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基金项目：国家自然科学基金项目（８１６７４０１６，８２１７４４１８）

补肾填精法治疗早发性卵巢功能不全

张兆萍１，曾丽华１，梁蕴仪１，朱玲２

１．广州中医药大学第一临床医学院，广东 广州 ５１０４０５；２．广州中医药大学第一附属医院，广东 广州 ５１０４０５

摘要：目的：研究补肾填精法治疗肾精不足型早发性卵巢功能不全（ｐｒｅｍａｔｕｒｅｏｖａｒｉａｎｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＰＯＩ）的临床疗效。方
法：采用回顾性倾向性评分匹配法，收集肾精不足型ＰＯＩ患者，以Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型计算倾向评分值，拟２１１卡钳匹配
法对中药组、西药组和中西药组患者进行匹配。中药组采用补肾填精法中药治疗，西药组采用雌孕激素替代疗法（ｈｏｒ
ｍｏｎｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙ，ＨＲＴ），中西药组采用中药联合西药治疗。设西药组、中西药组为对照组，比较３组治疗前后及
３组间治疗后的月经情况、妊娠率、Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ量表评分、抗苗勒管激素（ａｎｔｉ－ｍｕｌｌｅｒｉａｎｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＭＨ）、基础卵泡刺激素
（ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｓｔｉｍｕｌｉｎｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）、黄体生成素（ｌｕｔｅａｌｇｅｎｅｒａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）、基础雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）水平、综合疗效
和不良事件发生率。结果：倾向性评分法成功匹配中药组２５例、西药组１５例、中西药组１５例。治疗后，３组患者月经情
况、ｋｕｐｐｅｒｍａｎ量表评分均明显改善（Ｐ＜０．０５），各组间比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；中药组妊娠１例，与西药组、
中西药组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；３组 ＦＳＨ、Ｅ２水平均显著改善（Ｐ＜００５），其中中药组优于西药组（Ｐ＜
００５），与中西药组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；中药组和西药组ＬＨ水平均显著改善（Ｐ＜０．０５），其中中药组优于
西药组（Ｐ＜０．０５）；中药组ＡＭＨ显著上升（Ｐ＜０．０５），且优于中西药组（Ｐ＜０．０５）。中药组的综合有效率为８４％，各组
间比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。３组不良反应发生率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论：补肾填精法治
疗早发性卵巢功能不全疗效较好，可以明显改善月经情况、临床症状及相关性激素水平，且不良反应发生率低。

关键词：早发性卵巢功能不全；补肾填精法；激素替代疗法；中西医结合；倾向性评分匹配
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ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ，ａｎｄｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｍｅｎｓｔｒｕａｔｉｏｎ，ｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓａｎｄｒｅｌａｔｅｄｈｏｒｍｏｎｅｌｅｖｅｌｓ，ｗｉｔｈａｌｏｗｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆ
ａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｐｒｅｍａｔｕｒｅｏｖａｒｉａｎｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ；ｔｏｎｉｆｙｉｎｇＫｉｄｎｅｙａｎｄｒｅｐｌｅｎｉｓｈｉｎｇＥｓｓｅｎｃｅ；ｈｏｒｍｏｎｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙ；ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ；ｔｅｎｄｅｎｃｙｓｃｏｒｅｍａｔｃｈｉｎｇ

　　卵巢是女性整个生殖寿命的核心，卵巢中卵泡
的生长、成熟和排出赋予女性生育能力和内分泌健

康。早发性卵巢功能不全（ｐｒｅｍａｔｕｒｅｏｖａｒｉａｎｉｎｓｕｆｆｉ
ｃｉｅｎｃｙ，ＰＯＩ）是指女性４０岁前出现卵巢功能减退、
衰竭［１］，发病率约３．７％［２］，其终末阶段，又称卵巢

