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焦虑是一种情绪状态! 是对预期的虚幻或想象

的危险产生的心理和生理反应" 由于现代生活节奏

加快! 竞争日益激烈! 使很多人出现不同程度的焦

虑" 轻者仅感到内心的不安# 明显的焦虑则不但有

主观的紧张不安! 恐惧! 而且多伴有自主神经功能

亢进! 会出现心率加快$ 胸闷$ 出汗$ 疲劳$ 睡眠

障碍等# 严重的焦虑除出现焦虑的一般症状外! 还

会出现过度换气症状$ 濒死感$ 将晕倒感$ 将失控

感$ 将发疯感等令人恐惧的感觉" 患有焦虑症的病

人通常会伴有抑郁症! 同时具有焦虑和抑郁的病人

在临床上很常见! 多达 !"#的抑郁症病人至少具有

一种焦虑症状! $%&的焦虑症病人具有重症抑郁!

’(&患有精神抑郁" 精神疾病的 %)#为焦虑症和抑

郁症的患者%*&"

目前临床上将焦虑症分为两种类型! 即惊恐障

碍和广泛性焦虑症 %(!+&" 惊恐障碍 ’,-./0 1/2341542!

67( 又称间歇发作性焦虑! 基本特征是严重焦虑

’惊恐( 的反复发作! 发作时出现头晕$ 胸闷$ 窒

息感$ 心动过速等! 多伴有濒死感或将发疯感! 一

般每月发作 8 次以上" 广泛性焦虑症 ’95.54-: -.;!

/5<= 1/2341542! >?7( 的基本特征是持续性焦虑不

安! 并有显著的植物神经症状! 肌肉紧张及运动性

不安! 病程长达 @ 个月以上" 广泛性焦虑症在临床

上是比较常见的一种神经症! 常起病于 A" 岁以后!

男性多于女性" 由于广泛性焦虑症常合并有其他疾

病! 故危害较大! 在美国此病已成为上班族的头号

致残疾病" 其致残情况相当于重型抑郁或慢性躯体

疾病! 如果广泛性焦虑症合并抑郁症! 则致残率特

别高" 对于焦虑症的治疗一般先采取心理治疗! 当

心理治疗无效时则必须使用药物治疗"

第一代抗焦虑的代表药物甲丙氨酯 ’B5,43C-!

D-<5( 于 A) 世纪 ") 年代初问世! 并迅速在世界上

普及! 但由于其耐受性差和伴有严重的戒断现象!

故被第二代抗焦虑药物苯二氮! ’E5.F31/F5,/.52G

EH7( 类药物所取代! 逐渐成为目前较常用的抗焦

虑药物 %8& " 用于抗焦虑的 EH7 类药物可分为两类!

即中效药物如劳拉西泮! 以及长效药物如氯硝西

泮" 但是 EH7类药物可引起神经运动功能障碍$ 记

忆和辨认功能障碍$ 心理性和躯体性依赖等问题"

为了克服 EH7类药物的这些缺点! 相继开发了很多

药物! 并推出了第三代抗焦虑药螺酮类药物! 此类

药物为 "I羟色胺 ’"IJK( 受体激动剂 %"!@& " 螺酮类

药物与 EH7 类药物相比! 其镇静作用$ 神经运动

功能的损伤和依赖性均较低! 因而可减少药物滥用

的可能性" 表 * 为 *!!% 年国外按药品销售金额排

序中比较畅销的抗焦虑药物的品种 %*& ! 表 ( 则列举

了在美国 ())* 年治疗广泛性焦虑药物中按销售金

额排序的前 *)位药物" 可见丁螺环酮等 "IJK受体

激动剂正逐渐成为临床抗焦虑的主要治疗药物"

枸橼酸坦度螺酮 ’K-.132,/43.5 0/<4-<5! 希德(

是 "IJK 受体激动剂! 此药于 *!!@ 年在日本上市"

本文对坦度螺酮的作用机制$ 药动学$ 临床评价等

作一综述"

! 坦度螺酮的作用机制

"IJK 受体可分为 L 个家族 *8 个亚型! "IJK*?

