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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

二甲双胍联合米氮平治疗厌食症伴消化不良的临床疗效
及对血清NE、5-HT和DA的影响

郑宗和, 杨淑青

®

■背景资料
神 经 性 厌 食 症
(anorexia nervosa, 
AN)是一种进食
障碍类的精神疾
病, 属于精神科领
域中“与心理因
素相关的生理障
碍”一类. 调查显
示约5%-15%的患
者最后死于心脏
并发症、多器官
功能衰竭、继发
感染、自杀等.
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Abstract
AIM: To explore the clinical effect of metformin 
combined with mirtazapine in the treatment of 
anorexia nervosa (AN) with dyspepsia.

METHODS: One hundred AN patients with 
dyspepsia treated at our hospital were randomly 
divided into either an observation group or a 
control group (n = 50 for each group). The con-
trol group was treated with mirtazapine tablets, 
and the observation group was additionally 
given oral metformin on the basis of mirtazapine 
tablets. Gastric juice pH was compared between 
before and after treatment and between the 

two groups. After 2, 6, and 12 wk of treatment, 
body weight changes, Hamilton depression 
scale (HAMD) score, and Hamilton anxiety scale 
(HAMA) score were compared between the two 
groups. Serum norepinephrine (NE), 5-hydroxy 
tryptamine (5-HT), dopamine (DA) and blood 
glucose levels were also compared. 

RESULTS: Gastric juice pH increased signifi-
cantly after treatment in both groups, and the 
increase was more significant in the observation 
group (t = 5.658, P < 0.05). After 2, 6, and 12 wk 
of treatment, body weight significantly increased 
in both groups compared with before treatment. 
After 6 and 12 wk of treatment, body weight was 
significantly lower in the observation group than 
in the control group (t = 4.805, 4.864, P < 0.05). 
After treatment, HAMA and HAMD scores de-
creased significantly, serum NE, 5-HT and DA 
levels significantly increased in both groups 
compared with before treatment (t = 3.784, 4.315, 
4.783, P < 0.05). After treatment, fasting plasma 
glucose (FPG), glycated haemoglobin (HbAlc), 
and 2-h plasma glucose (2 h PG) tended to de-
crease in the observation group compared with 
before treatment and the control group, but the 
differences were not statistically significant (P 
> 0.05). TESS score and the incidence of adverse 
reactions showed no significant differences be-
tween the two groups (P > 0.05). 

CONCLUSION: Metformin combined with mir-
tazapine can improve depressive symptoms and 
appetite in the treatment of AN, without obvi-
ous weight gain or hypoglycemia symptoms. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
AN的发病机制目
前尚不完全清楚, 
有研究称导致该
病的主要因素有
神经生化、心理
因素、遗传因素
以及社会文化因
素等.
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摘要
目的: 探讨二甲双胍联合米氮平治疗神经性
厌食症伴消化不良患者的临床疗效. 

方法: 将邹平县精神卫生中心就诊的100例
厌食症(anorexia nervosa, AN)伴消化不良患
者随机分为观察组和对照组各50例, 对照组
口服米氮平片, 观察组在对照组基础上口服
二甲双胍片 ;  比较两组患者治疗前后空腹
胃液pH变化水平, 治疗后2、6、12 wk患者
体质量变化、汉密尔顿抑郁量表(Hamil ton 
depression scale, HAMD)、汉密尔顿焦虑量表
(Hamilton anxiety scale, HAMA)积分, 并对患
者血清去甲肾上腺素(norepinephrine, NE)、5-
羟色胺(5-hydroxy tryptamine, 5-HT)、多巴胺
(dopamine, DA)和血糖水平进行检测. 

结果: 治疗后两组胃液pH均明显升高, 其中
观察组pH升高水平显著高于对照组, 两组间
差异具有统计学意义(t  = 5.658, P  = 0.000). 治
疗2、6、12 wk后两组患者体质量均开始增
加, 与治疗前相比差异具有统计学意义; 其
中治疗6、12 w k观察组患者体质量显著低
于对照组(t  = 4.805, 4.864, P <0.05). 治疗后两
组患者HAMD、HAMA评分显著降低, 血清
NE、5-HT、DA水平显著增加, 与治疗前相比
差异具有统计学意义(t  = 3.784, 4.315, 4.783, 
P <0.05). 治疗后观察组FPG、HbAlc、2 h PG
有降低趋势, 但是与治疗前和对照组相比差异
无统计学意义; 两组治疗后TESS评分、各不
良反应发生情况相比差异无统计学意义. 