早衰（ｐｒｅｍａｔｕｒｅｏｖａｒｉａｎｆａｉｌｕｒｅ，ＰＯＦ）。临床表现为
月经稀发、闭经、不孕，常伴阴道干涩、潮热汗出、失

眠健忘、性欲淡漠等围绝经期症状，且骨质疏松、心

血管事件、２型糖尿病、恶性肿瘤及自身免疫性疾病
发病率增加，全因病死率增高［３］。目前该病的西药

治疗多采用雌孕激素替代疗法（ｈｏｒｍｏｎｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ
ｔｈｅｒａｐｙ，ＨＲＴ），但长期的激素治疗存在对乳腺组织
的不良刺激及血管栓塞性疾病发病率增高等不良反

应［４－５］。积极探索安全有效的治疗手段，改善 ＰＯＩ
患者的卵巢功能、改善月经状况、提高妊娠成功率、

提高生活质量，是现代妇产科学领域亟须解决的重

要问题。在中医“肾主藏精”“肾主生殖”理论的指

导下，临床个案报道运用补肾填精法治疗 ＰＯＩ临床
疗效较好，可使患者月经复潮，成功妊娠［６－７］。回顾

性倾向性评分法收集的临床资料接近临床实际，并

通过计算各研究对象的概率分值，匹配分值相近的

个体，可以模拟近似随机的环境，综合分析组间分配

不均衡的协变量，从而降低混杂因素影响，使研究结

论更加可靠［８－９］。本研究采用回顾性倾向性评分匹

配法，以西药ＨＲＴ治疗、中西药结合治疗为对照组，
研究补肾填精法对肾精不足型ＰＯＩ患者的疗效。

１　资料与方法

１．１　诊断标准　诊断标准参照２０１６年１月欧洲人

类生殖与胚胎学会（ＥＳＨＲＥ）发布的 ＰＯＩ诊治指
南［１］，２０１７年９月早发性卵巢功能不全中国专家共
识［１０］拟定：①年龄＜４０岁；②月经稀发或停经至少
４个月以上；③至少 ２次血清基础卵泡刺激素
（ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｓｔｉｍｕｌｉｎｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）＞２５ＩＵ·Ｌ－１（２
次检查间隔＞４周）。
１．２　辨证标准　目前尚无公认的针对 ＰＯＩ的中医
辨证标准，本研究参照《中医临床诊疗术语国家标

准》和中华中医药学会主编２０１２年版的《中医妇科
常见病诊疗指南》中卵巢早衰篇，制定肾精不足型

ＰＯＩ标准如下：①主症：月经紊乱或闭经；腰骶／腰膝
酸软或疼痛。②次症：神疲乏力，烦躁易怒，潮热汗
出，夜寐不宁，头晕气短，耳鸣或耳聋，性欲减退。③
舌脉：舌淡，苔少，脉沉细或沉弱。需具备主症，至少

１个次症及舌脉支持。
１．３　病例纳入标准　①符合上述诊断标准和辨证
标准；②病历、Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ量表评分、实验室检查等
临床资料完整。

１．４　病例排除标准　①不符合上述纳入标准；②合
并有心脑血管、肝、肾和造血系统等严重原发性疾病

及精神病患者；③合并生殖系统器质性疾病及其他
内分泌因素引起的月经失调患者（如高泌乳素血

症、多囊卵巢综合征等）；③近３个月内使用雌孕激
素及相关中药治疗，洗脱期不足两周者。

１．５　研究对象　回顾性收集２０１８年１月至２０２１
年９月在广州中医药大学第一附属医院门诊就诊的
符合纳入标准的肾精不足型 ＰＯＩ患者共７１例。本
研究经广州中医药大学第一附属医院伦理委员会批

·９９１·
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准，批件号ＮＯ．【２０２０】２３３。
１．６　分组及治疗　根据治疗方案将７１例患者分为
中药组（３８例）、西药组（１５例）和中西药组（１８
例）。为了减少其他混杂因素对结局的影响，使用

