·临床研究·

金凤丸联合西药对 PCOS 患者卵巢血流
动力学及内分泌指标的影响
周璟  周知   马宁

【摘要】 目的      探讨金凤丸联合西药对多囊卵巢综合征( PCOS) 患者卵巢血流动力学及内分泌指标的影响。方法      选取 2018 年 1 月—2020 年 1 月我院收治的 PCOS 患者 86 例作为研究对象，采用随机数字表法分为 A 组( 43 例) 和 B 组( 43 例) 。A 组给予炔雌醇环丙孕酮联合二甲双胍治疗，B 组在 A 组治疗基础上加用金凤丸治疗。对两组的月经失调疗效及治疗前后卵巢血流动力学指标［阻力指数(   ＲI)   、脉搏指数(   PI)   ］、内分泌指标［空腹血糖 ( FPG) 、空腹胰岛素( FIN) 、胰岛素抵抗指数( HOME － IＲ) 、雌二醇( E2 ) 、黄体生成素( LH) 、垂体泌乳素( PＲL) 、睾酮( T) 、促卵泡刺激素( FSH) ］进行统计学分析。结果    与 A 组( 58． 14% ) 比较，B 组月经失调总有效率显著升高  ( P ＜ 0． 05) 。治疗后B 组ＲI 显著低于A 组，PI 显著高于A 组( P ＜ 0． 05) 。治疗后B 组FPG、FIN、HOME － IＲ、LH、 PＲL 及 T 显著低于 A 组( P ＜ 0． 05) ，E2 、FSH 显著高于 A 组( P ＜ 0． 05) 。结论    金凤丸联合西药治疗 PCOS 可进一步提升其疗效，能够改善机体内分泌指标及卵巢动脉血流动力学指标。
【关键词】 多囊卵巢综合征; 金凤丸; 炔雌醇环丙孕酮; 二甲双胍; 卵巢血流动力学
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Effect of Jinfeng Pill Combined with Western Medicine on Ovarian Hemodynamics and Endocrine Indexes in PCOS Patients
ZHOU Jing，ZHOU Zhi，MA Ning
( Ｒeproductive Medicine Center，Hainan Women and Children's Medical Center，Haikou Hainan 570000)
【Abstract】 Objective To investigate the effects of Jinfeng Pills combined with western medicine on ovarian he- modynamics and endocrine indexes in patients with polycystic ovary syndrome( PCOS) ． Methods  A total of 86 PCOS pa- tients admitted to our hospital from January 2018  to January 2020  were selected as the  research  objects，and  were  divided into  group A( 43 cases) and group B( 43 cases) by random number table method． Group A was treated with ethinyl estradiol and cyproterone combined with metformin，and group B was treated with Jinfeng pills in addition to the treatment of group
A． Efficacy of menstrual disorders  in  the  two  groups  and  ovarian  hemodynamic  indexes  before  and  after  treatment［resist- ance index( ＲI) ，pulse index( PI) ］，endocrine  indexes［fasting  blood  glucose( FPG) ，fasting  insulin( FIN) ，insulin  resist- ance index( HOME － IＲ) ，estradiol (  E2 ) ，luteinizing  hormone(  LH) ，pituitary  prolactin(  PＲL) ，testosterone (  T) ，follicle stimulating hormone( FSH) ］were collected for statistical analysis． Ｒesults    Compared  with  group  A( 58． 14% ) ，the  total effective rate of menstrual disorders in group B was significantly higher( P ＜ 0． 05) ． After treatment，the ＲI of group B was significantly lower than that of group A，and the  PI  was  significantly  higher  than  that  of  group  A( P ＜ 0． 05) ． After  treat- ment，FPG，FIN，HOME － IＲ，LH，PＲL and T in group B were significantly lower than those in group A( P ＜ 0． 05) ，and E2 and FSH were significantly higher than those in  group  A( P ＜ 0． 05) ． Conclusion     The  combination  of  Jinfeng  Pills  and western medicine in the treatment of PCOS can further enhance its efficacy，and can improve the body's endocrine indexes and ovarian artery hemodynamic indexes．
【Keywords】 Polycystic Ovary Syndrome; Jinfeng Pills; Ethinyl Estradiol And Cyproterone; Metformin; Ovarian He- modynamics
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多囊卵巢综合征( Polycystic ovary syndrome， PCOS) 是一种发病原因复杂、临床表现多样的女性生殖及内分泌障碍疾病，同时也是育龄期女性月经
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紊乱及不孕的主要原因之一［1］。研究显示，我国北京地区社区育龄期女性 PCOS 患病率达 6． 11%［2］。 PCOS 患者临床可表现出月经稀少、月经不规律甚至闭经、不孕、多毛、痤疮等。检测内分泌指标可见 促卵泡刺激素( Follicle － stimulating  hormone，FSH)水平降低，黄体生成素( Luteinizing  hormone，LH)  及 LH / FSH 水平升高，以卵巢多囊样改变、高雄激素血症、卵巢稀发排卵或慢性无排卵为主要特征［3］。目

