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曲唑酮用于苯二氮卓类药依赖

Marc Ansseau，M.D., Ph.D., And Jacques De Roeck, M.D., Ph.D.
  【摘要】目的：作者试图验证对有抗焦虑药苯二氮卓类依赖的病人用曲唑酮替代的疗效。方法：符合DSM－Ill－R诊断标准的10位苯二氮草类依赖病人住院治疗2－4周，给予曲唑酮治疗（100m，t.i.d.）并同时快速减少其苯二氮卓类药物的服用摄取量。这些病人离院时保持每无仅300mg剂量曲唑酮治疗，并每月进行门诊检查，曲唑酮剂量根据个人条件做适当增减。结果：在苯二氮卓类药物逐渐减量阶段很少出现戒断现象，在随访的1年中，所有病人保持戒断苯H氮草类药物且没有滥用曲唑酮的迹象。曲唑酮剂量很快减为185mg（P＝0.003），在随访期，焦虑和抑郁症状显著改善。汉密尔顿焦虑量值评分从12.3降为5.4（P＝0.002），汉密尔顿抑郁量值评分从11.6降为4.8（P＝0.002）。

    人们越来越关注苯二氮卓类药物滥用、依赖和过长时间服用的潜在问题[1]。已有的一些苯二氮卓类药物依赖病人的治疗方案，如逐渐减量计划、合并卡马西平逐渐减量计划、精神治疗或给予没有滥用危险的抗焦虑药的替代疗法现在都存在争议[1,2]。情况的复杂性在于事实上有50％或更大比例的焦虑症病人在15年的随访后又复发[3]。这些研究表明延续的药物治疗应作为部分病人须考虑的治疗方法。

    曲唑酮是一种有显著抗焦虑和镇静作用的第二代抗抑郁药[4,5]。它在治疗可卡因和酒精滥用中已被证明是很有效的[6,7]。最重要的是，曲唑酮没有潜在的滥用可能性，因此可对苯二氮章类药物有滥用危险的焦虑病人，做长期治疗的重要替代药。

方法

10位一直符合DSM-III-R关于抗焦虑药依赖（苯二氮卓类）诊断标准[8]的病人被纳入试验，他们中无人服用其他类的精神药物：表l为他们的个人情况报告，所有病人在被充分解释试验过程的性质后表示同意参与。两位年龄分别为39和47岁的女性病人拒绝参与，他们一个滥用了 14年的劳拉西伴，现日剂量为 15mg，另一个则服用溴西泮12年，现日剂量达48mg。

所有病人都愿意留在liege大学医院的精神科2－4周，在接受了医学检查和仔细的心理评估后，他们的苯二氮卓类药物摄入量减半，同时给予曲唑酮日剂量为300mg（100mg，t.i.d.）在2－4周期间根据表2的个人记录每周两次大量减少苯二氮草类药物的摄取量，而曲唑酮的剂量保持稳定。苯二氮卓类药物一般每天给予三次。每次减少苯二氮卓类药物剂量都要根据Ashton评分仔细评估脱瘾症状[9]。这些病人离院时保持仅300mg的曲唑酮日剂量治疗，在随后每月的门诊治疗时根据个人情况给予不同曲唑酮剂量。病人在纳入时和每次就诊，都接受量值评估，包括汉密尔顿焦虑量值评分（HAMA）[10，11]和汉密尔顿抑郁量评分（HAMD）[10,11]，用配对（双轨）测试比较曲唑酮剂量和临床量值评估。

表1：给予曲唑酮治疗苯二氮草类药物滥用者的病例；

表2：在曲唑酮100mg，t.i.d.的治疗中苯二氮草类药逐渐减量的个人记录计划及脱瘾症状。

结果

表1，表2显示了个人的试验结果，每位受试者在曲唑酮的治疗下苯二氮草类逐渐减量期间所表现出的由Ashton评分确定的脱瘾症状及其严重程度都描述在表2中，除了两例中出现中度但短暂的失眠外，所有症状都是轻度的和短暂的，但并不需要因此而中断或减慢苯二氮卓类药和的逐渐减量方案。所有患者在一年后仍接受治疗，一年曲唑酮治疗的平均剂量显著减少（ t＝4.27，df＝8，P＝0.003），重要的是，没有一个患者在治疗期间重新服用苯二氮卓类药物。在这一年，焦虑和抑郁平均量值也有显著改善：t＝4.42，df＝8，P＝0.002和t＝4.00，df＝8，P＝0.002。除了4位患者在治疗初期出现了轻微的镇静外，曲唑酮治疗的耐受性极佳，尤其是无阴茎异常勃起、低血压或5－HT综合症出现。