倾向性匹配评分法对各组患者进行匹配。以年龄、

病程、基线 ＦＳＨ水平为协变量，使用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模
型计算倾向评分值，拟按２１１对中药组、西药组
和中西药组患者进行匹配，卡钳值设定为０．５。收
集３组治疗３个月后的临床资料。其中中药组干预
措施为：以补肾填精为治法，方以左归丸、归肾丸加

减，药物组成以熟地黄、紫河车、山药、枸杞子、酒萸

肉、牛膝、菟丝子、鹿角胶等为主，剂型为汤剂或膏

方，中药饮片及膏方均由广州中医药大学第一附属

医院中药房提供，中药饮片以水煎服，每日１剂，分
早晚两次饭后温服；膏方以温水兑服，每日１勺，分
早晚两次饭后温服。西药组采用 ＨＲＴ：戊酸雌二醇
片（批准文号：Ｈ２０１２０３６９，生产企业：ＢａｙｅｒＶｉｔａｌ
ＧｍｂＨ）月经第 ５天（月经未潮者彩超子宫内膜厚
度＜５ｍｍ）开始口服，每天２ｍｇ，治疗２１ｄ；地屈孕
酮片（注册证号：Ｈ２００９０４７０，生产企业：ＳｏｌｖａｙＰｈａｒ
ｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓＢ．Ｖ）于服用戊酸雌二醇片的第１２天开
始加服，每天１０ｍｇ，治疗１０ｄ；或服用雌二醇片／雌
二醇地屈孕酮片（批准文号：Ｈ２０１５０３４５）每天１片，
治疗２８ｄ。中西药组即ＨＲＴ联合补肾填精法治疗。
３组均连续用药３个月经周期为１个疗程。
１．７　观察指标　①主要观察指标：ＦＳＨ。②次要观
察指标：月经情况、妊娠率、ｋｕｐｐｅｒｍａｎ量表评分、综
合疗效评价、抗苗勒管激素（ａｎｔｉ－ｍｕｌｌｅｒｉａｎｈｏｒ
ｍｏｎｅ，ＡＭＨ）、黄体生成素（ｌｕｔｅａｌｇｅｎｅｒａｔｉｎｇｈｏｒ
ｍｏｎｅ，ＬＨ）和基础雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）水平。③安
全性指标：血常规、尿常规，肝肾功能（谷丙转氨酶、

谷草转氨酶、血肌酐），乳腺彩超以及不良事件记

录。其中性激素水平分别于治疗前后月经第２－３
天（月经未潮者彩超子宫内膜厚度＜５ｍｍ）检测。
１．８　疗效判定标准　参考《中药新药临床研究指
导原则》拟定调经疗效标准。痊愈：月经周期、经

期、经量均正常；显效：月经周期恢复正常，经期、经

量基本正常；有效：周期、经期、经量有所改善；无效：

周期、经期、经量均无改善。

有效率＝（痊愈＋显效＋有效）／ｎ×１００％
参考《中医病证诊断疗效标准》拟定综合疗效

标准：无效：①治疗后未见月经情况改善或加重；②
ｋｕｐｐｅｒｍａｎ量表评分无改善或较前加重；③血清基
础性激素水平无改善。符合①②③任一条，则为无

效。有效：④治疗后月经情况有所改善；⑤ｋｕｐｐｅｒ
ｍａｎ量表评分较前改善；⑥血清基础性激素水平较
前改善。同时符合④⑤⑥则为有效。治愈：⑦治疗
后月经恢复正常；⑧ｋｕｐｐｅｒｍａｎ量表评分明显改善；
⑨血清基础性激素水平恢复正常。同时符合⑦⑧⑨
则为治愈。

有效率＝（有效＋治愈）／ｎ×１００％
１．９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２６．０软件进行统计
分析。服从正态分布的计量资料采用均数±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，方差齐则采用单因素方差分析，否则采
用非参数检验（秩和检验）。不服从正态分布的计

量资料采用中位数和四分位数表示 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），
采用非参数检验（秩和检验）进行统计分析。计数

