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癃闭舒胶囊联合甲磺酸多沙唑嗪片治疗

良性前列腺增生症的临床研究

宋春生#

$赵家有#

$郭$军!

$常德贵%

$陈$磊:

$张$瑞<

$王$福!

摘要$目的$观察癃闭舒胶囊联合甲磺酸多沙唑嗪片治疗良性前列腺增生症的疗效及安全性! 方法

将
%$"

例肾虚血瘀型良性前列腺增生症患者随机分为
9

"

8

"

&

组#每组
#!"

例!

9

组给予癃闭舒胶囊安慰

剂联合甲磺酸多沙唑嗪片#

8

组给予癃闭舒胶囊联合甲磺酸多沙唑嗪片#

&

组给予癃闭舒胶囊联合甲磺酸多

沙唑嗪片安慰剂! 癃闭舒胶囊 $

"

!

% IH

粒%#每次
%

粒#每日
!

次口服&甲磺酸多沙唑嗪片$

! /IH

片%#每次
#

片#每日
#

次口服&各组均治疗
#!

个月! 纳入
J9K

分析
9

组为
##%

例#

8

组为
##<

例#

&

组为
##$

例! 观

察各组主要疗效指标'国际前列腺症状评分$

@LM-1L?M@3L?4 N13OM?M- OD/NM3/ O.31-

#

(PKK

%"最大尿流率

$

/?Q@/E/ E1@L?1D R43S 1?M-

#

T/?Q

%"生活质量$

UE?4@MD 3R 4@R-

#

TGV

%评分(及次要疗效指标'残余尿量

$

N3OMW3@X 1-O@XE?4 E1@L- W34E/-

#

P2Y

%"前列腺体积$

N13OM?M- W34E/-

#

P2

%"中医症状评分(! 以受试

者平均年龄$

$$

岁%作为分层因素$年龄段是
<"

岁
!

年龄
!$$

岁和
$$

岁
Z

年龄
!="

岁%#进行疗效分析!

结果$与本组治疗前比较#治疗后
9

"

8

"

&

组
(PKK

"

TGV

评分和中医症状积分均降低#

T/?Q

增大#

8

组和

&

组
P2Y

减少#差异均有统计学意义$

P Z"

!

"#

%&各组治疗后组间比较#主要疗效和次要疗效指标比较#差

异均无统计学意义 $

P ["

!

"<

%!治疗后临床疗效比较#差异无统计学意义$

P ["

!

"<

%&年龄
[$$

岁受试者的

临床疗效比较#

8

组优于
9

和
&

组#差异有统计学意义$

P Z"

!

"<

%! 结论$单独运用癃闭舒胶囊或甲磺酸

多沙唑嗪片及两药联合治疗
8P\

均安全有效! 伴有残余尿异常或年龄超过
$$

岁的良性前列腺增生症患

者适合选择两药联合治疗!

关键词$癃闭舒胶囊&甲磺酸多沙唑嗪片&良性前列腺增生症&随机双盲多中心临床研究
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$$良性前列腺增生症&
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8P\

'是中老年男性常见泌尿系疾病!以进行性

排尿困难为主要临床表现!其患病率较高!严重影响患

者生活质量)

#

*

+ 美国国立卫生研究院完成了$甲磺酸

多沙唑嗪片,非那雄胺以及两药联合治疗对良性前列

腺增生症临床进展的长期作用%的研究!简称药物治

疗前列腺症状&

/-X@.?4 MB-1?ND 3R N13OM?M- OD/N

#

M3/O

!

+)GPK

'研究+

+)GPK

研究纳入了
% ":7

例

患者!观察时间长达
<

年!是规模最大,时间最长的关

于
8P\

药物治疗的研究!因此被称为
8P\

药物治疗

的里程碑性研究+

+)GPK

研究证实
8P\

是进展性

疾病!并提示年龄,血清前列腺特异抗原以及前列腺体

积是
8P\

临床进展最主要的高危因素)

!

