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不同配比的芍药甘草方对利培酮所致女性精神分裂症
高催乳素血症的影响
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　 　 ［摘要］ 　 目的　 观察不同配比的芍药甘草方治疗抗精神病药利培酮所致女性精神分裂症患者高催乳素血症的临床疗

效。 方法　 收集 ２０１３ 年 ７ 月－２０１４ 年 １ 月河北省第六人民医院门诊及住院的患者 １２０ 例，按随机数字表法将患者随机分为

对照组、芍甘组 Ａ、芍甘组 Ｂ，每组均为 ４０ 例，观察治疗前、治疗 １２ 周后 ３ 组患者血清催乳素、雌激素（雌二醇、睾酮、促卵泡刺

激素、促黄体生成素、孕酮）表达水平，采用阳性及阴性症状量表（ＰＡＮＳＳ）评价精神分裂症患者精神症状，药物副作用量表

（ＴＥＳＳ） 评价药物不良反应。 结果 　 治疗前 ３ 组患者血清催乳素、雌激素水平及 ＰＡＮＳＳ 评分比较差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。 治疗 １２ 周后，３ 组患者血清雌激素水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；Ａ 组、Ｂ 组与对照组比较，血清催乳素水

平均明显下降（Ｐ＜０．０５），Ｂ 组与 Ａ 组比较，血清催乳素水平明显下降（Ｐ＜０．０５）。 疗效方面：治疗 １２ 周后，３ 组患者 ＰＡＮＳＳ 评

分比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），３ 组患者分别与同组治疗前比较，ＰＡＮＳＳ 评分均明显下降（Ｐ＜０．０５）。 安全性方面：３ 组

患者治疗前后 ＴＥＳＳ 评分比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 结论　 不同配比的芍药甘草方能明显降低利培酮所致女性精神

分裂症患者血清催乳素水平，尤以 ２ ∶１的芍药甘草方能降低催乳素水平，并且不影响抗精神病药利培酮的临床疗效。
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　 　 精神分裂症是以思维、情感、感知、情感、行为

之间互不协调，精神活动脱离现实环境为主要临床

特征的精神病。 患者一般无意识障碍和明显的智

能障碍，可有注意、工作记忆、抽象思维和信息整合

等方面认知功能损害，病程多迁延，反复发作，部分

患者发生精神活动衰退和不同程度社会功能
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缺损［１⁃２］。 利培酮是新型非典型抗精神病药，能阻

断 ５⁃ＨＴ２Ａ⁃Ｒ、ＤＡ⁃Ｒ 受体，具有起效快、药效强，剂量

小等特点，是目前治疗精神疾病比较有效的药物，
但利培酮所致的高催乳素血症是目前困扰医生和

患者的一个很大的问题，往往导致精神分裂症患者

生活质量下降、治疗的依从性减弱，而当今尚缺少

安全有效的治疗方法［３］。 一般采用减少药物剂量，
或换用喹硫平、奥氮平等不影响催乳素水平的药

物，或加用溴隐亭、诺果宁等多巴胺能拮抗剂防治

高催乳素血症，虽然应用多巴胺受体拮抗剂可以降

低催乳素水平，但可加重患者的精神症状，影响抗

精神病药治疗效果［４］。 本研究旨在探讨芍药甘草

方治疗利培酮所致女性精神分裂症患者的高催乳

素血症的有效性及安全性，以期解决利培酮临床治

疗中的相关问题。

表 １　 ３ 组女性精神分裂症患者一般资料比较（􀭰ｘ±ｓ）

组别 年龄（岁） 身高（ｃｍ） 体质量（ｋｇ） 病程（年）

对照组 ３１．２５１±８．８２４ １６９．５５１±１０．２３４ ６２．５７７±９．４７２ ５．１０２±２．１１４
芍甘组 Ａ ３２．０６７±８．１４６ １７０．０６７±１０．２５８ ６３．０８９±９．０７８ ５．３４０±２．２５６
芍甘组 Ｂ ３１．２２６±７．９３４ １７１．３３４±１０．０９７ ６４．５７８±８．８２４ ５．１３７±２．３３９
　 Ｆ 值 ０．０３９ ０．４３４ ０．１９２ ０．６９８
　 Ｐ 值 ０．９１５ ０．７８１ ０．８３０ ０．５３７