资料采用百分率（％）表示，采用χ２检验或Ｆｉｓｈｅｒ精
确概率法检验。倾向性评分匹配拟以２１１卡钳
匹配法进行匹配，卡钳值取０．５。所有统计分析检
验均采用双侧假设检验，检验水准为 α＝０．０５，以
Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　３组患者基线资料特征　研究共纳入７１例患
者，年龄中位数为３７岁，病程中位数为２４个月，其
中２５例有生育要求。基线特点如表 １所示。经
Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关性分析，基线 ＦＳＨ、ＡＭＨ、ＦＳＨ／ＬＨ
水平与患者年龄、病程无明显相关性（Ｐ＞０．０５），基
线ＦＳＨ与ＡＭＨ水平呈明显负相关性，差异有统计
学意义（ｒ＝－０．３３３，Ｐ＜０．０１）。

表１　３组患者基线资料特征 （ｎ＝７１）

基线特征 例（％） 基线特征 中位数（Ｐ２５，Ｐ７５）
生育要求

　　无 ４６（６４．８） 年龄／岁 ３７（３２，３９）
　　有 ２５（３５．２） 病程／月 ２４（１２，３６）
子女数

　　０名 ２６（３６．６） 国内改良ｋｕｐｐｅｒ量表评分／分 ４（２，９）
　　１名 ２０（２８．２） ＦＳＨ水平／ＩＵ·Ｌ－１ ５０．６３（３２．２３，８４．７７）
　　≥２名 ２５（３５．２） ＬＨ水平／ＩＵ·Ｌ－１ ３０．３７（１４．９９，４５．７４）
月经表现

　　月经后期 ３３（４６．５） Ｅ２水平（ｃ／ｐｍｏｌ·Ｌ－１） ９５．９６（４３．２，２０５）
　　月经过少 ２１（２９．６） ＡＭＨ水平（ρ／μｇ·Ｌ－１） ０．０１２（＜０．０１，０．０１２）
　　闭经 ２０（２８．２） ＦＳＨ／ＬＨ １．９９（１．４５，２．６４）
　　其他 １１（１５．５）
全身症状

　　潮热汗出 ２１（２９．６）
　　失眠 ３４（４７．９）
　　易激动 １６（２２．５）
　　骨关节、肌肉痛 ９（１２．７）
　　疲乏 ７（９．９）

其他症状 ２３（３２．４）

·００２·
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２．２　倾向性评分匹配基线比较　本研究实施倾向
性评分匹配前，３组基线资料中年龄、病程、生育要
求、子女数、基线 ｋｕｐｐｅｒｍａｎ量表评分、基线 ＬＨ水
平等因素比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），而基
线 ＦＳＨ、ＬＨ、ＡＭＨ水平比较，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），即匹配前３组患者基线资料不均衡，不
具有可比性。实施倾向性匹配评分２１１卡钳匹
配法以控制混杂因素，卡钳值设置为０．５，成功匹配

中药组２５例、西药组１５例、中西药组１５例，匹配后
的３组患者基线 ＦＳＨ、ＬＨ水平比较，差异均无统计
学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。中药组与中西药
组（Ｐ＞０．９９９）、西药组与中西药组（Ｐ＝０．０５９）的
基线ＡＭＨ水平比较，差异无统计学意义，中药组与
西药组的基线 ＡＭＨ水平比较，差异有统计学意义
（Ｐ＝０．０４１），故中药组与西药组不进行治疗后
ＡＭＨ的组间比较。见表２。

表２　３组患者匹配前后研究基线比较

基线资料
匹配前（ｎ＝７１）

中药组（ｎ＝３８） 西药组（ｎ＝１５） 中西药组（ｎ＝１８） Ｐ值

匹配后（ｎ＝５５）

中药组（ｎ＝２５） 西药组（ｎ＝１５） 中西药组（ｎ＝１５） Ｐ值

年龄／岁 ３８（３３，３９） ３４（３１，３８） ３７．５（３０．５，３９） ０．３０９ ３６（３１．５，３９） ３４（３１，３８） ３７（２９，３９） ０．７４４

