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!临床论著!

灵莲花颗粒治疗更年期综合征心肾不交证的

有效性及安全性评价

路"遥#

"金"哲#

"白文佩!

"罗颂平&

"于妍妍#

"邹"婷5

"罗福兰9

"蔡智慧%

黄向华8

"郝"敏$

"吕淑兰:

"谢梅青#"

"关"婷##

"徐肖文#!

摘要"目的"评价灵莲花颗粒治疗更年期综合征心肾不交证的有效性和安全性" 方法"采用前瞻

性#阳性药平行对照#多中心临床研究方法$共纳入
!&$

例受试者$其中试验组
##:

例$给予灵莲花颗粒

%乌灵菌粉#栀子#女贞子#墨旱莲#百合#玫瑰花#益母草#远志$

5 GF

袋$含生药量
#& G

&$每次
#

袋$每日
!

次'对照组
##:

例$给予坤泰胶囊%熟地黄#黄连#白芍#黄芩#阿胶#茯苓$

"

!

9 GF

粒&$每次
5

粒$每日
&

次"

疗程
#!

周" 观察两组治疗前及治疗
#!

周后改良
H-II/J<=.

评分#匹兹堡睡眠质量指数量表%

KLM)

&

以评价疗效$并比较两组雌二醇%

;

!

&#促卵泡生成激素%

NL6

&水平及中医证候疗效" 结果"试验组完成

病例
##$

例$对照组完成
##%

例" 试验组改良
H-II/J<=.

评分为%

##

!

9:

$

%

!

5&

&分$下降程度高于对

照组(%

#"

!

":

$

%

!

$9

&分)'

KLM)

下降 %

:

!

59

$

8

!

&"

&分$高于对照组(%

%

!

:8

$

8

!

#!

&分)$差异均有统

计学意义%

K O"

!

"#

&" 两组均能升高性激素
;

!

#降低
NL6

水平$且试验组略优于对照组$但差异无统计

学意义%

K P"

!

"9

&" 试验组中医证候积分下降(%

$

!

$%

$

9

!

!%

&分)$高于对照组(%

8

!

!#

$

5

!

99

&分)$差

异有统计学意义%

K O"

!

"9

&" 且试验组中医证候疗效总有效率
$&

!

"9Q

%

:!F##$

&$愈显率
!#

!

#:Q

%

!%F

##$

&$均高于对照组(

89Q

%

$8F##%

&和
#!

!

:&Q

%

#9F##%

&)" 试验组失眠#心烦不宁的有效率及显效率

均高于对照组$差异均有统计学意义%

K O "

!

"#

&" 两组发生不良反应均为
&

例$未作特殊处理" 结论

灵莲花颗粒在改善更年期综合征心肾不交证患者
H-II/J<=.

评分#

KLM)

以及中医证候方面优于坤泰

胶囊"

关键词"灵莲花颗粒' 更年期综合征' 心肾不交' 有效性' 安全性' 多中心
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是指妇女在绝经前后由于卵巢功能逐渐衰退)雌激素

水平下降"出现以植物神经系统功能紊乱为主伴有神

经心理症状的一组症候群"也称为围绝经期综合征"患

者容易出现疲乏)潮热)失眠)骨关节疼痛等多种症状*

与西方国家潮热)多汗不同"亚洲国家以失眠)肌肉关

节疼痛)疲倦等症状最为常见'

#

'

&

(

* 席思思等'

5

(调查

研究表明"更年期患者对于失眠感到苦恼占
8!

!

:Q

"

崔亚 美 等'

9

( 分 析
,KL

症 状 特 点 发 现 失 眠 占

8%

!

$"Q

* 灵莲花颗粒是治疗围绝经期综合征的中药

复方制剂"

!

期临床试验结果显示"灵莲花颗粒治疗围

绝经期综合征$心肾不交证%能改善患者的中医证候

及失眠症状* 为进一步评价灵莲花颗粒治疗
,KL

的

有效性和安全性"本研究以坤泰胶囊作为阳性对照药"

采用前瞻性随机双盲多中心临床研究"评价灵莲花颗

粒治疗
,KL

$心肾不交证%的有效性及安全性*

资料与方法

#

"诊断标准"

,KL

西医诊断标准参照 +妇产科

学,

'

8

(

) -

'-JJ/.S </V>C=2 V>=G.1Y>Y =.V SJ/=S

#

</.S

.

