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口服曲唑酮经验性地治疗勃起障碍：回顾性评价
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    摘要

    目的

    由于某些患者服用曲唑酮后出现性欲旺盛，导致了临床上经验性地用它治疗勃起障碍。本文阐述患者服用曲唑酮后的效果及其副作用。

    方法

    1989至1994，182名患者被安排口服曲唑酮治疗勃起障碍。患者年龄范围为26-85岁，平均60岁。在服用曲唑酮前，依据患者完整的病历及详细的体检结果评估其病症。所有可能造成勃起障碍的因素，都依据病历记录及体检报告进行了分类。患者至少连续2个月服用曲唑酮，每日剂量25mg。

    结果

    依据问卷调查，127名患者勃起障碍、性功能得到改善且副作用小，因而继续进行治疗。60岁以下，无明显造成勃起障碍因素的患者，27人中21人（78%）勃起能力明显提高。吸烟者及60岁以上并伴有周边血管病史的患者，对曲唑酮治疗反应不明显。勃起障碍的患病期长短与曲唑酮的疗效成反比。患病期小于12个月的患者，48%有正反应。勃起障碍超过60个月的患者，仅16%有勃起及性能力的改善。患者对曲唑酮表现了很好的耐受性，62%的患者报告无副作用。

    结论

    尽管本研究由于非随机性和回顾性而有局限性，但对非器质性勃起障碍的年轻患者，曲唑酮治疗效果明显。该研究结果还需一个详细计划并有安慰剂对照的试验来证实。

    医务工作者对男性勃起障碍的认识越来越深，并且对非手术治疗性功能障碍表现出兴趣。马萨诸塞男性老化研究报道，在40-70岁之间的男性中，勃起障碍发病率为52%。性功能障碍影响着18，000，000该年龄段1的美国男性。82%的轻度或中度性功能障碍患者几乎没有明显的可能导致勃起障碍的因素。

    勃起障碍的病生理研究，已经提供了深入研究性功能障碍基本机理的条件，并且促进了药物治疗的进展。目前还没有非常有效的治疗性功能障碍的口服药物。育享宾，一种α2一肾上腺受体桔抗剂，作为药品及食品管理局批准的治疗勃起障碍唯一的口服药，有效率在20%和35%之间。这与使用安慰剂治疗性功能障碍患者时的疗效相近[2，3]。
    在中枢神经系统中，神经介质乙酰胆碱，多巴胺，5一羟色胺，促肾皮素和催产素，影响动物和人的性行为，包括性欲激发，勃起，高潮和射精[2-4]。口服药物如果能增加中枢神经的神经介质，则可激发性欲，改善勃起障碍[5-7]。具有类多巴胺， 5一羟色胺，或肾上腺素活性的化合物，象L-多巴，阿朴吗啡，安非他酮，芬妥拉明，育享宾及曲唑酮，已用于研究其对动物和人的作用并发现它们具有改善勃起障碍的疗效。

    曲唑酮，一种抗抑郁药，由于其阴茎异常勃起的副作用而广为人知（10，000人中1人）。服用曲唑酮的患者阴茎异常勃起为此药具有末梢a一肾上腺受体拮抗作用[9]提供了证据。病例报告显示，服用曲唑酮的患者在性欲和勃起方面得到了改善[10-12]。其改善人类性功能的作用机理尚不清楚。曲唑酮及其代谢物间一氯苯派暖的作用机制，可能是通过5－HT2回收抑制而提高5－HT1c受体周围5－HT2的浓度，或降低5－HT2受体的结合率，或下调末梢 α2一肾上腺受体的数量[3，4，6]。有的医务工作者成功地使用曲唑酮治疗勃起障碍。在这些治疗中，有关曲唑酮的安全性和疗效的总结性数据很少。

    对象和方法

    1989至1994，182名勃起障碍患者在Walter Reed army医疗中心和弗吉尼亚大学日服曲唑酮治疗。患者由各自的医生根据病史和体检报告进行评估。体检包括激素检查，海绵体敏感度检查，Doppler超声检测，和插入测试。I%床医生根据患者的病历和体检情况（对于可能导致性功能障碍的因素尤其侧重）对其进行了病因分类。排除以下患者：接受过外科治疗的患者，正在接受治疗的患者，以及对曲唑酮有禁忌症（喷门扩约肌梗阻，肝肾损伤，心律不齐）的患者。如已有的非手术治疗（育享宾，真空膨胀器，药物注射）和阴茎修复术一样，口服曲唑酮（25mg／日）也做为勃起障碍的经验治疗方法之一。

