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·建议·解读·

盐酸曲唑酮缓释剂临床应用专家建议

潘集阳 1*，方贻如 2，胡少华 3，陆峥 4，宿长军 5，唐向东 6，王涛 7，王文强 8，

姚志剑 9，袁勇贵 10，于欢 11，詹淑琴 12，赵忠新 13，张许来 14，张玲 15，李凌江 16*

【摘要】　盐酸曲唑酮缓释剂作为一种多受体结合药物，不同剂量可发挥不同的药理作用、改善多种精神障碍。

为进一步规范盐酸曲唑酮缓释剂的临床应用，本专家撰写组整合了国内外临床试验、临床实践指南、处方指南及临床

用药经验，撰写了此临床应用专家建议。本文提到盐酸曲唑酮缓释剂在临床上适用于抑郁症、各种原因引起的失眠，

还应用于广泛性焦虑障碍、性功能障碍、创伤后应激障碍、物质依赖和戒断反应及强迫障碍，并说明了药物用法用量、

相互作用，以及特殊人群使用的注意事项，以期为临床医生提供科学、全面的用药指导。
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盐酸曲唑酮是 5- 羟色胺（5-hydroxytryptamine，

5-HT）受体拮抗剂和 5-HT 再摄取抑制剂（SARIs）

类药物，在临床上广泛应用于治疗抑郁症及改善睡

眠。随着盐酸曲唑酮缓释剂进入临床，患者服药后

的血浆药物浓度峰值降低、不良反应少、给药频率低，

从而使治疗依从性和耐受性更佳。国内外大量临床实

践已经证实盐酸曲唑酮及其缓释剂在有效性和安全

性方面与选择性 5- 羟色胺再摄取抑制剂（SSRIs）和

5-HT/ 去甲肾上腺素再摄取抑制剂（SNRIs）等抗抑

郁药相当甚至优于这些药物，其拮抗 5- 羟色胺受体

的作用通常还可改善与抗抑郁药相关的不良反应（如

失眠、焦虑和性功能障碍等）。此外，盐酸曲唑酮

缓释剂还有抗焦虑、改善梦魇、改善强迫症状等作用。

由于盐酸盐酸曲唑酮缓释剂在国内上市伊始，临床

医生对其了解甚少，尤其是在临床应用方面，因此

专家组在撰写本临床应用建议时收集了国、内外相

关循证医学证据及专家发表的文章，以进一步规范

盐酸曲唑酮缓释剂的临床应用。

1　方法

以标题或关键词中带有“盐酸曲唑酮缓释剂”或

“Trittico”或“extended release trazodone”或“prolonged 

release trazodone” 在 PubMed、Embase、Cochrane 

Library、ClinicalTrials.gov、中国生物医学期刊文献数

据库、中国知网等数据库中进行系统检索，获得关

于盐酸曲唑酮缓释剂的基础药理学论文、临床试验、

临床实践指南、处方指南和综述。整个过程由 2 人

平行、独立对所有文献进行审查，完成后核对结果，

若有不一致的地方协商解决或咨询第 3 人，最后对

纳入的文献进行信息整合，详见图 1。

数据库检索文献题目包含“曲唑酮缓释剂“或”trittico“或
“extended release trazodone“或“prolonged release trazodone”

