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摘要　目的：观察柴胡加龙骨牡蛎汤治疗抗精神病药物所致闭经临床疗效，并对其治疗机制进行探讨。方法：随机选取
２０１４年９月至２０１６年４月，于我院精神病科门诊和住院部就诊的女性精神分裂症患者中的抗精神病药物所致闭经患者
６０例，以就诊先后顺序编号，单盲随机数字表法分为观察组和对照组，每组各３０例。基础治疗：抗精神病药物治疗，口服
阿立哌唑，对照组：在基础治疗基础上，采用西药甲磺酸溴隐亭片口服治疗，观察组：基于基础治疗，采用柴胡加龙骨牡蛎

汤加减治疗。观察并记录２组患者月经周期、月经量；随访半年，观察患者闭经复发的情况。于安静清醒状态下、上午８—
９时取血测定，采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ），应用全自动生化分析仪（日立７１８０型）取待测血液，以备检测催乳素
（ＰＲＬ）、促黄体生成素（ＬＨ）和雌激素（Ｅ２），结合超声检测治疗前后子宫内膜厚度的变化，并对其进行短期和长期疗效评
定。结果：治疗后，２组ＰＲＬ均降低，且降至正常参考值以内（１０２～４９６ｍＩＵ／Ｌ）（Ｐ＜００１）；而ＬＨ和Ｅ２均明显提高（Ｐ＜
００１）。治疗后２组比较，ＰＲＬ、ＬＨ、Ｅ２差异均有统计学意义（Ｐ＜００１）。治疗后观察组子宫内膜厚度明显较对照组薄（ｔ
＝４１４，Ｐ＝００００＜００５）。２组治疗后观察组治愈率为５５１７％，总有效率为８２７６％，而对照组治愈率为３５１７％，总有
效率为７１４３％，２组临床疗效比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。为了观察２组抗精神病药物所致闭经患者的远期疗
效，治疗后随访半年，观察组复发率仅为６２５％，而对照组复发率为２０％，观察组的复发率明显低于对照组（Ｐ＜００５）。
结论：柴胡加龙骨牡蛎汤能通过降低患者的ＰＲＬ水平和提高ＬＨ、Ｅ２的分泌水平，改善抗精神病药物所致闭经，且无严重
不良反应发生。
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　　闭经（Ａｍｅｎｏｒｒｈｅａ）是由多种致病因素导致的女
性病理生理变化，作为一种临床症状体现于外在［１］。

引起闭经的疾病和致病因素很多，总体可归为生殖

系统器质性病变和生殖功能失调［２］；闭经作为抗精

神病药物常见的不良反应之一，主要是由于抗精神

病药物影响中枢神经 －下丘脑 －垂体 －卵巢轴［３］，

导致性激素分泌功能异常（如催乳素增高等）使患

者的生殖功能失调，引发药物性闭经，而此种药物性

闭经是可逆转的。在临床上，由于精神病患者病情

的特殊性，抗精神病药物不能停药或者减量，无法通

过这些方法来解除药物的抑制作用。因此，在不影

响精神病治疗的情况下，研究安全有效的方法对女

性精神病患者的功能性药物性闭经进行治疗极其重

要。女性精神病患者的病情可能由于闭经而加重患

者的焦虑情绪，进而加重精神疾病，及可能引发卵巢

萎缩等继发病［４］。目前临床上主要用溴隐亭等药物

治疗抗精神病药物所致的闭经［５］，然而溴隐亭有体

位性低血压、精神紊乱、精神运动性兴奋等不良反

应，可能影响精神病患者的病情，因此笔者尝试从中

医的角度探索，采用柴胡加龙骨牡蛎汤治疗抗精神

病药物所致闭经，观察其临床疗效并探讨其作用机

制。现报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　随机选取２０１４年９月至２０１６年４
月，于我院精神病科门诊和住院部就诊的女性精神