    患者被要求持续使用曲唑酮治疗最少2个月，并接受关于曲唑酮治疗与可感知性功能改善（勃起质量及频率）之间关系的标准化问卷测试。采用标准化评估方式汇总患者的反应，导致勃起障碍的可能因素以及药物的副作用。

    182名选择曲唑酮治疗的患者中，140名（77%）患者接受了标准化问卷测试。15名患者没有按照规定时间服用药物，40名未能坚持。其余127名患者（70%）按照指示服用曲唑酮在2个月以上，持续时间足以进行总结评价。患者年龄范围26-85岁，平均年龄为60岁。其中68名患者在60岁左右，59名在60岁以上。患勃起障碍时间4-228个月，平均为44个月。己知的可能导致勃起障碍的因素见标准化评价列表（表II）。

    统计学评价使用Pearson’s X2检测和经Yates’校正的X2检测以及对数机率值。

表1曲唑酮治疗后的效果

	
	人数
	正反应
	无效

	所有患者

患者

<60岁

>60岁
	127

68

59
	59(46%)

40(59%)

19(32%)
	68(54%)

28(41%)

40(68%)


    P<0.03

结果

    正反应（提高了性交次数或者勃起硬度）的人数为59，占总人数127的46%。在较年轻的患者中统计学上有显著差异。小于60岁的6S位患者中的59%（40人）在勃起和性功能方面得到改善，超过60岁的59名患者中的32%（19人）有性功能提高（表1）

讨论

    治疗性功能障碍的理想口服药物尚未找到。尽管已经对很多药物进行了研究，但是在有安慰剂对照的临床试验中，其疗效与安慰剂无差别。这些药物的副作用也限制了它们的使用。在勃起障碍患者中，82%的人为轻度至中度[1]。临床医生不愿时仅有轻度或中度勃起障碍的患者实施诸如阴茎假体植入，或是伴随终生的阴茎注射治疗。目前治疗勃起障碍的药物含有血管活性物质，它作用于阴茎海绵体以引起勃起。一种回服药，若能改善较年轻男性患者的轻中度勃起障碍，将是患者的福音。

    近来的针对勃起障碍生理机制的神经药理学研究表明，用于治疗性功能障碍的口服药物可对中枢神经系统产生作用[4-6]。给动物使用这些药物，会增加它们性行为的频率。这些证据暗示了这些化合物也可改善人类的性功能[11-14]。

曲唑酮（非三环类抗抑郁药），是一种5－HT1c促效药和a一肾上腺素桔抗药。曲唑酮的药理活性及它与阴茎勃起之间的关系尚不明确。曲唑酮提高了中枢神经系统中5－HT的结合率。5-HT的增加与动物勃起及射精增加有关[5,6]。对具有正常勃起功能的男性，曲唑酮增加了他们夜间勃起的次数和硬度。他们的性欲未受到影响。

    曲唑酮的末梢 α2一肾上腺桔抗作用可能抵消正常志愿服药后勃起增加现象。在使用曲唑酮治疗抑郁症的女患者中，也有性欲增强的报道[7-9]。

    患者在使用曲唑酮治疗抑郁症时出现的性欲及性功能增强，以及与该药有关的阴茎异常勃起现象，都支持使用曲唑酮做为一线药物治疗性功能障碍。医务工作者逐渐应用曲唑酮于一线治疗。该研究的目的在于总结使用曲唑酮进行治疗后患者的勃起、性欲及性功能改善状况，评价其疗效及副作用。Kurt等人[15]近期发表了使用曲唑酮治疗勃起障碍的试验结果，该试验临床方案合理，且有安慰剂对照。在这个较少量患者参加的试验中，正反应率（65．2%）与本研究结果相似。这个试验只选取致病因素很少，且勃起障碍在6个月以下的患者。曲唑酮疗效明显优于安慰剂（67.2%比 13.6%， P＝0.0004）。而在我们的研究中，没有明显的致病因素且小于60岁的患者，78%对曲唑酮有正反应。