前尚未完全阐明 PCOS 的发病机制，但多项研究证实胰岛素抵抗( Insulin  resistance，IＲ)  是 PCOS 发病的重要原因，且与患者高雄激素血症关系密切，可引起患者卵巢功能破坏、物质代谢异常，增加远期心血管疾病及脂肪肝的发生风险［4 － 5］。西医首选治疗 PCOS 的药物为炔雌醇环丙孕酮，但激素类药物存在较强的依赖性，具有复发率高、不良反应发生率高、患者接受程度低等不足，而随着中医在各类疾病治疗中的应用日益广泛，中西结合已成为治疗PCOS 患者的另一种重要的选择。中医理论中PCOS 尚无同一分型标准，且认为痰湿阻滞、脾肾阳虚、冲任不固、肝气郁结是其主要病机，主张以益肾化瘀祛痰、清肝补肾、补肾化瘀进行治疗。为探讨中西结合在 PCOS 患者中的治疗效果及对卵巢血流动力学及内分泌指标的影响，本研究选取 86 例 PCOS 患者进行分组治疗，现将结果报道如下。
1 资料与方法
1． 1    临床资料
1． 1． 1    一般资料
 (
2
1
2
α
 
/
2
1
2
β
)选取 2018 年 1 月—2020 年 1 月我院收治的PCOS患者 86 例作为研究对象，参考公式: N = 2( P1 + P /2) ( 1 － P + P /2) ( μ + μ ) 2 / ( P － P ) 2 ，计算后可知各组需要 35 例受试者，两组共计 70 例。考虑到本研究过程中会剔除研究对象，则加上 20% 的退出率( 约 14 例) ，可确定 86 例为本研究的最小样本量。以患者入组时间先后进行编号，将符合纳入与排除标准的患者按照 SPSS 22． 0 软件生成的随机数字表分为 A 组和 B 组，每组 43 例。A 组年龄18 ～ 35 岁，平均( 27． 4 ± 3． 2) 岁; 体质量指数( 26． 53 ±
3． 16) kg / m2 ; PCOS 病程 1 ～ 6 年，平均( 4． 6 ± 2． 5)年。B 组年龄 18 ～ 36 岁，平均( 27． 7 ± 3． 5) 岁; 体质量指数( 26． 48 ± 3． 11)  kg / m2 ; PCOS 病程 1 ～ 6 年，平均( 4． 4 ± 2． 3)  年。两组一般资料比较差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) ，具有可比性。本研究经本院伦理委员会批准。
1． 1． 2	西医诊断标准
参照《中华妇产科学》［6］诊断标准: 临床表现为高雄激素或高雄激素血症; 稀发排卵或无排卵; 超声检查显示卵巢多囊性改变，卵巢体积 ＞ 10 ml 或一侧或双侧卵巢存在直径为 2 ～ 9 mm 的卵泡个数
＞ 12 个。符合上述任两个条件即刻确诊为 PCOS。
1． 1． 3    中医诊断标准
符合肾阴虚型 PCOS 诊断标准: 以五心烦热、腰