受体是最重要的介导焦虑的受体" "IJK*?基因敲除

鼠显示焦虑状态! "IJK*E 基因敲除鼠攻击行为增

加" 一些 "IJK*$ "IJK+受体的选择性拮抗剂在不
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同动物模型上显示有抗焦虑作用 # 使用 P@M>)

HNS7 反义寡核苷酸激活 P@M>)受体$ 可降低焦虑

引起的 P@M> 释放$ 这些均说明 P@M> 受体介导焦

虑病理状态的不同机制%&&#

坦度螺酮属螺酮类药物$ 为 P@M>,7受体激动

剂$ 它高度选择与 P@M>,7受体结合# P@M>,7 受体

主要集中在海马’ 中隔’ 脚间核’ 杏仁核等大脑边

缘系统以及缝腺核中# 坦度螺酮选择性激动突触后

膜的 P@M>,7受体$ 抑制亢进的 P@羟色胺能神经活

动$ 使 P@M> 与突触后膜的 P@M>,7 和 P@M>T7 受体

的结合恢复平衡状态$ 从而发挥抗焦虑作用# 而

.UV 类药物主要作用于 .UV 受体$ .UV 受体除分

布在情感中枢外$ 还分布于大脑皮层’ 小脑’ 脊髓

及末梢器官等部位$ 所以 .UV类药物同时具有肌肉

松弛’ 镇静’ 催眠及影响运动功能等作用# 相比较

而言$ 坦度螺酮的受体结合部位分布相对集中$ 因

此它不具有 .UV 类药物的缺点 %$$"& # 坦度螺酮通过

激动海马回的 P@M>,7受体$ 抑制海马部形成的焦虑

信号$ 同时激动中隔的 P@M>,7受体$ 抑制焦虑信号

中隔传至下丘脑$ 最终抑制焦虑所导致的交感神经

系统的异常活动$ 抑制末梢躯体症状的表现#

在啮齿类动物中$ 通过口服坦度螺酮而产生肌

肉松弛’ 抗惊厥作用或是镇静作用的半数有效量

!WVP*" 要大于 X**HYRZY$ 而产生抗焦虑作用的剂

量仅需 T*HYRZY 或 +*HYRZY# 与丁螺环酮相比$ 坦

度螺酮激动多巴胺能受体的作用要比丁螺环酮小 +

倍左右$ 因此坦度螺酮相应的也较不易产生锥体外

系反应%,*&#

临床前动物实验研究表明$ 螺酮类衍生物 !包

括坦度螺酮" 可同时治疗焦虑症和抑郁症# 在作为

抗抑郁指标的强制游泳实验 !O=3I<[@0\9H 8<08" 中$

给予大鼠坦度螺酮 PHYRZY 增至 T*HYRZY$ 则大鼠的

不动时间呈现剂量依赖性$ 随剂量的增加而减少$

此实验表明坦度螺酮具有抗抑郁活性 %,*&# 并且$ 在

动物实验中$ 证实坦度螺酮能抑制中缝核被破坏的

大鼠的攻击行为等$ 也提示此药具有抗抑郁作用#

通过反复给予坦度螺酮$ 可使突触前膜的 P@羟色

胺能神经细胞上的 P@M>,7 自身受体密度正常化 $

!!!表 ! ,""$年国外抗焦虑药畅销品种

!!!表 " T**,年美国按销售金额排序的前 ,*位抗焦虑药物
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从而使在抑郁状态下功能低下的 !"羟色胺能神经

功能恢复正常!