'

$

(及+临床诊疗指南!妇产科学分册,

'

:

(拟订&

中医辨证分型标准参照 +中医妇科学,

'

#"

(

)+中医妇科

常见病诊疗指南,

'

##

(中相关标准辨证属心肾不交证*

!

"纳入标准"$

#

%符合女性
,KL

西医诊断标准
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%

及中医心肾不交辨证标准&$

!

%停经或月经周期改

变
P8

天)连续
!

次以上"且卵泡刺激素 $

NL6

%

P

#" )[FW

&$

&

%年龄
59

(

99

岁&$

5

%改良
H-II/J<=.

评分
!#9

分&$

9

%知情同意并签署知情同意书*

&

"排除标准"$

#

%伴有抑郁发作和广泛性焦虑

症&$

!

%伴有甲状腺功能亢进症&合并心)肝)肾)脑及

造血等系统严重原发性疾病&精神病&$

&

%绝经后期妇

女"子宫内膜厚度
P #

!

" C<

&双侧卵巢切除术后时

间
O%

周&$

5

%对试验用药组分过敏或过敏体质&试验

前
%

个月内曾使用过雌激素 或孕激素者"近
%

个月使

用激素替代疗法者*

5

"一般资料"根据前期临床研究结果"考虑脱落

率后"设计样本量为
!5"

例* 采用分层区组随机化方

法"试验开始前借助统计软件产生
!5"

例受试者的随

机安排"进行药物编盲及分药* 二级设盲"盲底密封"

一式两份"交申办者及临床研究组长单位两处妥善保

存"保证随机隐藏* 实际入组的
!&$

例均为
!"#5

年

##

月/

!"#%

年
!

月北京中医药大学东方医院

$

!5

例"伦理号#

(DN

#

)d^

#

!"#5"#"8"!

%)北京大学第

一医院$

!5

例"伦理号#

!"":L"!#59

"

!"#5d""""9$

%)

广州中医药大学第一附属医院 $

#!

例"伦理号#

!""5W"55:#

%)西安交通大学医院第一附属医院$

!5

例"伦理号#

!"#5d""""9$

%)中山大学孙逸仙纪念医院

$

#$

例"伦理号#

!"#5

伦理药第
!%

号%)广州军区总医

院$

#!

例"伦理号#

!"#5

'

""8$

"

!"#9

'

""8#

%)河北医

科大学第二医院$

!5

例"伦理号#

!"#5;'"8

'

"8

'

#

%)

山西医科大学第二医院$

!5

例"伦理号#

!"#5\+

第

"&$

号%)云南省中医医院$

5!

例"伦理备案%)温州医

科大学附属第二医院$

5

例"伦理备案%)河北大学附属

医院$

&"

例"伦理备案%

##

家医院就诊的门诊
,KL

患

者"按
#

)

#

比例分为试验组$

##:

例%和对照组$

##:

例%"两组完成研究病例一般资料$表
#

%比较"差异无

统计学意义$

K P"3 "9

%*

表
#

# 两组一般资料比较 #$

c

$

Y

%

项目
试验组

$

##$

例%

对照组

$

##%

例%

"

!

F S

值 K

值

年龄$岁"

c

$

Y

%

9"

&

%"

$

&

&

#" 9"

&

9:

$

!

&

$:

'

"

&

"#% "

&

:$8#

病程$周"

c

$

Y

%

%:

&

%5

$

9%

&

!8 %8

&

"5

$

98

&

!!

'

"

&

&9" "

&

8!%&

治疗史'例$

Q

%(

"无
:%

$

$#

&

&%

%

#""

$

$%

&

!#

%

#

&

"#! "

&

&#55

"有
!!

$

#$

&

%5

%

#%

$

#&

&

8:

%

9

"治疗方法"试验组给予灵莲花颗粒开水冲服

$由乌灵菌粉)栀子)女贞子)墨旱莲)百合)玫瑰花)益

母草)远志组成"每袋
5 G

"含生药量
#& G

"浙江佐力药

业股份有限公司"生产批号#

#5"%"#

%"每次
#

袋"每

日
!

次* 对照组给予坤泰胶囊口服$由熟地黄)黄连)

白芍)黄芩)阿胶)茯苓组成"

"

!

9 GF

粒"贵阳新天药业

股份有限公司"生产批号#

#5"9"5

%"每次
5

粒"每日
&

次* 疗程
#!