结论: 二甲双胍联合米氮平治疗AN能够改善
患者抑郁症状和食欲, 且患者增重不明显, 并
未出现低血糖等症状, 值得临床推广. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究中, 治疗后两组胃液pH均明显

升高, 其中观察组平均pH值为5.6±0.5, 更接近理

想胃内pH值(pH>5.4)的标准, 说明二甲双胍联合

米氮平显著提高患者的食欲, 对控制厌食症起到

显著的效果. 二甲双胍能够调节脂肪分布方式, 降
低局部脂肪堆积, 是传统肥胖治疗药物. 在本研究

中对神经性厌食症(anorexia nervosa)患者采用二

甲双胍联合米氮平治疗, 结果显示治疗后两组患

者密尔顿抑郁量表(Hamilton depression scale)、
汉密尔顿焦虑量表(Hamilton anxiety scale)评分

均显著降低, 说明两组患者治疗后精神状态得到

显著改善; 治疗后两组患者血清去甲肾上腺素

(norepinephrine)、5-羟色胺(5-hydroxy tryptamine)
水平显著增加, 进一步证实了上述结论.
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0  引言

神经性厌食症(anorexia nervosa, AN)是一种进食

障碍类的精神疾病[1], 属于精神科领域中“与心

理因素相关的生理障碍”一类. AN好发于13-20
岁之间的年轻女性[2], 其主要特征是以强烈害怕

体质量增加和发胖为特点的对体质量和体型的

极度关注, 盲目追求苗条, 体质量显著减轻, 常
有营养不良、代谢和内分泌紊乱; 严重患者可

因极度营养不良而出现恶病质状态、机体衰竭

从而危及生命; 调查显示约5%-15%的患者最

后死于心脏并发症、多器官功能衰竭、继发感

染、自杀等[3]. 研究[4]显示, 约80%AN患者常伴

有消化不良, 而继发性的消化不良又会加重厌

食. 目前研究[5]证实该病发病与5-羟色胺(5-hy-
droxy tryptamine, 5-HT)、去甲肾上腺素(norepi-
nephrine, NE)、多巴胺(dopamine, DA)能异常有

关, 目前常用的治疗药物主要以NE和5-HT再摄

取抑制剂米氮平等, 具有一定的疗效. 近年来有

研究发现[6]虽然米氮平改善厌食食欲明显增加, 
但一部分人增重太明显, 部分患者担心肥胖不

愿继续服用, 限制了其临床应用. 二甲双胍能够

降低患者血糖水平, 降低糖利用率, 有利于控制

患者体质量. 本文采用米氮平联合二甲双胍治

疗AN, 在改善患者食欲过程中患者增重不明显, 
且不出现低血糖, 提高了患者的治疗依从性; 现
将治疗经验总结如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2008-08/2013-08在邹平县精神卫

生中心消化内科就诊的AN伴消化不良患者100
例作为研究对象, 男11例, 女89例; 年龄15-29岁, 
平均19.6岁±7.3岁; 病程11-32 mo, 平均15.7 mo
±4.1 mo. 纳入标准: (1)符合中国精神障碍分
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■相关报道
目前国内外研究
发现 ,  AN患者常
伴有焦虑、抑郁
等情绪障碍, 可能
与机体的神经递
质代谢异常有关. 
由于伴有厌食症
的患者容易发生
营养失衡、胃肠
激素水平变化、
胃肠道菌群失调
等, 进而继发导致
患者消化系统功
能障碍出现消化
不良症状.