膝酸软为主症; 以月经延期、先后不定期、量少，口燥咽干，眩晕耳鸣，脉细数，舌质红少津或无津，齿松发落，失眠健忘为次症［7］。
1． 1． 4    纳入标准
符合上述中、西医诊断标准; 对本研究设计药物耐受者; 近 3 个月无接受西医治疗者; 患者及家属均清楚本项研究，且签订知情同意书; 均存在 IＲ。
1． 1． 5    排除标准
存在意识功能障碍或精神疾病者; 合并心、肝、肾功能障碍者; 合并肾上腺皮质增生症、卵泡膜细胞增殖症等引发相似症状者。
1． 2	治疗方法
A 组给予炔雌醇环丙孕酮( 生产企业: 浙江仙琚制 药 股 份 有 限 公 司，批 准 文 号: 国 药 准 字H20065479) 治疗，每次 1 片，每天 1 次。1 个治疗周期: 从月经来潮第 5 天开始连续服用 21d 至下次月经来潮，1  个疗程含 3  个治疗周期，共治疗 1  个疗程。口服盐酸二甲双胍肠溶片( 生产企业: 河北天成药 业 股 份 有 限 公 司，批 准 文 号: 国 药 准 字H20031134) ，在 月经来潮的第 3 天口服，每 次
0. 25  g，3 次/ d，1 个治疗周期为 21d，连续治疗 3 个周期为 1 个疗程。B 组在A 组的治疗基础上加用金凤丸( 生产企业: 同溢堂药业有限公司，批准文号: 国药准字 Z20064400) ，每次 10 丸，每天 2 次，均在餐前温水送服，1 个治疗周期为 21  d，连续治疗 3 个周期为 1 个疗程。
1. 3  观察指标
比较治疗前及治疗 1 个疗程结束后卵巢血流动力学指标［阻力指数( Ｒesistance  index，ＲI) 、脉搏指数( pulse index，PI) ］，分别于治疗前及治疗后第 3 个月经周期第 4 天应用美国 GE 公司提供的彩色多普勒超声诊断仪( 型号为LOGIQ) 测量ＲI 和PI，测量3次，记录 3 次均值; 比较治疗前及治疗 1 个疗程结束后内分泌指标［空腹血糖( Fasting blood － glucose， FPG) 、空腹胰岛素( Fasting  insulin，FIN) 、胰岛素抵抗指数( HOME － IＲ) 、雌二醇( Estradiol，E2 ) 、黄体生成素( Luteinizing hormone，LH) 、垂体泌乳素( Pitu- itary prolactin，PＲL) 、睾酮( Testosterone，T) 、促卵泡刺激素( Follicle  stimulating  hormone，FSH) ］，分别于治疗前及治疗后第 3 个月经周期第 4 天抽取空腹静脉血5 ml，以速度3000 r / min，离心10min，获取上清液保存于 － 80 ℃ 冰箱待测。采用全自动生化分析仪( 深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司) 检测所有孕妇空腹血糖 FPG、FIN，并计算 HOME － IＲ; 采用

放射免疫法测定血清 LH、E2 、PＲL、T、FSH 水平， LH、E2 、FSH 及 T 试剂盒购自上海信帆生物科技有限公司，泌乳素( PＲL) 试剂盒购自 PＲL 放免试剂盒

组，PI 显著高于 A 组( P ＜ 0． 05) 。结果见表 2。
表 2  两组 PCOS 患者治疗前后卵巢血流动力学指标比较( x ± s)
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组   别 例数

ＲI
治疗前	治疗后

PI
治疗前	治疗后

按照试剂盒说明书进行。
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A 组	43     0． 83 ± 0． 14    0． 76 ± 0． 11   1． 64 ± 0． 72  2． 03 ± 0． 70a B 组	43     0． 81 ± 0． 15    0． 60 ± 0． 08a  1． 62 ± 0． 71  2． 59 ± 0． 94a



PCOS患者的月经失调疗效。显效: 月经周期、临床表现、排卵及 LH / FSH 比值均恢复正常; 有效: 月经周期絮乱，未恢复排卵，临床表现有所好转，LH / FSH 比值有所改善或无明显变化; 无效: 月经周期絮乱或未来潮，无排卵，临床表现无改善或加重， LH / FSH 比值上升。
1. 5  统计学方法
采用 SPSS  21． 0  软件处理，计数资料行 χ2  检验，采用［例( %) ］表示，计量资料采用均数 ± 标准差( x ± s) 表示，组间比较采用独立样本 t 检验，组内比较采用配对  t  检验，P  ＜ 0． 05  为差异有统计学意义。
2 结  果
2. 1	两组 PCOS 患者治疗后月经失调疗效比较
与 A 组比较，B 组月经失调总有效率显著升高
( P ＜ 0． 05) ，差异有统计学意义。结果见表 1。