分裂症患者中的抗精神病药物所致闭经患者６０例，
以就诊先后顺序编号，单盲随机数字表法分为观察

组和对照组，每组各３０例。观察组年龄１９～３４岁，
平均年龄（３００４±９３１）岁；３个月≤闭经时间≤２８
个月，平均病程（６３２±１５７）月；对照组年龄１８～
３５岁，平均年龄（２９８６±７７２）岁；３个月≤闭经时
间≤２５个月，平均病程（５６３±１２４）月。２组年龄
和闭经时间差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
１２　诊断标准　西医诊断标准参照《中国精神病分
类与诊断标准》［６］，且精神分裂症患者服用抗精神病

药物前月经正常；中医诊断参照《新药中药临床研究

指导原则》中符合闭经病症的辨证标准［７］。

１３　纳入标准　１）符合上述诊断标准；且服用抗精
神病药物持续３个月以上后出现闭经症状；２）除精
神药物外无影响催乳素的其他药物合并使用史；排

除引起催乳素升高的相关躯体疾病；３）自愿并签署
知情同意书的患者；４）对临床实验研究意义有正确
认识，对研究人员的观察和评价具有良好的依从性；

５）患者年龄１８～３５岁，非哺乳期、妊娠期女性及研
究期间妊娠者约定退出。

１４　排除标准　１）不符合上述诊断标准和纳入标
准的患者；２）具有生殖器器质性病变，如子宫肌瘤
等；３）患有可能引起闭经的疾病，如柯兴氏综合征、
先天性肾上腺皮质增生；４）近３个月服用激素类药
物。

１５　治疗方法　１）基础治疗：抗精神病药物治疗，
口服阿立哌唑（上海中西制药有限公司；商品名：奥

派；规格：１０ｍｇ／片；国药准字 Ｈ２００４１５０７；１０ｍｇ／
ｄ）。２）对照组：在基础治疗基础上，采用西药甲磺
酸溴隐亭片口服治疗。嘱患者第 １周晚餐后服用
１２５ｍｇ溴隐亭（ＧｅｄｅｏｎＲｉｃｈｔｅｒＰｌｃ公司；商品名：
甲磺酸溴隐亭片；规格：２５ｍｇ／片；国药准字
Ｈ２０１１０１１６），第２周晚餐后服用２５ｍｇ溴隐亭，第
３周晚餐后服用５ｍｇ溴隐亭。１个月为１个疗程，
共治疗３个疗程。若服药期间月经来潮，逐渐减少
药量至１２５ｍｇ。３）观察组：基于基础治疗，采用柴
胡加龙骨牡蛎汤加减治疗，药物组成为：柴胡１０ｇ、
黄芩１０ｇ、党参１０ｇ、半夏１０ｇ、茯苓１５ｇ、桂枝６ｇ、
大黄６ｇ、生龙骨、生牡蛎各３０ｇ、龙齿３０ｇ、石菖蒲６
ｇ、远志１０ｇ、茯神３０ｇ、丹参 ３０ｇ、合欢皮 ３０ｇ。１
剂／ｄ，水煎服，早晚饭后１５ｈ服用。１个月为１个
疗程，共治疗３个疗程。
１６　观察指标
１６１　月经情况观察记录　观察并记录２组患者
月经周期、月经量；随访半年，观察患者闭经复发的

情况。

１６２　生殖功能相关指标分析　１）于安静清醒状
态下、上午８—９时取血测定，采用酶联免疫吸附试
验（ＥＬＩＳＡ），应用全自动生化分析仪（日立７１８０型）

·４２６２· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１６，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．１２



取待测血液，以备检测催乳素（ＰＲＬ）、促黄体生成素
（ＬＨ）和雌激素（Ｅ２）。根据购自上海谷研实业有限
公司ＥＬＩＳＡ试剂盒说明进行操作。若催乳素水平显
著高于２０μｇ／Ｌ时，检测结果即可判定患者催乳素
分泌过高，当催乳素测定结果在正常上限３倍以下
时，则至少检测２次，以确定患者的催乳素分泌是否
增高。２）超声检测治疗前后子宫内膜厚度的变化。
１６３　疗效判定标准　治疗疗程结束后，进行临床
疗效评估。痊愈：月经周期（３～７ｄ）和月经量（３０～
５０ｍＬ）正常；有效：月经来潮，但是月经周期不规律，
月经量偏少或者过多；无效：疗程结束后未行经。总

