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摘要$目的$观察芍药甘草汤治疗奥氮平所致高催乳素血症的有效性及安全性" 方法$将
#!"

例服用

奥氮平片的精神分裂症患者按随机数字表法分为治疗组#

$"

例$和对照组#

$"

例$" 两组在维持原有奥氮平

片治疗的基础上!治疗组予芍药甘草汤治疗!持续
8

周!对照组不处理" 患者于治疗前及治疗第
!

%

F

%

8

周末

检测血清催乳素水平&于治疗前及治疗第
8

周末用阳性与阴性症状量表#

H3I<@<J- ;CB C-K;@<J- ILCB13/-

I.;4-

!

MN6OO

$评估患者精神症状!用副反应量表#

@1-;@/-C@ -/-1K-C@ IL/H@3/ I.;4-

!

):OO

$评估不

良反应" 结果$与本组治疗前比较!治疗组治疗后第
F

%

8

周末血清催乳素水平降低#

M P"

!

"G

$!对照组各时

点血清催乳素水平差异均无统计学意义#

M Q"

!

"G

$&与对照组比较!治疗组治疗第
F

%

8

周末催乳素水平明显

降低#

M P"

!

"#

$" 治疗
8

周末!两组间
MN6OO

差异均无统计学意义#

M Q"

!

"G

$&治疗组不良反应出现
G

例

#

9

!

F%R

$!对照组出现
F

例#

7

!

#FR

$!患者均表现为失眠%头痛%便秘%静坐不能!两组不良反应发生率比

较!差异无统计学意义#

M Q"

!

"G

$" 结论$芍药甘草汤能有效改善奥氮平所致的高催乳素血症!且对精神病

症状无明显影响!未见明显不良反应"

关键词$芍药甘草汤&奥氮平片&高催乳素血症&精神分裂症
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$$精神分裂症是临床常见精神科疾病之一"目前治

疗仍以抗精神病药物为主' 奥氮平在精神分裂症的治

疗中应用最为广泛"但在临床应用中可常见明显催乳

素升高"严重影响患者的生活质量与临床症状(

#

)

' 有

研究表明"芍药甘草汤能治疗精神科药物所致高催乳

素血症"并有良好安全性(

!

)

' 本研究采用随机对照方

法"进一步证实用芍药甘草汤治疗奥氮平所致高催乳

素血症的疗效"现将结果报道如下'

资料与方法

#

$诊断标准$参照国际疾病分类第
#"

版$

(C

#

@-/@<3C;4 &4;II<=<.;@<3C 3= ,<I-;I-I )-C@U :B<

#

@<3C

"

(&,

#

#"

% 诊断标准的精神分裂症的诊断

标准(

%

)

'

!

$纳入标准$符合精神分裂症的诊断标准&年龄

#8

%

FG

岁&单用奥氮平片
!" /KEB

治疗"且剂量固定

至少
$

周&阳性和阴性症状量表评分 $

H3I<@<J- ;CB

C-K;@<J- ILCB13/- I.;4-

"

MN6OO

%

(

F

)

!7"

分"病情

稳定&无内分泌疾病史&血清催乳素水平
Q$$" /(WEY

$正常值
#"!

%

F9$ /(WEY

%&获取患者或法定监护人知

情同意'

%

$排除标准$全身性疾病以及外界环境干扰因

素等引起者"以及躯体慢性疾病需要长期治疗患者&合

并心*脑*肺*肝*肾*造血系统及内分泌系统等重大躯

体疾病者&合并酒精*药物滥用及精神发育迟滞者&应

用他影响催乳素的药物者&妊娠或哺乳期女性'

F

$脱落标准$严重药物不良反应&撤除知情同意

书&依从性差&失访&研究者考虑患者病情变化而认为

应该退出研究者'

G

$一般资料$

#!"

例均来自
!"#%

年
$

月+

!"#G

年
$

月天津安定医院住院和门诊精神分裂症的

患者"按照随机数字表法随机分为治疗组和对照组"每

组
$"

例' 两组年龄*性别*发病年龄*总病程*受教育

程度*目前服用奥氮平片的治疗时间以及治疗前催乳

素水平*治疗前
MN6OO

均评分及治疗前副反应量表

$

@1-;@/-C@ -/-1K-C@ IL/H@3/ I.;4-

"

):OO

%评

分比较$表
#

%"差异无统计学意义$

M Q"

!

