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丁螺环酮在精神药物不良反应中的应用 

于相芬 孙振晓 综述 本刊审校 
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丁螺环酮(Buspirone)化学名为 8一[4一[4一 

(2一嘧啶)一1一哌嗪]丁基]一8一氮杂螺[4，5] 

癸烷 一7，9一二酮，属一氮杂螺环癸烷二酮化合 

物，为非苯二氮革类抗焦虑药。用于治疗焦虑障 

碍、抑郁症、物质依赖等 J̈。近年来，人们发现丁 

螺环酮可用于治疗精神药物不良反应，现就丁螺 

环酮在这方面的临床应用作一综述。 

1 抗抑郁药物所致磨牙症 

磨牙症(Bruxism)是指人在非生理状态下咀嚼 

肌产生不自主的收缩，使上下颌牙齿产生磨牙或咬 

紧，并使下颌正常休息位中断的现象。一般症状为 

夜间睡眠磨牙或白天不自主磨牙、紧咬牙，有时伴 

有颞下颌关节紊乱。磨牙症对牙体组织、牙周组织 

和颞下颌关节均可造成损害，并可给患者带来心理 

负担。抗抑郁药物可引起磨牙症。文献报道可引 

起磨牙症的抗抑郁药物包括帕罗西汀、氟西汀、舍 

曲林、万拉法新、度洛西汀、西酞普兰等 。抗抑 

郁药物引起磨牙症的确切机制未明，有许多假说， 

包括睡眠障碍、5一羟色胺(5一HT)介导的多巴胺 

(DA)抑制效应，表现为静坐不能及选择性5～羟色 

胺再摄取抑制剂(SSRIs)引起的焦虑 。Bostwick 

等 认为 SSRIs能提高锥体外系的5一HT水平，从 

而抑制控制运动的DA能通路。丁螺环酮不仅作用 

于锥体外系的突触后隙DA受体，也可作用于5一 

HT能神经元的突触前隙，该部位影响中脑皮质通 

路咀嚼调节。丁螺环酮作为突触前树突体的5一 

HT 受体完全激动剂，这些受体位于能投射到中脑 
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腹侧被盖区的中缝核5～HT能神经元的细胞体上， 

这些5一HT能神经元调节着中脑皮质束的释放点， 

这些皮质束自身从腹盖核投射到前额叶皮层上，且 

通过抑制磨牙症这样的自发活动作用于咀嚼肌的 

运动。Mcmillen等 认为，尽管有病例报道丁螺环 

酮具有抗 DA效应，但也可通过阻断突触前 DA抑 

制性自身受体而增加纹状体DA的合成。Romanel— 

li等 报道l例20岁的女性抑郁症患者，既往无其 

他躯体疾病和牙科问题，牙科检查无牙齿损害。服 

用帕罗西汀早 10rag，5天后增至早 20rag，由于嗜 

睡，改为睡前服用，2个月后牙科医生检查发现牙齿 

损害，与磨牙有关，考虑系帕罗西汀所致。应用丁 

螺环酮5mg睡前服用，治疗 4天后患者磨牙程度、 

牙痛、下颌触痛明显减轻。Milanlioglu 报道应用 

丁螺环酮成功治疗 1例帕罗西汀所致夜间严重磨 

牙。Ellison等 报道4例 SSRIs所致夜间磨牙症， 

发生于用药后2～4周，1例减少 SSRIs剂量，3例加 

用丁螺环酮后磨牙消失。Bostwick等 报道 4例 

SSRIs所致磨牙症，应用丁螺环酮治疗取得较好疗 

效。也有丁螺环酮治疗万拉法新、度洛西汀、氟西 

汀、西酞普兰等所致磨牙症的报道 J。 

2 抗精神病药物所致焦虑症状 

抗精神病药物所致焦虑症状较为常见，如处 

理不当常会出现不良后果。其主要临床特点为： 

①患者常会主动向医护人员述说周身不适、疲乏、 

心悸或四肢发抖，患者述说时表情常很痛苦；②患 

者对 自己的内心体验表述清晰、常不伴有其他症 

状；③查体：患者脉搏快，常在90～120~／min，甚 

至更快；④患者行为常坐立不安，在原地徘徊，或 
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多次述说自己的不适感受_1 。侯爱国  ̈对抗精 