! 坦度螺酮的药代动力学

坦度螺酮口服给药吸收良好" 达峰时间为 #$!%

&’! 在体内代谢成 ("嘧啶基哌嗪 #(")*+,-,.,/*0"

1,12+34,/2" ("))$" 代谢物的浓度要比其母体化合

物的浓度高 &%5倍左右% ("))是否具有抗焦虑和抗

抑郁的活性目前还不是很清楚" 但它是一个潜在的

!"&"肾上腺素能受体拮抗剂&(6"((’ % 坦度螺酮在体内

的消除半衰期为 &%7’" 其代谢产物的消除半衰期为

7%!’" 较长时间连续服药后" 在体内无蓄积% 药物

在体内代谢后大约有 869从尿液中排泄" 其中只有

6$(9是原形药物" 另外有 &(9从粪便中排泄%

对于肝( 肾功能不全的病人" 目前还没有具体

的用药指导原则" 但是对于严重肝( 肾功能不全的

病人应适当调整坦度螺酮的给药剂量" 以避免药物

及其代谢产物在体内蓄积而产生不良反应%

" 坦度螺酮的临床评价

坦度螺酮属于非苯二氮!类药物" 是正在发展

的一类 !":;(<受体激动剂" 具有选择性抗焦虑作

用" 不产生 =>? 类抗焦虑药物的肌肉松弛( 抗惊

厥等副反应% 临床前试验数据表明" 坦度螺酮的抗

焦虑作用与地西泮相近" 而神经运动性功能损害以

及药物滥用等毒副作用比地西泮小% 坦度螺酮还具

有一定的抗抑郁作用" 因此对于混合有焦虑和抑郁

的病人可以发挥更好的作用% 临床前研究显示" 坦

度螺酮比其原形药物氮杂螺酮以及丁螺环酮的抗焦

虑作用选择性更高" 临床应用前景较好%

7$( 用于广泛性焦虑症

坦度螺酮对于焦虑症和抑郁症的治疗是有效

的" 在一项研究中有 &6&例病人 #分别具有焦虑或

抑郁的精神症状 $ 接受了不同剂量坦度螺酮

#8$!-@A.( (!-@A.( 76-@A. 和 B6-@A.$ 的治疗" 持

续 C 周% C 个剂量组病人出现中度或显著的全面改

善" 比率依次为 &D9( (D9( 779和 CB9% 此外

76-@A. 和 B6-@A. 两组病人接受治疗后" 有 C!$59

的病人各种精神症状出现中度或显著改善% 病人接

受坦度螺酮 76-@A. 或 B6-@A. 的抗焦虑效果是令人

满意的" 因此建议坦度螺酮初始治疗剂量为76-@A

." 必要时可增加到 B6-@A.&(6’%

北京大学精神卫生研究所的张鸿燕等评价了坦

度螺酮治疗广泛性焦虑症的有效性和安全性" 国内

! 个临床药理基地对符合入组标准的 &7B 例广泛性

焦虑症患者采用随机化( 双盲( 双模拟( 多中心(

丁螺环酮对照的研究方法" 其中坦度螺酮组 ((8

例" 剂量 76%B6-@A." 丁螺环酮组 ((D 例" 剂量为

(!%76-@A." 疗程 B 周% 结果表明" 临床总有效率

坦度螺酮组 87$(!9" 丁螺环酮组 8B$!59" 两组的

不良反应发生率分别为 77$B79和 76$889% 坦度螺

酮的主要不良反应是口干( 头晕头昏( 便秘( 胃部

不适( 食欲减退( 恶心等% 实验室检查结果发现坦

度螺酮对肝( 肾功能的影响不明显" 且与丁螺环酮

之间无显著性差异%

坦度螺酮与丁螺环酮相比" 坦度螺酮的受体选

择性更高" 因而在大剂量使用药物的情况下丁螺环

酮的不良反应发生率相对较高" 而且目前丁螺环酮

的适应证只是焦虑" 坦度螺酮除用于治疗焦虑外"