*

+

+)GPK

研究发表后!其他研究也证实!在缓解
8P\

临床症状

与延缓疾病进展方面!联合治疗的疗效更加明显)

%

*

+

8P\

的药物治疗除采用西药外!也常选用中医

药!但由于缺乏规范化,系统化,客观化,科学化的研

究!使其临床推广度受到一定限制+ 因此!在
+)GPK

研究的启示下!本课题组进行了随机,双盲双模拟,多

中心的癃闭舒胶囊联合甲磺酸多沙唑嗪片治疗
8P\

的有效性和安全性研究!以期为中西药联合治疗
8P\

提供指导!现报道如下+

资料与方法

#

$诊断标准

#

!

#

$

8P\

西医诊断标准$参考
!""$

年中华医

学会泌尿外科学会颁布的-良性前列腺增生诊断治疗

指南.

)

:

*

!

8P\

的诊断标准如下#&

#

'排尿困难,踌

躇,尿细无力,费时费力,尿流中断(&

!

'尿频,夜尿频

数!甚者有尿潴留或尿失禁(&

%

'肛门指诊#两侧叶增

大,光滑,有弹性!中央沟变浅或消失(&

:

'

8

超检查#应

用
)-11@O

公式)前列腺体积&

2

'

e

上下径 %左右径 %

"

!

<!

*计算前列腺体积!前列腺增大!重量
[!" I

(&

<

'

尿流率测定#尿量
[#<" /V

!最大尿流率&

/?Q@/E/

E1@L?1D R43S 1?M-

!

T/?Q

'

Z #< /VHO

+ 若尿量
Z

#<" /V

!应考虑尿量因素+ 如经反复努力!患者不

能达到以上标准!可采用现有尿量的
T/?Q

结果(

&

$

'残余尿量#经腹
8

超检查或导尿法!测定膀胱有

无残余尿+ 凡具备&

#

',&

!

',&

%

',&

:

',&

<

'项或兼

&

$

'项者!即可诊断为
8P\

+

#

!

!

$中医辨证分型标准$参考-中药新药临床

指导原则&第一辑'.

)

<

*

+ 肾虚血瘀证诊断标准如下#

&

#

'夜尿次数增多!或排尿困难,尿线细弱,排尿费时,

费力!或尿流涓滴不成线,点滴难下(&

!

'腰膝酸软(

&

%

'少腹胀满疼痛(&

:

'神疲乏力(&

<

'舌暗淡,脉沉

细,虚大迟,或见涩(凡具备&

#

'项及其他
:

项中的

%

项!参照舌脉!即可诊为
8P\

肾&气'虚血瘀证+

!

$纳入及排除标准$纳入标准#&

#

'符合西医诊

断标准及中医肾虚血瘀辨证分型标准(&

!

'年龄
<"

&

="

岁男性(&

%

'病程
"%

个月(&

:

'国际前列腺症状评分

&

@LM-1L?M@3L?4 N13OM?M- OD/NM3/ O.31-

!

(PKK

'

"=

分(&

<

'患者签署知情同意书+

排除标准#&

#

'过敏体质或对本药过敏者(&

!

'合

并有心,脑血管!肝,肾和造血系统等严重原发性疾

病和精神病患者(&

%

'严重神经系统疾病,腰椎间盘

突出症,椎管狭窄,下腹部或盆腔大手术和严重糖尿

病引起的神经源性膀胱者(&

:

'输尿管间嵴肥大,精

阜肥大,膀胱颈纤维化和尿道狭窄引起的排尿困难
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者(&

<

'合并尿路结石,尿路感染,前列腺癌患者(

&

$

'良性前列腺梗阻侵入性治疗失败者(&

7

'正在服用

可能影响膀胱出口功能的药物(&

=

'非药物疗法适应

症者(&

;

'肝功能异常者(&

#"

'收缩压
Z;" //\I

和

&或'舒张压
Z$" //\I

(&

##

'血清总前列腺特异性

抗原
"#" LI

+

%

$剔除及脱落标准$剔除标准#&

#

'误诊,误

纳(&

!

