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五积散与小剂量阿立哌唑治疗抗精神病药物

所致痰湿型闭经的临床研究

夏时炎#张颖然#虞#洪#孟#旭#张#鹏#刘#军

摘要#目的#探讨五积散与小剂量阿立哌唑治疗抗精神病药物所致痰湿型闭经的临床疗效及安全性!

方法#选因服抗精神病药物引起药源性闭经和"或#泌乳的女性精神分裂症患者
C"

例$随机分为治疗组和

对照组$各
%E

例! 两组患者在服用抗精神病药物的同时$治疗组给予五积散治疗$对照组给予阿立哌唑

"

E /F

$

#

次
D

日#治疗! 治疗前后时测定催乳素"

G134;.H<I

$

JKL

#水平%肥胖指数&体重%腰围%体重指数

"

M+(

#及腰臀比"

*NK

#$并进行疗效评定! 结果#两组总完成率为
9E

!

C#O

'治疗组
%%

例$总有效率为

9%

!

9$O

"

%#D%%

#'对照组
%$

例$总有效率为
9#

!

#8O

"

%#D%$

#$两组比较差异无统计学意义"

J P"

!

"E

#!

与治疗前比较$两组治疗后
JKL

水平均下降$差异均有统计学意义"均
J Q"

!

"#

#$治疗后两组间比较差异

无统计学意义"

J P"

!

"E

#!与治疗前比较$治疗组治疗后体重%

M+(

%腰围%

*NK

明显降低$并较对照组降低

明显$差异有统计学意义"

J Q"

$

"E

#! 对照组治疗前后体重%

M+(

%腰围%

*NK

比较$差异无统计学意义"

J P

"

!

"E

#! 结论五积散与阿立哌唑均能降低痰湿型闭经的精神分裂症患者的高
JKL

水平$且疗效相当$但五积

散在降低肥胖指数方面作用更明显!

关键词#抗精神病药物' 痰湿型闭经' 肥胖指数'五积散'阿立哌唑
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##抗精神病药物引起的继发性闭经一直是困扰精神

科医师的难题之一"国外报道其发病率高达
#CO

%

C8O

&

#

(

"成为严重影响女性患者尤其是未婚女性服药

依从性的重要原因&

!

(

* 非典型抗精神病药物阿立哌

唑"主要通过对多巴胺 $

,S

%

,

!

和
E

"羟色胺
#S

$

E

"

N)#S

%受体的部分激动及对
E

"

N)!S

受体的部分拮抗

作用而共同起效"被誉为
,SDE

"

N)

系统稳定剂"对脑垂

体前叶催乳素$

G134;.H<I

"

JKL

%的分泌有一定的平衡

抑制作用"从而降低
JKL

水平"治疗泌乳'闭经&

%

&

E

(

*

本研究以阿立哌唑为对照"观察五积散$改散为汤%对痰

湿型闭经患者的中医证候'肥胖指数的影响*

资料与方法

#

#诊断标准#中医诊断标准'证候诊断标准根据

国家+新药中药临床研究指导原则,

&

7

(

"符合中医月经

后期'闭经病症的辨证诊断标准及痰湿证候的诊断标

准* 西医诊断标准符合+中国精神疾病分类与诊断标

准,

&

C

(精神分裂症诊断标准)服用抗精神病药前月经

正常"服用抗精神病药后出现闭经和$或%自发泌乳且

持续
%

个月以上"

JKL P7" !FDL

*

!

#纳入标准#$

#

%年龄
#8

%

$!

岁)$

!

%符合中

医病证'证候诊断标准和西医诊断标准)$

%

%入组前患

者和家属签署知情同意书*

%

#排除标准#$

#

%具有可能导致闭经的疾病"如

先天肾上腺皮质增生'卵巢或肾上腺肿瘤'柯兴综合征'

高泌乳素血症等)$

!

%生殖器官性病变$如子宫肌瘤'子

宫腺肌病%)$

%

%近
%

月来有激素类药物的应用史*

$

#一般资料#病例选择
!"##

年
%

月-

#"

月在

浙江萧山医院精神卫生中心门诊治疗和曾住院治疗的

服用抗精神病药物后出现闭经的女性患者共
C"

例* 年

龄
#8

%

$!

岁"按随机数字表法分为治疗组和对照组"各

%E

例* 治疗组年龄
#9

%

$!

岁"平均$

%!

!

7%

'

!

!

!%

%

岁)闭经时间
%

%

!E

个月"平均$

E

!

%E

'

#

!

!C

%个月)所

用药物为利培酮
8

例"平均剂量$

%

!

8!

'

#

!

E%

%

/FD

日"

喹硫平
7

例"平均剂量$

7$"

!

%E

'

##"

!

EC

%

/FD

日"氯氮

平
9

例"平均剂量$

$!E

!