病程／月 １２（８．２５，２７．７５） ２４（１２，６０） ２４（１２，３９） ０．１５６ １２（１２，３６） ２４（１２，６０） ２５（１２，４８） ０．３６５

生育要求

　　无 ２５（６５．８％） １０（６６．７％） １１（６１．１％）
０．９４６

（χ２＝０．１４７）
１３（５２％） １０（６６．７％） ８（５３．３％）

０．６９３

（χ２＝０．８９７）

　　有 １３（３４．２％） ５（３３．３％） ７（３８．９％） １２（４８％） ５（３３．３％） ７（４６．％）

子女数

　　０名 １４（３６．８％） ５（３３．３％） ７（３８．９％）
０．９７４

（χ２＝０．６８１）
１２（４８％） ５（３３．３％） ７（４６．７％）

０．９４０

（χ２＝１．１２９）

　　１名 １１（２８．９％） ５（３３．３％） ４（２２．２％） ７（２８％） ５（３３．３％） ４（２６％）

　　≥２名 １３（３４．２％） ５（３３．３％） ７（３８．９％） ６（２４％） ５（３３．３％） ４（２６％）

ｋｕｐｐｅｒｍａｎ量表评分（分） ４（２，８） ４（２，６） ５．５（１．７５，１２） ０．７４７ ４（１．５，８） ４（２，６） ４（２，１０） ０．７９９

ＦＳＨ／ＩＵ·Ｌ－１ ４６．８２（２９．８４５，５５．０１３） ８４．７７（４１．４，１０７．６） ５９．４１５（３３．５６３，１０１．０５） ０．０４８＃ ５０．６３（３３．７６５，１０７．９６） ８４．７７（４１．４，１０７．６） ４６．２７（３３．９，１０１） ０．２１７

ＬＨ／ＩＵ·Ｌ－１ ２７．３２（１２．０１，３８．７４５） ４５．５１（２７．１９，５８．７３） ３８．４６（１３．０９８，６４．４４８） ０．０２０＃ ２９．５３（１５．４８５，４２．１９５） ４５．５１（２７．１９，５８．７３） ３８．６３（１３．９，６９．７２） ０．１６１

Ｅ２（ｃ／ｐｍｏｌ·Ｌ－１） １１７．６７（６４．０５，２０４．４３） ５５．７（＜１８．３５，２３１．５） ９２．４８（４８．８８９，１７０．５） ０．５１５ １４１．６（６３．６，２３３．０５） ５５．７（＜１８．３５，２３１．５） ９５．９５（５３，３０４） ０．３８２

ＡＭＨ（ρ／ｐｇ·Ｌ－１） ０．０３３（＜０．０１，０．１７２） ＜０．０１（＜０．０１，０．０１２） ０．０２１（０．００８，０．０６） ０．０１１＃ ０．０１９（＜０．０１，０．１３３） ＜０．０１（＜０．０１，０．０１２） ０．０２（０．０１，０．０９） ０．０２５

　注：经正态性检验，各基线计量资料不服从正态分布，采用中位数和四分位数表示Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）。计数资料采用Ｎ（构成比％）表示

２．３　３组患者调经疗效比较　治疗前患者的月经
表现以月经后期、月经过少及闭经为主，治疗后３组
月经情况均明显改善。中药组调经有效率为９２％
（２３／２５），与西药组、中西药组比较，差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５），见表３。

表３　３组患者调经疗效比较 例

组别 ｎ 无效 有效 显效 痊愈 有效率／％ χ２值 Ｐ值

中药组 ２５ ２ ２０ ３ ０ ９２ ２．１８２０．８１６

西药组 １５ ０ １４ １ ０ １００

中西药组 １５ ０ １３ ２ ０ １００

总计 ２ ４７ ６ ０ ９６．４

２．４　３组患者治疗后妊娠率比较　中药组１２例有
生育要求，西药组５例、中西药组７例，中药组治疗
后妊娠１例，与西药组、中西药组比较，差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。见表４。
２．５　３组患者治疗前后Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ量表评分比较
　治疗前３组患者全身症状以失眠、潮热汗出、易激