表 1 两组 PCOS 患者月经失调疗效比较［例( %) ］


组   别  例数	显效	有效	无效	总有效

A 组	43	15( 34． 88)     10( 23． 26)	18( 41． 86)	25( 58． 14)
    B 组	43	29( 67． 45)	6( 13． 95)	8( 18． 60)	35( 81． 40) 
	χ2 值
	－
	－
	－
	－
	5． 513

	P 值
	－
	－
	－
	－
	0． 019



2． 2	两组 PCOS 患者治疗前后卵巢血流动力学指标的比较
治疗前两组卵巢血流动力学指标比较差异无
统计学意义( P ＞ 0． 05) ，治疗后 B 组 ＲI 显著低于 A

注: 与本组治疗前比较，a P ＜ 0． 05
2． 3	两组 PCOS 患者治疗前后内分泌水平比较
治疗前两组内分泌水平比较差异无统计学意 义( P ＞ 0． 05) ，治疗后 B 组 FPG、FIN、HOME － IＲ、 LH、PＲL 及 T 显著低于 A 组( P ＜ 0． 05) ，E2 、FSH 显著高于 A 组( P ＜ 0． 05) ，差异有统计学意义。结果见表 3。
3 讨	论
PCOS 是引起不孕症的重要原因，对女性健康及家庭和睦造成严重影响，发病初期因症状隐匿而 被忽视。研究证实，PCOS 遗传概率较大，是妊娠期糖尿病、心血管疾病、子宫内膜癌、Ⅱ型糖尿病的诱发疾病，检查可见患者卵巢增大且呈多囊状、白膜 增厚，对妊娠产生直接不良影响［9 － 10］。研究显示， 高雄激素血症、IＲ 及高胰岛素血症与 PCOS 具有密切联系，IＲ 可导致胰岛素水平增加，使肝脏中性激素合成蛋白生成降低，引起机体性激素水平紊乱， 增加雄激素的分泌［11］。本研究中采用的炔雌醇环丙孕酮具有较强的抗雄激素作用，能够降低垂体性 腺激素的分泌，通过下丘脑 － 垂体 － 卵巢轴降低卵巢源性雄激素的分泌，对 LH 的分泌水平有明显抑制作用。二甲双胍口服后可增加外周组织对胰岛 素的敏感性，降低血清胰岛素水平，目前在合并 IＲ 的 PCOS 患者中应用广泛。多项研究证实，采用克罗米芬、炔雌醇环丙孕酮等药物能够解决患者超排 卵、排卵的问题，提高体外受精时的卵裂率、生化妊

表 3     两组 PCOS 患者治疗前后内分泌水平比较( x ± s)

FPG( mmol / L)

FIN( IU / L)

HOME － IＲ

E2 ( ng / L)

	组  别
	例数
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	A 组
	43
	5． 71 ± 0． 83
	5． 20 ± 0． 76a
	21． 45 ± 5． 43
	16． 67 ± 7． 89a
	3． 68 ± 1． 16
	3． 16 ± 1． 38a
	59． 02 ± 4． 84
	62． 52 ± 5． 74a

	B 组
	43
	5． 76 ± 0． 81
	4． 54 ± 0． 70a
	20． 81 ± 5． 20
	12． 73 ± 6． 32a
	3． 59 ± 1． 21
	2． 52 ± 1． 41a
	59． 13 ± 4． 79
	68． 93 ± 4． 72a

	t 值
	－
	0． 283
	4． 189
	0． 558
	2． 556
	0． 352
	2． 127
	0． 106
	5． 656

	P 值
	－
	0． 778
	＜ 0． 001
	0． 578
	0． 013
	0． 726
	0． 036
	0． 916
	＜ 0． 001

	LH( IU / L)	PＲL( μg / L)	T( nmol / L)	FSH( IU / L)

	组  别
	例数
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	A 组
	43
	16． 43 ± 1． 37
	8． 95 ± 1． 23a
	20． 51 ± 3． 31
	18． 64 ± 3． 16a
	3． 90 ± 0． 65
	2． 78 ± 0． 56a
	5． 40 ± 1． 63
	8． 31 ± 1． 52a