    该研究是对一种治疗性功能障碍的口服药物的回顾性评价，因而难免存在固有的局限性，但仍可以从中得出重要的结果。据以前报道，性功能障碍患者服用安慰剂后，性功能改善率为28%[2，3]。在我们的研究中，患者服用曲唑酮后性功能的改善率几乎是以前报道的安慰剂或育亨宾改善率的两倍。尽管无法直接比较两类研究，但随机选择参加试验的患者对曲唑酮治疗的高改善率可以说明其活性超过了安慰剂。

    我们不宜过分强调对曲唑酮疗法做一次详细设计、安慰剂对照的研究。参加我们研究的患者接受的是不同医生非标准化的治疗，试验结果也显示了这一点。我们研究中的疗效参数，副作用概述，在以后的试验中将用于进行患者分类。

    拥有大量患者参加的该项目研究，提供了曲唑酮疗法的安全性、副作用及费用方面的依据。曲唑酮价格低廉，并在参加研究的人群中表现出很好的耐受性。127人中只有9人放弃了服药，并未观察到明显的并发症或需要治疗的副作用。夜间给药的安排及每晚25mg的剂量为患者接受并耐受。用于抗抑郁及抗焦虑的推荐剂量从 150mg／日到400mg／日。曲唑酮低剂量使用时可改善勃起功能，这并非通过抗抑郁而间接起作用。不可否认，我们研究中一定数量的患者，其勃起障碍是心因性的。服用低剂量曲唑酮时，其轻微的抗抑郁作用如安慰剂一样，可间接治疗勃起障碍。

    非专利曲唑酮易于获得。

    随着对勃起及勃起障碍生理机制的不断了解，研究口服药物来治疗性功能障碍前景广阔。作用于中枢神经系统中控制性欲、勃起及射精的药物正在开发。做为性功能障碍治疗的一线药物，曲唑酮对于非器质性勃起障碍，而且年纪较轻的患者效果较好。我们期待着一项全面的试验来证实该研究结果。

表II曲峻酮治疗效果与患者年龄及致病因素的关系

	致病因素（年龄）
	人数
	正反应
	无效

	糖尿病（<60岁）

糖尿病（＞60岁）

高血压（<60岁）

高血压（＞60岁）

动脉硬化（<60岁）

动脉硬化（＞60岁）

吸烟（<60岁）

吸烟（＞60岁）

无（<60岁）

无（＞60岁）
	9

12

11

25

6

12

10

11

27

12
	5（56%）

6（50%）

2（18％）

12（48％）

4（67％）

4（33％）

3（30％）

4（36％）

21（78％）

5（42％）
	4（44%）

6（50％）

9（82％）

13（52％）

2（33％）

8（67％）

7（70％）

7（64％）

6（22％）

7（58％）


    同多种因素导致勃起障碍的患者相比，较少或没有致病因素的患者服用曲唑酮后性功能方面的改善在统计学上有显著差异。小于60岁的27名患者中，没有致病因素的21人（总数的78%）在勃起和性功能方面有改善作用。84名患者能提供足够的数据来论证患病时间与药物疗效之间的关系。曲唑酮的疗效和患病时间的长短成反比关系（表Ill）。2 7名患病时间小于12个月的患者中，13名显示了改善（48%），而患病时间大于60个月的19名患者中，只有3人（16%）有此表现。

表III曲唑酮疗效与勃起障碍患病持续时间的相关性

	患病期（月）
	人数
	正反应
	无效

	＜12

13-24

25-60

＞60
	27

18

20

19
	13（48%）

7（39%）

9（ 45%）

3（16%）
	14（52%）

11（61%）

11（ 55%）

16（84%）


    研究中性欲的微弱变化也让患者反映（表IV）。   90名性欲变化可评估的患者中，21名（23%）反映性欲增强。小于60岁的患者中，结果类似，40人中的10人（25%）反应性欲增强。报告勃起功能改善与报告性欲增强的各个体之间无相关性。

                表IV曲唑酮性功能改善与服用曲唑酮相关性
	
	人数
	性生活改善
	性欲增强
	性交增多

	总患者数

患者

＜60岁

＞60岁
	90

40

50
	30（33%）

17（43%）

13（26%）
	21（23%）

10（25%）

11（22%）
	28（31%）

18（45%）

10（20%）


    在该研究中，曲唑酮表现了良好的耐受性。有25名患者（20%）出现倦睡感，这是最普通的副作用。3名患者由于此副作用而停止用药。79名患者（62%）反映无副作用。6名患者口干，4名患者出现焦虑和情绪变化，3名患者有疲倦感，l名患者报告射精减少。
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