书写临床应用专家建议

文献类型

能否检索到

是否符合检索目的

随机对照试验（RCT），和
/ 或系统综述 / 荟萃分析

前瞻性非随机对照试验、病
例报告研究，或回顾性研究

共识、综述或其他指南

结束

是

是

否

否

图 1　文献筛选流程图
Figure 1　Flow diagram of literature screening

2　盐酸曲唑酮及其缓释剂的分子特征及药动学

盐酸曲唑酮及其缓释剂具有可剂量依赖性地抑制

5-HT 转运体（SERT）、阻断 5-HT 的再摄取［1］、

拮抗 5-HT 受体和阻断 α- 肾上腺素能（α1、α2）

的作用；其中，与 5-HT2A 受体的亲和力最强，与

α1 受体、组胺 1（H1）受体、α2 受体的亲和力介

于5-HT2A受体和SERT之间，抗胆碱能活性较低［1-2］。

剂量在1 mg时，盐酸曲唑酮对5-HT2A受体、α1受体、

SERT 和 H1 受体的选择性依次降低［1］。

盐酸曲唑酮缓释剂通过均匀分散在亲脂介质（巴

西棕榈蜡基质）中的活性成分缓慢在水介质中释出，

患者口服后，盐酸曲唑酮缓释剂的亲脂介质形成渗

透屏障，可确保药物在 24 h 内控制释放，维持血液

中盐酸曲唑酮血药浓度的稳定，达峰时间（Tmax）

约为 4 h［3］。盐酸曲唑酮缓释剂的 t1/2 为 12.0 ~13.2 h［4］，

其稳定控制释放的特性不仅能维持足够的血药浓度

达到抗抑郁作用，且可减少盐酸曲唑酮普通片剂服

药初期血药浓度高峰带来的不良反应，从而提高患

者的治疗依从性。

3　盐酸曲唑酮及其缓释剂的药效学

*Corresponding authors：PAN Jiyang，Chief physician；E-mail：yiypan@vip.163.com
LI Lingjiang，Chief physician；E-mail：llj2920@csu.edu.cn

【Abstract】　Trazodone hydrochloride sustained -release，as a multi-receptor binding drug，can exert different 

pharmacological effects at different doses and can improve a variety of psychiatric disorders. To further standardize the clinical 

application of trazodone hydrochloride sustained release，the expert writing group integrated domestic and international 

clinical trials，clinical practice guidelines，prescribing guidelines and clinical medication experience to prepare this expert 

recommendation for clinical application. This article mentions that trazodone hydrochloride sustained release is clinically applicable 

to depression，insomnia caused by various reasons，and also applied to generalized anxiety disorder，sexual dysfunction，post-

traumatic stress disorder，substance dependence and withdrawal reactions and obsessive-compulsive disorder，and describes 

drug dosage，interactions，and precautions for use in special populations，with a view to providing clinicians with scientific and 

comprehensive medication guidance.

【Key words】　Mental disorders；Depression；Anxiety；Insomnia；Trazodone；Guidebook；Therapeutic uses
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盐酸曲唑酮是一种剂量依赖性的多受体结合药

