者平均年龄是47岁（25－53岁），与整体平均年龄50岁接近（28－60岁）。患者对阴茎持续勃起的严重程度描述为轻度、中度及重度，并记录持续时间。”完成试验的4名患者在发生了一次阴茎持续勃起之后，每个人对强度的评价是从轻度至中度，持续时间少于1小时。而对那些出现阴茎持续勃起后不愿再服用曲唑酮的患者来说，他们的严重程度为中度至重度，并且持续时间超过1小时。仅有一例患者评价阴茎持续勃起是轻度至中度，持续时间不超过1小时，而最后退出试验，他退出的原因并不是阴茎持续勃起，而是无法耐受药物引起的过度镇静。

讨论

在本次调查研究中，用曲唑酮治疗慢性PTSD患者伴发的睡眠障碍是有效的。72%的患者主观评价曲唑酮可以中度或显著减少噩梦发生。92%患者发现曲唑酮可以改善人睡困难，78%的患者认为曲唑酮能改善睡眠持续时间。曲唑酮对噩梦和失眠的有效性之间存在显著相关性，92%的患者用曲唑酮同时治疗失眠和噩梦。大部分患者（70%）服用曲唑酮的剂量为 50－200mg/d。

参加试验的 74例中有 19%由于药物不良反应而退出试验，其中阴茎异常勃起7%，白天镇静7%。白天镇静被认为是一种常见的不良反应，而阴茎勃起的高发生率却是意料之外。74名患者当中，9例（17%）至少发一生过一次阴茎异常勃起。对曲唑酮发生阴茎异常勃起的发生率曾有报道为1：10000一1：1000，还发现阳萎患者可发生这种情况。曲唑酮引起阴茎异常勃起的确切机理不明，但可能是由于对a一肾上腺素阻滞作用。也不清楚在此项研究当中为什么会发生如此高频率的阴茎异常勃起。可能是因为研究者直接询问了此不良反应，或因为合并应用了其他精神药物所致。精神药物引起阴茎异常勃起的报道已不少。抗抑郁药包括氟西汀、舍曲林、帕罗西汀、安非他酮和苯乙肼，也有如抗精神病药奥氮平、利培酮、盐酸氟奋乃静。看起来这些药物与曲唑酮之间可能存在协同作用。发生阴茎异常勃起的患者中有4人单用曲唑酮，其余5人合并用药，有2人合并舍曲林和奥氮平显示与发生阴茎异常勃起相关。

19%的患者由于不良反应而退出试验，60%坚持完成试验的患者出现一些不良反应如：主要为白天镇静或头晕。曲唑酮引起头晕经常与直立性血压联系在一起。所有的患者均监测直立性血压变化。6位患者（ 10%）出现头晕，但没有发现直立性血压变化。  4位患者（ 7%）出现直立性血压变化，但仅1例患者出现相关症状。没有患者由于直立性血压变化而退出试验。

早期有6项有关曲唑酮治疗抑郁症患者失眠的研究，有效率为40%－96%。其中4项研究是开放式研究，病例数为5－48人。患者同时服用单胺氧化酶抑制剂或氟西汀。曲唑酮治疗失眠的剂量是25－250mg/d。一项由13位服用单胺氧化酶的抑郁症患者参加的回顾性评价认为曲唑酮治疗失眠的有效率为75%。另一项曲唑酮治疗失眠的双盲、安慰剂对照、交叉试验，有15位抑郁症伴失眠的患者参加，曲唑酮的平均剂量为100mg/d。同时还服用氟西汀或安非他酮，结果发现曲唑酮治疗失眠的有效率为 67%，安慰剂的有效率为 13%。本次用曲唆酮治疗 PTSD患者伴发的失眠的有效率与之前治疗抑郁症患者伴发的失眠是一致的。

有3项关于应用曲唑酮治疗PTSD的报道。其中2项为病例报告。Menza报道用300mg/d的剂量成功治疗1例PTSD患者。然而这位患者由于发生2小时的阴茎异常勃起而中断治疗。第2例是Hargrave用曲唑酮成功治疗一位慢性PTSD同时伴有多发性脑梗死痴呆的患者。服用剂量是400mg/d，减少了噩梦发生和日夜颠倒。这位患者还同时服用丁螺环酮。

Hertzberg等研究了6例PTSD同时伴有重度抑郁症的患者。这项开放性研究使用曲唑酮的平均剂量为300mg/d（50－400mg）。结果发现研究证实曲唑酮有效缓解PTSD症状。但不清楚他们是否同时还服用其他精神科药物。

小结

本次研究评价曲唑酮治疗PTSD患者伴发的睡眠障碍和噩梦的疗效。结果与早期研究一致，即曲唑酮能有效治疗与PTSD有关的失眠及噩梦。然而，以往的试验数据有一定的局限性，即缺乏对照及可能存在药物相互作用。在本次研究中，其他药物可能提高曲唑酮的疗效或降低疗效。用曲唑酮治疗PTSD患者伴发的失眠和噩梦疗效肯定。但有9例患者发生了不期望出现的阴茎异常勃起，其中4例完成试验而没有更严重的发作。阴茎异常的发生率比先前的报道可能更高。尚需双盲、安慰剂对照的临床试验以进一步验证曲唑酮治疗PTSD伴有的失眠及噩梦的疗效。
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