１　 对象与方法

１．１　 研究对象　 选择 ２０１３ 年 ７ 月－２０１４ 年 １ 月河

北省第六人民医院门诊及住院的 １２０ 例女性精神分

裂患者，所有患者均无家族遗传史。 按照随机数字

表法随机分为对照组 ４０ 例（利培酮），芍甘组 Ａ ４０
例、芍甘组 Ｂ ４０ 例，３ 组患者在年龄、身高、体质量

和病程方面比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 见

表 １。
１．２　 纳入标准　 （１）均符合《精神与行为障碍分类

ＩＣＤ⁃１０》中有关精神分裂症的诊断标准［５］：①症状

标准：反复出现的言语性幻听；明显的思维松弛、思
维破裂、言语不连贯，或思维贫乏或思维内容贫乏；
思想被插入、被撤走、被播散、思维中断，或强制性

思维；被动、被控制，或被洞悉体验；原发性妄想或

其他荒谬的妄想；思维逻辑倒错、病理性象征性思

维，或语词新作；情感淡漠；紧张综合征、怪异行为，
或愚蠢行为；明显的意志减退或缺乏。 ②严重标

准：日常生活或社会功能受到影响。 ③病程标准：
自然病期至少在 ３ 个月以上，或多次发作。 （２）年

龄为 １８ ～ ４５ 岁女性。 （ ３） 均采用利培酮 （ ４ ～
６ ｍｇ ／ ｄ）治疗，且治疗剂量已固定不变不少于 ４ 周。

（４）均于晨起空腹 ９ 时测空腹肘静脉血催乳素 ＞
２５ ｎｇ ／ ｍＬ。 （５）入组患者和（或）监护人知情同意并

签署协议书，并获得本院伦理委员会批准，患者及

家属知情同意并签署协议书。
１．３　 排除标准　 ①联合应用其他抗精神病药或中

药的患者。 ②应用利培酮药物治疗不足 ４ 周。 ③应

用利培酮药物治疗过程中间断治疗，再次利用利培

酮治疗不足 ４ 周。 ④对抗精神病药物过敏的。 ⑤已

经怀孕或哺乳的女性患者。 ⑥有癫痫病史、凝血机

制障碍的患者。 ⑦有自身免疫性疾病，应用免疫抑

制剂或糖皮质激素的患者。 ⑧合并抑郁症或有随

时自杀或伤人的女性精神分裂症患者。
１．４　 治疗方法　 ３ 组患者均服用利培酮（商品名维

思通，西安杨森制药有限公司，批号 １５０６０８３４８）治

疗精神分裂症，但不能应用其他抗精神病药物，有
高血压、糖尿病、冠心病的患者可以应用降压药、降
糖药、扩冠药物治疗，禁止服用激素类、免疫抑制剂

药物，研究中尽量保持利培酮剂量不变。 芍药甘草

方由芍药、甘草组成，采用江阴天江药业有限公司

生产的中药配方颗粒剂［芍药（批号 ２０１３０３４７０）、甘
草（批号 ２０１３００８９１）］，芍甘组 Ａ 组加服 ３０ ｇ：３０ ｇ
（芍药：甘草）的芍药甘草方，芍甘组 Ｂ 组加服 ３０ ｇ：
１５ ｇ（芍药：甘草）的芍药甘草方，每日一剂，分早晚

温服。 应用芍药甘草方干预治疗维持 １２ 周及以上。
１．５　 观察指标　
１．５．１　 检测指标　 ３ 组患者均于治疗前、治疗 １２ 周

分别清晨空腹抽取肘静脉血，静置数分钟后以 ２０００
ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ｌ５ ｍｉｎ，将血浆分离出来，收集标本，保存

于－２０℃冰箱，备用。 血清催乳素采用放射免疫法

测定，雌二醇、睾酮、促卵泡刺激素、促黄体生成素、
孕酮采用免疫化学发光法测定。 试剂盒均购自南

京建成生物工程研究所，严格按照说明进行操作。
１．５． ２ 　 采用阳性及阴性症状量表 （ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ
ｎｅｇａｔｉｖｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｓｃａｌｅ，ＰＡＮＳＳ） 评价精神分裂症患

者精神症状［６］ 　 ①阳性量表分：组成阳性量表的 ７ 项

得分总和。 可能得分范围是 ７ ～ ４９ 分。 ②阴性量表

分：组成阴性量表的 ７ 项得分总和。 可能得分范围是
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７～４９ 分。 ③一般精神病理量表分：组成一般精神病