神病药物治疗中出现的焦虑症状57例，在原用抗 

精神病药物基本不变的情况下，给予丁螺环酮 10 
— 20mg／d，治疗 4周，应用汉密顿焦虑量表 (HA- 

MA)评定疗效，结果发现，治疗第2周末全部病例 

均显示有效，治疗结束时，痊愈 43例(HAMA减分 

率在 75％以上)，显著进步 l2例(HAMA减分率 

在50％ ～75％)，好转2例(HAMA减分率在25％ 
一 50％)。由于丁螺环酮无镇静、催眠和肌肉松弛 

乏力等副作用，长期用药无成瘾性，特别适合于精 

神药物性焦虑的控制。 

3 SSRIs所致性功能障碍 

性功能障碍是 SSRIs较常见的不 良反应，包 

括勃起困难、性欲减退或消失、性快感缺失、性高 

潮延迟或缺失、射精困难等。Clayton等 在美国 

进行的一项包括 1763例应用 SSRIs类药物的男 

性抑郁症患者的多中心调查发现，性功能障碍的 

发生率在 7％ ～34％ 之间，其中帕罗西汀的发生 

率最高为34％，氟西汀相对较低为7％。SSRIs能 

增加 5一HT水平，通过激动 5一HT 受体而抑制 

性欲、性唤醒、射精和性乐高潮，其中抑制射精和 

性乐高潮比抑制性欲和性唤醒明显。5一HT 与 

5一HT2受体功能相互拮抗，丁螺环酮 15～30mg／ 

d通过激动5一HT 受体而抑制了5一HT： 受体 

功能，从而改善 SSRIs引起的性功能障碍，如射精 

延迟和快感缺失 。Land6n等  ̈对 117例应用 

西酞普兰或帕罗西汀治疗 4周无效的抑郁症患 

者，加用 丁螺 环 酮 20—60 mg／d，平 均 剂 量 

48．5mg／d，或安慰剂治疗 4周，应用标准化检查评 

定性功能障碍，在开始治疗前，40％的患者至少有 
一 种性功能障碍(性欲减退、射精障碍、性高潮障 

碍)，在 4周治疗期间，约 58％应用丁螺环酮治疗 

的患者有性功能改善，而安慰剂组改善率为30％， 

提示丁螺环酮治疗 SSRIs所致性功能障碍有效。 

4 迟发性运动障碍(tardive dyskinesia，TD) 

TD是抗精神病药物所致锥体外系不良反应 

的一种，主要表现为长期服用抗精神病药物后出 
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现的不自主的、不规则的、无 目的地多动。无特殊 