类与诊断标准第3版(CCMD-3)关于AN的诊断

标准[7]; (2)汉密尔顿抑郁量表(Hamilton depres-
sion scale, HAMD)<30分; (3)取得患者同意, 并
签署知情同意书. 排除标准: (1)重性精神障碍患

者; (2)伴有严重心、肾、肝等重要器官病变者; 
(3)内分泌异常或全身性神经肌肉病患者; (4)近
1 mo内服用过精神药物者; (5)对药物过敏或妊

娠、哺乳期妇女. 将符合标准的100例患者随机

分为观察组和对照组各50例, 两组患者在性别

构成、年龄、病程等一般资料差异无统计学意

义(P >0.05), 具有可比性. 米氮平片购自N.V. Or-
ganon公司, 30 mg/片; 二甲双胍片购自上海信谊

药厂有限公司, 0.5 g/片. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 对照组口服米氮平片, 每日1片, 晚间

服用. 观察组在对照组基础上口服二甲双胍片, 
服用剂量根据血糖值随时调整, 第1周每日0.5 g, 
若血糖增高则于第2周增加剂量至1.0 g, 于餐前

服用. 两组患者均完成12 wk的治疗疗程, 并于治

疗后随访12 wk. 
1.2.2 观察指标: (1)分别于治疗后2、6、12 wk
对患者各随访1次, 记录患者体质量、HAMD, 
HAMA; 其中HAMD评价标准[8,9]: ≤6分正常; 
7-17分伴有轻度抑郁; 18-24分代表中度抑郁; ≥
25分代表重度抑郁. HAMA≥14分代表患者伴

有临床性焦虑; (2)患者空腹取静脉血3 mL, 高
速离心分离血清后于-80 ℃冰箱中保存待检; 采
用高效液相-荧光检测分析法对患者血清NE、
5-HT和DA水平进行检测; (3)血糖指标: 分别于

治疗前后抽血监测患者空腹血糖(fasting plasma 

glucose, FPG)、糖化血红蛋白(glycated haemo-
globin, HbAlc)、餐后2 h血糖(2 h plasma glucose, 
2 h PG); (4)记录患者治疗后不良反应发生情况, 
并采用不良反应量表(treatment emergent symp-
tom scale, TESS)对不良反应进行评价. 

统计学处理 所有研究数据采用SPSS17.0统
计学软件包进行统计分析, 计量资料以mean±
SD表示, 组间资料相比采用t检验, 率的比较采

用χ2检验, 以P <0.05表示差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者治疗前后空腹胃液pH变化水平 治
疗后两组胃液pH均明显升高, 其中观察组pH升

高水平显著高于对照组, 两组间差异具有统计

学意义(P <0.05)(表1). 
2.2 两组患者治疗前后体质量变化比较 治疗2、
6、12 wk后两组患者体质量均开始增加, 与治

疗前相比差异具有统计学意义(P <0.05); 其中治

疗6、12 wk观察组患者体质量显著低于对照组

(P <0.05)(表2). 
2.3 治疗前后两组患者HAMD、HAMA评分

比较 治疗后两组患者HAMD、HAMA评分均

显著降低, 与治疗前相比差异具有统计学意义

(P <0.05); 而治疗前后两组间HAMD、HAMA评

分相比差异无统计学意义(P >0.05)(表3). 
2.4 两组患者治疗前后血清NE、5-HT和DA水

平比较 治疗后两组患者血清N E、5-H T水平

显著增加, 与治疗前相比差异具有统计学意义

(P <0.05); 而治疗前后两组间DA水平相比差异

无统计学意义(P >0.05)(表4).  

2014-08-28|Volume 22|Issue 24|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  两组患者治疗前后空腹胃液pH变化对比 (n  = 50, mean±SD)

    分组  治疗前  治疗后

治疗组 1.5±0.7 4.4±0.8

对照组 1.6±0.4 5.6±0.5

t值   0.548   5.658  

P值   0.293   0.000

表  2  两组患者治疗前后体质量变化比较 (kg, mean±SD)

     分组   治疗前  治疗2 wk   治疗6 wk 治疗12 wk

观察组 33.7±5.7 35.2±3.9a 36.4±3.6ac 41.3±5.7ac

对照组 34.1±6.1 34.5±4.8a 40.3±5.3a 46.8±7.2a

aP<0.05 vs  治疗前; cP<0.05 vs  对照组.
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■同行评价
二甲双胍联合米
氮平治疗AN能够
改善患者抑郁症
状和食欲, 且患者
增重不明显, 有助
于提高患者治疗
依从性, 值得临床
推广.