周"在用药过程中不使用其他对
,KL

有

作用的中西药物以及对心肾不交证有作用的药物*

%

"观察指标及评价方法

%

!

#

"

,KL

临床主要症状的改善情况"采用改良

H-II/J<=.

评分'

#!

"

#&

(

"包括潮热汗出)感觉异常)失

眠)易激动)性生活)泌尿系症状)抑郁)眩晕)疲乏)骨关

节肌肉痛)头痛)心悸)皮肤蚁走感
#&

个项目"根据症状

的轻)中)重程度赋予潮热汗出
5

)

$

)

#!

分"感觉异常)失

眠)易激动)性生活)泌尿系症状
!

)

5

)

%

分"抑郁)眩晕)

疲乏)骨关节肌肉痛)头痛)心悸)皮肤蚁走感
#

)

!

)

&

分*

于就诊时"用药
5

)

$

)

#!

周后各观察记录
#

次*

%

!

!

"失眠症状的改善情况"采用匹兹堡睡眠质

量指数量表$

KLM)

%评定'

#5

"

#9

(

* 包括成分
_

$睡眠质

量%)成分
^

$入睡时间%)成分
'

$睡眠时间%)成分
D

$睡眠效率%)成分
;

$睡眠障碍%)成分
N

$催眠医药% )

成分
X

$日间功能障碍%"

8

个成分分值之和为
KLM)

总分* 于就诊时"用药
5

)

$

)

#!

周后各观察记录
#

次*

%

!

&

"雌二醇$

;

!

%)促卵泡生成激素$

NL6

%水平

"采用电化学发光方法'

#%

(检测* 于就诊时"用药
#!

周后各观察记录
#

次*

%

!

5

"中医证候评分及评价标准"参照+中医妇

科学,

'

#"

(及+中医妇科常见病诊疗指南,

'

##

(制定"包

括主证#烘热汗出)失眠)心烦不宁&次证#多梦易惊)心

悸怔忡)经期延长)头晕耳鸣)腰膝疲软)健忘)性欲减

退)阴道干涩&根据症状的轻)中)重程度"分别赋予主

证
!

)

5

)

%

分"次证
#

)

!

)

&

分"次证健忘)性欲减退)阴

道干涩
#

分"于就诊时"用药
5

)

$

)

#!

周后各观察记录

#

次* 中医证候疗效判定采用尼莫地平法"分为临床

痊愈)显效)有效)无效
5

级* 临床痊愈#症状)体征消

失或基本消失"积分减少
P :9Q

&显效#临床症状)体

征明显改善"积分减少
8"Q

(

:9Q

&有效#临床症状)

体征均有好转"积分减少
&"Q

(

%:Q

&无效#临床症

状)体征均无明显改善"甚或加重"积分减少
O &"Q

*

愈显率$

Q

%

e

$临床痊愈例数
f

显效例数%

F

总例数*

#""Q

&总有效率$

Q

%

e

$临床痊愈例数
f

显效例数
f

有效例数%

F

总例数*

#""Q

*

%

!

9

"不良事件
F

不良反应发生情况"包括体温)

脉搏)呼吸)血压等生命体征"血)尿常规"心电图"肝)

肾功能"凝血
5

项"妇科
^

超)乳腺
^

超等指标*

8

"统计学方法"采用
L_L :

!

!

进行统计学分
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!

%

!!!(##!

析* 计量资料以
c

$

Y

表示* 如资料符合正态分布"采

用
S

检验或自身
S

检验&如资料不符合正态分布"采用

非参数检验$符号秩和检验%* 若考虑到试验中心或

其他因素的影响"用协方差分析* 计数资料以频数)百

分率或构成比表示* 两组组间或组内治疗前后对比分

析"用
"

!检验)

N>YA/J

%

Y

精确概率法)

+>2C1c1.

秩和

检验或
+>2C1c1.

符号秩和检验&两分类指标及等级

指标的比较若考虑到中心或其他因素的影响"采用

',6"

!检验* 若考虑基线混杂因素的影响"采用
W1

#

G>YS>C

回归分析* 所有统计检验均采用双侧检验"取

#e"

!

"9

"

K O"3 "9

为差异有统计学意义*

结""果

#

"两组完成情况"共脱落
!9

例"试验组
#"

例

$其中不良事件
5

例"失访
%

例%"对照组
#9

例$其中

不良事件
&

例"失访
#!

例%&违反研究方案规定
#!