拮抗剂。其发病机制为抗精神病药物阻断黑质 一 

纹状体通路上的 D：受体，长期阻断引起 D：受体 

超敏，超敏引起 TD。而丁螺环酮可以降低长期使 

用抗精神病药引起的 DA受体的超敏性，从而改 

善 TD症状 t6J。Moss等 对8例TD患者应用丁 

螺环酮治疗，开始剂量 10mg／d，若能耐受每 3天 

增加 lOmg／，d，最大剂量以能耐受副反应为限或不 

超过 180mg／d，每周 以异常不 自主运动 量 表 

(AIMS)评定 TD严重程度，同时用 Simpson锥体 

外系症状量表、HAMA、简明精神病评定量表 

(BPRS)等评定。结果发现所有患者治疗期间运 

动障碍均减轻，为轻度或显著改善。提示大剂量 

丁螺环酮可以治疗 TD。翟金国等  ̈报道，对服 

用抗精神病药后出现TD者，在原有药物剂量不变 

情况下加用丁螺环酮进行治疗。丁螺环酮剂量采 

用递增法，首先 10 mg／d，最大剂量以能耐受不良 

反应为限，但不超过 150mg／d，连续治疗 8周。结 

果发现，32例中症状消失 19例，减轻7例，总有效 

率为81％。服药后取得显著疗效所需时间平均为 

(12．4±2．．0)天。提示丁螺环酮治疗 TD有效。 

5 苯海索戒断症状 

苯海索(安坦)引起的戒断症状是一种严重不 

良反应，该情况可使患者持续使用这种药物，甚至 

长期滥用。苯海索是一种抗胆碱能药物，在长期 

使用过程中，可以代偿性地增强胆碱功能，以适应 

苯海索对抗胆碱能的药理作用，达到一种平衡，在 

停用苯海索时，这种适应的平衡被破坏了，增强的 

胆碱功能就可以产生不适，造成戒断症状 引̈。马 

晓军等 报道1例精神分裂症患者服用氯氮平 

治疗 ，因出现流涎而服用苯海索 4mg／d，持续 ．8 

周。停服苯海索次日出现心悸、胸闷、烦躁不安、 

尿频、失眠等戒断症状，再次服用苯海索症状消 

失，诊断为苯海索依赖。出院后一直服用苯海索 

4mg／d。后停服苯海索，次 Et又出现戒断症状，试 

用丁螺环酮治疗15mg／d，次日症状有所缓解，第3 

天加至 30mg／d，症状明显改善，只有轻度坐卧不 

宁、心悸等症状。治疗1个月后停服，但仍有戒断 



症状，再次给予丁螺环酮 30mg／d治疗，20天后戒 

断症状完全消失。继服1O天后停服苯海索，随访 

3个月，无戒断症状发生。 

6 左旋多巴及万拉法新所致运动障碍 

Bonifati等 对 10例左旋多巴所致运动障碍 

的帕金森病(Parkinson"s disease)患者进行 3周丁 

螺环酮(1Omg，每 日2次)、安慰剂双盲、交叉、对 

照研究，原有治疗药物不变，在开始治疗和结束治 

疗时评定锥体外系症状、运动障碍及焦虑／抑郁症 

状。7例完成试验，5例患者左旋多巴所致运动障 

碍明显减轻，2例轻微运动障碍患者无效，锥体外 

系症状、焦虑／抑郁症状在研究期间无变化。提示 

丁螺环酮对左旋多巴所致运动障碍有效，且帕金 

森症状无恶化。Pavlovic_2 报道丁螺环酮可改善 

万拉法新所致运动障碍。 

7 苯二氨蕈类药物(BZDs)戒断症状 

正常情况下，BZDs激动苯二氮革受体，增强 

神经递质 一氨基丁酸(GABA)功能，继之抑制去 

甲肾上腺素(NE)和DA释放，长期服BZDs后，苯 

二氮革受体向下调节，效应耐受。突然停药后该 

受体功能猛然降得比疗前还低，NE和DA脱抑制 

性释放增加，其中，NE增加能引起失眠、焦虑、癫 

痫发作、颤抖、心率加快、血压升高和出汗，DA升 

高引起幻觉、偏执反应和谵妄⋯。Morton等 报 

道将 24例长期应用苯二氮革类药物治疗的患者 

随机分为丁螺环酮(25rag／d)组及安慰剂组，在苯 

二氮革类药物逐渐减量前治疗 6周，每组 12例中 

有6例完成撤药，而丁螺环酮组焦虑症状较轻。 

而Lader等 将24例长期应用苯二氮革类药物 

治疗的希望撤药的门诊患者随机分为丁螺环酮替 

代组(13例)和安慰剂替代组(11例)，然后在 10 

周内停用苯二氮革类药物，每周评估1次，结果是 

丁螺环酮组仅 5例，安慰剂组 6例成功完成撤药。 

提示丁螺环酮无助于苯二氮革类药物撤药，不能 

治疗苯二氮革类药物撤药症状。Ashton等 对 

23例慢性苯二氮革类药物使用者进行的双盲安 
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慰剂对照研究发现，丁螺环酮对减轻苯二氮革类 