动为主，治疗后３组患者 Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ量表评分均明
显改善，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），各组间Ｋｕｐ
ｐｅｒｍａｎ量表评分比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），详见表５。

表４　３组患者治疗后妊娠情况比较 例

组别 ｎ 妊娠 未孕 总妊娠率／％ χ２值 Ｐ值
中药组 ２５ １ ２４ ４ １．３２５ ＞０．９９９
西药组 １５ ０ １５ ０
中西药组 １５ ０ １５ ０
总计 １ ５４ １．８

表５　３组患者治疗前后Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ

量表评分比较 （分）

组别 ｎ 治疗前 治疗后 组内Ｐ值
中药组 ２５ ４（１．５，８） １（０，３．５） ０．００２

西药组 １５ ４（２，６） ４（０，４） ０．０２３

中西药组 １５ ４（２，１０） １（０，２） ０．００６

组间Ｐ值 ０．７９９ ０．２５３

　注：与治疗前比较，Ｐ＜０．０５

·１０２·
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２．６　３组患者治疗前后性激素水平比较　３组患者
治疗后ＦＳＨ、Ｅ２水平均较治疗前改善，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５），西药组及中药组患者治疗后ＬＨ
水平均较治疗前显著下降，中西药组较治疗前差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５），中药组患者治疗后 ＡＭＨ
水平较治疗前升高，差异有统计学意义（Ｐ＝
０００２），西药组及中西药组患者治疗前后 ＡＭＨ水
平比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

治疗后各组间 ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２、ＡＭＨ水平比较，差
异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。经进一步两两比

较，治疗后中药组改善 ＦＳＨ（Ｐ＝０．０２４）、ＬＨ（Ｐ＝
０００６）、Ｅ２（Ｐ＝０．００９）水平明显优于西药组，而中
药组和中西药组在改善ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２水平方面比较，
差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），在改善ＡＭＨ水平
方面中药组优于中西药组（Ｐ＝０．００５）。因中药组
与西药组的基线 ＡＭＨ水平比较，差异有统计学意
义（Ｐ＝０．０４１），故中药组与西药组不进行治疗后
ＡＭＨ的组间比较。西药组和中西药组在改善ＦＳＨ、
ＬＨ、Ｅ２、ＡＭＨ水平方面比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。见表６。

表６　３组患者治疗前后性激素水平比较 （珋ｘ±ｓ）

组别 ＦＳＨ／ＩＵ·Ｌ－１ ＬＨ／ＩＵ·Ｌ－１ Ｅ２（ｃ／ｐｍｏｌ·Ｌ－１） ＡＭＨ（ρ／ｐｇ·Ｌ－１）

中药组 治疗前 ５０．６３（３３．７６５，１０７．９６） ２９．５３（１５．４８５，４２．１９５） １４１．６（６３．６，２３３．０５） ０．０１９（＜０．０１，０．１３３）

