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·临床论著·

活血滋肾方治疗肾虚血瘀型免疫性

卵巢早衰临床观察

曾富玲#

，
!　孙维峰#　李　静#　梁　静#

摘要　目的　观察活血滋肾方治疗肾虚血瘀型免疫性卵巢早衰的临床疗效。方法　将
7&

例符合纳入

标准的免疫性卵巢早衰患者采用随机表法分为两组，试验组（
&!

例）服用中药汤剂活血滋肾方，对照组（
&#

例）服用克龄蒙（戊酸雌二醇
F

雌二醇环丙孕酮片），治疗
&

个月。比较两组患者治疗前、治疗结束后
H<II5J


9-==

评分，促卵泡激素（
K;L

）、促黄体生成素（
ML

）、雌二醇（
8

!

）、抗缪勒管激素（
N,L

）和抑制素
O

（
)3


LO

）水平，抗核抗体（
N3N

）、抗环瓜氨酸肽（
''P

）抗体水平。结果　两组治疗后症状积分比治疗前均明显
降低（

P Q"


"%

），试验组治疗后症状积分下降更为显著（
P Q"


"%

）；治疗
&

个月后两组患者
K;L

、
ML

下降

（
P Q"


"%

），
8

!

、
N,L

、
)3LO

升高（
P Q"


"%

），其中试验组改善更为显著（
P Q"


"%

）；对照组
#7

例系统性红

斑狼疮（
;M8

）患者
N3N

水平及
#%

例类风湿关节炎（
RN

）抗
''P

抗体水平治疗前后比较，差异均无统计学

意义（
P S"


"%

）；试验组
#4

例
;M8

患者
N3N

水平及
#6

例
RN

患者抗
''P

抗体水平治疗前后比较，差异

亦无统计学意义（
P S"


"%

）。结论　活血滋肾方及克龄蒙都能改善肾虚血瘀型免疫性卵巢早衰患者的临床
症状，改善性激素水平，但活血滋肾方效果优于克龄蒙。

关键词　免疫性卵巢早衰；肾虚血瘀；活血滋肾方；临床研究
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　　卵巢早衰（
IJ59-W<J5 0Z-J:-= ?-:1<J5

，
PDK

）是

指女性卵巢功能在
4"

岁之前出现衰竭，以多种病因

引起卵泡数量减少甚至耗竭，卵巢分泌性激素水平下

降，以低雌激素［雌二醇（
8

!

）
QE&


!I901FM

］，高促卵

泡生成素（
K;L

）
S 4" )]FM

为主要表现，检测时间至

少间隔
#

个月。黄体生成素（
ML

）多有升高或正常。

临床表现为连续
4

个月以上的继发性闭经，同时伴有

潮热、盗汗、心烦、胸闷、失眠、烦躁、焦虑、性欲减退等

围绝经期的症状［
#

］。
PDK

的发病机制复杂，目前临床

常见的原因有感染因素、环境因素、医源性因素、免疫因

素、遗传因素等，而免疫因素占有相当的比例，约有

&"b

的
PDK

患者患有自身免疫性疾病［
!

－
%

］。免疫性

PDK

是
PDK

中常见的类型。
PDK

不仅影响女性的生

殖生理功能，还能引起骨质疏松、心脑血管病变等一系

列问题［
7

］。且随着二胎政策的开放，部分
PDK

患者有

生育的需求，而不孕是
PDK

的常见并发症。目前现代

医学对
PDK

的治疗主要以激素替代疗法为主，性激素

的替代治疗可以恢复
PDK

患者的月经，但对卵巢功能

的改善效果不佳，难以达到生育的要求［
E

－
$

］。且长期应

用有引起患者阴道不规则出血，发生子宫内膜癌、乳腺

癌、库欣综合征、阿迪森危象等的风险［
#"

，
##

］。笔者采用

中药汤剂活血滋肾方治疗肾虚血瘀型免疫性
PDK

患者

并与克龄蒙进行比较，临床疗效较好，现报道如下。

资料与方法

#

　诊断标准
#


#

　
PDK

诊断标准　参照《卵巢早衰的临床表
现和诊断标准》［#!］和《妇产科学》［#&］标准拟定。（

#

）临

床表现：
4"

岁前出现至少
4

个月以上闭经，伴有围绝经

期综合征症状；（
!

）≥!

次以上血清激素水平测定：

K;L S4" )]FM

（间隔
#

个月），
8

!

QE&


! I901FM

，
ML

正

常或升高；（
&

）
O

超示无优势卵泡，无器质性病变。必须

同时符合（
#

）、（
!