还可用于一些其他身心疾病的治疗%

7$& 用于神经症

坦度螺酮对各种神经症 #包括抑郁症$ 可以产

生疗效% 在一项双盲随机对照试验中&(6’ " 有 (D(例

神经症病人入选" 其中 (5D例完成研究" 坦度螺酮

组 D7例" 地西泮组 DB 例% 坦度螺酮的治疗剂量为

76-@A." C%B 周后" 剂量增至 B6-@A.) 地西泮的治

疗剂量为 B-@A." 逐渐增至 (&-@A.% 两组病人接受

治疗后症状发生中度或显著改善的比率" 坦度螺酮

组为 CB9" 地西泮组为 C79" 两组相比没有显著性

差异" 但是坦度螺酮组对于抑郁情绪的治疗要显著

好于地西泮组%

在一项开放性试验中&(&’" 有 58例精神科各种神

经症病人接受坦度螺酮的治疗" 最终全面显著改善

率为 D$B9" 中度以上改善率为 C!$59" 恶化率为

B9" 与丁螺环酮结果基本相同% 其中对焦虑神经

症的改善率最高" 对心因症( 恐怖症( 避人神经症

!!* *
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等也有较高的改善率! !"例病人发生不良反应" 其

中嗜睡 # 例" 恶心 $ 例" 呕吐 % 例" 发生率只占

&!’&(! 另外对未接受 )*+ 类药物治疗的病人改善

率相对较高!

对于精神分裂症患者采用坦度螺酮进行辅助治

疗" 可改善患者某些类型的记忆功能 ! ,-./0123/

等人#&4$研究了坦度螺酮对精神分裂症患者记忆功能

的影响" && 例精神分裂症患者 %男性 " 例" 女性 $

例& 在接受稳定剂量的氟哌啶醇和比哌立登治疗的

同时" 接受坦度螺酮 45.678 辅助治疗" 持续 $ 周!

结果发现" 用坦度螺酮辅助治疗的患者语言记忆功

能出现改善!

4’4 用于食欲过盛的饮食紊乱

坦度螺酮治疗食欲过盛的食欲紊乱也有一定效

果! 在一项开放试验中" &%例食欲过盛的饮食紊乱

患者中的 ! 例在过量饮食后还出现自发呕吐现象"

所有病人都曾采取过心理治疗和药物 %)*+ 类药

物’ 三环类抗抑郁药& 治疗" 但均收效甚微! 在此

试验中" 这 &% 例患者接受了坦度螺酮 459$5.678

的治疗" 疗程为 :9&# 周! 结果 $ 例患者 %44(&

的饮食紊乱症完全消失" $ 例患者 %44(& 饮食紊

乱症状显著改善" 另外 $ 例患者 %44(& 的症状没

有改善#&$$! 关于坦度螺酮治疗食欲过盛的饮食紊乱

症" 还需要更多的数据来证实此药的有效性和安全

性!

4’$ 用于锥体外系症状

;123/8< 等人 #&#$考察了坦度螺酮对迟发性运动

障碍和帕金森症状的影响! 在此项开放性研究中"

有 : 例精神病患者由于服用抗精神病药物而出现锥

体外系症状 " 给予坦度螺酮治疗 " 剂量最高达

&%5.678" 治疗 ! 周! 结果表明" 坦度螺酮对病人

的帕金森症状改善有较好的效果" 但是不能改善迟

发运动障碍症状! 以上研究说明坦度螺酮在一定程

度上可以用于帕金森症状的治疗!

4’# 用于某些内科疾病

在以植物神经紊乱症病人为研究对象的一项试

验中" 坦度螺酮 45.678" 治疗 $ 周后与安慰剂组比

较" 坦度螺酮对植物神经紊乱病人的紧张感’ 焦虑

感’ 食欲不振’ 食管狭窄感’ 四肢震颤’ 麻木感’

关节痛等症状有显著改善! 在以托非索泮 #5.678为

对照的试验中 " 综合评价坦度螺酮的有效率为

:$(" 托非索泮为 $=(" 两组有显著性差异" 坦度

螺酮对焦虑反应’ 呕吐’ 食管狭窄感’ 腹泻’ 发冷’

出汗’ 头痛等症状有显著改善#&%$!