物，低剂量时只与亲和力最强的受体结合发挥作用；

在高剂量时与不同的受体结合而表现出多重药理作

用。盐酸曲唑酮缓释剂与普通片剂具有同样的药理

作用。

3.1　抗抑郁　盐酸曲唑酮通过阻断突触后 5-HT2A

受体和 SERT 起到抗抑郁作用，因此有时被归类为

SARIs［3］。盐酸曲唑酮的用量达到阻断 5-HT2A 受体

所需剂量的 10~50 倍时才能阻断 SERT，发挥其作为

SARIs 的抗抑郁作用［1］。盐酸曲唑酮阻断 SERT 发

挥抗抑郁作用，可能是通过突触前、后 5-HT1A 受体

介导的，而在阻断 SERT 剂量范围内，盐酸曲唑酮还

能通过阻断α2 受体和 5-HT2c 受体发挥抗抑郁作用。

3.2　镇静催眠　盐酸曲唑酮在低剂量（25~50 mg）

时的催眠活性主要是通过拮抗 5-HT2A 受体介导［1，

5］。盐酸曲唑酮拮抗 GABA 能中间神经元 5-HT2A/2C

受体，能一定程度提高 GABA 能效应，改善睡眠，

尤其是增加慢波睡眠和总睡眠时间［1］。此外，盐酸

曲唑酮还能通过阻断 α1 受体和 H1 受体降低去甲肾

上腺素和组胺的促觉醒作用间接起到催眠作用，减

少抑郁症伴失眠症状患者的觉醒时间和 N2 期睡眠时

间［6］。

3.3　抗焦虑　盐酸曲唑酮通过阻断 5-HT 再摄取，

增加突触间隙 5-HT 浓度，直接激活 5-HT1A 受体产

生抗焦虑作用［3］。此外，盐酸曲唑酮还能通过阻断

5-HT2A、5-HT2C、H1 和 α1 受体达到一定的抗焦

虑效果［1］。

3.4　调节性功能　盐酸曲唑酮可以通过阻断 5-HT2

受体，从而降低 5-HT 引起的性功能障碍的可能性［7］。

激活 α1 受体可改善勃起状况，但抑制反射性勃起；

而激活 α2 受体则表现相反［8］。盐酸曲唑酮能与不

同的 α 受体结合产生不同的效应，但其与 α1 受体

的亲和力大于 α2 受体［1］，故部分男性服用盐酸曲

唑酮后可能出现阴茎异常勃起的现象。

3.5　其他　盐酸曲唑酮还可改善创伤后应激症状、

强迫症状、阿片类药物依赖等，但机制尚不明确，

可能通过抑制 5-HT 再摄取进而发挥作用。

4　盐酸曲唑酮及其缓释剂的临床应用

4.1　抑郁症　盐酸曲唑酮治疗抑郁症已获得美国食

品和药物管理局（FDA）的批准和多个国家抑郁症治

疗指南的推荐，可单独或与其他药物联合使用。有

研究证明盐酸曲唑酮的抗抑郁作用与其他抗抑郁药

物如氟西汀、文拉法辛相当［9］，并且盐酸曲唑酮还

能改善失眠症状。

盐酸曲唑酮缓释剂已相继获得美国 FDA、欧洲药

品管理局（EMA）批准用于治疗重性抑郁障碍（MDD）

以及中国国家药品监督管理局批准用于治疗抑郁症。

在意大利，盐酸曲唑酮缓释剂常用于治疗伴或不伴

有焦虑症状的 MDD，且临床疗效肯定［10］。目前有

关盐酸曲唑酮缓释剂治疗抑郁症的临床试验均提示

盐酸曲唑酮缓释剂疗效与盐酸曲唑酮普通片剂相当，

能有效改善抑郁症患者的抑郁症状，并且安全性、

耐受性良好［11-12］。此外，在单一用药或与帕罗西汀、

舍曲林进行对比的临床试验中均表明盐酸曲唑酮缓

释剂在治疗抑郁症方面安全、有效［13-14］。

4.2　失眠　失眠包括失眠障碍和其他疾病引起或伴

发的失眠。自上个世纪八十年代以来盐酸曲唑酮已

经广泛用于治疗临床失眠或相关睡眠障碍［15-16］。

4.2.1　失眠障碍　盐酸曲唑酮能有效缩短失眠障碍

患者的睡眠潜伏期、增加总睡眠时间，并且不良反

应（包括思睡、头晕、头痛、呕吐、血压轻度升高）

的发生率较低［17］。

4.2.2　抑郁症伴失眠　抑郁症患者常伴有失眠症

状［18］。盐酸曲唑酮能增加抑郁症伴失眠症状患者的

睡眠效率、延长总睡眠时间和慢波睡眠时间，并且能

减轻早醒症状［19］。临床研究表明单剂量 50~100 mg/

d 的盐酸曲唑酮从治疗开始后 2 周起，就能显著改善

抑郁患者的失眠状况［20］。

现有的临床试验证据表明盐酸曲唑酮缓释剂是一

种安全、有效的治疗继发性失眠的临床药物。盐酸

曲唑酮缓释剂具有改善抑郁症患者睡眠的作用且疗

效明显，还能减少抑郁症患者对镇静催眠药物的使

用［21］，抑郁症患者使用盐酸曲唑酮缓释剂治疗时可

以不联合使用抗焦虑、镇静催眠药。对于老年抑郁

症患者的夜间失眠症状同样安全有效［22］。

4.2.3　 抗 抑 郁 药 物 相 关 的 失 眠　TCAs、SNRIs、

SSRIs、去甲肾上腺素再摄取抑制剂（NRIs）和单胺

氧化酶抑制剂（MAOIs）在治疗抑郁症状的同时，可

能会引起睡眠紊乱，比如失眠症状的出现或加重。

相反，具有抗组胺作用的抗抑郁药物如盐酸曲唑酮，

能迅速改善睡眠［23］。研究发现，盐酸曲唑酮合并

SSRIs 治疗 1 周后患者总睡眠时间和慢波睡眠比例增

加、觉醒次数减少［24］。

盐酸曲唑酮缓释剂也能改善抗抑郁药物相关的失

眠。对于因接受 SSRIs 等抗抑郁药物治疗后出现失眠

的抑郁症患者，可在原有抗抑郁药物的基础上联合
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盐酸曲唑酮缓释剂进行治疗［25］。