）两项。

#


!

　免疫性
PDK

诊断标准　根据参考文献［
%

，

#4

－
#7

］自拟标准如下：（
#

）符合
PDK

的诊断标准；

（
!

）同时伴有自身免疫性卵巢炎、甲状腺功能减退、类风

湿关节炎（
RN

）、系统性红斑狼疮（
;M8

）、肾上腺素功能

减退、自身免疫性阿狄森氏病（
NP;Ⅰ型或Ⅱ型）、克罗恩

病、重症肌无力、白癜风等其他自身免疫异常表现；（
&

）

血清抗体［抗卵巢抗体（
NDN[

）、抗核抗体（
N3N

）、抗

双链脱氧核糖核酸抗体（
XA


C3N

）、抗甲状腺球蛋白抗

体（
*\N

）、抗透明带抗体（
NUIN[

）、抗心磷脂抗体

（
N'N

）、类固醇细胞生成抗体（
;'N

）、抗环胍氨酸肽

（
''P

）抗体］中至少
#

项阳性。符合（
#

）和（
!

）或（
#

）

和（
&

）即可诊断为免疫性
PDK

。

#


&

　中医辨证分型标准　参照《中药新药临床
研究指导原则》脏腑诸证考察与分析［

#E

］及《中医病证

诊断疗效标准》选登（
6

）［#6］，辨证属肾虚血瘀证。主

症：月经推迟、稀发、量少，甚或闭经，腰膝酸软。次症：

经色淡黯，形寒肢冷，头晕耳鸣，神疲乏力，性欲减退，

白带量少，阴中干涩。舌脉：舌质淡黯或淡胖或暗红，

苔薄白，脉沉细弱或细涩。以上主症均应具备，次症具

有
#

项或
#

项以上，并根据舌脉象即可。

!

　纳入标准　（
#

）符合免疫性
PDK

诊断标准及

肾虚血瘀型中医辨证标准；（
!

）年龄
#6

～
4"

岁；（
&

）

患者知情同意并签署知情同意书。

&

　排除标准　（
#

）伴先天性生殖器官发育异常；

（
!

）合并有心血管、肝、肾和造血系统等严重原发性疾

病及精神病患者；（
&

）因垂体肿瘤、多囊卵巢综合征、

子宫病变等引起的闭经；（
4

）近
!

个月内使用类固醇

激素；（
%

）卵巢不敏感综合征（诊断的金标准是剖腹或

腹腔镜进行卵巢深部活检获得的病理证据，经阴道超

声下探测到卵泡也可以作为无创性的诊断方法）；（
7

）

对部分中药过敏者。

4

　一般资料　
7&

例均为
!"#E

年
&

月—
!"#6

年
E

月在广州军区广州总医院中医科门诊及住院部或妇产

科门诊诊断为
PDK

合并有自身免疫性疾病的患者，所

有入选病例既往均未行放疗及化疗治疗，
!

个月内未

使用类固醇激素，符合纳入标准。采用随机表法分为

两组，对照组
&#

例，年龄
!"

～
4"

岁，平均（
&#


"7

±
7


7#

）岁；初潮年龄
#!

～
#E

岁，平均（
#4


#$

±
#


E6

）

岁；病程
"


7

～
&


6

年，平均（
!


"!

±
"


$!

）年；试验组

&!

例，年龄
#$

～
4"

岁，平均（
!6


7&

±
7


4$

）岁，初潮

年龄
#!

～
#E

岁，平均（
#4


7$

±
#


E#

）岁；病程
"


%

～
4

年，平均（
!


!#

±
#


"E

）年。两组患者治疗前平均年

龄、初潮年龄、病程比较，差异均无统计学意义（
P S
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）。该研究已获得广州军区广州总医院伦理委员

会批准（审批号：
!"#E""!

）。

%

　治疗方法　所有受试对象纳入之前有服用雷
公藤制剂或环磷酰胺者，停止上述用药。对照组：服用

戊酸雌二醇
F

雌二醇环丙孕酮片（克龄蒙，拜耳医药公

司产品），克龄蒙于月经干净后第
#

天开始服用，先服

用
##

片白片，接着服用
#"

片浅橙红色片，连续服完

!#

片后停止服用，至月经干净后继续下
#

个周期服

用，连服
&

个月经周期。试验组：服用中药汤剂活血滋

肾方（组成：墨旱莲
#" Y

　女贞子
#" Y

　菟丝子
#" Y

熟地黄
#% Y

　党参
#" Y

　白芍
#" Y

　肉苁蓉
#" Y

鸡血藤
#% Y

　当归
#" Y

　淫羊藿
#" Y

　何首乌
#" Y

甘草
#" Y

，中药饮片由广州至信药业有限公司生产，

批号：
#E#""#

），中药汤剂月经干净后第
#

天开始服

用，月经来潮后停止服用，每天
#

剂，连服
&

个月经周

期，闭经者则连续服用
&

个月。

7

　观察指标及检测方法
7


#

　治疗前后分别测定血清抗缪勒管激素（
-=


W:


,

ü
115J:-= V0J90=5

，
N,L

）、抑制素
O

（
:=V:[:= O

，

)3LO

）、
K;L

、
ML

、
8

!