2.5 治疗前后两组患者FPG、HbAlc、2 h PG变

化比较 治疗后观察组FPG、HbAlc、2 h PG有

降低趋势, 但是与治疗前和对照组相比差异无

统计学意义(P >0.05)(表5). 
2.6 治疗后两组患者不良反应发生情况比较 两
组治疗后TESS评分、各不良反应发生情况相比

差异无统计学意义(P >0.05)(表6). 

3  讨论

AN好发于年轻女性的一种疾病, 该病首次于西

方国家发现, 常见于现代化和城市化程度较高

的国家. 随着我们经济的不断发展, AN发病率呈

上升趋势. 由于AN患者长期厌食消瘦, 会引起机

体生长发育异常、内分泌紊乱、精神异常等疾

病, 甚至患者会有自杀倾向, 对患者的身心健康

造成了极大的影响. AN的发病机制目前尚不完

全清楚, 有研究[10]称导致该病的主要因素有神

经生化、心理因素、遗传因素以及社会文化因

素等. 目前国内外研究[11]发现, AN患者常伴有焦

虑、抑郁等情绪障碍, 可能与机体的神经递质

2014-08-28|Volume 22|Issue 24|WCJD|www.wjgnet.com

表  3  治疗前后两组患者HAMD、HAMA评分比较 (n  = 50, mean±SD, 分)

     分组  时段    HAMA    HAMD

观察组 治疗前 15.3±4.3 19.1±5.6

治疗后   5.7±1.9a   6.7±1.5a

对照组 治疗前 15.7±5.3 18.8±4.9

治疗后   5.5±1.4a   6.8±1.4a

aP<0.05 vs  治疗前. HAMD: 汉密尔顿抑郁量表; HAMA: 汉密尔顿焦虑量表. 

表  4  两组患者治疗前后血清NE、5-HT和DA水平比较 (n  = 50, mean±SD, μg/L)

     分组    时段           NE          5-HT             DA

观察组 治疗前   35.78±10.18 253.93±107.49 241.74±48.46

治疗后 108.41±57.54a 335.73±132.97a 229.43±53.19

对照组 治疗前   33.81±9.78 247.74±98.54 250.32±51.54

治疗后 110.83±60.47a 341.17±127.57a 231.37±44.39

aP<0.05 vs  治疗前. NE: 去甲肾上腺素; 5-HT: 5-羟色胺; DA: 多巴胺.

表  5  治疗前后两组患者FPG、HbAlc及2 h PG变化比较 (n  = 50, mean±SD)

     分组   时段 FPG(mmol/L)    HbAlc(%) 2 h PG(mmol/L)

观察组 治疗前 5.76±0.31 4.76±0.37   5.54±0.38

治疗后 5.13±0.17 4.37±0.29   5.27±0.24

对照组 治疗前 5.82±0.43 4.81±0.41   5.47±0.35

治疗后 5.79±0.19 4.95±0.32   5.53±0.33

FPG: 空腹血糖; HbAlc: 糖化血红蛋白; 2 h PG: 餐后2 h血糖. 

表  6   两组患者不良反应发生情况比较 (n  = 50)

     分组 TESS评分(分) 便秘(%) 震颤(%) 低血糖(%) 嗜睡(%) 其他(%)

观察组    6.2±3.1 7(14.0) 8(16.0)    1(2.0)  1(2.0) 7(14.0)

对照组    5.9±2.9 9(18.0) 6(12.0)    0  2(4.0) 5(10.0)

t /χ2      0.499  0.595  0.665    2.020  0.687 0.758

P值      0.309  0.440  0.415    0.155  0.407 0.384
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代谢异常有关. 由于伴有厌食症的患者容易发