4.3　广泛性焦虑障碍　临床研究显示盐酸曲唑酮能

改善焦虑症状［26］。广泛性焦虑障碍患者使用盐酸曲

唑酮的抗焦虑效果与地西泮相当，且优于丙咪嗪［27］。

国内研究表明，盐酸曲唑酮对广泛性焦虑障碍的治

疗作用与丁螺环酮相似，且起效较快［28］。此外，盐

酸曲唑酮能改善惊恐发作和场所恐惧症患者的焦虑

症状［29］。盐酸曲唑酮缓释剂具有抗焦虑作用，包括

治疗广泛性焦虑障碍。国外研究表明，使用了盐酸

曲唑酮缓释剂的患者焦虑症状得到了明显改善［30］。

4.4　性功能障碍　盐酸曲唑酮是一种潜在的改善性

功能障碍的药物，其可延长睡眠相关阴茎勃起的时

间，改善阴茎勃起和性欲［31］。与氟西汀和舍曲林相比，

盐酸曲唑酮与性功能障碍的相关性最小、对男性性唤

起 / 性高潮的损害更少［32］。并且盐酸曲唑酮可以治

疗 SSRIs 引起的性功能障碍［33］。盐酸曲唑酮缓释剂

可与其他药物联合治疗性功能障碍［34］，但目前尚无

盐酸曲唑酮缓释剂单药治疗性功能障碍的临床研究。

4.5　创伤后应激障碍（PTSD）　盐酸曲唑酮对 PTSD

患者的睡眠质量有明显改善作用［35］，PTSD 患者服

用盐酸曲唑酮后噩梦减少、入睡困难减轻及睡眠维

持困难改善［36］。

4.6　物质依赖和戒断反应　盐酸曲唑酮对酒精戒断

患者的睡眠有改善作用，包括减少夜间觉醒次数和

增加总睡眠时间［37］。盐酸曲唑酮可以改善酒精戒断

患者睡眠质量，但停药后会出现饮酒行为增加，故

盐酸曲唑酮不宜长期应用于酒精依赖，仅限于酒精

依赖相关失眠的短期治疗［38］。

4.7　强迫障碍　盐酸曲唑酮对强迫障碍具有治疗作

用，患者服用4周盐酸曲唑酮能有效改善强迫症状［39］。

此外，盐酸曲唑酮缓释剂针对双相情感障碍患者的

强迫症状也有一定的临床疗效［40］。

5　药物相互作用

盐酸曲唑酮主要经 CYP3A4 酶代谢，所以与

CYP3A4 抑制剂（如氟西汀、红霉素或蛋白酶抑制剂）

同服可以抑制盐酸曲唑酮的代谢，联合使用时应减

少盐酸曲唑酮的剂量。吸烟或与CYP450酶诱导剂（如

卡马西平、利福平、利福布丁、苯妥英、苯巴比妥、

去氧苯巴比妥）同服，可能增加 CYP450 酶的活性，

联用时应注意增加盐酸曲唑酮剂量。此外，盐酸曲唑

酮会引起房性和室性心律失常，故盐酸曲唑酮不应

与延长 QT 间期的药物（如乙胺碘呋酮）联用。盐酸

曲唑酮可能会增强酒精、巴比妥类药和其他中枢神

经抑制剂的药理作用。同时合用地高辛或苯妥因钠，

可使地高辛或苯妥因钠血液水平升高。盐酸曲唑酮与

其他增强 5-HT 神经功能的药物（如 SSRIs、SNRIs、