"G

%' 本研

究通过了天津市安定医院伦理委员会的审核'

$

$治疗方法$两组患者入组后保持原有奥氮平

片$

G /KE

片"江苏豪森药业股份有限公司生产"批号#

#%"%#!

%剂量不变"治疗组予患者在每晚
7

#

""

时服

用奥氮平
!" /KEB

"同时服用甘草及赤芍各
#G K

温水

茶饮"且要求患者每日饮用
! Y

&对照组维持原剂量服

药
!" /KEB

"每日晚
7

时服药"并因为增强研究一致

性"减少误差"要求对照组患者每日也饮水
! Y

' 两组

治疗维持
8

周'

研究期间"根据患者情况"可给予患者苯二氮卓类

药物$如氯硝西泮片
!

%

F /KEB

或阿普唑仑片
"

!

F

%

"

!

8 /KEB

%改善睡眠障碍或焦虑情绪&给予患者苯海

索
!

%

$ /KEB

"改善锥体外系副反应' 全程不得使用

影响内分泌功能药物"并尽量保持良好情绪"按时作

息"保持良好生活习惯'

7

$观察指标及方法

7

!

#

$血清催乳素水平检测$治疗前及治疗第
!

*

F

*

8

周末上午
7

#

""

$服用奥氮平片后
#! U

%空腹取静

脉血
#" /Y

"测定血清催乳素水平并检测血生化及血

常规*心电图' 测定催乳素水平所用仪器为德国罗氏

诊断公司的
&D^NO:F##

型电化学发光免疫分析仪"

试剂盒为该公司配套试剂盒'

7

!

!

$

MN6OO

量表评定$治疗前及治疗第
8

周

末分别用
MN6OO

来评定患者精神症状' 此量表共

%%

项"

%"

项为基本项目"有
%

个补充项目"按
7

级评

表
#

%两组一般资料比较

项目 治疗组$

$"

例% 对照组$

$"

例%

!

!

E @

M

值

年龄$岁"

]

&

I

%

%#

'

%G

&

7

'

$F !9

'

"8

&

7

'

"G #

'

$8 "

'

"9

性别$男
E

女%

!8E%! !GE%G "

'

GF "

'

G8

发病年龄$岁"

]

&

I

%

!G

'

%"

&

$

'

#8 !%

'

97

&

G

'

F! #

'

!G "

'

!#

总病程$年"

]

&

I

%

$

'

"8

&

F

'

$9 G

'

#!

&

%

'

$# #

'

!$ "

'

!#

受教育程度$年"

]

&

I

%

#!

'

9"

&

!

'

GG #!

'

78

&

!

'

%8 "

'

!G "

'

79

奥氮平治疗时间$周"

]

&

I

%

G$

'

!!

&

#F

'

9" G$

'

#G

&

#G

'

"F "

'

"! "

'

98

催乳素水平$

/(WEY

"

]

&

I

%

87%

'

#8

&

#7"

'

7# 87#

'

%"

&

#F$

'

9$ "

'

"$ "

'

9G

MN6OO

评分$分"

]

&

I

%

GG

'

$%

&

7

'

%" G%

'

98

&

$

'

!8 #

'

%! "

'

#8

):OO

评分(例$

R

%)

$失眠
!

$

%

'

%%

%

#

$

#

'

$7

%

"

'

%F "

'

G$

$静坐不能
%

$

G

'

""

%

!

$

%

'

%%

%

"

'

!# "

'

$G

$头痛
#

$

#

'

$7

%

!

$

%

'

%%

%

"

'

%F "

'

G$

$便秘
!

$

%

'

%%

%

#

$

#

'

$7

%

"

'

%F "

'

G$
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分$

# c7

%"总分为
%"

项得分总和"得分越高表明精神

症状越严重(

F

)

' 由
%

名主治医师以上职称医师评定'

7

!