例"试验组
$

例$

'J

高于正常值
#

例"符合排除标准
#

例"超时间窗
%

例%"对照组
5

例$均为超时间窗病

例%* 全部病例进入安全性数据分析&进入全分析数

据病例
!&5

例"试验组
##$

例"对照组
##%

例&符合方

案数据病例共
!"#

例"试验组
#"#

例"对照组
#""

例*

!

"两组治疗前后改良
H-II/J<=.

评分比较$表

!

%"用药
#!

周后"两组改良
H-II/J<=.

评分均降

低$

K O"

!

"#

%&试验组改良
H-II/J<=.

评分下降程

度"高于对照组"排除两组治疗前)各试验中心差异的

影响"差异有统计学意义$

S

校正
e$

!

5&%

"

K O"

!

"#

%*

&

"两组治疗前后
KLM)

评分比较$表
!

%"用药

#!

周后"两组
KLM)

评分均下降$

K O "

!

"#

%&试验组

KLM)

下降程度高于对照组"两组比较"差异有统计学

意义$

S

校正
e%

!

:#9

"

K O"

!

"#

%*

表
!

#两组治疗前后改良
H-II/J<=.

评分及

KLM)

评分比较 "$分"

c

$

Y

%

组别 例数 时间
H-II/J<=.

评分
KLM)

评分

试验
##$

治疗前
!!

&

8&

$

9

&

9! #:

&

88

$

8

&

:"

治疗后
##

&

#5

$

9

&

9!

"

#"

&

&!

$

9

&

:8

"

差值
'

##

&

9:

$

%

&

5&

#

'

:

&

59

$

8

&

&"

#

对照
##%

治疗前
!&

&

85

$

9

&

$" #$

&

%!

$

8

&

$"

治疗后
#&

&

%9

$

8

&

#%

"

##

&

%%

$

8

&

9%

"

差值 '

#"

&

":

$

%

&

$9

'

%

&

:8

$

8

&

#!

""注#与本组治疗前比较"

"

K O"

!

"#

&与对照组差值比较"

#

K O"

!

"#

5

"两组治疗前后
;

!

及
NL6

水平比较$表
&

%"

用药
#!

周后"试验组
;

!

较治疗前上升程度高于对照

组"但差异无统计学意义$

S e

'

"

!

%&&

"

K P"

!

"9

%* 试

验组
NL6

较治疗前下降程度高于对照组"差异亦无统

计学意义$

S e"

!

!!:

"

K P"

!

"9

%*

表
&

#两组治疗前后
;

!

及
NL6

水平比较 "$

c

$

Y

%

组别 例数 时间 ;

!

$

IGF<W

%

NL6

$

<)[F<W

%

试验
##$

治疗前
#":

&

95

$

#:9

&

"9 %#

&

8!

$

&&

&

!9

治疗后
#95

&

%:

$

&$#

&

"! 9%

&

5!

$

&$

&

"5

差值
59

&

#9

$

&9#

&

#8

'

5

&

89

$

!&

&

:9

对照
##%

治疗前
:#

&

5:

$

#5$

&

%5 %!

&

%:

$

&9

&

8:

治疗后
##5

&

!5

$

#98

&

9$ 9$

&

5&

$

&%

&

":

差值
!!

&

89

$

#5$

&

%8

'

5

&

"#

$

!9

&

#%

9

"两组中医证候疗效$表
5

%"用药
#!

周后"两

组中医证候积分均下降$

K O"

!

"9

%&试验组中医证候积

分下降程度大于对照组"差异有统计学意义 $

S e

'

!

!

9%9

"

K O"

!

"9

%* 且试验组中医证候疗效#显效
!9

例"有效
8&

例"无效
!"

例"总有效率
$&

!

"9Q

$

:$F

##$

%"愈显率
!#

!

#:Q

$

!9F##$

%"均高于对照组'

89Q

$

$8F##%

%及
#!

!

:&Q

$

#9F##%

%(* 试验组失眠有效率

%8

!

$&Q

$

8$F##9

%)显效率
9&

!

:#Q

$

%!F##9

%"心烦不

宁有效率
89Q

$

$#F#"$

%)显效率
99

!

9%Q

$

%"F#"$

%"均

高于对照组'分别为
95

!

$#Q

$

98F#"5

%)

&%

!

95Q

$

&$F

#"5

%)

9&

!

98Q

$

%"F##!

%)

&5

!

$!Q

$

&:F##!