生营养失衡、胃肠激素水平变化、胃肠道菌群

失调等, 进而继发导致患者消化系统功能障碍

出现消化不良症状. 而消化不良症状又会进一

步加重厌食症病情, 给患者治疗带来极大挑战. 
韩自力等[12]在研究中证实, AN患者血清5-HT、
NE量显著降低, 提示其发病与NE、5-HT水平

有关. 目前对于AN的治疗临床上常5-HT再摄取

抑制剂, 但是此类药物不良反应发生率较高, 如
Avena等[13]报道5-HT再摄取抑制剂与胃肠道损

害发生密切相关, 限制了其临床应用. 
米氮平是去甲肾上腺素能和5-HT抑制剂, 

该药具有提高患者去甲肾上腺素和5-HT双重功

能作用, 从而降低下丘脑-垂体肾上腺轴的活性. 
由于米氮平对中枢α2受体的作用强于外周, 且
对5-HTⅠ型受体的亲和力较低, 因此其不良反

应较少. 王二芳等[14]采用米氮平治疗神经性厌食

症患者, 结果显示治疗12 wk后米氮平组体质量

显著高于对照组, 且患者HAMD、HAMA评分

得到显著改善; 认为米氮平对神经性厌食症具

有独特的疗效. 但是有部分患者在使用米氮平

后食欲改善, 导致患者体质量过高; 另外还有部

分患者特别是女性患者担心食欲增加后引起肥

胖而不愿意继续服药. 董莹盈等[15]报道称米氮平

治疗抑郁症患者的体质量增加与服药依从性呈

负相关关系; Mannoury La Cour等[16]也证实米氮

平所导致肥胖与下丘脑神经递质、脂联素、瘦

素的调节功能有关. 对于米氮平所致肥胖目前

尚无有效预防手段; 宁鸿珍等[17]在实验中发现

茶多酚能够诱导米氮平所致肥胖大鼠体质量降

低, 但是作用于人体的功效尚未见相关报道. 许
玉芳等[18]研究认为早期饮食与运动量化管理能

够控制患者体质量, 预防肥胖发生. 但是由于神

经性厌食症患者多伴有焦虑、抑郁症状, 患者

对运动管理的依从性不高, 导致控制效果不甚

理想. 
本研究中, 治疗后两组胃液pH均明显升高, 

其中观察组平均pH值为5.6±0.5, 更接近理想胃

内pH值(pH>5.4)的标准, 说明二甲双胍联合米氮

平显著提高患者的食欲, 对控制厌食症起到显

著的效果. 二甲双胍能够调节脂肪分布方式, 降
低局部脂肪堆积, 是传统肥胖治疗药物. 在本研

究中对AN患者采用二甲双胍联合米氮平治疗, 
结果显示治疗后两组患者HAMD、HAMA评分

均显著降低, 说明两组患者治疗后精神状态得

到显著改善; 治疗后两组患者血清NE、5-HT、

水平显著增加, 进一步证实了上述结论. 治疗

2、6、12 wk后两组患者体质量均开始增加, 与
治疗前相比差异具有统计学意义; 说明两组患

者治疗后食欲均得到显著改善, 有利于控制厌

食症. 治疗6、12 wk观察组患者体质量显著低

于对照组, 说明观察组患者体质量控制显著优

于对照组, 这对于担心过于肥胖的患者有着独

特优势, 能够有助于提高治疗依从性. Abbas i
等[19]在报道中认为米氮平不适宜用于贪食症或

肥胖患者, 采用二甲双胍治疗能部分解决此类

患者厌食症的问题. 有些研究者[20]称二甲双胍治

疗后会导致低血糖, 但是在本研究中虽然观察

组FPG、HbAlc、2 h PG有降低趋势, 但是与治

疗前和对照组相比差异无统计学意义, 说明根

据血糖值随时调整剂量能够避免低血糖的发生. 
另外治疗后两组患者TESS评分、各不良反应发

生情况相比差异无统计学意义, 说明二甲双胍

联合米氮平治疗AN未增加不良反应, 使用较为

安全. 
总之, 二甲双胍联合米氮平治疗AN能够改

善患者抑郁症状和食欲, 且患者增重不明显, 有
助于提高患者治疗依从性, 值得临床推广. 
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