'未曾用药者(&

%

'无任何检测记录者(&

:

'由

于使用某种禁用的药物!以致无法评价药效+ 剔除

的病例应说明原因!其病例观察表应保留备查+ 不

作疗效统计分析!但至少接受
#

次治疗!且有记录

者!可参加安全性分析+ 脱落标准#&

#

'受试者自行

退出(&

!

'失访(&

%

'研究者令其退出(&

:

'紧急揭盲

的病例+ 本试验临床疗效采用
J9K

集!脱落受试者

进行意向性分析+

:

$一般资料$

%$"

例患者来自
!""=

年
#!

月/

!"#!

年
:

月中国中医科学院西苑医院&

#"=

例',黑

龙江中医药大学附属第二医院&

;"

例',成都中医药大

学附属医院&

;"

例'和上海中医药大学附属龙华医院

&

7!

例'+ 本研究采用随机,双盲双模拟,多中心临床

研究方法+ 采用中央随机化方法将患者分为
9

,

8

,

&

组!每组
#!"

例+ 进入
J9K

分析的患者
9

组为

##%

例!

8

组为
##<

例!

&

组为
##$

例!各组一般资料

比较&表
#

'!差异无统计学意义&

P ["

!

"<

'+ 研究方

案经中国中医科学院西苑医院伦理委员会批准+

<

$治疗方法$观察医生按每位患者就诊顺序申

请随机号!患者随机分入不同组别!并得到相对应于

其随机号码的研究用药编号!所有研究药品均附有

一份相应编号!研究者根据药物编号发放药品!不得

选择药品!该药物编号在整个试验过程中保持不变+

每次随访发药时!研究者应及时,准确填写药品发放

登记表+

9

组给予甲磺酸多沙唑嗪片联合癃闭舒胶

囊安慰剂组!

8

组给予甲磺酸多沙唑嗪片联合癃闭

舒胶囊组!

&

组给予甲磺酸多沙唑嗪片安慰剂联合

癃闭舒胶囊组+ 癃闭舒胶囊&由补骨脂,益母草,金

钱草,海金沙,山慈菇组成!

"

!

% IH

粒!石家庄科迪药

业有限公司生产!批号#

";"!";

'口服!每次
%

粒!每

日
!

次+ 甲磺酸多沙唑嗪片 &

! /IH

片!广东康美药

业股份有限公司生产!批号#

#""%"!

'口服!每次

#

片!每日
#

次+ 每组用药和安慰剂均为
#!

个月+

试验在
:

家医院同时进行!受试者停用其他相关药

物
!

周后!进入研究周期&给药治疗
#!

个月!随访观

察
$

个月'+

$

$观察指标及方法

$

!

#

$主要疗效指标检测$主要疗效指标包括

(PKK

,

T/?Q

,生活质量评分&

UE?4@MD 3R 4@R-

!

TGV

'(

本研究共
=

个观察时点!分别于第
=

,

#$

,

!:

,

%$

,

<!

周

末就诊评估+ 于第
$:

,

7$

周末随访观察+

(PKK

和

TGV

每个观察时点均进行检测(

T/?Q

于第
=

,

#$

,

<!

周末进行检测+

$

!

!

$次要疗效指标检测$次要疗效指标包括残

余尿量&

N3OMW3@X 1-O@XE?4 E1@L- W34E/-

!

P2Y

',前

列腺体积&

N13OM?M- W34E/-

!

P2

'及中医症状评分+

P2Y

,

P2

于入组时和第
<!

周末进行检测(中医症状

积分每个观察时点均进行检测+

$

!

%

$临床疗效分析

$

!

%

!

#

$疗效评价$临床控制#&

#

'主要症状消失!

(PKK

总积分降低
;"f

以上(&

!

'

T/?Q [#< /VHO

(&

%

'

残余尿量
Z#" /V

(&

:

'前列腺体积缩小
!"f

以上(凡

具备第一项和其他一项即可+ 显效#&

#

'主要症状消失!