%("差异均

有统计学意义$

K O"

!

"9

%*

表
5

#两组治疗前后中医证候积分比较 #$分"

c

$

Y

%

组别 例数 时间 证候积分

试验
##$

治疗前
#8

&

"$

$

5

&

9:

治疗后
$

&

!&

$

5

&

"8

"

差值
'

$

&

$%

$

9

&

!%

#

对照
##%

治疗前
#8

&

&%

$

5

&

&!

治疗后
#"

&

#%

$

5

&

$5

"

差值 '

8

&

!#

$

5

&

99

"" 注# 与 本 组 治 疗 前 比 较"

"

K O "

!

"9

& 与 对 照 组 差 值 比

较"

#

K O"

!

"9

%

"不良反应"两组治疗前后生命体征"血)尿常

规"心电图及肾功能均未出现明显异常* 试验组发生

不良反应
&

例"分别为胃部不适"腹胀)恶心干呕和

_W*

升高&对照组发生不良反应
&

例"分别为胃痛"呕

吐)碱性磷酸酶升高和
$

#谷氨酰转肽酶异常"未作特

殊处理"临床症状均已缓解*

讨""论

,KL

指妇女从有生殖能力到无生殖能力的过渡

阶段* 此阶段妇女出现月经改变"如月经频发)月经量

少)月经不规则以及闭经等* 同时"更年期妇女因卵巢

内分泌功能的改变导致内环境变化"影响到各器官系

统功能性变化"进而表现出潮热)出汗)头痛等血管舒

缩功能不稳定症状&心悸)眩晕)失眠)皮肤感觉异常等

自主神经功能不稳定症状&抑郁)焦虑)多疑)自信心降

低)注意力不集中)易激动)恐怖感甚至癔症发作样症
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%

状等精神)心理症状'

#8

(

* 西医治疗目标主要是改善更

年期相关症状和疾病)减少更年期并发症)防止伤残和

促进康复'

%

(

"激素补充治疗 $

6d*

%是最有效的手

段'

#

"

#$

(

* 但是
6d*

的应用存在停药后复发率高)治疗

疗程长"且长期应用有增加静脉血栓栓塞性疾病)乳腺

癌和子宫内膜癌发病率的风险等'

#

"

#:

(

"同时对于
,KL

患者失眠等自主神经失调症状改善不明显*

本病属中医学的-绝经前后诸证.或-经断前后诸

证.* 中医学认为
,KL

的主要病因以肾虚为主"更年

期妇女肾气渐衰)天癸渐竭)冲任二脉虚衰)精血不足)

阴阳
!

虚"不能濡养温煦其他脏腑"脏腑气血不相协

调"因而发病* 常见证型有肾阴虚)肾阳虚)心肾不交

等"治疗以补肾宁心安神为主* 王延明等'

!"

(应用滋肾

宁心法治疗
,KL

"结果表明较西医激素替代法疗效显

著"无明显不良反应*

灵莲花颗粒由乌灵菌粉)女贞子)栀子)墨旱莲)百

合)玫瑰花)益母草)远志
$

味药组成"组方中乌灵菌粉

为佐力药业独家产品"具有补肾"养心安神"交通心肾

之功用&女贞子)墨旱莲补肾滋阴&栀子清心除烦&均安

五脏养精神以助补肾滋阴之力&百合)栀子)玫瑰花)益

母草解心经客邪"去肌表之热&远志能通肾气"上达于

心"故能安神强志* 临床主要用于治疗用于围绝经期综

合征)中医辨证属心肾不交证者* 在临床中"

,KL

常合

并抑郁症及焦虑症"因此为客观评价灵莲花颗粒治疗

,KL

的有效性"本研究在筛查期选用
6_,D

)

6_,_

量表"排除了更年期抑郁症或更年期焦虑症患者* 并选

用改良
H-II/J<=.

量表)

KLM)

)中医证候评分作为评

价工具"中医证候评分表虽未经效度与信度检验"但改

良
H-II/J<=.

量表与其高度相关"失眠症状也与

KLM)

研究结论一致"可以说明中医证候评分设计的合

理性* 同时"相对于坤泰胶囊"灵莲花颗粒升高
;

!

水平

和降低
NL6

的幅度更大"具有调节
;

!

)

NL6

性激素水

平作用趋势* 灵莲花颗粒不良反应发生率较低"病情较

轻"胃肠不适反应"经停药后均缓解或消失*

利益冲突#无*
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