讨论

这次试验结果显示了曲唑酮作为一种抗焦虑药的替代品治疗苯二氮卓类药物滥用的有效性。尽管这10位患者服用苯二氮卓类的剂量相当高，但在给予300mg／天的曲唑酮进行戒断计划时，并无出现严重的脱瘾现象。事实上，除了两例出现中度失眠外，其余脱瘾症状通常都是轻微和短暂的。须注意，苯二氮卓类药的逐渐减量通常进行得很快，其中方案中制定的对脱瘾现象的预防是一个重要因素，所以我们的研究还不能预测曲唑酮对于防止苯二氮卓类药物快速戒断时副作用产生的

给予曲唑酮治疗苯二氮卓类滥用者病例 表1

	病例
	性别
	年龄

（岁）
	药物
	苯二氮卓类
	时间

（年）
	参考量值
	曲唑酮
	1年有量值

	
	
	
	
	日平均剂量（毫克）
	地西洋等值量（毫克）
	
	HAMA
	HAMD
	初始剂量
	1年后剂量
	HAMA
	HAMD

	1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

平均值±SD
	女

女

男

女

女

女

女

女

男

女
	27

46

49

60

32

46

29

62

42

30

37.1±11.5
	劳拉西洋

劳拉西洋

地西洋

劳拉西洋

劳拉西洋

氯氮草

溴西泮

劳拉西洋

溴西泮

氯氮草
	20

15

60

17.5

25

300

72

15

54

250
	80

60

60

70

100

150

72

60

54

125

83.1±32
	3

8

4

15

6

4

5

10

3

6

16.4±3.7
	112

15

19

13

6

12

17

10

12

7

12±4.1
	16

10

18

12

8

11

12

10

14

5

11.6±3.8
	300

300

300

300

300

300

300

300

300

300

300±0
	200

150

250

200

100

300

200

100

50

300

185±85.1
	4

7

5

9

7

6

4

3

2

7

5.4±2.2
	3

6

7

7

7

4

3

4

1

6

4.8±2.1

	a：根据WTO规定的每日剂量（DDD）

b：HAMA-汉密尔顿焦虑量表，HAMD-汉密尔顿抑郁量表


    在曲唑酮100mg, tid的治疗中苯二氮卓类逐渐减量的个人记录计划及脱瘾症状 表2

	病例
	苯二氮卓类
	日剂量(mg)
	脱瘾症状（1＝轻微，2＝中度，3＝严重）

	
	
	第一天
	第四天
	第八天
	第十一天
	第十五天
	第十八天
	第二十二天
	第二十五天
	第二十九天
	

	1

2

3

4

5

6

7

8

9

10
	劳拉西洋

劳拉西洋

地西洋

劳拉西洋

劳拉西洋

氯氮草

溴西泮

劳拉西洋

溴西泮

氯氮草
	10

7.5

30

9

12.5

150

36

7.5

27

125
	7.5

5

25

7.5

10

125

30

5

21

100
	6

3

30

5

7.5

100

24

3

15

75
	3

2

15

3

5

75

18

2

12

50
	2

1

10

2

3

50

12

1

6

30
	1

0

5

1

2

30

6

0

3

20
	0

0

0

0

1

20

3

0

0

10
	0

0

0

0

0

10

0

0

0

0
	0

0

0

0

0

0

0

0

0

0
	失眠2

0

头痛1

口渴1，出汗1

失眠2，激动1

出汗1

头痛1，心悸1

0

噩梦1，口干1

激动1


潜在效应。重要的是，用曲唑酮治疗的病人在一年的评估内无人服用苯二氮卓类药物。应注意，苯二氮卓类药物的戒断是由负责每位未经药物荧光测定的病人的非专科医师的建议及病人的病史决定的。这种评估也不能完全排除一些病人在研究者不知晓的情况下仍服用苯二氮卓类药物的情况。在本次患者病例中，尤其是在其危险时期，并未发现滥用依赖或服用曲唑酮剂量上升现象。此次试验结果再次证实了以前关于曲唑酮对物质滥用，主要为酗酒的门诊病人的效用的报告。一些报告早已提出过曲唑酮治疗鸦片成瘾的可能性[6，12]。Silvestin dt al[13]曾假设曲唑酮的a一阻断特性可治疗一些类型的药物滥用并缓解脱瘾和抑郁症中伴随的此类症状。

    曲唑酮的抗抑郁特性在发挥其对本次苯二氮卓类滥用病例的患者的治疗效益中起了很重要的作用。其实，12位患者在纳入时，通过HAMD评估显示出其明显的抑郁症状，这也证实了相当达的比例的苯二氮卓类长期服用者是那些从抗抑郁剂治疗中获益的抑郁症患者。从此文中知道，曲唑酮结合了抗抑郁剂[4]、抗焦虑剂[5]。催眠药[8]和脱病阻断的效用[6,12,13]，形成独特功效，使其成为苯二氮卓类滥用者的替代用药，目前有早期报告支持这种观点。
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