%

$副反应量表评定$采用
):OO

来评定患者

副反应(

G

)

"该量表由美国
6(+T

编制于
#97%

年"此量

表包括行为毒性*化验*神经系统*植物神经系统*心血

管系统和其他
$

个项目' 由
%

名主治医师以上职称医

师评定'

8

$统计学方法$采用
OMOO ##

!

G

软件进行统

计分析"计量资料采用
]

&

I

表示"组内比较采用配对

样本
@

检验"组间比较采用独立样本
@

检验&计数资料

组间比较采用
!

!检验'

M P "

!

"G

为差异有统计学

意义'

结$$果

#

$ 病例脱落情况 $ 研究期间脱落
##

例

$

9

!

!R

%"其中研究组失访
F

例"患者依从性差
%

例&

对照组失访
%

例"中途换药
#

例' 治疗组进入分析

G%

例"对照组
G$

例'

!

$两组不同时点血清催乳素水平比较$表
!

%

与本组治疗前比较"治疗组治疗后
F

*

8

周末血清催乳

素水平降低 $

M P "

!

"G

%"且明显低于对照组 $

M P

"

!

"#

%'

表
!

%两组不同时点血清催乳素水平比较%$

/(WEY

"

]

&

I

%

组别 例数 时间 血清泌乳素

治疗
G%

治疗
"

周
87%

'

#8

&

#7"

'

7#

治疗
!

周末
8F#

'

!8

&

#F#

'

G8

治疗
F

周末
G"#

'

FG

&

#!%

'

7$

"#

治疗
8

周末
FF9

'

G#

&

#""

'

"#

"#

对照
G$

治疗
"

周
87#

'

%8

&

#F$

'

9$

治疗
!

周末
8F$

'

G7

&

#!!

'

#$

治疗
F

周末
8G9

'

"9

&

#!$

'

G$

治疗
8

周末
8$#

'

"9

&

#%$

'

$G

$$注#与本组治疗前比较"

"

M P "

!

"G

&与对照组同时期比较"

"

M P"

!

"#

%

$两组治疗前后
MN6OO

评分比较$表
%

%$治

疗第
8

周后"与本组治疗前及对照组同期比较"

MN6OO

评分差异均无统计学意义$

M Q"

!

"G

%'

表
%

%两组治疗前后
MN6OO

评分比较$$分"

]

&

I

%

组别 例数 时间
MN6OO

评分

治疗
G%

治疗前
GG

'

$%

&

7

'

!9

治疗
8

周末
F8

'

G8

&

#8

'

97

对照
G$

治疗前
G%

'

98

&

$

'

!8

治疗
8

周末
F9

'

#7

&

#F

'

F%

F

$两组药物不良反比较$表
F

%$治疗第
8

周后"

治疗组不良反应出现
G

例$

95F%R

%"对照组出现
F

例

$

7

!

#FR

%"患者均表现为失眠*头痛*便秘*静坐不能'

两组不良反应发生率比较"差异无统计学意义$

M Q

"

!

"G

%' 试验脱落与不良反应无关"以上不良反应均

较轻微"有的予相应对症处理"均不影响治疗'

表
F

%两组药物不良反应比较%(例$

R

%)

组别 例数 失眠 静坐不能 头痛 便秘

治疗
G% #

$

#

'

89

%

!

$

%

'

77

%

#

$

#

'

89

%

#

$

#

'

89

%

对照
G$ "

$

"

%$

#

$

#

'

79

%

!

$

%

'

G7

%

#

$

#

'

79

%

!

!值 #

'

"$$ "

'

F"! "

'

!89 "

'

""!

M

值
"

'

%"! "

'

G!$ "

'

G9# "

'

9$9

讨$$论

抗精神病药物所致高泌乳素血症的病理生理机制

尚未完全阐明' 目前认为催乳素的分泌受到下丘脑+

垂体结节多巴胺$

,N

%神经元的直接抑制性调节"抗

精神病药物因为阻断这一通路的多巴胺受体"解除了

对催乳素的抑制造成催乳素水平上升(

$

"

7

)

' 高催乳素

血症对男女性均会有急性及长期的不良后果(

#

"

8

)

' 急

性期的女性主要表现为#月经紊乱*泌乳等性功能障

碍*骨质疏松等潜在风险升高&男性主要表现为#出现

阴茎勃起时间延长"持续勃起及生育能力丧失' 从长

远来说"高催乳素血症无论男女都增加了心血管疾病

的发生风险"生活质量受损"已经引起越来越多的学者

的广泛重视(

9

"

#"

)

' 因奥氮平是一种多受体拮抗剂"对

多巴胺有较强亲和力"奥氮平对作用于结节 "漏斗通

路上
,!