(PKK

总积分降低
$"f

&

=;f

(&

!

'

T/?Q

增加
%"f

(

&

%

'残余尿量减少
<"f

以上者(&

:

'前列腺体积缩小

#"f

以上(凡具备第一项和其他一项即可+ 有效#

&

#

'主要症状改善!

(PKK

总积分降低
%"f

&

<;f

(&

!

'

最大尿流率增加
#"f

(&

%

'残余尿量减少
!"f

以上(

&

:

'前列腺体积有缩小(凡具备第一项和其他一项即可+

无效#主要症状及各项指标变化不明显+

$

!

%

!

!

$疗效分层分析$由于
8P\

发病具有年龄

相关性!以受试者平均年龄&

$$

岁'作为分层因素&年龄

段分别是#

<"

岁
!

年龄
!$$

岁和
$$

岁
Z

年龄
!

="

岁'!对临床疗效进行组间比较分析+

$

!

:

$不良事件发生率$观察患者的不良事件发

生率+ 受试者在本试验中!自入选参加试验开始至最

后一次随访期间!发生的任何不良事件!无论这一事件

与上述试验药物是否有因果关系+

7

$统计学方法$数据分析运用
K9K ;5!

统计软

表
#

%各组一般资料比较%&

Q

'

O

'

组别 例数 年龄&岁' 病程&月'

(PKK

&分'

T/?Q

&

/VHO

'

TGV

&分'

P2

&

/V

'

P2Y

&

/V

'
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=
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(
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(
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'
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(
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(
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(
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(
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(
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'
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(
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#!

件+ 计量资料用
Q

'

O

表示!

(PKK

评分,

T/?Q

,

P2Y

和
P2

治疗前后变化的组内比较采用配对秩和检验!

(PKK

评分,

T/?Q

,

P2Y

和
P2

治疗前后变化的组间

比较采用
c1EOa?4

#

*?44@O

检验+ 临床疗效的组间比

较采用
c1EOa?4

#

*?44@O

检验+ 所有的统计检验均采

用双侧检验!

P Z"

!

"<

为差异有统计学意义+

结$$果

#

$病例完成情况$入组
%$"

例!

%!

例脱落!占

总例数
=

!

;f

!

#%

例剔除!占总数
%

!

$#f

!合计

:$

例!占总数
#!

!

7=f

+

9

组脱落
#%

例!剔除
:

例!

其中
#%

例脱落的受试者中有
%

例缺少用药后疗效记

录!未进入
J9K

(

8

脱落
;

例!剔除
<

例(

&

脱落

#"

例!剔除
:

例+

!

$各组主要疗效指标比较&表
!

'$与本组治疗

前比较!治疗后
9

,

8

,

&

组
(PKK

,

TGV

降低!

T/?Q

增

大!差异有统计学意义&

P Z "

!

"#

'(治疗后各组间比

较!

(PKK

,

TGV

和
T/?Q

变化差异均无统计学意义

&

P ["

!

"

!

"<

'+

表
!

%各组主要疗效指标治疗前后变化%&

Q

'

O

'

组别 例数 时间
(PKK

&分'

T/?Q

&

/VHO

'

TGV

&分'

9 ##%

治疗前
!!

(

!

'

:

(

;< #"

(

#

'

%

(

% :

(

%!

'

"

(

==

治疗后
#!

(

:

'

$

(

#

#

#:

(

$

'

:

(

:

#

!

(

$$

'

#

(

#"

#

8 ##<

治疗前
!#

(

$

'

<

(

# #"

(

"

'

%

(

! :

(

!:

'

#

(

""

治疗后
##

(

;

'

$

(

"

#

#<

(

:

'

!:

(

;

#

!

(

<7

'

#

(

"%

#

& ##$

治疗前
!#

(

$

'

<

(

$ #"

(

!

'

%

(

# :

(

!!