治疗后 ２２．９（１４．１６，５４．０４４） １２．５（５．９６５，１７．３５） １７６（９１．３，２５６．３５） ０．１７（０．０８８，０．４８３）

组内Ｐ值 ＜０．００１ ０．００１ ０．０４８ ０．００２

西药组 治疗前 ８４．７７（４１．４，１０７．６） ４５．５１（２７．１９，５８．７３） ５５．７（０．０，２３１．５） ＜０．０１（＜０．０１，０．０１２）

治疗后 ４０．０６（３０．２６，５７．７） ２８．６（２５．２，３２．１） ３１６（２５９，３９１） ０．０１２（０．０１，０．０２４）

组内Ｐ值 ０．００２ ０．００３ ＜０．００１ ０．０５９

中西药组 治疗前 ４６．２７０（３３．９，１０１） ３８．６３（１３．９，６９．７２） ９５．９５（５３，３０４） ０．０２（０．０１，０．０９）

治疗后 ２９．１２（１２．５９，３６．２） ２５．９４（４．１５，４６．１１） １６１．３（８５．２５，３１５） ０．０１４（＜０．０１，０．０６２）

组内Ｐ值 ０．００３ ０．０６１ ０．０１７ ０．７０１

组间Ｐ值 ０．０３ ０．００６ ０．００７ ０．００１

２．７　３组患者综合疗效比较　中西药组治疗有效
率（８６．７％，１３／１５）高于中药组治疗有效率（８４％，
２１／２５），西药组次之（７３．３３％，１１／１５），但各组间比
较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表７。

表７　３组患者综合疗效比较 例

组别 ｎ 无效 有效 痊愈 有效率／％ χ２值 Ｐ值

中药组 ２５ ４ ２１ ０ ８４．００ １．０６９０．６７０

西药组 １５ ４ １１ ０ ７３．３３

中西药组 １５ ２ １３ ０ ８６．７０

总计 ８ ３７ ０ ８２．２０

２．８　３组患者安全性评价　３组患者治疗前后血常
规、尿常规、肝肾功能、乳腺彩超均无明显改变，治疗

过程中共３例出现服药后乳房胀痛（西药组２例，中
西药组１例），中药组及中西药组各出现１例服药后
腹泻，停药后症状均可逐渐缓解。３组不良反应发
生率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

３　讨论

３．１　补肾填精法改善ＰＯＩ患者的月经情况及妊娠
率　月经的来潮及生育能力的具备是女性卵巢功能
正常的标志，受肾主宰。《素问·六节藏象论》曰：

“肾者，主蛰，封藏之本，精之处也。”肾精充盛，不断

化生天癸，充养冲任，保障生殖功能的正常，“经水

出诸肾”，肾精充盛，则卵巢功能健旺，肾精早亏，则

卵巢功能衰退，天癸早竭，冲任早衰，月经过早停闭，

生育能力丧失，导致 ＰＯＩ、ＰＯＦ的发生［１１－１２］。本研

究结果显示肾精不足型ＰＯＩ患者的月经表现以月经
后期、月经过少及闭经为主，结合中医对本病病机的

认识，肾精亏虚，精化气不足，天癸至而不盛，精血亏

虚，血海满溢不足；天癸渐竭，冲任亏虚，血海枯竭胞

宫无以满盈。故中药治疗以补肾填精为主，补肾精

以资天癸、养冲任，使经调子嗣，代表有左归丸、归肾

丸等。本研究结果表明，补肾填精法可以明显改善

ＰＯＩ患者的月经情况，闭经患者月经复潮率为８７％，
调经有效率与西药组、中西药组相当，经治疗后中药

组妊娠１例，西药组、中西药组未有患者妊娠，３组
妊娠率比较，差异无统计学意义，但数量过少，观察

时间尚短，需进一步扩大样本量、延长观察期以验证

结论。

３．２　补肾填精法改善 ＰＯＩ患者的性激素水平　
ＦＳＨ和ＡＭＨ是反应卵巢功能的重要指标，两者各
有优势，但不能互相取代，研究认为使用单一的

ＡＭＨ水平预测卵巢储备功能存在局限性［１３］。本研

·２０２·
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究中ＰＯＩ患者的血清基础性激素改变以 ＦＳＨ水平
明显上升、ＦＳＨ／ＬＨ比例失衡、ＡＭＨ水平明显下降
为特点，提示ＰＯＩ患者的卵泡池储备下降，卵巢反应
性降低的特点。本研究还发现 ＰＯＩ患者中 ＦＳＨ与
ＡＭＨ呈明显负相关，ＦＳＨ、ＡＭＨ水平高低与年龄大
小、病程长短可见相关趋势，但未得统计学差异，可