	B 组
	43
	15． 88 ± 1． 42
	6． 14 ± 1． 38a
	21． 06 ± 3． 57
	16． 20 ± 2． 13a
	3． 87 ± 0． 67
	1． 91 ± 0． 68a
	5． 36 ± 1． 58
	11． 14 ± 1． 49a

	t 值
	－
	1． 828
	9． 968
	0． 741
	4． 199
	0． 211
	6． 476
	0． 116
	8． 719

	P 值
	－
	0． 071
	＜ 0． 001
	0． 461
	＜ 0． 001
	0． 834
	＜ 0． 001
	0． 908
	＜ 0． 001


注: 与本组治疗前比较，a P ＜ 0． 05

娠率及受精率，但此类药物从受体水平阻断机体正常激素的作用，可导致子宫内膜 DNA 合成受阻、子宫内膜发育迟缓，最终导致流产风险增加、妊娠率降低［12 － 13］。因此探讨能够使 PCOS 患者进一步获益的治疗方案是目前医学研究者关注的热点。
随着中医学的不断发展，近年来关于中医或中 西结合治疗 PCOS 的报道越来越多，且治疗效果受到广泛认可。中医理论中将 PCOS 归于“月经后期” “闭经”“癥瘕”“不孕”等病证范畴，认为肾为天癸， 主生殖，为胞宫、冲任之主宰，卵子为生殖之精，生育之本，为肾所藏之“阴精”，肾精亏虚使卵子缺乏物质基础难以发育成熟，肾阳亏虚则气血生化不足、脏腑失调，导致血枯闭经、经血不畅［14 － 15］。因此采用中药治疗 PCOS 以温肾益阳、补益气血、培肾固本为切入点，以调动肾主生殖、藏精的功能。金凤丸主要成分为仙茅、益母草、人参、鹿茸、阿胶、淫羊藿、肉桂、女贞子，其中仙茅具有补肾益阳、益精血、 行血消肿、强筋骨的功效［16］; 淫羊藿补命门、益精气、强筋骨、补肾壮阳，主要含有黄酮类化合物，吴瑕等［17］研究显示，淫羊藿具有激素样活性，能够调节机体 E2 及 T 的表达水平; 女贞子补益肝肾、乌须黑发、滋阴益寿、清热明目;   鹿茸主治肾虚、阳痿、神疲、畏寒，现代药理学研究证实，鹿茸能够增加 E2   的水平; 肉桂温中补肾、散寒止痛［18］; 益母草具有活血调经、利尿消肿的功效; 人参复脉固脱、大补元气; 阿胶滋阴补血、安胎。具有补肾功效的中药还能产生激素样作用，可改善机体下丘脑 － 垂体 － 卵巢轴的调节功能。此外，具有活血作用的中药能够丰富神经营养，增加卵巢等内分泌腺体的血供，促进输卵管蠕动，改善子宫的血液供应。研究显示，具有活血作用的药物还能改善机体血液流变学、血流动力学及微循环指标，调节机体细胞免疫及体液免疫功能［19］。隆卉等［20］采用补肾活血法干预 PCOS 模型大鼠，指出补肾活血法能够显著降低 PCOS 大鼠的卵巢质量、体质量、炎性因子水平及激素水平，具有保护卵巢的功能。本研究中 B 组在 A 组的治疗基础上加用金凤丸，结果显示，B 组月经失调总有效率显著高于 A 组，FPG、FIN、HOME － IＲ、LH、PＲL 及  T 表达水平显著低于 A 组，E2 及 FSH 表达水平显著高于   A   组，认为与金凤丸中具有补肾功效的成分产生的激素样作用有关。本研究结果显示，治疗后    B 组卵巢动脉的 ＲI 显著低于 A 组，PI 显著高于 A 组， ＲI 降低、PI 升高提示卵巢动脉阻力下降，提示联合使用中药后改善卵巢、子宫的血供，对 PCOS 患者的

正常怀孕具有积极意义。
综上所述，金凤丸联合西药治疗 PCOS 可进一步提升治疗效果，能够改善机体内分泌指标及卵巢动脉血流动力学指标。
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