有效率＝治愈率＋有效率。
１７　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７０分析软件进行
统计学处理，计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较当方

差齐时采用方差分析或 ｔ检验，不齐采用秩和检验；
组内用配对ｔ检验进行组间分析。计数资料采用非
参数卡方等检验。以Ｐ＜００５差异有统计学意义。
２　结果
２１　病例脱落情况　研究过程中脱落病例为３例，
其中观察组脱落１例，由于工作限制不变煎药；对照
组脱落２例，１例因为中药的苦味而未能坚持至疗
程结束，１例因为合并其他抗精神病类药物。
２２　２组生殖相关指标分析　２组 ＰＲＬ、ＬＨ、Ｅ２治
疗前均未见明显统计学意义（Ｐ＞００５），治疗后，２
组ＰＲＬ均降低，且降至正常参考值以内（１０２～４９６
ｍＩＵ／Ｌ）（Ｐ＜００１）；而 ＬＨ和 Ｅ２均明显提高（Ｐ＜
００１）。治疗后２组比较，ＰＲＬ、ＬＨ、Ｅ２差异均有统
计学意义（Ｐ＜００１）。见表１。

表１　２组生殖相关指标分析（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 治疗前后 ＰＲＬ（ｍＩＵ／Ｌ）　 ＬＨ（ＩＵ／Ｌ）　 Ｅ２（ｐｍｏｌ／Ｌ）　 ｔ Ｐ

观察组 ２９ 治疗前 １０６８３４±３１３４５ ０７２４±０１４３ １５６３±３６９
治疗后 ３３６７９±６９９２△ ７６９３±１２２５△ １４１８８±１０６２△ ６９８２ ００００

ｔ ５８２９ ７９２５ ６２９５
Ｐ ００００ ００００ ００００

对照组 ２８ 治疗前 １０７０９７±４０１６４ ０７２５±０１６７ １６２４±７５７
治疗后 ４９４６２±１０１９６ ４１６４±２０８１ ５１９１±９１０△ ４６５６ ００００

ｔ ５１４６ ４７３２ ４１８５
Ｐ ００００ ００００ ００００

　　注：“”表示与治疗前比较，Ｐ＜００５；“△”表示和对照组比较，Ｐ＜００５。

２３　２组治疗前后子宫内膜厚度的改变　治疗前２
组子宫内膜厚度差异无统计学意义（ｔ＝－２５４，Ｐ＝
０８９＞００５）。治疗后观察组子宫内膜厚度明显较
对照组薄（ｔ＝４１４，Ｐ＝００００＜００５）。见图１。

图１　２组治疗前后子宫内膜厚度的改变
　　注：“”表示与治疗前比较，Ｐ＜００５；“△”表示和对照
组比较，Ｐ＜００５。

２４　２组临床疗效观察比较　２组治疗后观察组治
愈率为５５１７％，总有效率为８２７６％，而对照组治
愈率为３５１７％，总有效率为 ７１４３％，２组临床疗

效比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表２。

表２　２组临床疗效观察比较［ｎ（％）］

组别 例数 痊愈 有效 无效 治愈率（％） 总有效率（％）

观察组 ２９ １６ ８ ５ ５５１７ ８２７６
对照组 ２８ １０ １０ ８ ３５７１ ７１４３

２５　２组治疗后复发情况比较　为了观察２组抗
精神病药物所致闭经患者的远期疗效，治疗后随访

半年，观察组复发率仅为６２５％，而对照组复发率
为２０％，观察组的复发率明显低于对照组（Ｐ＜
００５）。见表３。

表３　２组治疗后复发情况比较［ｎ（％）］

组别 痊愈随访例数 复发例数 复发率（％）

观察组 １６ １ ６２５
对照组 １０ ２ ２０

２６　安全性分析　在治疗期间，２组均有个别患者
出现胃肠道反应，如腹泻，轻微胃胀、呕吐等；其中观

察组胃肠道反应有３例，对照组有５例，且对照组中
有２位患者出现体位性低血压。
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３　讨论
目前精神病的发病率随着社会加剧的竞争压力