理量表的 １６ 项得分总和。 可能得分范围是 １６～１１２
分。 其中：１⁃无、２⁃很轻、３⁃轻度、４⁃中度、５⁃偏重、６⁃重
度、７⁃极重度，总分（粗分）为 ３０ 项得分总和。
１．５． ３ 　 采用药物副作用量表 （ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｅｍｅｒｇｅｎｔ
ｓｙｍｐｔｏｍ ｓｃａｌｅ，ＴＥＳＳ）评价药物不良反应［７］ 　 ①行为

毒性：中毒意识障碍、兴奋或激越、情感忧郁、活动

增加、活动减退、失眠、嗜睡。 ②血象异常、肝功能

异常、尿液异常。 ③神经系统：肌强直、震颤、扭转

运动、静坐不能、口干。 ④植物神经：鼻塞、视力模

糊、便秘、唾液增多、出汗、恶心呕吐、腹泻。 ⑤心血

管系统：血压降低、头昏、心动过速、高血压、心电图

异常。 ⑥其他：皮肤症状、体重增加或减轻、食欲减

退、迟发型运动障碍。 Ｓ 为严重程度（０＝无、１ ＝可疑

或减轻、２＝轻度、３ ＝中度）；Ｒ 为药物关系［０ ＝无、１
＝很少（１％ ～ ９％）、２ ＝可能（１０％ ～ ４９％）、３ ＝ 可能

（５０％～ ８９％）］；Ｔ 为处理（０ ＝无、１ ＝加强观察、２ ＝
加拮抗剂、３ ＝减量、４ ＝减量加拮抗剂）。 各分值累

加，分值越高，说明副作用越大，分值越低，副作用

越小。

表 ２　 ３ 组女性精神分裂症患者血清催乳素、雌激素水平比较（􀭰ｘ±ｓ）

组别 ｎ 催乳素
（ｎｇ ／ ｍＬ）

雌二醇
（ｐｇ ／ ｍＬ）

睾酮
（ｎｇ ／ ｄＬ）

促卵泡刺激素
（ｍＩＵ ／ ｍＬ）

促黄体生成素
（ｍＩＵ ／ ｍＬ）

孕酮
（ｎｇ ／ ｍＬ）

对照组 ４０
　 治疗前 １０８．１１７±２４．１９７ １４６．１４７±８３．３９１ ４８．３５０±１４．９８８ １７．５５０±７．６３９ ３８．７００±２３．３１６ １６．３２５±７．６１４
　 治疗 １２ 周 １１７．８９０±２２．１０６ １５８．９３３±６９．３２６ ４５．８５０±１２．９７６ １５．５００±８．１５２ ３７．０００±１９．０８８ １６．２７５±７．０２４
芍甘组 Ａ ４０
　 治疗前 １１３．３６３±２３．８６２ １４３．７９２±８５．５２９ ４９．０２５±１５．０３１ １７．３２５±７．８１３ ３７．３００±２３．１６０ １５．９５０±８．１１４
　 治疗 １２ 周 ５８．６６０±１５．１４７ １５１．５６３±８３．４１３ ４７．８００±１０．８６３ １６．０００±８．０７３ ３７．６５０±１７．３２３ １７．０５０±７．７９５
芍甘组 Ｂ ４０
　 治疗前 １０１．６７７±２８．４８１ １４０．２０２±７７．２２２ ４８．７００±１３．８９４ １６．８２５±８．４７９ ３８．７４５±２３．２８９ １６．０００±７．９９４
　 治疗 １２ 周 ４６．２７５±１４．０５６ １４１．９１５±８３．５５３ ４６．６３０±１２．７６２ １６．５２５±７．８３５ ３６．２２５±１７．８９１ １６．６７５±６．５８０
　 　 Ｆ 值 １．０８７ ／ ４．７８９ ０．５３３ ／ ０．４６６ ０．０２１ ／ ０．２５７ ０．０８６ ／ ０．１６３ ０．０４２ ／ ０．０６２ ０．０２７ ／ ０．１１８
　 　 Ｐ 值 ０．３９２ ／ ０．０００ ０．９４８ ／ ０．６２９ ０．９７９ ／ ０．７４４ ０．９１７ ／ ０．８５０ ０．９５９ ／ ０．９４０ ０．９７４ ／ ０．８８９