　均于月经第
&

天清晨
6

：
""

－
6

：
&"

空腹抽取静脉血，停经超过平素月经周期
#

个以

上者于就诊当日或次日清晨抽取空腹静脉血。
N,L

、

K;L

、
ML

、
8

!

、
N3N

、抗
''P

送本院检验科检验，

N,L

、
K;L

、
ML

、
8

!

、抗
''P

抗体使用化学发光免疫

分析方法（
'M)N

）测定，
N3N

采用免疫印迹法测定，

)3LO

水平测定根据试剂盒操作方法，通过酶联免疫

吸附法（
8M);N

）检测。其中
N3N

和抗
''P

抗体根

据两组患者不同的免疫病种进行测定，
;M8

测定
N3N

水平，
RN

测定抗
''P

抗体。

7


!

　中医证候评分　参考《中华妇产科学》［#$］

中
H<II5J9-==

评分法，评估病情分级（即症状程

度×症状指数）。病情分级标准：无：症状积分
"

分；

轻度：症状积分≤#%

分；中度：症状积分
#7

～
&"

分；

重度：症状积分≥&#

分。症状程度分为
"

、
#

、
!

、
&

级。

症状指数为潮热汗出
4

分，感觉异常
!

分，失眠
!

分，

易激动
!

分，性交痛
!

分，泌尿系统症状
!

分，抑郁
#

分，眩晕
#

分，疲乏
#

分，关节肌肉痛
#

分，头痛
#

分，

心悸
#

分，皮肤蚁走感
#

分。

E

　统计学方法　采用
,:BJ0A0?W 8TB51

建立数

据库，使用
;W-W-##


"

统计软件包进行统计学分析，

计量资料数据采用
T

±
A

表示，两组治疗前后比较采用

配对
W

检验，两组治疗后比较采用独立样本
W

检验。

计数资料采用χ! 检验，等级资料采用秩和检验；
P Q

"


"%

为差异有统计学意义。

结　　果

#

　两组患者治疗前后积分比较　对照组与试验
组治疗前积分分别为（

&"


7#

±
E


$&

）、（
!$


4E

±
6


7#

）分，两组比较，差异无统计学意义（
P S "


"%

）。

对照组治疗后评分为（
!"


&!

±
4


4!

）分，与治疗前比

较，差异有统计学意义（
W c $


&6&E

，
P Q"


"%

），试验

组治疗后评分为（
#E


6#

±
!


!6

）分，与治疗前比较，

差异有统计学意义（
W c6


#!#$

，
P Q"


"%

），两组治疗

后比较，差异亦有统计学意义（
W c

－
!


64%

，
P Q

"


"%

）。

!

　两组患者治疗前后血清
K;L

、
ML

、
8

!

、
N,L

、

)3LO

水平比较（表
#

）　两组患者治疗
&

个月后血清

K;L

、
ML

、
8

!

、
N,L

、
)3LO

水平与治疗前比较差异均

有统计学意义（
P Q"


"%

），两组治疗后比较，
K;L

、
ML

水平下降，试验组比对照组下降更为明显（
P Q"


"%

），

8

!

、
N,L

、
)3LO

水平升高，试验组比对照组上升更为

明显（
P Q"


"%

）。

&

　两组患者治疗前后
N3N

水平及抗
''P

抗体

水平比较（表
!

）　
;M8

：对照组
#7

例，试验组
#4

例，

两组
N3N

抗体治疗前后及治疗后比较，差异均无统

计学意 义（
P S"


"%

）。
RN

：对照组
#%

例，试验组
#6

例，两组抗
''P

抗体治疗前及治疗后比较，差异无统

计学意义（
P S"


"%

）。

4

　不良反应　两组患者治疗期间均未发生不良
反应，未出现肝、肾功能异常。

讨　　论

PDK

是多种原因引起的卵巢功能衰退，卵泡耗竭。

近年来
PDK

在育龄期妇女中呈逐年上升的趋势，其发

表
#

　两组患者治疗前后
K;L

、
ML

、
8

!