等因素不断升高，精神病的发病机制尚不明确，为了

稳定病情，需要精神病患者长期服药，其中女性精神

病患者在治疗过程中易发生抗精神病药物所致闭

经。西医临床分析，多认为抗精神病药物对下丘脑

Ｄ２受体产生拮抗作用［８］，释放过量的多巴胺等物

质，抑制催乳素抑制因子，导致催乳素分泌过高［９］，

进而影响ＬＨ和Ｅ２的释放低于正常水平，影响女性
下丘脑垂体卵巢轴而引发闭经。中医学认为抗精
神病药物所致闭经的病因病机主要是血瘀，属中医

肾天癸冲任胞宫轴生殖功能的失调［１０］；加上久服

抗精神病药物，脾胃受损，肝失疏泄调达，虚实错杂

而至少阳枢机不利［１１］，冲任不调，则上出现溢乳，下

而经血不行。

国内文献报导，柴胡加龙骨牡蛎汤可运用于现

代医学的诸多疾病，如精神神经疾病（精神分裂症、

神经官能症等）、妇科疾病（绝经前后诸症、脏躁

等）、男科疾病（阳痿、遗精等）［１２］。与小柴胡汤相

比，柴胡加龙骨牡蛎汤偏于邪实；与大柴胡汤相比，

柴胡加龙骨牡蛎汤偏于正虚，因为柴胡加龙骨牡蛎

汤中党参、茯苓、桂枝、黄芩和大黄并用，共奏补泻温

清兼施之功。豆小妮报道［１３］采用柴胡加龙骨牡蛎

汤加减治疗精神疾病，其中包含精神分裂症４０例，
更年期综合征７７例和单纯性精神病３３例，共１５０
例，根据患者病情加减，治愈率达８７８％。大量研
究表明［１４１６］，柴胡加龙骨牡蛎汤对妇科病中疗效颇

佳，其中尤以脏躁、绝经前后诸症为优。

本研究结果显示，治疗后，２组 ＰＲＬ均降低，且
降至正常参考值以内（１０２～４９６ｍＩＵ／Ｌ）（Ｐ＜
００１）；而ＬＨ和Ｅ２均明显提高（Ｐ＜００１）。治疗后
２组比较，ＰＲＬ、ＬＨ、Ｅ２差异均有统计学意义（Ｐ＜
００１）。治疗后观察组子宫内膜厚度明显较对照组
薄（ｔ＝４１４，Ｐ＝００００＜００５）。说明柴胡加龙骨牡
蛎汤通过调节中医肾天癸冲任胞宫轴生殖功能，
即影响影响中枢神经—下丘脑—垂体—卵巢轴，解

除精神病药物对催乳素抑制因子的抑制作用，降低

催乳素的分泌水平，提高ＬＨ和Ｅ２，改善生殖相关功
能因素，促进月经来潮，改善月经周期。２组治疗后
观察组治愈率为５５１７％，总有效率为８２７６％，而
对照组治愈率为 ３５１７％，总有效率为 ７１４３％，２
组临床疗效比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。为

了观察２组抗精神病药物所致闭经患者的远期疗
效，治疗后随访半年，观察组复发率仅为６２５％，而
对照组复发率为２０％，观察组的复发率明显低于对
照组（Ｐ＜００５）。从短期疗效和长期疗效中都可以
看出，柴胡加龙骨牡蛎汤对抗精神病药物所致闭经

有较好的临床疗效，且研究中无严重不良反应产生，

值得在临床上推广应用。
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