能与纳入样本量较少有关。本研究结果显示，中药

组治疗后 ＦＳＨ、Ｅ２、ＬＨ、ＡＭＨ水平均显著改善，且均

优于西药组，在改善ＦＳＨ、Ｅ２水平方面，与中西药组
比较无明显差异，既往实验研究提示补肾填精法可

改善ＰＯＦ小鼠 ＨＰＯ轴功能，提高受孕率，改善外周
血 ＦＳＨ、Ｅ２、ＡＭＨ水平，抑制颗粒细胞凋亡，改善卵

巢超微结构形态，改善各级生长卵泡的比率［１４－１５］，

降低卵泡Ｂａｘ、Ｃｙｔ－ｃ基因及蛋白表达，提高Ｂｃｌ－２
基因及蛋白表达，减少卵泡过度凋亡，且治疗作用呈

现一定量效、时效正相关性［１６－１７］，并通过影响

ＡＭＨ／ＡＬＫ２／Ｓｍａｄ１、ＧＤＦ－９／Ｓｍａｄ２信号转导的调
控，抑制始基卵泡的过快募集和过度消耗，促进卵泡

的生长发育，改善卵巢储备功能［１８－２０］。

３．３　补肾填精法改善肾精不足型 ＰＯＩ的全身症状
　卵巢功能障碍可因下丘脑－垂体－卵巢轴的调节
紊乱而出现一系列血管舒缩症状、精神神经系统症

状和躯体症状，本研究以ｋｕｐｐｅｒｍａｎ量表进行评估，
发现肾精不足型ＰＯＩ患者以潮热汗出、失眠和烦躁
易激动为主要症状，肾精不足，阴不维阳，虚阳上越，

故见潮热汗出；水亏不能上制心火，心神不宁，故见

失眠多梦；肾水不足以涵养肝木，肝失柔养，疏泄失

常，故见烦躁、激动易怒。本研究发现中药组治疗后

Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ量表评分明显下降，补肾填精法可以明
显改善肾精不足型 ＰＯＩ患者的全身症状，提高生活
质量，与西药组、中西药组比较，差异无统计学意义。

本研究结果提示，补肾填精法可以改善肾精不

足型ＰＯＩ患者的月经情况、妊娠率、全身症状及性激
素水平，提高患者的生活质量，治疗ＰＯＩ安全有效。

本研究存在以下不足之处：纳入研究的样本量

较小，以服用药物３个月经周期为观察点，观察时间
尚短，中药组治疗后有２例患者月经情况无改善；治
疗后妊娠者过少，难以得出统计学差异；治疗后

ＦＳＨ、ＡＭＨ虽明显改善，但仍未能达到正常水平。
后续应扩大样本量、延长观察时间、开展高质量前瞻

性随机对照试验以进一步验证研究结论。
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路对小鼠原始卵泡发育的作用及机制研究［Ｊ］．时珍国医国药，

２０２０，３１（２）：２８０－２８２．

ＹＵＭＪ，ＴＡＯＬＬ，ＷＵＡＨ．Ｅｆｆｅｃｔａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｋｉｄｎｅｙ－ｔｏｎｉ

ｆｙｉｎｇａｎｄｓｐｅｒｍ－ｆｉｌｌｉｎｇｏｎｐｒｉｍｉｔｉｖｅｆｏｌｌｉｃｌｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｉｎｍｉｃｅ

ｖｉａＢｍｐ４／Ｓｍａｄｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＬｉｓｈｉｚｈｅｎＭｅｄＭａｔｅｒＭｅｄ

Ｒｅｓ，２０２０，３１（２）：２８０－２８２．

收稿日期：２０２２－０８－１２

作者简介：张兆萍（１９９６－），女，广东梅州人，硕士研究生，

研究方向：中医药防治卵巢功能障碍临床研究。

通信作者：朱玲，教授。Ｅ－ｍａｉｌ：ｚｌｔｘｙｘ＠１２６．ｃｏｍ

编辑：纪彬

·４０２·


	01
	02
	03
	04
	05
	06
	07
	08
	中医学报8(1-130)
	中医学报8(131-160)
	中医学报8(161-226)

	09
	10
	11
	12