TCAs、锂盐、色氨酸、曲马多、丁螺环酮、苯丙胺等）

以及影响 5-HT 代谢的药物（如 MAOIs）同时使用可

能引起 5-HT 综合征［15］，应在停用 MAOIs 2 周后才

可使用盐酸曲唑酮。

6　盐酸曲唑酮及其缓释剂的临床用药建议

6.1　用法用量　根据目前已有临床数据，提出以下

建议。

6.1.1　抑郁症　盐酸曲唑酮普通片剂常规起始剂量为

100 mg，分次服用，每 3~7 d 可增加 50 mg。当剂量

达到 150~300 mg/d 时，减缓剂量调整，最高剂量不

超过 400 mg/d，需严密监测药物的心脏毒性。

盐酸曲唑酮缓释剂稳定释放的特性使服药频率降低，

服药 1次 /d，有效药物浓度可维持 24 h，1周开始起效，

2~4 周达到最佳疗效。成人服用盐酸曲唑酮缓释剂可

以从睡前 75~150 mg 起始，每 2~4 周增加 75 mg，最

大剂量 375 mg/d。在住院患者急性期，可耐受时可

每 3 d 增加 75 mg。研究表明对于治疗 2~4 周后疗效

不佳的患者，可考虑将盐酸曲唑酮的剂量增加到 450 

mg/d，但需缓慢加量，以减少不良反应的发生［41］。

对于老年或便秘患者，建议给予较低的起始剂量（普

通片 25~50 mg、缓释剂 50~100 mg）［42］。每次增加

25 mg，直到达到预期的剂量，并避免剂量超过 100 

mg。

6.1.2　失眠　可单药治疗，盐酸曲唑酮普通片剂小剂

量 25~100 mg。睡前起始剂量 25 mg，必要时可在 1

周内逐步加量至 100 mg。老年人起始剂量应偏小，1

周内逐步加量至 50~100 mg。针对治疗抑郁共病焦虑、

失眠或抗抑郁药物引起的焦虑、失眠，多采用盐酸曲

唑酮 +SSRIs/SNRIs 的联合方案，既可以协同抗抑郁，

又可以减少 SSRIs/SNRIs 引起的失眠等不良反应。若

为苯二氮卓类药物（BZDs）依赖和戒断反应引起的

失眠，在加用小剂量盐酸曲唑酮治疗的同时需将睡

前服用的 BZDs 减半，睡眠达满意状态后，再缓慢减

少 BZDs 用量，每 5 d 减量 1 次，每次减量为上次所

用 BZDs 剂量的半量，直至停用。失眠患者使用盐酸

曲唑酮的依赖性较轻，但仍需要缓慢减药或者停药。

目前研究表明盐酸曲唑酮缓释剂在治疗抑郁相关

失眠方面疗效明显［11，43］，但大多是小型临床研究。

临床中应用盐酸曲唑酮缓释剂治疗失眠的用法用量

是基于抑郁症的治疗策略来调整的。
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6.1.3　其他　低剂量盐酸曲唑酮缓释剂（即剂量