、
N,L

、
)3LO

水平比较　（
T

±
A

）

组别 例数 时间
K;L ML

（
)]FM

）
8

!

（
I901FM

）
N,L

（
=YF9M

）
)3LO

（
=YFM

）

对照
&#

治疗前
E%

．
#7

±
!"

．
47 &%

．
!6

±
#&

．
E! !$

．
4!

±
##

．
"$ "

．
!"

±
"

．
#4 4"

．
66

±
#

．
&7

治疗后
%7

．
#E

±
#4

．
&&


!6

．
"6

±
E

．
$6


47

．
"&

±
#4

．
EE


"

．
&"

±
"

．
#!


4$

．
E$

±
&

．
"&



试验
&!

治疗前
E#

．
6%

±
!"

．
$$ &E

．
7E

±
#4

．
## &"

．
#!

±
#"

．
7& "

．
#7

±
"

．
#! 4"

．
%#

±
#

．
7%

治疗后
4$

．
&!

±
##

．
E%

△
!"

．
"#

±
6

．
!&

△
%6

．
76

±
#&

．
E!

△
"

．
4&

±
"

．
!#

△
%#

．
4E

±
&

．
&#

△

　　注：与本组治疗前比较，
P Q"


"%

；与对照组治疗后比较，△
P Q"


"%
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表
!

　两组治疗前后
N3N

及抗
''P

抗体测定

结果比较　（
T

±
A

）

组别 时间
N3N

（
N]F9M

） 抗
''P

抗体（
]F9M

）

对照 治疗前
&6E

．
E%

±
#!$

．
$7

（
#7

）
#7%

．
4

±
%6

．
%%

（
#%

）

治疗后
&6#

．
67

±
#!6

．
&#

（
#7

）
#%$

．
%&

±
%6

．
$&

（
#%

）

试验 治疗前
&EE

．
$&

±
#&$

．
!"

（
#4

）
#7%

．
""

±
E7

．
&&

（
#6

）

治疗后
&7&

．
74

±
#&7

．
46

（
#4

）
#%E

．
%"

±
E7

．
%#

（
#6

）

　　注：（）内数据为例数

病率为
#b

～
&b

［
#

］。相比环境因素、医源性因素等引

起的
PDK

，免疫性
PDK

发病较为隐匿，很难预防。

K;L

、
ML

是由垂体前叶嗜碱性细胞分泌的一种激素，

受雌激素负反馈调节，是检测卵巢功能的血清标志物

之一［
!"

］。
)3LO

是围绝经期妇女中首先发生变化的

指标之一，
)3LO

由卵巢卵泡产生，与雌激素一起负反

馈调节
K;L

和
ML

［
!#

］。有文献报道抑制素α（)=V:[:=
α，)3Lα）的单核苷酸多态性（A:=Y15 =<B150W:X5 I01


.90JIV:A9A

，
;3PA

）与
PDK

存在相关性［
!!

］。免疫

性
PDK

是由自身免疫因素引起的卵巢功能衰竭。由

*

细胞免疫应答开始，
*

辅助（
* V51I5J

，
*V

）细胞产生

各种炎症因子如白细胞介素（
:=W5J15<`:=

，
)M

）
#

、
)M


7

、

)M


#E

、
)M


!#

、
)M


!!

、
)M


&!

等，这些炎症因子影响卵泡

的发育和闭锁，使卵巢中的卵泡减少甚至衰竭，使
8

!