受体的阻断"使催乳素水平升高"从而导致高

泌乳素血症' 也有研究认为(

$

)

"

,N

和五羟色胺$

G

#

T)

%间相互拮抗作用影响催乳素水平' 所以"很多服

用奥氮片平患者患有高催乳素血症"张淑芬等(

##

)研究

亦提示奥氮平对催乳素水平影响大'

目前临床常用治疗高泌乳素血症方法主要有#一

是减量目前所用抗精神病药物"但这种方法往往会造

成患者症状复发&二是换用其他引起高催乳素血症可

能性小的药物"但换药期间仍常可能造成患者症状复

发"且不能保证换用药物不引起高泌乳素血症&三是加

用多巴胺能拮抗剂如溴隐亭*金刚烷胺*卡麦角林片

等"但因它们都是多巴胺拮抗剂"有可能加重精神疾病

症状(

#!

)

&再有"近年一些研究认为"合并阿立哌唑治疗

可降低高泌乳素水平"但长期应用费用较高"且可能出

现其他副反应(

#%

)

' 因此"更多的研究者在探索中药治

疗高泌乳素血症的作用"希望能有更理想的处理措施'

芍药甘草汤来源于,伤寒论-"本方主治津液受

损"阴血不足"筋脉失濡所致诸证' 方中芍药酸寒"养

血敛阴"柔肝止痛"有治瘀滞经闭*疝瘕积聚*腹痛*胁



中国中西医结合杂志
!"#$

年
#!

月第
%$

卷第
#!

期
&'()*+

"

,-.-/0-1 !"#$

"

2345 %$

"

63

!

#!

!!"#)%!

痛*衄血*血痢*肠风下血等作用&甘草甘温"健脾益气"

缓急止痛' 两药相伍"酸甘化阴"调和肝脾"有柔筋止痛

之效'

Z;/;B; b

等(

#F

)曾治疗
!"

例长期服药抗精神

病药导致高催乳素学者的男性精神分裂症患者"服用甘

草芍药汤后"催乳素水平下降显著"其中
G

例患者的催

乳素水平下降了
G"R

' 而国内亦有学者对此方治疗高

催乳素血症做过研究"提示芍药甘草汤能够提高多巴胺

受体结合力"抑制催乳素分泌(

!

)

' 本研究为便于患者服

用"增强依从性"故予患者每日甘草及赤芍药各
#G K

"要

求患者代茶饮"且要求患者每日饮用
!

升&而为增强研

究一致性"减少误差"要求对照组患者每日也饮水
!

升'

本研究结果显示#治疗
8

周末后"两组
MN6OO

评

分差异无统计学意义$

M Q"

!

"G

%"表明服用芍药甘草

汤对精神病症状无明显影响' 两组
):OO

评分"治疗

前后差异均无统计学意义$

M Q"

!

"G

%"药物不良反应

较治疗前无明显变化"提示此茶饮有较好安全性' 与

对照组比较"治疗组泌乳素水平在治疗
F

*

8

周后降低

$

M P"

!

"#

%&与本组治疗前比较"治疗组治疗
!

周泌乳

素水平差异无统计学意义$

M Q "

!

"G

%"在治疗
F

和

8

周末差异有统计学意义$

M P"

!

"G

%"提示芍药甘草

汤确实对降低高泌乳素有明显疗效"但可能因中药及

为方便患者服用"改为茶饮等因素"在治疗
F

周后明显

见效"起效略慢'

综上所述"芍药甘草汤治疗奥氮平所致高催乳素

血症对降低精神分裂症患者高催乳素血症有明显疗

效"但无因药物引起明显不良反应' 但本研究样本较

小"研究条件有限"如无法将芍药甘草汤制成规范统一

制剂"未能排除住院次数等因素干扰"很多问题仍需进

一步研究'
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