7E

'

C"

!

$E

%

/FD

日"奥氮平片

#!

例"平均剂量$

!"

!

!E

'

E

!

7E

%

/FD

日)临床表现为单

纯闭经者
!9

例"闭经合并泌乳者
7

例* 对照组年龄

#8

%

$#

岁"平均$

%#

!

$8

'

%

!

%!

%岁)闭经时间
%

%

!8

个

月"平均$

7

!

#E

'

#

!

%7

%个月)所用药物为利培酮
7

例"

平均剂量$

$

!

!#

'

#

!

"8

%

/FD

日"喹硫平
8

例"平均剂量

$

7%E

!

EE

'

#""

!

%!

%

/FD

日"氯氮平
8

例"平均剂量

$

$!"

!

CE

'

C!

!

87

%

/FD

日"奥氮平片
#%

例"平均剂量

$

!#

!

7%

'

E

!

#!

%

/FD

日)临床表现为单纯闭经者
!C

例"

闭经合并泌乳者
8

例* 两组患者在年龄'病程及服用药

物等方面经统计学检测差异无统计学意义$

J P"

!

"E

%*

E

#治疗方法#对照组在原有抗精神病药物种类

和剂量不变的基础上"合用阿立哌唑
E /FD

日口服* 治

疗组继续原来的治疗方案"并服用五积散$五积散由白

芷
9 F

#川芎
9 F

#甘草
9 F

#茯苓
9 F

#当归
9 F

肉桂
7 F

#赤芍
9 F

#陈皮
7 F

#枳壳
#! F

#生麻黄

#! F

#苍术
9 F

#干姜
7 F

#川朴
9 F

#桔梗
7 F

#制半

夏
!" F

组成%"水煎
%"" /L

"早'中饭后
"

!

E c# T

口

服"每日
#

剂* 连续服用
$

周"随访
7

个月"随访期内不

再变更原服用的抗精神病药物及其用量"也不联用其他

调经方法*

7

#

JKL

测定#分别于治疗前后各测
#

次* 均于上

午
8

#

""

抽取空腹静脉血
% /L

"分离血浆* &

!"

(保存*

化学发光法测定
JKL

$

M-.`/;I

公司提供试剂%*

C

#肥胖指数#记录两组患者治疗前后的体重'腰

围"并计算体重指数$

M+(

%'腰
D

臀比值$

*NK

%*

8

#不良反应#治疗前'后检测患者包括生命体

征'体质量'血常规'生化'心电图" 观察患者是否出现

心悸'腹痛'头晕等不良反应*

9

#疗效评定标准#参照+中药新药临床研究指

导原则,

&

7

(治疗闭经疗效判定标准制定* 痊愈#月经

经期恢复正常"月经周期'经量均正常)显著进步#月经

来潮"月经经期缩短"周期经量有所改变)无效#月经未

来潮* 比较两组总有效率*

#"

#统计学处理#数据用
XJXX #C

!

"

统计软件

处理"计量资料采用
=

'

>

表示"采用
H

检验"计数资料

采用
"

! 检验"

J Q"

!

"E

为差异有统计学意义*

结##果

#

#一般情况#两组患者在完成本项研究时共脱落

%

例"治疗组
!

例"其中
#

例为提前中止服用中药"

#

例

为外来打工人员"煎药不便而中止* 对照组
#

例"因为

治疗期间精神症状反复而合用其他抗精神病药物* 两

组总完成率为
9E

!

C#O

*

!

#两组疗效比较$表
#

%#治疗组总有效率为

9%

!

9$O

$

%#D%%

%"对照组为
9#

!

#8O

$

%#D%$

%"治疗

组优于对照组"但两组差异无统计学意义$

J P"

!

"E

%*
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表
#

$两组闭经患者疗效比较$&例$

O

%(

组别 例数 痊愈
显著

进步
无效

总有效率

$

O

%

治疗
%% #7

$

$8

$

$8

%

#E

$

$E

$

$7

%

!

$

7

$

"7

%

9%

$

9$

对照
%$ #$

$

$#

$

#8

%

#C

$

E"

$

""

%

%

$

8

$

8!

%

9#

$

#8

%

#两组治疗前后
JKL

水平比较$表
!

%#两组治

疗前
JKL

水平比较"差异无统计学意义$

J P"

!

"E

%*

而两组
JKL

水平"较治疗前均显著下降$

J Q"

!

"#

%"

治疗后两组间
JKL

水平差异无统计学意义 $

J P

"

!

"E

%*

表
!

$两组治疗前后
JKL

水平比较#$

!FDL

"

=

'

>

%

组别 例数 治疗前 治疗后

治疗
%% ##E

$

!

'

$%

$

%

!E

$

%

'

E

$

#

!

对照
%$ #"9

$

9

'

$#

$

8

!$

$

%

'

$

$

9

!