、

)3LO

产生减少，负反馈促使
K;L

、
ML

生成增多。

N,L

属于转化生长因子β（WJ-=A?0J9:=Y YJ0>WV

?-BW0J

β，*\Kβ）超家族属，一些研究报道，N,L

是

检测卵巢功能的敏感指标，女性在约绝经前
%

年，

N,L

水平非常低，甚至低于可检测限度［
!&

］。
M<=X


:=Y ;N

等［
!4

］的报道，
N,L

是预测青春期前特纳综合

征患者及青少年卵巢储备功能及未来生殖能力的有价

值的指标。
O5JW0=5


(0V=A0= 8R

等［
!%

］的研究显示，

4%

岁前的
N,L

水平与早期自然绝经风险率存在显

著的负相关。
N,L

由卵巢早期发育的窦卵泡的颗粒

细胞产生，会随着卵泡的减少而降低，在闭锁卵泡中几

乎检测不到，而
N,L

可以抑制卵泡的初始募集和周

期募集，抑制卵泡的过快生长，防止卵泡过早消

耗［
!7

，
!E

］。因此，
N,L

降低则降低对卵泡生长的抑制

功能，从而加快卵泡耗竭，而卵泡耗竭又减少
N,L

的

分泌。
N3N

是
;M8

的标致性抗体之一，在其他风湿

病患者中也有阳性的报道，而抗
''P

抗体是
RN

的特

异性抗体，两种抗体均是有代表性的免疫学指标。

自身免疫性
PDK

属中医学 “经闭”、“经水早断”、

“年未老而经水断”、“月经过少”、“月经后期”等范畴。

其总的病因病机为肾虚血瘀，肝肾阴虚，肝郁脾虚也是

常见病机，肾为先天之本，主生殖，女子以肝为先天，肝

肾精血亏虚，则胞宫失养，经水量少甚至断绝，血为气

之母，血虚日久，亦可至气虚，气血亏虚，运行不畅而至

瘀，脾为后天之本，脾虚失运则气血生化乏源［
!6

］。本

研究自拟活血滋肾方以滋肾阴，补肾阳，活血祛瘀为治

法。方中墨旱莲、女贞子、菟丝子补肝肾之阴，白芍养

血柔肝滋阴，肝肾同源，补肝阴则滋肾阴，补肾精则益

肝血，肝肾阴阳互相补充；熟地黄、何首乌补益精血、固

肾填精，使精血速生；肉苁蓉、淫羊藿补肾阳，益精血，

在大量滋阴药中加入补肾温阳之品，使阴阳互根互用，

阴得阳生，而泉源不绝，阳得阴助，则生化无穷；党参补

气健脾，脾运得健，则全方补而不滞，气血生化有源；鸡

血藤、当归补血活血，则气血通畅，走而不散，加入甘草

调和诸药。现代药理研究表明，从淫羊藿分离出的异

戊二烯化黄酮苷有促进人卵巢颗粒细胞中雌激素合成

作用［
!$

］。另有文献报道肉苁蓉具有显著的雌激素样

作用［
&"

］。

本研究观察激素替代治疗及中药汤剂活血滋肾

方治疗肾虚血瘀型免疫性
PDK

的临床疗效，发现两

种治疗方案均可取得临床疗效，且可在一定程度上

降低部分患者免疫学指标，但中药汤剂活血滋肾方

临床疗效更为显著，说明中药治疗免疫性
PDK

有一

定的优势。免疫性
PDK

可以通过免疫抑制改善卵巢

功能，但免疫抑制剂如糖皮质激素容易引起下丘

脑—垂体—肾上腺轴功能紊乱，而其他免疫抑制剂

如甲氨蝶呤、环磷酰胺则本身具有生殖毒性。本研

究活血滋肾方在改善免疫性
PDK

患者性激素水平及

临床症状方面优于克龄蒙。徐碧红等［
&#

］研究补肾调

经膏方治疗肾虚型
PDK

临床疗效，其补肾调经方及

膏方组均优于雌孕激素替代治疗组，与本研究结果

相似。
+-=Y P

等［
&!

］研究显示，补肾活血方对自身

免疫性
PDK

模型小鼠有免疫保护功能，可减少炎症

细胞浸润和卵巢损伤，其方药由熟地黄、白芍、当归、

川芎、菟丝子、淫羊藿、知母、黄柏和柴胡等药物组成

与本研究方药相似。而
K5=Y \M

等［
&&

］研究提示，补

肾健脾方药（生地黄、莲子、菟丝子、巴戟天、山药、覆

盆子、黄精、香附、石斛、橘叶、甘草）可以降低
PDK

小鼠
K;L

、
ML

水平，提高
8

!

水平，光学显微镜下观

察初级和次级卵泡数量明显增加，卵巢颗粒细胞排

列整齐。
_< _

等［
&4

］的研究表明，补肾填精方（熟地

黄、白芍、山萸肉、龟甲）可以恢复雷公藤多苷诱导的

PDK

大鼠的动情周期及改善卵巢指数，改善
8

!

、

K;L

、
ML

水平，并表明补肾填精方治疗的效果可能是通

过促进血管生成及调节凋亡相关蛋白的卵巢内表达来

实现。观以上方药，均以补肾为主，或加以健脾，或以补
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阳为主，或以补阴为主，随证加减。可见中医药治疗

PDK

疗效显著，而辨证论治是取得疗效的关键。谨守病

机，随证加减，方能取得疗效。本研究中对于免疫学指

标的观察，发现治疗前后免疫学指标有差异，但差异无

统计学意义，由于观察时间的限制，不排除观察时间不

够的原因，在接下来的研究中，可继续对患者进行随访。

利益冲突：无。
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