在对 &#: 例以原发性高血压和心脏神经症为主

的循环系统衰弱综合征病人为研究对象的安慰剂对

照试验中#&%$ " 坦度螺酮 &#.678 给药组和 45.678给

药组对于原发性高血压有显著改善" 中度以上改善

率坦度螺酮 &#.678 组为 :4(" 45.678 组为 !$("

而安慰剂组为 45’!(! 对于心脏神经症的改善虽不

显著" 但数值超过安慰剂组" 坦度螺酮 &#.678 组’

45.678 组以及安慰剂组的中度以上改善率分别为

:%’#(’ !5’!(和 #"’&(" 并且坦度螺酮对于原发性

高血压的心悸’ 胸痛’ 前胸部压迫感’ 焦虑反应’

易疲劳感’ 倦怠感’ 失眠以及对心脏神经症的抑郁

反应等有显著改善!

对于消化系统疾病的治疗" 坦度螺酮与安慰剂

相比也有显著的优越性! 在一项双盲’ 地西泮和安

慰剂对照试验中#&%$ " %=$ 例消化系统疾病患者" 给

予坦度螺酮 459=5.678" 或地西泮 :9&!.678" 治疗

! 周" 结果表明" 病人症状发生中等程度以上的改

善率分别为坦度螺酮组 #"’&(" 地西泮组 $!’%("

安慰剂组 4#’:(" 坦度螺酮组与安慰剂组相比有显

著性差异! 坦度螺酮对胃’ 十二指肠溃疡及以消化

系统为主的抑郁反应有效" 并且其不良反应发生率

要比地西泮组低" 与安慰剂组相比无显著性差异!

! 坦度螺酮的不良反应

在一项研究中 #&5$ " 对 &% 名健康受试者单剂量

给予坦度螺酮 45.6" 不产生白天瞌睡和神经性运

动行为等副作用" 而如果单剂量给予地西泮 #.6"

则会产生白天瞌睡" 并在给药 &’#94’#3 后出现神经

性运动行为的损害! 坦度螺酮’ 地西泮和安慰剂三

者在受试者中产生嗜睡比例分别为 #!(’ =%(和

44(" 可见坦度螺酮的不良反应要小于地西泮!

#:( (
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!"#$等人 !%&"研究发现# 坦度螺酮等 ’()*%+ 受

体激动剂和地西泮对海马的长期强化区可产生不同

影响# 这些影响在一定程度上反映出坦度螺酮不会

影响学习和记忆功能# 而地西泮则会对记忆功能产

生损害$

坦度螺酮的药物成瘾性要比 ,-. 类药物小得

多# /0123等人进行了一项研究!45"% 67 名有镇静药

物滥用史的志愿者服用阿普唑伦# 剂量从 89’:; 到

<:=# 结果出现药物成瘾性并且呈剂量依赖性$ 而

给这 67 名志愿者服用坦度螺酮# 剂量从 7>:= 到

6&>:=# 并没有出现与药物剂量相关的成瘾性$

坦度螺酮的安全性比较好# 不良反应发生率

低# 程度轻$ 在 6 7?6 例病人中有 6?> 例 &6>9@A’

出现不良反应 $ 主要的不良反应有嗜睡 B@ 例

& @9>A ’ ( 步态蹒跚 6& 例 & 696A ’ ( 恶心 6@ 例

&>9CA’( 倦怠感 66 例 &>9DA’( 情绪不佳 66 例

&>9DA’( 食欲下降 6>例 &>95A’$

! 坦度螺酮的用法用量

坦度螺酮治疗焦虑症的最佳剂量通常为 @>:=EF

或 &>:=EF# 分 @次给药$ 对于有严重肝( 肾功能不

全患者的用药# 目前虽然没有明确的指导原则# 但

还是应适当减少给药剂量$

对于饮食过盛的饮食紊乱症患者# 每天给药

@>G7>:=可有效减少饮食紊乱的发生$

" 小结

坦度螺酮是一个比较安全有效的新型抗焦虑药

物# 它不具有 ,H. 类药物的缺点# 因此不会给患

者带来心理负担# 使患者用药的依从性提高$ 坦度

螺酮为焦虑症患者又提供了一个新的选择$
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