≤ 150 mg/d）联合 SSRIs 可有效治疗 SSRIs（帕罗西汀、

依他普仑）疗效欠佳的 COVID-19 相关 PTSD，明显

改善噩梦和睡眠紊乱［44］。

奥氮平、锂盐联合低剂量盐酸曲唑酮缓释剂（睡

前 150 mg）治疗双相情感障碍Ⅱ型合并强迫症可获

得良好临床疗效，不仅有效缓解抑郁症状和强迫症

状，转躁风险也较氟西汀、帕罗西汀、文拉法辛低，

而且可长期维持疗效（12 个月）［40］。

6.2　特殊人群使用的注意事项

6.2.1　孕妇和哺乳期妇女　FDA 将盐酸曲唑酮的妊

娠安全性分级为 C 级，动物实验显示盐酸曲唑酮可

导致胎儿畸形率增加，且可在胎儿、胎盘组织及母体

乳汁中检出盐酸曲唑酮和 / 或其代谢产物［45］。尽管

有研究提示盐酸曲唑酮没有增加胎儿畸形的风险［46］，

但缺乏足够的循证医学证据，故孕妇及哺乳期女性

患者需慎用；如使用建议停止哺乳。

6.2.2　儿童和青少年　盐酸曲唑酮在儿童和青少年

患者中的安全性尚未确定，不建议在 18 岁以下的青

少年儿童中使用。

6.2.3　老年患者　由于老年人肝脏代谢活性降低、对

药物清除减慢及中枢神经系统对盐酸曲唑酮敏感性

有所改变，使用盐酸曲唑酮后镇静时间延长，因此，

在老年人中应谨慎使用，需减量服用［47］，使用期间

应注意防跌倒［48］。心血管疾病的老年人应用盐酸曲

唑酮有引起心律失常的风险［49］，服用期间建议增加

临床观察的次数及相关指标，例如心电图监控。

6.2.4　禁忌证　对盐酸曲唑酮过敏者禁用，肝功能严

重受损、严重心脏疾病或心律失常者禁用，意识障

碍者禁用。

6.2.5　不良反应　盐酸曲唑酮缓释剂不良反应是轻

微和可逆的，最常见的不良反应为眩晕、思睡、头痛、

恶心等不适，临床上可不停药。一般情况下，不良

反应随着用药时间延长可逐渐好转，部分未好转者

需减量。与餐同服和 / 或将 1 d 中大部分剂量睡前服

用可减轻、减少药物相关不良反应。

盐酸曲唑酮的心血管不良反应可能包括直立性低

血压、心律失常、QT 间期延长、晕厥、尖端扭转型

室性心动过速等［50-54］，盐酸曲唑酮缓释剂也有类似

影响。因此，盐酸曲唑酮缓释剂与降压药同时使用

可能需要减少降压药的应用剂量，且应避免与已知

会产生心脏毒性或延长 QT 间隔的药物同时使用。

有报导盐酸曲唑酮治疗期间或治疗终止后早期患

者会出现自杀意念和自杀行为。与其他抗抑郁药一

样，有必要对由于任何原因而接受盐酸曲唑酮治疗

的患者进行适当的监测和密切观察，尤其是在开始

治疗期间（即前几天）和调整剂量期间［55］。使用盐

酸曲唑酮缓释剂的患者也应如此。

此外，盐酸曲唑酮可引起罕见的阴茎异常持续勃

起，尤其是与 SSRIs 和非典型抗精神病药等药物联用

时风险增大［56-58］。类似地，服用盐酸曲唑酮缓释剂

后可发生阴茎异常勃起，故用药前需提醒患者若出

现阴茎勃起功能异常时需及时停药。服用盐酸曲唑

酮缓释剂后可能引起过度镇静或思睡，需提醒患者

服药期间避免驾车或操作危险机械设备。

7　总结

盐酸曲唑酮是 5-HT2 型受体拮抗剂和 5-HT 再

摄取抑制剂，是一种剂量依赖型的多受体结合药物，

可用于多种精神疾病的治疗。相比于普通片剂，盐酸

曲唑酮缓释剂血药浓度更平稳、服药次数少，可提

高患者治疗依从性。本专家建议已经根据现有的循

证医学证据将盐酸曲唑酮缓释剂的临床药理及临床

应用较好的展现了出来，但是基于现有的临床试验，

仍然缺乏高质量的随机对照试验（RCT）结果，尤其

是缺乏不同剂型的盐酸曲唑酮之间的临床研究证据。

希望能够借助本建议给临床医生更好的用药指导，

在未来高质量的医学证据产出的道路上做好循证医

学铺垫。

本文无利益冲突。
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