１．６　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ １９．０ 软件分析数据，
所有计量资料均采用均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，正态

且方差齐者，各组间比较采用单因素方差分析

（ＡＮＯＶＡ），组间两两比较采用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验；非正态

或方差不齐者，各组间比较采用 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检

验，组间两两比较采用 Ｇａｍｅｓ⁃Ｈｏｗｅｌｌ 检验，Ｐ＜０．０５
表示差异有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 血清催乳素、雌激素水平比较　 治疗前 ３ 组患

者血清催乳素、雌二醇、睾酮、促卵泡刺激素、促黄

体生 成 素、 孕 酮 水 平 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义

（Ｐ＞０．０５）。 治疗 １２ 周后，芍甘组 Ａ 和芍甘组 Ｂ 血

清催乳素水平比对照组明显下降（Ｐ＜０．０５），芍甘组

Ｂ 血清催乳素水平比芍甘组 Ａ 明显下降（Ｐ＜０．０５）。
治疗 １２ 周后 ３ 组患者血清雌二醇、睾酮、促卵泡刺

激素、促黄体生成素、孕酮水平比较差异无统计学

意义（Ｐ＞０．０５）。 见表 ２。
２．２　 ＰＡＮＳＳ、ＴＥＳＳ 评分比较 　 治疗前 ３ 组患者

ＰＡＮＳＳ 评分比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗

１２ 周后，３ 组患者 ＰＡＮＳＳ 评分比较差异无统计学意

义（Ｐ＞ ０． ０５），３ 组患者分别与同组治疗前比较，
ＰＡＮＳＳ 评分均明显下降（Ｐ＜０．０５）。 ３ 组患者治疗

前后 ＴＥＳＳ 评分比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
见表 ３。

３　 讨　 论

世界卫生组织调查发现，全球精神分裂症的

终身患病率大概为 ３．８‰～ ８．４‰，男性发病率高于

女性，城市高于农村，男性高发年龄为 １５ ～ ２５ 岁，女
性略晚于男性，患者病程多迁延，反复发作，部分患

者发生精神活动衰退和不同程度社会功能缺损［９］。
抗精神病药是治疗精神分裂症的首选药物，第一代

包括吩噻嗪类、硫杂蒽类、丁酰苯类、二苯氧氮平

类、苯酰胺类、二苯丁哌啶类［１０］；第二代称为新型非

典型抗精神病药［１１］。 第一代传统药物治疗疾病过

程中，有可能出现锥体外系反应，惊厥、癫痫、以及

视力、体位性低血压等不良反应，而第二代较第一

代传统药物适应症更加广泛，安全性更高，受体亲

和力选择性更高，锥体外系反应较轻微，很少出现

惊厥、癫痫、视力、体位性低血压等不良反应，临床

应用较为广泛［１２］。
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表 ３　 ３ 组女性精神分裂症患者 ＰＡＮＳＳ、
ＴＥＳＳ 评分比较（􀭰ｘ±ｓ，分）

组别 ｎ ＰＡＮＳＳ 评分 ＴＥＳＳ 评分

对照组 ４０
　 治疗前 ９７．９２５±１２．６５０ ３．９５０±１．９４７
　 治疗 １２ 周 ６８．７２５±７．７０５∗ ４．２００±１．６６７
芍甘组 Ａ ４０
　 治疗前 ９７．６７５±１２．７２７ ３．８５０±１．６８８
　 治疗 １２ 周 ６８．３７５±７．４４８∗ ４．１２５±１．７１３
芍甘组 Ｂ ４０
　 治疗前 ９６．５２５±１１．８８２ ３．７００±１．８９７
　 治疗 １２ 周 ６７．４５０±７．００２∗ ４．０５０±１．７６８
Ｆ 值 ０．１４４ ／ ０．３３７ ０．１８６ ／ ０．２１０
Ｐ 值 ０．８６６ ／ ０．７１５ ０．８３１ ／ ０．８１１
注：与同组治疗前比较，∗Ｐ＜０．０５

利培酮是新型非典型抗精神病药（ ａｔｙｐｉｃａｌ ａｎｔｉｐｓｙ⁃
ｃｈｏｔｉｃｓ），阻断 ５⁃ＨＴ２Ａ⁃Ｒ、ＤＡ⁃Ｒ 受体，具有起效快、药
效强，剂量小、副作用轻微的特点适合应用各类型