'

"

(

;7

治疗后
##

(

;

'

<

(

;

#

#:

(

:

'

:

(

<

#

!

(

<%

'

#

(

":

#

$$注#与本组治疗前比较!

#

P Z"

!

"#

%

$各组次要疗效指标比较&表
%

'$与本组治疗

前比较!治疗后
9

,

8

,

&

组中医症状积分降低!

8

和
&

组
P2Y

减少!差异均有统计学意义&

P Z"

!

"#

'!各组

P2

与治疗前比较!差异无统计学意义+ 治疗后各组

间比较!中医症状积分,

P2Y

和
P2

差异均无统计学

意义&

P ["

!

"<

'+

表
%

%各组次要疗效指标比较%&

Q

'

O

'

组别 例数 时间
P2Y

&

/V

'

P2

&

/V

'

中医症状积分

&分'

9 ##%

治疗前
!$

(

$!

'

%=

(

!; %$

(

!=

'

#<

(

;! #%

(

:7

'

:

(

":

治疗后
!!

(

:!

'

:#

(

=" %:

(

;"

'

#<

(

=7

7

(

:7

'

:

(

!#

#

8 ##<

治疗前
!:

(

#=

'

<"

(

<= %<

(

!<

'

#:

(

;7 #%

(

"$

'

%

(

$=

治疗后
!#

(

!!

'

:;

(

%%

#

%$

(

<:

'

#;

(

<=

7

(

#%

'

%

(

;=

#

& ##$

治疗前
%"

(

;7

'

::

(

## %$

(

7;

'

#$

(

$: #%

(

$$

'

%

(

;!

治疗后
!#

(

<;

'

%%

(

;$

#

%7

(

=%

'

#;

(

!;

7

(

#;

'

%

(

7:

#

$$注#与本组治疗前比较!

#

P Z"

!

"#

:

$各组临床疗效比较及分层分析 &表
:

,

<

'$各

组临床疗效比较!差异无统计学意义&

\ e!

!

=:<

!

P [

"

!

"<

'+ 以受试者平均年龄&

$$

岁'为分层因素!对
%

组治疗后临床疗效进行组间比较!

<"

岁
!

年龄
!$"

岁患者疗效比较!差异无统计学意义&

\ e!

!

$<!

!

P [

"

!

"<

'(年龄
[$$

岁的受试者!

8

组优于
9

和
&

组!差

异有统计学意义&

\ e#%

!

%"

!

P Z"

!

"<

'+

表
:

%各组疗效比较%)例&

f

'*

组别 例数 临床控制 显效 有效 无效

9 ##% :

&
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(
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%%
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!;
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<
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=
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'
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=

'
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!

'

<:

&

:$

(

;

'

$$注#

J9K

表
<

%以
$$

岁作为分层的疗效比较$)例&

f

'*

年龄&岁' 组别 临床控制 显效 有效 无效

<"!

年龄
!$$ 9 :

&

$

(

!

'

#!

&

#=

(

=

'

#=

&

!=

(

#

'

%"

&

:$

(

=

'

8 %

&

:

(

;

'

#%

&

!#

(

%

'

#%

&

!#

(

%

'

%!

&

<!

(

:

'

& %

&

<

(

%

'

#%

&

!!

(

=

'

#=

&

%#

(

$

'

!%

&

:"

(

%

'

$$ Z

年龄
!=" 9 "

&

"

'$

##

&

!!

(

:

'

#<

&

%"

(

$

'

!%

&

:$

(

;

'

8 %

&

<

(

$

'

%

&

<

(

$

'

!7

&

<"

(

"

'

!#

&

%=

(

;

'

& #

&

#

(

7

'

#"

&

#$

(

;

'

#7

&

!=

(

=

'

%#

&

<!

(

<

'

$$注#

J9K

<

$不良事件发生率比较&表
$

'$安全性分析是

基于
%:7

例
K?R-MD K-M

&

KK

'数据集进行分析+ 各组

不良事件发生率比较!差异无统计学意义 &

!