##注#与本组治疗前比较"

!

J

)

"

$

"#

$

#两组治疗前后肥胖指数结果比较$表
%

%#与

治疗前比较"治疗组治疗后体重'

M+(

'腰围'

*NK

明

显降低"并较对照组降低明显"差异有统计学意义$

J

Q"

$

"E

%* 对照组治疗前后体重'

M+(

'腰围'

*NK

比

较"差异无统计学意义$

J P"

!

"E

%*

E

#不良反应#治疗组
%%

例中有
7

例$

#8

!

#8O

%

出现不良反应"其中心悸
%

例"腹痛
!

例"头晕
#

例* 对

照组
%$

例中有
E

例$

#$

!

C#O

%出现不良反应"其中嗜

睡
!

例"头痛
!

例"便秘
#

例* 两组不良反应比较"差异

无统计学意义$

J P"

!

"E

%* 两组治疗
$

周末血常规'生

化'心电图检查等安全评定项目均在正常范围*

讨##论

闭经是抗精神病药物长期应用后出现的常见的

不良反应* 其作用机制为抗精神病药物对下丘脑

,!

受体的拮抗作用"抑制了催乳素抑制因子"从而

使
JKL

升高* 持续的高
JKL

又对下丘脑的促性腺

素释放激素分泌产生抑制"使促性腺素分泌减少"卵

巢功能低下而导致闭经&

$

(

* 药源性闭经在停药后可

自行恢复* 但由于精神病患者需要长期服用抗精神

病药"停药又容易导致病情反复"因而本病一直是精

神科治疗过程中的难题之一* 目前西医治疗抗精神

病药物引起的闭经主要采用溴隐亭'左旋多巴等药

物治疗* 此类药物直接或间接增强多巴胺功能"长

期应用有可能对精神分裂症本身的治疗产生不利后

果&

8

(

* 阿立哌唑作为新一代抗精神病药物"对中枢

,

!

受体具有独特的选择作用"当存在
,S

受体拮抗

剂时"阿立哌唑发挥
,

!

激动效应"当中枢
,

受体功

能亢进时"阿立哌唑则发挥
,

!

拮抗效应* 抗精神病

药物对中枢
,S

受体产生阻断作用的同时"合并使用

阿立哌唑"阿立哌唑将发挥
,S

激动剂的作用"可以

逆转抗精神病药物在结节一漏斗部位产生的
,S

受

体拮抗作用"从而降低
JKL

水平"治疗泌乳'闭

经&

9

(

* 有文献报道在维持原有抗精神病药物种类和

剂量不变的基础上"合并使用
E /FD

日的阿立哌唑"

可以明显降低患者血清
JKL

水平"使临床泌乳'闭经

症状显著改善&

#"

"

##

(

*

中医学认为闭经的病因包括肾气亏虚'气血虚弱'

阴虚血燥'气滞血瘀'痰湿阻滞
E

型* 对于痰湿内停导

致肥胖妇女月经不调的病理机制"中医学认为脾主运

化水湿"脾气虚衰"运化失调"水津不能四布"聚而成

痰"痰饮黏滞"最易损伤阳气"阻滞气机"气机不畅"冲

任不用"升化机能不足"从而导致月事不调* 如+丹溪

心法,曰#.若是肥盛妇人"享受甚厚"态于酒食"经水

不调"不能成胎"谓之躯脂满溢"闭塞子宫/* 万全曰#

.盖妇人之身"内而肠胃开通"无所碍滞"则血气通常

畅"经水应期* 惟彼肥硕者"膏脂充满"脂痰凝滞"元室

之户不开"夹痰者痰涎瘀滞"血海之波不流"故有过其

而经始行"或数月而经一行"乃为浊为带为闭经"为无

子之病/* 痰湿阻滞型闭经患者其特征是体形肥胖"

腹部肥满"常见症状有面部皮肤油脂较多"胸闷'痰多'

喜食甘肥'舌苔腻'脉滑等* 因此"笔者选择符合痰湿

证候的服用抗精神病药物所致闭经患者作为研究对

象"并选用五积散$改散剂为汤剂%作为治疗方剂* 五

积散出自+和剂局方,"以治气血痰饮食五积而名* 经

方大家黄煌教授&

#!

(在论述五积散时认为"服用五积散

的患者多见体型肥胖"面色黄暗"精神萎靡"皮肤干燥

粗糙"易浮肿腹胀等"并认为该类患者多伴有月经不调

或闭经等症状* 本研究显示"五积散治疗痰湿型闭经

表
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其有效率"不良反应发生率及降低
JKL

方面与阿立哌

唑相当"但在降低肥胖指数方面作用明显* 提示在改

善患者体质方面有具有优越性*

本研究仅以痰湿型闭经为研究对象"对其他类型

的闭经有待进一步探索*
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