精神分裂症［１３］，但其高催乳素血症的发生率高达

７０％～１００％，尤其是女性精神分裂症患者在服用利

培酮后，很多患者出现性欲冷淡、闭经、月经不调，
甚至不孕和溢乳等现象，同时血催乳素水平长期升

高会增加生殖系统肿瘤和骨质疏松的发病率，从而

降低患者的生活质量及服药依从性，严重影响治疗

效果［１４］。 研究发现，多年应用利培酮治疗的患者其

血清催乳素水平相比正常对照组，其血清催乳素水

平仍然较高，应用利培酮治疗超过 ２ 年的精神分裂

症患者中，７５％以上女性患者患上高催乳素血症，
３４％以上男性患者患上高催乳素血症，即使停服抗

精神病药后，催乳素水平至少需要 ３ 个月才能恢复

正常［１５］。 Ｋｉｎｏｎ 等［１６］ 应用利培酮对 ４２０ 例精神分

裂症、分裂情感性精神障碍、分裂样精神障碍患者

进行治疗，发现生育期女性患者高催乳素血症的发

病率为 ６５．６％，绝经后女性患者的发病率为 ４５．１％，
并且催乳素水平与利培酮剂量呈正相关性。 血清

催乳素的异常升高，导致女性出现闭经、溢乳等现

象，严重影响患者治疗信心及用药依从性，影响治

疗效果。 轻度的高催乳素血症临床症状较轻微，一
般不需治疗，但临床上患者出现闭经、溢乳甚至不

孕后，患者由于难以忍受药物引起的痛苦，常常停

药中断治疗，严重影响生活质量，甚至导致精神分

裂症的复发及加重［１７］。
中医学无高催乳素血症的记载，历来有 “闭

经”、“不孕”、“月经不调”等的记载，这与现代医学

的高催乳素血症的临床症状相一致。 常用的方剂

有血府逐瘀汤、知柏地黄丸、逍遥散、芍药甘草

汤等，并且长期疗效明显高于溴隐亭疗效［１８］。 目前

治疗高催乳素血症一般采用减少抗精神病药剂量，
换用喹硫平、奥氮平等不影响催乳素水平的药物，
此外还可以加用溴隐亭、Ｃａｂｅｒｇｏｌｉｎｅ、诺果宁等多巴

胺能拮抗剂。 虽然应用多巴胺受体拮抗剂可以降

低催乳素水平，但能加重患者的精神症状，故临床

应用受到限制［１９］。 向小妹等［２０］ 应用芍药甘草汤治

疗应用利培酮后出现高催乳素血症，对比溴隐亭治

疗组发现，芍药甘草汤和溴隐亭均能降低血清催乳

素水平，二者治疗效果差异无统计学意义，未见明

显不良反应。 本研究采用不同配比的芍药甘草方治

疗利培酮引起的高催乳素血症，发现能明显降低患者

血清催乳素水平，尤以 ２ ∶１的芍药甘草方能最大程度

降低催乳素水平，并且不影响抗精神病药利培酮的临

床疗效。 ３ 组患者治疗 １２ 周后雌二醇、睾酮、促卵泡

刺激素、促黄体生成素、孕酮水平比较差异无统计学

意义，提示芍药甘草方对女性患者雌激素水平无影

响。 现代药理研究发现［２１］，芍药甘草汤含黄酮类：新
西兰牡荆苷Ⅱ，异甘草黄酮醇，甘草黄酮，甘草素，异甘

草素等；苷类：甘草皂苷（Ａ３、Ｂ２、Ｃ２、Ｄ３、Ｆ３、Ｇ２、Ｈ２、
Ｊ２、Ｋ２）及芍药苷、芍药花苷等；生物碱类；甘草多糖及

多糖类；此外还含有：甘草次酸，没食子酰苯甲酸鞣质

苯甲酸，牡丹酚，芍药吉酮等成分，能兴奋多巴胺受

体，解除子宫平滑肌痉挛，对抗催产素引起的子宫收

缩，能兴奋脑垂体前叶多巴胺受体，调节激素水平，治
疗高泌乳素血症具有独特优势，但芍药和甘草不同配

比会产生不同的效果。
总之，芍药甘草方能明显降低利培酮所致女性

精神分裂症患者血清催乳素水平，尤以 ２ ∶１的配比

能最大程度降低催乳素水平，为中医治疗高催乳素

血症提供了新思路、新方法。
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