!

e

!

!

::%

!

P ["

!

"<

'+

表
$

%不良事件发生率比较

组别
入组

例数

发生数

&例'

未发生数

&例'

发生率

&

f

'

9 ##$ = #"= $

(

;"

8 ##< % ##! !

(

$#

& ##$ < ### :

(

%#

讨$$论

8P\

的治疗主要有手术治疗和药物治疗!

V--

6]

等)

$

*认为随着技术的发展!泌尿科医师选择其他

方法代替手术治疗
8P\

+ 在一项
8P\

治疗方式的研

究中发现!

!""<

/

!"";

年
:7

!

=f

的患者应用
"

受体

阻滞剂!

!<

!

;f

患者接受
"

受体阻滞剂和 )

"

还原酶

抑制剂的联合治疗!从这段时期开始!药物逐步取代手

术成为一线治疗!并出现了联合治疗方式!用以改善疾

病的远期结果及进程)

7

*

+

c@10D YK

等)

=

*研究结果认为与单独用药相比!

患者接受甲磺酸多沙唑嗪片联合非那雄胺治疗无更多
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获益+ 尽管本研究临床疗效的组间比较差异不显著!

研究结果表明!癃闭舒胶囊联合甲磺酸多沙唑嗪片治

疗
8P\

的疗效不优于单独应用癃闭舒胶囊或甲磺酸

多沙唑嗪片+ 但是!林云华等)

;

*研究结果认为#与
Z

$"

岁的患者相比!年龄
"$"

岁的
8P\

患者!对甲磺

酸多沙唑嗪片联合非那雄胺联合治疗依从性较好+

本研究结果表明!对于年龄
!$$

岁的受试者!联合治

疗与单独治疗的疗效无差异+ 年龄
[ $$

岁的受试

者!联合治疗的临床疗效优于单独用药治疗+ 本研

究与上述研究相一致!均表明年龄对于治疗方案的

选择有指导价值+

慢性前列腺炎&

.B13L@. N13OM?M@M@O

!

&P

'和
8P\

常常在中老年男性中同时存在+ 马跃等)

#"

*认为合并

&P

的
8P\

患者一般年龄较大+ 夏同礼)

##

*报道#单

纯
8P\

患者与合并前列腺炎的
8P\

患者相比!发病

年龄较轻!平均年龄
<:

!

:

岁!而合并有前列腺炎的病

例平均年龄为
$#

!

:

岁 &

P Z "

!

"<

'!即年龄越大的

8P\

患者越可能伴有
&P

!所以本研究受试者中年

龄
[$$

岁的
8P\

患者很有可能伴有前列腺炎+ 本研

究结果表明!两药联合治疗年龄
[$$

岁的
8P\

患者

疗效优于单独用药治疗!其原因可能与年龄
[$$

岁的

8P\

患者可能伴有前列腺炎有关+ 临床研究也报道

了癃闭舒胶囊和甲磺酸多沙唑嗪片治疗前列腺炎具有

较好疗效)

#!

!

#%

*

+

正常排尿的维持有赖于正常力量的膀胱逼尿肌收

缩与良好的膀胱出口通畅性+ 杨勇等)

#:

*采用影响尿

动力学检查分析
$%

例下尿路症状而诊断为
8P\

患

者资料!结果发现高达
!#f

的
8P\

患者并不存在膀

胱出口梗阻!其排尿困难症状与逼尿肌弱有关+ 吴示

良等)

#<

*报道了癃闭舒胶囊对逼尿肌弱所致排尿困难

的治疗机制!证明该药可以增加膀胱逼尿肌收缩力!且

癃闭舒胶囊的主要成分补骨脂抑制前列腺增生+ 我们

推测癃闭舒胶囊具有改善膀胱逼尿肌肌力和降低膀胱

出口阻力的双重机制是本研究结果的原因之一!故联

合治疗和单独癃闭舒胶囊治疗均可降低受试者残余

尿量+
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