药物戒断症状无效。 

8 锂中毒所致共济失调 

小脑损伤可导致共济失调，其严重程度与受 

损程度紧密相关。严重的共济失调影响患者的日 

常生活，活动能力受损，增加残疾水平。国内外许 

多研究表明，丁螺环酮可以改善小脑性共济失调 

的症状。Megna等 报道对 1例锂中毒所致严重 

共济失调患者应用高剂量丁螺环酮治疗取得明显 

改善，且改善程度为剂量依赖型。 

9 小 结 

丁螺环酮是一种非苯二氮革类抗焦虑药，该药 

抗焦虑作用与苯二氮革类药物相当，具有选择性高、 

副作用小等特点，与乙醇和其他一些中枢抑制剂之 

间无明显的相互作用，迄今尚未发现有药物滥用和 

依赖。近年来，国内外学者将其用于抗抑郁药物所 

致磨牙症、抗精神病药物所致焦虑症状、SSRIs所致 

性功能障碍、TD、苯海索戒断症状、左旋多巴及万拉 

法新所致运动障碍、苯二氮革类药物(BZDs)戒断症 

状、锂中毒所致共济失调等的治疗，并取得了一定疗 

效。今后，应进行大样本、随机、双盲、安慰剂对照研 

究等进一步验证其疗效，从而为许多精神药物不良 

反应的治疗提供新的手段。 
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成为压在他们头上的大山。要消除“病耻感”，就要消 

除社会上对他们的偏见。这当然与文化传统习惯密切 

相关，不是短时间内可以解决的。因此要不断加强社会 

宣传、不断鼓励人们奉献爱心。从某种角度上说，当把 

精神分裂症病人能视为普通人一样时，社会和谐也许能 

真正实现。 

前几年，忽然冒出一个“被精神病”的称呼，这种称 

呼以前也未听见过。言外之意，精神病院会无缘无故把 

正常人拉进精神病院，让他们变成精神病人，然后受到 

社会歧视，然后呢?照这个推理下去似乎也很荒唐。再 

说，精神病院难道没有什么事干?就是把正常人拉进医 

院来玩玩、寻开心?给他 “被精神病”了就太平了吗? 

真是把精神病院、精神科医务工作者的神圣形象玷污 

了。 

众所周知，精神病学是医学中的一个分支，凡住入 

精神病院中的人士，绝大多数是有精神障碍的，其中很 
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多是患有精神分裂症的。即使某些个别对象的诊断有 

出入，也决非故意而为之，应予以实事求是地澄清就可 

以了。随着医疗过程的规范化、标准化，这种情况应该 

是极为罕见的。现在，大叫什么“被精神病”，似乎一旦 

“被精神病”就很不光彩似的。有些媒体和个别律师大 

肆渲染，看起来精神病院的问题很大。实际上，这正是 

在潜意识中对精神病患者抱有歧视的一种表现。记得 

上海有一家著名的报纸，在报道精神病患者的肇事肇祸 

案例时，就常用带有歧视的“武疯子”、“文痴”、“花痴 
一 类称呼，至今仍未消除，我曾向他们提意见，但仍我行 

我素。作为媒体，也这样使用带有“偏见”称呼，那一旦 

遇到精神病诊断发生歧义时，就会大惊小怪提出所谓的 

“被精神病”了。 

简言之．．“消除偏见”是我们治疗分裂症的一大任 

务，任重道远，从现在开始，直至将来。 (未完待续) 
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